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Πξόινγνο 

 

Η πανμφζα ιεηαπηοπζαηή δζαηνζαή πναβιαημπμζήεδηε ζημ Δνβαζηήνζμ 

Βζμθμβζηήξ Υδιείαξ ημο Σιήιαημξ ηδξ Ιαηνζηήξ ημο Πακεπζζηδιίμο Ιςακκίκςκ 

ηαζ ζημ Ικζηζημφημ Βζμσαηνζηχκ Δνεοκχκ (IMBB-ITE) οπυ ηδκ επίαθερδ ηδξ Ακ. 

Καεδβήηνζαξ η. Πμθίημο Ακαζηαζίαξ, ηαηά ημ πνμκζηυ δζάζηδια 2019-2021. 

Θα ήεεθα κα εοπανζζηήζς ζδζαζηένςξ ηδκ η. Πμθίημο βζα ηδκ επζζηδιμκζηή 

ηαεμδήβδζή ηδξ, ηζξ ζδιακηζηέξ ζοιαμοθέξ ηδξ ηαζ βζα ηδκ άνζζηδ ζοκενβαζία 

πμο είπαιε ηα ηεθεοηαία πνυκζα πμο ανίζημιαζ ζημ ενβαζηήνζμ.  

 Θα ήεεθα επίζδξ κα εοπανζζηήζς ηαζ ηα οπυθμζπα ιέθδ ηδξ 

πεκηαιεθμφξ ελεηαζηζηήξ επζηνμπήξ ημκ Καε. η. Δοζηάεζμ Φνζθίββμ, ηδκ Καε. 

η. Θςιαΐδα Παπαιανηάηδ ηαζ ημκ Δπ.Καε. η. Γδιήηνζμ Λζαηυπμοθμ πμο 

δέπηδηακ κα αλζμθμβήζμοκ ηδκ πανμφζα ενβαζία. Ιδζαίηενα εα ήεεθα κα 

εοπανζζηήζς ημκ Καε. η. πφνμ Γεςνβάημ βζα ηζξ πμθφ ζδιακηζηέξ βκχζεζξ 

πμο ιμο πνυζθενε ζηζξ ζοκακηήζεζξ ιαξ ηαζ ηζξ ηαίνζεξ επζζηδιμκζηέξ 

πανειαάζεζξ ημο.        

 Δπζπθέμκ, μθείθς έκα ιεβάθμ εοπανζζηχ ζηδ Γν. Καηενίκα μορακά 

βζα ηδκ πμθφηζιδ αμήεεζα ηαζ ζοκεζζθμνά ηδξ ζε υθα ηα επίπεδα ηδξ 

πανμφζαξ ιεθέηδξ, ηαεχξ ηαζ βζα ηζξ βκχζεζξ ηδξ πμο ιμζνάζηδηε ιαγί ιμο. 

Δπίζδξ εοπανζζηχ ηα οπυθμζπα ιέθδ ημο ενβαζηδνίμο βζα ηδκ ζοκενβαζία 

ιαξ ηαζ ηα ιέθδ ημο ενβαζηδνίμο ημο η. Γεςνβάημο βζα ηδ αμήεεζά ημοξ ζε υηζ 

πνεζάζηδηα. Οθμηθδνχκμκηαξ, εοπανζζηχ πμθφ ημκ Γν. Μανηυπμοθμ 

Γζχνβμ βζα ηδ δζελαβςβή ηςκ πεζναιάηςκ ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ, ηαεχξ ηαζ 

ημκ Γν. Γζχνβμ θήηα βζα ηδκ πμθφηζιδ αμήεεζά ημο ζηδ αζμπθδνμθμνζηή 

ακάθοζδ ηςκ δεδμιέκςκ.  
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 «Το σωστά ορισμένο πρόβλημα 

είναι κατά το ήμισυ λυμένο» 
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Πεξίιεςε 

 

Ο πονήκαξ απμηεθεί ημ παναηηδνζζηζηυηενμ ηοηηανζηυ μνβακίδζμ ηαζ 

έκα απυ ηα θίβα πμο θένμοκ δζπθή ιειανάκδ. Η εηενμβέκεζα πμο 

παναηδνείηαζ ιεηαλφ ηςκ ιειανακχκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο μθείθεηαζ 

ηονίςξ ζηζξ πνςηεΐκεξ πμο δζαεέημοκ. οβηεηνζιέκα, δ εζςηενζηή πονδκζηή 

ιειανάκδ απμηεθεί έκα ελαζνεηζηυ ελεζδζηεοιέκμ ιειανακζηυ δζαιένζζια, 

υπμο εκημπίγμκηαζ πνςηεΐκεξ πμο αθθδθεπζδνμφκ πμζηζθμηνυπςξ ιε ηδ 

πνςιαηίκδ ηαζ ηζξ θαιίκεξ. Οζ ηεθεοηαίεξ είκαζ εκδζάιεζα ζκίδζα πμο 

ζπδιαηίγμοκ δίηηοα ζηδκ πονδκμπθαζιαηζηή πθεονά ηδξ εζςηενζηήξ 

πονδκζηήξ ιειανάκδξ ηα μπμία μκμιάγμκηαζ πονδκζηή θάιζκα ηαζ 

ζοιιεηέπμοκ ζε πμθθέξ ζδιακηζηέξ δζενβαζίεξ ημο DNA.   

 Σμ ιεβαθφηενμ ιένμξ ημο πονδκμπθάζιαημξ ηαηαθαιαάκμοκ μζ  

εοπνςιαηζκζηέξ ηαζ  εηενμπνςιαηζκζηέξ αθθδθμοπίεξ ημο DNA. Η ημπμεέηδζή 

ημοξ εκηυξ ημο πονήκα είκαζ πμθφ ζδιακηζηή βζα ηδ θοζζμθμβζηή θεζημονβία 

ημο ηοηηάνμο ηαζ νοειίγεηαζ ζε ιεβάθμ ααειυ απυ ηδκ πονδκζηή πενζθένεζα. 

οβηεηνζιέκα, δ εηηεηαιέκδ πνυζδεζδ ηδξ πνςιαηίκδξ ζημκ πονδκζηυ θάηεθμ 

ηαεμνίγεζ ηδκ ζοιααηζηή πονδκζηή ανπζηεηημκζηή, ζηδκ μπμία δ 

εηενμπνςιαηίκδ εκημπίγεηαζ ηονίςξ ζηα υνζα ημο πονήκα ηαζ δ εοπνςιαηίκδ 

ζημ εζςηενζηυ ημο. Δπζπθέμκ, δ πενζθένεζα ημο πονήκα νοειίγεζ ζδιακηζηά ημ 

επζβεκεηζηυ ημπίμ ηαζ ηδκ ζοκημκζζιέκδ βμκζδζαηή απμζζχπδζδ, ζδίςξ ζηδκ 

δζαδζηαζία ηδξ δζαθμνμπμίδζδξ. Μεθέηεξ ζε πονήκεξ ιε δζαηαναβιέκδ ηδκ 

ζοιααηζηή πνςιαηζκζηή δμιή έπμοκ ακαδείλεζ δφμ ηφνζεξ πνςηεΐκεξ 

πνυζεδεζδξ ηδξ πνςιαηίκδξ ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα, ημκ LBR ηαζ ηδκ 

Lamin A/C.         

 ηδκ πανμφζα ενβαζία ημ εκδζαθένμκ επζηεκηνχεδηε ζηζξ δφμ αοηέξ 

πνςηεΐκεξ ηαζ ιεθεηήεδηακ μζ απαθμζθέξ ημοξ ηυζμ ιειμκςιέκα υζμ ηαζ 

ζοκδοαζηζηά ζε ηφηηανα NIH/3T3. Οζ πενζζζυηενεξ ιεηααμθέξ, ηυζμ ζηδκ 

ηαηακμιή ηςκ πνςηεσκχκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο υζμ ηαζ ζημ πνςιαηζκζηυ 

ημπίμ, παναηδνήεδηακ ζηδκ ηαοηυπνμκδ απμοζία ηςκ Lamin A/C ηαζ LBR. Η 

ζοκδοαζηζηή έθθεζρδ ημοξ απυ ηδκ πονδκζηή πενζθένεζα ζοκδοάζηδηε ιε 

αζοκέπεζα ζηδκ ηαηακμιή πνςηεσκχκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο ηαζ ιεηααμθή 

ηδξ ζοιααηζηήξ πονδκζηήξ ανπζηεηημκζηήξ ζε δζαθμνμπμζδιέκα ηφηηανα.   
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Πανυθμ πμο δ πονδκζηή πενζθένεζα είκαζ απυ ηα πμθοπθμηυηενα ιένδ ημο 

ηοηηάνμο, απμηεθεί πνυηθδζδ δ δζεοηνίκζζδ ηςκ νυθςκ ηδξ ζηδκ πνςιαηζκζηή 

δμιή ηαζ είκαζ πμθφ πζεακυ μζ πνςηεΐκεξ ηςκ LBR ηαζ Lamin A/C κα 

ζοιιεηέπμοκ ηαεμνζζηζηά ζε αοηή.  
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Abstract 

 

The nucleus is the most characteristic cellular organelle and one of the 

few that bear a double membrane. The observed heterogeneity between the 

membranes of the nuclear envelope is mostly due to their proteins. In 

particular, the inner nuclear membrane is an extremely specialized membrane 

compartment, which includes proteins that interact in various ways with 

chromatin and lamins. The latter are intermediate filaments that form networks 

in the nucleoplasmic side of the inner nuclear membrane, called nuclear 

lamina and are involved in many important DNA processes.   

 Most of the nucleoplasm is occupied by euchromatic and 

heterochromatic DNA sequences. Their placement inside the nucleus is very 

important for normal cell function and is largely regulated by the nuclear 

periphery. Particularly, the extensive chromatin binding to the nuclear 

envelope determines the conventional nuclear architecture, in which 

heterochromatin is located mostly at the boundaries of the nucleus and the 

euchromatin within it. Moreover, the nuclear periphery significantly regulates 

the epigenetic landscape and coordinated genome silencing, especially during 

the differentiation process. Studies in nucleζ with disrupted conventional 

chromatin structure have identified two major tethers of chromatin in the 

nuclear periphery, LBR and Lamin A/C.     

 This current study focuses on these two proteins and their deletion 

studied both individually and in combination, in NIH/3T3 cells. Most of the 

changes in the distribution of the nuclear envelope proteins and in the 

chromatin landscape, were observed in the simultaneous absence of Lamin 

A/C and LBR. Their combined lack from the nuclear periphery was associated 

with discontinuity in the localization of proteins in the nuclear envelope and 

variation of conventional nuclear architecture in differentiated cells. Although 

the nuclear periphery is one of the most complex parts of the cell, it is 

challenging to clarify its’ roles in chromatin structure, and it is highly likely that 

the LBR and Lamin A/C participate crucially in that. 
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1.1 Ο ππξήλαο θαη ην γελεηηθό πιηθό ησλ θπηηάξσλ 

1.1.1 Γμιή ημο πονήκα 

Η φπανλδ ημο πονήκα ζηα εοηανοςηζηά ηφηηανα δζαπςνίγεζ ηζξ 

δζαδζηαζίεξ ηδξ ιεηαβναθήξ ηαζ ιεηάθναζδξ πνμάβμκηαξ κέεξ ηοηηανζηέξ 

θεζημονβίεξ ηαζ ακηζπνμζςπεφμκηαξ ιία απυ ηζξ ιεβαθφηενεξ ελεθζηηζηέξ 

ιεηααάζεζξ. Η ζοκεπήξ ιεθέηδ ημο δείπκεζ πςξ δεκ απμηεθεί απθά έκα 

δζαπεναηυ μνβακίδζμ απμεήηεοζδξ ηδξ βεκεηζηήξ πθδνμθμνίαξ, αθθά έκα 

ζφκεεηα μνβακςιέκμ νοειζζηζηυ ηέκηνμ ημο εοηανοςηζημφ ηοηηάνμο, 

ζοιαάθθμκηαξ ηαεμνζζηζηά ζηδκ ελεθζηηζηή ημο επζηοπία. Ακ ηαζ απμηεθεί ημ 

παναηηδνζζηζηυηενμ ιειανακζηυ μνβακίδζμ, δεκ θένεζ εζςηενζηυ ζφζηδια 

ιειανακχκ ηαζ δζαιενζζιαημπμζείηαζ απυ πενζμπέξ ιε ζδζαίηενδ 

νζαμκμοηθεμπνςηεσκζηή ζφζηαζδ, υπςξ μ πονδκίζημξ υπμο ιεηαβνάθεηαζ ηαζ 

ηνμπμπμζείηαζ ημ νζαμζςιζηυ RNA (Pederson, 2011).   

 Κάπμζεξ απυ ηζξ ζδιακηζηέξ δμιέξ ημο είκαζ μ πονδκζηυξ θάηεθμξ 

(Nuclear Envelope, NE) ηαζ ηα ζοιπθέβιαηα ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ (Nuclear 

Pore Complexes, NPCs). Ο πονδκζηυξ θάηεθμξ είκαζ έκα αζφιιεηνμ ζφζηδια 

ιειανακχκ, ηυζμ θζπζδζηά αθθά ηονίςξ πνςηεσκζηά. Απμηεθείηαζ απυ ηδκ 

ελςηενζηή πονδκζηή ιειανάκδ (Outer Nuclear Membrane, ONM) πμο 

απμηεθεί ζοκέπεζα ημο αδνμφ 

εκδμπθαζιαηζημφ, ηδκ εζςηενζηή 

πονδκζηή ιειανάκδ (Inner Nuclear 

Membrane, INM) πμο αθθδθεπζδνά 

άιεζα ιε ημ κμοηθευπθαζια ηαζ ηέθμξ 

ηδ ιειανάκδ ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ 

πμο είκαζ ημ ζδιείμ ηαιπφθςζδξ 

ιεηαλφ ηςκ ONM ηαζ INM. Καζ μζ ηνείξ 

πενζμπέξ απμηεθμφκ ζοκέπεζα ιίαξ 

εκζαίαξ ιειανάκδξ, εκχ θυβς 

δζαθμνεηζημφ πνςηεσκζημφ θμνηίμο ηαζ 

θεζημονβζχκ εεςνμφκηαζ ςξ λεπςνζζηά 

ιειανακζηά ζοζηήιαηα (εζηυκα 1) 

(Hetzer, 2010). Σα ζοιπθέβιαηα ηςκ 

πονδκζηχκ πυνςκ, είκαζ μζ ιυκμζ 

Εικόνα 1: Η απεζηυκζζδ ααζζηχκ 

δμιχκ ημο πονήκα (https:// 

www.w3spoint.com/nucleus). 
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δίαοθμζ επζημζκςκίαξ ιεηαλφ ημο πονήκα ηαζ ηςκ οπυθμζπςκ ηοηηανζηχκ 

δζαιενζζιάηςκ, ιε ημ ιμνζαηυ ημοξ αάνμξ ζηα ζπμκδοθςηά κα θηάκεζ ιέπνζ 

ηαζ ηα 120MDa. Καεέκα ημοξ απμηεθείηαζ απυ 30 δζαθμνεηζηέξ πνςηεΐκεξ, ηζξ 

κμοηθεμπμνίκεξ (Νucleoporins, Nups), πμο μζ πενζζζυηενεξ ελ αοηχκ 

απακηχκηαζ ζε ημοθάπζζημκ μπηχ ακηίβναθα, πμο δζαηάζζμκηαζ ιε μπηαεδνζηή 

ζοιιεηνία βφνς απυ έκα ηεκηνζηυ δίαοθμ ιεηαθμνάξ (Alber et al., 2007). Άλζμ 

ακαθμνάξ πςξ απυ ημ ζφκμθμ ηςκ κμοηθεμπμνζκχκ, ιυκμ ηνείξ είκαζ 

δζαιειανακζηέξ (Pom121, Ndc1 ηαζ Gp210) ηαζ ζοιιεηέπμοκ ζημκ εκημπζζιυ 

ηςκ ζοιπθυηςκ αοηχκ ζημκ πονδκζηυ θάηεθμ ηςκ εδθαζηζηχκ (εζηυκα 2) 

(Hoelz et al., 2011). Δπίζδξ, εκημπίγμκηαζ ηαζ πενζθενεζαημί δίαοθμζ ιε 

ιζηνυηενδ δζάιεηνμ πμο πζεακχξ ελοπδνεημφκ ζηδκ δζαηίκδζδ ηςκ 

δζαιειανακζηχκ παναβυκηςκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο (Mudumbi et al., 2020). 

Πένα απυ ημκ νυθμ ημοξ ζηδκ ιεηαθμνά, θαίκεηαζ πςξ μζ πονδκζημί πυνμζ 

ζοιιεηέπμοκ εκενβά ζηδκ πςνζηή ημπμεέηδζδ ημο βμκζδζχιαημξ, ηαεχξ ηαζ 

ζε ααζζηέξ δζαδζηαζίεξ ημο υπςξ δ ακηζβναθή ηαζ επζδζυνεςζδ ημο DNA 

(Ibarra & Hetzer, 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2: Η δμιή ημο πονδκζημφ πυνμο ηαζ δ ιμνζαηή ημο ζφζηαζδ. Ακαθένμκηαζ μζ 

επζιένμοξ πνςηεΐκεξ ημο ζοιπθέβιαημξ πνςιαηζζιέκεξ ακαθυβςξ ηδκ δμιή ζηδκ μπμία 

εκημπίγμκηαζ (Ibarra & Hetzer, 2015). 
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1.1.2 Νμοηθευζςια ηαζ ζζημκζηυξ ηχδζηαξ 

 Σμ ιέβεεμξ ημο πονήκα πμο πενζβνάθδηε παναπάκς δεκ λεπενκάεζ ηα 

10ιm, ηάηζ πμο απμηεθεί ααζζηή πνυηθδζδ βζα ηδκ θεζημονβζηή απμεήηεοζδ 

ημο DNA ηαζ ηδκ μνεή επζηέθεζδ ηςκ δζαδζηαζζχκ ηδξ ακηζβναθήξ, 

ιεηαβναθήξ ηαζ επζδζυνεςζήξ ημο. Γζα ημκ θυβμ αοηυ ημ DNA ζοκακηάηαζ 

ζημκ πονήκα ιε ηδκ ιμνθή ηδξ πνςιαηίκδξ, ημο ζοιπθυημο δδθαδή ιε 

πνςηεΐκεξ πμο μκμιάγμκηαζ ζζηυκεξ ηαζ μζ μπμίεξ ιεηαλφ άθθςκ 

ζοιποηκχκμοκ ζηακμπμζδηζηά ημ βεκεηζηυ οθζηυ.     

 Οζ ζζημκέξ είκαζ ελαζνεηζηά ζοκηδνδιέκεξ ιεηαλφ ηςκ εοηανοςηχκ, 

έπμοκ ιζηνυ ιέβεεμξ ηαζ ζζπονά εεηζηυ θμνηίμ. Γζαεέημοκ έκα οδνυθμαμ 

ηεκηνζηυ ηιήια ιε παναηηδνζζηζηή ακαδίπθςζδ (histone fold) ηαζ έκα 

εφηαιπημ αιζκμηεθζηυ άηνμ (ζζημκζηή μονά) πμο δέπεηαζ πθήεμξ 

ιεηαιεηαθναζηζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ (Arents & Moudrianakis, 1995). Η 

επακαθαιαακυιεκδ ιμκάδα ηδξ πνςιαηίκδξ είκαζ ημ κμοηθευζςια, έκα 

μηηαιενέξ ηςκ ζζημκχκ H2A, H2B, H3 ηαζ H4, βφνς απυ ημ μπμίμ 

πενζεθίζζεηαζ ανζζηενυζηνμθα DNA ιήημοξ 146 γεοβχκ αάζεςκ, 

πναβιαημπμζχκηαξ δφμ πθήνεζξ πενζζηνμθέξ. ημ μηηαιενέξ αοηυ, μζ ζζηυκεξ 

H3 ηαζ H4 ιέζς ηςκ ηεκηνζηχκ ημοξ ηιδιάηςκ ζπδιαηίγμοκ έκα ηεηναιενέξ 

πμο αθθδθεπζδνά ιε αζεεκείξ δεζιμφξ ιε δφμ δζιενή H2A-H2B (Richmond & 

Davey, 2003, Khorasanizadeh, 2004). Σέθμξ, εκημπίγεηαζ ηαζ δ ζοκδεηζηή 

ζζηυκδ H1 πμο ζηαεενμπμζεί ηδ ζοκμθζηή δμιή ηαζ ιεζχκεζ ηδ δοκαιζηή 

μθίζεδζδ ημο μηηαιενμφξ ηαηά ιήημξ ημο DNA (Zlatanova et al., 1998). 

 Η πνςιαηίκδ είκαζ ελαζνεηζηά θεζημονβζηή δμιή θυβς ηδξ ιεβάθδξ 

πθαζηζηυηδηαξ πμο δζαεέηεζ δ μπμία μθείθεηαζ ζηζξ πμθθαπθέξ ηνμπμπμζήζεζξ 

ηςκ ζζημκζηχκ μονχκ. Οζ ηνμπμπμζήζεζξ αοηέξ είκαζ επζβεκεηζηέξ αθθαβέξ ηαζ 

απμηεθμφκ έκακ εειεθζχδδ ιδπακζζιυ ακαδζμνβάκςζδξ ηδξ πνςιαηίκδξ, πμο 

εηηυξ ηδ βμκζδζαηή έηθναζδ αθμνά ηαζ υθεξ ηζξ οπυθμζπεξ θεζημονβίεξ ημο 

DNA (Kouzarides, 2007).      

 Ακαθοηζηυηενα, μζ ζζημκζηέξ μονέξ πνμελέπμοκ ημο κμοηθεμζχιαημξ 

ηαζ δέπμκηαζ πθδεχνα μιμζμπμθζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ υπςξ ιεεοθίςζδ, 

αηεηοθίςζδ, θςζθμνοθίςζδ, μοαζημοζηζκζθίςζδ ηαζ ζμοιμτθίςζδ (εζηυκα 3). 

Οζ αθθαβέξ αοηέξ πναβιαημπμζμφκηαζ απυ ελεζδζηεοιέκα έκγοια ζε 

ζοβηεηνζιέκα ηαηάθμζπα ηαζ θαίκεηαζ πςξ θεζημονβμφκ ζοκδοαζηζηά, 

απμηεθχκηαξ ζημ ζφκμθυ ημοξ ημκ ζζημκζηυ ηχδζηα. Οζ ηνμπμπμζήζεζξ 
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ακαβκςνίγμκηαζ ιέζς εζδζηχκ ιμηίαςκ απυ πνςηεΐκεξ «ακαβκχζηεξ» 

(readers) πμο ζηναημθμβμφκ πανάβμκηεξ ιε επζηεθζηυ νυθμ, 

«απμηνοπημβναθχκηαξ» ιε αοηυ ημκ ηνυπμ ημκ ζζημκζηυ ηχδζηα (Turner, 

2002). Γζα πανάδεζβια, δ ιεεοθζςιέκδ θοζίκδ 9 ηδξ H3 (meK9H3) 

ακαβκςνίγεηαζ ιέζς ημο ιμηίαμο ―chromodomain‖ ηδξ πνςηεΐκδξ HP1 δ 

μπμία πνμάβεζ ηδκ ζοιπφηκςζδ ηδξ πνςιαηζκζηήξ δμιήξ. Δπίζδξ, δ 

πνςηεΐκδ Polycomb ακαβκςνίγεζ εζδζηά ηδκ 3meK27H3 ιέζς ημο ίδζμο 

ιμηίαμο ηαζ επάβεζ ηδκ βμκζδζαηή απμζζχπδζδ (Daniel et al., 2005, Richards 

& Elgin, 2002). Ακηίεεηα, δ ηνμπμπμίδζδ 3meK4H3 πνμάβεζ ηδκ ιεηαβναθζηή 

εκενβμπμίδζδ πνμηαθχκηαξ ηδκ ηαοηυπνμκδ οπμιεεοθίςζδ ηαζ αηεηοθίςζδ 

βεζημκζηχκ ηαηαθμίπςκ ηδξ ζζηυκδξ H3 (Zegerman et al., 2002). 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3: Απεζηυκζζδ ααζζηχκ ζζημκζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ ηαζ δ νφειζζδ πμο πνμηφπηεζ απυ 

ηάπμζμοξ ζοκδοαζιμφξ ημοξ. Οζ ηυηηζκεξ βναιιέξ ζοιαμθίγμοκ ηδκ ηαηαζημθή ηαζ μζ ιπθε 

βναιιέξ ηδκ πνμχεδζδ ηςκ ακηίζημζπςκ ηνμπμπμζήζεςκ (Simonet et al., 2016). 

  

 

1.2 Αξρηηεθηνληθή ηεο ρξσκαηίλεο 

1.2.1 Κθίιαηα μνβάκςζδξ ηδξ πνςιαηίκδξ 

 Η ακαδζαιυνθςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ βίκεηαζ ειθακέζηαηδ ζηδκ δζάνηεζα 

ηδξ ιίηςζδξ, ιε ημκ ζπδιαηζζιυ ηςκ πθήνςξ ζοιποηκςιέκςκ ιεηαθαζζηχκ 

πνςιμζςιάηςκ (Jansen & Verstrepen, 2011). Μάθζζηα, ζημοξ ιεζμθαζζημφξ 

πονήκεξ δ πθαζηζηυηδηα ηδξ πνςιαηίκδξ είπε παναηδνδεεί πμθφ κςνίξ, ήδδ 
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απυ ημ 1928, υηακ μ Emil Heitz εζζήβαβε ημκ υνμ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ βζα κα 

πενζβνάρεζ πονδκζηέξ πενζμπέξ πμο πανέιεκακ έκημκα πνςιαηζζιέκεξ ζε 

υθδ ηδκ δζάνηεζα ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Σζξ επυιεκεξ δεηαεηίεξ εα 

αημθμοεήζμοκ ακαηαθφρεζξ υπςξ δ δμιή ημο DNA ηαζ ημο κμοηθεμζχιαημξ, 

αθθά ηαζ πνμηεζκυιεκα ιμκηέθα βζα ηζξ ακχηενεξ δμιέξ αοηχκ, υπςξ ημ 

ιμκηέθμ ημο «γζη-γαη» ηαζ ημ «ζςθδκμεζδέξ» ιμκηέθμ (Robinson et al., 2006). 

 Ωζηυζμ, ηα ηεθεοηαία δεηαπέκηε πνυκζα έπεζ ακαεεςνδεεί ζε πμθφ 

ιεβάθμ ααειυ δ ανπζηεηημκζηή ηδξ πνςιαηίκδξ, ιε ηζξ ιεευδμοξ 3C 

(Chromosome Conformation Capture) κα ζοιαάθθμοκ ηαεμνζζηζηά ζε αοηυ. 

Οζ 3C ηεπκζηέξ ιεθεημφκ πμζμηζηά ηζξ πνςιμζςιζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ 

δζαθυνςκ εηηάζεςκ ηαζ δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ, εκχ ιαγί ιε ζφβπνμκεξ 

ηεπκζηέξ ακμζμηαηαηνήικζζδξ (ChIP) απέδεζλακ πςξ δ πνςιαηίκδ δεκ 

αημθμοεεί ηάπμζα ηακμκζηή δμιή (de Wit & de Laat, 2012, Liu et al., 2007). 

Ακηίεεηα, δ αοημμνβάκςζή ηδξ βίκεηαζ ζε δζάθμνα επίπεδα, ςξ ζοκέπεζα ηςκ 

πνςιαηζκζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ πμο πνμηφπημοκ απυ ημ ζπδιαηζζιυ ηςκ 

πνςιαηζκζηχκ ανυπςκ (chromatin loops) ηαζ οπμδεζηκφμοκ ιία μνβάκςζδ 

ιμνθμηθαζιαηζημφ ηφπμο (Dekker et al., 2013, Lieberman-Aiden et al., 2009).

 ηδκ μνβάκςζδ αοηή, ηα αθθδθυιμνθα ημο ηάεε πνςιμζχιαημξ 

ηαηαθαιαάκμοκ ζοβηεηνζιέκεξ αηηζκςηέξ εέζεζξ ζημκ πονήκα πμο 

μκμιάγμκηαζ πνςιμζςιζηέξ επζηνάηεζεξ (chromosomes territories) ηαζ 

θαίκεηαζ πςξ οπάνπμοκ ζε υθμοξ ημοξ εοηανοςηζημφξ πονήκεξ. Σα υνζα ηςκ 

εέζεςκ αοηχκ δεκ είκαζ αηνζαή, δζαθένμοκ ιεηαλφ ηςκ ηοηηανζηχκ ηφπςκ, 

εκχ ηαεμνίγμκηαζ απυ πμθθμφξ πανάβμκηεξ υπςξ δ βμκζδζαηή ποηκυηδηα, ημ 

ιέβεεμξ ηαζ δ ιεηαβναθζηή δναζηδνζυηδηα ημο ηάεε πνςιμζχιαημξ. Βέααζα 

ηα πνςιμζχιαηα αθθδθεπζδνμφκ ιεηαλφ ημοξ, υπςξ ζηζξ εηενμπνςιαηζκζηέξ 

εζηίεξ (foci) υπμο ζοιποηκχκμκηαζ πενζμπέξ ηςκ ηεκηνμιενζδίςκ, αθθά ηαζ 

ζηα «ενβμζηάζζα ιεηαβναθήξ» υπμο εηθνάγμκηαζ βμκίδζα δζαθμνεηζηχκ 

πνςιμζςιάηςκ απυ ηδκ ίδζα ιεηαβναθζηή ιδπακή (Fraser et al., 2015). 

 Οζ πενζμπέξ ηςκ πνςιμζςιάηςκ ακήημοκ είηε ζημ πνςιαηζκζηυ 

δζαιένζζια Α είηε ζημ Β (chromatin compartments), ζφβπνμκμζ υνμζ πμο 

πενζβνάθμοκ ηδκ εοπνςιαηίκδ ηαζ εηενμπνςιαηίκδ ακηίζημζπα. Σμ δζαιένζζια 

Α πενζθαιαάκεζ απμζοιποηκςιέκεξ πενζμπέξ ηδξ πνςιαηίκδξ πθμφζζεξ ζε 

ζφκημιεξ επακαθήρεζξ (ζημζπεία SINEs) ηαζ βμκίδζα, εκχ θένεζ 

παναηηδνζζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ εοπνςιαηίκδξ (Euchromatin, EC) υπςξ 
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3meK4H3, 3meK36H3 ηαζ acK27H3. Σμ πνςιαηζκζηυ δζαιένζζια Β αθμνά 

ζοιποηκςιέκεξ πνςιμζςιζηέξ πενζμπέξ θηςπέξ ζε βμκίδζα ηαζ ιεβάθεξ 

δμνοθμνζηέξ επακαθήρεζξ πμο εκημπίγμκηαζ ζηζξ πενζηεκηνμιενζδζαηέξ 

αθθδθμοπίεξ (Lieberman-Aiden et al., 2009, Solovei et al., 2016). Αοημφ ημο 

είδμοξ μζ πενζμπέξ πςνίγμκηαζ πεναζηένς ζηδ ζοζηαηζηή (constitutive 

heterochromatin, cHC) ηαζ ηδκ πενζζηαζζαηή εηενμπνςιαηίκδ (facultive 

heterochomatin, fHC). Η πνχηδ πενζθαιαάκεζ αθθδθμοπίεξ ηςκ ηεκηνμιενχκ 

ηαζ ηεθμιενχκ πθμφζζεξ ζε 2,3meK9H3, δζαεέηεζ εθάπζζηα βμκίδζα ηαζ 

παναιέκεζ ιεηαβναθζηά απμζζςπδιέκδ ζε υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ ιεζυθαζδξ, 

ακελανηήηςξ ηοηηανζημφ ηφπμο ή ακαπηολζαημφ ζηαδίμο. Η δεφηενδ είκαζ 

πθμφζζα ζε 3meK27H3 ηαζ ειπενζέπεζ βμκίδζα ηςκ μπμίςκ δ έηθναζδ 

ιεηααάθθεηαζ ακάθμβα ιε ημκ ηοηηανζηυ ηφπμ ή ημ ζηάδζμ ηδξ ιεζυθαζδξ 

(Eberhart et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4: Σα επίπεδα 

μνβάκςζδξ ηδξ 

πνςιαηζκζηήξ δμιήξ ζε 

ζπδιαηζηή ακαπανάζηαζδ 

(πάκς) ηαζ απυ δεδμιέκα 

εενιζηχκ πανηχκ 

(heatmaps, ηάης) απυ Hi-

C ηαζ 4C ιεευδμοξ (είδδ 

3C ηεπκζηχκ). Με ηυηηζκμ 

αέθμξ ακαπανζζηχκηαζ μζ 

εέζεζξ ηςκ ανυπςκ 

(Denker & de Laat, 2016).   

 

 

Οζ πνςιμζςιζηέξ πενζμπέξ ακελανηήηςξ ημο πνςιαηζκζημφ 

δζαιενίζιαημξ ζημ μπμίμ ακήημοκ ζπδιαηίγμοκ ημπζηά ηνζζδζάζηαηεξ δμιέξ 

πμο μκμιάγμκηαζ ημπμθμβζηά δζαζοκδεδειέκεξ επζηνάηεζεξ (Topologically 
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Associated Domains, TADs). Η ηάεε ιία απυ αοηέξ απμηεθεί ιία ζοθθμβή 

ανυπςκ απυ αθθδθμοπίεξ ημο ίδζμο πνςιμζχιαημξ, πμο μνβακχκμκηαζ ιε 

ιεβάθδ ζοπκυηδηα εζςηενζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ ηαζ ζηαεενμπμζμφκηαζ απυ 

ζφιπθμηα ηςκ CTCF ηαζ cohesin. Με αοηυ ημκ ηνυπμ ηάεε TAD εεςνείηαζ ςξ 

έκαξ δζαηνζηυξ ηαζ αοηυκμιμξ ζπδιαηζζιυξ, εκχ μζ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ 

ημοξ είκαζ πενζμνζζιέκεξ (εζηυκα 4) (Dixon et al., 2012). οκεπείξ ιεθέηεξ 

δείπκμοκ πςξ βζα ηδκ δδιζμονβία ηαζ δζαηήνδζδ ηςκ TADs ζοιιεηέπμοκ ηαζ 

επζπθέμκ ζημζπεία υπςξ δ RNA πμθοιενάζδ, ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ αθθά 

ηαζ ημ ιεηαβναθυιεκμ RNA (Bonev et al., 2017). Μάθζζηα, ηα βμκίδζα πμο 

θένμοκ μζ δμιέξ αοηέξ ηείκμοκ κα εηθνάγμκηαζ πανάθθδθα ζηδκ 

δζαθμνμπμίδζδ ή ζε δζάθμνεξ ηοηηανζηέξ θεζημονβίεξ ηαζ ημοθάπζζημκ βζα έκα 

ιένμξ ηςκ TADs, δ βμκζδζαηή έηθναζδ θαίκεηαζ πςξ ζοιαάθθεζ ηαεμνζζηζηά 

ζηδκ δζαηήνδζή ημοξ. Άθθςζηε, ιία ααζζηή ελήβδζδ ηδξ δδιζμονβίαξ ηςκ 

ζπδιαηζζιχκ αοηχκ είκαζ πςξ ελοπδνεημφκ ηζξ πςνζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ 

ιεηαλφ οπμηζκδηχκ, εκζζποηχκ ηαζ άθθςκ νοειζζηζηχκ ζημζπείςκ ηδξ 

ιεηαβναθζηήξ δζαδζηαζίαξ (Rada‐Iglesias et al., 2018).   

 Σέθμξ, ζηα ηεθεοηαία επίπεδα ηδξ πνςιαηζκζηήξ μνβάκςζδξ ζοκακηάιε 

αθθδθεπζδνάζεζξ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ ιε ηδκ πονδκζηή πενζθένεζα ηαζ ηδκ 

πενζθένεζα ηςκ πονδκίζηςκ πμο ακαθφμκηαζ παναηάης, αθθά ηαζ 

αθθδθεπζδνάζεζξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ ιεηαβναθζηή ιδπακή υπςξ είκαζ ηα 

«ενβμζηάζζα ιεηαβναθήξ» (Fraser et al., 2015).  

 

 

1.2.2 οιααηζηή πονδκζηή ανπζηεηημκζηή 

 Οζ πονήκεξ ηςκ πενζζζυηενςκ δζαθμνμπμζδιέκςκ ηοηηάνςκ έπμοκ 

έκα ημζκυ πνυηοπμ βμκζδζςιαηζηήξ ανπζηεηημκζηήξ πμο ααζίγεηαζ ζημκ 

δζαπςνζζιυ ηαζ ηδκ πςνζηή ημπμεέηδζδ ηδξ εοπνςιαηίκδξ ηαζ 

εηενμπνςιαηίκδξ (Solovei et al., 2016). Μάθζζηα, ζημοξ ακχηενμοξ 

μνβακζζιμφξ δ πονδκζηή πενζθένεζα έπεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ημπμθμβία ηδξ 

πνςιαηίκδξ, ηαεμνίγμκηαξ ζημοξ πενζζζυηενμοξ πονήκεξ ηδκ ζοιααηζηή 

πονδκζηή ανπζηεηημκζηή. ε αοηή, δ εηενμπνςιαηίκδ ηαηακέιεηαζ ηονίςξ ζηδκ 

πενζθένεζα ημο πονήκα ηαζ ηςκ πονδκίζηςκ, εκχ δ εοπνςιαηίκδ 

ηαηαθαιαάκεζ πενζμπέξ ζημ εζςηενζηυ ημο πονδκμπθάζιαημξ ηαζ εββφξ ηςκ 

πονδκζηχκ πυνςκ (εζηυκα 5). Η εηηεηαιέκδ πνυζδεζδ ηδξ πνςιαηίκδξ ζηδκ 
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πενζθένεζα ημο πονήκα ελοπδνεηεί ζηδκ μνεή ακαδίπθςζδ ηςκ 

πνςιμζςιάηςκ ηαζ ηδ θεζημονβζηή ηαηακμιή ιεηαλφ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ 

εζηζχκ ηαζ ηδξ εοπνςιαηίκδξ ζημ εζςηενζηυ ημο πονήκα (Rullens & Kind, 

2021).   

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 5: πδιαηζηή απεζηυκζζδ ηδξ 

ζοιααηζηήξ ανπζηεηημκζηήξ ηαζ ηδξ 

πςνζηήξ ηαηακμιήξ ιεηαλφ 

εοπνςιαηίκδξ ηαζ εηενμπνςιαηίκδξ. 

Η εηενμπνςιαηίκδ ηαηαθαιαάκεζ 

ηονίςξ ηδκ πενζθένεζα εηημπίγμκηαξ 

ζημ εζςηενζηυ ηδκ εοπνςιαηίκδ 

(Feodorova et al., 2020).   

 

 

 

Ακ ηαζ δ πςνζηή ηαηακμιή ηδξ εοπνςιαηίκδξ ηαζ εηενμπνςιαηίκδξ 

ηαεμνίγεηαζ απυ ηδκ πονδκζηή πενζθένεζα, μ ιεηαλφ ημοξ δζαπςνζζιυξ  

πναβιαημπμζείηαζ απμηθεζζηζηά ηαζ ιυκμ απυ ηδκ εηενμπνςιαηίκδ. 

Ακαθοηζηυηενα, δ δδιζμονβία ηαζ δζαηήνδζδ ηςκ πνςιαηζκζηχκ δζαιενζζιάηςκ 

επζηεθείηαζ απυ ηζξ ζζπονέξ εθηηζηέξ δοκάιεζξ ιεηαλφ ηδξ ζοζηαηζηήξ 

εηενμπνςιαηίκδξ, εκχ ζηδ δζαδζηαζία αοηή δεκ ζοιιεηέπμοκ ηαευθμο μζ 

αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ηςκ εοπνςιαηζκζηχκ πενζμπχκ (Falk et al., 2019, 

Penagos-Puig & Furlan-Magaril, 2020).       

 

 

 

1.2.3 Γζαζοκδεδειέκεξ ιε ηδ θάιζκα επζηνάηεζεξ (Lamina Associated 

Domains, LADs) 

 Ακ ηαζ δ αθθδθεπίδναζδ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ ιε ημκ πονδκζηυ θάηεθμ 

ήηακ βκςζηή βζα πμθθά πνυκζα, μ Van Steensel ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο ήηακ μζ 

πνχημζ πμο παναηηήνζζακ ηζξ πενζμπέξ αοηέξ ζε ιεηαγςζηά ηφηηανα ιέζς ηδξ 

ιεευδμο DamID (DNA adenine methyltransferase identification). Η εζςηενζηή 

πονδκζηή ιειανάκδ ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ επεκδφεηαζ απυ έκα δίηηομ 
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εκδζαιέζςκ ζκζδίςκ πμο μκμιάγεηαζ πονδκζηή θάιζκα (Nuclear Lamina, NL) 

ηαζ βζα ηδκ μπμία βίκεηαζ εηηεκέζηενδ ακαθμνά παναηάης. Λυβς ηδξ 

εηηεηαιέκδξ αθθδθεπίδναζδξ ηδξ πνςιαηίκδξ ιε ημ ζοβηεηνζιέκμ πνςηεσκζηυ 

δίηηομ, μζ αθθδθμοπίεξ αοηέξ μκμιάζηδηακ «δζαζοκδεδειέκεξ ιε ηδ θάιζκα 

επζηνάηεζεξ» (Lamina Associated Domains, LADs) (εζηυκα 6) (Guelen et al., 

2008). Αλζμζδιείςημ είκαζ πςξ μζ αθθδθμοπίεξ ηςκ LADs ηαηαθαιαάκμοκ ημκ 

ιεβαθφηενμ υβημ ηδξ πενζθένεζαξ ημο πονήκα, ζοβηνζηζηά ιε ημ δίηηομ ηςκ 

θαιζκχκ ηαζ ιε άθθεξ ζπεηζγυιεκεξ πνςηεΐκεξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο (Turgay 

et al., 2017). 

 

 

 

Εικόνα 6: Η πνυζδεζδ ηδξ 

εηενμπνςιαηίκδξ ζηδκ πονδκζηή 

πενζθένεζα. Α) Απεζηυκζζδ ηδξ 

ζοιααηζηήξ ανπζηεηημκζηήξ ιέζς 

δθεηηνμκζημφ ιζηνμζημπίμο. Β) 

Οπηζημπμίδζδ ηςκ LADs ιέζς ηδξ 

ιεευδμο Dam (πνάζζκμ: LADs, 

ηυηηζκμ: Lamin B1). C) πδιαηζηή 

απεζηυκζζδ ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ 

εκυξ πνςιμζχιαημξ (ιπθε 

πνχια) ιέζς ηςκ LADs (πνάζζκμ 

πνχια) ιε ηδκ πενζθένεζα ημο 

πονήκα. D) Σαοημπμίδζδ ηςκ 

LADs ιέζς ηδξ ιεευδμο DamID 

(van Steensel & Belmont, 2017).  

 

  

Ακαθμνζηά ιε ηα LADs ηςκ εδθαζηζηχκ, ημ ιέβεεμξ ημοξ πμζηίθεζ ιε 

ημκ ιέζμ υνμ κα ηοιαίκεηαζ ζηα 0.5-1mb, έπμοκ παιδθή βμκζδζαηή ποηκυηδηα 

ιε ηα πενζζζυηενα απυ ηα βμκίδζα κα απμζζςπχκηαζ ή κα εηθνάγμκηαζ ζε 

παιδθά επίπεδα ηαζ είκαζ πθμφζζα ζε ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ. 

ηα υνζά ημοξ εκημπίγμκηαζ εέζεζξ ακαβκχνζζδξ απυ ηδκ πνςηεΐκδ CTCF, εκχ 

αολάκεηαζ μ εκημπζζιυξ ηςκ οπμηζκδηχκ ηαζ ηδξ RΝΑ πμθοιενάζδξ II, 

οπμδεζηκφμκηαξ πςξ ηα ζφκμνά ημοξ πζεακχξ κα θεζημονβμφκ ςξ ιμκςηέξ 

ιεηαλφ απμζζςπδιέκςκ ηαζ ιεηαβναθζηά εκενβχκ πενζμπχκ (εζηυκα 7) 

(Briand & Collas, 2020). 
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Εικόνα 7: Η ιεηααμθή νοειζζηζηχκ ζημζπείςκ ζηα 

υνζα ηςκ LADs (Briand & Collas, 2020). 

 

 

Η ζδιακηζηυηδηα ηςκ LADs έβηεζηαζ ζημ βεβμκυξ πςξ οπάνπμοκ ζε 

υθα ηα πνςιμζχιαηα ηαζ ιπμνμφκ κα ηαθφρμοκ ιέπνζ ηαζ ημ 40% ημο 

βμκζδζχιαημξ εκυξ ηοηηάνμο. Δκχ ηάεε LAD ιειμκςιέκα θένεζ θίβα βμκίδζα, 

ιε ηδκ εκαθθαβή ημοξ απυ ηαζ πνμξ ηδκ πονδκζηή πενζθένεζα ιπμνμφκ ζημ 

ζφκμθυ ημοξ κα νοειίζμοκ ηδκ έηθναζδ πζθζάδςκ βμκζδίςκ (Kind et al., 2015). 

ε αοηέξ ηζξ ιεηααάζεζξ δεκ ιεηαημπίγεηαζ έκα μθυηθδνμ LAD, αθθά ηζξ 

πενζζζυηενεξ θμνέξ ιυκμ μζ πενζμπέξ πμο ανίζημκηαζ ζηα υνζά ημο. Οζ 

πενζμπέξ πμο ιέκμοκ ακαπυζπαζηεξ ηαθμφκηαζ cLADs (constitutive LADs), 

είκαζ πθμφζζεξ ζε ζοζηαηζηή εηενμπνςιαηίκδ ηαζ είκαζ ημζκέξ ιεηαλφ ηςκ 

ηοηηανζηχκ ηφπςκ. Ακηίεεηα, μζ αθθδθμοπίεξ ζηα ζφκμνα ηςκ LADs 

μκμιάγμκηαζ fLADs (facultive LADs), ηαζ έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα ιεηαηυπζζδξ 

απυ ηαζ πνμξ ημκ πονδκζηυ θάηεθμ. Δίκαζ πθμφζζεξ ζε ζημζπεία ηδξ 

πενζζηαζζαηήξ εηενμπνςιαηίκδξ, έπμοκ ιεβαθφηενδ βμκζδζαηή ποηκυηδηα απυ 

ηα cLADs ηαζ δζαθένμοκ ιεηαλφ ηοηηανζηχκ ηφπςκ αθθά ηαζ θάζεςκ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο (Meuleman et al., 2012).     

 Απυ ηα παναπάκς πνμηφπηεζ μ δζηηυξ νυθμξ ηςκ LADs, ιε ηα cLADs 

κα απμηεθμφκ ακαπυζπαζημ ζημζπείμ ηδξ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ έπμκηαξ 

δζανενςηζηυ νυθμ ζηδκ ανπζηεηημκζηή ηςκ πνςιμζςιάηςκ, εκχ ηα fLADs ιε 

ηδ ιεηαηυπζζή ημοξ ζοιιεηέπμοκ ηαεμνζζηζηά ζηδ νφειζζδ ηδξ βμκζδζαηήξ 

έηθναζδξ (Harr et al., 2015).  Δίκαζ εκδζαθένμκ πςξ ζηα mESCs (ειανομκζηά 

αθαζηζηά ηφηηανα πμκηζημφ) ηονζανπμφκ ιυκμ ηα cLADs, εκχ δ ακίπκεοζδ ηςκ 

fLADs λεηζκάεζ ζηδκ δζαθμνμπμίδζδ. Δπζπθέμκ, ηα ηεθεοηαία θένμοκ πθήεμξ 

ακαπηολζαηχκ βμκζδίςκ, εκζζπφμκηαξ ηδκ οπυεεζδ πςξ ιε ηδκ ιεηάααζή ημοξ 

νοειίγμοκ ημ ακαπηολζαηυ ιεηαβναθζηυ πνυβναιια ηςκ ηοηηάνςκ (εζηυκα 8) 
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(Peric-Hupkes et al., 2010).        

  

 

 

 

Εικόνα 8: Έκα πανάδεζβια 

ιεηααμθχκ ηδξ ημπμεέηδζδξ 

ηαζ ιεηαβναθζηήξ ηαηάζηαζδξ 

ηςκ LADs ζηδκ κεονζηή 

δζαθμνμπμίδζδ. Γζαηνίκεηαζ δ 

ααειζαία απμζζχπδζδ 

βμκζδίςκ ηδξ αθαζηζηυηδηαξ ηαζ 

ημο πμθθαπθαζζαζιμφ, ιε 

πανάθθδθδ απμδέζιεοζδ απυ 

ηδκ πονδκζηή θάιζκα ηαζ 

εκενβμπμίδζδ κεονςκζηχκ ηαζ 

εζδζηχκ βζα ηα αζηνμηφηηανα 

βμκζδίςκ (Joffe et al., 2010).   

 

 

Η νφειζζδ ηςκ LADs είκαζ ανηεηά πμθφπθμηδ ηαζ ζοκεπυιεκεξ ιεθέηεξ 

δείπκμοκ πςξ δ ιεηάααζδ πνμξ ηαζ απυ ηδκ πονδκζηή πενζθένεζα δεκ 

ζπεηίγεηαζ πάκηα ιε ηδ βμκζδζαηή απμζζχπδζδ ηαζ ηδκ ιεηαβναθζηή 

εκενβμπμίδζδ ακηίζημζπα. Γζα αοηυ ημ θυβμ εα ιπμνμφζε δ πονδκζηή 

πενζθένεζα κα εεςνδεεί ςξ έκα ιέζμ παβίδεοζδξ ηδξ απμζζςπδιέκδξ 

πνςιαηίκδξ, υπμο ζοιποηκχκεηαζ πεναζηένς ηαζ απμηθείεηαζ απυ ηδ 

ιεηαβναθζηή ιδπακή. Απυ ηδκ άθθδ,  δ ιεηεβηαηάζηαζδ ηςκ LADs ζημ 

εζςηενζηυ ημο πονήκα δεκ πνμηαθεί άιεζα ηδκ ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ, 

αθθά αολάκεζ ηζξ πζεακυηδηέξ ηδξ κα αθθδθεπζδνάζεζ ιε ιεηαβναθζημφξ 

εκενβμπμζδηέξ (Rullens & Kind, 2021). 

 

 

 

 

 Εικόνα 9: H ημπμεέηδζδ ηςκ cLADs, fLADs ηαζ NADs 

ιεηαλφ πονδκζημφ θαηέθμο ηαζ πονδκίζημο 

(ηνμπμπμζδιέκδ εζηυκα απυ Pombo & Dillon, 2015).  
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Η πμθοπθμηυηδηα ηςκ LADs μθείθεηαζ ζε δφμ ηφνζα παναηηδνζζηζηά 

ημοξ, ηδκ ιεβάθδ εηενμβέκεζα ηαζ ηδκ ζημπαζηζηή ημοξ ηαηακμιή ζημοξ 

ιεηαιζηςηζημφξ πονήκεξ. Ακαθμνζηά ιε ημ πνχημ, ηα LADs πανμοζζάγμοκ 

ιεβάθεξ δζαηοιάκζεζξ ιεηαλφ ηςκ ηοηηάνςκ εκυξ πθδεοζιμφ, εκχ θαίκεηαζ 

πςξ αηυια ηαζ ηα ίδζα αθθδθυιμνθα θένμοκ δζαθμνεηζηέξ αθθδθμοπίεξ ηςκ 

LADs. Δπίζδξ ειπενζέπμοκ οπμηζκδηέξ δζαθυνςκ ιεηαβναθζηχκ 

ηαηαζηάζεςκ αθθά ηαζ βμκίδζα πμο εηθνάγμκηαζ θοζζμθμβζηά ηαζ ζοκεέημοκ 

ιία οπμηαηδβμνία ηςκ LADs πμο μκμιάγμκηαζ εοπνςιαηζκζηά LADs (eLADs) 

(Briand & Collas, 2020). πεηζηά ιε ηδκ ζημπαζηζηυηδηα ηςκ LADs, έπεζ 

απμδεζπεεί πςξ αθθδθεπζηαθφπημκηαζ εκηοπςζζαηά ιε ηα NADs (Nucleolus 

Associated Domains), εηενμπνςιαηζκζηέξ αθθδθμοπίεξ πμο ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ 

πενζθένεζα ηςκ πονδκίζηςκ. Ο πονδκζηυξ θάηεθμξ ηαζ μζ πονδκίζημζ 

πζεακχξ κα απμηεθμφκ εκαθθάλζιεξ εέζεζξ δέζιεοζδξ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ, 

δ μπμία ζηα ιεηαιζηςηζηά ηφηηανα ιεηαηζκείηαζ ιε ιεβάθδ ηοπαζυηδηα ιεηαλφ 

αοηχκ (Kind et al., 2015). Η πενίπηςζδ ηςκ NADs είκαζ ανηεηά εκδζαθένμοζα 

ηαεχξ μζ πονδκίζημζ αθθδθεπζδνμφκ ιε αθθδθμοπίεξ ηδξ πονδκζηήξ 

πενζθένεζαξ, πςνίξ υιςξ κα ιμζνάγμκηαζ ιε αοηή πανυιμζεξ πνςηεΐκεξ ή 

πανάβμκηεξ (εζηυκα 9). Γζα ημκ θυβμ αοηυ απμηεθμφκ πεδίμ ένεοκαξ βζα ηδ 

ιεθέηδ πνςηεσκζηχκ ιμηίαςκ ή ιδπακζζιχκ πμο ιεζμθααμφκ ζηδ δέζιεοζδ 

ηςκ NADs, πμο πζεακχξ κα ζζπφμοκ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ πενζθενζηήξ 

εηενμπνςιαηίκδξ (Bizhanova & Kaufman, 2021).   

 

 

 

1.3 Η πεξηθέξεηα ηνπ ππξήλα 

1.3.1 Η πονδκζηή θάιζκα 

Οζ θαιίκεξ είκαζ ηα ιμκαδζηά ιδ ηοηηανμπθαζιαηζηά εκδζάιεζα ζκίδζα 

ηαζ επεκδφμοκ ηδκ πονδκμπθαζιαηζηή πθεονά ημο πονδκζημφ θαηέθμο ηςκ 

ιεηαγςζηχκ ηοηηάνςκ, δδιζμονβχκηαξ έκα πμθοιενέξ δίηηομ ζηδκ πενζθένεζα 

ημο πονήκα. Ακήημοκ ζηδκ μζημβέκεζα ηςκ ζκζδίςκ ηφπμο V ηαζ αημθμοεμφκ ημ 

δμιζηυ πνυηοπμ μνβάκςζδξ ηςκ εκδζαιέζςκ ζκζδίςκ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ 

(Gerace & Huber, 2012).        

 Απμηεθμφκηαζ απυ έκα αιζκμηεθζηυ άηνμ πμζηίθμο ιεβέεμοξ, εκχ ημ 
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ηφνζμ ηιήια πενζθαιαάκεζ ηέζζενζξ α έθζηεξ. ηδκ ηαναμλοηεθζηή μονά 

εκημπίγεηαζ έκα ζήια πονδκζημφ εκημπζζιμφ (NLS), ιία ζθαζνζηή πενζμπή IgG 

πμο in vitro δεζιεφεζ κμοηθεμζχιαηα ηαζ έκα ιμηίαμ CAAX πμο ηνμπμπμζείηαζ 

ιεηαιεηαθναζηζηά (C: ηοζηεΐκδ, Α: αθεζθαηζηυ αιζκμλφ, X: μπμζμδήπμηε 

αιζκμλφ) (Gruenbaum & Medalia, 2015). Ο μιμδζιενζζιυξ ηςκ θαιζκχκ 

επζηεθείηαζ ιέζς ηςκ α εθίηςκ ζε ιία δμιή πμο ηαθείηαζ «ζπεζνςιέκμ 

ζπείναια» ηαζ ιε πανάθθδθδ ηαηεφεοκζδ, εκχ ζηα επυιεκα ζηάδζα ημο  

πμθοιενζζιμφ ηα ιυνζα ζοβηνμημφκηαζ ακηζπανάθθδθα (εζηυκα 10) (de Leeuw 

et al., 2018). Σμ κδιαηχδεξ δίηηομ ηςκ θαιζκχκ αθθδθεπζδνά εηηεηαιέκα ιε 

ηα LADs ηαζ ιε ηζξ δζαιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ ηδξ εζςηενζηήξ πονδκζηήξ 

ιειανάκδξ (Νuclear Envelope Transmembrane Proteins, NETs), 

δδιζμονβχκηαξ δμιέξ ζοιπθυηςκ. 

 

 

 

Εικόνα 10: Σα ααζζηά αιζκμλζηά ηιήιαηα ηςκ θαιζκχκ (αιζκμηεθζηή ηεθαθή, ηεκηνζηή πενζμπή 

εθίηςκ ηαζ ηαναμλοηεθζηή μονά ηδξ IgG πενζμπήξ) ηαζ μ πνμζακαημθζζιυξ ημοξ ζηα ζηάδζα 

ημο πμθοιενζζιμφ ηδξ πονδκζηήξ θάιζκαξ (ηνμπμπμζδιέκδ εζηυκα απυ Davidson & 

Lammerding, 2014). 

 

 

Σα εδθαζηζηά θένμοκ ηνία βμκίδζα θαιζκχκ πμο πανάβμοκ ζοκμθζηά 

εθηά ζζμιμνθέξ. Απυ αοηέξ, μζ ηονζυηενεξ είκαζ μζ Lamin A ηαζ Lamin C πμο 

πνμηφπημοκ ιέζς εκαθθαηηζημφ ιαηίζιαημξ απυ ημ βμκίδζμ LMNA ηαζ μζ 

Lamin B1 ηαζ Lamin B2 πνμενπυιεκεξ απυ ηα βμκίδζα LMNB1 ηαζ LMNB2 

ακηίζημζπα (Melcer et al., 2007). Οζ παναπάκς ζζμιμνθέξ δζαπςνίγμκηαζ 

αάζεζ αζμπδιζηχκ αθθά ηαζ άθθςκ παναηηδνζζηζηχκ ημοξ ζε δφμ ιεβάθεξ 

ηαηδβμνίεξ, ηζξ θαιίκεξ ηφπμο Α ηαζ ηφπμο Β. Η παναηηδνζζηζηυηενδ δζαθμνά 

αοηχκ είκαζ πςξ μζ ηεθζηχξ ηνμπμπμζδιέκεξ θαιίκεξ ηφπμο Β είκαζ ιυκζια 
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θανκεζοθζςιέκεξ, ιία ηνμπμπμίδζδ πμο ημοξ πνμζδίδεζ θζπυθζθμ παναηηήνα 

ηαζ ιεζμθααεί ζηδκ ζφκδεζή ημοξ ιε ηδκ εζςηενζηή πονδκζηή ιειανάκδ. 

Ακηίεεηα, μζ θαιίκεξ ηφπμο Α δεκ θένμοκ αοηή ηδκ αθεζθαηζηή μιάδα ηαζ δ 

ζφκδεζή ημοξ ιε ηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα θαίκεηαζ κα οθμπμζείηαζ ιέζς 

ζοβηεηνζιέκςκ δζαιειανακζηχκ πνςηεσκχκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο (Shimi et 

al., 2008).         

 Δίκαζ θακενυ πςξ μζ θαιίκεξ ηαεμνίγμοκ ηδ δμιζηή αηεναζυηδηα ηαζ 

ιδπακζηή ζηήνζλδ ημο πονήκα, ςζηυζμ απυ ηδ ζοκεπή ιεθέηδ ημοξ πνμηφπηεζ 

πςξ ειπθέημκηαζ ζε πμθθέξ επζπθέμκ θεζημονβίεξ, υπςξ ζηδ νφειζζδ ηδξ 

βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ηαζ ηδξ πνςιαηζκζηήξ δμιήξ, αθθά ηαζ ζηδκ επζδζυνεςζδ 

ηαζ ακηζβναθή ημο DNA. Βέααζα, μ ηνυπμξ ζοιιεημπήξ ημοξ ζε αοηά 

παναιέκεζ αζαθήξ, θυβς ηδξ πμθοπθμηυηδηαξ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

αθθδθεπζδνάζεςκ ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα ηαζ ηςκ δοζημθζχκ ηδξ 

δμιζηήξ ιεθέηδξ ηςκ θαιζκχκ (de Leeuw et al., 2018). Ωζηυζμ, δ ακάπηολδ 

απεζημκζζηζηχκ ιεευδςκ ιζηνμζημπίαξ έπεζ αμδεήζεζ ηαηαθοηζηά ζημ πεδίμ 

αοηυ θένκμκηαξ ζδιακηζηέξ ακαηαθφρεζξ, υπςξ ημ υηζ μ ηάεε οπυηοπμξ ηςκ 

θαιζκχκ δδιζμονβεί ημ δζηυ ημο αοημηεθέξ δίηηομ πμο αθθδθεπζδνά υιςξ 

εηηεηαιέκα ιε αοηά ηςκ οπυθμζπςκ θαιζκχκ (εζηυκα 11) (Shimi et al., 2015). 

Δπζπθέμκ, ζοκανηήζεζ ηδξ ζοβηέκηνςζήξ ηδξ, ηάεε θαιίκδ ζοκεέηεζ δίηηοα 

δζαθμνεηζηχκ θοζζημπδιζηχκ παναηηδνζζηζηχκ, εκχ ηαηά ηδκ ακαπηολζαηή 

δζαδζηαζία αθθδθεπζδνά ιε δζαθμνεηζηέξ πνςηεΐκεξ ηδξ εζςηενζηήξ πονδκζηήξ 

ιειανάκδξ, ιεηααάθθμκηαξ ηα παναηηδνζζηζηά ημο πονήκα (Briand & Collas, 

2020).     

 

 

 

 

Εικόνα 11: Η ηαηακμιή ηςκ 

ηφνζςκ οπμηφπςκ ηςκ θαιζκχκ 

ζε υθμοξ ημοξ ζοκδοαζιμφξ (Α-

L) ζε ηφηηανα MEFs (mouse 

embryo fibroblasts) ιέζς 3D-

SIM (3D-structured illumination 

microscopy). Φαίκεηαζ πςξ ηάεε 

θαιίκδ ζπδιαηίγεζ ημ δζηυ ηδξ 

αοημηεθέξ δίηηομ, εκχ ιυκμ ζε 

ιενζηά ζδιεία ζοκεκημπίγμκηαζ 

μζ δφμ εηάζημηε οπυηοπμζ 

(Shimi et al., 2015). 
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Η Lamin B1 εηθνάγεηαζ ζημοξ πενζζζυηενμοξ ηοηηανζημφξ ηφπμοξ ζε 

υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ δζαθμνμπμίδζδξ ηαζ ζοιιεηέπεζ ζδζαίηενα ζηδκ ακάπηολδ 

ημο ηεκηνζημφ κεονζημφ ζοζηήιαημξ, ιέζς ηδξ εθαζηζηυηδηαξ πμο πνμζδίδεζ 

ζημοξ πονήκεξ ηαηά ηδ ιεηακάζηεοζδ ηςκ κεονζηχκ ηοηηάνςκ. Απυ ηδκ άθθδ, 

δ Lamin A/C εηθνάγεηαζ ζε πμθφ παιδθά επίπεδα ζηα πμθοδφκαια ηφηηανα, 

εκχ δ πανμοζία ηδξ βίκεηαζ ειθακήξ ζηδκ ηοηηανζηή δζαθμνμπμίδζδ, 

πνμζδίδμκηαξ ζημοξ πονήκεξ αηαιρία ηαζ ακηίζηαζδ ζηδ ιδπακζηή 

ηαηαπυκδζδ. Η πανμοζία ηδξ ζοκμδεφεηαζ ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ 

εηενμπνςιαηίκδξ ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα ηαζ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηζξ 

δζαιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο ηαεμνίγεζ ζε ιεβάθμ 

ααειυ ηδκ δζαθμνμπμίδζδ ηαζ ζζηζηή ακάπηολδ (Wong & Stewart, 2020). 

 

 

1.3.1.1 Λαιίκεξ ηφπμο Α 

 Οζ θαιίκεξ ηφπμο Α θυβς ηδξ ιδ θανκεζοθίςζήξ ημοξ είκαζ 

πενζζζυηενμ οδαημδζαθοηέξ ηαζ θυβς αοημφ έπμοκ ηδκ ζδζαζηενυηδηα κα 

εκημπίγμκηαζ ηαζ ζημ κμοηθευπθαζια (Moir et al., 2000). Βέααζα δ πνυδνμιδ 

ιμνθή ηδξ Lamin A (Pre-Lamin A) αημθμοεεί υιμζα ιε ηζξ θαιίκεξ ηφπμο Β 

δζαδζηαζία ηνμπμπμίδζδξ ζημ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ. Ωζηυζμ, ζημ ηεθεοηαίμ 

ζηάδζμ ηδξ ηνμπμπμίδζδξ δ ιεηαθθμπνςηεσκάζδ Zmpste24 αθαζνεί ηα 

ηεθεοηαία δεηαπέκηε ηαηάθμζπα ηαζ πανάβεζ ημ ηεθζηυ πνμσυκ πςνίξ ηδκ 

πνέκοθμ μιάδα. Η ζδιακηζηυηδηα ηδξ αθαίνεζδξ ηδξ θανκέζοθμ μιάδαξ 

ακαδεζηκφεηαζ ζημ ζφκδνμιμ πνμβδνίαξ Hutchinson-Gilford (ΗGPS), υπμο δ 

ακηίζημζπδ ιεηαθθαβιέκδ Lamin A (LA50/progerin) δζαηδνεί ηδκ ηνμπμπμίδζδ 

πνμηαθχκηαξ εηηεηαιέκεξ πονδκζηέξ παναιμνθχζεζξ ηαζ επζβεκεηζηέξ 

ιεηααμθέξ (Broers et al., 2006).     

 Ακαθμνζηά ιε ηζξ LaminA/C ζημ εζςηενζηυ ημο πονήκα, απμηεθμφκ έκα 

δεοηενμβεκέξ ηθάζια ηςκ θαιζκχκ ηφπμο Α πμο δζαθένεζ ανηεηά απυ ημ 

ακηίζημζπμ ηδξ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ. Οζ ζοβηεηνζιέκεξ θαιίκεξ δδιζμονβμφκ 

αναζά δίηηοα πμο εηηείκμκηαζ ζε υθμ ημκ πονήκα, εκχ εκημπίγμκηαζ ηαζ εζηίεξ 

ποηκήξ δυιδζήξ ημοξ (Broers et al., 1999, Shimi et al., 2008).  Γζα ηζξ 

ηεθεοηαίεξ, οπάνπμοκ εκδείλεζξ πςξ ζοιιεηέπμοκ ζηδκ επζδζυνεςζδ ηαζ 

ακηζβναθή ημο DNA, εκχ ηα πνχηα ζπεηίγμκηαζ ελίζμο ιε ηδκ εηενμπνςιαηίκδ 

ηαζ εοπνςιαηίκδ (Kennedy et al., 2000).      
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 Σμ πζεακυηενμ είκαζ πςξ μζ πονδκμπθαζιαηζηέξ Lamin A/C 

πνμηφπημοκ ηαηά ηδκ δζάνηεζα ηδξ ιίηςζδξ. Η Lamin A/C θςζθμνοθζχκεηαζ 

ηαηά ηδκ απμζοκανιμθυβδζδ ηδξ πονδκζηήξ θάιζκαξ ζηδκ ανπή ηδξ ιίηςζδξ 

ηαζ ζηδκ δζάνηεζα ακαζοβηνυηδζδξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο είκαζ πζεακυ 

ηάπμζα απυ ηα θςζθμνοθζςιέκα ιυνζά ηδξ κα αθθδθεπζδνμφκ ιε 

πνςιαηζκζηέξ πνςηεΐκεξ ηαζ κα ηαεδθχκμκηαζ εηεί. Κάηζ πανυιμζμ ιπμνεί κα 

ζοιααίκεζ ηαζ βζα ηα κεμζοκηζεέιεκα ιυνζα, υπμο μ ζοκδοαζιυξ 

ηνμπμπμίδζδξ ηαζ αθθδθεπίδναζδξ ιε πανάβμκηεξ ζημ εζςηενζηυ ημο 

πονήκα κα αηζκδημπμζεί ηα ιυνζα πνζκ πμθοιενζζημφκ ζηδκ πενζθένεζά ημο 

(Naetar et al., 2017).       

 Πεζνάιαηα ChIP έκακηζ ηδξ Lamin A/C πνμζδζυνζζακ πνςιαηζκζηέξ 

αθθδθμοπίεξ πμο ζοζπεηίζηδηακ ιε ημ πονδκμπθαζιαηζηυ ηθάζια ηδξ ηαζ 

πενζεθάιαακακ ιεηαβναθυιεκα βμκίδζα ηαζ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ εοπνςιαηίκδξ. 

Δπζπθέμκ, μζ αθθδθμοπίεξ αοηέξ αθθδθεπζηαθφθεδηακ ιε ακηίζημζπεξ έκακηζ 

ηδξ πνςηεΐκδξ Lap2a. Η ηεθεοηαία αθθδθεπζδνά έιιεζα ιε ηδκ πνςιαηίκδ ζημ 

πονδκυπθαζια, εκχ ζε ζοκενβαζία ιε ηδκ Lamin A/C νοειίγμοκ ηδκ 

έηθναζδ βμκζδίςκ ζημ εζςηενζηυ ημο πονήκα (Dechat et al., 2000, Gesson et 

al., 2016). Μάθζζηα, ζημ πθαίζζμ ζοιιεημπήξ ηδξ Lamin A/C ζηδκ 

ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ, ιία ζδιακηζηή ενβαζία ακέθενε ημκ 

ζοκεκημπζζιυ ηδξ ιε ημκ ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα c-Jun ζε πενζμπέξ 

εκζζποηχκ ιεηαβναθυιεκςκ βμκζδίςκ, ακαδεζηκφμκηαξ ηδ ζδιακηζηυηδηα ηςκ 

θαιζκχκ ηφπμο Α ζηδ βμκζδζαηή έηθναζδ (Ikegami et al., 2020).  

 

 

1.3.2 Πνςηεΐκεξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο 

 Οζ πενζζζυηενεξ πνςηεΐκεξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο είκαζ 

εκζςιαηςιέκεξ ζε αοηυκ, εκχ απμηεθμφκ ημ 10% ηςκ δζαιειανακζηχκ 

πνςηεσκχκ υθμο ημο ηοηηάνμο (Mudumbi et al., 2020). Δπίζδξ ηαηακέιμκηαζ 

δζαθμνεηζηά ζηζξ δφμ μιυηεκηνεξ ιειανάκεξ ημο, ιε ηδκ ελςηενζηή ιειανάκδ 

κα θένεζ πνςηεΐκεξ ημο ER, εκχ ζηδκ εζςηενζηή ιειανάκδ εκημπίγμκηαζ μζ 

πενζζζυηενεξ ελ αοηχκ ηαζ ιάθζζηα ιε ιμκαδζηά παναηηδνζζηζηά (Schirmer & 

Foisner, 2007). Μάθζζηα, μ νοειυξ ακαηάθορήξ ημοξ ηα ηεθεοηαία πνυκζα είκαζ 

πμθφ ιεβαθφηενμξ απυ αοηυκ ημο παναηηδνζζιμφ ημοξ (Wilson & Berk, 2010). 

Η πθεζμκυηδηα ηςκ πνςηεσκχκ ηδξ εζςηενζηήξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ ιπμνεί 
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κα αθθδθεπζδνά ιε ηδ πνςιαηίκδ, ηζξ θαιίκεξ, είηε ηαζ ιε ηα δφμ ιαγί (Wilson & 

Foisner, 2010). Δπζπθέμκ, μζ πενζζζυηενεξ δζαπενκμφκ ημοθάπζζημκ ιία θμνά 

ηδκ εζςηενζηή ιειανάκδ ηαζ πνμαάθθμοκ ημ αιζκμηεθζηυ ημοξ άηνμ ζημ 

πονδκυπθαζια, ιέζς ημο μπμίμο ζοιιεηέπμοκ ζηδκ πνυζδεζδ ηδξ 

πνςιαηίκδξ ηαζ ζε αθθδθεπζδνάζεζξ ιε άθθα ζημζπεία ηδξ πενζθένεζαξ ημο 

πονήκα (Georgatos, 2001).       

 ηα εδθαζηζηά θαίκεηαζ πςξ μζ πνςηεΐκεξ αοηέξ εηθνάγμκηαζ 

ζζημεζδζηά, ηαεχξ ιοξ, ζοηχηζ ηαζ θεοημηφηηανα ιμζνάγμκηαζ ιυθζξ ημ 16% ημο 

πνςηεχιαημξ ηδξ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ (Korfali et al., 2012). Δπζπθέμκ, 

αζεέκεζεξ πμο ζοκδέμκηαζ ιε ιεηαθθάλεζξ αοηχκ, πανμοζζάγμοκ ζοκήεςξ 

παεμθμβία εζδζηή βζα ζοβηεηνζιέκμοξ ζζημφξ (Worman & Schirmer, 2015). 

Κάπμζεξ απυ ηζξ πζμ ιεθεηδιέκεξ πνςηεΐκεξ αοημφ ημο είδμοξ είκαζ μ 

οπμδμπέαξ ηδξ θαιίκδξ Β (LBR), ιε ημκ μπμίμ αζπμθήεδηε δ ζοβηεηνζιέκδ 

ιεθέηδ, δ emerin, δ Man1, αθθά ηαζ ηα ζπεηζγυιεκα ιε ηδκ θάιζκα 

πμθοπεπηίδζα Lap1 ηαζ Lap2 (Georgatos, 2001). Οζ ηέζζενζξ ηεθεοηαίεξ 

πενζθαιαάκμοκ ημκ ημιέα LEM, ιία δμιή έθζηαξ-ζηνμθήξ-έθζηαξ πμο 

δεζιεφεζ ημκ πανάβμκηα BAF ιέζς ημο μπμίμο ζοκδέμκηαζ ιε ηδ πνςιαηίκδ 

(εζηυκα 12) (Laguri et al., 2001). Πένακ ημο ημιέα LEM, μζ πνςηεΐκεξ ηδξ 

εζςηενζηήξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ αθθδθεπζδνμφκ πμζηζθμηνυπςξ ιε ηδκ 

πνςιαηίκδ, εκχ πανάθθδθα δδιζμονβμφκ πνςηεσκζηά ζφιπθμηα ιεηαλφ ημοξ 

πμο πενζθαιαάκμοκ επζπθέμκ ηζξ θαιίκεξ ηφπμο Α ή Β. Μέζς αοηχκ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ ζοιπθυηςκ επζηοβπάκεηαζ δ ζηυπεοζδ ηςκ LADs ζηδκ 

πενζθένεζα ημο πονήκα, ηα μπμία ιπμνεί κα πενζθαιαάκμοκ ιέπνζ ηαζ ημ 1/3 

ημο βμκζδζχιαημξ. Δλαζηίαξ αοημφ μζ ιδπακζζιμί είκαζ ανηεηά πμθφπθμημζ ηαζ 

ζοιπενζθαιαάκμοκ πθήεμξ παναβυκηςκ (κμοηθεμηζδζηέξ επακαθήρεζξ, 

ζζημκζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ, πνςιαηζκζηέξ πνςηεΐκεξ, έκγοια, ιεηαβναθζημί 

πανάβμκηεξ) (εζηυκα 12) (Briand & Collas, 2020).   
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Εικόνα 12: πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ηςκ πνςηεσκχκ ηδξ πενζθένεζαξ ημο πονήκα. 

Απεζημκίγμκηαζ ηα νζαμζχιαηα ηαζ μζ Nesprins πμο εκημπίγμκηαζ ζηδκ ελςηενζηή πονδκζηή 

ιειανάκδ ηαζ ιενζηέξ απυ ηζξ δζαιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ ηδξ εζςηενζηήξ ιειανάκδξ. Οζ 

ηεθεοηαίεξ ζπδιαηίγμοκ ζφιπθμηα ιε ηζξ θαιίκεξ ηαζ αθθδθεπζδνμφκ ιε ηδκ πνςιαηίκδ είηε 

άιεζα είηε ιέζς πνςιαηζκζηχκ πνςηεσκχκ (HP1, BAF) ηαζ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ 

(Smad, α-cat) (Dobrzynska et al., 2016). 

 

 

  

ηα υνζα ημο πονήκα εδνάγεηαζ έκα αηυια ζδιακηζηυ ζφζηδια 

πνςηεσκχκ πμο μκμιάγεηαζ LINC (Linker of Nucleoskeleton and 

Cytoskeleton). Όπςξ θακενχκεηαζ απυ ηδκ μκμιαζία ημο ζοκδέεζ ηα 

ηοηηανμπθαζιαηζηά ζκίδζα ιε ηζξ πονδκζηέξ θαιίκεξ, εκχ ηα πνςηεσκζηά 

ζοζηαηζηά ημο ακήημοκ ζε δφμ ζοκηδνδιέκεξ μζημβέκεζεξ πνςηεσκχκ, ηζξ SUN 

ηαζ KASH πνςηεΐκεξ (Crisp et al., 2005). Οζ πνχηεξ είκαζ δζαιειαακζηά 

ζημζπεία ηδξ εζςηενζηήξ ιειανάκδξ ημο πονήκα πμο ημ αιζκμηεθζηυ ημοξ άηνμ 

ζοκδέεηαζ ιε ηδ πνςιαηίκδ ηαζ ηδκ πονδκζηή θάιζκα, εκχ ημ ηαναμλοηεθζηυ 

ημοξ άηνμ εκημπίγεηαζ ζημκ πενζπονδκζηυ πχνμ (Perinuclear Space, PNS) ηαζ 

θένεζ ημκ ημιέα SUN (Razafsky & Hodzic, 2009). Απυ ηδκ άθθδ, μζ KASH 

πνςηεΐκεξ ανίζημκηαζ ζηδκ ελςηενζηή ιειανάκδ υπμο ημ N- ηεθζηυ ημοξ άηνμ 

πνμζδέκεηαζ ιε υθα ηα είδδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ ηαζ ημ C-ηεθζηυ ημοξ άηνμ 

θένεζ ηδκ πενζμπή ΚΑSH (εζηυκα 13). Πανυθμ πμο ζε ηάεε ζζηυ εηθνάγμκηαζ 

δζαθμνεηζηά ιέθδ ή ζζμιμνθέξ ηςκ πνςηεσκχκ αοηχκ, ζε υθεξ ηζξ 

πενζπηχζεζξ ηονζανπεί δ αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ ηςκ SUN ηαζ KASH 

πενζμπχκ ζημκ πενζπονδκζηυ πχνμ (Starr & Fridolfsson, 2010). Μέζς ημο 

ζοζηήιαημξ αοημφ ιπμνμφκ κα ιεηαθένμκηαζ ιδπακζηά ζήιαηα απυ ημ 
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πενζαάθθμκ ημο ηοηηάνμο άιεζα ζημκ πονήκα, νοειίγμκηαξ ηδ βμκζδζαηή 

έηθναζδ ςξ απυηνζζδ ζε ηάπμζμ ενέεζζια (mechanotransduction), εκχ 

ζοιαάθθεζ ζδιακηζηά ζηδ δμιζηή αηεναζυηδηα ημο πονήκα ηαηά ηδκ ηοηηανζηή 

ηίκδζδ ηαζ ιεηακάζηεοζδ (Chang et al., 2015, Bouzid et al., 2019).    

 

 

 

 

 

 

 

 

Eικόνα 13: Γμιζηή ακαπανάζηαζδ 

ημο ζοιπθέβιαημξ LINC ηαηά 

ιήημξ ηςκ ιειανακχκ ημο 

πονδκζημφ θαηέθμο. Ακαθένμκηαζ 

ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ 

πνςηεσκχκ SUN ηαζ KASH ζηα 

δζάθμνα είδδ. Όθεξ ημοξ θένμοκ 

ημκ ημιέα SUN πμο ηνζιενίγεηαζ 

ηαζ ζοκδέεηαζ ζζπονά ιε ηνείξ 

ημιείξ KASH ζημκ PNS (Jahed et 

al.,2016). 

 

 

Άλζμ ακαθμνάξ είκαζ πςξ ημ LINC ηαζ ηα ζοιπθέβιαηα ηςκ πονδκζηχκ 

πυνςκ (NPCs) είκαζ ηα ιυκα ζφιπθμηα πμο ζοκδέμοκ ηζξ ιειανάκεξ ημο 

πονδκζημφ θαηέθμο ηαζ δζαηδνμφκ ηδκ ιεηαλφ ημοξ απυζηαζδ ιεηαλφ 30-

50nm (Sosa et al., 2012). Αλζμζδιείςημ είκαζ πςξ ηφηηανα HeLa ιε 

απμζζχπδζδ ηςκ Sun1/2 πανμοζίαζακ ηαηά ηυπμοξ ιεβάθεξ επεηηάζεζξ ημο 

πενζπονδκζημφ πχνμο, εκχ ηα NPCs πζεακχξ ζοιιεηείπακ ζηδκ αηεναζυηδηα 

ηςκ πενζμπχκ πμο ειθάκζζακ θοζζμθμβζηή δμιή (Crisp et al., 2005). Ακ ηαζ 

έπμοκ πνμηαεεί ηάπμζμζ ιδπακζζιμί, είκαζ αηυια ανηεηά αζαθείξ μζ 

ζοβηεηνζιέκεξ αθθδθεπζδνάζεζξ (Jahed et al.,2016).   

 Έπεζ ανεεεί πςξ δ πνςηεΐκδ Sun1 ζοκεκημπίγεηαζ ιε ηα NPCs, 

ακελανηήηςξ  ηδξ αθθδθεπίδναζήξ ηδξ ιε ημκ ημιέα KASH. Δπζπθέμκ δ Sun1 

ζοκδέεηαζ ιε ηδκ Nup121 ηαζ πζεακχξ ζοιιεηέπεζ ζηδκ ιεζμθαζζηή 

ζοκανιμθυβδζδ ηςκ NPCs, ιέζς ημπζηήξ ζφιπηολδξ ηςκ πονδκζηχκ 

ιειανακχκ (Liu et al., 2007). Βέααζα, ζηδ δδιζμονβία ηαζ ηαηακμιή ηςκ NPCs 

ζοιιεηέπμοκ ηαζ άθθεξ πνςηεΐκεξ ηδξ εζςηενζηήξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ, ιε 
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έκακ ηνυπμ ανηεηά αζκζβιαηζηυ (Rothballer & Kutay, 2013). Φαίκεηαζ θμζπυκ 

πςξ ζημζπεία ημο ζοιπθέβιαημξ LINC ζοιιεηέπμοκ ζημκ εκημπζζιυ ηςκ 

NPCs, εκχ ηαζ ηα δφμ ζημ ζφκμθυ ημοξ ηαεμνίγμοκ ηδκ ανπζηεηημκζηή ημο 

πονδκζημφ θαηέθμο ιε ιδπακζζιμφξ πμο ιυθζξ λεηίκδζακ κα απμηαθφπημκηαζ 

(Jahed et al.,2016).  Να ζδιεζςεεί πςξ ζηδ δμιζηή αηεναζυηδηα ημο 

πονδκζημφ θαηέθμο ηαζ ηδ θοζζμθμβζηή ηαηακμιή ηςκ παναβυκηςκ ημο 

ζοιιεηέπμοκ ηαζ μζ θαιίκεξ. Υαναηηδνζζηζηυ είκαζ ημ πανάδεζβια ηδξ Lamin 

A/C πμο αθθδθεπζδνά ιε ζημζπεία ηςκ NPCs ηαζ ημο ζοιπθέβιαημξ LINC, 

εκχ έπεζ απμδεζπεεί πςξ δ Lamin C ζοκεκημπίγεηαζ εζδζηά ιε ημοξ πονδκζημφξ 

πυνμοξ (Lussi et al., 2011, Al-Haboubi et al., 2011, Haque et al., 2006). Πνμξ 

οπενάζπζζδ αοηχκ, ιομαθάζηεξ, πνςημβεκείξ ζκμαθάζηεξ, αθθά ηαζ MEFs 

απυ πμκηίηζα LMNA-/-, πανμοζίαζακ ζε ιζηνυηενμ ή ιεβαθφηενμ ααειυ 

αζοκέπεζα ζημ πνυηοπμ ηαηακμιήξ πθήεμοξ πνςηεσκχκ ηδξ πονδκζηήξ 

πενζθένεζαξ. Πανάθθδθα, ιέζς δθεηηνμκζηήξ ιζηνμζημπίαξ παναηδνήεδηε 

ζηζξ πενζμπέξ ηδξ αζοκέπεζαξ εηηεηαιέκδ απμιάηνοκζδ ιεηαλφ ηςκ 

πονδκζηχκ ιειανακχκ ηαζ δζεφνοκζδ ημο πενζπονδκζημφ πχνμο, βεβμκυξ 

πμο πνμηάεδηε ςξ ημ ααζζηυ αίηζμ ημο απεκημπζζιμφ ηςκ ζημζπείςκ ηδξ 

πενζθένεζαξ (Sullivan et al., 1999, Thanisch et al., 2017).   

 Σέημζμο είδμοξ αηοπίεξ πανμοζζάγμοκ ηαζ δενιαηζημί ζκμαθάζηεξ απυ 

αζεεκείξ ιε EDMD (Emery Dreifuss Muscular Dystrophy) ηαζ ζφκδνμιμ FPLD 

(Familial Partial Lipodystrophy), αζεεκεζχκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ιεηαθθάλεζξ 

ζημ βμκίδζμ LMNA (Ognibere et al., 1999, Vigouroux et al., 2001). 

Οθμηθδνχκμκηαξ, βίκεηαζ θακενυ πςξ ηα ζφιπθμηα ηςκ NPCs ηαζ LINC ζε 

ζοκενβαζία ιε ηδκ Lamin A/C ζοιιεηέπμοκ ζηδκ αηεναζυηδηα ηςκ πονδκζηχκ 

ιειανακχκ ηαζ ζοιαάθθμοκ ζηδ θοζζμθμβζηή ηαηακμιή ηςκ πνςηεσκχκ ηδξ 

πενζθένεζαξ ημο πονήκα. 

 

1.3.2.1 O οπμδμπέαξ ηδξ θαιίκδξ Β (LBR) 

Ο οπμδμπέαξ ηδξ θαιίκδξ Β (Lamin B Receptor, LBR) απμηεθεί ηδκ 

ηαθφηενα ιεθεηδιέκδ ηαζ ιία απυ ηζξ παναηηδνζζηζηυηενεξ πνςηεΐκεξ ηδξ 

πονδκζηήξ πενζθένεζαξ, εκχ είκαζ ελαζνεηζηά δζαηδνδιέκδ ιεηαλφ ηςκ 

ιεηαγςζηχκ ηοηηάνςκ (Olins et al., 2010). Η πνχηδ απμιυκςζή ηδξ έβζκε ζε 

ενοενμηφηηανα βαθμπμφθαξ ηαζ δ ζζπονή αθθδθεπίδναζή ηδξ ιε ηδκ Lamin 
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B1 ηδξ απέδςζε ηαζ ημ ζοβηεηνζιέκμ υκμια (Worman et al., 1988, Worman et 

al., 1990a). Σμ ιεβαθφηενμ ιένμξ ηδξ αιζκμλζηήξ αθθδθμοπίαξ ηαηαθαιαάκμοκ 

ηα μπηχ πνμαθεπυιεκα δζαιειανακζηά ηδξ ηιήιαηα, πμο πθαζζζχκμκηαζ απυ 

ηα Ν-ηεθζηυ ηαζ C-ηεθζηυ οδνυθζθα άηνα ηα μπμία πνμαάθθμοκ ζημ 

πονδκυπθαζια (Worman et al., 1990b).      

 Σμ δζαιειανακζηυ ιένμξ ημο LBR πανμοζζάγεζ ανηεηή μιμθμβία ιε 

ακαβςβάζεξ ζηενμθχκ θοηζηχκ ηαζ γςζηχκ ηοηηάνςκ, εκχ έπεζ εκενβυηδηα 

C14 ακαβςβάζδξ ηδξ πμθδζηενυθδξ, ζοιιεηέπμκηαξ ιε ημκ ζοιπανάβμκηα 

NADPH ζηδ αζμζφκεεζή ηδξ (Holmer et al., 1998, Silve et al., 1998). Πανυθμ 

πμο μ ηφνζμξ εκημπζζιυξ ημο δεκ είκαζ ζημ ER ηαζ ημ βμκίδζυ ημο δεκ θένεζ 

ζημζπεία νφειζζδξ απυ ηδκ πμθδζηενυθδ (sterol response element), μ LBR 

πζεακυ κα έπεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ζφκεεζδ ηδξ πμθδζηενυθδξ ζε 

ακενχπζκα ηφηηανα (Tsai et al., 2016).      

 Απυ ηδκ άθθδ, ημ αιζκμηεθζηυ άηνμ ημο LBR είκαζ οπεφεοκμ βζα ηζξ 

πενζζζυηενεξ θεζημονβίεξ ημο, υπςξ βζα ημκ μθζβμιενζζιυ ημο αθθά ηαζ βζα ηζξ 

αθθδθεπζδνάζεζξ ημο ιε ζημζπεία ηδξ πενζθένεζαξ ημο πονήκα, μζ 

ζδιακηζηυηενεξ εη ηςκ μπμίςκ είκαζ ιε ηδκ πονδκζηή θάιζκα ηαζ ηδ πνςιαηίκδ 

(Makatsori et al., 2004). Γμιζηά απμηεθείηαζ απυ ηνία δζαηνζηά ηιήιαηα (εζηυκα 

14). Σμ πνχημ θένεζ έκα ιμηίαμ πμο ιμζάγεζ πμθφ ιε αοηυ ηςκ δμιχκ Tudor, 

ηαεχξ οζμεεηεί ηδκ ακηίζημζπδ δμιή, αθθά μ ανςιαηζηυξ ημο ηθςαυξ δζαθένεζ 

απυ ημκ ακηίζημζπμ ηςκ ηθαζζζηχκ δμιχκ αοημφ ημο είδμοξ. Γζα αοηυ ημκ 

θυβμ δεκ θαίκεηαζ κα αθθδθεπζδνά άιεζα ιε ηα ιεεοθζςιέκα αιζκμηεθζηά άηνα 

ηςκ H3 ηαζ H4 ζζημκχκ, αθθά πνμζδέκεηαζ ζημ ηεκηνζηυ ηιήια ηδξ ζζηυκδξ 

H3, ακελανηήηςξ ηνμπμπμζήζεχκ ηδξ. Με αοηυ ημκ ηνυπμ είκαζ πζεακυ ημ 

ζοβηεηνζιέκμ ηιήια ημο LBR κα θεζημονβεί ςξ εέζδ ακαδίπθςζδξ ηαζ 

δέζιεοζδξ ηδξ ζζηυκδξ H3 (―histone chaperone-like platform‖) (Liokatis et al., 

2012).          

 Έπεζηα αημθμοεεί έκα ζοκδεηζηυ ηιήια πθμφζζμ ζε δζπεπηίδζα Arg-Ser 

(RS πενζμπή) πμο ακήηεζ ζηζξ εββεκχξ εφηαιπηεξ πενζμπέξ (Nikolakaki et al., 

1996). Σμ ιμηίαμ ηςκ RS δζπεπηζδίςκ θςζθμνοθζχκεηαζ απυ ηζξ ηζκάζεξ 

p34cdc2, PKA ηαζ δ SRPK1. Η πνχηδ είκαζ ααζζηή ιζηςηζηή ηζκάζδ πμο 

νοειίγεζ ηδκ απμδζμνβάκςζδ ηαζ ακαδζμνβάκςζδ ηδξ πονδκζηήξ θάιζκαξ ηαηά 

ηδκ δζάνηεζα ηδξ ηοηηανζηήξ δζαίνεζδξ (Takano et al., 2004). Η PKA 

ζοιιεηέπεζ ζημκ εκημπζζιυ ημο LBR ζηδκ εζςηενζηή πονδκζηή ιειανάκδ, εκχ 
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δ SRPK1 νοειίγεζ ημκ μθζβμιενζζιυ ημο ηαζ ηδκ αθθδθεπίδναζή ημο ιε 

άθθμοξ πνςηεΐκεξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο (Ghosh & Αdams, 2011, 

Papoutsopoulou et al., 1999). Να ζδιεζςεεί πςξ ημ RS ιμηίαμ ζοκακηάηαζ 

ζοπκά ζημοξ πανάβμκηεξ ιαηίζιαημξ, υπμο δ θςζθμνοθίςζή ημο νοειίγεζ ηδ 

ζοβηνυηδζδ ηςκ ζοιπθυηςκ ημοξ. Μάθζζηα, ζηα πηδκά ημ ιμηίαμ αοηυ ημο 

LBR αθθδθεπζδνά ιε ημκ πανάβμκηα p32 πμο νοειίγεζ ζδιακηζηά ηζξ 

πνςηεσκζηέξ ημο αθθδθεπζδνάζεζξ ηαζ πμο είκαζ μιυθμβμξ ιε ηδκ πνςηεΐκδ 

ιαηίζιαημξ SF2 ημο ακενχπμο (Simos & Georgatos, 1994, Olins et al., 

2010). Σέθμξ κα ζδιεζςεεί πςξ ημ ζοκδεηζηυ ηιήια ημο RS αθθδθεπζδνά ιε 

ηδ πνςιαηίκδ ηαζ ζοβηεηνζιέκα ιε μθζβμιενή ηςκ H3-H4, εκχ ζοιιεηέπεζ ηαζ 

ζηδκ ζζπονή ζφκδεζδ ημο LBR ιε ηδκ Lamin B (Liokatis et al., 2012). 

 Σμ ηεθεοηαίμ ηιήια ημο Ν-ηεθζημφ άηνμο απμηεθείηαζ απυ ιία πενζμπή 

(second globular domain) δ μπμία δεκ ηαηαηάζζεηαζ ζε ζοβηεηνζιέκδ 

ηαηδβμνία δμιζηχκ ιμηζαχκ. Καζ αοηή έπεζ δεζπεεί πςξ αθθδθεπζδνά ιε ηδ 

πνςιαηίκδ, αθθά ηαζ ιε ηζξ πνςηεΐκεξ HP1 (heterochromatin protein 1) ηαζ 

MeCP2 (methyl CpG binding protein 2). Με ηδκ πνχηδ, δ αθθδθεπίδναζδ 

πναβιαημπμζείηαζ πζεακά ιέζς ηςκ ηεηναιενχκ H3-H4, εκχ δ MeCP2 

ζοκδέεηαζ άιεζα θένκμκηαξ ζε επαθή ημκ LBR ιε ιεεοθζςιέκεξ κδζίδεξ CpG 

ημο DNA ηαζ πνμζεθηφμκηαξ απμαηεηοθάζεξ ζζημκχκ, πνμάβμκηαξ ημπζηά 

ηδκ εηενμπνςιαηζκμπμίδζδ (Ye et al., 1997, Polioudaki et al., 2001, Guarda et 

al., 2009).    

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 14: πδιαηζηή 

ακαπανάζηαζδ ηςκ 

αιζκμλζηχκ ηιδιάηςκ ημο 

LBR. διεζχκμκηαζ ιενζημί 

απυ ημοξ πανάβμκηεξ πμο 

αθθδθεπζδνμφκ ιε ημκ LBR 

ζηζξ ακηίζημζπεξ δμιζηέξ 

πενζμπέξ (ηνμπμπμζδιέκδ 

εζηυκα απυ Nikolakaki et al., 

2017).  
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Ο LBR θυβς ηςκ δζαθμνεηζηχκ θεζημονβζχκ ιεηαλφ ημο αιζκμηεθζημφ 

άηνμο ηαζ ημο δζαιειανακζημφ ηιήιαηυξ ημο, ιπμνεί κα εεςνδεεί ςξ έκα 

είδμξ «πζιαζνζηήξ» πνςηεΐκδξ πμο έπεζ πνμηφρεζ απυ ηδκ έκςζδ δφμ 

λεπςνζζηχκ βμκζδίςκ (Schuler et al., 1994). Ωζηυζμ, είκαζ πζεακυ μζ 

αιζκμλζηέξ αοηέξ πενζμπέξ κα ζοιιεηέπμοκ απυ ημζκμφ ζημκ μθζβμιενζζιυ ημο 

LBR (microdomains) ηαζ ζηζξ πονδκμπθαζιαηζηέξ θεζημονβίεξ ημο (Nikolakaki 

et al., 2017).          

 διακηζηυ νυθμ ζημκ εκημπζζιυ ημο LBR έπμοκ ηα ζοιπθέβιαηα ηςκ 

πονδκζηχκ πυνςκ ηαζ ζοβηεηνζιέκα μζ πθεονζημί δίαοθμζ ιεηαθμνάξ ημοξ, 

ιέζς ηςκ μπμίςκ εζζάβεηαζ μ LBR ζηδκ εζςηενζηή πονδκζηή ιειανάκδ 

(Zuleger et al., 2011, Mudumbi et al., 2020). Η αηζκδημπμίδζδ ζημ 

ζοβηεηνζιέκμ ζδιείμ ημο πονδκζημφ θαηέθμο επζηεθείηαζ απυ 

αθθδθεπζδνάζεζξ ημο ιε ηδ πνςιαηίκδ ηαζ ηδκ πονδκζηή θάιζκα, ιέζς εκυξ 

ιδπακζζιμφ «δζάποζδξ-ζοβηνάηδζδξ» (Ungricht et al., 2015). Δηηυξ ημο 

ηφνζμο αηζκδημπμζδιέκμο ηθάζιαημξ, εκημπίγεηαζ ηαζ έκα δεοηενεφμκ 

ιζηνυηενμ ηθάζια ζημ ER. Ωζηυζμ, δ δοκαιζηή ημο LBR ζηδκ πονδκζηή 

πενζθένεζα είκαζ ανηεηά πμθφπθμηδ ηαζ ηαεμνίγεηαζ ζε ιεβάθμ ααειυ απυ ηζξ 

δμιζηέξ ακμιμζμιμνθίεξ πμο πανμοζζάγεζ μ πονδκζηυξ θάηεθμξ ηαζ δ δζεπαθή 

ημο ιε ημ ER (Giannios et al., 2017).  

Δπζπθέμκ, είκαζ ζδιακηζηυ κα ζδιεζςεεί δ ζοιιεημπή ημο LBR ηαζ ζε 

άθθεξ θεζημονβίεξ ζηα υνζα ημο πονήκα, υπςξ ζηδκ ακαζοβηνυηδζδ ημο 

πονδκζημφ θαηέθμο ιεηά ηδκ ιίηςζδ (Anderson et al., 2009, Lu et al., 2010). 

Δπίζδξ, πνυζθαηεξ ιεθέηεξ έπμοκ ζοζπεηίζεζ ηδ ιεζςιέκδ έηθναζδ ηςκ LBR 

ηαζ Lamin B1 ιε ηδκ ηοηηανζηή βήνακζδ. Οζ αθθαβέξ ηςκ παναβυκηςκ αοηχκ 

πνμηάθεζακ ακαηαηακμιή ηςκ LADs ηαζ ηδ δδιζμονβία εηενμπνςιαηζκζηχκ 

εζηζχκ πμο είπακ ζακ απμηέθεζια ηδκ απμζζχπδζδ βμκζδίςκ ημο ηοηηανζημφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ (senescence-associated heterochromatin foci). 

Πανάθθδθα, αθθδθμοπίεξ οπμηζκδηχκ απμζπάζηδηακ απυ ηδκ πονδκζηή 

πενζθένεζα ηαζ εκενβμπμζήεδηακ ιεηαβναθζηά, εηθνάγμκηαξ εζδζηά πνμσυκηα 

ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ (senescence-associated secretory phenotype) (En 

A. et al., 2020, Castro-Obregón, 2020). 
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1.3.3 Πονδκζηυξ θάηεθμξ ηαζ αζεέκεζεξ 

 Η ζδιακηζηυηδηα ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ ηδξ πνςιαηίκδξ ιε ηδκ 

πενζθένεζα ημο πονήκα απμηαθφπηεηαζ απυ έκα θάζια ακενχπζκςκ 

αζεεκεζχκ πμο ηαθμφκηαζ «θαηεθμπάεεζεξ» (envelopathies). Ο υνμξ 

πενζθαιαάκεζ μπμζαδήπμηε αζεέκεζα ζπεηίγεηαζ ιε ιεηαθθάλεζξ ηςκ θαιζκχκ, 

αθθά ηαζ βεκζηυηενα ηςκ πνςηεσκχκ πμο εδνάγμκηαζ ζηζξ ιειανάκεξ ημο 

πονδκζημφ θαηέθμο (εζηυκα 15) (Janin et al., 2017). Οζ πενζζζυηενεξ 

ιεηαθθάλεζξ αοηχκ είκαζ αοημζςιζηχξ επζηναηείξ ηαζ ζοκήεςξ πνμηαθμφκ 

εηθοθζζιυ ημο ιεζεβποιαηζημφ ζζημφ υπςξ ημο ιουξ, ηδξ ηανδζάξ, ηςκ 

κεονχκςκ, ηςκ θζπμηοηηάνςκ ηαζ ημο δένιαημξ (Verstraeten et al., 2007). 

Αζεέκεζεξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ημκ LBR ή ηδκ Lamin B1, πμο είκαζ απαναίηδηεξ 

ζηδκ πνμβεκκδηζηή ακάπηολδ, είκαζ ζοκήεςξ εακαηδθυνεξ πνζκ ηδκ βέκκδζδ 

ημο ειανφμο. Απυ ηδκ άθθδ, παεήζεζξ πμο αθμνμφκ ηδκ Lamin A/C,  

πανμοζζάγμοκ ηδκ παεμθμβία ημοξ ιενζηέξ αδμιάδεξ ιεηά ηδκ βέκκδζή ημο 

αζεεκμφξ (Wong & Stewart, 2020).      

 Μία πμθφ ζδιακηζηή ηαηδβμνία ηςκ θαηεθμπαεεζχκ είκαζ μζ αζεέκεζεξ 

πμο ζπεηίγμκηαζ ζοβηεηνζιέκα ιε ιεηαθθάλεζξ ημο βμκζδίμο LMNA ή 

πνςηεσκχκ πμο αθθδθεπζδνμφκ ιε ηδκ Lamin A/C, υπςξ είκαζ δ emerin 

(Worman & Bonne, 2007). Οζ αζεέκεζεξ αοηέξ ηαθμφκηαζ θαιζκμπάεεζεξ 

(Laminopathies) ηαζ πενζθαιαάκμοκ πενίπμο 30 ηθδνμκμιήζζιεξ αζεέκεζεξ 

πμο ηαηδβμνζμπμζμφκηαζ ζε δζαηαναπέξ ηςκ ζηεθεηζηχκ ιοχκ, 

θζπμδοζηνμθίεξ, πενζθενζηέξ κεονμπάεεζεξ ηαζ ζοζηδιαηζηέξ ή πνυςνεξ 

βδνάκζεζξ, υπςξ ημ ζφκδνμιμ Hutchinson-Gilford (HGPS) (Worman, 2011). 

Οζ παεήζεζξ αοηέξ ζπεηίγμκηαζ ιε πενίπμο 500 δζαθμνεηζηέξ ιεηαθθάλεζξ ημο 

βμκζδίμο LMNA, υπμο ζε πμθθέξ απυ αοηέξ παναηδνμφκηαζ εηηεηαιέκεξ 

παναιμνθχζεζξ ζηα υνζα ημο πονήκα ηαζ αθθαβέξ ζηδκ ηαηακμιή ηςκ LADs 

(Wong & Stewart, 2020). Ωζηυζμ, Hi-C ακαθφζεζξ έπμοκ δείλεζ πςξ μζ 

αθθαβέξ ηςκ LADs είκαζ ζπεηζηά πενζμνζζιέκεξ ακαθμβζηά ιε ηζξ ιεηααμθέξ 

ζημ επζβεκεηζηυ ημπίμ ηαζ ιεηαλφ ηςκ πνςιαηζκζηχκ δζαιενζζιάηςκ Α ηαζ Β 

(Briand & Collas, 2020, McCord et al., 2012). Οζ πζεακμί ιδπακζζιμί ηςκ 

θαιζκμπαεεζχκ πενζθαιαάκμοκ ηδ βμκζδζαηή έηθναζδ ηαζ ηδ ιδπακζηή ζηήνζλδ 

ημο πονήκα, ιε ηδκ ιεηαλφ ημοξ δζάηνζζδ κα είκαζ ανηεηά δφζημθδ. Βέααζα, ηα 

ηεθεοηαία πνυκζα έπεζ πνμηαεεί ςξ πζεακυηενμ ημ ιμκηέθμ ηδξ ιδπακζηήξ 
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ιεηαβςβήξ ζήιαημξ (mechanotransduction) πμο ζοκδέεζ ηαζ ημοξ δφμ 

παναπάκς ιδπακζζιμφξ (Maurer & Lammerding, 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 15: Πανμοζζάγμκηαζ 

ιενζηέξ απυ ηζξ πνςηεΐκεξ ημο 

πονδκζημφ θαηέθμο ιε 

δζαθμνεηζηυ πνχια, εκχ ζημ 

ακηίζημζπμ πθαίζζμ ακαθένμκηαζ 

ηάπμζεξ απυ ηζξ παεήζεζξ ιε ηζξ 

μπμίεξ ζπεηίγμκηαζ (Janin et al., 

2017). 

 

 

Πμθθέξ απυ ηζξ παεμθμβίεξ ηςκ θαηεθμπαεεζχκ αθθδθεπζηαθφπημκηαζ 

ζε ιεβάθμ ααειυ ιεηαλφ ημοξ, οπμδδθχκμκηαξ ηζξ ημζκέξ θεζημονβίεξ ηςκ 

θαιζκχκ ηαζ ηςκ πνςηεσκχκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο ζηδκ πενζθένεζα ημο 

πονήκα (Janin et al., 2017). Δπίζδξ, ημ ιεβάθμ θάζια ηςκ θαζκμηφπςκ 

ιπμνεί εκ ιένεζ κα αζηζμθμβδεεί απυ ηδκ πμθοθεζημονβζηυηδηα ηδξ πονδκζηήξ 

θάιζκαξ ηαζ ηδκ ζοιιεημπή ηδξ υπζ ιυκμ ζηδκ πνςιαηζκζηή δμιή ηαζ ηδ 

βμκζδζαηή έηθναζδ, αθθά ηαζ ζηδ ιδπακζηή ζηήνζλδ ημο πονήκα ηαζ ηδκ 

ακηζβναθή ημο DNA (Worman & Schirmer, 2015). Οθμηθδνχκμκηαξ, κα 

ζδιεζςεεί πςξ πανυθμ πμο μζ θαηεθμπάεεζεξ εεςνμφκηαζ ανηεηά ζπάκζεξ, 

οπάνπμοκ δφμ ηονίςξ θυβμζ πμο ιεθεηχκηαζ δζελμδζηά. Ο πνχημξ είκαζ δζυηζ 

απμηεθμφκ ιμκηέθα βζα ηδ ιεθέηδ υθςκ ηςκ παναπάκς πονδκζηχκ 

θεζημονβζχκ, εκχ μ δεφηενμξ επεζδή ακηζπνμζςπεφμοκ έκα ζδιακηζηυ 

πμζμζηυ ηδξ παεμθοζζμθμβίαξ ηςκ πζμ ζφβπνμκςκ ημζκχκ παεήζεςκ, υπςξ 
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δ παποζανηία, μζ ηανδζαββεζαηέξ κυζμζ, ηαζ δ βήνακζδ (Wong & Stewart, 

2020).     

 

 

1.4 Αλεζηξακκέλε ππξεληθή αξρηηεθηνληθή 

1.4.1 Σμ πανάδεζβια ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ ηςκ κοηηυαζςκ εδθαζηζηχκ 

 Η εκαπυεεζδ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ ζημκ πονδκζηυ θάηεθμ ηαεμνίγεζ 

ζδιακηζηά ηδ πνςιαηζκζηή ηαηακμιή ηαζ ηδκ επζβεκεηζηή ηαηάζηαζδ ημο 

πονήκα. Πενζπηχζεζξ ιεηααμθχκ ηδξ ηαηακμιήξ ηςκ LADs έπμοκ ζοζπεηζζηεί 

ιε παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ, υπςξ ιε ηζξ θαηεθμπάεεζεξ ηαζ ηδκ επαβυιεκδ 

ηοηηανζηή βήνακζδ. Ωζηυζμ, ηέημζμο είδμοξ αθθαβέξ παναηδνμφκηαζ ηαζ ζε 

θοζζμθμβζηέξ δζαδζηαζίεξ, υπςξ ζηδ δζάνηεζα ηδξ ακαπηολζαηήξ δζαδζηαζίαξ 

(Hoskins et al., 2021). Γζα πανάδεζβια, ζηδ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ μζθνδηζηχκ 

κεονχκςκ ηαζ ηςκ δεκδνζηζηχκ ηφηηανςκ Purkinje ηςκ πμκηζηχκ, 

ζδιεζχκμκηαζ πνςιαηζκζηέξ ακαηαηακμιέξ ζηδκ πενζθένεζα ηαζ ημ εζςηενζηυ 

ημο πονήκα (Solovei et al., 2004, Clowney et al., 2012).  

 Έκα πανυιμζμ πανάδεζβια απμηεθεί ηαζ δ ακαπηολζαηή δζαδζηαζία ηςκ 

νααδίςκ ηφηηανςκ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ ηςκ κοηηυαζςκ εδθαζηζηχκ. Σα 

ηεθζηχξ δζαθμνμπμζδιέκα νααδία ειθακίγμοκ ηυζμ εηηεηαιέκεξ πνςιαηζκζηέξ 

αθθαβέξ, πμο πανμοζζάγμοκ έκα πνςιμζςιζηυ ημπίμ ακηίεεημ ημο 

ζοιααηζημφ πμο μκμιάγεηαζ ακεζηναιιέκδ πονδκζηή ανπζηεηημκζηή. ηδ 

δζάνηεζα αοηήξ ηδξ ακαδζαιυνθςζδξ, απμζπάηαζ υθδ δ εηενμπνςιαηίκδ ηδξ 

πενζθένεζαξ ηαζ ζοβηεκηνχκεηαζ βφνς απυ ηζξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ, μζ 

μπμίεξ ααειζαία εκχκμκηαζ ιεηαλφ ημοξ ζπδιαηίγμκηαξ έκα ιμκαδζηυ 

πνςιμηέκηνμ (Solovei et al., 2009). Γφνς απυ αοηυ εκημπίγεηαζ έκα ζηνχια 

πενζζηαζζαηήξ εηενμπνςιαηίκδξ ηαζ ηέθμξ ιία εοπνςιαηζκζηή γχκδ 

πενζθενζηά ημο πονήκα (εζηυκα 16) (Feodorova et al., 2020).  

 Αοηή δ ιδ ζοιααηζηή ανπζηεηημκζηή ιεηαηνέπεζ ημοξ πονήκεξ ηςκ 

νααδίςκ ζε «ιζηνμθαημφξ» ιεζχκμκηαξ ημκ ζηεδαζιυ ημο θςηυξ ηαζ 

δζεοημθφκμκηαξ ζδιακηζηά ηδ κοπηενζκή υναζδ (Solovei et al., 2009). Απυ ημκ 

ζοκδοαζιυ ιζηνμζημπίαξ ηαζ Hi-C ηεπκζηχκ πνμηφπηεζ πςξ ζηα ηφηηανα 

αοηά οπάνπμοκ ηακμκζηά υθα ηα επίπεδα ηδξ πνςιαηζκζηήξ μνβάκςζδξ ηαζ 

ηςκ επζβεκεηζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ. Ακηίεεηα, ιεηααάθθμκηαζ ζδιακηζηά δ 
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ημπμθμβία ηδξ πνςιαηίκδξ ηαζ δ ποηκυηδηα ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ (Feodorova 

et al., 2020, Eberhart et al., 2013)       

 Ακ ηαζ ηα ηφηηανα αοηά είκαζ πθήνςξ θεζημονβζηά ιε ζηακμπμζδηζηή 

ιεηαβναθζηή δναζηδνζυηδηα, ιεθέηεξ απυ 120 δζαθμνεηζηά είδδ έδεζλακ πςξ δ 

ακεζηναιιέκδ ανπζηεηημκζηή παναηδνείηαζ απμηθεζζηζηά ηαζ ιυκμ ζηα 

κοηηυαζα είδδ, εκχ μζ θυβμζ βζα ημοξ μπμίμοξ πνμηζιάηαζ απυ ηα ηφηηανα δ 

ζοιααηζηή ανπζηεηημκζηή είκαζ αηυια άβκςζημζ (Siegert et al., 2012, Joffe et 

al., 2013). Πζεακχξ ζηδκ ακεζηναιιέκδ δζάηαλδ κα πανειπμδίγμκηαζ δ εκδμ- 

ηαζ δζαπνςιμζςιζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ πμο απαζημφκηαζ ζηδ ιεηαβναθζηή 

δζαδζηαζία, ελαζηίαξ ηδξ πενζμνζζιέκδξ ημπμεέηδζδξ ηδξ εοπνςιαηίκδξ 

πενζθενζηά ημο πονήκα. Δπίζδξ, δ ζοζζχνεοζδ υθδξ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ 

ζε ιία ιυκμ εζηία, απμηνέπεζ ηδ δζάζπανηδ ηαηακμιή ηδξ εκηυξ ημο πονήκα, 

ιεζχκμκηαξ πζεακχξ ηδ δοκαιζηή ηδξ ηαζ ηδκ αθθδθεπίδναζή ηδξ ιε 

πνςηεΐκεξ ακαδζαιυνθςζδξ ηαζ ιεηαβναθζηήξ νφειζζδξ (Feodorova et al., 

2020, Solovei et al., 2016). 

Όηακ μζ ιεθέηεξ εζηίαζακ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα ηςκ νααδίςκ, 

απμηαθφθεδηε πςξ ζοβηνζκυιεκα ιε ημοξ πενζζζυηενμοξ ηοηηανζημφξ 

ηφπμοξ ζηενμφκηαζ δφμ ααζζηχκ πνςηεσκχκ, ημο LBR ηαζ ηδξ Lamin A/C. 

Σαοηυπνμκα, εηηεηαιέκεξ ιεθέηεξ ζε ζζημφξ ημο πμκηζημφ ζηα δζάθμνα 

ακαπηολζαηά ζηάδζα έδεζλακ πςξ εηθνάγεηαζ ημοθάπζζημκ ιία απυ αοηέξ. 

Δπίζδξ, θαίκεηαζ πςξ δ έηθναζή ημοξ είκαζ ζοκημκζζιέκδ, ιε ημκ LBR κα 

εηθνάγεηαζ εκημκυηενα ζε πμθοδφκαια ηφηηανα ηαζ ζηδκ ανπή ηδξ 

δζαθμνμπμίδζδξ ηαζ δ πανμοζία ηδξ Lamin A/C κα έπεηαζ ζηα επυιεκα 

ακαπηολζαηά ζηάδζα. οβηεηνζιέκα ζηδκ ακάπηολδ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ 

ημο πμκηζημφ, εκχ ζηα οπυθμζπα ηφηηανα ιεζχκεηαζ ζηαδζαηά δ έηθναζδ ημο 

LBR ηαζ αολάκεηαζ ηδξ Lamin A/C, ζηα νααδία δεκ εκενβμπμζείηαζ πμηέ δ 

έηθναζδ ηδξ Lamin A/C, εκχ δ ιείςζδ ημο LBR ζοιπίπηεζ ιε ηδκ 

ακαδζμνβάκςζδ ηδξ πνςιμζςιζηήξ δμιήξ. Δπμιέκςξ, πανυθδ ηδκ 

πμθοπαναβμκηζηυηδηα ημο πονδκζημφ θαηέθμο, ανηεί δ ζηακμπμζδηζηή 

πανμοζία ημο LBR ή ηδξ Lamin A/C χζηε κα δζαηδνδεεί δ ζοιααηζηή 

πονδκζηή ανπζηεηημκζηή πμο ζοκακηάηαζ ζηδκ ζοκηνζπηζηή πθεζμρδθία ηςκ 

ηοηηάνςκ (Solovei et al., 2013).      
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Εικόνα 16: Η ηαηακμιή ηςκ ηφπςκ ηδξ πνςιαηίκδξ ζε ζοιααηζημφξ ηαζ ακεζηναιιέκμοξ 

πονήκεξ. Α) πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ηδξ ηαηακμιήξ ηδξ εοπνςιαηίκδξ (EC), ζοζηαηζηήξ 

(cHC) ηαζ πενζζηαζζαηήξ (HC) εηενμπνςιαηίκδξ ζε ζοιααηζηυ πονήκα ηαζ ζηδκ δζάνηεζα ηδξ 

δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ νααδίςκ ηοηηάνςκ. Β) Η ακεζηναιιέκδ ανπζηεηημκζηή ζε πονήκεξ 

νααδίςκ υπςξ απμηοπχκεηαζ απυ δθεηηνμκζηυ ιζηνμζηυπζμ (EM) ηαζ ζοκεζηζαηή 

ιζηνμζημπία ιε ηδκ πνήζδ ημο DAPI βζα ηδκ ζήιακζδ ημο DNA ηαζ ηδξ εοπνςιαηζκζηήξ 

ηνμπμπμίδζδξ 3meK4H3 (ηνμπμπμζδιέκδ εζηυκα απυ Norrie et al., 2019, Falk et al., 2019). 

 

 

διακηζηά ζοιπενάζιαηα πνμέηορακ ηαζ απυ δζαβμκζδζαηά Knock out 

πμκηίηζα βζα ηζξ LBR ηαζ Lamin A/C. ε LBR-/- πμκηίηζα πονήκεξ πμο δεκ 

ελέθναγακ θοζζμθμβζηά Lamin A/C πανμοζίαζακ ζημ ζφκμθυ ημοξ 

ακεζηναιιέκδ ανπζηεηημκζηή, εκχ ακηίζημζπα ζε Lamin A/C-/- πμκηίηζα 

πονήκεξ πμο δεκ πανήβαβακ LBR ειθάκζζακ ηυζμ ακεζηναιιέκδ υζμ ηαζ 

ιενζηχξ ακεζηναιιέκδ ή ζοιααηζηή ανπζηεηημκζηή. Πανάθθδθα, έηημπδ 

έηθναζδ ημο LBR ζε ηεθζηχξ δζαθμνμπμζδιέκα νααδία επακέθενε ηδκ 

ζοιααηζηή ημπμθμβία, εκχ δ έηθναζδ ηδξ Lamin A/C δεκ ηδκ απμηαηέζηδζε 

πθήνςξ (Solovei et al., 2013). Άνα, δ απμοζία ηαζ ηςκ δφμ πνμηαθεί ηζξ 

πενζζζυηενεξ θμνέξ ηαζ υπζ πάκηα ακεζηναιιέκδ ανπζηεηημκζηή, ηαεχξ 

θαίκεηαζ πςξ δ Lamin A/C ζοκενβάγεηαζ ηαζ ιε άθθμοξ πανάβμκηεξ βζα ηδκ 

πνυζδεζδ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα.  

 Καηαθήβμκηαξ, ηα εδθαζηζηά πενζθαιαάκμοκ δφμ ηφνζμοξ ιδπακζζιμφξ 

πνυζδεζδξ ηδξ πνςιαηίκδξ ζηδκ πενζθένεζα, ημ ―A-tether‖ ηαζ ―B-tether‖ πμο 
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δνμοκ ζε δζαθμνεηζηά ακαπηολζαηά ζηάδζα ηαζ ιε ακελάνηδημ ηνυπμ ημ 

ηαεέκα. Ο ―B-tether‖ πενζθαιαάκεζ ημκ LBR, εκχ ημ ―A-tether‖ έπεζ 

πμθοπθμηυηενδ ζφκεεζδ, ειπενζέπμκηαξ ηδκ Lamin A/C αθθά ηαζ  

ζοκενβαγυιεκεξ πνςηεΐκεξ ηδξ εζςηενζηήξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ, πμο 

πμζηίθμοκ ακαθυβςξ ιε ημκ ζζηυ ηαζ ημκ ηοηηανζηυ ηφπμ (εζηυκα 17) (Solovei et 

al., 2013, Thanisch et al., 2017).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 17: Πανμοζζάγμκηαζ ηα LBR ηαζ Lamin A/C ελανηχιεκα ζοζηήιαηα βζα ηδκ δέζιεοζδ 

ηςκ LADs ηαζ ηδ δζαηήνδζδ ηδξ ζοιααηζηήξ πονδκζηήξ ανπζηεηημκζηήξ. Γζα ημκ ζημπυ αοηυ μ 

LBR ζοκενβάγεηαζ ιε ηζξ θαιίκεξ ηφπμο Β, εκχ δ Lamin A/C ιε άβκςζηεξ ιέπνζ ζηζβιήξ 

πνςηεΐκεξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο. Ανηεί δ φπανλδ εκυξ εη ηςκ δφμ βζα ηδκ εβηαείδνοζδ ηδξ 

ζοιααηζηήξ δμιήξ, εκχ ζημοξ ακεζηναιιέκμοξ πονήκεξ απμοζζάγμοκ ηαζ μζ δφμ πνςηεΐκεξ 

απυ ηδκ πενζθένεζα (Solovei et al., 2016).       

 

 

Βέααζα, παναιέκμοκ αηυια ανηεηά ακμζπηά ενςηήιαηα ζπεηζηά ιε ημοξ 

ιδπακζζιμφξ δζαηήνδζδξ ηδξ ζοιααηζηήξ ανπζηεηημκζηήξ ηαζ ημο νυθμο ηδξ 

ζηδ θοζζμθμβία ημο ηοηηάνμο. Μία ζδιακηζηή in silico ιεθέηδ έδεζλε πςξ δ 

πθήνδξ δζαβναθή ηςκ ζοκδέζεςκ ιεηαλφ πνςιαηίκδξ ηαζ πονδκζηήξ 

πενζθένεζαξ επζθένεζ πνςιαηζκζηή ηαηακμιή ίδζα ιε αοηή ηςκ νααδίςκ 

ηοηηάνςκ, ακαδεζηκφμκηαξ ηδ ζδιακηζηυηδηα ημο πονδκζημφ θαηέθμο ζηδ 

πνςιαηζκζηή δμιή (Falk et al., 2019). Οθμηθδνχκμκηαξ, θαίκεηαζ πςξ δ 

πενζθένεζα είκαζ απυ ηζξ πμθοπθμηυηενεξ δμιέξ ημο πονήκα, εκχ απμηεθεί 

πνυηθδζδ δ δζεοηνίκζζδ ηςκ νυθςκ ηδξ ηαζ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηδξ θεζημονβζχκ, 

εζδζηυηενα ηςκ LBR ηαζ Lamin A/C. 
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Σθνπόο 

 

 Η πανμφζα ιεθέηδ ζοιπενζθαιαάκεηαζ ζημ βεκζηυηενμ πθαίζζμ ένεοκαξ 

ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ιεηαλφ ηςκ πνςηεσκχκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο ηαζ ηδξ 

πονδκζηήξ θάιζκαξ, ηαεχξ ηαζ ηδξ ζοιιεημπήξ ημοξ ζηδ νφειζζδ ηδξ 

βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ηαζ ηδξ πνςιαηζκζηήξ ηαηακμιήξ. Η ιεθέηδ εζηζάγεηαζ 

ζηδκ απαθμζθή ηςκ Lamin A/C ηαζ LBR ζε δζαθμνμπμζδιέκα ηφηηανα ηαζ ηδκ 

ακάθοζδ ηδξ επίδναζήξ ηδξ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα ηαζ  ηδ πνςιαηζκζηή 

δμιή. Δζδζηυηενα, μζ ζηυπμζ ηδξ ενβαζίαξ πενζθαιαάκμοκ: 

 

Α) Καηαζηεοή ζηαεενχκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ NIH/3T3 ιε πθήνδ 

απαθμζθή ηςκ LBR ηαζ Lamin A/C, ηυζμ ιειμκςιέκα υζμ ηαζ ζοκδοαζηζηά, 

ιέζς ηδξ ιεευδμο CRISPR/Cas9n. 

 

Β) Μεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ απαθμζθήξ ηςκ βμκζδίςκ mLBR ηαζ 

mLMNA ζηδ αζςζζιυηδηα ηαζ ημ πμθθαπθαζζαζηζηυ δοκαιζηυ ηςκ ηοηηάνςκ. 

 

Γ) Μεθέηδ ηδξ μνβάκςζδξ ηδξ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ ηαζ ηδξ 

πνςιαηζκζηήξ ηαηακμιήξ, ηαεχξ ηαζ δζενεφκδζδ ημο επζβεκεηζημφ ημπίμο ηαζ 

ηδξ ιεηαβναθζηήξ δναζηδνζυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο δεκ εηθνάγμοκ LBR 

ή/ηαζ Lamin A/C. 
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2.Υιηθά θαη Μέζνδνη 
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2.1 Μέζνδνη Καιιηέξγεηαο Κπηηάξσλ 

 

2.1.1 Βζμθμβζηυ ζφζηδια 

Σμ in vitro ζφζηδια πμο επζθέπεδηε ζηδκ ζοβηεηνζιέκδ ιεθέηδ ήηακ 

ηφηηανα ηδξ ζηαεενήξ ζεζνάξ NIH/3T3 πμο απμηεθμφκ αεακαημπμζδιέκμοξ 

ειανοζημφξ ζκμαθάζηεξ πμκηζημφ. Δίκαζ οπενηνζπθμεζδή ηφηηανα, εκχ δ 

πμζυηδηα ηςκ αθθδθμιυνθςκ δζαθένεζ ζημκ πθδεοζιυ, ιε ημ 60% ηςκ 

ηοηηάνςκ κα θένεζ ηέζζενα αθθδθυιμνθα βζα ηάεε πνςιυζςια, ημ 10% 

πέκηε ηαζ πενίπμο ημ 1% ηςκ ηοηηάνςκ έλζ αθθδθυιμνθα (Leibiger et al., 

2013). Έπμοκ παναηηδνζζηζηή ζκμαθαζηζηή ιμνθμθμβία ιε πνυκμ 

δζπθαζζαζιμφ πενίπμο 20-25 χνεξ, δζαιμθφκμκηαζ ζπεηζηά εφημθα ηαζ μζ 

ζοκεήηεξ ακάπηολήξ ημοξ είκαζ πανυιμζεξ ιε αοηέξ ηςκ πενζζζυηενςκ 

δζαθμνμπμζδιέκςκ ηοηηάνςκ.  

 

 

2.1.2 Καθθζένβεζα ηοηηάνςκ  

Η ακάπηολδ ηςκ ηοηηάνςκ πναβιαημπμζήεδηε ζε πζάηα 

ηοηηανμηαθθζένβεζαξ ηαζ ζε επςαζηζηυ ηθίαακμ ιε ζηαεενή εενιμηναζία 

37μC, αηιυζθαζνα ειπθμοηζζιέκδ ιε CO2 ζε ζηαεενή ζοβηέκηνςζδ 5% ηαζ 

ηαηάθθδθεξ ζοκεήηεξ οβναζίαξ. Όθμζ μζ πεζνζζιμί έβζκακ εκηυξ εζηίαξ ηάεεηδξ 

κδιαηζηήξ νμήξ (vertical laminar flow hood, biosafety cabinet IΙ) ιε ηζξ 

πνμαθεπυιεκεξ δζαδζηαζίεξ βζα ζηείνεξ ζοκεήηεξ ενβαζίαξ. Σμ ενεπηζηυ ιέζμ 

πμο πνδζζιμπμζήεδηε ήηακ DMEM-High Glucose & Sodium pyruvate 

(Dulbecco’s Modified Eagle Medium, PAN Biotech, P04-03600), ημ μπμίμ 

ηαείζηαηαζ πθήνεξ (DMEM Full) έπεζηα απυ ειπθμοηζζιυ ιε 10%(v/v) ή 

15%(v/v) FBS (Fetal Bovine Serum, Gibco, 10270-106), 

Πεκζηζθίκδ/ηνεπημιοηίκδ (Biowest, L0022-100) ηαζ 2mM L-βθμοηαιίκδ 

(Biosera, XC-T1715/100).  

Η ακαηαθθζένβεζα ηςκ ηοηηάνςκ πναβιαημπμζμφκηακ υηακ αοηά είπακ 

ηαθφρεζ πενίπμο ημ 80%-90% ηδξ επζθάκεζαξ ημο πζάημο ηαθθζένβεζαξ 

(48hrs). Η δζαδζηαζία πενζεθάιαακε πθφζδ ηςκ ηοηηάνςκ δφμ θμνέξ ιε 

δζάθοια PBS (Biosera, LM-S2041/500), πνμζεήηδ ηαηάθθδθμο υβημο 

δζαθφιαημξ ενορίκδξ/EDTA 0.05% (Biosera, LM-T1705/500, αναζςιέκδ 1:1 

ζε PBS) ηαζ επχαζδ ζημοξ 37μC βζα 2-3min, ιε ζημπυ ηδκ απμηυθθδζδ ηςκ 
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ηοηηάνςκ απυ ηδκ επζθάκεζα ημο πζάημο ηαθθζένβεζαξ. ηδ ζοκέπεζα, 

πνμζεήηδ ηαηάθθδθδξ πμζυηδηαξ πθήνμοξ ενεπηζημφ ιέζμο βζα ηδκ 

απεκενβμπμίδζδ ηδξ ενορίκδξ ηαζ επακαζχνδζδ ημο ιίβιαημξ, χζηε κα 

δδιζμονβδεμφκ ιμκήνδ ηφηηανα. Απυ ημ ζοβηεηνζιέκμ εκαζχνδια 

ιεηαθένμκηακ ηαηάθθδθμξ υβημξ ηοηηάνςκ ζε κέμ πζάημ ηαθθζένβεζαξ, υπμο 

ηαζ ζοιπθδνχκμκηακ πμζυηδηα θνέζημο πθήνμοξ ενεπηζημφ ιέζμο. Σέθμξ, 

αημθμοεμφζε επχαζδ ζημκ επςαζηζηυ ηθίαακμ ιέπνζ ηα ηφηηανα κα 

ηαθφρμοκ λακά ημ 80%-90% ηδξ επζθάκεζαξ πζάημο. Οζ υβημζ ηςκ παναπάκς 

αδιάηςκ ήηακ ηάεε θμνά ακάθμβμζ ηςκ δζαζηάζεςκ ηςκ πζάηςκ ηαζ ηδξ 

αναίςζδξ ημο εηάζημηε ηοηηανζημφ πθδεοζιμφ. Η ιαηνάξ δζάνηεζαξ 

δζαηήνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ πναβιαημπμζμφκηακ υηακ ηα ηφηηανα είπακ ηαθφρεζ 

ιέπνζ ημ 80% ηδξ επζθάκεζαξ ημο πζάημο ηαθθζένβεζαξ ηαζ ζε δζάθοια 

απμεήηεοζδξ (Freezing Medium) πμο πενζείπε 90%v/v πθήνεξ ενεπηζηυ οθζηυ 

ηαζ 10%v/v δζιεεοθμζμοθθμλείδζμ (DMSO, CalBiochem, 317275-500ML), πμο 

θεζημονβεί ςξ ηνομπνμζηαηεοηζηυ. Η απμεήηεοζδ βζκυηακ ζε ηνομθοαθίδζα 

πμο ημπμεεημφκηακ ζε εζδζηή ζοζηεοή πανμοζία ζζμπνμπακυθδξ δ μπμία 

ελαζθάθζγε ηδκ ζηαδζαηή ιείςζδ ηδξ εενιμηναζίαξ ιε νοειυ 1μC/5min. 

Σέθμξ, ιεηά απυ 24hr, ηα ηνομθζαθίδζα ιεηαθένμκηακ ζηα δμπεία ημο οβνμφ 

αγχημο ζε εενιμηναζία -192μC βζα ιαηνά απμεήηεοζδ.   

 Σέθμξ, ζηδ δζαδζηαζία ακάηηδζδξ ηςκ ηοηηάνςκ απυ ημ οβνυ άγςημ ημ 

ηνομθζαθίδζμ ημπμεεημφκηακ ζε οδαηυθμοηνμ εενιμηναζίαξ 37μC βζα 1-2min, 

ιέπνζ κα λεπαβχζεζ ημ ιεβαθφηενμξ ιένμξ ημο δζαθφιαημξ. Έπεζηα, 

πνμζηίεμκηακ πθήνεξ ενεπηζηυ οθζηυ πνμεενιαζιέκμ ζημοξ 37μC ηαζ ημ 

ηεθζηυ δζάθοια ηςκ ηοηηάνςκ ημπμεεημφκηακ ζε πζάημ ηαθθζένβεζαξ, υπμο 

ζοιπθδνχκμκηακ ιε ηαηάθθδθμ υβημ DMEM Full. Σδκ επυιεκδ διένα 

ακακεχκμκηακ ημ ενεπηζηυ οθζηυ βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ εκαπμιείκαζαξ 

πμζυηδηαξ ημο DMSO. 

 

 

2.1.3 Γζαιυθοκζδ ιέζς πμθφ-αζεοθεκζιίκδξ 

Σμ ιέζμ ηδξ δζαιυθοκζδξ πμο επζθέπεδηε ήηακ δ πμθφ-αζεοθεκζιίκδ 

(PEI), έκα ζοκεεηζηυ ηαηζμκζηυ πμθοιενέξ ιε αάζδ ηδκ αιίκδ πμο δδιζμονβεί 

εεηζηά θμνηζζιέκα ζςιαηίδζα βφνς απυ ημ DNA. Σα ηεθεοηαία εζζένπμκηαζ 

ζημ ηφηηανμ ιέζς εκδμηοηηάνςζδξ ηαζ θυβς μζιςηζηήξ δζυβηςζδξ 
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απεθεοεενχκμοκ ημ DNA ζημ ηοηηανυπθαζια.     

  Σα ηφηηανα επζζηνχεδηακ ηδκ πνμδβμφιεκδ διένα, ιε ζημπυ ηδκ 

διένα ημο πεζνάιαημξ δ ποηκυηδηά ημοξ κα ιδκ λεπενκάεζ ημ 50%-60% ηδξ 

επζθάκεζαξ ημο πζάημο. Η δζαδζηαζία βζα έκα πζάημ δζαζηάζεςκ 35mm 

πενζεθάιαακε ηδκ ακάιζλδ 2ιg πθαζιζδζαημφ DNA ιε 25ιL DMEM Free 

(ενεπηζηυ ιέζμ πςνίξ μνυ). ε δεφηενμ θζαθίδζμ, πνμζηέεδηακ 75ιL DMEM 

Free ιε 0.9ιL δζαθφιαημξ working PEI (9ιL PEI+500ιL απμζηεζνςιέκμ κενυ 

ηαθθζένβεζαξ). Σμ δζάθοια ιε ημ πμθοιενέξ PEI πνμζηέεδηε ζε αοηυ ημο 

πθαζιζδζαημφ DNA ηαζ αημθμφεδζε επχαζδ 30min/r.t.. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ 

επχαζδξ, ημ ηεθζηυ ιείβια πνμζηέεδηε ζηα ηφηηανα ιε ηδ ιμνθή ζηαβυκςκ 

ζε υθδ ηδκ επζθάκεζα ημο πζάημο ηαζ αθμφ ζε αοηυ είπε πνχηα ακακεςεεί ημ 

ενεπηζηυ ιέζμ ηαζ είπε πνμζηεεεί 1mL DMEM Full. Σα ηφηηανα επςάζηδηακ 

ζημκ ηθίαακμ ηοηηανμηαθθζένβεζαξ βζα 4hrs. ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηε 

αθθαβή ημο ενεπηζημφ ιέζμο ηαζ πνμζεήηδ 2mL DMEM Full. Σέθμξ, ηα 

ηφηηανα αθέεδηακ κα εηθνάζμοκ ηα πθαζιίδζα βζα ημοθάπζζημκ 24hrs.  

 

 

2.1.4 Καηαζηεοή Knock Out ζηαεενχκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ ιέζς 

CRISPR/Cas9n 

Γζα ηδκ ζίβαζδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ζηυπςκ πνδζζιμπμζήεδηε δ 

ιέεμδμξ CRISPR/Cas9n ημο ααηηδνίμο S.Pyogenes. Σα δφμ ααζζηά ζημζπεία 

ημο ζοζηήιαημξ είκαζ δ ιεηαθθαβιέκδ ηαζπάζδ 9 (Cas9-nickase) ηαζ μ guide 

RNA (gRNA). Ο gRNA απμηεθεί ηα πνχηα 20 κμοηθεμηίδζα εκυξ πζιαζνζημφ 

ιμνίμο RNA ηα μπμία οανζδίγμκηαζ ιε ηδκ εηάζημηε DNA αθθδθμοπία 

εκδζαθένμκημξ ηαζ υπμο ζηναημθμβμφκ ηδκ Cas9n. Η ιεηάθθαλδ ηδξ 

ηεθεοηαίαξ έπεζ ςξ απμηέθεζια δ πενζμπή RuvC κα πάκεζ ηδκ εκενβυηδηα 

κμοηθεάζδξ ηαζ άνα δ Cas9n κα οδνμθφεζ ημ DNA ιυκμκ ζηδ ιία απυ ηζξ δφμ 

αθοζίδεξ, ιέζς ηδξ πενζμπήξ HNH (Gaj et al., 2013). Σέθμξ, δ πενζμπή PI 

αθθδθεπζδνά ιε ηδκ αθθδθμοπία PAM (5΄-NGG-3΄) ημο DNA ζηυπμο, πμο είκαζ 

απαναίηδηδ πνμτπυεεζδ κα εδνάγεηαζ ηαεμδζηά ηδξ ζοιπθδνςιαηζηήξ 

αθθδθμοπίαξ πμο οανζδμπμζείηαζ ιε ημ gRNA (εζηυκα 18).  

 ημπυξ είκαζ δ δδιζμονβία ιίαξ δίηθςκδξ εναφζδξ, επμιέκςξ πνέπεζ 

κα εηθναζημφκ δφμ ζφιπθμηα ―gRNA-Cas9n‖ πμο κα πνμζδεεεί ημ ηαεέκα 

ζημοξ δζαθμνεηζημφξ ηθχκμοξ ημο DNA ηαζ ζε απυζηαζδ θζβυηενδ ηςκ 20 
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κμοηθεμηζδίςκ, αολάκμκηαξ ζδιακηζηά ηδκ εζδζηυηδηα ημο ζοζηήιαημξ (Ran et 

al., 2013). Σμ εοηανοςηζηυ ηφηηανμ επζζηναηεφεζ δφμ ααζζημφξ ιδπακζζιμφξ 

επζδζυνεςζδξ ηςκ δίηθςκςκ εναφζεςκ, ιε ημκ έκακ απυ αοημφξ κα είκαζ δ 

«ιδ μιυθμβδ ζφκδεζδ άηνςκ» (Νμn-homologous end Joining, NHEJ) πμο 

παίνκεζ ιένμξ ηονίςξ πνζκ απυ ηδκ θάζδ S. Ο ζοβηεηνζιέκμξ ιδπακζζιυξ 

είκαζ ανηεηά επζννεπήξ ζε θάεδ, πνμζεέημκηαξ ή αθαζνχκηαξ κμοηθεμηίδζα 

(indels, insertions or deletions) ηαζ ζε πενζπηχζεζξ ιεηαθθαβχκ αθθαβήξ ημο 

πθαζζίμο ακάβκςζδξ πνμηφπηεζ ηζξ πενζζζυηενεξ θμνέξ έκα πνυςνμ 

ηςδζηυκζμ θήλδξ (premature translation-termination codon, PTC), πμο είκαζ 

ηαζ ημ γδημφιεκμ ζηζξ πενζπηχζεζξ απαθμζθήξ. Αημθμφεςξ, ημ PTC 

ακαβκςνίγεηαζ απυ ημκ ιδπακζζιυ NMD (Nonsense Mediated mRNA Decay) 

πμο πονμδμηεί πανάβμκηεξ βζα ηδκ άιεζδ ηαηαζηνμθή ημο mRNA, πνζκ αοηυ 

πνμθάαεζ κα ιεηαθναζηεί (Popp & Maquat, 2016). 

 

  

 

Εικόνα 18: πδιαηζηή απεζηυκζζδ ημο ζοιπθυημο gRNA-Cas9n ζηδκ DNA αθθδθμοπία ζηυπμ. 

Γζαηνίκμκηαζ μζ πενζμπέξ ΗΝΗ ηαζ RuvC ιε εκενβυηδηα εκδμκμοηθεάζδξ ηαζ δ αθθδθμοπία 

PAM (igtrcn.org). 

 

 

οβηεηνζιέκα βζα ηδκ απαθμζθή ηςκ βμκζδίςκ ηδξ Lamin Α (mLMNA) 

ηαζ ημο οπμδμπέα ηδξ θαιίκδξ Β (mLBR) ημο πμκηζημφ, πνδζζιμπμζήεδηακ μζ 

πθαζιζδζαημί θμνείξ pSpCas9(BB)-2A-GFP (48138, Addgene) ηαζ 

pSpCas9(BB)-2A-Puro (62988, Addgene), ζημοξ μπμίμοξ ηθςκμπμζήεδηε ημ 

ηαηάθθδθμ εηάζημηε γεφβμξ gRNAs. Δηηυξ απυ ηα δζαθμνεηζηά gRNAs, ηα δφμ 
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πθαζιίδζα έπμοκ ηαζ ηδκ επζπθέμκ δζαθμνά υηζ ημ έκα δζαεέηεζ βμκίδζμ 

έηθναζδξ ηδξ πνάζζκδξ θεμνίγμοζαξ πνςηεΐκδξ GFP, εκχ ημ άθθμ βμκίδζμ 

ακεεηηζηυηδηαξ έκακηζ ημο ακηζαζμηζημφ ηδξ πμονμιοηίκδξ. Σα gRNAs 

ζπεδζάζηδηακ ιε ηδ αμήεεζα ημο πνμβνάιιαημξ ηδξ εηαζνίαξ ΑΣUM ηαζ 

πενζθαιαάκμκηαζ ζημκ πίκαηα 1. 

 

 

gRNA Αιιειοστία 

LMNA gRNA1 GGCCCGGCTCAAGGACCTCG 

LMNA gRNA2 CAACAAGTCCCCCTCCTTCT 

LBR gRNA1 TCCCCGGGCAGAGCACCGAA 

LBR gRNA2 AACGTGATCTTGAGCGGCTG 

Πίνακας 1: Οζ αθθδθμοπίεξ ηςκ gRNAs πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ απαθμζθή ηςκ 

βμκζδίςκ mLBR ηαζ mLMNA. 

 

 

Γζα ηδ δδιζμονβία ηςκ ζηαεενχκ ζεζνχκ LBR Knock out (LR KO) ηαζ 

LMNA Knock out (LA KO), ηφηηανα NIH/3T3 δζαιμθφκεδηακ ιε ημοξ 

ακαζοκδοαζιέκμοξ θμνείξ πμο έθενακ ηα gRNA1mLBR, gRNA2mLBR ηαζ ηα 

gRNA1mLMNA, gRNA2mLMNA, ακηίζημζπα. Η δδιζμονβία ημο δζπθμφ Knock 

out (LBR & LMNA) πναβιαημπμζήεδηε ιε δφμ δζαθμνεηζημφξ ηνυπμοξ, 

επδνεάγμκηαξ ηδκ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ ιε δζαθμνεηζηή πνμκζηή ζεζνά ηάεε 

θμνά. ηδ d-LA-LR KO ηοηηανζηή ζεζνά, πνδζζιμπμζήεδηε έκαξ ηθχκμξ ηδξ 

LA KO ζεζνάξ (LA KO1), ιε ιδδεκζηή έηθναζδ ηδξ LMNA. Αθμφ δ ζεζνά είπε 

εβηαεζδνοεεί, πνμζηέεδηακ ζηδ ζοκέπεζα ηα πθαζιίδζα πμο έθενακ  ηα 

gRNA1mLBR ηαζ gRNA2mLBR ηαζ δ δζαδζηαζία επζθμβήξ επακαθήθεδηε. 

Οιμίςξ, ζηδ d-LR-LA KO ζεζνά, πνδζζιμπμζήεδηε έκαξ ηθχκμξ ηδξ LR KO 

ζεζνάξ (LR KO1), ζημκ μπμίμ είπε απαθεζθεεί ημ βμκίδζμ ημο LBR ηαζ 

πνμζηέεδηακ ηα gRNAs πμο ακηζζημζπμφζακ ζημ βμκίδζμ ηδξ Lamin A.  Οζ 

αηνζαείξ ζοκεήηεξ ηαθθζένβεζαξ βζα ηάεε ηοηηανζηή ζεζνά πανμοζζάγμκηαζ 

ζημκ πίκαηα 2. 
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Πίνακας 2: Οζ ηοηηανζημί πθδεοζιμί πμο πενζθαιαάκμκηαζ ζηδ ζοβηεηνζιέκδ ιεθέηδ ηαζ μζ 

ακηίζημζπεξ ζοκεήηεξ ηαθθζένβεζάξ ημοξ. 

 

 

ε πνχημ ζηάδζμ ηαηαβνάθδηε ηαιπφθδ ακημπήξ ηοηηάνςκ NIH/3T3 

αβνίμο ηφπμο ζημ ακηζαζμηζηυ πμονμιοηίκδ ιε ζοβηεκηνχζεζξ πμο 

ηοιάκεδηακ απυ 0.5 έςξ 4 ιg/mL. Δπζθέπεδηε δ ζοβηέκηνςζδ 1ιg/mL, πμο 

εακαηχκεζ ημ ζφκμθμ ηςκ ηοηηάνςκ ζε πενίπμο 3 διένεξ. Έπεζηα, μζ 

ηαηάθθδθμζ ηοηηανζημί πθδεοζιμί δζαιμθφκεδηακ ιε ημοξ ακηίζημζπμοξ 

πθαζιζδζαημφξ θμνείξ ιέζς PEI. Η δζαδζηαζία πμο αημθμφεδζε ήηακ ημζκή 

ιεηαλφ ηςκ ζηαεενχκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ πμο δδιζμονβήεδηακ. 

Ακαθοηζηυηενα, ηδκ επυιεκδ διένα ηδξ δζαιυθοκζδξ, ηα ηφηηανα 

παναηδνήεδηακ ζε ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ (ZEISS Axiovert S100) βζα κα 

εθεβπεεί δ επζηοπία ηδξ δζαιυθοκζδξ, ιέζς ημο θεμνζζιμφ ηδξ πνςηεΐκδξ 

GFP. Σδκ ίδζα διένα πνμζηέεδηε ζηα ηφηηανα πμονμιοηίκδ ηαζ δ δζαδζηαζία 

ηδξ επζθμβήξ δζήνηδζε 3 διένεξ. Σα ηφηηανα πμο επζαίςζακ αθέεδηακ κα 

πμθθαπθαζζαζημφκ ιέπνζ κα ηαθφρμοκ ημ 90% ηδξ επζθάκεζαξ ημο πζάημο 

ηαθθζένβεζαξ, αθμφ πνχηα απμιαηνφκεδηε ημ ακηζαζμηζηυ απυ ημ ενεπηζηυ 

ιέζμ. ημκ ηοηηανζηυ πθδεοζιυ πμο πνμέηορε πναβιαημπμζήεδηε έιιεζμξ 

ακμζμθεμνζζιυξ ιε ακηίζςια έκακηζ ηδξ πνςηεΐκδξ πμο ζημπεφεδηε απυ ημ 

ζφζηδια CRISPR/Cas9n, ιε ζημπυ κα εθεβπεεί δ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ 

Δίδος θσηηαρηθώλ πιεζσζκώλ Όλοκα Κσηηάρωλ σλζήθες Καιιηέργεηας 

Control: WT NIH/3T3 CTRL 10% 

DMEM Full 10%FBS LA KO 

(NIH LMNA Single KO) 

LA KO1 

LA KO2 

Control: WT NIH/3T3 CTRL 15% 

DMEM Full 15%FBS LR KO 

(NIH LBR Single KO) 

LR KO1 

LR KO2 

Control LA KO1 DMEM Full 10%FBS 

d-LA-LR KO 

(ΝΙΗ Double KO: LMNA - LBR) 

d-LA-LR KO1 
DMEM Full 15%FBS 

d-LA-LR KO2 

Control LR KO1 

DMEM Full 15%FBS d-LR-LA KO 

(ΝΙΗ Double KO: LBR - LMNA) 

d-LR-LA KO1 

d-LR-LA KO2 
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απαθμζθήξ ηδξ. Αημθμφεδζε δ ιεηαθμνά ηςκ ηοηηάνςκ ζε πζάημ ηαθθζένβεζαξ 

96 θνεαηίςκ, ημπμεεηχκηαξ 0.5 ηφηηανα ακά θνεάηζμ (ηα ηφηηανα ιεηνήεδηακ 

ιε ηδ πνήζδ αζιμηοηηανμιέηνμο NEUBAUER), ιε ζημπυ ηδκ δδιζμονβία 

ηθχκςκ. Παναημθμοεήεδηε ζε ηαεδιενζκή αάζδ δ ακάπηολδ ηςκ ηθχκςκ, μζ 

μπμίμζ ζηαδζαηά ιεηαθένμκηακ ζε ιεβαθφηενα πζάηα ηαθθζένβεζαξ (24-well, 

12-well, 6-well) ηαζ ηεθζηά ζε πζάηα 60mm, υπμο, ιεηά απυ έκα αηυια 

δζαπςνζζιυ, απμεδηεφεδηακ.       

  Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ακάπηολδξ, μζ ηθχκμζ εθέβπμκηακ ιέζς 

ακμζμθεμνζζιμφ ιε ακηίζςια βζα ηδκ εηάζημηε πνςηεΐκδ εκδζαθένμκημξ ηαζ 

δζαηδνήεδηακ ζηδκ ηαθθζένβεζα ιυκμκ αοημί ζημοξ μπμίμοξ δεκ ακζπκεφηδηε 

πνςηεΐκδ. Σεθζηά, απυ ηάεε ζηαεενή ηοηηανζηή ζεζνά επζθέπεδηακ δφμ 

ηθχκμζ ιε επζαεααζςιέκδ ηδκ απαθμζθή ημο βμκζδίμο ζηυπμο βζα κα 

ιεθεηδεμφκ μζ επζδνάζεζξ ηδξ απαθμζθήξ ηςκ LBR ηαζ Lamin A/C ιειμκςιέκα 

αθθά ηαζ ζοκδοαζηζηά. 

 

 

 

2.2 Μέζνδνη Μνξηαθήο Βηνινγίαο 

 

2.2.1 Απμιυκςζδ βεκςιζημφ DNA 

ημ πνςηυημθθμ πμο αημθμοεήεδηε πναβιαημπμζήεδηε μνβακζηή 

εηπφθζζδ ημο DNA ιε ηδκ πνήζδ θαζκυθδξ, εκχ δ ηαηαηνήικζζή ημο έβζκε 

πανμοζία ζζμπνμπακυθδξ ηαζ ηέθμξ δ έηπθοζή ημο ηαζ μ ηαεανζζιυξ ημο ιε 

πνήζδ 70% αζεακυθδξ.       

 Ακαθοηζηυηενα, αθμφ αθαζνέεδηε ημ ενεπηζηυ οθζηυ ηαζ εηπθφεδηακ ηα 

ηφηηανα δφμ θμνέξ ιε PBS (πζάημ ηοηηανμηαθθζένβεζαξ δζαζηάζεςκ 35mm, 

90% confluent), πνμζηέεδηε ζε αοηά 300ιL Lysis Buffer (100mM Tris-HCl pH 

8.5, 5mM EDTA, 0.2%w/v SDS, 200mM NaCl). Έπεζηα, ημ ιείβια 

ιεηαθένεδηε ζε θζαθίδζμ υπμο ηαζ πνμζηέεδηε RNase A ζε ηεθζηή 

ζοβηέκηνςζδ 0.1mg/mL ηαζ επςάζηδηε ζημοξ 37μC, O/N. Αημθμφεδζε 

πνμζεήηδ πνςηεσκάζδξ Κ ζε ζοβηέκηνςζδ 0.1mg/mL ηαζ επχαζδ ζημοξ 

55μC βζα 2hrs. ηδ ζοκέπεζα, αημθμφεδζε θοβμηέκηνδζδ ζηα 16000rcf βζα 

5min ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Σμ οπενηείιεκμ ιεηαθένεδηε ζε κέμ 

θζαθίδζμ, υπμο πνμζηέεδηε ίζμξ υβημξ θαζκυθδξ, επςάζηδηε βζα 10min/r.t. 
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οπυ ακάδεοζδ ηαζ θοβμηεκηνήεδηε ζηα 16000rcf/5min ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο. Δπυιεκμ αήια ήηακ δ πνμζεηηζηή ακαννυθδζδ ηδξ επάκς θάζδξ 

ημο ιείβιαημξ ηαζ δ ιεηαθμνά ημο ζε κέμ θζαθίδζμ, ιε ηδκ πνμζεήηδ 1mL 

ζζμπνμπακυθδξ. Μεηά απυ ήπζα ακάδεοζδ, αημθμφεδζε θοβμηέκηνδζδ ζηα 

16000rcf/30min ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ ακαννυθδζδ ημο 

οπενηεζιέκμο. Σμ ίγδια εηπθφεδηε ιε 1mL 70% αζεακυθδξ ηαζ 

θοβμηεκηνήεδηε ζηα 16000rcf/30min ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 

Απμιαηνφκεδηε ημ οπενηείιεκμ ηαζ αημθμφεδζε λήνακζδ ημο ζγήιαημξ ηαζ 

επακαδζάθοζή ημο ζε 30-100ιL ddH2O. To δείβια αθέεδηε ζημοξ 4μC O/N βζα 

ηδ ζςζηή εκοδάηςζή ημο ηαζ ηδκ επυιεκδ διένα θςημιεηνήεδηε. Απυ ηδκ 

απμννυθδζδ ζηα 260nm οπμθμβίζηδηε δ αηνζαήξ ζοβηέκηνςζδ ημο 

δείβιαημξ, ημ μπμίμ ζημ ηέθμξ ημπμεεηήεδηε ζημοξ -20μC βζα ιαηνά 

απμεήηεοζδ. 

 

 

2.2.2 Αθοζζδςηή ακηίδναζδ πμθοιενάζδξ (PCR) 

Ανπζηά, ζπεδζάζηδηακ ηαηάθθδθμζ εηηζκδηέξ εηαηένςεεκ ηςκ πενζμπχκ 

πμο ζημπεφεδηακ απυ ημ ζφζηδια CRISPR/Cas9n ιέζς ημο πνμβνάιιαημξ 

primer-blast (πίκαηαξ 3). Σα πνμβνάιιαηα, αθθά ηαζ μζ ζοκεήηεξ ηςκ 

ακηζδνάζεςκ PCR πανμοζζάγμκηαζ ακαθοηζηά ζημοξ πίκαηεξ 4-7. 

 

 

Δθθηλεηής Νοσθιεοηηδηθή Αιιειοστία 

ForLBR 
CTCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCGATCT 

TGTGCCCTTTCCCTTTCTAGCCT 

RevLBR 
CTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT 

AGCGGAGTCAGCTTAACTTGCAGA 

ForLMNA 
CTCTTTCCCTACACGACGCTCTTCCGATCT 

GACCGCAGAGAGGTCCCATC 

RevLMNA 
CTGGAGTTCAGACGTGTGCTCTTCCGATCT 

GACCGAATGATATGTCGGACCA 

Πίνακας 3: Οζ αθθδθμοπίεξ ηςκ εηηζκδηχκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ. Με ιαφνμ δζαηνίκμκηαζ μζ 

αθθδθμοπίεξ πμο οανζδμπμζμφκηαζ ζημοξ βεκεηζημφξ ηυπμοξ εκδζαθένμκημξ. Με ηυηηζκμ 

επζζδιαίκμκηαζ ηα εζδζηά άηνα ηςκ εηηζκδηχκ, ηα μπμία είκαζ απαναίηδηα βζα ηδκ πνμζεήηδ 

ηςκ adaptors/barcodes ηαηά ημ δεφηενμ ηφηθμ PCR, πνζκ ηδκ πναβιαημπμίδζδ ημο ampliqon 

sequencing. 
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Αληηδραζηήρηο Σειηθή σγθέληρωζε 

2X KAPA HiFi Ready Mix 1X 

For LBR primer 0.1ιΜ 

Rev LBR primer 0.1ιΜ 

DMSO 5% 

gDNA 50ng 

ddH2O Μέπνζ ηεθζηυ υβημ 50ιL 

Πίνακας 4: Η ακηίδναζδ PCR βζα ημοξ ηθχκμοξ ηςκ LA ηαζ LR KO ηοηηανζηχκ ζεζνχκ. 

 

 

 

ηάδηο σλζήθε Κύθιοη 

Ανπζηή απμδζάηαλδ 95
μ
C/3min 1 

Απμδζάηαλδ 98
o
C/30sec 

35 Τανζδμπμίδζδ 65
o
C/30sec 

φκεεζδ 72
o
C/30sec 

Σεθζηή επέηηαζδ 72
o
C/2min 1 

Πίνακας 5: Οζ ζοκεήηεξ PCR βζα ημοξ ηθχκμοξ ηδξ LA ηαζ LR KO ηοηηανζηχκ ζεζνχκ. 

 

 

Αληηδραζηήρηο Σειηθή σγθέληρωζε 

2X KAPA HiFi Ready Mix 1X 

For LBR primer 0.075ιΜ 

Rev LBR primer 0.075ιΜ 

DMSO 5% 

gDNA 50ng 

ddH2O Μέπνζ ηεθζηυ υβημ 50ιL 

Πίνακας 6: Η ακηίδναζδ PCR βζα ημοξ ηθχκμοξ ηδξ d-LA-LR KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. 

 

 

ηάδηο σλζήθε Κύθιοη 

Ανπζηή απμδζάηαλδ 95
μ
C/3min 1 

Απμδζάηαλδ 98
o
C/30sec 

45 
Τανζδμπμί

δζδ 

68
o

C/30sec 

φκεεζδ 72
o
C/45sec 
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Σεθζηή επέηηαζδ 72
o
C/2min 1 

Πίνακας 7: Οζ ζοκεήηεξ PCR βζα ημοξ ηθχκμοξ ηδξ d-LA-LR KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. 

 

 

2.2.3 Ηθεηηνμθυνδζδ ζε πδηηή αβανυγδξ 

Σα δείβιαηα ηθχκςκ ηαζ απυ ηζξ ηνείξ ζηαεενέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ (LA 

KO, LR KO & d-LA-LR KO) δθεηηνμθμνήεδηακ ζε πήηηςια αβανυγδξ 3%w/v 

παναζηεοαζιέκμ ζε νοειζζηζηυ δζάθοια ΣΑΔ (0.04Μ Tris-CH₃COOH, 10mM 

EDTA) πμο πενζείπε ανςιζμφπμ αζείδζμ ζε ζοβηέκηνςζδ 10ιg/mL. Σα 

πνμσυκηα ηδξ PCR πνμεημζιάζηδηακ ηαηάθθδθα ιε ηδκ ακάιζλή ημοξ ζε 

νοειζζηζηυ δζάθοια θυνηςζδξ Οrange Loading Buffer (Jena Bioscience, 

112.840) ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 1X, εκχ πνδζζιμπμζήεδηε ηαζ έκαξ 

ιάνηοναξ 50bp DNA Ladder (NIPPON Genetics EUROPE GmbH, 09 5017 

1507). Σα δείβιαηα δθεηηνμθμνήεδηακ ζηα 90V, 500mA βζα 1hr. 

 

 

2.2.4 Απμιυκςζδ DNA απυ πήηηςια αβανυγδξ 

Σα πνμσυκηα PCR ηςκ δεζβιάηςκ ηδξ d-LA-LR KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ 

απμιμκχεδηακ ιε ηδ πνήζδ ημο kit ―PCR Clean up/Gel Extraction kit‖ 

(Macherey Nagel, #740609.50). 

 

 

2.2.5 Amplicon Sequencing 

Η αθθδθμφπζζδ πναβιαημπμζήεδηε ζημ Genomics Core Facility ημο 

EMBL-Heidelberg. Η αζμπθδνμθμνζηή ακάθοζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ 

πναβιαημπμζήεδηε απυ ημοξ Γνεξ. Καηενίκα μορακά ηαζ Γζχνβμ θήηα, ζε 

εζδζηά ζπεδζαζιέκδ οπμθμβζζηζηή πθαηθυνια πνδζζιμπμζχκηαξ ημ 

δδιμζζεοιέκμ αθβυνζειμ CRISPResso (Pinello et al., 2016). 

 

 

2.2.6 Απμιυκςζδ μθζημφ RNA 

Κάεε ηθχκμξ ηςκ ζηαεενχκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ, αθθά ηαζ ηφηηανα 

CTRL 10% ηαζ CTRL 15%, δζαπςνίζηδηακ ημ ηαεέκα ζε 3x60mm πζάηα 

ηαθθζένβεζαξ (ηνία αζμθμβζηά δείβιαηα βζα ηάεε πενίπηςζδ), ηα μπμία 
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αθέεδηακ κα ακαπηοπεμφκ ιέπνζ κα ηαθφρμοκ ημ 90% ηδξ επζθάκεζαξ ημο 

πζάημο. Έπεζηα, ηα ηφηηανα εηπθφεδηακ 3 θμνέξ ιε PBS ηαζ απμημθθήεδηακ 

απυ ημ πζάημ ιε 1mL δζαθφιαημξ ενορίκδξ (αναζςιέκδ 1:1 ζε PBS). ε αοηυ 

πνμζηέεδηε 1mL DMEM Full ηαζ αθμφ ημ δζάθοια ηςκ ηοηηάνςκ 

επακαζςνήεδηε, αημθμφεδζε θοβμηέκηνδζδ ζηζξ 1000rpm βζα 2-3min. Σμ 

ίγδια ηςκ ηοηηάνςκ επακαδζαθφεδηε ζε 1mL PBS ηαζ ημπμεεηήεδηακ ζε 

πάβμ. Η δζαδζηαζία ζοκεπίζηδηε εηηυξ εαθάιμο ηάεεηδξ κδιαηζηήξ νμήξ ηαζ 

ηάης απυ ηαηάθθδθεξ ζοκεήηεξ, υπμο ηα δείβιαηα ιεηαθένεδηακ ζε 

ακηίζημζπα θζαθίδζα ηαζ επακαθήθεδηε θοβμηέκηνδζδ ζηζξ 1000rpm/2min. 

Ακαννμθήεδηε πνμζεηηζηά ημ οπενηείιεκμ ηαζ ημ ίγδια ηςκ ηοηηάνςκ 

απμεδηεφηδηε ζημοξ -20μC. Γζα ηδκ απμιυκςζδ ημο RNA, πνδζζιμπμζήεδηε 

ημ Kit ηδξ Invitrogen (Invitrogen, RNA Mini Kit 2042661) ζφιθςκα ιε ηζξ 

μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή εκχ δ αλζμθυβδζδ ηςκ δεζβιάηςκ RNA 

πναβιαημπμζήεδηε απυ ηδ Γν. Καηενίκα μορακά. 

 

 

2.2.6.1 Τπμθμβζζιυξ ζοβηέκηνςζδξ ηαζ πμζυηδηαξ RNA  

Η πμζμηζημπμίδζδ ημο μθζημφ RNA έβζκε ιε ηδκ πνήζδ θςημιέηνμο 

nanodrop (Thermo). Η πμζυηδηα ημο RNA αλζμθμβήεδηε ιε ηδ πνήζδ ημο 

Bioanalyzer (Agilent) ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή. Μυκμ 

δείβιαηα ιε RIN>9 πνδζζιμπμζήεδηακ πεναζηένς. 

 

 

2.2.7 Μεηαηνμπή ημο μθζημφ RNA ζε cDNA 

Η ιεηαηνμπή πναβιαημπμζήεδηε ιε ημ kit iScript (Biorad, 1708890) 

ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή. 

 

 

2.2.8 Αθοζζδςηή ακηίδναζδ πμθοιενάζδξ πναβιαηζημφ πνυκμο (Real Time 

qPCR) 

H qRT-PCR πναβιαημπμζήεδηε ζε ζοκενβαζία ιε ηδ Γν. Καηενίκα 

μορακά ιε ηδ πνήζδ ημο SYBR Fast Master Mix (2x) Universal qPCR 

(KAPA, ΚΚ 4602), ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή, ζημ ιδπάκδια 

CFXConnect (Biorad). Σα βμκίδζα ακαθμνάξ επζθέπεδηακ απυ έκα πάκεθ 
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βμκζδίςκ ηαζ ιε ηδ πνήζδ ημο αθβμνίειμο geNorm (PrimerDesign). Η ακάθοζδ 

ηςκ δεδμιέκςκ ηαζ δ ζηαηζζηζηή ημοξ επελενβαζία (one way Anova ηαζ Tukey-

Kramer post-test) έβζκε ζημ πνυβναιια qbase+ (Βiogazelle) ζφιθςκα ιε ηα 

MIQE guidelines, εκχ πναβιαημπμζήεδηε ζπεηζηή πμζμηζημπμίδζδ ηςκ 

απμηεθεζιάηςκ ιέζς ηδξ ιεευδμο ΓCt  (2-ΓΓCt). 

 

 

Γολίδηο Forward Primer Reverse Primer 

LBR 

(PrimerDesign) 
AAGGAGATGAGGAGGGAAATTC CGGCGTAGCGTTCTTCTC 

LMNA 

(Primer-Blast) 
AGTGAGAAGCGCACATTGGA TATCGATCTCCACAAGCCGC 

Πίνακας 8: Οζ αθθδθμοπίεξ ηςκ εηηζκδηχκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδκ qRT-PCR. 

 

 

 

2.2.9 Αθθδθμφπζζδ RNA (RNA Sequencing) ηαζ αζμπθδνμθμνζηή ακάθοζδ 

Η αθθδθμφπζζδ πναβιαημπμζήεδηε ζημ Genomics Core Facility, EMBL-

Heidelberg. Η αζμπθδνμθμνζηή ακάθοζδ ηςκ δεδμιέκςκ πναβιαημπμζήεδηε 

απυ ημοξ Γνεξ. Καηενίκα μορακά ηαζ Γζχνβμ θήηα, ζηδκ εζδζηά 

ζπεδζαζιέκδ οπμθμβζζηζηή πθαηθυνια Chipster (Kallio et al., 2011). Η 

ακάθοζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ πναβιαημπμζήεδηε ιέζς ηςκ πνμβναιιάηςκ 

VolcaNoseR ηαζ g:Profiler. 

  

 

 

2.3 Μνξθνινγηθέο Μέζνδνη 

 

2.3.1 Έιιεζμξ ακμζμθεμνζζιυξ επζζηνςιέκςκ ηοηηάνςκ 

Η δζαδζηαζία πμο αημθμοεήεδηε ααζίζηδηε ζηα δδιμζζεοιέκα 

πνςηυημθθα ηςκ Maison et al. (1993) ηαζ Meier & Georgatos (1994). Σα 

ηφηηανα ακαπηφπηδηακ ζε βοάθζκεξ ηαθοπηνίδεξ ιε ή πςνίξ ηδκ επίζηνςζδ 

0.1% gelatin (Gelatin from bovine skin) ηαζ ηδκ επυιεκδ διένα οπμαθήεδηακ 

ζηδ δζαδζηαζία ημο έιιεζμο ακμζμθεμνζζιμφ.    
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 Ακαθοηζηυηενα, ηα ηφηηανα ιμκζιμπμζήεδηακ είηε ζε 1% ή 4% δζάθοια 

θμνιαθδεΰδδξ αναζςιέκδξ ζε PBS βζα 5min ή 10min, είηε ζε παβςιέκδ 

ιεεακυθδ βζα 6min ζημοξ -20μC. Η επζθμβή ημο ιέζμο ιμκζιμπμίδζδξ ηςκ 

ηοηηάνςκ, αθθά ηαζ μζ ζοκεήηεξ επχαζδξ, επζθέπεδηακ ακάθμβα ιε ημ 

πνςημβεκέξ ακηίζςια. Έπεζηα, αημθμφεδζακ πθφζεζξ ιε PBS ηαζ βζα ηα 

ηφηηανα πμο ιμκζιμπμζήεδηακ ιε θμνιαθδεΰδδ πνμζηέεδηε επζπθέμκ 

νοειζζηζηυ δζάθοια απεκενβμπμίδζδξ (0.07gr βθοηίκδξ ζε 50mL PBS) βζα 

10min. Έβζκε έηπθοζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε PBS ηαζ πνμζηέεδηε δζάθοια 

πανειπυδζζδξ βζα ημοθάπζζημκ 15min (150mM NaCl, 20mM Tris-HCl, 2mM 

MgCl2, 0.1mM EGTA, 0.2% Triton X-100, 0.5% Fish skin gelatin). Αημθμφεδζε 

δ επχαζδ ιε ημ πνςημβεκέξ ακηίζςια, ηαηάθθδθα αναζςιέκμ ζε δζάθοια 

πανειπυδζζδξ, βζα 1hr ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ ζε εάθαιμ ιε ορδθή 

οβναζία (πίκαηαξ 9). Η δζαδζηαζία ζοκεπίζηδηε ιε έηπθοζδ ηςκ ηοηηάνςκ 3 

θμνέξ ιε νοειζζηζηυ δζάθοια πανειπυδζζδξ, ιε ημ ηεθεοηαίμ ζηάδζμ 

έηπθοζδξ κα δζανηεί 15min. Έπεζηα πνμζηέεδηε ημ δεοηενμβεκέξ ακηίζςια 

ηαζ αοηυ ηαηάθθδθα αναζςιέκμ ζε δζάθοια πανειπυδζζδξ ηαζ αθέεδηε βζα 

45min ζε εάθαιμ πνμζηαηεοιέκμ απυ ημ θχξ ηαζ ιε ορδθή οβναζία (πίκαηαξ 

10). Αημθμφεδζακ δφμ εηπθφζεζξ ιε ημ δζάθοια πανειπυδζζδξ ηαζ δφμ αηυια 

ιε PBS. Σεθεοηαίμ ζηάδζμ ηδξ δζαδζηαζίαξ ήηακ δ ζήιακζδ ημο DNA ιε 

πνςζηζηέξ υπςξ Dapi, TO-PRO-3 ηαζ ζςδζμφπμ πνμπίδζμ (PI). Καζ ηα ηνία 

ήηακ δζαθοιέκα ζε PBS, ιε αναζχζεζξ ηαζ ζοκεήηεξ επχαζδξ πμο 

ακαθένμκηαζ ζημκ πίκαηα 11. Πνζκ ηδ πνήζδ ημο PI, ηα ηφηηανα επςάζηδηακ 

ιε  δζάθοια Rnase A ζοβηέκηνςζδξ 2.5mg/mL δζαθοιέκδ ζε PBS ηαζ 

αημθμφεδζε επχαζδ βζα 45min ζημοξ 37oC απμοζία θςηυξ.  

 Σέθμξ, ιεηά ηδ πνχζδ ημο DNA ζηζξ ηαθοπηνίδεξ πνμζηέεδηε 

Vectashield (Vector Labroratories, Burlingame, CA) ηαζ ημπμεεηήεδηακ ζε 

ακηζηεζιεκμθυνμοξ πθάηεξ, υπμο ζηαεενμπμζήεδηακ ιε πνήζδ αενκζηζμφ. Σα 

δείβιαηα δζαηδνήεδηακ ζημοξ 4μC, απμοζία θςηυξ ηαζ παναηδνήεδηακ είηε 

ζε ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ (ZEISS axiovert S100), είηε ζε ζοκεζηζαηυ 

ιζηνμζηυπζμ (Leica SP5 TCSII). 

 

 

Αληίζωκα Ξεληζηής Αραίωζε Μοληκοποίεζε Καηαζθεηαζηής 
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Anti-Lamin A Rabbit 1:1000 4%FA/10min 

Simos & Georgatos, 

(1992) 

Meier & Georgatos, 

(1994) 

Anti-Lamin B1 Rabbit 1:1000 4%FA/10min 

Simos & Georgatos, 

(1992) 

Meier & Georgatos, 

(1994) 

Anti-Lamin B2 Mouse 1:50 4%FA/10min ZYMED 51101933 

Anti-3meK9H3 Mouse 1:400 4%FA/5min NOVUS NBP1-30141 

Anti-3meK4H3 Rabbit 1:1000 4%FA/5min Active Motif #39159 

Anti-α Tubulin Mouse 1:5000 4%FA/10min Sigma T-5168 

Anti-Nups Mouse 1:500 1%FA/10min Abcam ab50008 

Anti-LBR Rabbit 1:100 1%FA/5min 
Παναζηεοή ημο 

ενβαζηδνίμο 

Anti-Lap2b Rabbit 1:100 1%FA/10min Maison et al., (1995) 

Anti-H3T3ph  Rabbit 1:700 4%FA/10min 

 

Polioudaki et al., (2004) 

 

Anti-βΗ2Ax 

S139ph 
Mouse 1:2000 4%FA/10min Millipore 05-636-I 

Anti-PCNA Mouse 1:100 
Methanol/6min/-

20
o
C 

Santa Cruz (PC 10) SC-

56 

Anti-HP1α Mouse 1:1000 4%FA/10min Millipore MAB 3584 

Anti-HP1β Mouse 1:1000 4%FA/10min Millipore MAB 3450 

Anti- β Tubulin Mouse 1:1000 4%FA/10min Sigma T5326 

ACA Human 1:100 1%FA/10min 
Γςνεά Θ. Σγζμφθα, 

ΔΚΠΑ 

Πίνακας 9: Σα πνςημβεκή ακηζζχιαηα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ. 

 

 

Γεσηερογελές Αληίζωκα Ξεληζηής Αραίωζε Καηαζθεσαζηής 

Anti-Rabbit IgG, Alexa Fluor 488 goat 1:400 Invitrogen A11008 

Anti-Rabbit IgG, Alexa Fluor 568 goat 1:400 Invitrogen A11011 

Anti-Mouse IgG, Alexa Fluor 488 goat 1:400 Invitrogen A11029 

Anti-Mouse IgG, Alexa Fluor 568 donkey 1:400 Invitrogen A11004 

Anti-Rat 568 IgG, Alexa Fluor 568 goat 1:400 Invitrogen A11077 

Anti-Human IgG, Alexa Fluor 568 goat 1:400 Invitrogen A21090 

Πίνακας 10: Σα δεοηενμβεκή ακηζζχιαηα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ. 
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Υρωζηηθή DNA Αραίωζε σλζήθες Δπώαζες 

TO-PRO 3 Invitrogen T3605 1:5000 40min/RT απμοζία θςηυξ 

Dapi 1:10000 30min/RT/37
o
C απμοζία θςηυξ 

PI Sigma Aldrich P4170 1:400 30min/RT απμοζία θςηυξ 

Πίνακας 11: Οζ πνςζηζηέξ DNA πμο πνδζζιμπμζήεδηακ. 

 

 

2.3.2 οκεζηζαηή Μζηνμζημπία 

Σα δείβιαηα ελεηάζηδηακ ζε ζοκεζηζαηυ ιζηνμζηυπζμ (confocal 

microscope) Leica SP5 TCSII ιε πδβή Laser ανβμφ (Argon) ηαζ ιε ηδ πνήζδ 

ηςκ ακηζηεζιεκζηχκ θαηχκ 63Υ(oil) ηαζ 100Υ(oil). Αημθμοεήεδηε αιθίδνμιδ 

δζαδμπζηή ζάνςζδ ιε ζοπκυηδηα 400Hz, ιέζμ υνμ ζάνςζδξ ακά βναιιή 

pixel δφμ, εκχ ημ δζάθναβια ηδξ δέζιδξ (pinhole) μνίζηδηε ζηδ 1 ιμκάδα Airy 

(AU). Η ζζπφξ ηδξ δέζιδξ ημο laser μνίζηδηε ζημ 10% ηδξ ιέβζζηδξ ζζπφμξ, 

εκχ δ ζζπφξ ηςκ θςημπμθθαπθαζζαζηχκ ηςκ laser 488nm, 561nm ηαζ 633nm 

ηοιάκεδηε ιεηαλφ 30%-50%. Σέθμξ, δ ακάθοζδ ηςκ εζηυκςκ ήηακ 512x512 

pixels ηαζ μζ μπηζηέξ ημιέξ πάπμοξ 0.42ιm. Οζ θςημβναθίεξ ηςκ δεζβιάηςκ 

ακαθφεδηακ πεναζηένς ηαζ οπμαθήεδηακ ζε επελενβαζία ιε πνήζδ ηςκ 

πνμβναιιάηςκ LAS X (Leica), Fiji (NIH Image) ηαζ Adobe Photoshop CC 

2017. 

 

 

2.3.3 Πμζμηζημπμίδζδ έκηαζδξ θεμνζζιμφ ηαζ ηαηαιέηνδζδ ανζειμφ εζηζχκ 

εηενμπνςιαηίκδξ 

Κφηηανα επζζηνχεδηακ ζε ηαθοπηνίδεξ ηαζ ηδκ επυιεκδ διένα 

οπμαθήεδηακ ζε έιιεζμ ακμζμθεμνζζιυ. Σα ιμκζιμπμζδιέκα ηφηηανα 

παναηδνήεδηακ ζε ζοκεζηζαηυ ιζηνμζηυπζμ ιε θαηυ 100X(oil) ηαζ 

ζοθθέπεδηακ δζαδμπζηέξ μπηζηέξ ημιέξ (αήια 0.42ιm). Η ιέηνδζδ ηδξ 

έκηαζδξ ημο θεμνζζιμφ πναβιαημπμζήεδηε ιε ημ πνυβναιια Fiji. Οζ 

ηαηάθθδθεξ μπηζηέξ ημιέξ ζοκδοάζηδηακ ηαζ πνμαθήεδηε μ ιέζμξ υνμξ 

έκηαζδξ ημο θεμνζζιμφ ημοξ ζε arbitrary units (0-255ΑU). Γζα ηδ ιέηνδζδ ημο 

ζήιαημξ πμο ακηζζημζπεί ζε υθμ ημκ πονήκα, πνδζζιμπμζήεδηακ ημιέξ απυ 

υθμ ημ ειααδυκ ημο πονήκα, απυ ημκ έκακ πυθμ ιέπνζ ηαζ ημκ άθθμκ. Γζα ηδ 
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ιέηνδζδ ηδξ έκηαζδξ ημο ζήιαημξ πμο αθμνά ηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα, 

πνδζζιμπμζήεδηακ 2-3 ημιέξ πνζκ ηαζ ιεηά ημκ ζζδιενζκυ ημο πονήκα. Σέθμξ, 

βζα ηδκ έκηαζδ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ (foci) πνδζζιμπμζήεδηακ ημιέξ 

ηαηάθθδθεξ βζα ηάεε ιειμκςιέκδ εζηία. ε ηάεε πενίπηςζδ, δ πενζμπή 

εκδζαθένμκημξ (region of interest, ROI) μνίγμκηακ ιε εθεφεενδ ζπεδίαζδ ηαζ δ 

ηζιή ακηζζημζπμφζε ζε έκηαζδ θεμνζζιμφ ακά ιμκάδα επζθάκεζαξ. Μεηνήζεζξ 

ηαηαβνάθδηακ απυ ηνία δζαδμπζηά ηαζ ακελάνηδηα πεζνάιαηα, οπυ ηζξ ίδζεξ 

ζοκεήηεξ (ηυζμ ζηδ δζαδζηαζία ημο ακμζμθεμνζζιμφ, υζμ ηαζ ζηζξ δζαδζηαζίεξ 

παναηήνδζδξ ηαζ επελενβαζίαξ ηςκ εζηυκςκ). Σέθμξ, δ ηαηαιέηνδζδ ηςκ 

εζηζχκ εηενμπνςιαηίκδξ πναβιαημπμζήεδηε ιε αάζδ ηδ πνχζδ ημο 

ακηζζχιαημξ έκακηζ ηδξ ηνζιεεοθζςιέκδξ θοζίκδξ 9 ηδξ ζζηυκδξ Η3 

(3meK9H3). 

 

 

 

2.4 Μέζνδνη Μειέηεο Αλαπηπμηαθνύ Γπλακηθνύ 

 

2.4.1 Μεθέηδ ηοηηανζημφ ηφηθμο ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ (FACS) 

Δπζζηνχεδηακ ζε 6-wells ηνζπθά δείβιαηα απυ ηάεε ηοηηανζηυ 

πθδεοζιυ ιε πανυιμζμ ανζειυ ηοηηάνςκ ηαζ ηάεε δείβια δζαπςνίζηδηε 

πεναζηένς ζε δφμ ηεπκζηά δείβιαηα (ζφκμθμ έλζ ιεηνήζεζξ βζα ηάεε 

πθδεοζιυ). Σα ηφηηανα αθέεδηακ κα ακαπηοπεμφκ ιέπνζ κα ηαθφρμοκ ημ 

60%-70% ηδξ επζθάκεζαξ ημο πζάημο ηαθθζένβεζαξ. Έπεζηα, 

πναβιαημπμζήεδηε πθφζδ ηςκ ηοηηάνςκ 3 θμνέξ ιε 2mL δζαθφιαημξ PBS 

ηαζ πνμζηέεδηε 0.5mL δζαθφιαημξ ενορίκδξ/EDTA 0.05% (δζαθοιέκδ 1/1 ζε 

PBS) ηαζ επχαζδ ζημοξ 37μC βζα 2-3min. Αθμφ απμημθθήεδηακ ηα ηφηηανα 

απυ ημ πζάημ ηαζ έβζκακ ιμκήνδ, πνμζηέεδηε 0.5mL δζαθφιαημξ PBS + 

2%FBS, βζα ηδκ απεκενβμπμίδζδ ηδξ ενορίκδξ. Γζα ηδ πνχζδ ημο DNA ηα 

ηφηηανα ιμκζιμπμζήεδηακ ηαζ επςάζηδηακ πανμοζία δζαθφιαημξ πμο 

πενζείπε ζςδζμφπμ πνμπίδζμ (PI) βζα 30min, ζφιθςκα ιε ημ πνςηυημθθμ πμο 

πενζβνάθδηε απυ ημοξ Vartholomatos et al. (2015). Η δζαδζηαζία ηδξ 

ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ πναβιαημπμζήεδηε απυ ημ Γν. Γ. Μανηυπμοθμ  ζημ 

Αζιαημθμβζηυ ενβαζηήνζμ ημο Π.Γ.Ν.Ι. (Τπεφεοκμξ Γν. Γ. Βανεμθμιάημξ). 
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2.4.2 Μέηνδζδ νοειμφ πμθθαπθαζζαζιμφ  

Γζα ηδκ ηαηαβναθή ημο νοειμφ πμθθαπθαζζαζιμφ, ζε πζάηα 

ηαθθζένβεζαξ 12well επζζηνχεδηακ 5x104 ή 105 ηφηηανα ακά θνεάηζμ ηαζ 

ιεηνήεδηε ημ ζφκμθυ ημοξ ιεηά απυ 24, 48 ηαζ 72hrs ιε ηδ αμήεεζα μπηζημφ 

ιζηνμζημπίμο (Olympus CK2). Η δζαδζηαζία ηδξ ιέηνδζδξ πναβιαημπμζήεδηε 

ιε ηδ πνήζδ αζιμηοηηανμιέηνμο NEUBAUER, εκχ ζηδ δζαδζηαζία 

πνδζζιμπμζήεδηε δ πνςζηζηή Trypan blue, ζοβηέκηνςζδξ 0.4% (Sigma), δ 

μπμία επςάζηδηε ιε ημ δζάθοια ηςκ ηοηηάνςκ βζα 2min. ε ηάεε πνμκζηυ 

ζδιείμ ηαζ βζα ηάεε ηοηηανζηυ πθδεοζιυ μζ ιεηνήζεζξ επακαθαιαάκμκηακ 4 ή 

6 θμνέξ. 

 

 

2.4.3 Μέηνδζδ ιζηςηζημφ δείηηδ 

Γζα ηδ ιέηνδζδ ημο ιζηςηζημφ δείηηδ, ηφηηανα επζζηνχεδηακ ζε 

ηαθοπηνίδεξ ηαζ αθέεδηακ κα ακαπηοπεμφκ βζα 24hrs. Σδκ επυιεκδ διένα, 

πναβιαημπμζήεδηε ιμκζιμπμίδζή ημοξ ιε δζάθοια θμνιαθδεΰδδξ 4% ηαζ 

πνχζδ ημο DNA ιε ηδ πνςζηζηή DAPI. Έπεζηα, ηα δείβιαηα ηςκ ηοηηάνςκ 

παναηδνήεδηακ ζε ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ (ZEISS Axiovert S100) ιε ηδ 

πνήζδ θαημφ 40X (oil) ηαζ έβζκε ηαηαιέηνδζδ ηαζ δζαπςνζζιυξ ημοξ ζε 

ιεζμθαζζηά ηαζ ιζηςηζηά, ζφιθςκα ιε ηδκ ιμνθμθμβία ημο DNA ημοξ. Γζα 

ηάεε ηοηηανζηυ πθδεοζιυ δ δζαδζηαζία επακαθήθεδηε πέκηε θμνέξ. 

 

 

 

2.5 Βηνρεκηθέο Μέζνδνη 

 

2.5.1 Ηθεηηνμθυνδζδ πνςηεσκχκ SDS PAGE 

Γζα ηδκ δθεηηνμθυνδζδ ηςκ πνςηεσκχκ πνδζζιμπμζήεδηε πήηηςια 

SDS-page 12%, ηαηάθθδθμ βζα ημ ιέβεευξ ημοξ. Κφηηανα απυ πζάημ 

δζαζηάζεςκ 60mm ηαζ υηακ αοηά είπακ ηαθφρεζ ημ 90% ηδξ επζθάκεζάξ ημο, 

απμημθθήεδηακ απυ ημ πζάημ ιε ηδ πνήζδ ενορίκδξ ηαζ επακαζςνήεδηακ ζε 

100ιL δζαθφιαημξ Laemmli 2X (10mM Tris-HCl pH 7, 4.6% SDS, 20% 

βθοηενυθδ, 0.1%w/v ιπθε ηδ ανςιμθαζκυθδξ, 50mM DTT). Αημθμφεδζε 

επχαζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζημοξ 100μC/5min ηαζ απμεήηεοζή ημοξ ζημοξ -20μC. 
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Η δθεηηνμθυνδζδ πναβιαημπμζήεδηε ζε ηάζδ 180V, πανμοζία Electrode 

Buffer (0.025M Tris-Base, 0.192M βθοηίκδ, SDS 0.1%), ιέπνζ ηα δείβιαηα κα 

δζαηνέλμοκ υθδ ηδκ επζθάκεζα ημο πδηηχιαημξ. 

 

 

2.5.2 Υνχζδ πδηηχκ αηνοθαιζδίμο 

H πνχζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδκ πνήζδ δζαθφιαημξ Coomassie 

Blue G250 (50% ιεεακυθδ, 12% μλζημφ μλέμξ, 0.1% Coomassie Brilliant Blue 

G250). Απμννίθεδηε δ πενίζζεζα πνςζηζηήξ ηαζ δ ειθάκζζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

γςκχκ έβζκε ιε δζάθοια πμο απμηεθμφκηακ απυ 10% ιεεακυθδ ηαζ 10% μλζηυ 

μλφ. 

 

 

2.5.3 Ακμζμαπμηφπςζδ ηαηά Western 

Σμ πνχημ ζηάδζμ ηδξ δζαδζηαζίαξ πενζεθάιαακε ηδκ δθεηηνμθυνδζδ 

ηςκ πνςηεσκζηχκ εηποθζζιάηςκ ηαζ ζηδκ ζοκέπεζα αημθμφεδζε δ ιεηαθμνά 

ηςκ πνςηεσκχκ απυ ημ πήηηςια ζε ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ ιε ηδ αμήεεζα 

δθεηηνζημφ πεδίμο. Η δζαδζηαζία έβζκε ζε εζδζηή ζοζηεοή πανμοζία εζδζημφ 

δζαθφιαημξ ιεηαθμνάξ (Σransfer buffer: 20% ιεεακυθδξ ζε electrode buffer). 

Υνδζζιμπμζήεδηε δζδεδηζηυ πανηί Whatman ηαζ ημ πήηηςια ημπμεεηήεδηε 

ζημκ ανκδηζηυ πυθμ ηδξ ζοζηεοήξ, εκχ δ ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ ζημ 

εεηζηυ πυθμ. Η δζαδζηαζία ιεηαθμνάξ πναβιαημπμζήεδηε οπυ ηάζδ 80V βζα 

1.5hrs. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ παναπάκς δζαδζηαζίαξ, δ ιειανάκδ 

κζηνμηοηηανίκδξ εηπθφεδηε ιε δζάθοια έηπθοζδξ (20mM Tris-HCl pH 7.4, 

155mM NaCl, 0.1% Tween-20) ηαζ επςάζηδηε O/N οπυ ακάδεοζδ ζε δζάθοια 

πανειπυδζζδξ (blocking buffer: 5% ζηυκδ βάθαηημξ (ηαγεΐκδ) δζαθοιέκδ ζε 

δζάθοια έηπθοζδξ). Σδκ επυιεκδ ιένα, αθμφ δ ιειανάκδ εηπθφεδηε ιζα 

θμνά, βζα κα απμιαηνοκεεί ημ δζάθοια πανειπυδζζδξ, επςάζηδηε ιε ημ 

πνςημβεκέξ ακηίζςια βζα 3hrs ζε εενιμηναζία δςιαηίμο οπυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ. Αημθμφεδζακ 4 εηπθφζεζξ ηςκ 10min ιε δζάθοια έηπθοζδξ ηαζ 

πνμζεήηδ ημο δεοηενμβεκμφξ ακηζζχιαημξ βζα 1hr, οπυ ακάδεοζδ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο (πίκαηαξ 12). Σέθμξ, πναβιαημπμζήεδηακ 6 εηπθφζεζξ 

ηςκ 5min ηαζ δ ακίπκεοζδ ηςκ πνςηεσκχκ εκδζαθένμκημξ ζε θςημβναθζηυ 

θίθι, ιε ηδκ ηεπκζηή ηδξ εκζζποιέκδξ πδιεζμθςηαφβεζαξ (ECL) ζφιθςκα ιε ηζξ 
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μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή (Super Signal West Femto Maximum Sensitivity 

Substrate, 34095). 

 

 

Αληηζώκαηα Ξεληζηής Αραίωζε Δηαηρία 

Anti-Lamin A Rabbit 1:2500 
Simos & Georgatos, 1992 

Meier & Georgatos, 1994 

Anti-Tubulin a Mouse 1:5000 Sigma T-5168 

Anti-GAPDH Mouse 1:500 Millipore  

Anti-Rabbit IgG,HRP Goat 1:10000 Invitrogen 65-6120 

Anti-Mouse IgG,HRP Goat 1:3000 Invitrogen 

Πίνακας 12: Σα ακηζζχιαηα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδκ ακμζμαπμηφπςζδ ηαηά Western. 

 

 

 

2.6 Σηαηζηηθή Αλάιπζε 

Η ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ηςκ δεδμιέκςκ πναβιαημπμζήεδηε απυ ηδ Γν. 

μορακά Καηενίκα ιέζς ημο ζηαηζζηζημφ παηέημο SPSS. ε ηάεε πενίπηςζδ 

επζθέπεδηε ημ ζηαηζζηζηυ ηεζη πμο ήηακ ηαηαθθδθυηενμ ζφιθςκα ιε ηδ θφζδ 

ηςκ δεδμιέκςκ. Η ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα (p value) πανμοζζάγεηαζ ζηα 

βναθήιαηα ιε αζηενίζημοξ πμο εηπνμζςπμφκ ηζξ ελήξ πενζπηχζεζξ: * βζα  

p<0.05, ** βζα p<0.01 ηαζ *** βζα p<0.001. 
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3. Απνηειέζκαηα 
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Μέξνο Α: Μειέηε ηεο απαινηθήο ηνπ γνληδίνπ mLMNA 

ε αοηυ ημ ζδιείμ κα ακαθενεεί πςξ μζ ζηαεενέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ LR 

KO ηαζ d-LA-LR KO ηαηαζηεοάζηδηακ ελ μθμηθήνμο ζηα πθαίζζα ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ ιεθέηδξ, εκχ δ d-LR-LA KO ζεζνά ηαηαζηεοάζηδηε πανάθθδθα 

απυ ηδκ πνμπηοπζαηή θμζηήηνζα Βαζζθζηή Σάζζμο. Σέθμξ, δ δδιζμονβία ηδξ 

LA KO ζηαεενήξ ζεζνάξ είπε βίκεζ ζημ πθαίζζμ ηδξ πηοπζαηήξ ενβαζίαξ ημο Π. 

Μάνηγζμο ηαζ είπε πνμπςνήζεζ ιέπνζξ εκυξ μνζζιέκμο ζδιείμο ηαηά ηδκ 

επζθμβή ηςκ ηθχκςκ ηαζ ημο παναηηδνζζιμφ ημοξ.  

 

Α1. Απαθμζθή ημο βμκζδίμο mLMNA 

Γζα ηδκ πενίπηςζδ ημο βμκζδίμο mLMNA πμο εδνάγεηαζ ζημ 

πνςιυζςια 3 ημο πμκηζημφ, ζημπεφεδηακ αθθδθμοπίεξ εκηυξ ημο ελςκίμο 2 

πμο απεζημκίγμκηαζ παναηάης ζηδκ εζηυκα 19. ηδ δζαδζηαζία ηδξ βμκζδζαηήξ 

ζίβαζδξ πνμηζιάηαζ κα ζημπεφμκηαζ  ηα πνχηα ελχκζα ημο βμκζδίμο, χζηε κα 

επζηεοπεεί δ πθήνδξ απμζζχπδζή ημο ηαζ κα απμθεοπεεί δ έηθναζδ 

πενζημιιιέκςκ πνςηεσκχκ. Σμ ελχκζμ 2 ειπενζέπεηαζ ζε υθα ηα mRNAs πμο 

πνμηφπημοκ απυ ημ εκαθθαηηζηυ ιάηζζια, επμιέκςξ ιε ηδ ζηυπεοζή ημο 

απαθείθμκηαζ υθεξ μζ θαιίκεξ ηφπμο Α πμο εηθνάγμκηαζ ζηα ζςιαηζηά 

ηφηηανα. 

 

Εικόνα 19: Απεζηυκζζδ ημο βμκζδζαημφ ηυπμο ηαζ ηςκ ελςκίςκ ημο mLMNA ηαζ μζ αθθδθμοπίεξ 

πμο επζθέπεδηακ κα ζημπεοεμφκ απυ ημ ζφζηδια CRISPR/Cas9n, ID: 
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ENSMUSG00000029699.12, Πδβή: Ensemble, Γμκζδζαηυξ ηυπμξ: πνςιυζςια 3: 

88,480,146-88,509,956. 

 

Γζα ηδκ ακαβκχνζζδ ηδξ εηάζημηε ιεηάθθαλδξ πνδζζιμπμζήεδηε δ 

ιέεμδμξ ημο ―amplicon sequencing‖. ε ηάεε ηθχκμ μζ ιεηαθθάλεζξ ηαζ δ εέζδ 

ημο πνυςνμο ηςδζημκίμο θήλδξ είκαζ δζαθμνεηζηά ιεηαλφ ηςκ αθθδθμιυνθςκ. 

οβηεηνζιέκα βζα ημκ ηθχκμ LA KO1 δεκ ακζπκεφεδηακ αθθδθμοπίεξ αβνίμο 

ηφπμο ζημ ζδιείμ ζηυπεοζδξ, εκχ πνμέηορακ ηνείξ ααζζηέξ ιεηαθθάλεζξ 

(θυβς οπενηνζπθμεζδίαξ ηςκ ηοηηάνςκ), μζ αιζκμλζηέξ αθθδθμοπίεξ ηςκ 

μπμίςκ είπακ ιήημξ 127, 149 ηαζ 159 αιζκμλέα, ιε ημ ηςδζηυκζμ θήλδξ κα 

πνμηφπηεζ ηάεε θμνά εκηυξ ηδξ 1Β α-εθζημεζδμφξ επζηνάηεζαξ ηδξ πνςηεΐκδξ 

(εζηυκα 20 & 21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 20: Α) Γνάθδια πίηαξ ιε 

ημκ ανζειυ ηαζ ηα ακηίζημζπα 

πμζμζηά ηςκ αθθδθμοπζχκ  ημο 

βμκζδίμο mLMNA πμο 

ηνμπμπμζήεδηακ απυ ημ 

CRISPR/Cas9n αθθά ηαζ ηςκ 

αθθδθμοπζχκ αβνίμο ηφπμο 

(unmodified) βζα ημκ ηθχκμ LA 

KO1. B) Οζ αιζκμλζηέξ 

αθθδθμοπίεξ ηςκ ηνζχκ ηφνζςκ 

ιεηαθθάλεςκ πμο θένεζ ημ 

βμκίδζμ mLMNA ημο ηθχκμο LA 

KO1, υπςξ αοηέξ πνμέηορακ 

απυ ημ ―amplicon sequencing‖. 
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Εικόνα 21: Απεζηυκζζδ ηςκ αιζκμλζηχκ ηιδιάηςκ ηδξ pre-lamin A, Lamin A ηαζ Lamin C.  

Πανμοζζάγεηαζ δ πνμαθεπυιεκδ αιζκμλζηή αθθδθμοπία απυ ηδκ πανέιααζδ ημο ζοζηήιαημξ 

CRISPR/Cas9n. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 22: Α) Γνάθδια πίηαξ ιε ημκ 

ανζειυ ηαζ ηα ακηίζημζπα πμζμζηά 

ηςκ αθθδθμοπζχκ  ημο βμκζδίμο 

mLMNA πμο ηνμπμπμζήεδηακ απυ ημ 

CRISPR/Cas9n αθθά ηαζ ηςκ 

αθθδθμοπζχκ αβνίμο ηφπμο 

(unmodified) βζα ημκ ηθχκμ LA KO1. 

B) Οζ αιζκμλζηέξ αθθδθμοπίεξ ηςκ 

ηεζζάνςκ ηφνζςκ ιεηαθθάλεςκ πμο 

θένεζ ημ βμκίδζμ mLMNA ημο ηθχκμο 

LA KO2, υπςξ αοηέξ πνμέηορακ απυ 

ημ ―amplicon sequencing‖. 
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Ακηίζημζπα βζα ημκ ηθχκμ LA KO2 δ ακάθοζδ πνμζδζυνζζε ηέζζενζξ 

ααζζηέξ ιεηαθθάλεζξ πμο αθμνμφζακ δζαβναθέξ ιεβέεμοξ 13-19 

κμοηθεμηζδίςκ ηαζ μζ μπμίεξ αθθδθεπζηαθφπημκηακ ζε ιεβάθμ ααειυ. Οζ 

ακηίζημζπεξ αιζκμλζηέξ αθθδθμοπίεξ πμο παναηίεεκηαζ παναπάης είπακ ιήημξ 

142, 143, 148 ηαζ 141 αιζκμλέα, ιε ηδκ πνςηεσκζηή ζφκεεζδ κα δζαηυπηεηαζ 

ηάεε θμνά εκηυξ ηδξ 1Β α-εθζημεζδμφξ επζηνάηεζαξ ηδξ πνςηεΐκδξ (εζηυκα 22 & 

21).           

 Έπεζηα ελεηάζηδηε δ έηθναζδ ημο βμκζδίμο ζε ιεηαβναθζηυ επίπεδμ 

ιέζς qRT-PCR. Λυβς ημο ιδπακζζιμφ NMD πμο πνμακαθένεδηε 

(πανάβναθμξ 2.1.4) μζ παναπάκς αιζκμλζηέξ αθθδθμοπίεξ δεκ εα παναπεμφκ, 

ιε ημκ ιδπακζζιυ κα δζαζθαθίγεζ ηδκ ιείςζδ ημο ιεβαθφηενμο πμζμζημφ ηςκ 

ζοβηεηνζιέκςκ mRNAs. Ακαθοηζηυηενα, βζα ημκ ηθχκμ LA KO1 δ έηθναζδ 

ιεζχεδηε ζημ 3%, εκχ ημο ηθχκμο LA KO2 ζημ 6% ζοβηνζηζηά ιε ηδκ 

έηθναζδ ηςκ ηοηηάνςκ CTRL 10% (ηφηηανα NIH WT πανμοζία 10% μνμφ), 

ιε ηα επίπεδα ηδξ ιείςζδξ κα είκαζ ζηακμπμζδηζηά ζηα πθαίζζα ηδξ βμκζδζαηήξ 

απαθμζθήξ (εζηυκα 23).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 23: Σα ζπεηζηά επίπεδα mRNA 

ημο βμκζδίμο mLMNA ιεηαλφ ηςκ 

ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ CTRL 10%, 

LA KO1 ηαζ LA KO2 (απεζημκίγεηαζ ημ 

ηοπζηυ ζθάθια ζε ηάεε πενίπηςζδ). 

 

 

Σέθμξ, επζαεααζχεδηε δ απαθμζθή ημο βμκζδίμο mLMNA ζε πνςηεσκζηυ 

επίπεδμ, ιέζς έιιεζμο ακμζμθεμνζζιμφ ηαζ ακμζμαπμηφπςζδξ ηαηά 

Western. οβηεηνζιέκα, ηφηηανα ηςκ δφμ ηθχκςκ αθθά ηαζ ηφηηανα CTRL 
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10% οπμαθήεδηακ ζε έιιεζμ ακμζμθεμνζζιυ ιε ακηίζςια έκακηζ ηδξ Lamin 

A ηαζ υπςξ θαίκεηαζ ζηδκ εζηυκα 24 ηαζ μζ δφμ ηθχκμζ ειθάκζζακ ανκδηζηυ 

ζήια θεμνζζιμφ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 24: Η ηαηακμιή 

ηδξ πνςηεΐκδξ Lamin A 

ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ 

CTRL 10%, LA KO1 ηαζ 

LA KO2 (ηυηηζκμ: Lamin 

A, ιπθε: TOPRO, scale 

bar: 10ιm). 

 

 

Δπζπθέμκ, απυ ημοξ παναπάκς πθδεοζιμφξ απμιμκχεδηε ηοηηανζηυ 

εηπφθζζια ηαζ βζα ημκ δζαπςνζζιυ ηςκ πνςηεσκζηχκ ζοζηαηζηχκ 

πναβιαημπμζήεδηε δθεηηνμθυνδζδ SDS-PAGE ζε πήηηςια αηνοθαιζδίμο 

ζοβηέκηνςζδξ 12%w/v. Γζα ηδκ ακμζμαπμηφπςζδ ηαηά Western 

πνδζζιμπμζήεδηε ακηίζςια έκακηζ ηδξ Lamin A, αθθά ηαζ ημο εκγφιμο Gapdh 

πμο πνδζζιμπμζήεδηε ςξ ιάνηοναξ ζζμθυνηςζδξ. Όπςξ ακαιέκμκηακ, ζηα 

ηφηηανα CTRL 10% εκημπίζηδηε γχκδ ιεβέεμοξ 72.3 kDa πμο ακηζζημζπεί 

ζηδκ Lamin A, δ μπμία απμοζίαγε πθήνςξ ηαζ απυ ημοξ δφμ knock out 

ηθχκμοξ, επζαεααζχκμκηαξ ηα απμηεθέζιαηα ημο έιιεζμο ακμζμθεμνζζιμφ 

(εζηυκα 25).   
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Εικόνα 25: Σμ θςημβναθζηυ θζθι ηδξ ακμζμαπμηφπςζδξ ηαηά Western ζε δζαθμνεηζημφξ 

πνυκμοξ έηεεζδξ ιε ακηίζςια έκακηζ ηδξ Lamin A ηαζ ημο Gapdh ζε ηφηηανα CTRL 10%, LA 

KO1 ηαζ LA KO2. 

 

Όθα ηα παναπάκς δεδμιέκα, ηυζμ ζε επίπεδμ βμκμηφπμο αθθά υζμ 

ηαζ ζε επίπεδμ ιεηαβναθχιαημξ ηαζ πνςηεΐκδξ, επζαεααζχκμοκ ζημ ζφκμθυ 

ημοξ υηζ ζημοξ ηθχκμοξ LA KO1 ηαζ LA KO2 έπεζ πναβιαημπμζδεεί απαθμζθή 

ημο βμκζδίμο ζηυπμο ηαζ ηα ηφηηανα ηςκ πθδεοζιχκ αοηχκ δεκ εηθνάγμοκ ηζξ 

θαιίκεξ ηφπμο Α.  

 

 

A2. οκέπεζεξ ηδξ απαθμζθήξ ζημ ακαπηολζαηυ δοκαιζηυ 

ηα πθαίζζα παναηηδνζζιμφ ηδξ LA KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ ιεθεηήεδηε δ 

πζεακή επίδναζδ ηδξ απαθμζθήξ ηδξ Lamin A/C ζημ πμθθαπθαζζαζηζηυ 

δοκαιζηυ ηςκ ηοηηάνςκ NIH ηαζ δ ειπθμηή ημο ζε ιδπακζζιμφξ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο. Μεθέηεξ ηονίςξ ζε ακενχπζκα ηφηηανα έπμοκ ζοζπεηίζεζ 

ηδκ έηθναζδ ηδξ Lamin A/C ιε ηδκ ποηκυηδηα ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ ηαζ ημκ 

νοειυ πμθθαπθαζζαζιμφ, εκχ ιεζςιέκδ έηθναζή ηδξ έπεζ ακαθενεεί ζε 

επζεεηζηυηενεξ ιμνθέξ ηανηίκμο (Venables et al., 2001, Maeshima et al., 

2006). ηα πθαίζζα αοηά, πναβιαημπμζήεδηε ηοηηανμιεηνία νμήξ ιεηαλφ ηςκ 

LA KO ηθχκςκ ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 10% βζα ηζξ θάζεζξ ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο. Ανπζηά κα ακαθενεεί πςξ δεκ οπήνλε αλζυθμβμ πμζμζηυ ηοηηάνςκ 

ζηδκ θάζδ G0 ηαζ ηα πμζμζηά πμο πανμοζίαζακ μζ δφμ ηθχκμζ ήηακ 

πανυιμζα ιε αοηά ηςκ ηοηηάνςκ CTRL 10%. Μυκμ μ ηθχκμξ LA KO2 

πανμοζίαζε ιία δζαθμνμπμίδζδ θζβυηενδ ημο 5% ζηζξ θάζεζξ G1 ηαζ S, πςνίξ 

υιςξ δ δζαθμνά κα εεςνδεεί αλζυθμβδ (εζηυκα 26).  

 



75 
 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 26: Σα πμζμζηά ηςκ 

ηοηηάνςκ ηδξ LA KO ζεζνάξ ηαζ  

ηοηηάνςκ CTRL 10% ζηζξ θάζεζξ 

ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο υπςξ 

πνμέηορακ απυ ηδκ 

ηοηηανμιεηνία νμήξ (απεζημκίγεηαζ 

ημ ηοπζηυ ζθάθια ζε ηάεε 

πενίπηςζδ). 

 

 

ηα πθαίζζα άθθδξ ενβαζίαξ είπε ιεθεηδεεί μ νοειυξ ακάπηολδξ ηςκ 

πθδεοζιχκ ηαζ είπε οπμθμβζζηεί μ ιζηςηζηυξ ημοξ δείηηδξ, πςνίξ υιςξ κα 

πανμοζζάγμκηαζ αλζυθμβεξ ιεηααμθέξ. οβηεηνζιέκα, μζ ΚΟ ηθχκμζ ζδιείςζακ 

ιία αφλδζδ ηςκ ιζηςηζηχκ δεζηηχκ (πανάνηδια, εζηυκα 6.1), πμο ζδιαίκεζ 

ιεβαθφηενμξ ανζειυξ ηοηηάνςκ ζηδκ θάζδ ηδξ ιίηςζδξ, είηε θυβς ηάπμζαξ 

ηαεοζηένδζδξ ζε ηάπμζμ απυ ηα ζηάδζα αοηήξ, είηε θυβς πνχζιδξ 

μθμηθήνςζδξ ηάπμζμο ζηαδίμο ηδξ ιεζυθαζδξ. Ωζηυζμ, μζ ιεηααμθέξ δεκ 

ήηακ εηηεηαιέκεξ ηαζ μφηε ζηαηζζηζηχξ ζδιακηζηέξ. Δπζπθέμκ ιεθεηήεδηε δ 

ιμνθμθμβία ηδξ ιζηςηζηήξ αηνάηημο ιέζς ηδξ α Tubulin ηαζ δεκ 

παναηδνήεδηακ αηοπίεξ ζε ηαιία απυ ηζξ θάζεζξ ηδξ ιίηςζδξ (δεδμιέκα δεκ 

πανμοζζάγμκηαζ).      

 Οθμηθδνχκμκηαξ, ελεηάζηδηε δ πζεακή ζοζπέηζζδ ηδξ Lamin A ιε 

αθάαεξ ημο DNA ηαζ ηαεοζηένδζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ιέζς ηδξ 

θςζθμνοθζςιέκδξ H2Ax ζηδκ ζενίκδ 139 πμο απμηεθεί παναηηδνζζηζηή 

ζζημκζηή ηνμπμπμίδζδ ζπεηζγυιεκδ ιε αθθμζχζεζξ ημο DNA. Απυ ηδ 

ιμνθμθμβζηή ιεθέηδ δεκ πνμέηορακ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ ηοηηανζηχκ 

πθδεοζιχκ, ιε ημοξ πονήκεξ κα ειθακίγμοκ πενζμνζζιέκδ έηθναζδ ηδξ 

βH2Ax, εκχ δζαηνίεδηακ ηαζ πονήκεξ ιε αολδιέκδ πανμοζία ηδξ ζε υθμ ημ 

πονδκυπθαζια πμο αθμνμφζακ απμπηςηζηά ηφηηανα ημο πθδεοζιμφ (εζηυκα 

27). Φαίκεηαζ θμζπυκ πςξ ηα ηφηηανα ιε απμοζία ηδξ Lamin A/C 
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πανμοζζάγμοκ θοζζμθμβζηυ νοειυ ακάπηολδξ ηαζ πςξ δεκ επδνεάγεηαζ 

ηάπμζμ ζηάδζμ ηδξ ηοηηανζηήξ δζαίνεζδξ.       

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 27: Ο εκημπζζιυξ 

ηδξ θςζθμνοθζςιέκδξ 

H2Ax ζζηυκδξ ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ LA KO1, LA 

KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 

10% (πνάζζκμ: 

βH2AxS139ph, ηυηηζκμ: 

TOPRO, scale bar: 

10ιm).   

 

 

Α3. Μμνθμθμβζηή Ακάθοζδ 

Μεβάθμ ιένμξ ηδξ ιεθέηδξ απμηέθεζε δ ιμνθμθμβζηή ακάθοζδ ηςκ 

παναπάκς ηθχκςκ ηαζ πζεακχκ αθθαβχκ πμο εα πνμηαθμφζε δ έθθεζρδ ηςκ 

θαιζκχκ ηφπμο Α ζε παναηηδνζζηζηά ηδξ πνςιαηίκδξ, αθθά ηαζ ζε πανάβμκηεξ 

ηδξ εζςηενζηήξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ ηαζ ηδξ πονδκζηήξ θάιζκαξ. 

Όπςξ έπεζ ακαθενεεί, δ ηάεε θαιίκδ ιέζς μιμπμθοιενζζιμφ 

δδιζμονβεί ημ δζηυ ηδξ αοημηεθέξ δίηηομ, ηέημζα δίηηοα υιςξ αθθδθεπζδνμφκ 

εηηεηαιέκα ιεηαλφ ημοξ (Turgay et al., 2017). Γζα αοηυ ελεηάζηδηε δ ηαηακμιή 

παναβυκηςκ ηδξ πονδκζηήξ θάιζκαξ, υπςξ μ εκημπζζιυξ ηςκ Lamin B1 ηαζ 

Lamin B2, πςνίξ υιςξ κα παναηδνμφκηαζ δζαθμνέξ ζηζξ ηαηακμιέξ ηςκ δφμ 

πνςηεσκχκ (εζηυκα 28).  
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Εικόνα 28: Σμ πνυηοπμ ηαηακμιήξ ηςκ Lamin B2 ηαζ Lamin B1 ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LA 

KO1, LA KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 10% (πνάζζκμ: Lamin B2, ηυηηζκμ: Lamin B1, ιπθε: 

TOPRO, scale bar: 5ιm). 

 

Σαοηυπνμκα, ηαηαβνάθδηε δ ημπμθμβία ηαζ άθθςκ παναβυκηςκ ηδξ 

πονδκζηήξ πενζθένεζαξ, υπςξ ηςκ ζοιπθεβιάηςκ ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ, 

ηδξ πνςηεΐκδξ Lap2b ηαζ ημο LBR.     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 29: Σμ πνυηοπμ ηαηακμιήξ ημο ζοιπθέβιαημξ ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ απυ μπηζηή 

ημιή ζημ ζζδιενζκυ επίπεδμ ηαζ απυ ιέβζζηδ πνμαμθή  ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ  LA KO1, LA 

KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 10% (πνάζζκμ: Nups, ηυηηζκμ: TOPRO, scale bar: 8ιm). 
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Εικόνα 30: Σμ πνυηοπμ 

ηαηακμιήξ ηδξ Lap2b 

ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ 

LA KO1, LA KO2 ηαζ 

ηοηηάνςκ CTRL 10% 

(πνάζζκμ: Lap2b, 

ηυηηζκμ: PI, scale bar: 

10ιm). 

 

 

ε ακηζδζαζημθή ιε ηα αζαθζμβναθζηά δεδμιέκα ηδξ παναβνάθμο 1.3 

ηδξ εζζαβςβήξ, δ απμοζία ηδξ Lamin A/C απυ ηα υνζα ημο πονήκα ηςκ NIH 

ηοηηάνςκ δεκ ζοζπεηίζηδηε ιε αηοπίεξ ςξ πνμξ ηδκ ηαηακμιή ηςκ πονδκζηχκ 

πυνςκ. Σμ ίδζμ πνμηφπηεζ ηαζ βζα ηδκ Lap2b, πμο πανμοζίαζε ηδκ 

ακαιεκυιεκδ ηαηακμιή ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα ιεηαλφ ηςκ 

ιεθεηχιεκςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ (εζηυκα 29 & 30). πεηζηά ιε ημκ 

εκημπζζιυ ημο LBR, ηα μθζβμιενή πμο ζπδιαηίγεζ ζηδκ εζςηενζηή ιειανάκδ 

ημο πονήκα παναηδνήεδηακ ηυζμ ζηα ηφηηανα CTRL 10% υζμ ηαζ ζηα 

ηφηηανα ηςκ δφμ knock out πθδεοζιχκ. Μάθζζηα, ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα 

ηςκ ηθχκςκ παναηδνήεδηε εθαθνχξ εκημκυηενδ πανμοζία ημο LBR, ιία 

δζαθμνμπμίδζδ πμο ειθάκζζακ υθα ηα ηφηηανα ηςκ LA ΚΟ πθδεοζιχκ ηαζ 

πμο παναηδνήεδηε ανηεηέξ θμνέξ ιέζς έιιεζμο ακμζμθεμνζζιμφ. Ωζηυζμ, 

ιε ηζξ ζοβηεηνζιέκεξ ζοκεήηεξ ημο πεζνάιαημξ ηαζ ηδ πνήζδ ηδξ ζοκεζηζαηήξ 

ιζηνμζημπίαξ δεκ ήηακ εοδζάηνζηδ ηαζ εφημθα ακζπκεφζζιδ δ ζοβηεηνζιέκδ 

δζαθμνά ηδξ ηαηακμιήξ ημο LBR (εζηυκα 31).    
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Εικόνα 31: Ο εκημπζζιυξ 

ημο LBR ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ LA KO1, LA 

KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 

10% (πνάζζκμ: LBR, 

ηυηηζκμ: TOPRO, scale 

bar: 8ιm).  

 

 

ημ ηεθεοηαίμ ζηάδζμ ηδξ ιμνθμθμβζηήξ ακάθοζδξ, ιεθεηήεδηε δ 

δοκαιζηή ηαζ ηα επζβεκεηζηά παναηηδνζζηζηά ηδξ πνςιαηίκδξ, υπζ ιυκμ εββφξ 

ημο πονδκζημφ θαηέθμο, αθθά ηαζ ζημ ζφκμθμ ημο πονήκα. Ανπζηά, 

ηαοημπμζήεδηε δ ηαηακμιή ηςκ πνςηεσκχκ HP1α ηαζ HP1β, πνςιαηζκζηχκ 

πνςηεσκχκ πμο ζοιιεηέπμοκ ιε ανηεηά πμθφπθμημ ηνυπμ ζηδκ δδιζμονβία 

ηαζ δζαηήνδζδ ηδξ επζβεκεηζηήξ ηαηάζηαζδξ ηαζ δμιήξ ηδξ πνςιαηίκδξ. Η 

HP1α ζπεηίγεηαζ ηονίςξ ιε ηδκ εηενμπνςιαηίκδ ηαζ εκημπίγεηαζ ζηα 

ηεκηνμιενή ηαζ ηεθμιενή ηςκ πνςιμζςιάηςκ, εκχ αθθδθεπζδνά ιε ημκ LBR 

ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα (Lomberk et al., 2006). Ακηίεεηα, δ HP1β 

ζοζπεηίγεηαζ ηυζμ ιε εοπνςιαηζκζηέξ πενζμπέξ υζμ ηαζ ιε ηζξ 

εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ (foci) (Minc et al., 2000). 

Όπςξ θαίκεηαζ, δ HP1α ηαηακέιεηαζ ζε υθδ ηδκ έηηαζδ ημο πονήκα, 

εκχ ζοβηεκηνχκεηαζ εκημκυηενα ζηζξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ, υπμο 

ζοκεκημπίγεηαζ ιε ηδκ έκημκα ζοιποηκςιέκδ δμιή ημο DNA (εζηυκα 32). 
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Εικόνα 32: Σμ πνυηοπμ ηαηακμιήξ ηδξ HP1α απυ μπηζηή ημιή ζημ ζζδιενζκυ επίπεδμ ηαζ 

απυ ιέβζζηδ πνμαμθή  ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LA KO1, LA KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 10% 

(πνάζζκμ: HP1α, ηυηηζκμ: TOPRO, scale bar: 5ιm). 

 

πεηζηά ιε ηδκ HP1β, ημ πνυηοπμ ηαηακμιήξ είκαζ πανυιμζμ ιε αοηυ 

ηδξ HP1α, ιε ηδκ δζαθμνά πςξ εκημπίγεηαζ εκημκυηενα ζημ πονδκυπθαζια 

ελαζηίαξ ημο ζοζπεηζζιμφ ηδξ ιε ηδκ εοπνςιαηίκδ. Καζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ 

ημ πνυηοπμ ηαηακμιήξ δεκ δζαθμνμπμζήεδηε ζοκανηήζεζ ηδξ έθθεζρδξ ηδξ 

Lamin A/C απυ ηδκ πονδκζηή θάιζκα (εζηυκα 32 & 33). Σέθμξ κα ακαθενεεί 

πςξ οπάνπμοκ πονήκεξ υπμο ηαζ μζ δφμ πνςηεΐκεξ δεκ έπμοκ πνμθάαεζ κα 

εκζςιαηςεμφκ ζηζξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ, ηαεχξ ηα ηφηηανα αοηά 

ανίζημκηαζ πνζκ ή ζηδκ δζάνηεζα ηδξ θάζδξ S. 
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Εικόνα 33: Σμ πνυηοπμ ηαηακμιήξ ηδξ HP1β απυ μπηζηή ημιή ζημ ζζδιενζκυ επίπεδμ ηαζ απυ 

ιέβζζηδ πνμαμθή  ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LA KO1, LA KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 10% 

(πνάζζκμ: HP1β, ηυηηζκμ: TOPRO, scale bar: 5ιm). 

 

 

Οθμηθδνχκμκηαξ ηδκ ιμνθμθμβζηή ιεθέηδ ηδξ πνςιαηίκδξ, ελεηάζηδηε 

δ ηαηακμιή ηςκ επζβεκεηζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ ηδξ 3meK4H3 ηαζ 3meK9H3. 

Τπεκεοιίγεηαζ πςξ δ πνχηδ απμηεθεί παναηηδνζζηζηή ηνμπμπμίδζδ ηδξ 

εοπνςιαηίκδξ, εκχ δ ηνζιεεοθζςιέκδ θοζίκδ 9 ηδξ ίδζαξ ζζηυκδξ, πνμζζδζάγεζ 

ζηδκ ιεηαβναθζηά ακεκενβή ηαηάζηαζδ ηδξ πνςιαηίκδξ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 34: Σμ πνυηοπμ 

ηαηακμιήξ ηδξ 

3meK4H3 ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ LA KO1, 

LA KO2 ηαζ ηοηηάνςκ 

CTRL 10% (πνάζζκμ: 

3meK4H3, ηυηηζκμ: 

TOPRO, scale bar: 

5ιm). 

 

 

Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ εζηυκα 34, δ ηνμπμπμίδζδ ηδξ 3meK4H3 δεκ 

πανμοζίαζε δζαθμνέξ ζηδκ ηαηακμιή ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ, 

ηαηαθαιαάκμκηαξ ζπεδυκ υθδ ηδκ έηηαζδ ημο πονήκα ηαζ απμοζζάγμκηαξ απυ 

ηα υνζα ημο πονήκα ηαζ ηδκ πενζθένεζα ηςκ πονδκίζηςκ, υπμο είκαζ 

εβηαηεζηδιέκδ δ εηενμπνςιαηίκδ ηςκ LADs ηαζ NADs ακηίζημζπα.  
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 Η 3meK9H3 ζοζζςνεφεηαζ εκημκυηενα ζηζξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ, 

εκχ ηαηακέιεηαζ ηαζ ζημ πονδκυπθαζια, ηαεχξ δ πνςιαηίκδ ακελανηήηςξ 

ηδξ ιεηαβναθζηήξ ηδξ ηαηάζηαζδξ θένεζ ιεεοθζςιέκα ηαηάθμζπα ηδξ K9H3. Η 

πνχηδ παναηήνδζδ πμο έβζκε ηαζ αθμνμφζε υθμοξ ημοξ ελεηαγυιεκμοξ 

ηοηηανζημφξ πθδεοζιμφξ ήηακ δ ιεβάθδ δζαηφιακζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ 

ηνζιεεοθζςιέκδξ Κ9Η3 ιεηαλφ ηςκ ηοηηάνςκ, ιε ημοξ ΚΟ ηθχκμοξ κα 

πανμοζζάγμοκ ανηεηά ορδθυηενα επίπεδα  ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ηνμπμπμίδζδξ 

(εζηυκα 35). 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 35: Η ηαηακμιή ηδξ 

3meK9H3 ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ LA KO1, LA KO2 

ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 10% 

(πνάζζκμ: 3meK9H3, ηυηηζκμ: 

TOPRO, scale bar: 10ιm). Γζα 

ηάεε ηοηηανζηυ πθδεοζιυ, 

πανμοζζάγεηαζ μπηζηή ημιή ημο 

ζζδιενζκμφ επζπέδμο ηαζ 

ιέβζζηδ πνμαμθή ημιχκ απυ 

υθμ ημ ειααδυκ ημο πονήκα. 

Άζπνμξ αζηενίζημξ: παιδθή 

έκηαζδ θεμνζζιμφ 3meK9H3 

(0-40ΑU), ιπθε αζηενίζημξ: 

ιέηνζα έκηαζδ θεμνζζιμφ 

3meK9H3 (40-80ΑU), ηυηηζκμξ 

αζηενίζημξ: ορδθή έκηαζδ 

θεμνζζιμφ 3meK9H3 (>80AU). 
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Με ζημπυ ηδκ πεναζηένς ακάθοζδ, πναβιαημπμζήεδηε 

πμζμηζημπμίδζδ ηδξ έκηαζδξ ημο ζήιαημξ θεμνζζιμφ απυ ημ ζφκμθμ ημο 

πονήκα, απυ ηδκ πενζθένεζά ημο ηαζ απυ ηζξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ, ιέζς 

έιιεζμο ακμζμθεμνζζιμφ ηαζ ζοκεζηζαηήξ ιζηνμζημπίαξ. Δπζπνυζεεηα ημ 

ζήια ημο θεμνζζιμφ ηαηδβμνζμπμζήεδηε ακαθυβςξ ηδκ πενίπηςζδ, ζε 

παιδθήξ, ιεζαίαξ ηαζ ορδθήξ έκηαζδξ. 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 36: Γζάβναιια box blot ηδξ 

έκηαζδξ ημο θεμνζζιμφ ηδξ 3meK9H3 

υθμο ημο πονήκα ζε αοεαίνεηεξ 

ιμκάδεξ (Αarbitrary Units, 0-250 AU). 

οβηνίκμκηαζ μζ ηοηηανζημί πθδεοζιμί 

LA KO1, LA KO2 ηαζ CTRL 10%.  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 37: Γζάβναιια ιε ηα πμζμζηά 

ηςκ πονήκςκ ιζηνήξ έκηαζδξ (Low, 

0-40AU), ιεζαίαξ έκηαζδξ (Medium 

40-80 ΑU) ηαζ ορδθήξ έκηαζδξ ημο 

θεμνζζιμφ (>80AU) ηδξ 3meK9H3 

υθμο ημο πονήκα. οβηνίκμκηαζ μζ 

ηοηηανζημί πθδεοζιμί LA KO1, LA 

KO2 ηαζ CTRL 10%. 
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Όπςξ θαίκεηαζ, επζαεααζχεδηακ μζ ανπζηέξ παναηδνήζεζξ, πςξ ηαζ μζ 

δφμ ηθχκμζ ειθακίγμοκ ανηεηά αολδιέκα πμζμζηά ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ 

ηνμπμπμίδζδξ. Ακαθοηζηυηενα, βζα υθμ ημκ πονήκα ηα ηφηηανα CTRL 10% 

πανμοζίαζακ ιέζμ υνμ έκηαζδξ θεμνζζιμφ 43.5 AU, εκχ μ LA KO1 64.4 AU 

ηαζ μ LA KO2 52.5 ΑU. Δπζπθέμκ, ζηδκ ηαηδβμνζμπμίδζδ ηδξ έκηαζδξ ημο 

θεμνζζιμφ, ημ 45% ηςκ πονήκςκ CTRL 10% ειθάκζζακ παιδθή έκηαζδ, ημ 

53% ιεζαίαξ ηάλδξ έκηαζδ ηαζ ιυθζξ ημ 2% ορδθή έκηαζδ. Ακηίεεηα, ζημοξ 

ηθχκμοξ ηα πμζμζηά ηςκ πονήκςκ παιδθήξ έκηαζδξ θεμνζζιμφ ιεζχεδηακ 

ζδιακηζηά, εκχ αολήεδηακ ηα ακηίζημζπα πμζμζηά ιεζαίαξ έκηαζδξ ηαζ 

ζδζαίηενα αοηά ορδθήξ έκηαζδξ (εζηυκα 36 & 37).    

 Οζ παναπάκς ιεηνήζεζξ ζοιπενζθαιαάκμοκ ηαζ ιδ εηενμπνςιαηζκζηέξ 

πενζμπέξ ιε δζάθμνμοξ ααειμφξ πνςιαηζκζηήξ ζοιπφηκςζδξ. Ωζηυζμ, μζ 

πενζμπέξ αοηέξ δεκ ιπμνμφκ κα αβκμδεμφκ εθυζμκ θένμοκ ηδκ ηνμπμπμίδζδ 

ηδξ 3meK9H3, ςζηυζμ θυβς ηδξ ιεηααθδηυηδηάξ ημοξ μζ ιεηνήζεζξ 

επζηεκηνχεδηακ πενζζζυηενμ ζηδκ εηενμπνςιαηίκδ, πμο υπςξ θαίκεηαζ ηαζ 

παναηάης ήηακ ειθακέζηενδ δ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ 3meK9H3 πμο 

πανμοζίαζακ μζ KO ηθχκμζ. 

  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 38: Γζάβναιια box blot ηδξ 

έκηαζδξ ημο θεμνζζιμφ ηδξ 3meK9H3 ηδξ 

πενζθένεζαξ ημο πονήκα ζε αοεαίνεηεξ 

ιμκάδεξ (Αrbitrary Units, 0-250 AU). 

οβηνίκμκηαζ μζ ηοηηανζημί πθδεοζιμί LA 

KO1, LA KO2 ηαζ CTRL 10%. 
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Εικόνα 39: Γζάβναιια ιε ηα πμζμζηά 

ηςκ πονήκςκ ιζηνήξ έκηαζδξ (Low, 0-

35AU), ιεζαίαξ έκηαζδξ (Medium 35-

70 ΑU) ηαζ ορδθήξ έκηαζδξ  

θεμνζζιμφ (>70AU) ηδξ 3meK9H3 ηδξ 

πενζθένεζαξ ημο πονήκα. οβηνίκμκηαζ 

μζ ηοηηανζημί πθδεοζιμί LA KO1, LA 

KO2 ηαζ CTRL 10%. 

 

πεηζηά ιε ηδκ πονδκζηή πενζθένεζα, μζ ηθχκμζ πανμοζίαζακ ηαζ εηεί 

αλζμζδιείςηδ αφλδζδ ηδξ ηνμπμπμίδζδξ, ιε ημκ LA KO1 κα αολάκεζ ηδκ 

έκηαζδ ημο θεμνζζιμφ ηαηά 56% ηαζ ημκ LA KO2 ηαηά 40%, ζοβηνζηζηά ιε ημκ 

ιέζμ υνμ ηςκ CTRL 10% (εζηυκα 38). Δπζπθέμκ, μζ πονήκεξ ηςκ ηθχκςκ ιε 

παιδθά πμζμζηά ηδξ 3meK9H3 ζπεδυκ ιδδεκίζηδηακ, εκχ ιζηνή ιείςζδ 

ειθάκζζακ ηαζ μζ πονήκεξ ιε ιεζαία πμζμζηά ηδξ ηνμπμπμίδζδξ. Ακηίεεηα, μζ 

πονήκεξ ιε ορδθά επίπεδα ηδξ 3meK9H3 αολήεδηακ ζδιακηζηά ηαζ 

ηοιάκεδηακ ζημ 46% ηαζ 41% βζα ημοξ ηθχκμοξ LA KO1 ηαζ LA KO2, 

ζοβηνζηζηά ιε ημ 12% πμο ειθάκζζακ ηα ηφηηανα εθέβπμο (εζηυκα 39). 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 40: Γζάβναιια box blot ηδξ έκηαζδξ 

ημο θεμνζζιμφ ηδξ 3meK9H3 ηςκ 

εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ (foci) ζε 

αοεαίνεηεξ ιμκάδεξ (Αrbitrary Units, 0-250 

AU). οβηνίκμκηαζ μζ ηοηηανζημί πθδεοζιμί 

LA KO1, LA KO2 ηαζ CTRL 10%. 
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Εικόνα 41: Γζάβναιια ιε ηα πμζμζηά 

ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ (foci) 

ιζηνήξ έκηαζδξ (Low, 0-80AU), 

ιεζαίαξ έκηαζδξ (Medium 80-150 ΑU) 

ηαζ ορδθήξ έκηαζδξ  θεμνζζιμφ 

(>150AU) ηδξ 3meK9H3. οβηνίκμκηαζ 

μζ ηοηηανζημί πθδεοζιμί LA KO1, LA 

KO2 ηαζ CTRL 10%. 

 

Σα αολδιέκα επίπεδα ηδξ 3meK9H3 επζαεααζχεδηακ ηαζ ζηδκ 

πενίπηςζδ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ. Η δζαζπμνά ηςκ ηζιχκ ηδξ 

έκηαζδξ ημο θεμνζζιμφ  ήηακ ιεβάθδ ηαζ βζα ημοξ ηνείξ πθδεοζιμφξ, εκχ μ 

ιέζμξ υνμξ βζα ημκ  LA KO1 οπμθμβίζηδηε ζηα 160 AU, βζα ημκ LA KO2 ζηα 

139 AU ηαζ βζα ηα ηφηηανα CTRL 10% 109 AU (εζηυκα 40). Δπίζδξ, μζ ηθχκμζ 

πανμοζίαζακ ιεζςιέκα πμζμζηά εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ ιε παιδθά ηαζ 

ιεζαία επίπεδα 3meK9H3, εκχ ζδιεζχεδηε ιεβάθδ αφλδζδ ζηα ακηίζημζπα 

πμζμζηά ορδθχκ επζπέδςκ ηδξ 3meK9H3, πανυιμζα ιε αοηή πμο 

ηαηαβνάθδηε ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα (εζηυκα 41). 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 42: Γζάβναιια box blot ηδξ 

έκηαζδξ ημο θεμνζζιμφ ηδξ 3meK9H3 ηςκ 

εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ (foci) ακά 

πονήκα ζε αοεαίνεηεξ ιμκάδεξ (Αrbitrary 

Units, 0-250 AU). οβηνίκμκηαζ μζ 

ηοηηανζημί πθδεοζιμί LA KO1, LA KO2 

ηαζ CTRL 10%. 
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Δπζπθέμκ, οπμθμβίζηδηε μ ιέζμξ υνμξ έκηαζδξ θεμνζζιμφ ηςκ 

εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ βζα ηάεε πονήκα ηαζ ζοβηνίεδηακ μζ ηζιέξ ηςκ 

πονήκςκ ιεηαλφ ηςκ ελεηαγυιεκςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ. Να ζδιεζςεεί 

πςξ ηυζμ δ δζαζπμνά ηςκ ηζιχκ υζμ ηαζ μζ ιέζμζ υνμζ ήηακ ζπεδυκ ίδζμζ ιε 

αοημφξ πμο πανμοζίαζακ μζ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ ζημ δζάβναιια ηδξ 

εζηυκαξ 41 (εζηυκα 42). Σμ βεβμκυξ αοηυ ζδιαίκεζ πςξ ηα πμζμζηά ηδξ 

3meK9H3 δζαθμνμπμζήεδηακ δζαπονδκζηά ηαζ υπζ εκδμπονδκζηά ηαζ πςξ ηα 

αολδιέκα πμζμζηά ηδξ ιεεοθίςζδξ αθμνμφζακ ημ ζφκμθμ ηςκ 

εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ βζα ηάεε πονήκα.     

 Σέθμξ, ζηα πθαίζζα ιεθέηδξ ηςκ επζπέδςκ ηδξ ηνζιεεοθζςιέκδξ K9H3, 

πναβιαημπμζήεδηε ηαηαιέηνδζδ ημο ανζειμφ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηίςκ 

ηαζ δεκ πανμοζζάζηδηε ηάπμζα δζαθμνμπμίδζδ ιεηαλφ ηςκ ελεηαγυιεκςκ 

ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ (εζηυκα 43). Να ακαθενεεί πςξ μζ ανζειμί ηςκ 

πονήκςκ ηαζ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ πμο ιεηνήεδηακ, μζ επακαθήρεζξ 

ηςκ πεζναιάηςκ πμο έβζκακ αθθά ηαζ ηα ζηαηζζηζηά ηεζη πμο αημθμοεήεδηακ 

ακαθένμκηαζ ακαθοηζηά ζημ πανάνηδια (πίκαηαξ 6.5 & 6.6).    

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 43: Γζάβναιια box blot ημο 

ανζειμφ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ 

(foci) ακά πονήκα. οβηνίκμκηαζ μζ 

ηοηηανζημί πθδεοζιμί LA KO1, LA KO2 

ηαζ CTRL 10%. 

  

οιπεναζιαηζηά, απυ ηα παναπάκς δεδμιέκα πνμηφπηεζ πςξ μζ ΚΟ 

ηθχκμζ ειθακίγμοκ ηδκ ιεβαθφηενδ αφλδζδ  ηςκ πμζμζηχκ ηδξ 3meK9H3 

ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα, εκχ έπεηαζ αοηή ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ 

ηαζ ηέθμξ μθυηθδνμο ημο πονήκα. Δπίζδξ, ηαζ ζηζξ ηνείξ πενζπηχζεζξ ηδκ 



88 
 

ιεβαθφηενδ αφλδζδ εηδήθςζε μ LA KO1 ηθχκμξ, μ μπμίμξ ειθάκζζε ηαζ 

ανηεηά ιεβάθδ δζαζπμνά ζηζξ ηζιέξ ηδξ έκηαζδξ ημο θεμνζζιμφ. Να 

ακαθενεεί πςξ μζ ιεηνήζεζξ ήηακ ακελάνηδηεξ ημο ιεβέεμοξ ή ημο ανζειμφ 

ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ, ηαεχξ ιέζς ημο πνμβνάιιαημξ Fiji δ 

ιεηνμφιεκδ έκηαζδ θεμνζζιμφ οπμθμβίγμκηακ ακά ιμκάδα επζθάκεζαξ ROI 

(region of interest). Δπμιέκςξ, δ αολδιέκδ έκηαζδ θεμνζζιμφ πμο 

πανμοζζάγμοκ μζ ηθχκμζ μθείθεηαζ απμηθεζζηζηά ζηδκ αολδιέκδ ηνζιεεοθίςζδ 

ηδξ Κ9Η3.   

 

A4. Δπζδνάζεζξ ηδξ απαθμζθήξ ζηδ βμκζδζαηή έηθναζδ 

Πνμηεζιέκμο κα ιεθεηδεεί δ βμκζδζαηή έηθναζδ απμοζία ηςκ θαιζκχκ 

ηφπμο Α πναβιαημπμζήεδηε αθθδθμφπζζδ RNA (RNA Sequencing) ιεηαλφ 

ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ CTRL 10%, LA KO1 ηαζ LA KO2. H ζπεηζηή 

έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ πμζμηζημπμζήεδηε ζε θμβανζειζηή ηθίιαηα ιε αάζδ ημ 

2 (Log2FC) ηαζ ςξ υνζμ ημο θυβμο ηδξ δζαθμνζηήξ έηθναζδξ ζοβηνζηζηά ιε ηα 

ηφηηανα εθέβπμο (CTRL 10%) μνίζηδηε δ ηζιή |log2FC|>=1, εκχ ςξ υνζμ 

ζηαηζζηζηήξ ζδιακηζηυηδηαξ δ ηζιή pvalue<=0.05.    

 ημκ ηθχκμ LA KO1 δζαθμνμπμζήεδηε δ έηθναζδ ζε 707 βμκίδζα ηαζ 

ζημκ LA KO2 ζε 933 βμκίδζα. Σα βμκίδζα ηςκ μπμίςκ άθθαλε δ έηθναζδ ηαζ 

ζημοξ δφμ knock out ηθχκμοξ ήηακ 419, απυ ηα μπμία 219 βμκίδζα 

οπενεηθνάζηδηακ, 180 οπμεηθνάζηδηακ, εκχ ζε 23 βμκίδζα δ ιεηααμθή ήηακ 

ακηίεεηδ. Παναηάης ζηζξ εζηυκεξ 44 ηαζ 45 πανμοζζάγμκηαζ ηα ημζκά βμκίδζα 

ιεηαλφ ηςκ δφμ ηθχκςκ ζε δζάβναιια volcano plot, ζφιθςκα ιε ηζξ ηζιέξ 

pvalue ηαζ Log2FC βζα ημ ηαεέκα βμκίδζμ.   
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Εικόνα 44: Γζάβναιια volcano plot ηςκ ημζκχκ βμκζδίςκ ιεηαλφ ηςκ KO ηθχκςκ ηαζ δ 

ηαηακμιή ημοξ ζφιθςκα ιε ηδκ έηθναζή ημοξ ζημκ ηοηηανζηυ πθδεοζιυ LA KO1. ημκ 

μνζγυκηζμ άλμκα ακηζζημζπμφκ μζ ηζιέξ Log2FC ηαζ ζημκ ηάεεημ άλμκα μζ ηζιέξ ημο ανκδηζημφ 

δεηαδζημφ θμβάνζειμο ηςκ ηζιχκ pvalue. Κάεε ζδιείμ ακηζπνμζςπεφεζ έκα βμκίδζμ ηαζ ιε 

ιπθε πνχια απεζημκίγμκηαζ ηα βμκίδζα πμο οπενεηθνάγμκηαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά ηαζ ιε 

ηυηηζκμ ηα ακηίζημζπα πμο οπμεηθνάγμκηαζ (|log2FC|>=1 ηαζ -log10pvalue>=1.3). 
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Εικόνα 45: Γζάβναιια volcano plot ηςκ ημζκχκ βμκζδίςκ ιεηαλφ ηςκ LA KO ηθχκςκ ηαζ δ 

ηαηακμιή ημοξ ζφιθςκα ιε ηδκ έηθναζή ημοξ ζημκ ηοηηανζηυ πθδεοζιυ LA KO2. ημκ 

μνζγυκηζμ άλμκα ακηζζημζπμφκ μζ ηζιέξ Log2FC ηαζ ζημκ ηάεεημ άλμκα μζ ηζιέξ ημο ανκδηζημφ 

δεηαδζημφ θμβάνζειμο ηςκ ηζιχκ pvalue. Κάεε ζδιείμ ακηζπνμζςπεφεζ έκα βμκίδζμ ηαζ ιε 

ιπθε πνχια απεζημκίγμκηαζ ηα βμκίδζα πμο οπενεηθνάγμκηαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά ηαζ ιε 

ηυηηζκμ ηα ακηίζημζπα πμο οπμεηθνάγμκηαζ (|log2FC|>=1 ηαζ -log10pvalue>=1.3). 

 

 

Γεκ ζδιεζχεδηακ αθθαβέξ ζηδκ έηθναζδ πνςηεσκχκ ηδξ πονδκζηήξ 

θάιζκαξ ή παναβυκηςκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο. Δπίζδξ, δεκ 

δζαθμνμπμζήεδηακ ςξ πνμξ  ηδ ιεηαβναθζηή ημοξ δναζηδνζυηδηα βμκίδζα πμο 

ζπεηίγμκηαζ άιεζα ιε ηδκ επζβεκεηζηή ηαηάζηαζδ ηδξ πνςιαηίκδξ ηαζ ηδ 

δοκαιζηή ηδξ, ιε ελαίνεζδ ηζξ πνςηεΐκεξ Nup210 ηαζ Nsd1. Η πνχηδ είκαζ ιία 

απυ ηζξ ηνείξ δζαιειανακζηέξ κμοηθεμπμνίκεξ ηςκ NPCs ηαζ ηδξ μπμίαξ 

ιεζχεδηε δ έηθναζδ ζημοξ KO ηθχκμοξ (Greber et al., 1990). Ακηίεεηα, δ 

Nsd1(Nuclear Receptor Binding SET Domain Protein 1) πμο οπενεηθνάζηδηε 

ακήηεζ ζε ιία ιεβάθδ μζημβέκεζα ιεεοθμηνακζθεναζχκ ηςκ εδθαζηζηχκ ηαζ 

πζεακχξ ηαηαθφεζ ηδκ ιμκμ- ηαζ δζιεεοθίςζδ ηδξ K36H3, ιε ιδπακζζιυ πμο 

δεκ είκαζ βκςζηυξ πνμξ ημ πανυκ (Wagner et al., 2012).   

 Πένακ ηςκ παναπάκς, ιεηααμθή ζηδκ έηθναζή ημοξ πανμοζίαζε 

πθήεμξ βμκζδίςκ ζπεηζηχκ ιε ηδκ ελςηοηηάνζα εειέθζα μοζία, ηαεχξ ηαζ ηδκ 

ηοηηανζηή πνμζηυθθδζδ ηαζ ηίκδζδ. ηζξ εζηυκεξ 44 ηαζ 45 ζδιεζχκεηαζ ημ 

βμκίδζμ mLMNA πμο απμηέθεζε ζηυπμξ απαθμζθήξ ηαζ εκδεζηηζηά ιενζηά 

βμκίδζα ημθθαβυκςκ ηαζ θαιζκίκδξ (Col5a3, Col22a1, Lama2), ααζζηχκ 

ζοζηαηζηχκ ηδξ ελςηοηηάνζαξ μοζίαξ. Δπζπθέμκ ακαθένμκηαζ ηαζ βμκίδζα 

ζκηεβηνζκχκ (Itga11,Itgb2) πμο απμηεθμφκ ζδιακηζηέξ δζαιειανακζηέξ 

πνςηεΐκεξ πνμζηυθθδζδξ. Να ζδιεζςεεί πςξ αφλδζδ ζηδκ έηθναζή ηδξ 

πανμοζίαζε δ πνςηεΐκδ profilin2 (Pfn2) δ μπμία αθθδθεπζδνά ιε δζάθμνμοξ 

οπμηφπμοξ ηδξ αηηίκδξ ηαζ δζεοημθφκεζ ηδκ ζοκανιμθυβδζή ηδξ ζηδκ δζάνηεζα 

ηδξ ηοηηανζηήξ ιεηακάζηεοζδξ (Mouneimne et al., 2012).   

Γζα ηα ημζκά βμκίδζα ηςκ LA KO ηθχκςκ πναβιαημπμζήεδηε ακάθοζδ 

βμκζδζαηήξ μκημθμβίαξ (Gene Ontology, GO), απυ ηδκ μπμία πνμέηορακ 

ηαηδβμνίεξ βμκζδίςκ ζπεηζηέξ ιε ηδκ ζφζηαζδ ηδξ ελςηοηηάνζαξ εειέθζαξ 

μοζίαξ, ηζξ δζαηοηηανζηέξ ζοκδέζεζξ, ηδκ ηοηηανζηή πνμζηυθθδζδ ηαζ 

ηζκδηζηυηδηα (εζηυκα 46). Τπεκεοιίγεηαζ πςξ ηα ηφηηανα ηςκ LA KO 

πθδεοζιχκ είκαζ ειανοζημί ζκμαθάζηεξ πμκηζημφ. Σα ηφηηανα αοηά έπμοκ ηδκ 
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ζηακυηδηα ιεηαηίκδζδξ ηαζ απμηεθμφκ ημκ ηφνζμ ηφπμ ηοηηάνμο ημο 

ζοκδεηζημφ ζζημφ ιε ααζζηή θεζημονβία ηδκ ζφκεεζδ ηδξ εειέθζαξ μοζίαξ ηαζ 

ημο δμιζημφ ζηνχιαημξ ηςκ ζζηχκ, εκχ ζοιιεηέπμοκ ηαζ ζηδκ επμφθςζδ 

πθδβχκ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 46: Γζάβναιια ιε ιενζηέξ επζθεβιέκεξ ηαηδβμνίεξ υπμο οπάνπεζ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηυξ ειπθμοηζζιυξ ηςκ ημζκχκ βμκζδίςκ ιεηαλφ ηςκ LA KO ηθχκςκ. ημκ ηάεεημ 

άλμκα ακαθένμκηαζ μζ ηαηδβμνίεξ ηαζ ζημκ μνζγυκηζμ άλμκα μζ ηζιέξ ημο ανκδηζημφ δεηαδζημφ 

θμβάνζειμο ημο pValue.  
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Μέξνο Β: Μειέηε ηεο απαινηθήο ηνπ γνληδίνπ mLBR 

Β1. Απαθμζθή ημο βμκζδίμο mLBR      

 Όιμζα, υπςξ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ημο βμκζδίμο mLMNA, ζε ηφηηανα 

NIH ζημπεφεδηε ημ βμκίδζμ ημο οπμδμπέα ηδξ θαιίκδξ Β βζα ηδκ πθήνδ 

απαθμζθή ημο ιέζς ημο CRISPR/Cas9n. Σμ ζοβηεηνζιέκμ βμκίδζμ εδνάγεηαζ 

ζημ πνςιυζςια 1 ημο πμκηζημφ ηαζ ηα gRNAs πμο δδιζμονβήεδηακ ήηακ 

ζοιπθδνςιαηζηά βζα αθθδθμοπίεξ εκηυξ ημο ελςκίμο 3 (εζηυκα 47). H πενζμπή 

ιεηαθθαλζβέκεζδξ ζε επίπεδμ πνςηεΐκδξ ακηζζημζπεί εκηυξ ημο RS ηιήιαημξ 

(εζηυκα 48).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 47: Απεζηυκζζδ ημο βμκζδζαημφ ηυπμο ηαζ ηςκ ελςκίςκ ημο mLBR ηαζ μζ αθθδθμοπίεξ 

πμο επζθέπεδηακ κα ζημπεοεμφκ απυ ημ ζφζηδια CRISPR/Cas9n, ID: 

ENSMUSG00000004880.11, Πδβή: Ensemble, Γμκζδζαηυξ ηυπμξ: πνςιυζςια 1: 

181,815,335-181,843,046. 

 

 

Πνέπεζ κα ακαθενεεί πςξ ζηδκ δζάνηεζα ηαηαζηεοήξ ηδξ ζηαεενήξ 

ζεζνάξ (πανάβναθμξ 2.1.4), μζ ελεηαγυιεκμζ ηθχκμζ πανμοζίαζακ αδοκαιία 

ζημκ νοειυ πμθθαπθαζζαζιμφ ημοξ ηαζ βζα αοηυ αολήεδηε δ ζοβηέκηνςζδ 

ημο μνμφ ζημ ενεπηζηυ ιέζμ ζηα 15%v/v. ηαδζαηά επακήθεε ημ ακαπηολζαηυ 

δοκαιζηυ ηαζ δ κέα αοηή ζοκεήηδ ηαεζενχεδηε ζημοξ ηθχκμοξ ηδξ LR KO 

ζεζνάξ, εκχ πανάθθδθα ηαθθζενβήεδηακ ηαζ ηφηηανα NIH WT ζηζξ ίδζεξ 

ζοκεήηεξ (CTRL 15%). ημοξ ηθχκμοξ πμο επζθέπεδηακ βζα πεναζηένς 

ιεθέηδ πναβιαημπμζήεδηε βμκμηοπζηή ακάθοζδ βζα ηδκ ακαβκχνζζδ ηδξ 

εηάζημηε ιεηάθθαλδξ, ιέζς ―amplicon sequencing‖.   
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Εικόνα 48: Απεζηυκζζδ ηςκ 

αιζκμλζηχκ ηιδιάηςκ ημο 

LBR.  Πανμοζζάγεηαζ δ 

πνμαθεπυιεκδ αιζκμλζηή 

αθθδθμοπία ιεηά ηδκ 

πανέιααζδ ημο ζοζηήιαημξ 

CRISPR/Cas9n 

(ηνμπμπμζδιέκδ εζηυκα απυ 

Nikolakaki et al., 2017). 

 

 

Γζα ημκ LR KO1 πθδεοζιυ πνμέηορακ αβνίμο ηφπμο αθθδθμοπίεξ ζημ 

ζδιείμ ζηυπεοζδξ ημο mLBR βμκζδίμο, ςζηυζμ εεςνήεδηακ αιεθδηέεξ. 

Δπζπθέμκ πνμέηορακ δφμ ααζζηέξ ιεηαθθάλεζξ, ηςκ μπμίςκ μζ αιζκμλζηέξ 

αθθδθμοπίεξ είπακ ιήημξ 103 ηαζ 112 αιζκμλέα, ιε ημ ηςδζηυκζμ θήλδξ κα 

πνμηφπηεζ ηάεε θμνά ζηδκ ανπή ημο ―second globular domain‖ (εζηυκα 49 & 

48). 

 

 

 

 

 

Εικόνα 49: Α) Γνάθδια πίηαξ ιε ημκ 

ανζειυ ηαζ ηα ακηίζημζπα πμζμζηά 

ηςκ αθθδθμοπζχκ  ημο βμκζδίμο mLBR 

πμο ηνμπμπμζήεδηακ απυ ημ 

CRISPR/Cas9n αθθά ηαζ ηςκ 

αθθδθμοπζχκ αβνίμο ηφπμο 

(unmodified) βζα ημκ ηθχκμ LR KO1. 

B) Οζ αιζκμλζηέξ αθθδθμοπίεξ ηςκ δφμ 

ηφνζςκ ιεηαθθάλεςκ πμο θένεζ ημ 

βμκίδζμ mLBR ημο ηθχκμο LR KO1, 

υπςξ αοηέξ πνμέηορακ απυ ημ 

amplicon sequencing. 
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Εικόνα 50: Α) Γνάθδια πίηαξ ιε ημκ 

ανζειυ ηαζ ηα ακηίζημζπα πμζμζηά 

ηςκ αθθδθμοπζχκ  ημο βμκζδίμο 

mLBR πμο ηνμπμπμζήεδηακ απυ ημ 

CRISPR/Cas9n αθθά ηαζ ηςκ 

αθθδθμοπζχκ αβνίμο ηφπμο 

(unmodified) βζα ημκ ηθχκμ LR KO2. 

B) Οζ αιζκμλζηέξ αθθδθμοπίεξ ηςκ 

ηεζζάνςκ ηφνζςκ ιεηαθθάλεςκ πμο 

θένεζ ημ βμκίδζμ mLBR ημο ηθχκμο 

LR KO2, υπςξ αοηέξ πνμέηορακ 

απυ ημ amplicon sequencing. 

 

 

πεηζηά ιε ημκ δεφηενμ ηθχκμ (LR KO2), απυ ηδκ ακάθοζδ πνμέηορακ 

ηέζζενζξ δζαθμνεηζηέξ ιεηαθθάλεζξ ιε πανυιμζα πμζμζηά, πμο πζεακχξ κα 

ακαθένμκηακ ζηα ηέζζενα αθθδθυιμνθα ημο πνςιμζχιαημξ 1 πμο έθενε ημ 

ανπζηυ ηφηηανμ ημο πθδεοζιμφ. Οζ ακηίζημζπεξ αιζκμλζηέξ αθθδθμοπίεξ είπακ 

ιήημξ 103, 90, 100 ηαζ 108 αιζκμλέα, ιε ηδκ πνςηεσκζηή ζφκεεζδ κα 

δζαηυπηεηαζ είηε ζημ ηέθμξ ημο RS ηιήιαημξ είηε ζηδκ ανπή ημο ―second 

globular domain‖ (εζηυκα 50).       

 Αημθμφεδζε έθεβπμξ ηςκ επζπέδςκ ημο mRNA ημο βμκζδίμο mLBR 

ιέζς Real Time qPCR ιεηαλφ ηςκ ηθχκςκ ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 15%. Όπςξ 

ακαιέκμκηακ, παναηδνήεδηε ζδιακηζηή ιείςζδ ζημοξ knock out ηθχκμοξ, ιε 

ηδκ έηθναζδ ημο LR KO1 κα ιεζχκεηαζ ζημ 5%, εκχ ημο LR KO2 ζημ 8%, 

ζοβηνζηζηά ιε ηα επίπεδα mRNA ηςκ ηοηηάνςκ εθέβπμο, υπμο θυβς ζπεηζηήξ 

πμζμηζημπμίδζδξ μνίζηδηακ ζηδ ιμκάδα (εζηυκα 51).  
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Εικόνα 51: Σα ζπεηζηά επίπεδα 

mRNA ημο βμκζδίμο mLBR ιεηαλφ 

ηςκ πθδεοζιχκ CTRL 15%, LR KO1 

ηαζ LR KO2 (απεζημκίγεηαζ ημ ηοπζηυ 

ζθάθια ζε ηάεε πενίπηςζδ). 

 

Οθμηθδνχκμκηαξ ηδ ιεθέηδ ηδξ βμκζδζαηήξ απαθμζθήξ, ηαοημπμζήεδηε 

δ απμοζία ημο LBR ιέζς έιιεζμο ακμζμθεμνζζιμφ ηαζ ζοκεζηζαηήξ 

ιζηνμζημπίαξ. Καζ μζ δφμ ηθχκμζ δεκ ειθάκζζακ ηάπμζμ ζήια έκακηζ ηδξ 

πνςηεΐκδξ ημο LBR, ζε ακηίεεζδ ιε ηα ηφηηανα CTRL 15%, υπμο 

παναηδνήεδηε δ ακαιεκυιεκδ πενζθενζηή ηαηακμιή (εζηυκα 52). Η 

ζοβηεηνζιέκδ παναηήνδζδ, ζοκδβμνεί ιαγί ιε υθα ηα παναπάκς, υηζ ζημοξ 

ηθχκμοξ LR KO1 ηαζ LR KO2 έπεζ πναβιαημπμζδεεί πθήνδξ απαθμζθή ημο 

LBR.          

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 52: Η ηαηακμιή ηδξ 

πνςηεΐκδξ LBR ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ CTRL 15%, LR 

KO1 ηαζ LR KO2 (πνάζζκμ: 

LBR, ηυηηζκμ: TOPRO, scale 

bar: 10ιm). 
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Β.2 οκέπεζεξ ηδξ απαθμζθήξ ζημ ακαπηολζαηυ δοκαιζηυ 

ημ ζοβηεηνζιέκμ ζηάδζμ ηδξ ιεθέηδξ ακαθφεδηακ ηα ηφηηανα απμοζία 

ημο LBR ζπεηζηά ιε ηδκ ζηακυηδηά ημοξ κα πμθθαπθαζζάγμκηαζ, ηαεχξ είκαζ 

βκςζηυ πςξ μ LBR ζοιιεηέπεζ ζηδκ ιίηςζδ ηαζ ζοβηεηνζιέκα ζηδκ 

ακαζοβηνυηδζδ ημο πονδκζημφ θαηέθμο (Lu et al., 2010). Μέζς 

ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ ιεθεηήεδηακ μζ θάζεζξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, εκχ 

οπμθμβίζηδηε μ νοειυξ πμθθαπθαζζαζιμφ αθθά ηαζ ημ πμζμζηυ ηςκ 

ιζηςηζηχκ ηοηηάνςκ.  

 

Εικόνα 53: A) Σα πμζμζηά ηςκ ηοηηάνςκ εθέβπμο CTRL 10% ηαζ CTRL 15% ζηζξ θάζεζξ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο υπςξ πνμέηορακ απυ ηδκ ηοηηανμιεηνία νυδξ. B) Σα πμζμζηά ηςκ 

ηοηηάνςκ ηδξ LR KO ζεζνάξ ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 15% ζηζξ θάζεζξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο 

υπςξ πνμέηορακ απυ ηδκ ηοηηανμιεηνία νμήξ. Απεζημκίγεηαζ ημ ηοπζηυ ζθάθια ζε ηάεε 

πενίπηςζδ. 

 

Ανπζηά ζοβηνίεδηακ ηα ηφηηανα NIH WT πανμοζία 10% ηαζ 15% μνμφ, 

υπμο δεκ ζδιεζχεδηε ηάπμζα δζαθμνά, δείπκμκηαξ πςξ δ αθθαβή ζηδκ 

ζοβηέκηνςζδ ηςκ αολδηζηχκ παναβυκηςκ δεκ επέθενε ηάπμζα ιεηααμθή 

ζημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ (εζηυκα 53Α). Πζεακχξ δ πανμοζία 10% μνμφ κα ανηεί 

χζηε ηα ηφηηανα κα θηάζμοκ ημ ακχηενμ ημο πμθθαπθαζζαζηζημφ δοκαιζημφ 

ημοξ. Οζ LR KO ηθχκμζ ειθάκζζακ ιία πανυιμζα ιεηααμθή ζοβηνζκυιεκμζ ιε 

ηφηηανα CTRL 15% ζηζξ θάζεζξ G1 ηαζ S, υπμο ζηδκ πνχηδ πανμοζίαζακ 

ιία ιείςζδ βφνς ζημ 3% ηαζ ζηδ δεφηενδ ιία αφλδζδ ημο ίδζμο πμζμζημφ 

(εζηυκα 53Β). Πανυθμ πμο μζ δζαθμνέξ δεκ ήηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ, επεζδή 

δ ιεηααμθή ήηακ επακαθαιαακυιεκδ ιεθεηήεδηε πεναζηένς δ θάζδ S βζα 

πζεακέξ αηοπίεξ ζηδκ δζαδζηαζία ακηζβναθήξ ημο DNA, εζδζηυηενα ηδξ 
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εηενμπνςιαηίκδξ πμο ακηζβνάθεηαζ ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα. 

Υνδζζιμπμζήεδηε ακηίζςια έκακηζ ηδξ πνςηεΐκδξ PCNA (πονδκζηυ ακηζβυκμ 

πμθθαπθαζζαγυιεκςκ ηοηηάνςκ) ηαζ ιέζς ακμζμθεμνζζιμφ ακαθφεδηακ 

ιμνθμθμβζηά ηα ζηάδζα ηδξ θάζδξ S. Ωζηυζμ, υπςξ δζαηνίκεηαζ ζηδκ εζηυκα 

54 δεκ παναηδνήεδηε ηάπμζα αηοπία ζημ πςνμπνμκζηυ πνυηοπμ ηαηακμιήξ 

ημο PCNA.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 54: Δπάκς panel: 

Η ηαηακμιή ημο PCNA ζε 

ιεζμθαζζηά ηφηηανα ηςκ 

πθδεοζιχκ LR KO1, LR 

KO2 ηαζ CTRL 15%. Κάης 

panel: Η ηαηακμιή ημο 

PCNA ζηα ζηάδζα ηδξ 

θάζδξ S ιεηαλφ ηςκ LR 

KO1, LR KO2 ηαζ CTRL 

15%.(πνάζζκμ: PCNA, 

ηυηηζκμ: TOPRO, scale 

bar: 20ιm). 

 

 

ηδκ ζοκέπεζα ηδξ ιεθέηδξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ηαηαζηεοάζηδηε δ 

ηαιπφθδ ακάπηολδξ ηςκ ηοηηάνςκ βζα πνμκζηή δζάνηεζα 72 ςνχκ ηαζ 

οπμθμβίζηδηε μ ιζηςηζηυξ ημοξ δείηηδξ. πεηζηά ιε ημκ νοειυ ακάπηολδξ, μζ 
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ηθχκμζ πανμοζίαζακ ιία άλζαξ ακαθμνάξ ιείςζδ, δ μπμία ήηακ ζηαηζζηζηχξ 

ζδιακηζηή ηαζ βζα ημοξ δφμ ηθχκμοξ ζηζξ 72 χνεξ (εζηυκα 55Α). Πανάθθδθα, 

μζ ιζηςηζημί ημοξ δείηηεξ δεκ δζαθμνμπμζήεδηακ (εζηυκα 55Β), εκχ δεκ 

παναηδνήεδηε ηάπμζα αηοπία ηδξ ιζηςηζηήξ αηνάηημο ζφιθςκα ιε ημ 

πνυηοπμ ηαηακμιήξ ηδξ α Tubulin (δεδμιέκα δεκ πανμοζζάγμκηαζ).   

 

Εικόνα 55:  Α) Η ηαιπφθδ ακάπηολδξ ηςκ ηοηηάνςκ ηδξ LR KO ζεζνάξ ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 

15% υπςξ ηαηαβνάθδηε ζηζξ 24, 48 ηαζ 72 χνεξ. Διθακίγεηαζ ζηαηζζηζηχξ ζδιακηζηή 

δζαθμνά ζηζξ 72 χνεξ ηαζ βζα ημοξ δφμ ηθχκμοξ. Β) Σμ πμζμζηυ ηςκ ιζηςηζηχκ ηοηηάνςκ 

ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ ηδξ LR KO ζεζνάξ ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 15%. Απεζημκίγεηαζ ημ ηοπζηυ 

ζθάθια ζε ηάεε πενίπηςζδ. Οζ ανζειμί ηςκ ηοηηάνςκ πμο ηαηαιεηνήεδηακ, μζ επακαθήρεζξ 

ηςκ πεζναιάηςκ ηαζ ηα ζηαηζζηζηά ηεζη πμο αημθμοεήεδηακ ακαθένμκηαζ ζημ πανάνηδια 

(πίκαηεξ 6.7 - 6.10). 

 

Ακ ηαζ ζηδ ζοβηεηνζιέκδ ηοηηανζηή ζεζνά αολήεδηε δ ζοβηέκηνςζδ ημο 

μνμφ ζημ ενεπηζηυ ιέζμ, μζ επζθεβιέκμζ ηθχκμζ πανμοζίαζακ ιεζςιέκμ νοειυ 

ακάπηολδξ, πςνίξ υιςξ κα επζαεααζχκεηαζ ηάπμζα ηαεοζηένδζδ ζηδ θάζδ 

ηδξ ιίηςζδξ θυβς έθθεζρδξ ημο LBR. Γζα ημκ θυβμ αοηυ ελεηάζηδηακ ςξ 

πζεακυ αίηζμ μζ αθάαεξ ημο DNA. ημ πθαίζζμ αοηυ πναβιαημπμζήεδηε 

ακμζμθμβζηή ακίπκεοζδ ηδξ ηνμπμπμίδζδξ βH2AxS139ph ηαζ δεκ 

ζδιεζχεδηακ μοζζαζηζηέξ δζαθμνμπμζήζεζξ ιεηαλφ ηςκ ηοηηανζηχκ 

πθδεοζιχκ (εζηυκα 56).       

 Ωζηυζμ, ημ ιεζςιέκμ πμθθαπθαζζαζηζηυ δοκαιζηυ ιπμνεί κα μθείθεηαζ 

ζε ηάπμζμ ζηάδζμ ηδξ ιεζυθαζδξ, υπςξ ζηδκ θάζδ S πμο ακαθφεδηε 

παναπάκς. Να ζδιεζςεεί πςξ ζηα πεζνάιαηα ιεθέηδξ ημο ακαπηολζαημφ 
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δοκαιζημφ ηα ηφηηανα δεκ είκαζ ζοβπνμκζζιέκα. Άνα, δ ιζηνή ηαεοζηένδζδ 

πμο ειθακίγμοκ μζ ηθχκμζ ζηδκ θάζδ S ιπμνεί κα ζοζζςνεφεηαζ ιεηαλφ ηςκ 

ηφηθςκ δζαίνεζδξ ηαζ ιεηά απυ 72 χνεξ (3 ηφηθμζ δζαίνεζδξ) κα βίκεηαζ 

ειθακήξ ζημκ νοειυ πμθθαπθαζζαζιμφ. Δπίζδξ, δ ηαεοζηένδζδ ηδξ θάζδξ 

S πμο πζεακχξ κα ήηακ ιεβαθφηενδ ακ επακένπμκηακ μ μνυξ ημο ενεπηζημφ 

ιέζμο ζημ 10%.  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 56: Η ακίπκεοζδ 

ηδξ θςζθμνοθζςιέκδξ 

H2Ax ζζηυκδξ ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ LR KO1, LR 

KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 

15% (πνάζζκμ: 

βH2AxS139ph, ηυηηζκμ: 

TOPRO, scale bar: 

15ιm).   

 

 

Β3. Μμνθμθμβζηή Ακάθοζδ 

Οζ ίδζμζ πανάβμκηεξ πμο ιεθεηήεδηακ ιμνθμθμβζηά ζημοξ LA KO  

ηθχκμοξ εθέβπεδηακ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ LR KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ, 

υπςξ πνςηεΐκεξ ηδξ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ ηαζ παναηηδνζζηζηά ηδξ 

πνςιαηζκζηήξ δμιήξ πμο πζεακχξ κα επδνεάζηδηακ απυ ηδκ απαθμζθή ημο 

LBR. Ανπζηά, δζενεοκήεδηε δ ζοκμπή ηδξ πονδκζηήξ θάιζκαξ 

πνδζζιμπμζχκηαξ ακηζζχιαηα έκακηζ ηςκ Lamin B1, Lamin B2 ηαζ Lamin A. 

Όπςξ θαίκεηαζ παναηάης δεκ ζδιεζχεδηε ηάπμζα ιεηααμθή ζημ δίηηομ 

ζκζδίςκ ηδξ Lamin A ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα, εκχ δεκ θάκδηε κα 

επδνεάγεηαζ ηαζ δ ηαηακμιή ηςκ θαιζκχκ ηφπμο Β, πμο απμηεθμφκ ημκ ηφνζμ 
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πανάβμκηα ηαεήθςζδξ ημο LBR ζηδκ εζςηενζηή πονδκζηή ιειανάκδ (εζηυκα 

57 & 58).  

 

   

   

   

 

 

 

 

Εικόνα 57: Σμ πνυηοπμ ηαηακμιήξ ηςκ Lamin B2 ηαζ Lamin B1 ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LR 

KO1, LR KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 15% (πνάζζκμ: Lamin B2, ηυηηζκμ: Lamin B1, ιπθε: 

TOPRO, scale bar: 8ιm). 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 58: Σμ πνυηοπμ 

ηαηακμιήξ ηδξ Lamin A ιεηαλφ 

ηςκ πθδεοζιχκ LR KO1, LR 

KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 15% 

(ηυηηζκμ: Lamin A, ιπθε: 

TOPRO, scale bar: 10ιm). 

 

Δθέβπεδηακ αηυια δ Lap2b ηαζ ηα ζοιπθέβιαηα ηςκ πονδκζηχκ 

πυνςκ. Παναηδνχκηαξ μπηζηέξ ημιέξ υθμο ημο πονήκα δεκ παναηδνήεδηε 

ηάπμζα δζαθμνμπμίδζδ ιεηαλφ ηςκ ηθχκςκ ηαζ ηςκ ηοηηάνςκ εθέβπμο, εκχ 
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πανέιεζκε ίδζμξ μ εκημπζζιυξ ηςκ Nups, πανυηζ ηδκ απμοζία ημο LBR (εζηυκα 

59 & 60). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 59: Σμ πνυηοπμ 

ηαηακμιήξ ηδξ Lap2b ιεηαλφ 

ηςκ πθδεοζιχκ LR KO1, 

LR KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 

15% (πνάζζκμ: Lap2b, 

ηυηηζκμ: PI, scale bar: 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 60: Σμ πνυηοπμ ηαηακμιήξ ημο ζοιπθέβιαημξ ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ απυ μπηζηή 

ημιή ζημ ζζδιενζκυ επίπεδμ ηαζ απυ ιέβζζηδ πνμαμθή  ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ  LR KO1, LR 

KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 15% (πνάζζκμ: Nups, ηυηηζκμ: TOPRO, scale bar: 8ιm). 
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ημ ηεθεοηαίμ ιένμξ, ιεθεηήεδηε δ πνςιαηίκδ ιε ακηζζχιαηα έκακηζ 

ηςκ πνςηεσκχκ HP1α ηαζ HP1β, αθθά ηαζ ηςκ επζβεκεηζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ 

3meK9H3 ηαζ 3meK4H3. Τπεκεοιίγεηαζ πςξ μ LBR αθθδθεπζδνά έιιεζα ιε 

ηδκ HP1 αθθά ηαζ ιε ιεεοθζςιέκεξ κδζίδεξ CpG ημο DNA ιέζς ηδξ MeCP2. 

Ωζηυζμ δεκ παναηδνήεδηε ηάπμζα ακςιαθία ζημ πνυηοπμ ηαηακμιήξ ηςκ 

HP1α ηαζ β ζημοξ πονήκεξ ηςκ LR KO ηθχκςκ (εζηυκα 61 & 62). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 61: Σμ πνυηοπμ ηαηακμιήξ ηδξ HP1α απυ μπηζηή ημιή ζημ ζζδιενζκυ επίπεδμ ηαζ 

απυ ιέβζζηδ πνμαμθή  ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LR KO1, LR KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 15% 

(πνάζζκμ: HP1α, ηυηηζκμ: TOPRO, scale bar: 8ιm). 
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Εικόνα 62: Σμ πνυηοπμ ηαηακμιήξ ηδξ HP1β απυ μπηζηή ημιή ζημ ζζδιενζκυ επίπεδμ ηαζ απυ 

ιέβζζηδ πνμαμθή  ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LR KO1, LR KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 15% 

(πνάζζκμ: HP1α, ηυηηζκμ: TOPRO, scale bar: 5ιm). 

 

Σμ ίδζμ ζζπφεζ ηαζ βζα ηζξ πενζπηχζεζξ ηςκ ηνμπμπμζήζεςκ 3meK4H3 

ηαζ 3meK9H3. Η πνχηδ πανμοζίαζε ημ ακαιεκυιεκμ πνυηοπμ ηαηακμιήξ, 

εκημπζγυιεκδ ζε εοπνςιαηζκζηέξ πενζμπέξ ηαζ απμηθεζυιεκδ απυ ιεηαβναθζηά 

ακεκενβέξ πενζμπέξ (εζηυκα 63). Ακηίζημζπα βζα ηδκ 3meK9H3, δεκ 

πανμοζζάζηδηακ αηοπίεξ ςξ πνμξ ημκ εκημπζζιυ ηδξ ζηζξ εηενμπνςιαηζκζηέξ 

εζηίεξ ηαζ εββφξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο (εζηυκα 64).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 63: Σμ πνυηοπμ 

ηαηακμιήξ ηδξ 

3meK4H3 απυ μπηζηή 

ημιή ζημ ζζδιενζκυ 

επίπεδμ ημο ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ LR KO1, 

LR KO2 ηαζ ηοηηάνςκ 

CTRL 15% (ηυηηζκμ: 

3meK4H3, ιπθε: 

TOPRO, scale bar: 

8ιm). 
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Εικόνα 64: Σμ πνυηοπμ ηαηακμιήξ ηδξ 3meK9H3 απυ μπηζηή ημιή ζημ επίπεδμ ημο 

ζζδιενζκμφ ηαζ απυ ιέβζζηδ πνμαμθή ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LRKO1, LRKO2 ηαζ ηοηηάνςκ 

CTRL 15% (πνάζζκμ: 3meK9H3, ηυηηζκμ: TOPRO, scale bar: 8ιm). 

 

 

Β4. Δπζδνάζεζξ ηδξ απαθμζθήξ ζηδ βμκζδζαηή έηθναζδ 

Λυβς ηεπκζηχκ πνμαθδιάηςκ ιεθεηήεδηε ημ ιεηαβναθζηυ πνμθίθ ιυκμ 

ημο εκυξ LR KO ηθχκμο, ζοβηνζκυιεκμο ιε ηα ηφηηανα εθέβπμο CTRL 15%, 

ιέζς αθθδθμφπζζδξ RNA (RNA Sequencing). Καζ ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ ςξ 

υνζμ ηδξ δζαθμνζηήξ έηθναζδξ μνίζηδηε δ ηζιή |log2FC|>=1 ηαζ ςξ ηαηχθθζ 

ζηαηζζηζηήξ ζδιακηζηυηδηαξ δ ηζιή pvalue<=0.05.     

 οβηεηνζιέκα, δ απαθμζθή ημο LBR ζημκ LR KO1 ηθχκμ πνμηάθεζε 

ηδκ αθθαβή ζηδκ έηθναζδ 665 βμκζδίςκ, απυ ηα μπμία 286 βμκίδζα αφλδζακ 

ηδκ έηθναζή ημοξ ηαζ 376 οπμεηθνάζηδηακ. διακηζηυ κα ακαθενεεί πςξ ημ 

40% ηςκ βμκζδίςκ πμο ιεηέααθακ ηδκ έηθναζή ημοξ απμοζία ηδξ Lamin A/C 

επδνεάζηδηακ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ημο ηθχκμο LR KO1. ηδκ εζηυκα 65 

πανμοζζάγεηαζ δ ηαηακμιή ηςκ βμκζδίςκ ζφιθςκα ιε ηζξ ηζιέξ pvalue ηαζ 

Log2FC ζε δζάβναιια volcano plot. Καζ ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ δ απμοζία 

ημο LBR δεκ πνμηάθεζε ιεηααμθή ζηδκ έηθναζδ πνςηεσκχκ πμο 

εκημπίγμκηαζ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα ηαζ βμκζδίςκ πμο ζπεηίγμκηαζ άιεζα 

ιε ημ επζβεκεηζηυ ημπίμ ημο πονήκα ηαζ ηδκ ακαδζαιυνθςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ. 
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Δπίζδξ, δ απαθμζθή ημο LBR δεκ επέθενε ιεηααμθέξ ζηδκ έηθναζδ εκγφιςκ 

ζπεηζηχκ ιε ηδκ αζμζφκεεζδ ηδξ πμθδζηενυθδξ αθθά μφηε ηαζ ηδξ 

ακαβςβάζδξ DHCR14 πμο ηαηαθφεζ ηδκ ίδζα ακηίδναζδ ιε ημκ LBR (Tsai et 

al., 2016).   

  

 

Εικόνα 65: Γζάβναιια volcano plot ηςκ βμκζδίςκ ημο LR KO1 ηθχκμο ηαζ δ ηαηακμιή ημοξ 

ζφιθςκα ιε ηδκ δζαθμνζηή έηθναζή ημοξ ηαζ ηδκ ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα αοηήξ. ημκ 

μνζγυκηζμ άλμκα ακηζζημζπμφκ μζ ηζιέξ Log2FC ηαζ ζημκ ηάεεημ άλμκα μζ ηζιέξ ημο ανκδηζημφ 

δεηαδζημφ θμβάνζειμο ηςκ ηζιχκ pvalue. Κάεε ζδιείμ ακηζπνμζςπεφεζ έκα βμκίδζμ ηαζ ιε 

ιπθε πνχια απεζημκίγμκηαζ ηα βμκίδζα πμο οπενεηθνάγμκηαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά ηαζ ιε 

ηυηηζκμ ηα ακηίζημζπα πμο οπμεηθνάγμκηαζ (|log2FC|>=1 ηαζ -log10pvalue>=1.3). 

  

Ακηίεεηα, ιεηαλφ ηςκ δζαθμνζηά εηθναγυιεκςκ βμκζδίςκ εκημπίζηδηακ 

πμθθά βμκίδζα ζπεηζηά ιε ηδκ ζφζηαζδ ηδξ ελςηοηηάνζαξ εειέθζαξ μοζίαξ, 

υπςξ επίζδξ ηαζ ιε ηδκ ηοηηανζηή πνμζηυθθδζδ. ηδκ εζηυκα 65 ακαθένεηαζ 

δ δζαθμνζηή έηθναζδ ημο βμκζδίμο mLBR αθθά ηαζ βμκζδίςκ ζπεηζγυιεκςκ ιε 

ηδκ ελςηοηηάνζα μοζία (Col11a1, Col5a3) ηαζ ηοηηανζηή πνμζηυθθδζδ (Itga8, 

Itga7, Cdh11).            

 Οζ παναπάκς παναηδνήζεζξ επζαεααζχεδηακ απυ ακαθφζεζξ 

βμκζδζαηήξ μκημθμβίαξ (Gene Ontology, GO), υπμο έδεζλακ πςξ οπάνπεζ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηυξ ειπθμοηζζιυξ ζε ηαηδβμνίεξ βμκζδίςκ πμο αθμνμφκ 
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ηδκ εειέθζα μοζία ηαζ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ πνμζηυθθδζδ ηαζ ηδκ 

δζαηοηηανζηή ζφκδεζδ (εζηυκα 66). Δπζζδιαίκεηαζ πςξ ζπεηζηέξ ηαηδβμνίεξ 

βμκζδίςκ ζδιεζχεδηακ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ απαθμζθήξ ηςκ θαιζκχκ 

ηφπμο Α. 

 

Εικόνα 66: Γζάβναιια ιε ιενζηέξ επζθεβιέκεξ ηαηδβμνίεξ υπμο οπάνπεζ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηυξ ειπθμοηζζιυξ ηςκ δζαθμνζηά εηθναγυιεκςκ βμκζδίςκ ημο LR KO1 ηθχκμο. ημκ 

ηάεεημ άλμκα ακαθένμκηαζ μζ ηαηδβμνίεξ ηαζ ζημκ μνζγυκηζμ άλμκα μζ ηζιέξ ημο ανκδηζημφ 

δεηαδζημφ θμβάνζειμο ημο pValue. 
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Μέξνο Γ: Μειέηε ηεο ηαπηόρξνλεο απαινηθήο ησλ γνληδίσλ mLMNA θαη 

mLBR 

Γ1. οκδοαζηζηή απαθμζθή ηςκ βμκζδίςκ mLMNA ηαζ mLBR 

ημ ηνίημ ιένμξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ δζενεοκήεδηακ μζ ζοκέπεζεξ 

ηδξ πανάθθδθδξ απαθμζθήξ ημο LBR ηαζ ηςκ θαιζκχκ ηφπμο Α. ηα πθαίζζα 

ηδξ ιεηαθθαλζβέκεζδξ, πνδζζιμπμζήεδηακ ηα ίδζα gRNAs πμο ζηυπεοζακ ηζξ 

πενζμπέξ ηςκ βμκζδίςκ πμο ακαθένεδηακ ζηζξ παναβνάθμοξ Α1 ηαζ Β1 ηςκ 

απμηεθεζιάηςκ.         

 Δπζζδιαίκεηαζ πςξ ηαηαζηεοάζηδηακ δφμ ζηαεενέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, 

υπμο επδνεάζηδηε δ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ ιε δζαθμνεηζηή πνμκζηή ζεζνά, 

ηαεχξ είκαζ πζεακυ ηα ηφηηανα κα ειθακίζμοκ δζαθμνεηζημφξ θαζκμηφπμοξ 

ελαζηίαξ ηδξ ζεζνάξ ιε ηδκ μπμία εβηαεζδνφεδηε δ απαθμζθή ηςκ πνςηεσκχκ. 

ηδ ζηαεενή ζεζνά d-LA-LR KO πνχηα απμζζςπήεδηε ημ βμκίδζμ mLMNA ηαζ 

έπεζηα ημ βμκίδζμ mLBR, εκχ βζα ηδ ζεζνά d-LR-LA KO πναβιαημπμζήεδηε ημ 

ακηίζηνμθμ. Λυβς ηςκ πνμκζηχκ πενζμνζζιχκ ηαζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ δ 

απαθμζθή εθέβπεδηε ιυκμ ζε επίπεδμ πνςηεΐκδξ, ιέζς έιιεζμο 

ακμζμθεμνζζιμφ. Γζα ηδ ζηαεενή ζεζνά d-LA-LR KO ανημφζε κα εθεβπεεί δ 

απμοζία ημο LBR ζημοξ ελεηαγυιεκμοξ ηθχκμοξ, εκχ ζηδκ d-LR-LA KO 

πνδζζιμπμζήεδηε ακηίζςια έκακηζ ηδξ πνςηεΐκδξ Lamin A.  

φιθςκα ιε ηα παναηάης, μζ επζθεβιέκμζ double KO ηθχκμζ δεκ 

πανμοζίαζακ ζήια θεμνζζιμφ, εκχ μζ ηθχκμζ LA KO1 ηαζ LR KO1 

απμηέθεζακ ιάνηονεξ ηςκ d-LA-LR KO ηαζ d-LR-LA KO ζεζνχκ, εθυζμκ ζηα 

ηφηηανα αοηχκ ηςκ ηθχκςκ επδνεάζηδηε δ έηθναζδ ηςκ LBR ηαζ Lamin A 

ακηίζημζπα (εζηυκα 67 & 68).  
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Εικόνα 67: Η ηαηακμιή ηδξ 

πνςηεΐκδξ LBR ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ LAKO1, d-LA-

LRKO1 ηαζ d-LA-LR KO2 

(πνάζζκμ: LBR, ηυηηζκμ: 

TOPRO, scale bar: 10ιm). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 68: Η ηαηακμιή ηδξ 

πνςηεΐκδξ Lamin A ιεηαλφ 

ηςκ πθδεοζιχκ LR KO1, d-

LR-LA KO1 ηαζ d-LR-LA KO2 

(πνάζζκμ: Lamin A, ηυηηζκμ: 

TOPRO, scale bar: 10ιm). 

 

 

Σα παναπάκς απμηεθέζιαηα απμηεθμφκ εκδείλεζξ, πςξ ημοθάπζζημκ 

ζε επίπεδμ πνςηεΐκδξ, έπεζ επδνεαζηεί δ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ mLBR ηαζ 

mLMNA, ιε ημοξ δζπθμφξ knock out ηθχκμοξ κα πανμοζζάγμοκ ιδδεκζηυ 

ζήια θεμνζζιμφ.      
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Γ2. οκέπεζεξ ηδξ απαθμζθήξ ζημ ακαπηολζαηυ δοκαιζηυ 

Όπςξ ζηδ ιειμκςιέκδ απαθμζθή, έηζζ ηαζ ζηα πθαίζζα ηδξ δζπθήξ 

απαθμζθήξ δζενεοκήεδηε δ επίδναζδ ηδξ ηαοηυπνμκδξ απμοζίαξ ηςκ LBR ηαζ 

Lamin A/C ζημκ νοειυ ακάπηολδξ ηςκ ηοηηάνςκ. Πναβιαημπμζήεδηακ 

πεζνάιαηα βζα ημκ νοειυ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ημκ ιζηςηζηυ δείηηδ ηαζ βζα ηζξ 

δφμ double knock out ηοηηανζηέξ ζεζνέξ.  

 

 

Εικόνα 69: A) Η ηαιπφθδ ακάπηολδξ ηςκ ηοηηάνςκ ηδξ d-LA-LR KO ζεζνάξ ηαζ ηοηηάνςκ 

εθέβπμο ημο ηθχκμο LA KO1 15% ηαζ  CTRL 15% υπςξ ηαηαβνάθδηε ζηζξ 24, 48 ηαζ 72 

χνεξ. Διθακίγεηαζ ζηαηζζηζηχξ ζδιακηζηή δζαθμνά βζα ημοξ ηθχκμοξ d-LA-LR KO1 & d-LA-

LR KO2 ζηζξ 48 ηαζ 72 χνεξ. B) Σμ πμζμζηυ ηςκ ιζηςηζηχκ ηοηηάνςκ ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ ηδξ d-LA-LR KO ζεζνάξ ηαζ ηοηηάνςκ εθέβπμο ημο ηθχκμο LA KO1 15% ηαζ 

CTRL 15%. Απεζημκίγεηαζ ημ ηοπζηυ ζθάθια ζε ηάεε πενίπηςζδ. Οζ ανζειμί ηςκ ηοηηάνςκ 

πμο ηαηαιεηνήεδηακ, μζ επακαθήρεζξ ηςκ πεζναιάηςκ ηαζ ηα ζηαηζζηζηά ηεζη πμο 

αημθμοεήεδηακ ακαθένμκηαζ ζημ πανάνηδια (πίκαηεξ 6.11, 6.13, 6.15, 6.17). 

 

 

 

Δπεζδή μζ δζπθμί knock out ηθχκμζ ηαθθζενβμφκηακ πανμοζία 15% 

μνμφ, ηαθθζενβήεδηε ηαζ μ ηθχκμξ LA KO1 ζηζξ ίδζεξ ζοκεήηεξ βζα ηα 

πεζνάιαηα ημο ακαπηολζαημφ δοκαιζημφ, χζηε κα είκαζ ζοβηνίζζια ηα 

απμηεθέζιαηα.  Ακαθμνζηά ιε ημ ιζηςηζηυ δείηηδ, μζ ηθχκμζ ηδξ d-LA-LR KO 

ζεζνάξ δεκ ειθάκζζακ ηάπμζα ζδιακηζηή δζαθμνμπμίδζδ, υπςξ ακηίζημζπα 

δεκ είπακ ειθακίζεζ ηαζ μζ ηθχκμζ ηδξ LA KO ζεζνάξ (εζηυκα 69Β & εζηυκα 

6.1Β). Ακηίεεηα, παναηδνήεδηε ζδιακηζηά ιεζςιέκδ ακάπηολδ ηαζ ηςκ δφμ 

ηθχκςκ, ζδίςξ ιεηά ηζξ 24 χνεξ πμο ήηακ ζηαηζζηζηχξ ζδιακηζηή (εζηυκα 
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69Α), εκχ κα ζδιεζςεεί πςξ δ ιειμκςιέκδ απαθμζθή ημο βμκζδίμο mLMNA 

δεκ ήηακ ανηεηή βζα κα πνμηαθέζεζ ηέημζα ιεηααμθή ζημ ακαπηολζαηυ 

δοκαιζηυ (εζηυκα 6.1Α).  

 

Εικόνα 70 Α) Η ηαιπφθδ ακάπηολδξ ηςκ ηοηηάνςκ ηδξ d-LR-LA KO ζεζνάξ ηαζ ηοηηάνςκ 

εθέβπμο ημο ηθχκμο LR KO1 ηαζ  CTRL 15% υπςξ ηαηαβνάθδηε ζηζξ 24, 48 ηαζ 72 χνεξ. 

Διθακίγεηαζ ζηαηζζηζηχξ ζδιακηζηή δζαθμνά βζα ημοξ ηθχκμοξ d-LR-LA KO1 & d-LR-LA KO2 

ζηζξ 48 ηαζ 72 χνεξ. Β) Σμ πμζμζηυ ηςκ ιζηςηζηχκ ηοηηάνςκ ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ ηδξ d-

LR-LΑ KO ζεζνάξ ηαζ ηοηηάνςκ εθέβπμο ημο ηθχκμο LR KO1 ηαζ  CTRL 15%. Διθακίγεηαζ 

ζηαηζζηζηχξ ζδιακηζηή δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ d-LR-LA KO1 & d-LR-LA KO2, CTRL 

15% & d-LR-LA KO1 ηαζ CTRL 15% & d-LR-LA KO2.  Απεζημκίγεηαζ ημ ηοπζηυ ζθάθια ζε 

ηάεε πενίπηςζδ. Οζ ανζειμί ηςκ ηοηηάνςκ πμο ηαηαιεηνήεδηακ, μζ επακαθήρεζξ ηςκ 

πεζναιάηςκ ηαζ ηα ζηαηζζηζηά ηεζη πμο αημθμοεήεδηακ ακαθένμκηαζ ζημ πανάνηδια 

(πίκαηεξ 6.12, 6.14, 6.16, 6.17). 

 

Σα ακηίζημζπα πεζνάιαηα βζα ηδκ d-LR-LA KO ζεζνά 

πναβιαημπμζήεδηακ απυ ηδ πνμπηοπζαηή θμζηήηνζα Βαζζθζηή Σάζζμο. Καζ ζε 

αοηή ηδ πενίπηςζδ, μζ δφμ ηθχκμζ ειθάκζζακ ζηαηζζηζηχξ ζδιακηζηή ιείςζδ 

ζημκ νοειυ πμθθαπθαζζαζιμφ ιεηά ηζξ 24 χνεξ, ιε ηδκ ηαιπφθδ ακάπηολδξ 

κα είκαζ ανηεηά πανυιμζα ιε αοηή ηδξ d-LA-LR KO ζεζνάξ (εζηυκα 70Α). Όζμκ 

αθμνά ηα πμζμζηά ηςκ ιζηςηζηχκ ηοηηάνςκ, μζ ηθχκμζ ιεηαλφ ημοξ 

πανμοζίαζακ ανηεηά ιεβάθδ δζαθμνά πμο ήηακ ζηαηζζηζηχξ ζδιακηζηή, εκχ 

ηα ηφηηανα CTRL 15% ειθάκζζακ ζδιακηζηά ιεζςιέκμ ιζηςηζηυ δείηηδ ζε 

ζπέζδ ιε ημοξ ηθχκμοξ αθθά ηαζ ιε πνμδβμφιεκα πεζνάιαηα (εζηυκα 70Β & 

55Β). Ο ιεζςιέκμξ ιζηςηζηυξ δείηηδξ οπμδδθχκεζ ιζηνυηενμ πμζμζηυ 

ηοηηάνςκ ζηδ θάζδ ηδξ ιίηςζδξ, πμο ιπμνεί κα μθείθεηαζ είηε ζε πνυςνδ 



111 
 

μθμηθήνςζδ ηδξ ιίηςζδξ είηε ζε ηαεοζηένδζδ ηάπμζμο ζηαδίμο ηδξ 

ιεζυθαζδξ. Ωζηυζμ πεζνάιαηα ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ 

CTRL 10% ηαζ CTRL 15% δεκ έδεζλακ δζαθμνμπμζήζεζξ ζηζξ θάζεζξ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο (εζηυκα 53Α), εκχ βίκεηαζ θακενυ πςξ θυβς ηδξ ιεβάθδξ 

δζαηφιακζδξ ηςκ ηζιχκ ημο ιζηςηζημφ δείηηδ δεκ ιπμνεί κα ελαπεεί ηάπμζμ 

αζθαθέξ ζοιπέναζια.        

 Με ηα ιέπνζξ ζηζβιήξ δεδμιέκα, θαίκεηαζ πςξ μζ ιειμκςιέκεξ 

απαθμζθέξ ηςκ LBR ηαζ Lamin A/C δεκ επδνεάγμοκ ηάπμζα απυ ηζξ 

δζαδζηαζίεξ ηδξ ιίηςζδξ ζε ηφηηανα NIH. πεηζηά ιε ηδκ οπυθμζπδ ιεζυθαζδ, 

δ απμοζία ηςκ θαιζκχκ ηφπμο Α δεκ επζθένεζ ηάπμζα αθθαβή ζημκ νοειυ 

ακάπηολδξ, ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ απαθμζθή ημο LBR πμο ιεζχκεζ ημκ νοειυ 

ακάπηολδξ αηυια ηαζ πανμοζία 15% μνμφ ηαζ επζθένεζ ιία ιζηνή 

ηαεοζηένδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηδκ θάζδ S. Σέθμξ, δ επζπθέμκ απαθμζθή είηε 

ηδξ Lamin A είηε ημο LBR πνμηαθεί αηυια ιεβαθφηενδ ιεηααμθή ζημκ νοειυ 

πμθθαπθαζζαζιμφ.  

 

Γ3. Μμνθμθμβζηή Ακάθοζδ 

ε πνχημ ζηάδζμ, πναβιαημπμζήεδηε ζήιακζδ ημο DNA ιε TO-PRO 3 

ηαζ παναηδνήεδηακ μζ πονήκεξ ηςκ ηοηηάνςκ ηδξ d-LA-LR KO ζεζνάξ ςξ 

πνμξ ημ πνςιαηζκζηυ ημοξ ημπίμ. 

  

 

 

 

Εικόνα 71: ήιακζδ ημο DNA ιε 

TOPRO ηαζ ιέβζζηδ απεζηυκζζδ 

υθςκ ηςκ μπηζηχκ ημιχκ ιεηαλφ 

ηςκ πθδεοζιχκ d-LA-LR KO1 ηαζ 

d-LA-LR KO2 (scale bar 10ιm). 

Με αζηενίζημ ζδιαίκμκηαζ μζ 

πονήκεξ πμο ειθακίγμοκ 

ιεζςιέκεξ ηαζ ιεβάθεξ ζε ιέβεεμξ 

εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ, εκχ 

δελζά θαίκεηαζ θεπημιενχξ έκαξ 

ηέημζμξ πονήκαξ βζα ηάεε ηθχκμ 

(scale bar 3ιm).  
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Τπεκεοιίγεηαζ πςξ ζημκ πμκηζηυ πενζηεκηνμιενζδζαηέξ αθθδθμοπίεξ ηαζ 

ηεθμιενή ζοβηεκηνχκμκηαζ ζε ακελάνηδηεξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ πμο 

αθθδθεπζδνμφκ ιε ημκ πονδκζηυ θάηεθμ ηαζ ηδκ πενζθένεζα ηςκ πονδκίζηςκ 

(Eberhart et al., 2013). Οζ εζηίεξ εηενμπνςιαηίκδξ ηςκ NIH ηοηηάνςκ 

ηαηακέιμκηαζ ζε υθμ ημ πονδκυπθαζια ηαζ μ ανζειυξ ημοξ ηοιαίκεηαζ ζε 24 

foci/πονήκα (εζηυκα 43). Ωζηυζμ, ηαζ μζ δφμ ηθχκμζ πμο επζθέπηδηακ βζα 

ιεθέηδ ειθάκζζακ πονήκεξ ιε δζαθμνεηζηή πονδκζηή ανπζηεηημκζηή, θένμκηαξ 

2 ή 3 ηφνζεξ εζηίεξ ιεβάθμο ιεβέεμοξ, πμο εκημπίγμκηακ πνμξ ημ ηέκηνμ ημο 

πονήκα ηαζ πενζθενζηά ημο πονδκίζημο. Να ζδιεζςεεί πςξ μζ πονήκεξ αοημί 

ειθακίγμκηακ ιε πμθφ 

παιδθυηενδ ζοπκυηδηα απυ 

ημοξ πονήκεξ ιε θοζζμθμβζηή 

πνςιαηζκζηή ηαηακμιή, 

ςζηυζμ μ θαζκυηοπμξ ήηακ 

επακαθαιαακυιεκμξ ηαζ βζα 

ημοξ δφμ ηθχκμοξ (εζηυκα 71).  

Δλαζηίαξ ημο ζδιακηζηά 

παιδθμφ νοειμφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ 

ηθχκςκ, ελεηάζηδηε εάκ μ 

θαζκυηοπμξ αοηυξ ζπεηίγεηαζ 

ιε απμπηςηζηυ εάκαημ ηαζ μζ 

εζηίεξ ζοιπφηκςζδξ ηδξ 

πνςιαηίκδξ αθμνμφκ 

απμπηςηζηά θμαία. Ωζηυζμ, 

ζε ιμνθμθμβζηά πεζνάιαηα 

πανμοζία cisplatin ηα 

απμπηςηζηά θμαία ημο DNA 

πμο παναηδνήεδηακ ήηακ 

ζθαζνζηά, πμθφ έκημκα 

ζοιποηκςιέκα, εκχ έθεζπακ μζ 

οπυθμζπεξ δμιέξ ημο πονήκα, 

πςνίξ κα δείπκμοκ μιμζυηδηα 

Εικόνα 72: Η ακίπκεοζδ ηδξ θςζθμνοθζςιέκδξ 

H2Ax ζζηυκδξ ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LAKO1, d-

LA-LRKO1 ηαζ d-LA-LR KO2 (πνάζζκμ: 

βH2AxS139ph, ηυηηζκμ: TOPRO). Aπεζηυκζζδ 

ιέβζζηδξ πνμαμθήξ ιεζμθαζζηχκ ηοηηάνςκ (scale 

bar 10ιm) ηαζ πονήκα ιε ημ θαζκυηοπμ ηςκ 

ιεζςιέκςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ (scale bar 

4ιm). 
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ιε ηζξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ ηςκ double knock out ηθχκςκ (δεδμιέκα δεκ 

πανμοζζάγμκηαζ). Γεδμιέκα πνμξ αοηή ηδκ ηαηεφεοκζδ πανέπμκηαζ ηαζ απυ 

πεζνάιαηα ακίπκεοζδξ ηδξ ηνμπμπμίδζδξ βH2Ax πμο δεκ ζδιεζχεδηε 

δζαθμνμπμίδζδ, εζδζηυηενα ζημοξ πονήκεξ ιε ημκ ζοβηεηνζιέκμ θαζκυηοπμ 

(εζηυκα 72). Σέθμξ, κα ακαθενεεί πςξ ζε πεζνάιαηα πμο έπμκηαζ, μ 

πονδκζηυξ θάηεθμξ θαίκεηαζ άεζηημξ, πςνίξ κα οπάνπμοκ ζημζπεία 

ζοζπεηζζιμφ ημο θαζκμηφπμο ιε ηάπμζμ απυ ηα ζηάδζα ημο απμπηςηζημφ 

ηοηηανζημφ εακάημο.        

 ε επυιεκμ αήια ηδξ ιεθέηδξ εθέβπεδηε δ αηεναζυηδηα ηδξ πονδκζηήξ 

θάιζκαξ, ζδιαίκμκηαξ ηζξ πνςηεΐκεξ Lamin B1 ηαζ Lamin B2. 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 73: Η ηαηακμιή 

ηςκ Lamin B2 ηαζ 

Lamin B1 ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ LA KO1, 

d-LA-LR KO1 ηαζ d-LA-

LR KO2 (πνάζζκμ: 

Lamin B2, ηυηηζκμ: 

Lamin B1, ιπθε: 

ΣΟPRO, scale bar 

5ιm). Απεζηυκζζδ 

ιεζμθαζζημφ πονήκα 

ζημ επίπεδμ ημο 

ζζδιενζκμφ ηαζ ζε 

ιέβζζηδ πνμαμθή. Με 

ηα αεθάηζα δζαηνίκμκηαζ 

μζ αζοκέπεζεξ ζηδκ 

ηαηακμιή ηςκ Lamin 

B2 ηαζ Lamin B1.  
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Όπςξ παναηδνείηαζ,  πανμοζζάγεηαζ ιία αζοκέπεζα ζηδκ ηαηακμιή ηςκ 

Lamin B1 ηαζ Lamin B2, υπμο ζοκεκημπίγεηαζ δ ιία ιε ηδκ άθθδ ηαζ βζα ημοξ 

δφμ ηθχκμοξ. Δπίζδξ, δ αζοκέπεζα αοηή δεκ αθμνά ιυκμ ημ ζζδιενζκυ 

επίπεδμ ημο πονήκα, αθθά ιία μθυηθδνδ πενζμπή ηδξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ, 

ημ ιέβεεμξ ηδξ μπμίαξ δεκ είκαζ ζηαεενυ (εζηυκα 73).      

Έπεζηα ελεηάζηδηε ακ δ αζοκέπεζα αοηή αθμνά ιυκμ ηζξ πονδκζηέξ 

θαιίκεξ ή ζπεηίγεηαζ ηαζ ιε άθθεξ πνςηεΐκεξ ζηα υνζα ημο πονήκα. 

Δκηοπςζζαηά ήηακ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ ζήιακζδξ ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ, 

υπμο ηαζ εδχ πανμοζζάγεηαζ αζοκέπεζα ζημκ εκημπζζιυ ημοξ ηαζ ιάθζζηα ιε 

ιεβάθδ ζοπκυηδηα (εζηυκα 74). Να ζδιεζςεεί πςξ βζα ηδ ζήιακζή ημοξ 

πνδζζιμπμζήεδηε ακηίζςια πμο ακαβκςνίγεζ ηζξ επακαθήρεζξ 

θαζκοθαθακίκδξ-βθοηίκδξ (FG επακαθήρεζξ) πμο θένμοκ μζ πενζζζυηενεξ 

κμοηθεμπμνίκεξ ζημ ιυνζυ ημοξ, ζδιαίκμκηαξ ημ ζφκμθμ ημο ζοιπθέβιαημξ 

ηςκ πυνςκ ηαζ υπζ ηάπμζα ιειμκςιέκδ κμοηθεμπμνίκδ. διακηζηή 

παναηήνδζδ ήηακ πςξ δ αηοπία αοηή ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα δεκ 

ζπεηίγεηαζ ιε ημκ θαζκυηοπμ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ πμο πενζβνάθδηε 

παναπάκς. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 74: Η ηαηακμιή ηςκ Nups ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LA KO1, d-LA-LR KO1 ηαζ d-LA-LR 

KO2 (πνάζζκμ: Nups, ιπθε: ΣΟPRO, scale bar 15ιm). Με ηα αεθάηζα δζαηνίκμκηαζ μζ πονήκεξ 

πμο πανμοζζάγμοκ αζοκέπεζα ζηδκ ηαηακμιή ημο ζοιπθέβιαημξ ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ.  
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Γζα κα εθεβπεεί ακ δ αζοκέπεζα ζοκεκημπίγεηαζ ιε αοηή ηςκ θαιζκχκ, 

πναβιαημπμζήεδηε ηαοηυπνμκδ ζήιακζδ ηςκ Nups ηαζ ηδξ Lamin B1. Όπςξ 

θαίκεηαζ παναηάης, επζαεααζχεδηακ μζ οπμρίεξ ιαξ ηαεχξ μζ πενζμπέξ ηδξ 

πονδκζηήξ ιειανάκδξ υπμο δεκ έθενακ ζηδκ πονδκμπθαζιαηζηή ημοξ 

πθεονά θαιίκεξ, δεκ πενζείπακ μφηε πονδκζημφξ πυνμοξ. Σμ θαζκυηοπμ αοηυ, 

ηδξ έθθεζρδξ πνςηεσκζηχκ παναβυκηςκ απυ ηιήιαηα ηδξ πονδκζηήξ 

πενζθένεζαξ, μκμιάζαιε ςξ «αζοιιεηνία» δ μπμία επζαεααζχεδηε ηαζ απυ 

ημοξ ηθχκμοξ ηδξ δεφηενδξ double knock out ζεζνάξ (εζηυκα 75 & 76). 

 

  

 

 

 

Εικόνα 75: Η ηαηακμιή 

ηςκ Nups ηαζ Lamin B1 

ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ 

LA KO1, d-LA-LR KO1 

ηαζ d-LA-LR KO2 

(πνάζζκμ: Nups, 

ηυηηζκμ: Lamin B1, 

ιπθε: ΣΟPRO, scale bar 

5ιm). Απεζηυκζζδ 

ιεζμθαζζηχκ πονήκςκ 

ζημ επίπεδμ ημο 

ζζδιενζκμφ ηαζ ζε 

ιέβζζηδ πνμαμθή. Με ηα 

αεθάηζα δζαηνίκμκηαζ μ 

ζοκεκημπζζιυξ ηδξ 

αζοκέπεζαξ ηςκ Nups 

ηαζ Lamin B1.  
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Εικόνα 76: Η ηαηακμιή 

ηςκ Nups ηαζ Lamin B1 

ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ LR KO1, 

d-LR-LA KO1 ηαζ d-LR-

LA KO2 (πνάζζκμ: 

Nups, ηυηηζκμ: Lamin 

B1, ιπθε: ΣΟPRO, 

scale bar 5ιm). 

Απεζηυκζζδ 

ιεζμθαζζηχκ πονήκςκ 

ζημ επίπεδμ ημο 

ζζδιενζκμφ ηαζ ζε 

ιέβζζηδ πνμαμθή. Με 

ηα αεθάηζα δζαηνίκμκηαζ 

μ ζοκεκημπζζιυξ ηδξ 

αζοκέπεζαξ ηςκ Nups 

ηαζ Lamin B1.  

 

Η ηεθεοηαία πνςηεΐκδ πμο ελεηάζηδηε ήηακ δ Lap2b, υπμο 

επζαεααζχεδηε δ αζοιιεηνία ηαζ ηαοηίζηδηε ιε αοηή ηςκ Nups (εζηυκα 77). 

Ακαηεθαθαζχκμκηαξ, ημκ θαζκυηοπμ επζαεααίςζακ ηέζζενζξ πνςηεΐκεξ ηδξ 

πενζθένεζαξ ημο πονήκα, πμο αθθδθεπζδνμφκ ιε δζαθμνεηζημφξ ηνυπμοξ ιε 

ημκ πονδκζηυ θάηεθμ. Η Lap2b πμο δζαπενκά ηδκ εζςηενζηή πονδκζηή 

ιειανάκδ, μζ Lamin B1 ηαζ B2 πμο ένπμκηαζ ζε ζηεκή επαθή ιε αοηή ηαζ ηα 

Nups, πμο αθθδθεπζδνμφκ ιε ηδκ ιειανάκδ ηςκ πυνςκ ηαζ ένπμκηαζ ζε 

άιεζδ επαθή ιε ηδκ εζςηενζηή ηαζ ελςηενζηή πονδκζηή ιειανάκδ. Πζεακχξ 

ζηζξ πενζμπέξ αοηέξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο κα οπάνπεζ ηάπμζμ ζθάθια ζημ 

ζφκμθμ ηςκ ιειανακχκ ημο ηαζ κα είκαζ πζεακή δ αζοιιεηνία ηαζ άθθςκ 

πνςηεσκχκ πμο εκημπίγμκηαζ θοζζμθμβζηά εηεί.     
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Εικόνα 77: Η ηαηακμιή 

ηςκ Nups ηαζ Lap2b 

ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ 

LA KO1, d-LA-LR KO1 ηαζ 

d-LA-LR KO2 (πνάζζκμ: 

Lap2b, ηυηηζκμ: Nups, 

ιπθε: ΣΟPRO, scale bar 

5ιm). Aπεζηυκζζδ 

ιεζμθαζζηχκ πονήκςκ 

ζημ επίπεδμ ημο 

ζζδιενζκμφ ηαζ ζε ιέβζζηδ 

πνμαμθή. Mε ημοξ 

άζπνμοξ αζηενίζημοξ 

δζαηνίκεηαζ μ 

ζοκεκημπζζιυξ ηδξ 

αζοκέπεζαξ ηςκ Nups ηαζ 

Lap2b. Με ηυηηζκμ 

αζηενίζημ θαίκεηαζ έκαξ 

πονήκαξ υπμο 

πανμοζζάγεζ αζοιιεηνία 

ζημκ έκα πυθμ ηαζ 

δζαηνίκεηαζ ιε ιέβζζηδ 

πνμαμθή. 

 

Οζ Yuxuan Guo ηαζ Yixian Zheng ζε ιία ζδιακηζηή ημοξ ιεθέηδ 

ακέθενακ ακμιμζυιμνθδ ηαηακμιή ηςκ Nups ζε ηφηηανα MEFs ηαζ EDFC 

(ESC-derived fibroblast-like cells), υπμο είπακ δζαβναθεί ηα βμκίδζα LMNA, 

LMNB1 ηαζ LMNB2. Σα πμζμζηά ηςκ αζφιιεηνςκ πονήκςκ αολάκμκηακ 

δναιαηζηά ζημ ηέθμξ ηδξ θάζδξ G2 ηαζ ζηδκ πνυθαζδ, υπμο ηα Nups 

ζοβηεκηνχκμκηακ ζηδκ πθεονά ηςκ δζπθαζζαζιέκςκ ηεκηνμζςιαηίςκ. Η 

ιεθέηδ ηαηέθδβε πςξ δ αζοιιεηνία απμοζία θαιζκχκ μθείθεηαζ ζηζξ δοκάιεζξ 

πμο αζημφκ μζ ιζηνμζςθδκίζημζ ιέζς ηδξ δοκεΐκδξ ηαζ δ μπμία ζοκδέεηαζ ζηα 

Nups ιε ηδκ αμήεεζα ηδξ πνςηεΐκδξ BICD2 (Guo & Zheng, 2015). 

Πνμηεζιέκμο κα εθεβπεεί έκαξ ηέημζμξ ιδπακζζιυξ ζηδκ δζηή ιαξ πενίπηςζδ, 

πνδζζιμπμζήεδηε δ ζήιακζδ ηδξ θςζθμνοθζςιέκδξ ενεμκίκδξ 3 ηδξ H3, 

ηνμπμπμίδζδ παναηηδνζζηζηή ηδξ ιίηςζδξ πμο εκημπίγεηαζ εκημκυηενα ζηα 

ηεκηνμιενίδζα απυ ηδκ ανπή ηδξ πνυθαζδξ έςξ ηαζ ηδκ ακάθαζδ. 

Σαοημπνυκςξ, ζδιάκεδηε δ β-ημοιπμοθίκδ ιε ζημπυ κα ακζπκεοεεί δ εέζδ 

ημο ηεκηνμζχιαημξ ςξ πνμξ ημοξ αζφιιεηνμοξ πονήκεξ.  
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Εικόνα 78: Καηακμιή ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ ηαζ ηδξ ηνμπμπμίδζδξ H3T3ph ζε πνμθαζζηά 
ηφηηανα ηςκ πθδεοζιχκ LΑ KO1, d-LA-LR KO1 ηαζ d-LA-LR KO2 (πνάζζκμ: H3T3ph, 
ηυηηζκμ: Nups, ιπθε: ΣΟPRO, scale bar 5ιm). 

  

Γεκ παναηδνήεδηε ηακέκαξ πνμθαζζηυξ πονήκαξ κα είκαζ 

αζφιιεηνμξ, ζημ ζφκμθμ ηςκ πθδεοζιχκ ηαζ ηςκ δφμ ηθχκςκ (εζηυκα 78). 

Σαοηυπνμκα, δ εέζδ ημο ηεκηνμζςιαηίμο ήηακ ζπεδυκ ακηζδζαιεηνζηή ηδξ 

αζφιιεηνδξ πενζμπήξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο, πςνίξ κα εκημπίγεηαζ ζηδκ 

πθεονά ηδξ αζοκέπεζαξ ή ημκηά ζε αοηήκ (εζηυκα 79). Πζεακχξ δ αζοιιεηνία 

κα ειθακίγεηαζ ζε ηάπμζμ άθθμ ζηάδζμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο απυ αοηυ πμο 

ακέθενακ μζ  Yuxuan Guo & Yixian Zheng ηαζ μ ιδπακζζιυξ κα ειπθέηεζ ημοξ 

ιζηνμζςθδκίζημοξ.  
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Εικόνα 79: Η εέζδ ηςκ ηεκηνμζςιάηςκ ζημοξ αζφιιεηνμοξ πονήκεξ βζα ημοξ πθδεοζιμφξ 

d-LA-LR KO1 ηαζ d-LA-LR KO2 (πνάζζκμ: β Tubulin, ηυηηζκμ: Lamin B1, ιπθε: ΣΟPRO, scale 

bar 5). Με ημ άζπνμ αέθμξ δζαηνίκεηαζ ημ ηεκηνμζςιάηζμ ηαζ ιε ηυηηζκμ δ αζοιιεηνία ηδξ 

Lamin B1. 

 

Μία άθθδ ζδιακηζηή ιεθέηδ πμο πνδζζιμπμίδζε ηφηηανα πμκηζημφ 

δζαβνάθμκηαξ ζοκδοαζιμφξ ηςκ θαιζκχκ ηαηέθδλε ζημ ζοιπέναζια πςξ ζε 

δζαθμνμπμζδιέκα ηφηηανα ακ ιία θαιίκδ εηθνάγεηαζ ζε ζηακμπμζδηζηά 

επίπεδα, ανηεί χζηε κα ελαζθαθίζεζ ηδκ μνεή ζοκανιμθυβδζδ ηςκ 

οπυθμζπςκ θαιζκχκ ηαζ ηδκ μιμζυιμνθδ ηαηακμιή ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ 

(Guo et al., 2014). Γζα πανάδεζβια, ζε ηφηηανα EDFCs δ Lamin B1 είκαζ δ 

ηονίανπδ ηδξ θάιζκαξ ηαζ απαζηείηαζ βζα ηδκ ζςζηή μνβάκςζδ ηςκ οπυθμζπςκ 

ζημζπείςκ, εκχ ζε ηφηηανα MEFs ιυκμ δ δζαηαναπή ηδξ Lamin A/C πνμηαθεί 

αζοιιεηνία, υπμο ηα επίπεδα έηθναζήξ ηδξ είκαζ πμθφ ιεβαθφηενα απυ ηα 

ακηίζημζπα ηςκ EDFCs. 

ηδκ πνμζπάεεζα εθέβπμο ηδξ οπυεεζδξ αοηήξ, πναβιαημπμζήεδηε 

έηημπδ έηθναζδ ηςκ Lamin A/C, LBR ηαζ Lamin B1 ιε ηαοηυπνμκδ ζήιακζδ 

ηςκ Nups. Υνδζζιμπμζήεδηακ ηα πθαζιίδζα pEGFPN2Lamin A, 

pEGFPN2LBR ηαζ pEGFPN3Lamin B1 πμο αθέεδηακ κα εηθναζημφκ βζα 24 

χνεξ. Ακ ζζπφμοκ ηα παναπάκς εα επακέθεεζ δ θοζζμθμβζηή ηαηακμιή ηαζ 

ζηζξ ηνείξ πενζπηχζεζξ. Βέααζα, ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ Lamin B1 οπάνπεζ ηαζ δ 

εκδμβεκήξ έηθναζδ, επμιέκςξ δ οπενέηθναζή ηδξ είκαζ πζεακυ κα 

επακαθένεζ ημκ θαζκυηοπμ ζφιθςκα ιε ηδκ ενβαζία ηςκ Guo et al. (2014). 

 Βαζζγυιεκμζ ζε αοηή ηδκ ένεοκα, οπμεέζαιε πςξ ζηδκ δζηή ιαξ 

πενίπηςζδ μζ Lamin A/C ηαζ Lamin B1 είκαζ ημ ίδζμ ηονίανπεξ ζηδκ πονδκζηή 

θάιζκα ηςκ NIH ηοηηάνςκ ηαζ πςξ δ έθθεζρδ ημο LBR δζαηανάζζεζ ηδκ 

μνβάκςζδ ηδξ Lamin B1, ακ ηαζ ιμνθμθμβζηά δεκ θάκδηε ηάπμζα 

δζαθμνμπμίδζδ. φιθςκα ιε αοηυ, ηα ηφηηανα LA KO δεκ πανμοζζάγμοκ 

αζοιιεηνία θυβς ηδξ πανμοζίαξ ηδξ Lamin B1, εκχ ζηα LR KO ηφηηανα δ 

απμοζία ημο LBR απμδοκαιχκεζ ημ δίηηομ ηδξ Lamin B1, ςζηυζμ δ 

πανμοζία ηδξ Lamin A/C απμηνέπεζ ηδκ αζοιιεηνία. Σέθμξ, ζημοξ double 

knock out ηθχκμοξ δεκ οπάνπεζ δ Lamin A/C ηαζ ηαοηυπνμκα θυβς απμοζίαξ 

ημο LBR δ Lamin B1 είκαζ απμδζμνβακςιέκδ ζε ααειυ πμο κα ιδκ ιπμνεί κα 

δζαηδνήζεζ ηδκ θοζζμθμβζηή ηαηακμιή ηςκ οπυθμζπςκ ζημζπείςκ. 
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Εικόνα 80: Η ηαηακμιή ηδξ 

ελςβεκμφξ εηθναζιέκδξ Lamin 

A ηαζ ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ 

ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ CTRL 

10%, LA KO1, d-LA-LR KO1 

ηαζ d-LA-LR KO2 (πνάζζκμ: 

eGFPLamin A, ηυηηζκμ: Nups, 

ιπθε: TOPRO, scale bar 5ιm). 

A: ιε άζπνμ αέθμξ 

δζαηνίκμκηαζ μζ πονήκεξ πμο 

είκαζ ηαοημπνυκςξ αζφιιεηνμζ 

βζα Lamin A ηαζ Nups, εκχ ιε 

ηυηηζκμ αέθμξ δζαηνίκεηαζ έκαξ 

πονήκαξ αζφιιεηνμξ ςξ πνμξ 

ηα Nups αθθά ιε έκημκδ 

ηαηακμιή ηδξ Lamin A ζηδκ 

πενζμπή ηδξ αζοιιεηνίαξ. Β: 

Με άζπνμ αέθμξ δζαηνίκεηαζ δ 

αζοιιεηνία ηςκ Nups, ιε ιπθε 

αέθμξ δ μιμζυιμνθδ 

ηαηακμιήξ ηδξ Lamin A ζημ 

επίπεδμ ημο ζζδιενζκμφ εκχ ιε 

ηυηηζκμ δ έκημκδ ζήιακζδ ηδξ 

Lamin A ιεηά απυ ιέβζζηδ 

πνμαμθή βζα έκακ πονήκα ημο 

ηθχκμο d-LA-LR KO1. 

 

 

Όπςξ δζαηνίκεηαζ, ηα επίπεδα ηδξ έηημπα εηθναζιέκδξ Lamin A 

δζέθενακ ιεηαλφ ηςκ ηοηηάνςκ, εκχ ηαζ ζημοξ δφμ ηθχκμοξ εκημπίζηδηακ 

πονήκεξ υπμο πανέιεκακ αζφιιεηνμζ ςξ πνμξ ηδκ ηαηακμιή ηυζμ ηςκ Nups, 

υζμ ηαζ ηδξ Lamin A. Δπίζδξ, παναηδνήεδηακ πενζπηχζεζξ υπμο μ 

εκημπζζιυξ ηδξ Lamin A ήηακ ζοιιεηνζηυξ πανμοζζάγμκηαξ υιςξ ακχιαθδ 

ηαηακμιή ζηδκ πενζμπή ηδξ αζοκέπεζαξ ηςκ Nups (εζηυκα 80). 
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Εικόνα 81: Η ηαηακμιή ημο 

ελςβεκμφξ εηθναζιέκμο LBR 

ηαζ ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ 

ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ CTRL 

10%, LA KO1, d-LA-LR KO1 

ηαζ d-LA-LR KO2 (πνάζζκμ: 

eGFPLBR, ηυηηζκμ: Nups, 

ιπθε: TOPRO, scale bar 

5ιm). A: ιε άζπνμ αέθμξ 

δζαηνίκμκηαζ μζ πονήκεξ πμο 

είκαζ ηαοημπνυκςξ αζφιιεηνμζ 

βζα LBR ηαζ Nups, απυ μπηζηή 

ημιή ζημκ ζζδιενζκυ ηαζ απυ 

ιέβζζηδ πνμαμθή. Β: Με 

άζπνμ αέθμξ δζαηνίκεηαζ δ 

αζοιιεηνία ηςκ Nups, εκχ ιε 

ηυηηζκμ δ ηαηακμιή ημο LBR 

ζημ επίπεδμ ημο ζζδιενζκμφ 

ηαζ ζε ιέβζζηδ πνμαμθή βζα 

έκακ πονήκα ημο ηθχκμο d-

LA-LR KO2.  

 

Καζ ζηδκ πενίπηςζδ ημο LBR δζαηδνήεδηε μ θαζκυηοπμξ ηδξ 

αζοιιεηνίαξ. Δπίζδξ, εκημπίζηδηακ εθάπζζηεξ πενζπηχζεζξ ημο d-LA-LR KO2 

ηθχκμο υπμο ζηδκ πενζμπή ηδξ αζοιιεηνίαξ εκημπίζηδηε αζεεκχξ μ LBR 

(εζηυκα 81Β). Σέθμξ ηαζ δ Lamin B1 απέηοπε κα ακαζηνέρεζ ηδκ αζοιιεηνία, 

εκχ εκημπίζηδηακ ηαζ πονήκεξ ημο d-LA-LR KO1 ηθχκμο υπμο δ Lamin B1 

ήηακ ζοιιεηνζηή ζημ ζζδιενζκυ επίπεδμ, αθθά απεκημπίζηδηε απυ ιεβάθμ 

ηιήια ημο πονδκζημφ θαηέθμο (εζηυκα 82 ηυηηζκμ αέθμξ).   
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Εικόνα 82: Η ηαηακμιή 

ηδξ ελςβεκμφξ 

εηθναζιέκδξ Lamin B1 

ηαζ ηςκ πονδκζηχκ 

πυνςκ ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ CTRL 10%, 

LA KO1, d-LA-LR KO1 ηαζ 

d-LA-LR KO2 (πνάζζκμ: 

eGFPLamin B1, ηυηηζκμ: 

Nups, ιπθε: TOPRO, 

scale bar 5ιm). A: ιε 

άζπνμ αέθμξ δζαηνίκμκηαζ 

μζ πονήκεξ πμο είκαζ 

ηαοημπνυκςξ αζφιιεηνμζ 

βζα Lamin B1 ηαζ Nups, 

απυ μπηζηή ημιή ζημκ 

ζζδιενζκυ ηαζ απυ ιέβζζηδ 

πνμαμθή. Β: Με άζπνμ 

αέθμξ δζαηνίκεηαζ δ 

αζοιιεηνία ηςκ Nups, 

εκχ ιε ηυηηζκμ δ 

ηαηακμιή ηδξ Lamin B1 

ζε ιέβζζηδ πνμαμθή βζα 

έκακ πονήκα ημο ηθχκμο 

d-LA-LR KO1. 

 

οιπεναζιαηζηά, ηακέκαξ απυ ημοξ ηνείξ δζαιμθοζιέκμοξ πανάβμκηεξ 

δεκ επακέθενε ηδκ μιμζυιμνθδ ηαηακμιή ηςκ Nups, ημοθάπζζημκ ζηζξ 

ζοβηεηνζιέκεξ ζοκεήηεξ ημο πεζνάιαημξ. Μία ζδιακηζηή πθδνμθμνία πμο 

πνμέηορε ήηακ πςξ ημκ θαζκυηοπμ ηδξ αζφιιεηνδξ ηαηακμιήξ αημθμοεμφκ 

ηαζ μζ Lamin A/C ηαζ LBR. Δπίζδξ, ηαζ ζηζξ ηνείξ πενζπηχζεζξ ανέεδηακ ζε 

ιζηνή ζοπκυηδηα πονήκεξ υπμο ζηδκ αζφιιεηνδ πενζμπή ηδξ πονδκζηήξ 

ιειανάκδξ εκημπίζηδηακ μζ ελςβεκχξ εηθναζιέκεξ πνςηεΐκεξ αθθά ιε 

ακχιαθμ πνυηοπμ ηαηακμιήξ. Σμ εφνδια αοηυ είκαζ ζδιακηζηυ, αθμφ είκαζ 

πζεακυ μ πνυκμξ δζαιυθοκζδξ ηαζ ηα επίπεδα έηθναζδξ κα ιδκ επανημφζακ 

βζα ηδκ μθζηή επακαθμνά ηδξ θοζζμθμβζηήξ ηαηακμιήξ.  
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Εικόνα 83: Η ηαηακμιή ηδξ HP1β ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LA KO1, d-LA-LR KO1 ηαζ d-LA-LR 

KO2 (πνάζζκμ HP1β, ηυηηζκμ: TOPRO scale bar 5ιm). Με αζηενίζημ δζαηνίκεηαζ μ 

εκημπζζιυξ ηδξ HP1β ζε πονήκεξ ιε ιεζςιέκεξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ.  

 

πεηζηά ιε ημκ θαζκυηοπμ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ πμο 

ακαθένεδηε ζηδκ ανπή ηδξ παναβνάθμο, ελεηάζηδηακ δζάθμνα ζημζπεία ηδξ 

εοπνςιαηίκδξ ηαζ εηενμπνςιαηίκδξ, ιε ζημπυ κα ιεθεηδεεί ακαθοηζηυηενα ημ 

πνςιαηζκζηυ πεδίμ ζηα ηφηηανα αοηά. ηδκ απεζηυκζζδ ιέβζζηδξ πνμαμθήξ 

ηςκ μπηζηχκ ημιχκ ηςκ εζηυκςκ 83 ηαζ 84 βίκεηαζ εφημθα ακηζθδπηή δ 

εηηεηαιέκδ δζαθμνμπμίδζδ ηδξ πνςιαηζκζηήξ ανπζηεηημκζηήξ πμο 

πανμοζζάγμοκ ηάπμζμζ απυ ημοξ πονήκεξ ηςκ double KO ηθχκςκ ζπεηζηά ιε 

ημκ ανζειυ, ημ ιέβεεμξ ηαζ ηδκ ημπμεέηδζδ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ 

ημοξ. 
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Εικόνα 84: Η ηαηακμιή ηδξ HP1α ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LA KO1, d-LA-LR KO1 ηαζ d-LA-LR 

KO2 (πνάζζκμ HP1α, ηυηηζκμ: TOPRO scale bar 5ιm). Με αζηενίζημ δζαηνίκεηαζ μ 

εκημπζζιυξ ηδξ HP1α ιε ιεζςιέκεξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ.  

       

ημοξ πονήκεξ αοημφξ, δ HP1α εκημπίζηδηε έκημκα ζηζξ 

εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ, εκχ πενζμνίζηδηε ζδιακηζηά δ ηαηακμιή ηδξ ζημ 

πονδκυπθαζια, ζε ζφβηνζζδ ιε ημοξ πονήκεξ πμο δεκ δζαθμνμπμζήεδηακ 

ςξ πνμξ ηδκ πνςιαηζκζηή ανπζηεηημκζηή. Η παναηήνδζδ αοηή ζοιθςκεί ηαζ ιε 

ηδκ πνχζδ ημο DNA, υπμο παναηδνήεδηε ιεζςιέκδ έκηαζδ ημο θεμνζζιμφ 

εκδζάιεζα ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ, πζεακχξ θυβς ιεβαθφηενδξ 

απμζοιπφηκςζδξ ηδξ πνςιαηίκδξ ζηζξ πενζμπέξ αοηέξ (εζηυκα 84). Ωζηυζμ, 

αοηυ δεκ επζαεααζχεδηε απυ ηδκ ηαηακμιή ηδξ HP1β, πμο δεκ 

παναηδνήεδηακ δζαθμνέξ ζημ πνυηοπμ ηαηακμιήξ ηδξ ιεηαλφ ηςκ 

εηενμπνςιαηζκζηχκ πενζμπχκ (εζηυκα 83). Γζα ηδκ πεναζηένς ιεθέηδ ηςκ 

παναηδνήζεςκ αοηχκ πνμπςνήζαιε ζε ακμζμθμβζηή ζήιακζδ ηςκ 

επζβεκεηζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ 3meK9H3 ηαζ 3meK4H3. 
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Εικόνα 85: Η ζήιακζδ 

ηςκ 3meK4H3 ηαζ 

3meK9H3 ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ LA KO1, d-

LA-LR KO1 ηαζ d-LA-LR 

KO2 (πνάζζκμ: 

3meK4H3, ηυηηζκμ: 

3meK9H3, ιπθε: 

TOPRO scale bar 5ιm). 

Γζα ηάεε πθδεοζιυ 

πανμοζζάγεηαζ έκα 

ζηζβιζυηοπμ απυ ημ 

επίπεδμ ημο ζζδιενζκμφ 

ηαζ απυ ιέβζζηδ 

πνμαμθή. 

 

Ακ ηαζ απυ ηδ ζήιακζδ ημο DNA θαίκεηαζ πενζζζυηενμ 

απμζοιποηκςιέκδ δ πνςιαηίκδ ιεηαλφ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ, δ 

ηαηακμιή ηδξ 3meK4H3 δεκ ιεηααθήεδηε ηαζ αημθμφεδζε ημ ακαιεκυιεκμ 

πνυηοπμ ακελανηήηςξ ημο θαζκμηφπμο. Ακηίεεηα, ζημοξ πονήκεξ ιε ημκ 

ιεζςιέκμ ανζειυ ηςκ εζηζχκ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ παναηδνήεδηε έκημκδ 

ιεεοθίςζδ ηδξ K9H3 ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα ηαζ ηςκ πονδκίζηςκ. Πμθφ 

ζδιακηζηυ είκαζ πςξ μ έκημκμξ εκημπζζιυξ ηδξ 3meK9 πανμοζζάγμκηακ ιυκμ 

ζημοξ πονήκεξ ιε ημκ ζοβηεηνζιέκμ θαζκυηοπμ (εζηυκα 85). Πζεακχξ δ 

ηαοηυπνμκδ απμοζία ηςκ Lamin A/C ηαζ LBR ςεεί ζε ιενζηή ζοβπχκεοζδ ηςκ 

εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ ηαζ βζα αοηυ παναηδνμφκηαζ πμθφ θίβεξ ζε ανζειυ 
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ηαζ ιεβάθεξ ζε ιέβεεμξ εζηίεξ εηενμπνςιαηίκδξ, μζ μπμίεξ εκημπίγμκηαζ πνμξ 

ημ ηέκηνμ ημο πονήκα ηαζ πενζθενζηά ηςκ πονδκίζηςκ. Ωζηυζμ δεκ άθθαλε μ 

εκημπζζιυξ ηδξ πενζθενζηήξ πνςιαηίκδξ, υπμο ειθάκζζε πεναζηένς 

ζοιπφηκςζδ πανμοζζάγμκηαξ ορδθά επίπεδα 3meK9H3, πςνίξ υιςξ κα 

είκαζ βκςζηυ ακ ιεηααάθθεηαζ δ πμζυηδηά ή μζ αθθδθμοπίεξ ηδξ.  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 86: Η ζήιακζδ 

ηςκ 3meK4H3 ηαζ 

3meK9H3 ιεηαλφ ηςκ 

πθδεοζιχκ LR KO1, d-

LR-LA KO1 ηαζ d-LR-

LA KO2 (πνάζζκμ: 

3meK4H3, ηυηηζκμ: 

3meK9H3, ιπθε: 

TOPRO scale bar 

5ιm). Γζα ηάεε 

πθδεοζιυ 

πανμοζζάγεηαζ έκα 

ζηζβιζυηοπμ απυ ημ 

επίπεδμ ημο ζζδιενζκμφ 

ηαζ απυ ιέβζζηδ 

πνμαμθή. 

 

 

Οζ παναπάκς παναηδνήζεζξ ακαπανάπεδηακ ηαζ απυ ηδκ δεφηενδ 

double KO ζεζνά, εοιίγμκηαξ ανηεηά αηεθχξ ακεζηναιιέκδ πονδκζηή 

ανπζηεηημκζηή, πμο πανμοζζάγμοκ μζ πονήκεξ ηςκ νααδίςκ ηοηηάνςκ 
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κοηηυαζςκ εδθαζηζηχκ (εζηυκα 86) (Solovei et al., 2009). ημοξ ηεθεοηαίμοξ, δ 

3meK9H3 εκημπίγεηαζ έκημκα ζημ ιμκαδζηυ πνςιμηέκηνμ ημο πονήκα ηαζ δεκ 

ζπεηίγεηαζ ηαευθμο ιε ηδκ πενζθένεζα, ζε ακηίεεζδ ιε ηζξ δζηέξ ιαξ 

ιμνθμθμβζηέξ παναηδνήζεζξ, υπμο δ πενζθένεζα ημο πονήκα ζοκεπίγεζ κα 

αθθδθεπζδνά ιε ηδκ εηενμπνςιαηίκδ (Eberhart et al., 2013).   

 Καηαθήβμκηαξ, δ ηαοηυπνμκδ απαθμζθή πζεακχξ κα πνμηαθεί ιία 

ακμθμηθήνςηδ ακεζηναιιέκδ πονδκζηή ανπζηεηημκζηή, δ μπμία υιςξ 

παναηδνείηαζ ζε έκα ιυκμ ιένμξ ημο ηοηηανζημφ πθδεοζιμφ. Οζ πονήκεξ 

αοημί ιμνθμθμβζηά πανμοζζάγμοκ ιεζςιέκμ ανζειυ εηενμπνςιαηζκζηχκ 

εζηζχκ ιε ιεβάθμ ιέβεεμξ, εκχ πανάθθδθα δζαηδνείηαζ δ εηενμπνςιαηίκδ ζηζξ 

πενζθένεζεξ ηςκ πονδκίζηςκ ηαζ ημο πονήκα. Σέθμξ, αλζμζδιείςηδ ήηακ δ 

παναηήνδζδ πςξ δ πενζθενζηή πνςιαηίκδ έθενε έκημκδ ηνζιεεοθίςζδ ηδξ 

K9H3 πμο ιπμνεί κα ζπεηίγεηαζ ιε ιεβαθφηενμ ααειυ πνςιμζςιζηήξ 

ζοιπφηκςζδξ ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα. 
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4. Σπδήηεζε 
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Ο υνμξ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ εζζήπεδ απυ ημκ Emil Heitz ήδδ απυ ημ 

1928, αάγμκηαξ ηα εειέθζα βζα ηδ ιεθέηδ ηδξ πονδκζηήξ ανπζηεηημκζηήξ πμθφ 

πνζκ βίκεζ βκςζηή δ  αζμιμνζαηή ζφζηαζδ ημο βεκεηζημφ οθζημφ ηαζ δ δμιή ημο 

DNA. Απυ ηυηε έπμοκ βκςζημπμζδεεί πμθθά παναηηδνζζηζηά ηδξ πνςιαηίκδξ 

ηαζ ηςκ νυθςκ ηδξ ζηδ βμκζδζαηή έηθναζδ ηαζ ηδ δζαηήνδζδ ηδξ ηοηηανζηήξ 

ηαοηυηδηαξ. Σα ηεθεοηαία υιςξ δεηαπέκηε πνυκζα έπμοκ βίκεζ άθιαηα ζηδκ 

ηαηακυδζδ ηδξ βμκζδζςιαηζηήξ ανπζηεηημκζηήξ, ιε κέμοξ υνμοξ υπςξ ηα 

πνςιαηζκζηά δζαιενίζιαηα, μζ ημπμθμβζηά δζαζοκδεδειέκεξ επζηνάηεζεξ 

(TADs) ηαζ μζ δζαζοκδεδειέκεξ ιε ηδ θάιζκα επζηνάηεζεξ (LADs). ε αοηή ηδκ 

πνυμδμ ζοκέααθε ηαεμνζζηζηά δ ακάπηολδ κέςκ ιεευδςκ ηυζμ ιζηνμζημπίαξ 

αθθά ηαζ ηςκ ηεπκζηχκ 3C πμο ιεθεημφκ ηζξ πνςιμζςιζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ 

(Dixon et al., 2012). Απυ αοηέξ, έπεζ πνμηφρεζ πςξ ηα επίπεδα ηδξ 

πνςιαηζκζηήξ μνβάκςζδξ είκαζ θεζημονβζηά αοηυκμια, ηαζ μνβακχκμκηαζ οπυ 

ημ πνίζια ηςκ πνςιμζςιζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ, ζοκηεθχκηαξ ζε ιία δμιή 

ιμνθμηθαζιαηζημφ ηφπμο (fractal) (Lieberman Aiden et al., 2009).  

 Ο δζαπςνζζιυξ ιεηαλφ εοπνςιαηίκδξ ηαζ εηενμπνςιαηίκδξ ζοκηεθείηαζ 

ηονίςξ ιέζς ηςκ ζζπονχκ εθηηζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ ιεηαλφ ηςκ 

ζοζηαηζηχκ εηενμπνςιαηζκζηχκ αθθδθμοπζχκ (Falk et al., 2019). Δπίζδξ, δ 

πςνζηή ημοξ ημπμεέηδζδ είκαζ πμθφ ζδιακηζηή βζα ηδ θοζζμθμβζηή θεζημονβία 

ημο ηοηηάνμο ηαζ επζηεθείηαζ απυ πονδκζηέξ δμιέξ εηηεηαιέκδξ 

αθθδθεπίδναζδξ ιε ηδ πνςιαηίκδ (tethering points), υπςξ μζ πενζμπέξ 

ιεηαβναθήξ ηαζ ζονναθήξ ηςκ RNA, μζ πενζθένεζεξ ηςκ πονδκίζηςκ ηαζ μ 

πονδκζηυξ θάηεθμξ. Ο ηεθεοηαίμξ ιάθζζηα απμηεθεί ηαζ ηδκ ζδιακηζηυηενδ 

απυ αοηέξ ηαζ δ ζφκδεζή ημο ιε ηδ πνςιαηίκδ ιέζςκ ηςκ LADs ελοπδνεηεί 

ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ ζοιααηζηήξ ανπζηεηημκζηήξ, υπμο δ εηενμπνςιαηίκδ 

εκημπίγεηαζ ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα ηαζ δ εοπνςιαηίκδ πνμξ ημ 

εζςηενζηυ ημο. Ωζηυζμ δ πενζθένεζα ημο πονήκα θαίκεηαζ υηζ οπδνεηεί 

πμθοπθμηυηενμοξ ζημπμφξ, υπςξ ηδκ πνμβναιιαηζζιέκδ βμκζδζαηή 

απμζζχπδζδ ηαηά ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηαζ ηδ δζαιυνθςζδ ηαζ ζοκηήνδζδ 

μθυηθδνμο ημο εηενμπνςιαηζκζημφ πεδίμο (Penagos-Puig & Furlan-Magaril, 

2020).          

 ηδκ πμθοπθμηυηδηα ηςκ νυθςκ αοηχκ ζοιαάθθεζ ηαζ δ πμθοδζάζηαηδ 

δμιή ημο πονδκζημφ θαηέθμο, ιία δζπθμζημζαάδα ιειανακχκ πμο θένεζ 

ιεβάθμ πνςηεσκζηυ θμνηίμ ιε πθδεχνα ζδζμηήηςκ. Πμθφ πνήζζιμ ιμκηέθμ ζηδ 
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ιεθέηδ ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ ιεηαλφ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ ηαζ πνςιαηίκδξ 

απμηέθεζακ ηα νααδία ηφηηανα κοηηυαζςκ εδθαζηζηχκ, πμο πανμοζζάγμοκ 

ακεζηναιιέκδ πονδκζηή ανπζηεηημκζηή. Η ιεθέηδ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ  

ηοηηάνςκ ακέδεζλε δφμ ααζζημφξ ιδπακζζιμφξ πνυζδεζδξ ηδξ 

εηενμπνςιαηίκδξ ζηδκ πενζθένεζα. Ο πνχημξ πενζθαιαάκεζ ηδκ Lamin A/C (A-

thether) ιαγί ιε δζάθμνεξ πνςηεΐκεξ ηδξ εζςηενζηήξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ 

πμο πμζηίθμοκ ακαθυβςξ ιε ημκ ηοηηανζηυ ζζηυ ηαζ ημ ακαπηολζαηυ ζηάδζμ. 

ημ δεφηενμ ιδπακζζιυ ηονζανπεί μ LBR (B-tether) έπμκηαξ ζδιακηζηυ νυθμ 

ζε πμθοδφκαια ηαζ αδζαθμνμπμίδηα ηφηηανα (Solovei et al., 2013).  

 ημπυξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ ήηακ δ ιεθέηδ ημο πνςιαηζκζημφ 

πεδίμο ζοκανηήζεζ ηδξ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ ζε δζαθμνμπμζδιέκα ηφηηανα. 

Ωξ αζμθμβζηυ ιμκηέθμ πνδζζιμπμζήεδηακ ηφηηανα NIH/3T3 πμο εηθνάγμοκ 

ηυζμ LBR υζμ ηαζ Lamin A/C ηαζ απμζζςπήεδηε πθήνςξ δ έηθναζή ημοξ, 

είηε ιειμκςιέκα είηε ζοκδοαζηζηά, ιέζς ηδξ ιεευδμο CRISPR/Cas9n. ε 

ηάεε πενίπηςζδ ιεθεηήεδηε δ πνςιαηζκζηή ηαηακμιή ηαζ δ επζβεκεηζηή 

ζφζηαζδ ημο πονήκα, μ εκημπζζιυξ ηςκ πνςηεσκχκ ηδξ πονδκζηήξ 

πενζθένεζαξ ηαζ δ πνυζδεζή ηδξ ιε ηδ πνςιαηίκδ, ηαεχξ ηαζ δ ιεηαβναθζηή 

δναζηδνζυηδηα ζηα πθαίζζα ηδξ πνςιαηζκζηήξ ακαδζαιυνθςζδξ.  

 Μία ακαζηυπδζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ δείπκεζ πςξ μζ πενζζζυηενεξ 

ιεηααμθέξ, ηυζμ ζηδκ ηαηακμιή ηςκ πνςηεσκχκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο υζμ 

ηαζ ζημ πνςιαηζκζηυ ημπίμ, ζοιααίκμοκ ιε ηδκ ηαοηυπνμκδ απμοζία ηςκ 

Lamin A/C ηαζ LBR. Τπεκεοιίγεηαζ πςξ ζε αοηέξ ηζξ πενζπηχζεζξ δ απαθμζθή 

επζαεααζχεδηε ιυκμ ζε πνςηεσκζηυ επίπεδμ, ιε ημ εκδεπυιεκμ έκα ιένμξ ηςκ 

δζαθμνμπμζήζεςκ κα μθείθμκηαζ ζε ηάπμζα ιεηαθθαβή πμο δεκ ακζπκεφηδηε. 

Μάθζζηα, ηάηζ ηέημζμ εα εφιζγε πμθφ ηζξ πενζπηχζεζξ ιενζηχκ θαιζκμπαεεζχκ 

πμο ακαθένεδηακ ζηδκ εζζαβςβή (πανάβναθμξ 1.3.2), υπμο ιεηαθθάλεζξ ηδξ 

Lamin A/C είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδκ αζοκέπεζα ζηδκ ηαηακμιή πθήεμοξ 

παναβυκηςκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο. Βέααζα, μζ θαζκυηοπμζ ηςκ double 

knock out ηοηηάνςκ επζαεααζχεδηακ απυ ηέζζενζξ δζαθμνεηζημφξ ηθχκμοξ 

πμο πνμήνεακ απυ δφμ δζαθμνεηζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, ιεζχκμκηαξ 

ζδιακηζηά ημ παναπάκς εκδεπυιεκμ.      
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4.1 Η απμοζία ημο LBR ιεζχκεζ ημκ νοειυ ακάπηολδξ ηςκ ηοηηάνςκ, εκχ δ 

επζπθέμκ έθθεζρδ ηδξ Lamin A/C επδνεάγεζ ζδιακηζηά ημ ακαπηολζαηυ 

δοκαιζηυ 

     

πεηζηά ιε ημ πμθθαπθαζζαζηζηυ δοκαιζηυ ηςκ ηοηηάνςκ δεκ 

επδνεάζηδηε μ ιζηςηζηυξ δείηηδξ ζηζξ πενζζζυηενεξ πενζπηχζεζξ ηδξ 

απαθμζθήξ, πανυθμ πμο μ LBR έπεζ ζοκδεεεί ζηεκά ιε ηδκ ακαζοβηνυηδζδ 

ημο πονδκζημφ θαηέθμο. Δλαίνεζδ απμηεθμφκ ηα ηφηηανα d-LR-LA KO υπμο 

ημ πμζμζηυ ηςκ ιζηςηζηχκ ηοηηάνςκ δζαθμνμπμζήεδηε ανηεηά ιεηαλφ ηςκ 

ελεηαγυιεκςκ πθδεοζιχκ (εζηυκα 70Β).  Δπζπθέμκ, ζημ πείναια αοηυ ηα 

ηφηηανα CTRL 15% πανμοζίαζακ ιεζςιέκμ ιζηςηζηυ δείηηδ, μ μπμίμξ υιςξ 

δεκ επζαεααζχεδηε απυ ηδκ ηαιπφθδ ακάπηολδξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ απυ 

πεζνάιαηα ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ. Γζα ημκ θυβμ αοηυ ηαζ ελαζηίαξ ηδξ ιεβάθδξ 

δζαηφιακζδξ ηςκ ηζιχκ εα πνέπεζ κα επακαθδθεμφκ μζ ζοβηεηνζιέκεξ 

ιεηνήζεζξ πνμηεζιέκμο κα ελαπεμφκ αζθαθή ζοιπενάζιαηα.  

 Ακαθμνζηά ιε ηδ ιεζυθαζδ, ιεζςιέκδ ακάπηολδ πανμοζίαζακ ηα 

ηφηηανα απμοζία ημο LBR (εζηυκα 55Α), εκχ ιέζς ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ 

δείπεδηε πςξ πζεακχξ αοηυ κα μθείθεηαζ ζε ιία ιζηνή αθθά 

επακαθαιαακυιεκδ ηαεοζηένδζδ ζηδκ θάζδ S, πςνίξ υιςξ ιμνθμθμβζηά κα 

παναηδνείηαζ ηάπμζα αηοπία ζηδκ ακηζβναθή ημο DNA (εζηυκα 53Β & 54). 

Καεοζηένδζδ ζηδκ ακάπηολδ ειθάκζζακ ηαζ μζ double knock out ηθχκμζ, 

υπμο ιάθζζηα επδνεάζηδηε αηυια πενζζζυηενμ δ ηαιπφθδ ακάπηολδξ 

(εζηυκα 69Α & 70Α). διακηζηή παναηήνδζδ, πςξ ζε μπμζαδήπμηε ηοηηανζηή 

ζεζνά απμζζςπήεδηε μ LBR επδνεάζηδηε ημ πμθθαπθαζζαζηζηυ δοκαιζηυ, 

αηυια ηαζ πανμοζία αολδιέκμο μνμφ. Πζεακχξ δ ηαεοζηένδζδ ηδξ θάζδξ S 

αενμίγεηαζ ιεηαλφ ηςκ ηφηθςκ δζαίνεζδξ, εκχ δ επζπθέμκ απαθμζθή ηδξ 

Lamin A/C εκηείκεζ ηδκ παναιμκή ζηδκ θάζδ S ή επδνεάγεζ ζε ζοκδοαζιυ ιε 

ημκ LBR ηάπμζμ άθθμ ζηάδζμ ηδξ ιεζυθαζδξ.      

 Θα ιπμνμφζακ κα επακαθδθεμφκ ηα ιμνθμθμβζηά πεζνάιαηα βζα ηα 

ηφηηανα LR KO πανμοζία 10% μνμφ ηαζ κα ιεθεηδεμφκ πεναζηένς ηα ζηάδζα 

ηδξ θάζδξ S, ζδίςξ ηςκ ζηαδίςκ πμο ακηζβνάθεηαζ δ εηενμπνςιαηίκδ ηδξ 

πενζθένεζαξ. Δπίζδξ, βζα ηα ηφηηανα double knock out εα πνέπεζ κα 

ελεηαζημφκ ηα ζηάδζα ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ιέζς ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ, ιε 
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ζημπυ κα δζεοηνζκζζηεί ημ ζδιείμ ηδξ ιεζυθαζδξ ζημ μπμίμ μθείθεηαζ μ 

ζδιακηζηά ιεζςιέκμξ νοειυξ ακάπηολδξ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ ηοηηάνςκ.   

 

 

4.2 Η απαθμζθή ηςκ θαιζκχκ ηφπμο Α αολάκεζ ηδκ ηνζιεεοθίςζδ ηδξ θοζίκδξ 

9 ζηδκ ζζηυκδ H3. 

         

πεηζηά ιε ηζξ ιειμκςιέκεξ απαθμζθέξ ηςκ Lamin A/C ηαζ LBR, ζηα 

ηφηηανα LR KO δεκ παναηδνήεδηακ δζαθμνέξ ζηδκ ηαηακμιή ηςκ πνςηεσκχκ 

ημο πονδκζημφ θάηεθμο ηαζ ηδξ πονδκζηήξ θάιζκαξ πμο ιεθεηήεδηακ, αθθά 

μφηε ηαζ ζηδκ πνςιαηζκζηή 

ανπζηεηημκζηή. Ακηίεεηα, ζηα LA 

KO ηφηηανα δζαθμνμπμζήεδηε 

εθαθνχξ μ εκημπζζιυξ ημο LBR 

ηαζ αολήεδηακ ζδιακηζηά ηα 

επίπεδα ηδξ ηνζιεεοθζςιέκδξ 

K9H3. Ακ ηαζ δ ηαηακμιή ηςκ 

θαιζκχκ ηφπμο Β ηαζ ηδξ Lap2b 

πανέιεζκε ίδζα, μ LBR πμο 

αθθδθεπζδνά εηηεηαιέκα ιε αοηέξ 

θάκδηε κα δζαθμνμπμζείηαζ ζηδκ 

πενζθένεζα υθςκ ηςκ πονήκςκ 

ηδξ LA KO ζεζνάξ. Παναηδνήεδηε 

αολδιέκδ πανμοζία ημο ζημκ 

πονδκζηυ θάηεθμ δ μπμία υιςξ 

δεκ ήηακ εφημθα παναηδνήζζιδ 

ζε ιμνθμθμβζηυ επίπεδμ (εζηυκα 

87). ηδκ πνμζπάεεζα 

ακαθοηζηυηενδξ ιεθέηδξ ηδξ 

ηαηακμιήξ ημο LBR, 

πναβιαημπμζήεδηακ πεζνάιαηα 

οπενδζαηνζηζηήξ ιζηνμζημπίαξ 

(Stimulate demission 

depletion microscopy, STED), ςζηυζμ θυβς ηεπκζηχκ πνμαθδιάηςκ δεκ 

Εικόνα 87: Η ηαηακμιή ηςκ μθζβμιενχκ ημο 

LBR ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LA KO1, LA KO2 

ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 10%. (scale bar: 5). 
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ελήπεδζακ ζοιπενάζιαηα. Δπίζδξ, απυ ηδκ ακάθοζδ ημο ιεηαβναθζημφ 

πνμθίθ ηςκ LA KO ηθχκςκ δεκ πνμέηορε αφλδζδ ζηδκ έηθναζδ ημο LBR 

αθθά μφηε ιεηααμθή ζηδκ έηθναζδ ηάπμζμο ζημζπείμο ηδξ πονδκζηήξ 

πενζθένεζαξ πμο κα ζπεηίγεηαζ άιεζα ιε ηδκ εκημκυηενδ πανμοζία ημο ζημκ 

πονδκζηυ θάηεθμ.          

 Δίκαζ ζδιακηζηυ κα επακαθδθεμφκ ηα πεζνάιαηα STED, χζηε κα 

ιεθεηδεμφκ ιε ιεβαθφηενδ εοηνίκεζα ηα μθζβμιενή ημο LBR (microdomans), 

πμο πζεακχξ κα είκαζ πενζζζυηενα ηαζ ιεβαθφηενα ζε ιέβεεμξ ζηδκ 

εζςηενζηή ιειανάκδ ηςκ πονήκςκ LA KO. Δπζπθέμκ, εα πνέπεζ κα 

πνμζδζμνζζημφκ ηα πνςηεσκζηά ημο επίπεδα, ηυζμ ζημ ζφκμθμ ημο ηοηηάνμο 

υζμ ηαζ ιεηαλφ πονήκα ηαζ ηοηηανμπθάζιαημξ, χζηε κα πνμζδζμνζζηεί ακ 

επδνεάγεηαζ δ απμδυιδζή ημο ή ειπθέηεηαζ ηάπμζμξ ιδπακζζιυξ πμο 

ηαεδθχκεζ πενζζζυηενα ιυνζα LBR απυ ημ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ ζηδκ 

εζςηενζηή πονδκζηή ιειανάκδ.       

 Σμ ζημζπείμ πμο δζαθμνμπμζήεδηε ζδιακηζηά ζηδκ LA KO ζεζνά 

αθμνμφζε ηα επίπεδα ηδξ 3meK9H3, παναηηδνζζηζηήξ ηνμπμπμίδζδξ ηδξ 

ζοζηαηζηήξ εηενμπνςιαηίκδξ. Λυβς ηςκ ζδζαζηενμηήηςκ πμο πανμοζζάγμοκ μζ 

πονδκίζημζ, δεκ ιεθεηήεδηακ ηα επίπεδα ηδξ 3meK9H3 ηςκ NADs 

αθθδθμοπζχκ, ακ ηαζ ζοιπενζθήθεδηακ ζηζξ ιεηνήζεζξ έκηαζδξ θεμνζζιμφ ηδξ 

3meK9H3 υθμο ημο πονήκα. Σα ιεβαθφηενα επίπεδα ηδξ 3meK9H3 

ζδιεζχεδηακ ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα υπμο εκημπίγεηαζ δ 

εηενμπνςιαηίκδ ηςκ LADs ηαζ ζηζξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ (εζηυκα 36-42). 

Αλζμζδιείςημ είκαζ ημ βεβμκυξ, πςξ πανυθμ πμο δ HP1α αθθδθεπζδνά ιε ηδκ 

3meK9H3 δεκ δζαθμνμπμζήεδηε δ ηαηακμιήξ ηδξ, ημοθάπζζημκ ιμνθμθμβζηά.

 Γεκζηυηενα δ ιεεοθίςζδ ηδξ K9H3 ζοιιεηέπεζ ζε πμθθέξ δζαδζηαζίεξ 

ηδξ θοζζμθμβίαξ ηδξ πνςιαηίκδξ αθθά ηαζ ημο πονήκα ζημ ζφκμθυ ημο. Γζα 

ημκ θυβμ αοηυ πζεακχξ μ ιδπακζζιυξ ημο θαζκμηφπμο κα πενζθαιαάκεζ 

πμθθμφξ πανάβμκηεξ, υπςξ έκγοια ηνμπμπμίδζδξ ηδξ θοζίκδξ 9 ηδξ H3 αθθά 

ηαζ ημκηζκχκ ηαηαθμίπςκ, πνςιαηζκζηέξ πνςηεΐκεξ ηαζ πνςηεΐκεξ ηδξ 

πονδκζηήξ πενζθένεζαξ. ίβμονα εα πνέπεζ κα ιεθεηδεμφκ ηαζ άθθεξ 

ηνμπμπμζήζεζξ πμο ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ ζοζηαηζηή εηενμπνςιαηίκδ, υπςξ δ 

2meK36H3, αθθά ηαζ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ πενζζηαζζαηήξ εηενμπνςιαηίκδξ 

(3meK27H3), ιε ζημπυ κα δζενεοκδεεί εάκ μ θαζκυηοπμξ είκαζ εζδζηυξ βζα ηδκ 

ζοβηεηνζιέκδ ηνμπμπμίδζδ ή αθμνά βεκζηυηενα ηδκ ζοιπφηκςζδ ηςκ 
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ιεηαβναθζηά ακεκενβχκ πενζμπχκ. Δπζπθέμκ, εα ιπμνμφζακ κα ελεηαζημφκ 

ηα επίπεδα  ηαζ άθθςκ ηνμπμπμζήζεςκ ηδξ H3, ακελανηήηςξ πνςιαηζκζημφ 

δζαιενίζιαημξ, πμο ιπμνεί κα πνμςεμφκ ή κα ηαηαζηέθθμοκ ηδκ 

ηνζιεεοθίςζδ ηδξ K9H3. Σέθμξ, είκαζ ακαβηαίμ κα ιεθεηδεμφκ ηα έκγοια 

ηνμπμπμίδζδξ ηδξ K9H3me3 αθθά ηαζ ζημζπεία πμο ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ 

εκενβυηδηα ηςκ εκγφιςκ αοηχκ.      

 πεηζηά ιε ηδ ζφκδεζδ ηδξ 3meK9H3 ιε ηδκ LaminA/C, είκαζ βκςζηυ 

πςξ ειπθέημκηαζ έκημκα ιε ηδ πνςιαηζκζηή μνβάκςζδ ζηα υνζα ημο πονήκα, 

εκχ ανηεηέξ είκαζ ηαζ μζ πενζπηχζεζξ υπμο μ εκημπζζιυξ ηςκ LADs 

ηαεμνίγεηαζ απυ ηδκ ιεεοθίςζδ ηδξ K9H3 (Harr et al., 2015). Βέααζα, δεκ 

οπάνπμοκ δεδμιέκα πμο κα ειπθέημοκ άιεζα ηδκ ηνμπμπμίδζδ αοηή ιε ηδκ 

θεζημονβία ηδξ LaminA/C. Οζ ιυκεξ πενζπηχζεζξ ζοιιεημπήξ ηαζ ηςκ δφμ ζε 

ηάπμζμ θαζκυηοπμ είκαζ ζηζξ πενζπηχζεζξ ηςκ θαιζκμπαεεζχκ, υπμο ζε 

πμθθέξ έπμοκ ακαθενεεί ιεηαθθάλεζξ ηδξ LaminA/C πανάθθδθα ιε εηηεηαιέκδ 

απχθεζα ηδξ 3meK9H3 απυ ημ ζφκμθμ ηδξ πνςιαηίκδξ (Luperchio et al., 

2014). Ωζηυζμ, δ ζφκδεζδ ιεηαλφ ηςκ ιεηαθθάλεςκ ηδξ LaminA/C ηαζ ηςκ 

ηαεμθζηχκ επζπέδςκ ηδξ 3meK9H3 παναιέκμοκ αζαθή. 

 

  

4.3 Οζ ιειμκςιέκεξ απαθμζθέξ ηςκ βμκζδίςκ mLBR ηαζ mLMNA επδνεάγμοκ 

ηδ ιεηαβναθή παναβυκηςκ ηδξ ελςηοηηάνζαξ εειέθζαξ μοζίαξ ηαζ ηδξ 

ηοηηανζηήξ πνμζηυθθδζδξ  

 

Πανυθμ πμο μ LBR ηαζ δ Lamin A/C είκαζ ηφνζα ζοζηαηζηά ηδξ 

πονδκζηήξ πενζθένεζαξ, μζ ιειμκςιέκεξ απαθμζθέξ ημοξ δεκ επέθενακ 

ιεηααμθέξ ζηδκ έηθναζδ άθθςκ παναβυκηςκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο ηαζ ηδξ 

πονδκζηήξ θάιζκαξ. Δπίζδξ, ακ ηαζ νοειίγμοκ ζοκημκζζιέκα ηδκ βμκζδζαηή 

απμζζχπδζδ ηαζ ηδ πνςιαηζκζηή ηαηακμιή, μζ απμοζίεξ ημοξ δεκ πνμηάθεζακ 

αθθαβέξ ζηδ ιεηαβναθζηή δναζηδνζυηδηα βμκζδίςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ημ 

επζβεκεηζηυ ημπίμ ηαζ ηδ πνςιαηζκζηή δμιή.     

 Ωζηυζμ, ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ LA KO ηθχκςκ ζδιεζχεδηε ιεηααμθή 

ζηδκ έηθναζδ ηςκ πνςηεσκχκ Nup210 ηαζ Nsd1. Η Nup210 είκαζ ιία 

δζαιειανακζηή κμοηθεμπμνίκδ πμο ημ ιεβαθφηενμ αιζκμλζηυ ηδξ ηιήια 

εδνάγεηαζ ζημκ πενζπονδκζηυ πχνμ ηαζ δζαεέηεζ ιία πενζμπή 23 ηαηαθμίπςκ 
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πμο ειπθέημκηαζ ζημκ ζπδιαηζζιυ κέςκ NPCs, θεζημονβχκηαξ ςξ 

πανάβμκηαξ ζφκηδλδξ ιειανακχκ (Greber et al., 1990, Drummond & Wilson, 

2002). Eπζπθέμκ δ έηθναζή ηδξ δζαθένεζ ιεηαλφ ηςκ ηοηηανζηχκ ηφπςκ ημο 

πμκηζημφ ηαζ πζεακχξ κα έπεζ ζοβηεηνζιέκεξ θεζημονβίεξ ακά ηοηηανζηυ ηφπμ 

(Olsson et al., 2003, Stavru et al., 2006). Γζα πανάδεζβια, είκαζ πζεακυ κα 

θεζημονβεί ςξ εέζδ αθθδθεπίδναζδξ ακαδζαιμνθςηχκ ηδξ πνςιαηίκδξ, 

ηαεχξ έπεζ ακαθενεεί πςξ απχθεζά ηδξ ιεζχκεζ ηα μθζηά επίπεδα ηδξ 

acK27H3 ηαζ πνμηαθεί πεναζηένς ζοιποηκςιέκεξ δμιέξ πνςιαηίκδξ (Hong 

et al., 2021). Η Nsd1 είκαζ οπεφεοκδ βζα ηζξ me/2meK36H3 ηαζ αθθδθεπζδνά 

ιε οπμηζκδηέξ πμθθχκ βμκζδίςκ ζοιιεηέπμκηαξ ζηδκ νφειζζδ δζάθμνςκ 

δζαδζηαζζχκ υπςξ δ ηοηηανζηή ακάπηολδ ηαζ μ ηανηίκμξ (Lucio-Eterovic et al., 

2010). πεηζηά ιε ηζξ ιεεοθζχζεζξ ηδξ θοζίκδξ 36 ηδξ ζζηυκδξ H3 είκαζ πμθφ 

θίβα βκςζηά ηαζ ζοβηεηνζιέκα ζημκ άκενςπμ ειπθέηεηαζ ζηδκ ζφκδεζδ 

ιεηαλφ ηςκ δζαδζηαζζχκ ηδξ ιεηαβναθήξ ηαζ ημο ιαηίζιαημξ (Sims & 

Reinberg, 2009). Οζ δφμ παναπάκς πνςηεΐκεξ εα ιπμνμφζακ κα ιεθεηδεμφκ 

πεναζηένς βζα ηδκ πζεακή ζοιιεημπή ημοξ ζημκ θαζκυηοπμ ηδξ αολδιέκδξ 

ηνζιεεοθίςζδξ ηδξ K9H3 πμο πανμοζζάγμοκ μζ LA KO ηθχκμζ.  

 Έκα πμθφ ζδιακηζηυ εφνδια ηδξ ιεηαβναθζηήξ ακάθοζδξ ηςκ ΚΟ 

ηθχκςκ ήηακ πςξ ηυζμ δ απαθμζθή ημο LBR υζμ ηαζ ηςκ θαιζκχκ ηφπμο Α 

ζε ηφηηανα NIH, πνμηαθμφκ αθθαβέξ ζηδ ιεηαβναθζηή δναζηδνζυηδηα 

βμκίδζςκ ζπεηζηχκ ιε ηδκ ελςηοηηάνζα εειέθζα μοζία, ηδκ ηοηηανζηή 

πνμζηυθθδζδ ηαζ ηίκδζδ. Σα ηφηηανα NIH είκαζ ζκμαθάζηεξ πμκηζημφ, 

επμιέκςξ επδνεάγεηαζ δ ααζζηή θεζημονβία ημοξ πμο είκαζ δ ζφκεεζδ ηδξ 

εειέθζαξ μοζίαξ ηςκ ζζηχκ ηαζ ζδιακηζηέξ ζηακυηδηέξ ημοξ υπςξ δ έκημκδ 

πνμζηυθθδζδ ηαζ ιεηαηίκδζδ.       

 Η απχθεζα ημο βμκζδίμο LMNA έπεζ ζοζπεηζζηεί ιε αθθαβέξ ζηδ 

ιεηαβναθή βμκζδίςκ ζπεηζηχκ ιε ηδ ιοσηή ηαζ ηανδζαηή δζαθμνμπμίδζδ ζηα 

πνχηα ιυκμ ιεηαβεκκδηζηά ζηάδζα ηδξ ακάπηολδξ ημο πμκηζημφ (Kubben et 

al., 2011). ηδ ιεθέηδ ηςκ Solovei et al. (2013) δ απαθμζθή ηςκ LBR ηαζ 

Lamin A/C ζε πνχζια ηφηηανα ιομαθαζηχκ επδνέαζε ιε ακηίεεημ ηνυπμ ηδ 

ιεηαβναθή πμθθχκ ιοσηχκ βμκζδίςκ. Άλζμ ακαθμνάξ πςξ ηαζ ζηζξ δφμ 

πενζπηχζεζξ απαθμζθχκ επδνεάζηδηακ ζδιακηζηά, βμκίδζα ζπεηζηά ιε ημκ 

ελςηοηηάνζμ πχνμ, ηδκ εειέθζα μοζία ηαζ ημ ημθθαβυκμ, εκχ ζε πθήνδ 

δζαθμνμπμζδιέκμ ιο μζ αθθαβέξ ήηακ εθάπζζηεξ. Σα απμηεθέζιαηα αοηά 
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ζοιθςκμφκ ιε ηδ δζηή ιαξ ιεηαβναθζηή ακάθοζδ, ιε ηδκ δζαθμνά πςξ μζ 

ιεηααμθέξ αοηέξ ζοιααίκμοκ ζε ηεθζηχξ δζαθμνμπμζδιέκα ηφηηανα υπςξ ηα 

NIH. Δπίζδξ, ιία ζδιακηζηή ενβαζία ακέθενε πςξ ιεηάθθαλδ ημο βμκζδίμο 

mLMNA ζπεηζηή ιε ημ ζφκδνμιμ ηδξ πνμβδνίαξ HGPS πνμηαθεί ζδιακηζηέξ 

αθθαβέξ ζηδκ ιεηαβναθή βμκίδζςκ ηδξ ελςηοηηάνζαξ εειέθζαξ μοζίαξ ζε 

ηφηηανα ειανοζηχκ ζκμαθαζηχκ πμκηζημφ (MEFs). Μάθζζηα, εεςνήεδηε πςξ 

έκα ιένμξ ηςκ θαζκμηφπςκ ηδξ πνμβδνίαξ πζεακχξ κα μθείθεηαζ ζηδκ εθθζπή 

εειέθζα μοζία πμο πνμηαθεί δζαημπή ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ 

αηοπίεξ ζηζξ δμιέξ ηςκ ζζηχκ (Hernandez et al., 2010).     

 ίβμονα εα πνέπεζ κα ιεθεηδεεί πεναζηένς δ επίδναζδ ηςκ LBR ηαζ 

Lamin A/C ζηδκ ζφζηαζδ ηδξ εειέθζαξ μοζίαξ υπςξ επίζδξ ηαζ ζηδκ 

ζηακυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ NIH ζηδκ πνμζηυθθδζδ ηαζ ιεηακάζηεοζδ. 

Δπζπθέμκ, ακελάνηδηα ηδξ βμκζδζαηήξ νφειζζδξ, είκαζ πζεακυ δ απμοζία ηδξ 

Lamin A/C κα δζαηανάζζεζ ημ ζφιπθεβια LINC ηαζ ηδκ μνβάκςζδ ημο 

ηοηηανμζηεθεημφ, υπςξ έπεζ ακαθενεεί ζε ηφηηανα MEFs ηαζ NIH ηαηά ηδκ 

δζαδζηαζία ηδξ ηοηηανζηήξ ιεηαηίκδζδξ (Huben et al., 2009). Βέααζα απυ ηδ 

ιμνθμθμβζηή παναηήνδζδ ηδξ α Tubulin ζε LA KO ηφηηανα δεκ πνμέηορε 

ηάπμζα δζαθμνμπμίδζδ (εζηυκα 6.2 & 6.3). Ωζηυζμ εα ιπμνμφζακ κα 

ιεθεηδεμφκ πνςηεΐκεξ ημο ηοηηανμζηεθεημφ πμο ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ πονδκζηή 

ιειανάκδ ηαεχξ ηαζ o πμθοιενζζιυξ/απμπμθοιενζζιυξ ηδξ αηηίκδξ ζηδκ 

πενζθένεζα ημο ηοηηάνμο.             

 

 

4.4 Η ζοκδοαζηζηή απαθμζθή ηςκ βμκζδίςκ mLBR ηαζ mLMNA επζθένεζ ημκ 

απεκημπζζιυ πνςηεσκχκ απυ ηιήιαηα ηδξ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ  

   

Η ηαοηυπνμκδ απμοζία ηςκ Lamin A/C ηαζ LBR πνμηάθεζε αζοκέπεζα 

ζηδκ ηαηακμιή πθήεμοξ παναβυκηςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε δζαθμνεηζημφξ 

ηνυπμοξ ιε ηζξ ιειανάκεξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο, δδιζμονβχκηαξ έκακ 

θαζκυηοπμ πμο μκμιάζηδηε αζοιιεηνία (εζηυκα 73-77). Όπςξ ζδιεζχεδηε 

ζηδκ εζζαβςβή (πανάβναθμξ 1.3.2), ιεηααμθέξ ζηδκ ζοκμπή ηδξ πονδκζηήξ 

πενζθένεζαξ ηςκ εδθαζηζηχκ έπμοκ ζοζπεηζζηεί ιε ιεηαθθάλεζξ ζηζξ LaminA/C 

ηαζ Emerin, πμο αθμνμφκ αζεέκεζεξ υπςξ δ EDMD ηαζ ημ ζφκδνμιμ FPLD. 

Γενιαηζημί ζκμαθάζηεξ αζεεκχκ ιε ηζξ παναπάκς θαιζκμπάεεζεξ ειθάκζζακ 
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ανηεηέξ πονδκζηέξ ακςιαθίεξ ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηαζ ζημζπείςκ ηδξ 

εζςηενζηήξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ (Ognibene et al., 1999, Vigouroux et al., 

2001). Δπζπθέμκ, δ πθεζμρδθία ηςκ αηοπζχκ αοηχκ ειθακίγεηαζ ζε 

ζκμαθαζηζηά ηφηηανα, εκχ ημ αίηζμ ηδξ αζοιιεηνίαξ πζεακχξ κα είκαζ μ 

εηηεηαιέκμξ δζαπςνζζιυξ ιεηαλφ ηςκ ιειανακχκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο ζε 

ζοβηεηνζιέκα ζδιεία (Tranisch et al., 2017).      

 Βέααζα, ζηζξ δζηέξ ιαξ ακαθφζεζξ δεκ οπήνλε δ δοκαηυηδηα ζήιακζδξ 

ηςκ ιειανακχκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο βζα κα επζαεααζχζμοιε ηάηζ ηέημζμ. 

Δπίζδξ, πανυθμ πμο ηα  NIH ηφηηανα είκαζ ζκμαθάζηεξ, δ απμοζία ηδξ Lamin 

A/C δεκ ήηακ ανηεηή βζα ηδκ ειθάκζζδ ηδξ αζοιιεηνίαξ. Αοηυ πζεακχξ κα 

μθείθεηαζ ζημ βεβμκυξ πςξ ημ ζφζηδιά ιαξ είκαζ in vitro ηαζ επίζδξ θυβς 

δζαθμνεηζηήξ ζφζηαζδξ ηδξ πονδκζηήξ θάιζκαξ, κα είκαζ ακαβηαία δ επζπθέμκ 

απαθμζθή ηαζ ημο LBR βζα ηδκ ειθάκζζδ ηδξ αζοιιεηνίαξ.    

 πεηζηά ιε ημκ ιδπακζζιυ, ααζζγυιεκμζ ζηδκ ιεθέηδ ηςκ Guo & Zheng 

(2015), πναβιαημπμζήεδηακ ιεηνήζεζξ πμο έδεζλακ ανηεηά ιεζςιέκα 

πμζμζηά ηςκ αζφιιεηνςκ πονήκςκ πανμοζία ημο θανιάημο nocodazole 

(ακαζημθέαξ ημο πμθοιενζζιμφ ηςκ ιζηνμζςθδκίζηςκ) (δεδμιέκα δεκ 

πανμοζζάγμκηαζ) βεβμκυξ πμο ζδιαίκεζ υηζ μζ ιζηνμζςθδκίζημζ είκαζ πζεακυ κα 

ζοιαάθθμοκ ςξ έκα ααειυ ζημκ θαζκυηοπμ ηδξ αζοιιεηνίαξ. Ωζηυζμ πνέπεζ 

κα πναβιαημπμζδεμφκ ανηεηά αηυια πεζνάιαηα βζα ημκ ζημπυ αοηυ. Δπίζδξ, 

πνδζζιμπμζήεδηε δ ηνμπμπμίδζδ H3T3ph ηαζ απμδείπεδηε πςξ δ αζοιιεηνία 

δεκ ζοιααίκεζ ζηδκ πνυθαζδ, ζε ακηίεεζδ ιε υζα δζαηείκμκηαζ μζ  Guo & 

Zheng. Θα ιπμνμφζε μ θαζκυηοπμξ κα πνμηφπηεζ ζηδκ 

ηεθυθαζδ/ηοηημηίκδζδ ηαζ κα βίκεηαζ παναηδνήζζιμξ ηονίςξ ζηδκ ανπή ηδξ 

θάζδξ G1, υπςξ ακέθενακ ζε ιία ιεθέηδ ημοξ μζ Moeshima et al. (2006), 

πνδζζιμπμζχκηαξ ηφηηανα HeLa.     

 Ακελανηήηςξ ιδπακζζιμφ ηαζ ζηαδίμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, δ δζηή 

ιαξ οπυεεζδ ααζίζηδηε ζε ιία ενβαζία ηςκ Guo et al. (2014), πμο απέδεζλακ 

υηζ ζε δζαθμνμπμζδιέκα ηφηηανα πμκηζημφ μπμζαδήπμηε θαιίκδ εηθνάγεηαζ ζε 

ζηακμπμζδηζηά επίπεδα ανηεί χζηε κα ελαζθαθίζεζ ηδκ μνεή ηαηακμιή ηςκ 

NPCs ηαζ ηςκ οπυθμζπςκ παναβυκηςκ ηδξ πενζθένεζαξ ημο πονήκα. 

φιθςκα ιε αοηά, οπμεέζαιε πςξ ηα NIH ηφηηανα εηθνάγμοκ ζε πανυιμζα 

επίπεδα ηζξ Lamin A/C ηαζ Lamin B1 ηαζ ζηζξ ιειμκςιέκεξ απαθμζθέξ οπάνπεζ 

είηε δ ιία είηε δ άθθδ, χζηε κα δζαζθαθίζεζ ηδκ μνεή πνςηεσκζηή ζφζηαζδ ηδξ 
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πονδκζηήξ πενζθένεζαξ. Ακηίεεηα, ζηα double KO απμοζζάγεζ δ Lamin A/C ηαζ 

πανάθθδθα δ έθθεζρδ ημο LBR πνμηαθεί απμδοκάιςζδ ημο δζηηφμο ηδξ 

Lamin B1, δ μπμία αδοκαηεί κα δζαηδνήζεζ ηδκ μιμζυιμνθδ ηαηακμιή ηςκ 

ζημζπείςκ ημο πονδκζημφ θαηέθμο. ηα πθαίζζα αοηά, πναβιαημπμζήεδηε 

έηημπδ έηθναζδ ηςκ Lamin A/C, LBR ηαζ Lamin B1, ςζηυζμ δεκ 

παναηδνήεδηε επακαθμνά ηδξ θοζζμθμβζηήξ ηαηακμιήξ. Βέααζα, οπήνλακ 

εκδείλεζξ πςξ ημ πνμκζηυ πενζεχνζμ αθθά ηαζ ηα επίπεδα έηθναζδξ πζεακχξ 

κα ιδκ ήηακ ανηεηά.         

 Οθμηθδνχκμκηαξ, εα πνέπεζ κα ζοβηνζεμφκ ηα επίπεδα ιεηαλφ ηςκ 

Lamin A/C ηαζ Lamin B1 ηαζ κα ιεθεηδεμφκ ηα δίηηοα πμο ζπδιαηίγμοκ, χζηε 

κα πνμζδζμνζζημφκ μζ νυθμζ ημοξ ζηδκ ηαηακμιή ηςκ NPCs ηαζ άθθςκ 

παναβυκηςκ ηδξ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ ηςκ NIH ηοηηάνςκ. Γζα ηδκ ειπθμηή 

ηδξ Lamin A/C ζημκ θαζκυηοπμ εα ιπμνμφζε κα βίκεζ έηημπδ έηθναζή ηδξ 

ζημοξ double ΚΟ ηθχκμοξ, εκχ βζα ημκ έθεβπμ ηςκ Lamin B1 ηαζ LBR εα 

ιπμνμφζε κα πναβιαημπμζδεεί ιενζηή απμζζχπδζή ημοξ ζημοξ LA KO 

ηθχκμοξ.           

 Δπζπθέμκ μζ ιεθέηεξ ιπμνμφκ κα επζηεκηνςεμφκ ηαζ ζηδ 

κμοηθεμπμνίκδ 210, ηδξ μπμία ιεζχεδηε ζδιακηζηά δ έηθναζδ ηαζ ζημοξ δφμ 

LA KO ηθχκμοξ. ε πενίπηςζδ πμο οπμεηθνάγεηαζ ηαζ ζημοξ double KO 

ηθχκμοξ εα ιπμνμφζε κα ιεθεηδεεί ιεθθμκηζηά βζα ηδκ ειπθμηή ηδξ ζηδκ 

αζοιιεηνία. Βέααζα δ απαθμζθή ηδξ Nup210 ζε ηφηανα NIH/3T3 δεκ 

επδνέαζε ηδκ ηαηακμιή ηδξ POM121 (δ δεφηενδ δζαιειανακζηή 

κμοηθεμπμνίκδ) ηαζ ημκ εκημπζζιυ ηςκ NPCs (Eriksson et al., 2004). Ωζηυζμ 

εα ήηακ πζεακυ δ ιεζςιέκδ έηθναζή ηδξ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηζξ απμοζίεξ ηςκ 

Lamin A/C ηαζ LBR κα ηαεοζηενεί ημκ ζπδιαηζζιυ κέςκ πονδκζηχκ πυνςκ 

ιεηά ηδκ ιίηςζδ ηαζ κα επδνεάγεηαζ δ ηαηακμιή ημοξ.    

 Σέθμξ, είκαζ εκδζαθένμκ κα ιεθεηδεεί δ πνςιαηίκδ ζηζξ πενζμπέξ ηδξ 

αζοιιεηνίαξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο, υπςξ ηαζ μζ πανάβμκηεξ πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζηδκ πνυζδεζή ηδξ ζηζξ πενζμπέξ αοηέξ, ζοκανηήζεζ ηςκ 

απμοζζχκ ημο LBR ηαζ ηδξ Lamin A/C. Η ζήιακζδ ημο DNA ιέζς ηδξ 

πνςζηζηήξ DAPI έδεζλε θοζζμθμβζηή ηαηακμιή ηδξ πνςιαηίκδξ ζηζξ πενζμπέξ 

ηδξ αζοιιεηνίαξ, ςζηυζμ είκαζ ζδιακηζηυ κα ιεθεηδεμφκ ηα επζβεκεηζηά 

παναηηδνζζηζηά ηδξ ηαζ μ ααειυξ ζοιπφηκςζήξ ηδξ.   
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4.5 Η ηαοηυπνμκδ απμοζία ηςκ LBR ηαζ Lamin A/C ζοκδοάγεηαζ ιε αηεθή 

ζοβπχκεοζδ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ ζε ιενζημφξ πονήκεξ ηςκ NIH 

ηοηηάνςκ 

          

πεηζηά ιε ηδ πνςιαηζκζηή ηαηακμιή ζημοξ double ΚΟ ηθχκμοξ, δ 

ζοβπχκεοζδ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ ζημ ηέκηνμ ημο πονήκα εφιζζε 

ανηεηά ιενζηή ακαζηνμθή ηδξ πονδκζηήξ ανπζηεηημκζηήξ. ημοξ πονήκεξ ιε 

αοηυ ημ θαζκυηοπμ παναηδνήεδηακ θίβεξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ ιεβάθμο 

ιεβέεμοξ ηαζ ζδζαίηενα έκημκδ πανμοζία ηδξ 3meK9H3 ζηδκ πενζθένεζα ημο 

πονήκα. Δπίζδξ, δ HP1α εκημπίζηδηε έκημκα ζηζξ θίβεξ εηενμπνςιαηζκζηέξ 

εζηίεξ ηαζ ιεζχεδηε δ ηαηακμιή ηδξ ζηδκ οπυθμζπδ πνςιαηίκδ ημο πονήκα 

(εζηυκα 84 & 85).          

 Σμ ζοβηεηνζιέκμ πνςιαηζκζηυ ημπίμ ειθακίζηδηε ιε ιζηνή ζοπκυηδηα 

ζημοξ double KO πθδεοζιμφξ ηαζ θυβς ημο ιεζςιέκμο νοειμφ ακάπηολήξ 

ημοξ ελεηάζηδηε ιήπςξ ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ απυπηςζδ. Ωζηυζμ, μζ δμιέξ ηςκ 

απμπηςηζηχκ θμαίςκ πμο ζπδιαηίγμοκ ηα ηφηηανα NIH δεκ έιμζαγακ ιε ηζξ 

εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ ηςκ double knock out ηθχκςκ, μζ μπμίμζ δεκ 

πανμοζίαζακ αθάαεξ ζημ DNA ημοξ ηαζ δζέεεηακ άεζηημ πονδκζηυ θάηεθμ. 

Μία ζδέα είκαζ πςξ εα ιπμνμφζε δ ιενζηή ακαζηνμθή κα ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ 

πμζυηδηα ηδξ πνςιαηίκδξ πμο ειπενζέπεηαζ ζηα οπενηνζπθμεζδή NIH 

ηοηηάνα. Οζ πονήκεξ ιε ιεβαθφηενδ πμζυηδηα αθθδθμιυνθςκ δζαεέημοκ ηαζ 

πενζζζυηενεξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ, μζ μπμίεξ ανίζημκηαζ ζε ημκηζκή 

απυζηαζδ ιεηαλφ ημοξ ηαζ απμοζία ηςκ Lamin A/C ηαζ LBR εα ιπμνμφζακ 

εοημθυηενα κα ζοκεκςεμφκ ηαζ κα πνμηφρεζ έκαξ ηέημζμξ θαζκυηοπμξ. Μία 

άθθδ άπμρδ είκαζ πςξ μζ ζοκεπείξ ηοηηανζηέξ δζαζνέζεζξ δεκ επζηνέπμοκ ηδκ 

μθμηθδνςιέκδ ζοβπχκεοζδ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ, υπςξ ζηδκ 

πενίπηςζδ ηςκ LBR-/- εοιμηοηηάνςκ πμο πανμοζίαγμοκ ιενζηή ακαζηνμθή 

(Falk et al., 2019).        

 ηδκ ενβαζία ηςκ Solovei et al. (2013), ζε πμθθμφξ ηοηηανζημφξ 

ηφπμοξ δ απμζζχπδζδ είηε ηδξ Lamin A/C είηε ημο LBR, ακαθυβςξ ιε ημ πμζά 

εηθνάγμκηακ ζηδκ πενζθένεζα, πνμηαθμφζε ιενζηή ακαζηνμθή ηδξ 

πνςιαηίκδξ. Σαοημπνυκςξ, δ έηημπδ έηθναζδ ηδξ Lamin A/C ζε νααδία 

ηφηηανα πμκηζημφ δεκ επακέθενε ηδκ ζοιααηζηή ανπζηεηημκζηή, αθθά ιυκμ έκα 

έκημκμ «ζηνχια» εηενμπνςιαηίκδξ ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα, πμο ιμζάγεζ 
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εκηοπςζζαηά ιε ημκ δζηυ ιαξ θαζκυηοπμ (εζηυκεξ 85, 86 & 88) (Falk et al., 

2019). Γίκεηαζ θμζπυκ ακηζθδπηυ πςξ οπάνπμοκ ηαζ άθθμζ πανάβμκηεξ ηδξ 

πενζθένεζαξ ημο πονήκα πμο ειπμδίγμοκ ηδκ πθήνδ ακαζηνμθή ηδξ 

πνςιαηζκζηήξ δζάηαλδξ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 88: Η ηαηακμιή ιεηαλφ εοπνςιαηίκδξ ηαζ εηενμπνςιαηίκδξ ζε πονήκα χνζιμο 

νααδίμο (Α) ηαζ ζε ακηίζημζπμ πονήκα ιε έηημπδ έηθναζδ ηδξ Lamin A (B). Απεζημκίγμκηαζ 

ιέζς FISH μζ αθθδθμοπίεξ MSR (major satellite repeats) πμο ακηζπνμζςπεφμοκ ηδκ 

ζοζηαηζηή εηενμπνςιαηίκδ, μζ αθθδθμοπίεξ LINEs (long interspersed nuclear elements) πμο 

εηπνμζςπμφκ ηδκ πενζζηαζζαηή εηενμπνςιαηίκδ ηαζ μζ αθθδθμοπίεξ SINEs (short 

interspersed nuclear elements) πμο ειπενζέπμκηαζ ζηδκ εοπνςιαηίκδ. Με ηα αέθδ 

απεζημκίγεηαζ δ επακαθμνά ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα πανμοζία ηδξ 

Lamin A, πςνίξ υιςξ κα ιεηααάθθεηαζ ημ ηεκηνζηυ πνςιμηέκηνμ (ηνμπμπμζδιέκδ εζηυκα απυ  

Falk et al., 2019). 

 

 

Να ζδιεζςεεί πςξ ηέημζμο ηφπμο ακαδζαιμνθχζεζξ ζοκακηχκηαζ in 

vivo ζε ακαπηολζαηά ζηάδζα ανηεηχκ ηοηηανζηχκ ηφπςκ (Joffe et al., 2010). 

Γζα πανάδεζβια, δεκδνζηζηά ηφηηανα Purkinje ζηδκ ιεηαβεκκδηζηή ακάπηολδ 

ηδξ πανεβηεθαθίδαξ πμκηζηχκ ιεηαημπίγμοκ πενζηεκηνμιενζδζαηέξ πενζμπέξ 

πνμξ ημ εζςηενζηυ ημο πονήκα πανμοζζάγμκηαξ ιενζηχξ ακεζηναιιέκδ 

ανπζηεηημκζηή (Solovei et al., 2004). Οζ  ακεζηναιιέκεξ δμιέξ ελοπδνεημφκ 

δζαθμνεηζημφξ ζημπμφξ ηάεε θμνά, υπςξ ηδκ κοηηυαζα υναζδ ηςκ πμκηζηχκ 

ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ νααδίςκ ηοηηάνςκ, ηδ θοζζμθμβζηή δζαθμνμπμίδζδ ηςκ 

κεονχκςκ ηδξ πανεβηεθαθίδαξ βζα ηα ηφηηανα Purkinje ηαζ ηδκ πνμζηαζία 

ημο DNA απυ αθάαεξ ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ χνζιςκ ζπενιαημγςανίςκ. 

Ωζηυζμ, μζ ιδπακζζιμί πμο επάβμοκ ηζξ αθθαβέξ αοηέξ πζεακχξ κα είκαζ μζ 

ίδζμζ, υπςξ δ δζαημπή ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ιεηαλφ πνςιαηίκδξ ηαζ πονδκζημφ 

θαηέθμο ηαζ δ ζζπονή εθηηζηή δφκαιδ ιεηαλφ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ, 
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πμο επάβμοκ ηδκ ζοιπφηκςζδ ηαζ εκημπζζιυ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ ζημ 

ηέκηνμ ημο πονήκα. 

Καηαθήβμκηαξ, εα πνέπεζ κα πνμζδζμνζζημφκ ημ ιέβεεμξ ηαζ μ ανζειυξ 

ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ ζημοξ double KO ηθχκμοξ. Δπίζδξ, εα πνέπεζ 

κα ιεθεηδεμφκ πεναζηένς ηα επζβεκεηζηά παναηηδνζζηζηά ηδξ πνςιαηίκδξ ηαζ δ 

δοκαιζηή ηδξ HP1 ζηζξ εηενμπνςιαηζκζηέξ εζηίεξ ηςκ αηεθχξ ακεζηναιιέκςκ 

πονήκςκ. Έκα ζδιακηζηυ ενχηδια εβείνεηαζ ζπεηζηά ιε ηα ζημζπεία ηδξ 

πονδκζηήξ πενζθένεζαξ πμο απμηνέπμοκ ηδκ μθζηή ακαζηνμθή. Γκςνίγμοιε 

πςξ ημ ζφιπθμημ ημο A-tether ιάθθμκ ειπενζέπεζ ηαζ άθθεξ πνςηεΐκεξ ηδξ 

εζςηενζηήξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ πμο αθθδθεπζδνμφκ ιε ηδκ Lamin A ηαζ 

δζαθένμοκ ακαθυβςξ ιε ημκ ηοηηανζηυ ηφπμ (Thanisch et al., 2017). Μία 

παναδμπή ααζζγυιεκδ ζηα παναπάκς, είκαζ υηζ ηα NIH ηφηηανα δζαεέημοκ ηαζ 

άθθεξ ζοκενβαγυιεκεξ πνςηεΐκεξ ιε ηδκ Lamin A/C (Man1, Emerin), υπμο 

δεζιεφμοκ εηενμπνςιαηζκζηέξ αθθδθμοπίεξ ζηδκ πενζθένεζα. Ακηίεεηα, εα 

ιπμνμφζε ζηα νααδία ηφηηανα ημ A-tether κα απμηεθείηαζ ιυκμ απυ ηδκ 

Lamin A/C ηαζ ιε ηδκ απμζζχπδζή ηδξ κα επζηεθείηαζ δ πθήνδξ ακαζηνμθή, 

ακ ηαζ ιέπνζ ζήιενα δεκ έπμοιε πθδνμθμνίεξ ζπεηζηά ιε ηδκ πνςηεςιζηή ηδξ 

πενζθένεζαξ ηςκ νααδίςκ πονήκςκ.       

 ημ πθαίζζμ αοηυ, έκαξ αηυια ζδιακηζηυξ πανάβμκηαξ πμο εα 

ιπμνμφζε κα ιεθεηδεεί είκαζ μ ιεηαβναθζηυξ ηαηαζημθέαξ Casz1, πμο είκαζ 

απαναίηδημξ βζα ηδκ δδιζμονβία ηαζ δζαηήνδζδ ηδξ πνςιαηζκζηήξ δμιήξ ηςκ 

χνζιςκ νααδίςκ. Δπίζδξ δ έηθναζή ημο ανηεί χζηε κα ζοβηεκηνχζεζ ηδκ 

εηενμπνςιαηίκδ ζημ ηέκηνμ ηςκ NIH ηοηηάνςκ, έπμκηαξ πζεακχξ έκακ βεκζηυ 

νυθμ ζηδκ ακαζηνμθή ηδξ πνςιαηίκδξ (Mattar et al., 2018). Θα ήηακ πνήζζιμ 

κα ιεθεηδεμφκ μζ βμκζδζαημί ημο ζηυπμζ, βζα κα δζενεοκδεεί ακ ζοιιεηέπεζ ζηδκ 

απμζζχπδζδ ηςκ πνςηεσκχκ ημο ζοιπθυημο A-tether. Δπίζδξ, εα ιπμνμφζε 

μ Casz1 κα θεζημονβεί ηαζ ιε έκακ εκαθθαηηζηυ ηνυπμ, ζδίςξ θυβς ημο 

αζκζβιαηζημφ εκημπζζιμφ ημο ιε ηδκ εοπνςιαηίκδ ζηδκ πενζθένεζα ηςκ 

νααδίςκ πονήκςκ, πανυθμ πμο θεζημονβεί ςξ ηαηαζημθέαξ. ε ιία πνυζθαηδ 

in silico ιεθέηδ οπμζηδνίγεηαζ  πςξ μζ πνςηεΐκεξ ηδξ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ 

ανηεί κα ιπμνμφκ κα ζοκδεεμφκ ιε ηδ πνςιαηίκδ, ακελανηήηςξ επζβεκεηζηχκ 

ηνμπμπμζήζεςκ, χζηε κα δζαηδνήζμοκ ηα LADs ζημ πονδκζηυ πείθμξ 

(MacPherson et al., 2020). φιθςκα ιε αοηή ηδκ ζδέα, μ Casz1 εα ιπμνμφζε 

κα δζηαζμθμβήζεζ ημκ εκημπζζιυ ημο ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα ηςκ νααδίςκ, 
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υπμο ζοκδευιεκμξ ζημ DNA κα ειπμδίγεζ ηζξ μπμζεζδήπμηε αθθδθεπζδνάζεζξ 

ιε ηδκ πονδκζηή θάιζκα, απςεχκηαξ  ηδ πνςιαηίκδ απυ ηδκ πενζθένεζα ηαζ 

πνμςεχκηαξ ηδκ ημπμεέηδζδ ηαζ ζφιπηολή ηδξ ζημ εζςηενζηυ ημο πονήκα.

       

 

4.6 οιπενάζιαηα ηαζ ιεθθμκηζημί πεζναιαηζημί ζπεδζαζιμί 

 

Ακαηεθαθαζχκμκηαξ, μζ ιειμκςιέκεξ απαθμζθέξ ηςκ LBR ηαζ Lamin 

A/C δεκ επέθενακ ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ζηδκ ηαηακμιή ηςκ πνςηεσκχκ ημο 

πονδκζημφ θαηέθμο ηαζ ζηδκ ημπμθμβία ηδξ πνςιαηίκδξ, ζδίςξ ζηδκ 

πενίπηςζδ απμοζίαξ ημο LBR, υπμο ημ ηοηηανζηυ ζφζηδια θάκδηε κα ιδκ 

επδνεάγεηαζ ηαευθμο. Δκ ιένεζ, ηα απμηεθέζιαηα αοηά ιπμνμφκ κα 

δζηαζμθμβδεμφκ απυ ηδκ ζδέα ηδξ αθθδθμεπζηάθορδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

θεζημονβζχκ ηδξ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ. φιθςκα ιε αοηή, μζ πνςηεΐκεξ ηδξ 

εζςηενζηήξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ ηαζ ηδξ πονδκζηήξ θάιζκαξ αθθδθεπζδνμφκ 

πμζηζθμηνυπςξ ιε ηδ πνςιαηίκδ ηαζ δζαεέημοκ πμθθέξ ημζκέξ ζδζυηδηεξ ηαζ 

θεζημονβίεξ. Δπμιέκςξ, δ απαθμζθή εκυξ πανάβμκηα ηαθφπηεηαζ απυ ηζξ 

ακηζννμπζζηζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα.   

 Ακηίεεηα, δ ηαοηυπνμκδ απαθμζθή ηςκ LBR ηαζ Lamin A/C πνμηάθεζε 

εηηεηαιέκεξ αθθαβέξ ηυζμ ζημκ πονδκζηυ θάηεθμ υζμ ηαζ ζηδκ ημπμεέηδζδ 

ηδξ πνςιαηίκδξ εκηυξ ημο πονήκα. Η ιενζηή ακαζηνμθή πμο παναηδνείηαζ, 

απμηεθεί ζζπονή έκδεζλδ πςξ ζε δζαθμνμπμζδιέκα ηφηηανα δ ηαοηυπνμκδ 

απμοζία ηςκ LBR ηαζ Lamin A/C πνμηαθεί εηηεηαιέκεξ ακαδζαηάλεζξ ηδξ 

πνςιαηίκδξ, υπςξ αοηέξ πμο ζοιααίκμοκ ζηδκ δζαθμνμπμίδζδ ηαζ ακμίβεζ 

ημκ δνυιμ βζα πεναζηένς ιεθέηδ ηςκ ανπχκ ηδξ πονδκζηήξ ανπζηεηημκζηήξ 

ηςκ εδθαζηζηχκ ζοκανηήζεζ ηςκ δφμ αοηχκ πνςηεσκχκ.    

 ημ απχηενμ ιέθθμκ, ζηζξ knock out ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ιπμνμφκ κα 

πνδζζιμπμζδεμφκ ιέεμδμζ υπςξ δ BioID (proximity-dependent biotin 

identification) βζα ημκ παναηηδνζζιυ ημο πνςηεχιαημξ ηδξ πονδκζηήξ 

πενζθένεζαξ, δ DamID βζα ηδκ αθθδθμφπζζδ ηςκ LADs ηαζ δ FRIC (Fluorescent 

Ratiometric Imaging of Chromatin), πμο ηαηαβνάθεζ ηδκ ακαδζμνβάκςζδ ηδξ 

πνςιαηίκδξ ζε γςκηακά ηφηηανα. Οζ ηεπκζηέξ αοηέξ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ 

ακάθοζδ RNA Seq ακαιέκεηαζ κα δχζμοκ ζδιακηζηέξ απακηήζεζξ βζα ημκ 
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ηνυπμ πμο δ ακαδζαιυνθςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ ηαεμνίγεζ ηδκ βμκζδζαηή 

έηθναζδ ζοκανηήζεζ ηςκ πνςηεσκχκ ηδξ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ.  
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Εικόνα 6.1: Α) Η ηαιπφθδ ακάπηολδξ ηςκ ηοηηάνςκ ηδξ LA KO ζεζνάξ ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 

10% υπςξ ηαηαβνάθδηε ζηζξ 24, 48 ηαζ 72 χνεξ. Β) Σμ πμζμζηυ ηςκ ιζηςηζηχκ ηοηηάνςκ 

ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ ηδξ LΑ KO ζεζνάξ ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 10% (απεζμκίγεηαζ ημ ηοπζηυ 

ζθάθια ζε ηάεε πενίπηςζδ). 

 

 

Πίνακας 6.1: Ο ανζειυξ ηςκ επζζηνςιέκςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηςκ πεζναιάηςκ  ζημκ οπμθμβζζιυ 

ημο νοειμφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηδξ LA KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. 

 

 

Πείρακα 
Υροληθό 

Γηάζηεκα 

Κσηηαρηθοί 

Πιεζσζκοί 
P Value ηαηηζηηθό Σεζη 

Ροειυξ 

Πμθθαπθαζζαζιμφ 

LA KO 

Δζη. 6.1Α 

24hrs 

CTRL 10% 

vs LA KO1 

1.78E-

02 One way Anova (1.79E-2) 

with Levene test > 0.05 and 

Brown-Forsythe test <0.05, 

Bonferroni post-hoc test 

CTRL 10% 

vs LA KO2 

5.75E-

01 

LA KO1 vs 

LA KO2 

1.75E-

01 

48hrs 

CTRL 10% 

vs LA KO1 

1.00E+0

0 
One way Anova (5.89E-2) 

with Levene test > 0.05 and 

Brown-Forsythe test >0.05, 

Bonferroni post-hoc test 

CTRL 10% 

vs LA KO2 

8.96E-

02 

LA KO1 vs 1.51E-

Ρσζκός Ποιιαπιαζηαζκού LA KO 

Δηθ. 6.1Α 

Ανζειυξ επζζηνςιέκςκ ηοηηάνςκ 

100.000 

Aνζειυξ Πεζναιάηςκ 

CTRL 10% LA KO1 LA KO2 

24hrs 48hrs 72hrs 24hrs 48hrs 72hrs 24hrs 48hrs 72hrs 

4 4 4 4 4 4 4 4 4 
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LA KO2 01 

72hrs 

CTRL 10% 

vs LA KO1 

9.72E-

01 One way Anova (5.17E-1) 

with Levene test > 0.05 and 

Brown-Forsythe test >0.05, 

Bonferroni post-hoc test 

CTRL 10% 

vs LA KO2 

1.00E+0

0 

LA KO1 vs 

LA KO2 

1.00E+0

0 

Πίνακας 6.2: Σα ζηαηζζηζηά ηεζη ηαζ μζ ηζιέξ pvalue ηδξ ηαηαιέηνδζδξ ημο νοειμφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηδξ LA KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. Με ηυηηζκμ 

ζδιεζχκμκηαζ μζ ηζιέξ p Value<0.05. 

 

 

Δζη. 6.1Β 

Μηηωηηθός Γείθηες LA KO 

Ανζειυξ 

Πεζναιάηςκ 

Ανζειυξ Πονήκςκ 

CTRL 10% LA KO1 LA KO2 

1159 1162 1202 

Πείναια Πείναια Πείναια 

1
μ
 239 1

μ
 242 1

μ
 238 

2
μ 

213 2
μ 

264 2
μ 

232 

3
μ
 242 3

μ
 200 3

μ
 206 

4
μ
 210 4

μ
 220 4

μ
 245 

5
μ
 255 5

μ
 236 5

μ
 281 5 

Πίνακας 6.3: Ο ανζειυξ ηςκ πονήκςκ ηαζ ηςκ πεζναιάηςκ ζημκ οπμθμβζζιυ ημο ιζηςηζημφ 

δείηηδ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηδξ LA KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. 

 

Πείρακα Κσηηαρηθοί Πιεζσζκοί p Value ηαηηζηηθό Σεζη 

Μζηςηζηυξ 

Γείηηδξ  

LA KO  

Δζη. 6.1Β 

CTRL 10% vs LA KO1 3.85E-01 

Chi-square test 
CTRL 10% vs LA KO2 6.60E-01 

LA KO1 vs LA KO2 6.61E-01 

Πίνακας 6.4: Σμ ζηαηζζηζηυ ηεζη ηαζ μζ ηζιέξ pvalue ηδξ ηαηαιέηνδζδξ ημο ιζηςηζημφ δείηηδ ηςκ 

ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηδξ LA KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. 

 

Δζη. 

40 

& 

Δζη. 

41 

Έληαζε θζορηζκού 3meK9H3 Foci 

Ανζειυξ 

Πεζναιάηςκ 

Ανζειυξ Foci Ανζειυξ Πονήκςκ 

CTRL 10% LA KO1 LA KO2 
CTRL 

10% 
LA KO1 LA KO2 

1452 1564 1463 60 60 60 3 

Δζη. 

36 

& 

Δζη. 

37 

Έληαζε θζορηζκού 3meK9H3 Πσρήλα 
Ανζειυξ 

Πεζναιάηςκ 
Ανζειυξ Πονήκςκ 

CTRL 10% LA KO1 LA KO2 

200 206 200 3 
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Δζη. 

38 

& 

Δζη. 

39 

Έληαζε θζορηζκού 3meK9H3 Περηθέρεηας 
Ανζειυξ 

Πεζναιάηςκ 
Ανζειυξ Πονήκςκ 

CTRL 10% LA KO1 LA KO2 

120 120 120 3 

Δζη. 

42 

 

Μ.Ο. έληαζες θζορηζκού 3meK9H3 Foci/Πσρήλα 
Ανζειυξ 

Πεζναιάηςκ 
Ανζειυξ Πονήκςκ 

CTRL 10% LA KO1 LA KO2 

60 60 60 3 

Δζη. 

43 

 

Αρηζκός Foci 
Ανζειυξ 

Πεζναιάηςκ 
Ανζειυξ Πονήκςκ 

CTRL 10% LA KO1 LA KO2 

60 60 60 3 

Πίνακας 6.5: Ο ανζειυξ ηςκ πονήκςκ ηαζ ηςκ εηενμπνςιαηζκζηχκ εζηζχκ (Foci) ζηδκ 

ηαηαιέηνδζδ ημο ανζειμφ ηςκ Foci ηαζ ημο οπμθμβζζιμφ ηδξ έκηαζδξ θεμνζζιμφ ημο 

ζήιαημξ ηδξ 3meK9H3. 

 

Πείρακα 
Κσηηαρηθοί 

Πιεζσζκοί 

p 

Value 
ηαηηζηηθό Σεζη 

Έκηαζδ 

θεμνζζιμφ 

3meK9H3 Foci 

Δζη. 40 

CTRL 10% 

vs LA KO1 

5.10E-

09 One way Anova (3.46E-192) with Levene test 

< 0.05 and Welch test <0.05, Tukey post-hoc 

test 

 

CTRL 10% 

vs LA KO2 

5.10E-

09 

LA KO1 vs 

LA KO2 

5.10E-

09 

Μ.Ο. έκηαζδξ 

θεμνζζιμφ 

3meK9H3 

Foci/Πονήκα  

Δζη. 42 

CTRL 10% 

vs LA KO1 

5.92E-

09 
One way Anova (1.4E-9) with Levene test < 

0.05 and Welch test <0.05, Tukey post-hoc 

test 

CTRL 10% 

vs LA KO2 

1.06E-

04 

LA KO1 vs 

LA KO2 

4.00E-

02 

Έκηαζδ 

θεμνζζιμφ 

3meK9H3 

Πενζθένεζαξ  

Δζη. 39 

CTRL 10% 

vs LA KO1 

5.10E-

09 
One way Anova (9.58E-19) with Levene test < 

0.05 and Welch test <0.05, Tukey post-hoc 

test 

CTRL 10% 

vs LA KO2 

5.57E-

09 

LA KO1 vs 

LA KO2 

1.34E-

02 

Έκηαζδ 

θεμνζζιμφ 

3meK9H3 Πονήκα 

Δζη. 36 

CTRL 10% 

vs LA KO1 

5.10E-

09 
One way Anova (2.29E-24) with Levene test < 

0.05 and Welch test <0.05, Tukey post-hoc 

test 

CTRL 10% 

vs LA KO2 

2.40E-

05 

LA KO1 vs 

LA KO2 

6.51E-

09 

Ανζειυξ Foci 

Eζη. 43 

CTRL 10% 

vs LA KO1 
0.09 

One way Anova (0.09) 

 

CTRL 10% 

vs LA KO2 
0.09 

LA KO1 vs 0.09 
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LA KO2 

Πίνακας 6.6: Σα ζηαηζζηζηά ηεζη ηαζ μζ ηζιέξ pvalue ζηδκ ηαηαιέηνδζδ ημο ανζειμφ ηςκ Foci 

ηαζ ημο οπμθμβζζιμφ ηδξ έκηαζδξ θεμνζζιμφ ημο ζήιαημξ ηδξ 3meK9H3. Με ηυηηζκμ 

ζδιεζχκμκηαζ μζ ηζιέξ p Value<0.05. 

 

Ρσζκός Ποιιαπιαζηαζκού LR KO 

Δηθ. 55Α 

Ανζειυξ επζζηνςιέκςκ ηοηηάνςκ 

100.000 

Aνζειυξ Πεζναιάηςκ 

CTRL 15% LR KO1 LR KO2 

24hrs 48hrs 72hrs 24hrs 48hrs 72hrs 24hrs 48hrs 72hrs 

4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Πίνακας 6.7: Ο ανζειυξ ηςκ επζζηνςιέκςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηςκ πεζναιάηςκ  ζημκ οπμθμβζζιυ 

ημο νοειμφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηδξ LR KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. 

 

Πείρακα 
Υροληθό 

Γηάζηεκα 

Κσηηαρηθοί 

Πιεζσζκοί 
P Value ηαηηζηηθό Σεζη 

Ροειυξ 

Πμθθαπθαζζαζιμφ 

LR KO 

Δζη. 55Α 

24hrs 

CTRL 15% 

vs LR KO1 

1.00E+0

0 One way Anova (6.94E-2) 

with Levene test > 0.05 and 

Brown-Forsythe test >0.05, 

Bonferroni post-hoc test 

CTRL 15% 

vs LR KO2 

1.71E-

01 

LR KO1 vs 

LR KO2 

1.07E-

01 

48hrs 

CTRL 15% 

vs LR KO1 

2.55E-

01 One way Anova (3.09E-3) 

with Levene test > 0.05 and 

Brown-Forsythe test <0.05, 

Bonferroni post-hoc test 

CTRL 15% 

vs LR KO2 

2.85E-

03 

LR KO1 vs 

LR KO2 

5.43E-

02 

72hrs 

CTRL 15% 

vs LR KO1 

2.85E-

03 One way Anova (5.79E-4) 

with Levene test > 0.05 and 

Brown-Forsythe test <0.05, 

Bonferroni post-hoc test 

CTRL 15% 

vs LR KO2 

8.21E-

04 

LR KO1 vs 

LR KO2 

1.00E+0

0 

Πίνακας 6.8: Σα ζηαηζζηζηά ηεζη ηαζ μζ ηζιέξ pvalue ηδξ ηαηαιέηνδζδξ ημο νοειμφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηδξ LR KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. Με ηυηηζκμ 

ζδιεζχκμκηαζ μζ ηζιέξ p Value<0.05. 

 

 

Δζη. 55Β 

Μηηωηηθός Γείθηες LR KO 
Ανζειυξ 

Πεζναιάηςκ 
Ανζειυξ Πονήκςκ 

CTRL 15% LR KO1 LR KO2 
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2861 1233 1246 

Πείναια Πείναια Πείναια 

1
μ
 554 1

μ
 212 1

μ
 216 

2
μ 

581 2
μ 

268 2
μ 

259 

3
μ
 570 3

μ
 257 3

μ
 265 

4
μ
 575 4

μ
 274 4

μ
 253 

5
μ
 581 5

μ
 222 5

μ
 253 5 

Πίνακας 6.9: Ο ανζειυξ ηςκ πονήκςκ ηαζ ηςκ πεζναιάηςκ ζημκ οπμθμβζζιυ ημο ιζηςηζημφ 

δείηηδ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηδξ LR KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. 

 

Πείρακα Κσηηαρηθοί Πιεζσζκοί p Value ηαηηζηηθό Σεζη 

Μζηςηζηυξ 

Γείηηδξ  

LR KO  

Δζη. 55Β 

CTRL 15% vs LR KO1 9.18E-01 

Chi-square test CTRL 15% vs LR KO2 8.85E-01 

LR KO1 vs LR KO2 8.34E-01 

Πίνακας 6.10: Σμ ζηαηζζηζηυ ηεζη ηαζ μζ ηζιέξ pvalue ηδξ ηαηαιέηνδζδξ ημο ιζηςηζημφ δείηηδ 

ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηδξ LR KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. 

 

Ρσζκός Ποιιαπιαζηαζκού d-LA-LR KO 

Δηθ. 69Α 

Ανζειυξ επζζηνςιέκςκ ηοηηάνςκ 

50.000 

Aνζειυξ Πεζναιάηςκ 

CTRL 15% LA KO1 15% d-LA-LR KO1 d-LA-LR KO2 

24hr

s 

48hr

s 

72hr

s 

24hr

s 

48hr

s 

72hr

s 

24hr

s 

48hr

s 

72hr

s 

24hr

s 

48hr

s 

72hr

s 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Πίνακας 6.11: Ο ανζειυξ ηςκ επζζηνςιέκςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηςκ πεζναιάηςκ  ζημκ 

οπμθμβζζιυ ημο νοειμφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηδξ d-LA-LR KO 

ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. 

 

Ρσζκός Ποιιαπιαζηαζκού d-LR-LA KO 

Δηθ. 70Α 

Ανζειυξ επζζηνςιέκςκ ηοηηάνςκ 

50.000 

Aνζειυξ Πεζναιάηςκ 

CTRL 15% LR KO1  d-LR-LA KO1 d-LR-LA KO2 

24hr

s 

48hr

s 

72hr

s 

24hr

s 

48hr

s 

72hr

s 

24hr

s 

48hr

s 

72hr

s 

24hr

s 

48hr

s 

72hr

s 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Πίνακας 6.12: Ο ανζειυξ ηςκ επζζηνςιέκςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηςκ πεζναιάηςκ  ζημκ 

οπμθμβζζιυ ημο νοειμφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηδξ d-LR-LA KO 

ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. 
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Πείρακα 
Υροληθό 

Γηάζηεκα 

Κσηηαρηθοί 

Πιεζσζκοί 
P Value ηαηηζηηθό Σεζη 

Ροειυξ 

Πμθθαπθαζζαζιμφ 

d-LA-LR KO 

Δζη. 69Α 

24hrs 

 

CTRL 10% 

vs LA KO1 

15% 

1.00E+00 

One way Anova (5.4E-03) 

with Levene test > 0.05 and 

Brown-Forsythe test <0.05, 

Bonferroni post-hoc test 

CTRL 10% 

vs d-LA-LR 

KO1 

8.51E-03 

CTRL 10% 

vs d-LA-LR 

KO2 

1.00E+00 

LA KO1 15% 

vs d-LA-LR 

KO1 

1.60E-02 

LA KO1 15% 

vs d-LA-LR 

KO2 

1.00E+00 

d-LA-LR KO1 

vs d-LA-LR 

KO2 

8.50E-02 

48hrs 

CTRL 10% 

vs LA KO1 

15% 

2.40E-02 

One way Anova (2.3E-9) 

with Levene test > 0.05 and 

Brown-Forsythe test <0.05, 

Bonferroni post-hoc test 

CTRL 10% 

vs d-LA-LR 

KO1 

3.57E-09 

CTRL 10% 

vs d-LA-LR 

KO2 

5.32E-07 

LA KO1 15% 

vs d-LA-LR 

KO1 

1.00E-06 

LA KO1 15% 

vs d-LA-LR 

KO2 

5.31E-04 

d-LA-LR KO1 

vs d-LA-LR 

KO2 

5.46E-02 

72hrs 

CTRL 10% 

vs LA KO1 

15% 

7.66E-01 

One way Anova (1.5E-9) 

with Levene test > 0.05 and 

Brown-Forsythe test <0.05, 

Bonferroni post-hoc test 

CTRL 10% 

vs d-LA-LR 

KO1 

3.29E-07 

CTRL 10% 

vs d-LA-LR 

KO2 

3.00E-06 

LA KO1 15% 

vs d-LA-LR 
1.95E-08 
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KO1 

LA KO1 15% 

vs d-LA-LR 

KO2 

1.32E-07 

d-LA-LR KO1 

vs d-LA-LR 

KO2 

1.00E+00 

Πίνακας 6.13: Σα ζηαηζζηζηά ηεζη ηαζ μζ ηζιέξ pvalue ηδξ ηαηαιέηνδζδξ ημο νοειμφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηδξ ζηαεενήξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ d-LA-LR KO. Με ηυηηζκμ ζδιεζχκμκηαζ μζ 

ηζιέξ p Value<0.05. 

 

 

Πείρακα 
Υροληθό 

Γηάζηεκα 

Κσηηαρηθοί 

Πιεζσζκοί 
P Value ηαηηζηηθό Σεζη 

Ροειυξ 

Πμθθαπθαζζαζιμφ 

d-LR-LA KO 

Δζη. 70Α 

24hrs 

 

CTRL 15% 

vs LR KO1 
2.53E-01 

One way Anova (1.1E-5) 

with Levene test > 0.05 and 

Brown-Forsythe test <0.05, 

Bonferroni post-hoc test 

CTRL 15% 

vs d-LR-LA 

KO1 

1.22E-03 

CTRL 15% 

vs d-LR-LA 

KO2 

1.00E-05 

LR KO1 vs d-

LR-LA KO1 
1.71E-01 

LR KO1 vs d-

LR-LA KO2 
1.22E-03 

d-LR-LA KO1 

vs d-LR-LA 

KO2 

2.53E-01 

48hrs 

CTRL 15% 

vs LR KO1 
4.10E-01 

One way Anova (4.512E-8) 

with Levene test > 0.05 and 

Brown-Forsythe test <0.05, 

Bonferroni post-hoc test 

CTRL 15% 

vs d-LR-LA 

KO1 

2.95E-04 

CTRL 15% 

vs d-LR-LA 

KO2 

8.00E-06 

LR KO1 vs d-

LR-LA KO1 
4.00E-06 

LR KO1 vs d-

LR-LA KO2 
1.77E-07 

d-LR-LA KO1 

vs d-LR-LA 

KO2 

6.78E-01 

72hrs 

CTRL 15% 

vs LR KO1 
1.00E+00 One way Anova (1.0E-6) 

with Levene test > 0.05 and 

Brown-Forsythe test <0.05, 

Bonferroni post-hoc test 

CTRL 15% 

vs d-LR-LA 

KO1 

4.44E-04 
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CTRL 15% 

vs d-LR-LA 

KO2 

9.50E-05 

LR KO1 vs d-

LR-LA KO1 
4.70E-05 

LR KO1 vs d-

LR-LA KO2 
1.10E-05 

d-LR-LA KO1 

vs d-LR-LA 

KO2 

1.00E+00 

Πίνακας 6.14: Σα ζηαηζζηζηά ηεζη ηαζ μζ ηζιέξ pvalue ηδξ ηαηαιέηνδζδξ ημο νοειμφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηδξ ζηαεενήξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ d-LR-LA KO. Με ηυηηζκμ ζδιεζχκμκηαζ μζ 

ηζιέξ p Value<0.05. 

 

 

Δζη.69Β 

Μηηωηηθός Γείθηες d-LA-LR KO 

Ανζειυξ 

Πεζναιάηςκ 

Ανζειυξ Πονήκςκ 

CTRL 15% LA KO1 15% d-LA-LR KO1 d-LA-LR KO2 

2861 2885 2896 2870 

Πείναια Πείναια Πείναια Πείναια 

1
μ
 554 1

μ
 564 1

μ
 565 1

μ
 565 

2
μ 

581 2
μ 

587 2
μ 

574 2
μ 

584 

3
μ
 570 3

μ
 576 3

μ
 571 3

μ
 570 

4
μ
 575 4

μ
 571 4

μ
 582 4

μ
 565 

5
μ
 581 5

μ
 587 5

μ
 604 5

μ
 586 5 

Πίνακας 6.15: Ο ανζειυξ ηςκ πονήκςκ ηαζ πεζναιάηςκ ζημκ οπμθμβζζιυ ημο ιζηςηζημφ 

δείηηδ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηδξ d-LA-LR KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. 

 

Δζη. 

70Β 

Μηηωηηθός Γείθηες d-LR-LA KO 

Ανζειυξ 

Πεζναιάηςκ 

Ανζειυξ Πονήκςκ 

CTRL 15% LR KO1 d-LR-LA KO1 d-LR-LA KO2 

2871 2966 2979 2991 

Πείναια Πείναια Πείναια Πείναια 

1
μ
 556 1

μ
 582 1

μ
 585 1

μ
 582 

2
μ 

570 2
μ 

573 2
μ 

591 2
μ 

597 

3
μ
 569 3

μ
 603 3

μ
 594 3

μ
 577 

4
μ
 596 4

μ
 616 4

μ
 603 4

μ
 616 

5
μ
 580 5

μ
 592 5

μ
 606 5

μ
 619 5 

Πίνακας 6.16: Ο ανζειυξ ηςκ πονήκςκ ηαζ πεζναιάηςκ ζημκ οπμθμβζζιυ ημο ιζηςηζημφ 

δείηηδ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηδξ d-LR-LA KO ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. 

 

Πείρακα Κσηηαρηθοί Πιεζσζκοί p Value ηαηηζηηθό Σεζη 

Μζηςηζηυξ 

Γείηηδξ  
CTRL 10% vs LA KO1 15% 6.01E-01 Chi-square test 
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d-LA-LR KO  

Δζη 69Β 
LA KO1 15% vs d-LA-LR KO1 7.24E-01 

LA KO1 15% vs d-LA-LR KO2 5.30E-01 

d-LA-LR KO1 vs d-LA-LR KO2 7.83E-01 

Μζηςηζηυξ 

Γείηηδξ  

d-LR-LA KO  

Δζη 70Β 

CTRL 15% vs LR KO1 9.10E-02 

Chi-square test 

LR KO1 vs d-LR-LA KO1 4.53E-01 

LR KO1 vs d-LR-LA KO2 2.06E-01 

d-LR-LA KO1 vs d-LR-LA KO2 4.46E-02 

Πίνακας 6.17: Σα ζηαηζζηζηά ηεζη ηαζ μζ ηζιέξ pvalue ηδξ ηαηαιέηνδζδξ ημο ιζηςηζημφ δείηηδ 

ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηςκ ζεζνχκ d-LA-LR KO ηαζ d-LR-LA KO. Με ηυηηζκμ 

ζδιεζχκμκηαζ μζ ηζιέξ p Value<0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6.2: Η ηαηακμιή α Tubulin ζε ιεζμθαζζηά ηφηηανα ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LR KO1, 

LR KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 15% (πνάζζκμ: α Tubulin, ηυηηζκμ: TOPRO, scale bar: 10ιm). 
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Εικόνα 6.3: Σμ δίηηομ ηςκ ιζηνμζςθδκίζηςκ ηδξ α Tubulin ιεηαλφ ηςκ πθδεοζιχκ LA  KO1, 

LA KO2 ηαζ ηοηηάνςκ CTRL 10% (πνάζζκμ: α Tubulin, ηυηηζκμ: TOPRO, scale bar: 5ιm). 
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