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Περίλθψθ 

 

Θ επαγγελματικι υπερζκκεςθ ςε Μαγγάνιο (Mn) οδθγεί ςε ςυςςϊρευςθ του 

ςτον εγκζφαλο και ζχει δειχκεί ότι προκαλεί προοδευτικι, μόνιμθ, νευρο-

εκφυλιςτικι βλάβθ με ςφνδρομα παρόμοια με ιδιοπακι Πάρκινςον. Σο Mn 

μεταφζρεται από ζναν ενεργό μθχανιςμό διαμζςου των  νευρικϊν φαγμϊν (ΝΒ) 

ςτον εγκζφαλο, αλλά μζχρι ςιμερα, οι  μθχανιςμοί τθσ νευροτοξικισ δράςθσ του 

Mn είναι ελάχιςτα κατανοθτοί. Θ παροφςα διπλωματικι εργαςία ςυμβάλλει ςτθν 

ζρευνα που ςχετίηεται με τθν υπόκεςθ αν ςχετικά μακρομόρια μεταφορείσ Mn 

ςυςχετίηονται με τθν απελευκζρωςθ των γνωςτϊν νευροδιαβιβαςτϊν όπωσ γ-

αμινοβουτιρικό οξφ  (gABA), ακετυλοχολινεςτεράςθ (AChE), γλουταμινικό 

(Glutamate) και τα ποςοςτά διςκενοφσ (FeII) και του τριςκενοφσ (FeIII) ςιδιρου.  

΢ε ανκρϊπινο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (Cerebrospinal Fluid, CSF), Mn 

ανιχνεφκθκε κυρίωσ μζςω χρωματογραφίασ αποκλειςμοφ μεγζκουσ (Size Exclusion 

Chromatography) ςυνδεδεμζνο με ICP-MS ςε κλάςματα που ςυνδζονται κυρίωσ με 

το κιτρικοφ και  δευτερευόντωσ ςε κλάςματα με  τρανςφερίνθ και α2-

μακροςφαιρίνθ. Σα δείγματα μετρικθκαν επίςθσ για ανίχνευςθ ενηυμικισ 

δραςτικότθτασ ακετυλοχολινεςτεράςθσ (AChE) με φκοριςμό, ενϊ το γλουταμινικό 

(Glutamate) προςδιορίςτθκε φαςματοφωτομετρικά, το gABA μζςω μιασ ζνηυμο-

ςυνδεδεμζνθσ ανοςοπροςδιοριςτικισ δοκιμαςίασ (ELISA) και τζλοσ τα επίπεδα Fe(II) 

και Fe(III) μετρικθκαν με τθ χριςθ χρωματογραφίασ ιοντοεναλλαγισ.  

Σα αποτελζςματα αξιολογικθκαν και οι ςυντελεςτζσ ςυςχζτιςθσ 

υπολογίςτθκαν για να διερευνθκεί κατά πόςον υπάρχουν ςυςχετίςεισ μεταξφ 

ςυγκεκριμζνων μακρομορίων μεταφορζων του Mn και το διερευνϊμενων 

νευροδιαβιβαςτϊν. Μια ςυςχζτιςθ  παρατθρικθκε μεταξφ  του πρωτεϊνικοφ φορζα 

Μn, τθσ  α2-μακροςφαιρίνθσ με το Fe (III), το gABA και τθν AChE ςυμβάλλοντασ με 

τα δεδομζνα αυτά ςτθν ςχετικι ζρευνα χριςθσ βιοδεικτϊν για τθν πρόλθψθ 

νευροεκφυλιςτικϊν αςκενειϊν που οφείλονται ςτθν ςυςςϊρευςθ του Μn. 
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ABSTRACT 

 

Occupational manganese (Mn) overexposure leads to accumulation in the brain and 

has been shown to cause progressive, permanent, neuro-degenerative damage with 

syndromes similar to idiopathic Parkinsonism. Mn is transported by an active 

mechanism across neural barriers (NB) finally into the brain; but to date, modes of 

Mn neurotoxic action are poorly understood. This study investigates the hypothesis 

whether relevant Mn-carrier species are correlated with the release of known 

neurotransmitters such as γ-Aminobutyric acid (gABA), Acetylcholinesterase (AChE), 

Glutamate and the amounts of Fe(II) and Fe(III). 

In human cerebrospinal fluid (CSF), Mn was found mainly in size exclusion 

chromatography (SEC) fractions associated mainly with citrate and in small amounts 

also with transferrin and -2-macroglobulin. Samples were subjected to 

acetylcholinesterase activity measurement by fluorescence, while glutamate was 

determined spectrofotometrically, gABA  by an Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA) and Fe II, Fe III  levels were measured using ion exchange 

chromatography, respectively. 

The results were correlated and correlation coefficients were calculated for 

investigating whether there are interrelations between specific Mn carrier species 

and investigated neurotrasmitters. A specific correlation has been observed between 

-2-macroglobulin and Fe III, gABA and AChE. 
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Ι. ΘΕΩΡΘΣΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

 

1.1 Ειςαγωγι :  Ερευνθτικά δεδομζνα ςχετικά με το μαγγάνιο 

ωσ ςιμερα 

Σο Μn είναι ζνα βαςικό κρεπτικό ςυςτατικό , ςθμαντικό για τισ  βιοχθμικζσ 

αντιδράςεισ πολλϊν ενηφμων ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ Μn - εξαρτϊμενθσ 

διςμουτάςθσ του υπεροξειδίου *1+ . Παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτο μεταβολιςμό του 

ςιδιρου και είναι απαραίτθτο για τθ ςωςτι λειτουργία του εγκεφάλου. ΢ε αντίκεςθ 

με τισ φυςιολογικζσ του ιδιότθτεσ , αυξθμζνα επίπεδα μαγγανίου μπορεί να 

οδθγιςουν ςε τοξικζσ νευρολογικζσ επιδράςεισ , πικανϊσ προκαλοφμενεσ μζςω του 

μθχανιςμοφ του οξειδωτικοφ ςτρεσ , ενϊ θ ειςπνοι είναι θ κφρια οδόσ ειςαγωγισ 

με άμεςθ επίδραςθ ςτθν υγεία * 2 + . Αυτζσ οι νευροτοξικζσ επιδράςεισ προκαλοφν 

μια ςειρά από ςυμπτϊματα , όπωσ αδυναμία / κόπωςθ , ςιελλοροια , κεφαλαλγία , 

διαταραχζσ του φπνου , μυϊκοφσ πόνουσ και υπερτονία, μεταβολζσ ςτο βάδιςμα, 

μειωμζνθ ικανότθτα ςυντονιςμοφ, ψευδαιςκιςεισ, και ψυχικι ευερεκιςτότθτα, 

οδθγϊντασ τελικά ςε μια Mn- επαγϊμενθ αςκζνεια που μοιάηει με τθν αςκζνεια  

Parkinson , που ονομάηεται manganism Μαγγανιςμοσ. [ 3 ] 

΢ε αντίκεςθ με τθ  νόςο του Parkinson (PD),  ςτον Μαγγανιςμό  ο τρόμοσ είναι 

λιγότερο εμφανισ, ορκοςτατικόσ και υψθλότερθσ ςυχνότθτασ αλλά χαμθλότερου 

εφρουσ και οι αςκενείσ δεν εμφανίηουν παρατεταμζνθ ανταπόκριςθ ςτθν 

αντικατάςταςθ τθσ ντοπαμίνθσ. Θ μαγνθτικι τομογραφία ( MRI) ςε αςκενείσ με PD 

είναι φυςιολογικι, ενϊ μετά τθν τοξίνωςθ με Mn θ ςάρωςθ εμφανίηει «υψθλι» 

αλλαγι ςιματοσ ςτθν ωχρά ςφαίρα , το ραβδωτό ςϊμα και μζλαινα ουςία ςε 

διμερζσ επίπεδο . ΢αρϊςεισ Fluorodopa χρθςιμοποιϊντασ τομογραφία εκπομπισ 

ποηιτρονίων είναι φυςιολογικζσ ςτθν περίπτωςθ τθσ τοξικότθτασ Mn , αλλά για PD 

υπάρχει μειωμζνθ ραβδωτι πρόςλθψθ ςτα οπίςκιο κζλυφοσ * 2 + . 

΢ε γενικζσ γραμμζσ , τα ςενάρια ζκκεςθσ  ςε  Mn κατά τον τελευταίο αιϊνα ζχουν 

αλλάξει από τισ οξείεσ, υψθλοφ επιπζδου ςυνκικεσ ζκκεςθσ, υπεφκυνεσ για τθν 
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εμφάνιςθ του manganism , ςε χρόνια ζκκεςθ ςε χαμθλά επίπεδα του Mn . Από τθ 

μία πλευρά , αυτι θ αλλαγι μπορεί να οφείλεται ςε βελτίωςθ τθσ προςταςίασ ςτο 

χϊρο εργαςίασ για τουσ εργαηομζνουσ με δυνθτικά υψθλι ζκκεςθ ςε Mn , όπωσ 

ςυγκολλθτζσ , εργαηόμενουσ ςε χυτιρια , εργαηόμενουσ ςε εργοςτάςια μπαταριϊν , 

κλπ. , με αποτζλεςμα τθ μείωςθ των περιπτϊςεων οξείου μαγγανιςμοφ . Από τθν 

άλλθ πλευρά , υπάρχει αφξθςθ τθσ χρόνιασ ζκκεςθσ ςε Mn ςε ομάδεσ του 

πλθκυςμοφ που ηουν κοντά ςε βιομθχανικζσ ηϊνεσ με εκπομπζσ ςκόνθσ που 

περιζχουν Mn ι ςε ομάδεσ του πλθκυςμοφ που ηουν κοντά ςε πολυςφχναςτεσ 

οδικζσ αρτθρίεσ με υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ καυςαερίων που περιζχουν 

μεκυλοκυκλοπενταδιζνυλοτρικαρβονυλικό μαγγάνιο (προςκετικό καυςίμων για τθν 

προςταςία των καταλυτϊν). Σζτοια χρόνια ζκκεςθ μπορεί να αυξιςει ςταδιακά τθν 

εναπόκεςθ Mn και τθν τοξικότθτα από τθν ωχρά ςφαίρα ςε ολόκλθρθ τθν περιοχι 

των βαςικϊν γαγγλίων , ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ μζλαινασ ουςίασ substantia 

nigra compacta που εμπλζκονται ςτθν PD * 4 + . 

Ψάχνοντασ για τισ πθγζσ και τισ ςυνζπειεσ τθσ εν λόγω χρόνιασ ζκκεςθσ , οι 

πρόςφατεσ ερευνθτικζσ προςεγγίςεισ επικεντρϊκθκαν ςε τρία βαςικά κζματα , που 

το κακζνα με τθ ςειρά του αφορά διαφορετικά ερευνθτικά  πεδία : 

( 1 ) Επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ςχετικζσ με τθν ζκκεςθ Mn με ςυναφείσ κινδφνουσ για 

τθν υγεία , ςυμπεριλαμβανομζνων των αυξθμζνων ποςοςτϊν επικράτθςθσ τθσ 

νόςου του Πάρκινςον χρθςιμοποιϊντασ μεκοδολογικά τθν εξζταςθ τθσ ζκκεςθσ Mn 

ςτθ διάρκεια ηωισ ενόσ αςκενοφσ . 

( 2 )Ζρευνεσ για μοριακζσ αλλθλεπιδράςεισ και μθχανιςμοφσ , που περιλαμβάνουν 

τισ πρόςφατεσ τοξικολογικζσ ζρευνεσ Mn ςε κυτταρικό επίπεδο , Mn - ειδογζνεςθσ 

ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΤ ) και νευρικό ιςτό , κακϊσ και μελζτεσ ςχετικά με 

Mn - μεταφορείσ ςτισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ . 

( 3 ) Προςπάκεια για τθν βελτίωςθ τθσ ανκρϊπινθσ βιοπαρακολοφκθςθσ Mn . 

Αξίηει να αναφερκεί ότι κάκε είδοσ μελζτθσ για τθν Mn τοξικότθτα ι ειδογζνεςθ, 

κατά κάποιο τρόπο βαςίηεται ςτον  αξιόπιςτο προςδιοριςμό ςτοιχείου ι ςτον 
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προςδιοριςμό του είδουσ. Ωσ εκ τοφτου, κα πρζπει να ςθμειωκεί ότι θ ςυλλογι του 

δείγματοσ και ο χειριςμόσ του είναι πολφ ευάλωτοι ςτισ επιμολφνςεισ.  

Κατά τθ διάρκεια των τελευταίων 5-7 ετϊν ζχουν δθμοςιευκεί  μερικά άκρωσ 

κατατοπιςτικά άρκρα αναςκόπθςθσ ςχετικά με το Mn. Εκτόσ από τα νζα ευριματα 

ςε αυτζσ  τισ αναςκοπιςεισ των άρκρων καλφπτονται επίςθσ βαςικζσ γνϊςεισ 

ςχετικά με τον manganism , τθν τοξικολογία του Μn ςυμπεριλαμβανομζνων 

οριςμζνων βαςικϊν μθχανιςμϊν όπωσ είναι θ  απορρόφθςθ, θ κατανομι , θ 

απζκκριςθ και επομζνωσ οι ςχετικοί βιολογικοί χρόνοι θμιηωισ και τελικά τα τυπικά 

επίπεδα μαγγανίου ςε ςωματικά υγρά ι ςε ανκρϊπινο ιςτό * 5 - 10 + . Οι ποιο 

πρόςφατεσ ερευνθτικζσ εργαςίεσ εντοπίηονται κυρίωσ ςτθν Mn - ειδογζνεςθ  που 

αποτελεί και ζνα από τα βαςικά ςθμεία ζρευνασ τθσ παροφςασ διπλωματικισ 

εργαςίασ 

1.2 Πθγζσ τθσ ζκκεςθσ του ανκρϊπου ςε μαγγάνιο 

Οι πιο ςυχνά απαντόμενεσ μορφζσ του Mn ςτθ φφςθ είναι ςτα δυςδιάλυτα οξείδια 

του ΜnΟ2 και Mn3O4 μεταξφ των περιςςότερων από 30 ορυκτϊν οξειδίων του Mn * 

11 + . Τψθλότερα επίπεδα Mn μπορεί ςυνεπϊσ να βρεκοφν ςτο ζδαφοσ, ςαν 

αποτζλεςμα τθσ διάβρωςθσ του φλοιοφ πετρωμάτων , οδθγϊντασ ςε  περαιτζρω 

Mn εναπόκεςθ ςτα φυτά. 

Θ μζςθ θμεριςια πρόςλθψθ του Mn από τυπικι δίαιτα ςτισ ΘΠΑ , τθν Αγγλία και 

τθν Ολλανδία είναι μεταξφ 2,3 και 8,8mg ανά θμζρα , ενϊ 2-3mg Mn ανά θμζρα 

πιςτεφεται ότι είναι επαρκι για τουσ ενιλικεσ , και 8-9mg Mn ανά θμζρα είναι 

απολφτωσ αςφαλι * 12 + . ΢φμφωνα με τον WHO (World Health Organization), 

υψθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ Mn βρζκθκαν ςε οριςμζνα τρόφιμα φυτικισ 

προζλευςθσ , ειδικά το ςιτάρι και το ρφηι ( ςυγκεντρϊςεισ μεταξφ 10 mg / kg και 100 

mg / kg) και τα φφλλα τςαγιοφ * 13 + . Μια μελζτθ που διεξιχκθ ςτον Καναδά ζδειξε 

ότι περίπου το 54 % τθσ ςυνολικισ πρόςλθψθσ Mn των ανκρϊπων μζςω τθσ 

τροφισ, προζρχεται από τα ςιτθρά * 14 + . Μεταξφ του γενικοφ πλθκυςμοφ , θ 

ζκκεςθ Mn πρόεκυψε από τθν κατάποςθ μολυςμζνων τροφίμων και πόςιμου νεροφ 

[ 15 - 17 ] . 
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Ωςτόςο, οι ςυγκεντρϊςεισ του Mn ςτα τρόφιμα μπορεί να ποικίλουν μεταξφ 

διαφορετικϊν χωρϊν και περιοχϊν . Για παράδειγμα , μια μελζτθ ςτθ Δυτικι 

Βεγγάλθ , ςτθν Ινδία , αποκάλυψε πολφ υψθλότερα μζςα επίπεδα Mn ςτα 

μπαχαρικά από ό, τι ςτα ςιτθρά και τα προϊόντα αρτοποιίασ και τα λαχανικά ( τιμζσ : 

λαχανικά 3,29 και 4,19 mg / kg , δθμθτριακά και προϊόντα αρτοποιίασ 9,9 και 12,7 

mg / kg και μπαχαρικά 42,4 και 54,2 mg / kg) * 18 + . 

Επίςθσ, το πόςιμο νερό μπορεί να είναι μια πθγι υπερζκκεςθσ Mn όπωσ ςυμβαίνει 

ςε  οριςμζνεσ περιοχζσ ςτο Μπαγκλαντζσ όπου θ μζγιςτθ ςυγκζντρωςθ του Mn 

ιταν 2,0 mg / l, θ οποία είναι τζςςερισ φορζσ υψθλότερθ από ό, τι επιτρεπτά 

επίπεδα ςτο πόςιμο νερό με βάςθ τον WHO * 19 + . Όμωσ , το πόςιμο νερό γενικά 

περιζχει λιγότερο από 100 μg Mn / l * 20 + . Κακϊσ θ  πρόςλθψθ και θ απζκκριςθ Mn 

είναι ςυνικωσ ρυκμιςμζνεσ με ακρίβεια, θ δθλθτθρίαςθ με Mn από του ςτόματοσ 

ςυμβαίνει  ςε ςχετικά ςπάνιεσ περιπτϊςεισ * 21, 22 +.  Επίςθσ πρζπει να ςθμειωκεί 

ότι οι νευρολογικζσ επιπτϊςεισ τθσ χρονίωσ χαμθλισ ςυγκζντρωςθσ Mn πρόςλθψθσ 

από τα τρόφιμα ι το πόςιμο νερό κατά τθ διάρκεια μιασ χρονικισ περιόδου δεν 

είναι ακόμα  πλιρωσ γνωςτζσ. 

Αντικζτωσ , ειςπνοι υψθλότερων ςυγκεντρϊςεων Mn είναι γνωςτό ότι οδθγεί ςε 

εναπόκεςθ Mn εντόσ του ραβδωτοφ ςϊματοσ και τθσ παρεγκεφαλίδασ , όπωσ 

μεταφζρεται ενεργά μζςω τθσ οςφρθτικισ οδοφ * 23 +  με ςυνζπεια ιδίωσ τα άτομα 

με επαγγελματικι ζκκεςθ ςε Mn ςκόνθ να κινδυνεφουν με δθλθτθρίαςθ . Μεταξφ 

αυτϊν των επαγγελμάτων κατατάςςονται οι βιομθχανίεσ παραγωγισ αλουμινίου , 

ςυμπεριλαμβανομζνων των ςυγκολλθτϊν ,των εργαηομζνων ςε  χυτιρια ι των 

εργατϊν ςε εργοςτάςια μπαταριϊν ξθροφ ςτοιχείου * 24, 25 + , όπου τα επίπεδα τθσ 

θμεριςιασ ζκκεςθσ ςε Mn ζχουν οριςτεί ςτθν οριακι τιμι 0,02 mg/m3 * 26 + . Παρ 

'όλα αυτά,  ςε μια μελζτθ οι Nong et al. κάνοντασ πειράματα ςε αρουραίουσ που 

εκτζκθκαν ςε Mn ( με ειςπνοι και τθ διατροφι ) και εφαρμόηοντασ ζνα 

φαρμακοκινθτικό μοντζλο ζδειξαν τθν φπαρξθ προτιμθςιακϊν αυξιςεων ςε 

οριςμζνεσ περιοχζσ του εγκεφάλου μετά από ζκκεςθ πάνω από 0,2 mg/m3 με 

ταχεία ( 1 ι 2 εβδομάδεσ) επαναφορά ςε επίπεδα ςτακερισ κατάςταςθσ * 27 + . 

Πρζπει να αναφερκεί ότι , αφενόσ, θ ςυγκζντρωςθ και από τθν άλλθ πλευρά, θ 

διάρκεια τθσ ζκκεςθσ ςε Mn για τθν επαγωγι μιασ πρϊτθσ νευροτοξικισ επίδραςθσ 
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είναι ακόμθ υπό ςυηιτθςθ, δεδομζνου ότι εξαρτάται από μία ποικιλία από 

επιμζρουσ παράγοντεσ (θλικία, φφλο, κζςθ, γενετικι, διατροφι και οφτω κακεξισ) . 

Είναι ενδιαφζρον, ότι το κακεςτϊσ ζκκεςθσ Mn μεταβάλλεται από τθν ςχετικά 

υψθλισ ςυγκζντρωςθσ επαγγελματικι ζκκεςθ κατά τθ διάρκεια τθσ επαγγελματικισ 

ηωισ των ενθλίκων προσ ζναν αυξανόμενο κίνδυνο από χαμθλισ ςυγκζντρωςθσ , 

χρόνια , περιβαλλοντικι ζκκεςθ, όπου πλιττονται άτομα όλων των θλικιϊν. Αυτό 

οφείλεται ςτθν αφξθςθ των περιβαλλοντικϊν επιπζδων Mn που προκφπτουν από τθ 

χριςθ του αντικρουςτικοφ πρόςκετου βενηίνθσ 

μεκυλοκυκλοπενταδιζνυλοτρικαρβονυλικό μαγγάνιο ( MMT ) [ 28 - 31 ]. 

Περιςτατικά τυχαίασ ζκκεςθσ ςε Mn ζχουν αναφερκεί ςτθν κατ’ οίκον παραγωγι 

παράνομων ναρκωτικϊν και τθ μόλυνςθ των φροφτων και λαχανικϊν με το 

περιζχον Μn μυκθτοκτόνο Maneb * 32 - 34 ] . 

Ζτςι , νζεσ ουςίεσ ειςάγονται ςυνεχϊσ ςε ολόκλθρο το περιβάλλον και θ μόλυνςθ 

του εδάφουσ και των υδάτων από τισ βιομθχανικζσ εκπομπζσ μπορεί να οδθγιςει 

ςε ακροιςτικι νευροτοξικότθτα λόγω  τθσ ςυνδυαςμζνθσ ζκκεςθσ * 34 + . Αυτι θ 

περίπτωςθ μπορεί ιδθ να αρχίςει κατά τθ βρεφικι θλικία , επειδι τα 

παραςκευάςματα για βρζφθ περιζχουν ςθμαντικά υψθλότερα επίπεδα του Μn ( 

70,0 ζωσ 1289,0 μg / L) από ό, τι είτε το ανκρϊπινο γάλα (μζςοσ όροσ 4,9 μg / L) ι το 

αγελαδινό γάλα (μζςοσ όροσ 25.2 μg / L ) * 5 + και * 35 + . Οι επιπτϊςεισ τθσ 

περιβαλλοντικισ ζκκεςθσ ςε Mn είναι , επομζνωσ, ζνα εξαιρετικά κρίςιμο προσ 

διερεφνθςθ ερευνθτικό κζμα ιδιαίτερα ενδιαφζρον για τθν επιδθμιολογία , όπου 

ζνα ευρφ φάςμα του πλθκυςμοφ παρακολουκείται για ζνα μακροχρόνιο  διάςτθμα. 
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2. Επιδθμιολογικζσ μελζτεσ : θ επίδραςθ του μαγγανίου για 

τον πλθκυςμό 

 

Ο  Μαγγανιςμόσ ιςτορικά , πάντα ιταν ςυνδεδεμζνοσ με τθν Mn δθλθτθρίαςθ από 

Mn των ανκρακωρφχων, βιομθχανικϊν εργατϊν ι ςυγκολλθτϊν, οι οποίοι λόγο  

επαγγζλματοσ ιταν εκτεκειμζνοι ςε ςκόνθ με υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ Mn κατά τθ 

διάρκεια τθσ επαγγελματικισ τουσ ηωισ. Αλλά πλζον με δεδομζνθ τθν προοδευτικι 

βιομθχανοποίθςθ εκπομπϊν ςε όλο τον κόςμο , τθν χριςθ του Mn ωσ 

μυκθτοκτόνου ( Maneb , Mancozeb ) ι ωσ πρόςκετο καυςίμου ( MMT ) ςε 

οριςμζνεσ χϊρεσ, οι περιβαλλοντικζσ πθγζσ του Mn ςιμερα αυξάνονται. Κατά 

ςυνζπεια, το πρόβλθμα τθσ νευροτοξικότθτασ από Mn ζχει αρχίςει να είναι 

ιδιαίτερα ςθμαντικό για τθ δθμόςια υγεία εξ αιτίασ διαφορετικϊν παραγόντων ςε 

διαφορετικοφσ πλθκυςμοφσ * 36 + . 

 

 

2.1 Θ κατάςταςθ για τουσ ενιλικεσ 

Όςον αφορά τισ επιπτϊςεισ τθσ περιβαλλοντικισ ζκκεςθσ  ςε Mn, ςτον πλθκυςμό , 

θ ομάδα του ερευνθτι Lucchini [ 37 ] ζχει ιδθ προβεί ςτθ διενζργεια εκτενοφσ 

μελζτθσ ςτθν επαρχία τθσ Μπρζςια, Ιταλία , τα τελευταία χρόνια . ΢τθν αρχι 

ξεκίνθςαν με τθν  εκτίμθςθ επικράτθςθσ των παρκινςονικϊν διαταραχϊν ςε ςχζςθ 

με τθν περιβαλλοντικι ζκκεςθ ςε Mn κυρίωσ από τζςςερισ βιομθχανίεσ 

ςιδθρομεταλλευμάτων ςτθν επαρχία αυτι , οι οποίεσ λειτουργοφςαν μζχρι το 2001. 

Ωσ εκ τοφτου, μετρικθκαν οι ςυγκεντρϊςεισ Mn ςτθν εναπομείναςα ςκόνθ του 

κάκε διμου. Αυτό που  ςαφϊσ προζκυψε , ιταν ότι οι ςυγκεντρϊςεισ του Mn ιταν 

ςθμαντικά υψθλότερεσ ςτον περιβάλλοντα χϊρο και ςτα κατάντθ από τα 

βιομθχανικά εργοςτάςια . Επιπλζον, τα αποτελζςματα ζδειξαν επίςθσ ότι θ 

περιβαλλοντικι ζκκεςθ ςε Μn ςχετίηεται με αυξθμζνθ επικράτθςθ των 

παρκινςονικϊν διαταραχϊν. Αυτι θ επικράτθςθ των παρκινςονικϊν διαταραχϊν με 
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ζκκεςθ ςε Mn κα μποροφςε επίςθσ να ςυνδζεται με γενετικοφσ παράγοντεσ. Ωσ εκ 

τοφτου, οι Lucchini et al [ 4 ] ανζπτυξαν τθν ζννοια τθσ επιδεκτικότθτασ για να 

ταξινομιςουν τα άτομα ςαν επιρρεπι  για τθν PD. 

Εκεί , ςυηθτικθκαν οι μεταλλάξεισ των γονιδίων τα οποία παίηουν ςθμαντικό 

πακογενετικό ρόλο τόςο ςτον Παρκινςονιςμό, όςο  και ςτθ ρφκμιςθ τθσ Μn 

μεταφοράσ και του μεταβολιςμοφ του Mn. Μολονότι, ςε ανκρϊπουσ, οι 

ομοιοςτατικοί μθχανιςμοί υφίςτανται ςυνεχι προςαρμογι των ςυντελεςτϊν   

απορρόφθςθσ και απζκκριςθσ για τθ διατιρθςθ των φυςιολογικϊν επιπζδων και 

τθν αποφυγι ανεπάρκειασ ι δθλθτθρίαςθσ με Mn , θ ομάδα Lucchini παρατιρθςε 

υποκλινικζσ και υπο- λειτουργικζσ μειϊςεισ ςτισ νευροψυχολογικζσ δοκιμαςίεσ . 

Αυτζσ κυρίωσ ςχετίηονταν με τον κινθτικό ςυντονιςμό των λεπτϊν κινιςεων ςτο 

πλαίςιο τθσ ζκκεςθσ ςε χαμθλότερο επίπεδο. Ζτςι θ χρόνια ιςόβια ζκκεςθ ςε πολφ 

χαμθλά επίπεδα Μn κεωρικθκε ωσ πικανόσ παράγοντασ κινδφνου για τθν 

εμφάνιςθ τθσ νόςου. 

Ανθςυχία για το ενδεχόμενο επιπλζον εκδιλωςθσ Mn νευροτοξικότθτασ , εκτόσ από 

τον κλαςικό μαγγανιςμό τζκθκε για πρϊτθ φορά από μια μελζτθ που ανζφερε ότι 

μεταξφ 953 νζων κρουςμάτων τθσ PD, θ θλικία κατά τθ διάγνωςθ ιταν 17 χρόνια 

νωρίτερα ςε 15 επαγγελματίεσ ςυγκολλθτζσ από τουσ μθ - ςυγκολλθτζσ * 38 +. Αυτι 

θ " άτυπθ " Μn-ςχετιηόμενθ νευροτοξικότθτα κα μποροφςε να εξθγθκεί από τισ 

διαπιςτϊςεισ ότι θ ειςροι και θ διάχυςθ τθσ εκροισ ςε ζναν επαγγελματικά 

προςανατολιςμζνο εγκζφαλο προκαλοφν υπερφόρτωςθ Mn ςτον εγκζφαλο με τθν 

παρατεταμζνθ υπερβολικι ζκκεςθ και θ παρατεταμζνθ ζκκεςθ πολφ χαμθλό 

επίπεδο * 4 + .  

Με βάςθ αυτζσ τισ πρόςφατεσ επιδθμιολογικζσ μελζτεσ , οι Lucchini et al [ 4 ]. 

ανζπτυξαν τθν ζννοια τθσ ιςόβιασ ζκκεςθσ ςε Mn, με τθν υπόκεςθ ότι υπάρχει  

αυξθμζνοσ κίνδυνοσ παρκινςονικϊν διαταραχϊν , όπου υπάρχει ιςόβια ζκκεςθ ςε 

χαμθλά επίπεδα Mn , αρχίηοντασ από τισ προγεννθτικζσ ζωσ τισ μεγαλφτερεσ ςε 

θλικίεσ. Ωςτόςο, οι μθχανιςμοί τθσ Mn νευροτοξικότθτασ ςε χρόνια ζκκεςθ ςε 

χαμθλά επίπεδα δεν είναι επαρκϊσ γνωςτοί ακόμθ . Κατά ςυνζπεια, αυτοί οι 

ςυγγραφείσ επίςθσ εφιςτοφν τθν προςοχι ςτθν ανάγκθ κεϊρθςθσ τθσ 
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διαταραγμζνθσ θπατικισ λειτουργίασ ωσ ςθμαντικισ για τθ νευροτοξικότθτα που 

ςχετίηεται  με το Mn, κακϊσ και ζρευνεσ για το αν οι νευρϊνεσ που μεταφζρουν οι 

εκκρίνουν το GABA ( γ-αμινοβουτυρικό οξφ ) ι μεταφζρουν το γλουταμινικό 

επθρεάηονται από ειδικά είδθ Mn (Mn species). 

΢ε μια επόμενθ μελζτθ , οι Zacco et al . χρθςιμοποίθςαν  φκοριςμό ακτίνων Χ για 

τον προςδιοριςμό βαρζων μετάλλων ςε δείγματα αποτεκειμζνθσ ςκόνθσ , που είχαν 

ςυλλεγεί  ςε όλθ τθν επαρχία , για να πραγματοποιιςουν μια ςυςτθματικι 

χαρτογράφθςθ * 39 + . Θ χαρτογράφθςθ ζδειξε ότι το Mn και άλλα μζταλλα ιταν πιο 

ςυχνά διανεμθμζνα ςτουσ διμουσ όπου βρίςκονταν οι τζςςερισ βιομθχανίεσ 

ςιδθρομεταλλευμάτων. Ζτςι, ιδιαίτερα υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ βρζκθκαν ςτο βόρειο 

τμιμα τθσ επαρχίασ που ονομάηεται Valcamonica , όπου βρίςκονταν τρία από τα 

τζςςερα εργοςτάςια. Τποςτιριξαν ότι θ εκπομπι του αζρα και θ απόρριψθ του 

νεροφ των εν λόγω βιομθχανιϊν ρφπαιναν το περιβάλλον . 

΢ε μια άλλθ μελζτθ , των Squitti et all. [ 40 ],  ζγινε ςφγκριςθ αςκενϊν με Parkinson 

με αςκενείσ χωρίσ Parkinson, και θ κάκε ομάδα περιελάμβανε κατοίκουσ τθσ 

περιοχισ Valcamonica και κατοίκουσ του υπόλοιπου τμιματοσ τθσ Brescia. Αςκενείσ 

που ηοφςαν ςτθ Valcamonica είχαν υψθλότερθ ςυγκζντρωςθ Cu ςτον ορό , κακϊσ 

και χαμθλότερα επίπεδα Ηn και Fe ςτον ορό ςε ςφγκριςθ με τουσ μάρτυρεσ από τθ 

Valcamonica και τουσ αςκενείσ από άλλεσ περιοχζσ. Είναι ενδιαφζρον το ότι  

αςκενείσ και μάρτυρεσ από τθ Valcamonica είχαν υψθλότερο επίπεδο Mn ςτο αίμα 

και ςτα οφρα ςε ςφγκριςθ με τουσ αςκενείσ και τουσ μάρτυρεσ από τθν υπόλοιπθ 

περιοχι. Οι ςυγγραφείσ κατζλθξαν ςτο ςυμπζραςμα ότι για τθν περιοχι αυτι , θ 

ζκκεςθ ςε Mn κατά τθ διάρκεια τθσ ηωισ μπορεί να αυξιςει τον κίνδυνο των 

νευροεκφυλιςτικϊν διαταραχϊν μζςω ανιςορροπίασ ςτθ ςυγκζντρωςθ μετάλλων ( 

Cu , Fe , Zn ), ειδικά όταν ςυνοδεφεται από μια υποκλινικι θπατικι δυςλειτουργία. 

Ωςτόςο , ςε γενικζσ γραμμζσ δεν είναι ακόμθ εντελϊσ ςαφζσ κατά πόςον  οι 

αλλαγζσ ςε Cu , Fe και Ηθ αιτιολογοφν τθν αφξθςθ του κινδφνου , ι εάν τζτοιεσ 

ανιςορροπίεσ είναι ςυνζπεια πακολογικϊν διεργαςιϊν . Μια άλλθ επιδθμιολογικι 

μελζτθ διεξιχκθ ςτο Σορόντο και ςτο Χάμιλτον του Καναδά . Οι ζρευνεσ 

περιελάμβαναν τουσ ςυςχετιςμοφσ μεταξφ PD και τθσ ζκκεςθσ ςε βιομθχανικζσ 
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εκπομπζσ Mn , κακϊσ και καυςαερίων από οχιματα που οφείλονται ςτθ χριςθ του 

πρόςκετου MMT ςτθν καναδικι βενηίνθ από το 1976 * 41 + . ΢φμφωνα με τουσ 

ςυγγραφείσ ο λόγοσ των πικανοτιτων για μια ιατρικι διάγνωςθ PD ιταν 1.034 ανά 

10 ng/m3 αφξθςθ του Mn ςε ολικά αιωροφμενα ςωματίδια . Ωσ εκ τοφτου , οι 

Φίνκελςταϊν και Jerrett * 41 + κατζλθξαν ςτο ςυμπζραςμα ότι θ ζκκεςθ ςε 

περιβαλλοντικό Μn αυξάνει τθν θλικία τθσ διάγνωςθσ τθσ PD , ενιςχφοντασ ζτςι τθν 

υπόκεςθ ότι θ ζκκεςθ ςε Μn ενιςχφει τθν φυςικι απϊλεια των νευρϊνων που 

οφείλονται ςτθ διαδικαςία τθσ γιρανςθσ . Αυτά τα ευριματα και τα ςυμπεράςματα 

από Finkelstein και Jerrett * 41+ ιταν ςφμφωνα με τθν προαναφερκείςα υπόκεςθ 

του αυξθμζνου κινδφνου των παρκινςονικϊν διαταραχϊν μετά τθν ιςόβια ζκκεςθ 

ςε Mn , που εκφράηεται από τουσ Lucchini et al. [ 4 ] . 

 

 

2.2 Θ κατάςταςθ για τα παιδιά 

Μια πρόςφατθ μελζτθ των Zoni et al. , ζδειξε περαιτζρω για τθ Valcamonica , ότι θ 

δυςλειτουργία τθσ οςφρθτικισ λειτουργίασ και του ςυντονιςμοφ των κινιςεων ςε 

διαφορετικζσ θλικιακζσ ομάδεσ, όπωσ τα παιδιά και οι θλικιωμζνοι μπορεί να 

προκαλείται από Mn, λόγω τθσ μεταφοράσ του Mn  μζςω του οςφρθτικοφ 

ςυςτιματοσ που οδθγεί ςτθν απορφκμιςθ των ντοπαμινεργικϊν * 23 + . Οι 

επιπτϊςεισ αυτϊν των υψθλϊν περιβαλλοντικϊν ςυγκεντρϊςεων του Mn ςτθ 

Valcamonica ιταν επίςθσ ενδιαφζρουςεσ ςχετικά με τον νεότερο πλθκυςμό . Ωσ εκ 

τοφτου , οι Lucchini et al. διενζργθςαν νευροςυμπεριφορικζσ δοκιμζσ ςε εφιβουσ ( 

θλικίασ 11-14 ) , οι οποίοι ηοφςαν ςτθ Valcamonica. 

΢φμφωνα με τουσ ςυγγραφείσ , αυτοί οι μακθτζσ είχαν μια ςθμαντικι διαταραχι 

του ςυντονιςμοφ των κινιςεων , τθσ επιδεξιότθτασ των χεριϊν και τθσ αναγνϊριςθσ 

των οςμϊν , θ οποία ςυνδζεται με το εδαφικό Mn . Επιπλζον , θ ζνταςθ του τρόμου 

ςυςχετιηόταν κετικά με το Mn ςτο αίμα και τα μαλλιά * 42 + . Σα δεδομζνα αυτά 

ενιςχφουν το γεγονόσ ότι ιςτορικά περιβαλλοντικι ζκκεςθ ςε Mn από τθν εκπομπι 

ςιδθρομεταλλευμάτων μπορεί να οδθγιςει ςε οςφρθτικι δυςλειτουργία και 
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κινθτικι δυςλειτουργία  ςτθν εφθβεία . Είναι αιςιόδοξο ότι οι  Lucchini et al . 

διαπίςτωςαν ότι το Mn δεν μπορεί να προκαλζςει γνωςτικζσ επιδράςεισ ςτθν 

εφθβεία ςε αυτά τα χαμθλά επίπεδα ζκκεςθσ * 43 + . 

Οι επιδράςεισ του Mn που βρίςκεται ςτο πόςιμο νερό, ςτα παιδιά, εξετάςτθκαν 

περαιτζρω ςε μια μελζτθ ςτο Κεμπζκ του Καναδά . Οι Bouchard et al. ιςχυρίςτθκαν 

ότι οι μακθτζσ , οι οποίοι ζλαβαν τθν υψθλότερθ ςυγκζντρωςθ Mn ςτο νερό ςτο 

ςπίτι ( 610 μg / L ζναντι 160 μg / L τθσ δεφτερθσ ομάδασ) , παρουςίαςαν υψθλότερθ 

υπερκινθτικότθτα από τθν άλλθ ομάδα * 17 + . ΢ε μια δεφτερθ μελζτθ , οι ίδιοι 

ερευνθτζσ διαπίςτωςαν ότι θ πρόςλθψθ Mn από το νερό τθσ βρφςθσ ςυςχετίςτθκε 

κετικά με τθν απομείωςθ τθσ διανοθτικισ ικανότθτασ των μακθτϊν ςτθν θλικία των 

6-13 ετϊν . Για παράδειγμα, μια αφξθςθ 10 -φορζσ ςε Μn ( ςτο νερό) ςυνδζκθκε με 

μια μείωςθ του IQ κατά 2,4 μονάδεσ (ρ < 0,01 ) , με διάμεςθ ςυγκζντρωςθ Mn ςτο 

νερό τθσ βρφςθσ από 34 μg / L (εφροσ: 1 - 2700 μg / L) * 44 + . 

 

2.3 Θ κατάςταςθ για τα βρζφθ 

Εςτιάηοντασ ςε ακόμα νεότερα άτομα όπωσ τα νεογνά, αυτά  διατρζχουν ακόμα πιο 

αυξθμζνο κίνδυνο λόγω τθσ αυξθμζνθσ διαπερατότθτασ των νευρωνικϊν εμποδίων  

και τθσ μειωμζνθσ χολικισ απζκκριςθσ . Ωσ εκ τοφτου , θ ανάγκθ των μελετϊν 

ςχετικά με τθν ζκκεςθ Mn ςε ανκρϊπινα βρζφθ είναι αναγκαία. Μία από τισ λίγεσ 

μελζτεσ ςχετικά με τθν ζκκεςθ βρζφουσ Mn διεξιχκθ από τουσ  Zota et al . Εδϊ , 

ελζγχκθκε θ ςχζςθ μεταξφ των επιπζδων Mn ςτο αίμα τθσ μθτζρασ και τον ομφάλιο 

λϊρο και το βάροσ γζννθςθσ ςε μια ομάδα από 470 ηεφγθ μθτζρασ-βρζφουσ που 

γεννικθκε ςτθν πολιτεία τθσ Οτάβα ςτθν  Oklahoma * 45 + . 

΢ε αυτι τθ μελζτθ τα επίπεδα Mn του αίματοσ τθσ μθτζρασ κατά τθ διάρκεια τθσ 

εγκυμοςφνθσ ςυνδζκθκαν με το βάροσ γζννθςθσ ςε τελειόμθνα νεογνά με μία μθ 

γραμμικι ςυςχζτιςθ. Σο βάροσ κατά τθ γζννθςθ αυξικθκε με επίπεδα Mn ζωσ 3,1 

μg / L , ενϊ υπιρχε μια ελαφρά μείωςθ ςτο βάροσ γζννθςθσ ςε υψθλότερα επίπεδα 

. Ζτςι , ςυνιςτάται θ εφαρμογι μιασ τζτοιασ μελζτθσ ςε υψθλισ ζκκεςθσ 

πλθκυςμοφσ, ϊςτε να βρεκεί μια  ςαφισ ςχζςθ ςυςχζτιςθσ. Είναι ενδιαφζρον ςε 
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αυτό το πλαίςιο, ότι το επίπεδο Μn του αίματοσ ςε ζγκυεσ γυναίκεσ φαίνεται να 

είναι αυξθμζνο λόγω φυςιολογικϊν αιτιϊν [ 46 ] . 

Όςον αφορά αυτό το κζμα , οι Ljung et al . προςπάκθςαν να ςυςχετίςουν τα 

επίπεδα Mn τθσ μθτζρασ με τα επίπεδα ζκκεςθσ  των βρεφϊν τουσ που τα 

κθλάηουν. Θ μελζτθ διεξιχκθ ςε μια περιοχι του Μπαγκλαντζσ, όπου τα επίπεδα 

Mn του νεροφ ξεπερνοφςαν  το επίπεδο αναφοράσ τθσ WHO περίπου κατά  40 % . 

΢υγκεντρϊςεισ ςτα οφρα των μθτζρων ςχετίηονταν με τθ ςυγκζντρωςθ Mn ςτο νερό 

, αλλά όχι ςτο αίμα ι ςτο μθτρικό γάλα . Είναι ενδιαφζρον, ότι αυξθμζνθ ζκκεςθ τθσ 

μθτζρασ ςε Mn δεν οδθγεί κατ 'ανάγκθ ςε υπερβολικι ζκκεςθ ςτα κθλάηοντα 

βρζφθ * 47 + . 

Αυτόσ είναι ο λόγοσ που οι ςυγγραφείσ τόνιςαν τθ ςθμαςία του κθλαςμοφ και ςε 

περιοχζσ με υψθλά επίπεδα Mn . Είναι ςθμαντικό να ζχουμε κατά νου ότι θ 

απορρόφθςθ του Mn από το φαγθτό ι το νερό και θ κατανομι του ςτο ςϊμα 

αποτελεί μια απολφτωσ εξειδικευμζνθ ρφκμιςθ όπωσ είναι  και θ ζκταςθ ςτθν οποία 

το Mn περνά ςτα βρζφθ από τισ μθτζρεσ τουσ . Είναι γνωςτό ότι ο εγκζφαλοσ 

χρειάηεται Mn κατά τα πρϊτα ςτάδια τθσ ανάπτυξθσ για ςθμαντικά μεταλλοζνηυμα , 

όπωσ θ αργινάςθ, ςυνκετάςθ γλουταμίνθσ, πυροςταφυλικι καρβοξυλάςθ , και 

διςμουτάςθ υπεροξειδίου . Παρ 'όλα αυτά , πριν και μετά τθ γζννθςθ,  θ 

υπερζκκεςθ ςε Mn για το ζμβρυο ι το νεογνό μπορεί να ζχει κρίςιμεσ ςυνζπειεσ για 

τθν ανάπτυξθ του παιδιοφ με πικανοφσ κινδφνουσ για το ζμβρυο * 45 ] . 

  

Ηωικά μοντζλα ζχουν ιδθ δϊςει ενδείξεισ ότι θ προγεννθτικι νευροτοξικότθτα 

κακϊσ και θ νευροτοξικότθτα κατά τθν πρϊιμθ μεταγεννθτικι φάςθ μπορεί να 

προκαλζςει είτε άμεςα μια μείωςθ ςτον αρικμό των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων , ι 

να προκαλζςει μια αυξθμζνθ ευαιςκθςία ςε εκφυλιςμό των νευρϊνων αυτϊν με 

επακόλουκεσ  περιβαλλοντικζσ προςβολζσ ( όπωσ ςτθν περίπτωςθ τθσ περιοχισ 

Valcamonica) ι με τθ γιρανςθ από μόνθ τθσ * 34 + και * 48 + . Θ επίδραςθ τθσ 

ζκκεςθσ ςε πολλαπλζσ χθμικζσ ουςίεσ ιδθ ςτθν πρϊιμθ παιδικι θλικία ιταν 

επίκεντρο μιασ μελζτθσ από τουσ Henn et al . * 49 + . 
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΢ε μια πολφχρονθ μελζτθ ςτθν Πόλθ του Μεξικοφ, 455 παιδιά που είχαν εγγραφεί 

κατά τθ γζννθςθ παρακολουκοφνταν μζχρι θλικίασ 36 μθνϊν παρζχοντασ δείγματα 

αίματοσ για μζτρθςθ των ςυγκεντρϊςεων Pb και Mn. Παρατθρικθκε ςυνζργεια 

μεταξφ Pb και Mn, ςφμφωνα με τθν οποία θ τοξικότθτα Pb αυξικθκε μεταξφ των 

παιδιϊν με ταυτόχρονθ υψθλι ζκκεςθ Mn. Οι Henn et al. πρότειναν ότι θ κοινι 

ζκκεςθ ςτα δφο αυτά μζταλλα ςχετίηεται με μεγαλφτερθ ελλείμματα, τόςο ςτθν 

ψυχικι όςο και ςτθν ψυχοκινθτικι ανάπτυξθ, παρά θ ζκκεςθσ ςε ζνα μόνο μζταλλο. 

΢φμφωνα με αυτοφσ τουσ ςυγγραφείσ θ θλικία των 12 μθνϊν αποτελεί ζνα 

ευαίςκθτο αναπτυξιακό παράκυρο ειδικά για αυτι τθν αλλθλεπίδραςθ Pb-Mn, όχι 

όμωσ θ θλικία των 24-μθνϊν. Οι ςυγγραφείσ τόνιςαν τθ ςθμαςία των κοινϊν 

επιπτϊςεων των χθμικϊν ουςιϊν ςτθν αξιολόγθςθ του κινδφνου και παρεμβάςεων 

ςτθ δθμόςια υγεία, ιδίωσ ςε περιοχζσ όπου τα Mn και Pb ςτο περιβάλλον 

εμφανίηονται μαηί *46+. 

 

 

2.4 Θ κατάςταςθ μετά τθν ζκκεςθ  

Επιδράςεισ τθσ επαγγελματικισ ζκκεςθσ Mn καιρό μετά από μια ςυνεχι 

απαςχόλθςθ με αναπνευςτικι ζκκεςθ ςε ζνα οριςμζνο ποςό Mn ςπάνια 

τεκμθριϊνεται . Είναι ενδιαφζρουςα μια μελζτθ των Bouchard et al . , οι οποίοι  

πραγματοποίθςαν μια μελζτθ παρακολοφκθςθσ από το  ζτοσ 1990 ζωσ  το ζτοσ 

2004 ςε εργαηόμενουσ που είχαν εκτεκεί ςε Mn κατά τθ διάρκεια του πρότερου 

εργαςιακοφ τουσ βίου, ςτο Κεμπζκ του Καναδά . Σα αποτελζςματα δείχνουν ότι θ 

προθγοφμενθ ζκκεςθ ςε Mn μπορεί να ζχει μακροπρόκεςμεσ ςυνζπειεσ ςτα 

νευροψυχιατρικά ςυμπτϊματα, κακϊσ  αυτοί οι εργαηόμενοι παρουςίαςαν 

υψθλότερα επίπεδα άγχουσ , εχκρότθτασ και κατάκλιψθσ ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα 

ελζγχου * 50 + . 

Σα ευριματα αυτά, εντοπίηουν το επίκεντρο τθσ Mn δθλθτθρίαςθσ ςε άλλεσ 

νευρολογικζσ επιπτϊςεισ παρά ςτον τραυματιςμό των νευρϊνων , αλλά κυρίωσ 

προσ ψυχολογικζσ επιπτϊςεισ και υπογραμμίηουν τον κίνδυνο του Mn ακόμα μετά 
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από ζνα μεγάλο χρονικό διάςτθμα μετά από τθν οξεία ζκκεςθ . Ζτςι , είναι γνωςτό 

ςιμερα ότι ο χρόνοσ που παραμζνει θ νευροτοξικότθτα είναι  μεταβλθτόσ και 

εξαρτϊμενοσ από δφο παραμζτρουσ: τθ διάρκεια τθσ ζκκεςθσ , κακϊσ και τθν 

περίοδο τθσ ηωισ, οπότε ςυμβαίνει * 34 + . 

 

Λόγω των μεταβαλλόμενων ςυνκθκϊν τθσ ζκκεςθσ ςε Mn, από τθν επαγγελματικι 

ςτθν περιβαλλοντικι ζκκεςθ, υφίςταται θ ανάγκθ για επιδθμιολογικζσ μελζτεσ , 

ϊςτε να υπάρξει ικανοποιθτικι αξιολόγθςθ των κινδφνων από τουσ  λόγω 

επαγγζλματοσ εκτικζμενουσ  πλθκυςμοφσ ςτουσ ευάλωτουσ πλθκυςμοφσ, όπωσ 

θλικιωμζνουσ και παιδιά * 51 + .  
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3. Σοξικολογικζσ ζρευνεσ του μαγγανίου ςε μοριακά και 

κυτταρικά επίπεδα 

Σο Mn είναι γνωςτό ότι είναι ζνασ νευροτοξικόσ παράγοντασ για περίπου 175 

χρόνια, κακϊσ θ προκφπτουςα αςκζνεια που ονομάηεται μαγγανιςμόσ περιγράφθκε 

για πρϊτθ φορά το 1837 από τον James Couper , ο οποίοσ παρατιρθςε παραπλθγία 

κυρίωσ ςτα κάτω άκρα ςε πζντε ΢κωτςζηουσ  άνδρεσ που εργάηονταν για τθν 

εξόρυξθ μεταλλεφματοσ MnO2 [ 52 ] . 

Από τότε , διεξιχκθςαν πολλζσ μελζτεσ, οι οποίεσ περιζγραφαν τα  ςυμπτϊματα  

τθσ δθλθτθρίαςθσ Mn ςτον άνκρωπο , τισ επιδράςεισ ςε τρωκτικά , αλλά και ςε 

κυτταρικά μοντζλα. Μια πολφ καλι ςφνοψθ των μελετϊν αυτϊν για 

νευροπακολογικζσ επιδράςεισ τθσ ζκκεςθσ ςε Mn, δθμοςιεφκθκε από  τουσ Aschner 

et al . * 6 +, και εςτιάηεται ςτουσ μθχανιςμοφσ μεταφοράσ Mn , τισ επιπτϊςεισ  του 

Mn ςτα ςυςτιματα των νευροδιαβιβαςτϊν , κακϊσ και ςτισ επιπτϊςεισ του ςτθ 

μιτοχονδριακι δυςλειτουργία και τθ διαταραχι του κυτταρικοφ μεταβολιςμοφ τθσ 

ενζργειασ. 

 

3.1 Εμπόδια και μεταφορείσ 

΢φμφωνα με τισ τρζχουςεσ γνϊςεισ , οι περιοχζσ του εγκεφάλου οι οποίεσ κυρίωσ 

επθρεάηονται από τθ ςυςςϊρευςθ του Mn ςτο manganism είναι θ ωχρι ςφαίρα και 

θ μζλαινα ουςία , ενϊ θ τελευταία είναι γνωςτό μάλλον εμπλζκεται ςτον 

παρκινςονιςμό. Αυτζσ οι περιοχζσ πιςτεφεται ότι είναι περαιτζρω εγκάρςια 

ςυνδεδεμζνεσ με άλλα μζρθ των βαςικϊν γαγγλίων , π.χ. κερκοφόρο πυρινα και 

κζλυφοσ , επικλινι πυρινα και υποκαλαμικό πυρινα * 53 +. 

Ανάμεςα ςε αυτζσ τισ περιοχζσ, το Mn βαςικά ςτοχεφει ςε ντοπαμινεργικα και 

GABAεργικα μονοπάτια , οδθγϊντασ ωσ εκ τοφτου ςε ελλείμματα  ςτθ γνωςτικι 

λειτουργία , κακϊσ και ςε κινθτικζσ διαταραχζσ όπωσ θ βραδυκινθςία, θ 

δυςκαμψία, ο τρόμοσ ,οι  διαταραχζσ βάδιςθσ , θ αςτάκεια και θ δυςτονία ι / και θ 

αταξία *54] . 
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Παρ 'όλα αυτά , ο ακριβισ μθχανιςμόσ τθσ πρόςλθψθσ Mn ςτον εγκζφαλο δεν ζχει 

ακόμθ ανακαλυφκεί. Μια πρόςφατθ μελζτθ ςε χοίρο ςε in vitro μοντζλα από τουσ 

Bornhorst et al. [ 55 ] ςυνζκρινε τθν επίδραςθ του MnCl2 ςτο φραγμό αίματοσ - 

εγκεφαλονωτιαίου υγροφ ( BCB ) κακϊσ και ςτο φραγμό αίματοσ-εγκεφάλου ( ΒΒΒ) . 

Βρζκθκε ότι το Μn επθρζαςε τθ BCB ιςχυρότερα από ότι το ΒΒΒ, ωσ εκ τοφτου, το 

ςυμπζραςμα ιταν  ότι μετά από ςτοματικι πρόςλθψθ προτιμϊμενθ οδόσ για το Μn 

είναι θ διάβαςθ μζςω BCB εντόσ του εγκεφάλου παρά  μζςω ΒΒΒ.  

Αυτό επαναφζρει ζνα άλλο ενδιαφζρον πεδίο ζρευνασ ςχετικά με τισ μθχανιςτικζσ 

αλλθλεπιδράςεισ του Mn με άλλα ιόντα / ςτοιχεία ςτο ςθμείο τθσ βλάβθσ . 

Μζχρι ςτιγμισ , είναι γενικά αποδεκτό ότι το Mn μπορεί να διαςχίςει τα νευρωνικά 

εμπόδια μζςω πολλϊν φορζων και ςε διάφορεσ καταςτάςεισ οξείδωςθσ , 

δεδομζνου ότι θ απορρόφθςθ του Mn , θ μεταφορά , και τα επίπεδα των ιςτϊν 

είναι αυςτθρά ρυκμιηόμενα * 56 + . 

  

Αν και οι μεταφορζσ Mn ςε όλο τον BBB ζχουν διερευνθκεί ευρζοσ όςον αφορά 

κυρίωσ τα ενεργά ςυςτιματα μεταφορζα , ζνα οριςτικό αποτζλεςμα δεν είναι προσ 

το παρόν διακζςιμο * 56 + και * 57 + δεδομζνου ότι οι πλθροφορίεσ από διάφορεσ 

δθμοςιεφςεισ και ερευνθτικζσ ομάδεσ εξακολουκοφν να είναι αντιφατικζσ : Οι 

Aschner et al . * 7 + αναφζρουν: « Μζχρι ςιμερα , οι ιςχυρότερεσ αποδείξεισ που 

βαςίηονται ςε μελζτεσ Mn, ςυνεπάγονται ζνα φυςιολογικό ρόλο για τθ μεταφορά 

του Mn τόςο με υποδοχείσ τρανςφερίνθσ ( TfR ) όςο και με DMT - 1 ", [58-59]. 

΢ε αντίκεςθ , ο Yokel * 3 + αναφζρει ότι «ο ρόλοσ του DMT - 1 παραμζνει 

αμφιλεγόμενοσ. Τπάρχουν ενδείξεισ, αλλά όχι άμεςεσ αποδείξεισ που υποςτθρίηουν 

το ρόλο του . " Οι δθλϊςεισ αυτζσ ςυμφωνοφν  περιςςότερο με τουσ Crossgrove και 

Zheng * 10+ και Crossgrove και Yokel * 60 +, κακϊσ και με τα αποτελζςματα από τουσ 

Bornhorst et al . * 55 +, ο οποίοι διαπίςτωςαν ότι " DMT1 δεν είναι ο κφριοσ 

μεταφορζασ πρόςλθψθσ Mn ςτον εγκζφαλο μζςω του φραγμοφ αίματοσ- CSF" . 

Επίςθσ οι Wang et al. παρατιρθςαν μια αφξθςθ τθσ MTP1 (πρωτεΐνθ μεταφορζασ 

μετάλλου 1 ) και τθσ διακίνθςθσ TfR ςτο εκχφλιςμα χοριοειδοφσ πλζγματοσ 
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αρουραίου ( που περιλαμβάνει φραγμό αίματοσ -CSF) , μετά από ζκκεςθ ιςτϊν ςε 

Μn ι ςε Fe * 61 + .  

Οι Gitler et al. * 62 + ανακοίνωςαν πρόςφατα ότι το γονίδιο Park9 - ζνα γονίδιο που 

είναι υπεφκυνο για τθν πρϊιμθ ζναρξθ του Παρκινςονιςμοφ - μεταφζρει επίςθσ Mn. 

Αυτό κωδικοποιεί μια τφπου Ρ διαμεμβρανικι πρωτεΐνθ ΑΣΡάςθσ . Περαιτζρω , τα 

μζλθ τθσ οικογενείασ πρωτεϊνϊν μεταφορζων μετάλλου SLC39 ζχουν μια υψθλι 

ςυγγζνεια για το Μn [ 7 + . Σζλοσ , ο κιτρικόσ μεταφορζασ ζχει επίςθσ εμπλακεί ςε 

μεταφορά Mn διαμζςου του ΒΒΒ * 56 ] . 

Επίςθσ ζχει προτακεί ότι ζνα Μn–ςφμπλοκο κιτρικοφ μπορεί να αποτελζςει ζνα 

υπόςτρωμα για τον οργανικό μεταφορζα ανιόντων ι ενόσ μονοκαρβοξυλικοφ 

μεταφορζα ( MCT) * 3 +, που είναι ςφμφωνο με τθν πικανότθτα ότι το MCT- 1 

μεςολαβεί ςτθν πρόςλθψθ του ςυμλόκου Mn- κιτρικοφ. Σζλοσ , οι Jursa and Smith * 

63] πικανολογοφν  ότι θ ςερουλοπλαςμίνθ μπορεί να παίηει ζνα ρόλο ςτθν εκροι 

Mn ςτον εγκζφαλο 

 

3.2 Ζνηυμα και δραςτικζσ μορφζσ οξυγόνου (Reactive Oxygen 

Species, ROS) 

Σο οξειδωτικό ςτρεσ αντιπροςωπεφει μια διαταραχι τθσ ιςορροπίασ μεταξφ τθσ 

παραγωγισ δραςτικϊν μορφϊν οξυγόνου (Reactive Oxygen Species, ROS) και τθσ 

ικανότθτασ ενόσ βιολογικοφ ςυςτιματοσ να αδρανοποιεί τα τοξικά αυτά μόρια και 

να αποκακιςτά τισ βλάβεσ που προκαλοφν. Οι δραςτικζσ μορφζσ οξυγόνου 

βλάπτουν όλα τα ςυςτατικά του κυττάρου, ςυμπεριλαμβανομζνων των πρωτεϊνϊν, 

των λιπιδίων και του DNA.  

Οι Δραςτικζσ Μορφζσ Οξυγόνου (Reactive Oxygen Species, ROS) ταξινομοφνται ςτισ 

εξισ τζςςερισ κατθγορίεσ: (i) ελεφκερεσ ρίηεσ, όπωσ θ ρίηα υδροξυλίου (∙ΟΘ), (ii) 

ιόντα, όπωσ το υποχλωριϊδεσ ανιόν (ClO-), που προκφπτει από τθ διάςταςθ του 

υποχλωριϊδουσ οξζωσ (HClO), (iii) ςυνδυαςμοφσ ελευκζρων ριηϊν και ιόντων, όπωσ 

το ανιόν υπεροξειδίου (∙O2-) και (iv) μόρια, όπωσ το υπεροξείδιο του υδρογόνου 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CF%81%CF%89%CF%84%CE%B5%CE%90%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9B%CE%B9%CF%80%CE%AF%CE%B4%CE%B9%CE%BF
http://el.wikipedia.org/wiki/DNA
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%95%CE%BB%CE%B5%CF%8D%CE%B8%CE%B5%CF%81%CE%B7_%CF%81%CE%AF%CE%B6%CE%B1&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%99%CF%8C%CE%BD%CF%84%CE%B1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CF%8C%CF%81%CE%B9%CE%B1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A5%CF%80%CE%B5%CF%81%CE%BF%CE%BE%CE%B5%CE%AF%CE%B4%CE%B9%CE%BF_%CF%84%CE%BF%CF%85_%CF%85%CE%B4%CF%81%CE%BF%CE%B3%CF%8C%CE%BD%CE%BF%CF%85
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(H2O2). Οι ελεφκερεσ ρίηεσ, που χαρακτθρίηονται από ζνα μονιρεσ θλεκτρόνιο ςτθν 

εξωτερικι τουσ ςτιβάδα, είναι πολφ αςτακι μόρια με ςφντομθ διάρκεια ηωισ, αφοφ 

αντιδροφν άμεςα με παρακείμενα μόρια, αποςπϊντασ από αυτά ζνα θλεκτρόνιο για 

να ηευγαρϊςουν το δικό τουσ. Σα παρακείμενα μόρια μετατρζπονται ζτςι τα ίδια ςε 

ελεφκερεσ ρίηεσ και με αυτόν τον τρόπο διαταράςςεται θ μοριακι τάξθ και ξεκινά 

μία αλυςιδωτι αντίδραςθ που ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν κυτταρικι βλάβθ. 

Μερικζσ από τισ λιγότερο αντιδραςτικζσ μορφζσ, όπωσ τα υπεροξείδια, είναι 

δυνατόν να μετατραποφν, κατόπιν αντιδράςεωσ με ςτοιχεία μετάπτωςθσ ι κινόνεσ, 

ςε πιο επικετικζσ μορφζσ (ελεφκερεσ ρίηεσ), ικανζσ να προκαλζςουν εκτεταμζνεσ 

κυτταρικζσ βλάβεσ. Οι μακροπρόκεςμεσ κυτταρικζσ βλάβεσ που προκαλοφνται με 

τον τρόπο αυτό αποδίδονται κυρίωσ ςτθν προςβολι του DNA. Οι περιςςότερεσ ROS 

παράγονται ςε χαμθλά επίπεδα από τον αερόβιο μεταβολιςμό και οι βλάβεσ που 

προκαλοφν επιδιορκϊνονται ςυνεχϊσ. Όταν όμωσ θ ςυγκζντρωςι τουσ αυξθκεί 

υπζρμετρα, ςε επίπεδα ικανά να προκαλζςουν κυτταρικι νζκρωςθ, οι ROS 

προςβάλλουν τα μόρια του ATP και το κφτταρο, ανίκανο να ακολουκιςει το δρόμο 

του αποπτωτικοφ κανάτου, υφίςταται λφςθ. 

Σο οξειδωτικό ςτρεσ εμφανίηεται μετά από υπερβολικι προςφορά οξυγόνου (για 

παράδειγμα ςτουσ μφεσ κατά τθν ζντονθ άςκθςθ) ι ακτινοβόλθςθ των ιςτϊν (θ 

αλλθλεπίδραςθ τθσ ιονίηουςασ ακτινοβολίασ με μόρια Θ2Ο και Ο2 παράγει 

ελεφκερεσ ρίηεσ) και ςυμβάλλει ςτθν ιςτικι βλάβθ. 

Πικανολογείται πωσ παίηει ςθμαντικό ρόλο ςε νευροεκφυλιςτικζσ νόςουσ 

ςυμπεριλαμβανομζνων αυτϊν του Alzheimer, του Parkinson και του Huntington. Σο 

οξειδωτικό ςτρεσ πιςτεφεται επίςθσ ότι ςχετίηεται με καρδιαγγειακζσ πακιςεισ, 

κακϊσ θ οξείδωςθ των λιποπρωτεϊνϊν χαμθλισ πυκνότθτασ (LDL) ςτο αγγειακό 

ενδοκιλιο είναι προάγγελοσ τθσ δθμιουργίασ ακθρωματικϊν πλακϊν. Είναι ακόμα 

γνωςτόσ ο ρόλοσ του ςτον τραυματιςμό κάποιου ιςτοφ που εμφανίηεται μετά από 

επαναιμάτωςθ κατόπιν υποξίασ. Αυτό ςυμβαίνει επειδι θ αποκατάςταςθ τθσ ροισ 

του οξυγόνου, παρ’ όλθ τθν αναγκαιότθτά τθσ για τθν επιβίωςθ του ιςτοφ, οδθγεί 

ςτο ςχθματιςμό ROS. Ο καπνόσ του τςιγάρου, με τα διάφορα εποξείδια και 

υπεροξείδια που περιζχει, κακϊσ και θ ειςπνοι ανόργανων ςωματιδίων όπωσ θ 

άςβεςτοσ προκαλοφν οξειδωτικι βλάβθ των πνευμόνων. Ζχει διαπιςτωκεί πωσ το 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%97%CE%BB%CE%B5%CE%BA%CF%84%CF%81%CF%8C%CE%BD%CE%B9%CE%BF
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A5%CF%80%CE%B5%CF%81%CE%BF%CE%BE%CE%B5%CE%AF%CE%B4%CE%B9%CE%B1&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A3%CF%84%CE%BF%CE%B9%CF%87%CE%B5%CE%AF%CE%B1_%CE%BC%CE%B5%CF%84%CE%AC%CF%80%CF%84%CF%89%CF%83%CE%B7%CF%82
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9A%CE%B9%CE%BD%CF%8C%CE%BD%CE%B5%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/DNA
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%91%CE%B5%CF%81%CF%8C%CE%B2%CE%B9%CE%BF_%CE%BC%CE%B5%CF%84%CE%B1%CE%B2%CE%BF%CE%BB%CE%B9%CF%83%CE%BC%CF%8C&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%91%CF%80%CE%BF%CF%80%CF%84%CF%89%CF%84%CE%B9%CE%BA%CE%BF%CF%8D_%CE%B8%CE%B1%CE%BD%CE%AC%CF%84%CE%BF%CF%85&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CE%BA%CF%84%CE%B9%CE%BD%CE%BF%CE%B2%CE%BF%CE%BB%CE%AF%CE%B1_%CE%B3%CE%AC%CE%BC%CE%BC%CE%B1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9D%CF%8C%CF%83%CE%BF%CF%82_%CE%91%CE%BB%CF%84%CF%83%CF%87%CE%AC%CE%B9%CE%BC%CE%B5%CF%81
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9D%CF%8C%CF%83%CE%BF%CF%82_%CF%84%CE%BF%CF%85_%CE%A0%CE%AC%CF%81%CE%BA%CE%B9%CE%BD%CF%83%CE%BF%CE%BD
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9D%CF%8C%CF%83%CE%BF%CF%82_%CF%84%CE%BF%CF%85_%CE%A7%CE%AC%CE%BD%CF%84%CE%B9%CE%BD%CE%B3%CE%BA%CF%84%CE%BF%CE%BD
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9B%CE%B9%CF%80%CE%BF%CF%80%CF%81%CF%89%CF%84%CE%B5%CE%90%CE%BD%CE%B7_%CF%87%CE%B1%CE%BC%CE%B7%CE%BB%CE%AE%CF%82_%CF%80%CF%85%CE%BA%CE%BD%CF%8C%CF%84%CE%B7%CF%84%CE%B1%CF%82
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CE%B8%CE%AE%CF%81%CF%89%CE%BC%CE%B1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A5%CF%80%CE%BF%CE%BE%CE%AF%CE%B1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CF%83%CE%B2%CE%AD%CF%83%CF%84%CE%B7%CF%82
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οξειδωτικό ςτρεσ εμπλζκεται και ςτθν εμφάνιςθ πολλϊν άλλων αςκενειϊν, όπωσ 

δρεπανοκυτταρικισ αναιμίασ, μυοκαρδιακϊν βλαβϊν, ςχιηοφρζνειασ, διπολικισ 

διαταραχισ και ςυνδρόμου εφκραυςτου Χ χρωμοςϊματοσ. Σζλοσ, το οξειδωτικό 

ςτρεσ φαίνεται ότι κρφβεται πίςω από το ςφνδρομο τθσ χρόνιασ κοπϊςεωσ. 

Θ κυριότερθ πθγι ROS ςτον άνκρωπο είναι θ διαρροι ενεργοποιθμζνου οξυγόνου 

από τα μιτοχόνδρια, το οποίο φυςιολογικά εμφανίηεται ωσ ενδιάμεςο κατά τθ 

διάρκεια τθσ οξειδωτικισ φωςφορυλίωςθσ και θ τελικι του τφχθ είναι ο 

ςχθματιςμόσ μορίων νεροφ. Επιπρόςκετα, οι αντιδράςεισ ουβικινόνθσ τθσ 

αναπνευςτικισ αλυςίδασ ζχουν και αυτζσ μια ατυχι τάςθ να προκαλοφν διαρροι 

θλεκτρονίων απευκείασ ςτο οξυγόνο. ΢υνολικά, μζχρι και 2% του οξυγόνου που 

ειςζρχεται ςτθν αναπνευςτικι αλυςίδα ςχθματίηει ανιόντα υπεροξειδίου (∙Ο2
-). 

Τποςτθρίηεται ότι οξειδοαναγωγικζσ αντιδράςεισ ςτισ οποίεσ ςυμμετζχουν 

φλαβινοπρωτεΐνεσ επίςθσ ςυνειςφζρουν ζνα ποςοςτό των ςυνολικϊν ROS. 

Τπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) μποροφν να παράγουν ποικίλα ζνηυμα, μεταξφ 

των οποίων αρκετζσ οξειδάςεσ. Σα κυριότερα από αυτά είναι θ οξειδάςθ τθσ 

ξανκίνθσ, θ οξειδάςθ του NADPH και το ςφμπλεγμα του κυτοχρϊματοσ P450. 

Προκειμζνου να διατθρθκεί θ κυτταρικι ομοιόςταςθ, είναι αναγκαίο να 

εγκαταςτακεί μια ιςορροπία μεταξφ δθμιουργίασ και αδρανοποίθςθσ των ROS. Σα 

κυριότερα αντιοξειδωτικά όπλα που διακζτει το κφτταρο είναι: 

• Θ διςμουτάςθ του υπεροξειδίου (SOD), που καταλφει τθν αντίδραςθ: 

∙Ο2
- + 2Θ+ → Θ2Ο2 (1) 

• Θ καταλάςθ, που καταλφει τθν αντίδραςθ: 

2Θ2Ο2 → 2Θ2Ο + Ο2 (2) 

• Θ υπεροξειδάςθ τθσ γλουτακειόνθσ, που καταλφει τθν αντίδραςθ: 

2GSH + Θ2Ο2 → GSSG + 2Θ2Ο  (3) 

Αρκετά ακόμθ ζνηυμα είναι γνωςτό ότι ζχουν αντιοξειδωτικζσ ιδιότθτεσ, όπωσ θ 

τρανςφεράςθ γλουτακειόνθσ-S και οι αφυδρογονάςεσ αλδεχδϊν. Ωσ περιςυλλζκτεσ 

ελευκζρων ριηϊν χαρακτθρίηονται μόρια που αντιδροφν με τισ ελεφκερεσ ρίηεσ και 

τισ κακιςτοφν ακίνδυνεσ. Οι βιταμίνεσ A, D και E, κακϊσ και διάφορα φυτοχθμικά, 

όπωσ οι φαινόλεσ, οι πολυφαινόλεσ και τα φλαβινοειδι είναι εν δυνάμει 

http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%94%CF%81%CE%B5%CF%80%CE%B1%CE%BD%CE%BF%CE%BA%CF%85%CF%84%CF%84%CE%B1%CF%81%CE%B9%CE%BA%CE%AE%CF%82_%CE%B1%CE%BD%CE%B1%CE%B9%CE%BC%CE%AF%CE%B1%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A3%CF%87%CE%B9%CE%B6%CE%BF%CF%86%CF%81%CE%AD%CE%BD%CE%B5%CE%B9%CE%B1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%94%CE%B9%CF%80%CE%BF%CE%BB%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CE%B4%CE%B9%CE%B1%CF%84%CE%B1%CF%81%CE%B1%CF%87%CE%AE
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%94%CE%B9%CF%80%CE%BF%CE%BB%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CE%B4%CE%B9%CE%B1%CF%84%CE%B1%CF%81%CE%B1%CF%87%CE%AE
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A3%CF%85%CE%BD%CE%B4%CF%81%CF%8C%CE%BC%CE%BF%CF%85_%CE%B5%CF%8D%CE%B8%CF%81%CE%B1%CF%85%CF%83%CF%84%CE%BF%CF%85_%CE%A7_%CF%87%CF%81%CF%89%CE%BC%CE%BF%CF%83%CF%8E%CE%BC%CE%B1%CF%84%CE%BF%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A3%CF%8D%CE%BD%CE%B4%CF%81%CE%BF%CE%BC%CE%BF_%CF%84%CE%B7%CF%82_%CF%87%CF%81%CF%8C%CE%BD%CE%B9%CE%B1%CF%82_%CE%BA%CE%BF%CF%80%CF%8E%CF%83%CE%B5%CF%89%CF%82
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9F%CE%BE%CF%85%CE%B3%CF%8C%CE%BD%CE%BF
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CE%B9%CF%84%CE%BF%CF%87%CF%8C%CE%BD%CE%B4%CF%81%CE%B9%CE%BF
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9F%CE%BE%CE%B5%CE%B9%CE%B4%CF%89%CF%84%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CF%86%CF%89%CF%83%CF%86%CE%BF%CF%81%CF%85%CE%BB%CE%AF%CF%89%CF%83%CE%B7
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9D%CE%B5%CF%81%CF%8C
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9F%CF%85%CE%B2%CE%B9%CE%BA%CE%B9%CE%BD%CF%8C%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A3%CE%BF%CF%85%CF%80%CE%B5%CF%81%CE%BF%CE%BE%CE%B5%CE%AF%CE%B4%CE%B9%CE%BF&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9F%CE%BE%CE%B5%CE%B9%CE%B4%CE%BF%CE%B1%CE%BD%CE%B1%CE%B3%CF%89%CE%B3%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CE%B1%CE%BD%CF%84%CE%AF%CE%B4%CF%81%CE%B1%CF%83%CE%B7
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A6%CE%BB%CE%B1%CE%B2%CE%B9%CE%BD%CE%BF%CF%80%CF%81%CF%89%CF%84%CE%B5%CE%90%CE%BD%CE%B5%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A5%CF%80%CE%B5%CF%81%CE%BF%CE%BE%CE%B5%CE%AF%CE%B4%CE%B9%CE%BF_%CF%84%CE%BF%CF%85_%CF%85%CE%B4%CF%81%CE%BF%CE%B3%CF%8C%CE%BD%CE%BF%CF%85
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9A%CF%85%CF%84%CE%BF%CF%87%CF%81%CF%8E%CE%BC%CE%B1%CF%84%CE%BF%CF%82_P450&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A3%CE%BF%CF%85%CF%80%CE%B5%CF%81%CE%BF%CE%BE%CE%B5%CE%B9%CE%B4%CE%AF%CE%BF%CF%85&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%93%CE%BB%CE%BF%CF%85%CF%84%CE%B1%CE%B8%CE%B5%CE%B9%CF%8C%CE%BD%CE%B7%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CE%BB%CE%B4%CE%B5%CE%B0%CE%B4%CE%B5%CF%82
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%92%CE%B9%CF%84%CE%B1%CE%BC%CE%AF%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A6%CF%85%CF%84%CE%BF%CF%87%CE%B7%CE%BC%CE%B9%CE%BA%CE%AC&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A6%CE%B1%CE%B9%CE%BD%CF%8C%CE%BB%CE%B7
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περιςυλλζκτεσ ελευκζρων ριηϊν και μειϊνουν τον κίνδυνο εμφάνιςθσ πολλϊν 

χρόνιων εκφυλιςτικϊν νοςθμάτων. 

Σο Mn είναι ζνασ ςυμπαράγοντασ πολλϊν ςθμαντικϊν ενηφμων που εμπλζκονται 

ςτθ διατιρθςθ τθσ οξειδωτικισ ιςορροπίασ, π.χ. θ διςμουτάςθ υπεροξειδίου ( SOD) 

[64+, ι θ εςτεράςθ ακετυλοχολίνθσ ( AChE) . Μια μελζτθ ςε κφτταρα 

νευροβλαςτϊματοσ που κατεργάςτθκαν με MnCl2 ( 200 και 800 μΜ ) ζδειξε μία 

ςθμαντικι μείωςθ ςτισ ενηυμικζσ ενεργότθτεσ τθσ διςμουτάςθσ του υπεροξειδίου 

(SOD) τθσ καταλάςθσ (CAT) και τθσ υπεροξειδάςθσ τθσ γλουτακειόνθσ ( GPx). Είναι 

ενδιαφζρον, ότι ςυν-καλλιζργεια αυτϊν των κυττάρων με ςιλυμαρίνθ αφξθςε τθν 

δραςτικότθτα ςθμαντικά, γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι θ ςιλυμαρίνθ κα μποροφςε 

να διευκολφνει τθν προςταςία ζναντι τθσ τοξικότθτασ Mn * 65 + . Αυτό ανοίγει ζνα 

νζο πεδίο εφαρμογισ τθσ ςιλυμαρίνθσ για μια πικανι πρόλθψθ τθσ τοξίνωςθσ του 

Mn.   

΢ε μια πρόςφατθ μελζτθ των Santos et al . ζκαναν ενζςεισ MnCl2 ςε αρουραίουσ ςε 

δόςεισ, 25 mg / kg / d. Βρζκθκε ότι θ εγκεφαλικι δραςτθριότθτα AChE ιταν 

ςθμαντικά μειωμζνθ , ενϊ τα επίπεδα πρωτεΐνθσ Mn- SOD ιταν ςθμαντικά 

αυξθμζνα , το ίδιο και για τα επίπεδα των εγκεφαλικϊν F2- ιςοπροςτάνων ( F2- 

IsoPs ) και προςταγλανδίνθσ 2 ( PGE2), τα οποία είναι φλεγμονϊδεισ μεςολαβθτζσ , 

ωσ αποτζλεςμα τθσ παραγωγισ των δραςτικϊν μορφϊν οξυγόνου (ROS ) * 66 + . 

Παρόμοια αποτελζςματα δθμοςίευςε και ο Milatovic et al. * 67 + . Σο ποιό πικανό 

είναι θ μειωμζνθ δραςτικότθτα τθσ AChE να ζχει ςαν αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ 

μιασ ςειράσ ενδοκυτταρικϊν και εξωκυτταρικϊν μεταβολικϊν μονοπατιϊν που 

ςυςςωρεφουν ενδοκυτταρικά ιόντα Ca+2 και παράγουν δραςτικζσ μορφζσ οξυγόνου 

που οδθγοφν ςε οξειδωτικό ςτρεσ. Ζτςι ςυςχετίηεται άμεςα θ ζκκεςθ ςε Mn με τθ 

δθμιουργία οξειδωτικοφ ςτρεσ μζςω τθσ μείωςθσ τθσ δραςτικότθτασ τθσ  AChE 

γεγονόσ που ερευνικθκε και ςτθ παροφςα διπλωματικι εργαςία. 

 

 

 

Όςον αφορά τθν παραγωγι AChE ςε αρουραίουσ, θ κρίςιμθ παράμετροσ είναι θ 

διάρκεια τθσ ζκκεςθσ ςε Mn. Αρκετζσ μελζτεσ που αφοροφν χαμθλζσ δόςεισ Mn,  
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είχαν ςαν αποτζλεςμα μια αφξθςθ ςτθ δραςτικότθτα AChE * 65 + , * 68 + και * 69 + , 

ενϊ μια χρόνια ζκκεςθ για μεγαλφτερο χρονικό διάςτθμα οδιγθςε ςε μείωςθ τθσ 

δραςτθριότθτασ AChE * 66 + , * 70 + και * 71 + , αντιςτοίχωσ.  

 

 

3.3 Νευροδιαβιβαςτζσ 

Σο Μn δεν είναι μόνο ςυμπαράγοντασ ςθμαντικϊν αντι- οξειδωτικϊν ενηφμων , 

αλλά επίςθσ και ενηφμων που εμπλζκονται ςτθ ςφνκεςθ νευροδιαβιβαςτϊν (π.χ. 

ςυνκάςθ γλουταμίνθσ ) κακϊσ και ςτον μεταβολιςμό των νευροδιαβιβαςτϊν * 7 + . 

Θ επίδραςθ του Mn ςτθν ςφνκεςθ του γλουταμινικοφ και του νευροδιαβιβαςτι 

GABA ςυνοψίηεται ςτθν εργαςία * 72 + . ΢φμφωνα με αυτιν, υπάρχουν  

αντικρουόμενα δεδομζνα για το κατά πόςον θ ςυςςϊρευςθ Mn οδθγεί ςε μειϊςεισ 

ι αυξιςεισ ςτα επίπεδα GABA, αλλά είναι αναμφιςβιτθτο ότι επθρεάηονται τα 

ςυςτιματα ενεργοποίθςθσ GABA των βαςικϊν γαγγλίων . Μια νεϊτερθ μελζτθ 

ζδειξε μάλιςτα , ότι θ πρόςλθψθ Mn από τον εγκζφαλο ιταν αντιςτρόφωσ ανάλογθ 

με τθν πρόςλθψθ GABA ςε διάςτθμα 6 εβδομάδων ςε αρςενικοφσ και κθλυκοφσ 

αρουραίουσ * 73 + . 

Οι Anderson et al.  επίςθσ ζδειξαν ότι ςε ποντίκια θ ζκκεςθ ςε Mn οδιγθςε ςε 

αφξθςθ ςτισ εξωκυτταρικζσ ςυγκεντρϊςεισ του GABA μζςω διαφοροποιθμζνθσ  

ζκφραςθσ πρωτεϊνϊν με λειτουργικό ρόλο ςαν μεταφορείσ ι υποδοχείσ * 74 + . ΢ε 

αντίκεςθ οι Crooks et al . ανζφεραν ότι μια χαμθλι ζκκεςθ ςε Mn κυττάρων 

ποντικοφ δεν είχε ςχεδόν καμία επίδραςθ ςτα ενδοκυττάρια επίπεδα GABA και ςτθν 

απελευκζρωςθ GABA * 75 + . 

΢ε αντίκεςθ τα επίπεδα ςυγκεντρϊςεων του  ενδοκυτταρικοφ και εξωκυτταρικοφ 

γλουταμινικοφ αυξικθκαν κατά 170 % - 198 % κατά τθν διάρκεια τθσ ζκκεςθσ ςε 

Mn. Απ’ότι φαίνεται θ ςυςχζτιςθ του GABA με το Μn είναι  παρόμοια με τθν 

δραςτικότθτα τθσ AChE, δθλαδι το ςφςτθμα ενεργοποίθςθσ GABA φαίνεται να 

εξαρτάται από τθν διάρκεια και τθν ςυγκζντρωςθ του παρεχόμενου Μn. Είναι 
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προφανζσ ότι θ ζκκεςθ ςε Mn μεταβάλλει τα επίπεδα γλουταμινικοφ και GABA 

μεταβάλλονται κατά τθ διάρκεια τθσ ζκκεςθσ ςε Mn * 76 + .  

Αυτό μπορεί να οφείλεται ςτθν πολυπλοκότθτα τθσ αλλθλεπίδραςθσ αυτϊν των 

νευροδιαβιβαςτϊν , ςυμπεριλαμβανομζνθσ και τθσ ντοπαμίνθσ . Ζχει βρεκεί ότι οι 

μεταφορείσ ντοπαμίνθσ ςτο ραβδωτό μειϊκθκαν ςε αςκενείσ με Parkinson με 

ιςτορικό ζκκεςθσ ςε Μn * 63 + και * 64 + . 
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4 Ζμφαςθ ςτα είδθ (species) του Mn  

 

Ζχει βρεκεί ότι ςε ανκρϊπινο ορό, κυρίωσ οι υψθλοφ μοριακοφ βάρουσ ( HMM ) Μn 

- ενϊςεισ αντιςτοιχοφν  ςτθν α-2-μακροςφαιρίνθ και τα κλάςματα 

τρανςφερίνθσ/αλβουμίνθσ.  ΢το εγκεφαλονωτιαίο υγρό (CSF ) το Mn- κιτρικό 

αποτελεί κυρίωσ το κφριο χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ (LMM) Mn- είδοσ, κατά 

ςυνζπεια, είχε διατυπωκεί θ υπόκεςθ ότι το Μn - κιτρικό αποτελεί το ποιό 

ςθμαντικό Mn-είδοσ που μετά τθν ζκκεςθ ςε Μn διαπερνά τουσ νευρονικοφσ 

φραγμοφσ * 9, 92 +. 

Τπάρχουν κάποια βαςικά ερωτιματα ςχετικά με τθν Mn – ειδοταυτοποίθςθ που 

ζπρεπε να απαντθκοφν μζςα από τισ πρόςφατεσ ερευνθτικζσ μελζτεσ.  

Αυτά τα ερωτιματα ιταν : 

 

Ποιεσ είναι οι ςυγκεντρϊςεισ Mn - ειδϊν ςτα νευρωνικά εμπόδια ( NB ) , δθλαδι 

ακριβϊσ πριν (ςτον ορό ) και ακριβϊσ μετά (ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό- CSF); 

 

a) Τπάρχουν ομοιότθτεσ ι ςυςχετιςμοί με άλλα είδθ μετάλλων , π.χ. Fe ; 

 

b) Εφόςον πρόςφατεσ ζρευνεσ ειδογζνεςθσ βαςίςτθκαν ςε μθ εκτικζμενουσ 

ανκρϊπουσ είναι ςθμαντικό να απαντθκεί ποιεσ Mn - ενϊςεισ είναι 

ανιχνεφςιμεσ μετά τθν ζκκεςθ ; Για να απαντθκεί αυτό ποντίκια εκτζκθκαν 

ςε μια χαμθλι δόςθ για να επιβεβαιωκοφν τα αποτελζςματα που 

ελιφκθςαν από τθν ανάλυςθ των ανκρωπίνων δειγμάτων.   

 

c) Τπάρχουν  ςχζςεισ αλλθλεξάρτθςθσ μεταξφ Mn - ειδϊν από ανκρϊπινο ορό 

με εκείνα από  εγκεφαλονωτιαίο υγρό; 

 

d) Αυτζσ οι αλλθλεξαρτιςεισ εξαρτϊνται από τθ ςυγκζντρωςθ ; 
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e) Μποροφν  να εξαχκοφν κακαρζσ ςυςχετίςεισ και να χρθςιμοποιθκοφν για τθ 

Μn - βιοπαρακολοφκθςθ ; 

 

Οι Nischwitz et al. * 57 + αςχολικθκαν με τα  κζματα ( a) και ( b) : Αυτοί οι 

ςυγγραφείσ ερεφνθςαν τθν διαπερατότθτα του αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ (BCB) 

για επιλεγμζνα μζταλλα ( Mn , Fe, Cu , Ηθ , Mg και Ca ) . Σουσ απαςχόλθςε θ 

διατιρθςθ τθσ ςτακερότθτασ των Μn - ειδϊν κατά τθ διάρκεια τθσ 

ειδοταυτοποίθςθσ. Ωσ εκ τοφτου , χρθςιμοποιικθκε χρωματογραφία αποκλειςμοφ 

μεγζκουσ ( SEC ) ςε ςυνδυαςμό με φαςματομετρία μάηασ με επαγωγικά ςυηευγμζνο 

πλάςμα ( ICP - MS ). Σο ςθμαντικότερο ςυμπζραςμα  αυτισ τθσ μελζτθσ ιταν οι 

ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτθν κατανομι του μοριακοφ μεγζκουσ των ειδϊν των 

επιλεγμζνων μετάλλων για το εγκεφαλονωτιαίο υγρό (CSF) και για δείγματα οροφ .  

 

Για το CSF αυτό υποτζκθκε ότι οφείλεται ςτθν εκλεκτικι διαπερατότθτα των 

διαφόρων ειδϊν-φορζων μετάλλων από τον ορό κατά μικοσ του BCB . ΢ε ςχζςθ με 

το Mn, ςχεδόν όλα τα είδθ παρουςίαςαν μικρι διαπερατότθτα από τον ορό ςτο CSF 

εκτόσ από το Μn -κιτρικό κλάςμα , το οποίο ιταν ςθμαντικά εμπλουτιςμζνο . ΢τον 

ορό , Fe , Cu και Zn ςυνδζκθκαν κυρίωσ με είδθ υψθλοφ μοριακοφ βάρουσ (HMM,) 

ενϊ είδθ χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ (LMM)  προςδιορίςτθκαν για το Mg και το Ca. 

Σα αποτελζςματα ζδειξαν τθν παρουςία ςτον νευρωνικό φραγμό (ΝΒ) ενόσ 

μθχανιςμοφ ελζγχου για είδθ ΘΜΜ ο οποίοσ είναι αποδυναμωμζνοσ για τα είδθ 

LMM όπωσ το Μn-κιτρικο κλάςμα γεγονόσ το οποίο αυξάνει τον κίνδυνο 

τοξικότθτασ μετά από υπερβολικι ζκκεςθ ςε Mn . 

Σα παραπάνω αποτελζςματα των Nischwitz et al.  * 57 + ιταν ςφμφωνα με εκείνα 

που δθμοςίευςε ο Yokel * 3, 93 + .  

Ζχοντασ ζνα τόςο γριγορο ρυκμό πρόςλθψθσ, θ ειςροι Mn-κιτρικοφ ςτον εγκζφαλο 

είναι ςυγκρίςιμθ με εκείνθ τθσ ειςροισ  ιόντων Mn2+ , γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι 

είναι ζνα ςθμαντικό Mn- είδοσ που ειςζρχεται ςτον εγκζφαλο * 57 + . Δεδομζνου ότι 

τα αποτελζςματα τθσ ειδογζνεςθσ των Nischwitz et al. * 57 + βαςίςτθκαν ςε 
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ανκρϊπινα ςωματικά υγρά από μθ εκτεκειμζνουσ ανκρϊπουσ, οι Diederich et al. * 

94 + εξζταςαν  Mn- είδθ ςε ορό αρουραίου και δείγματα του εγκεφάλου μετά από 

ςαφϊσ κακοριςμζνα ζκκεςθ , ωσ εκ τοφτου, αντιμετϊπιςαν το κζμα ( c). 

Σα αποτελζςματα απζδειξαν τθν υπόκεςθ του ςχθματιςμοφ των LMM Mn - ειδϊν in 

vivo . Θ πρόςλθψθ του ανόργανου Mn , θ οποία προςομοιϊκθκε με μία μόνο 

ζκχυςθ, οδιγθςε ςε υπερφόρτωςθ των αρχικϊν ΘΜΜ Mn- φορζων και προκάλεςε 

το ςχθματιςμό LMM Mn- ειδϊν ςε οροφσ αρουραίων εκτεκειμζνων ςε  Mn όπου το 

Mn- κιτρικό παρατθρικθκε ςαν το κφριο κλάςμα των LMM Mn- ειδϊν.  

 

Για τθν αντιμετϊπιςθ των κεμάτων ( d ) και ( e ) , εκπονικθκε μια μελζτθ για τον 

ζλεγχο πικανϊν ςχζςεων μεταξφ Mn - ειδϊν ςτον ορό ι ςτο πλάςμα και αντίςτοιχα 

ςτο CSF *95+ .  

Σα αποτελζςματα αυτισ τθσ μελζτθσ ζδειξαν ότι υπάρχει μια κρίςιμθ ςυγκζντρωςθ 

Μn ςτον ορό (1.55 μg/L ) που ρυκμίηει τθν ςυςχζτιςθ των Μn ειδϊν ςτον ορό και 

ςτο CSF.  Κάτω από αυτι τθ ςυγκζντρωςθ ςτον ορό πρωτεϊνικζσ μορφζσ που 

δεςμεφουν το Μn όπωσ Μn-τρανςφερίνθ/αλβουμίνθ ζδειξαν μια πολφ καλι 

ςυςχζτιςθ με το ολικό Mn ςτον ορό και τον ολικό Mn ςτο CSF ενϊ πάνω από αυτι 

τθν ςυγκζντρωςθ θ αντίςτοιχθ ςυςχζτιςθ ιταν ικανοποιθτικι με τθν ποςότθτα του 

Mn-κιτρικοφ ςτον ορό.   

Θ ςτατιςτικι ανάλυςθ επιβεβαίωςε τα ανωτζρω ςυμπεράςματα . Αυτό οδιγθςε 

ςτθν υπόκεςθ ότι θ αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ του Mn -κιτρικοφ ςτον ορό ι το πλάςμα 

κα μποροφςε να είναι ζνασ πολφτιμοσ δείκτθσ για αυξθμζνθ ςυνολικι ςυγκζντρωςθ 

Mn ςτο CSF  ( και τον εγκζφαλο), δθλαδι ζνασ βιοδείκτθσ για αυξθμζνο κίνδυνο 

εκδιλωςθσ Mn- εξαρτϊμενων νευρολογικϊν διαταραχϊν.   
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5 Χαρακτθριςτικά βιοπαρακολοφκθςθσ μαγγανίου ςτον 

άνκρωπο 

Θα πρζπει να τονιςτεί ότι τα ςυμπτϊματα τθσ δθλθτθρίαςθσ Mn , μετά τθν 

εκδιλωςι τουσ, ςυνικωσ γίνονται προοδευτικά μθ αναςτρζψιμα , γεγονόσ που 

αντικατοπτρίηει ςε κάποιο βακμό τθν μόνιμθ βλάβθ των νευρωνικϊν δομϊν . Ζτςι, θ 

ανίχνευςθ ενόσ αξιόπιςτου βιολογικοφ δείκτθ για τθν πρόωρθ ζκκεςθ Mn αποτελεί 

ζνα ςθμαντικό κεφάλαιο κλινικισ ζρευνασ που ςχετίηεται με τθν νευροτοξικότθτα 

του Mn και τθν υγεία * 7 +. 

Για να είναι ζνασ δείκτθσ χριςιμοσ πρζπει να εμφανίηει δοςοεξαρτϊμενεσ αλλαγζσ 

που ςχετίηονται με τθν εξωτερικι ζκκεςθ * 95 + . 

Ωςτόςο , οι μετριςεισ τθσ εξωτερικισ ζκκεςθσ είναι ςυνικωσ διακζςιμεσ ςε 

επαγγελματικοφσ χϊρουσ και ωσ εκ τοφτου τα επίπεδα τθσ ζκκεςθσ ςε Mn δεν είναι 

γνωςτά . Μετριςεισ του Mn ςτο αίμα ι ςτα οφρα δεν ςυςχετίηονται άμεςα με τισ 

εξωτερικζσ μετριςεισ ζκκεςθσ και ζχουν μικρι αξία για τον κακοριςμό των 

εςωτερικϊν επιπζδων ζκκεςθσ , κακϊσ θ κφρια οδόσ απζκκριςθσ είναι μζςω τθσ 

χολισ ι τα κόπρανα ( > 95 % ) * 97 + . 

Παρ' όλα αυτά, οι ςυγκεντρϊςεισ Mn ςτο πλάςμα και ορό ζχουν αξιολογθκεί 

εκτενϊσ, αλλά μόνο με περιοριςμζνθ επιτυχία. Μια μελζτθ από τουσ Smith et al., [ 

97 + ζδειξε ότι θ ςθμαςία τθσ χριςθσ τθσ ςυγκζντρωςθσ Mn ςτο αίμα όταν 

χρθςιμοποιθκεί ςαν βιοδείκτθσ είναι περιοριςμζνθ και εξαρτάται ςε μεγάλο βακμό 

από τισ παραμζτρουσ τθσ ζκκεςθσ. Βρζκθκε ότι κατά τθ διάρκεια τθσ ζκκεςθσ, το 

Μn αποκθκεφεται ςτα οςτά ( παρόμοια με Ca ) και αργότερα μεταφζρεται ςτο αίμα 

και αν θ ζκκεςθ μειωκεί εξαλείφεται οπότε δεν επιτρζπει τθν εκτίμθςθ τθσ 

ιςτορικισ ςυςςϊρευςθσ Mn ςτο ςϊμα * 7 + . Ζτςι, μόνο ςε μία βάςθ ςφγκριςθσ 

εντόσ μιασ ομάδασ, τα επίπεδα Mn ςτον ορό μποροφν να χρθςιμεφςουν αρκετά 

καλά ωσ δείκτθσ τθσ πρόςφατθσ ζκκεςθσ του Mn. Ωςτόςο, μπορεί να υπάρξει μια 

ςχετικά μεγάλθ διακφμανςθ ςτθν ςυγκζντρωςθ Mn ςτο αίμα μεταξφ των ατόμων, 

που οφείλεται είτε ςε δίαιτα ι ςε άλλεσ περιβαλλοντικζσ επιρροζσ, και ζτςι 

αποκλείει τθ ςυγκζντρωςθ Mn ςτο αίμα για κλινικζσ χριςεισ . ΢τθν πιλοτικι μελζτθ 
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τουσ οι Hoet et al . * 98 + ανίχνευςαν ςε ςυγκολλθτζσ αυξθμζνεσ τιμζσ Mn ςε ςχζςθ 

με τουσ μθ ςυγκολλθτζσ( 1.5 ζναντι 2.0 μg / L). Αυτά τα ευριματα προφανϊσ 

ςυμπίπτουν με τθν διαπίςτωςθ των Smith et al . * 97 +   " Σα επίπεδα Mn 

χρθςιμεφουν ςαν δείκτθσ τθσ πρόςφατθσ ζκκεςθσ Mn μόνο με βάςθ τθ ςφγκριςθ 

εντόσ μιασ ομάδασ ".  

Άλλοι  βιοδείκτεσ κεωροφνται οι Fe και Mn πρωτεΐνεσ οροφ, όπωσ θ 

φερριτίνθ ι τρανςφερίνθσ ( Tf ) ι τα επίπεδα του υποδοχζα τθσ τρανςφερίνθσ (TfR). 

Σα επίπεδα του  TfR φαίνεται να μειϊνονται, ενϊ θ φερριτίνθ και τα επίπεδα του Tf 

αυξικθκαν ςε ςυγκολλθτζσ που επαγγελματικά εκτίκενται ςε υψθλά επίπεδα Mn * 

99 ] . 

Θ ερευνθτικι ομάδα του Κακθγθτι Michalke ςτθν οποία εκπονικθκε θ 

παροφςα διπλωματικι εργαςία τα τελευταία χρόνια προςπακεί να ςυςχετίςει Mn 

είδθ ςτον ορό και ςυγκεντρϊςεισ Mn  ςτο CSF  για τθν ανάπτυξθ μιασ ςτρατθγικισ 

βιοκαταγραφισ του εγκεφάλου και κομμάτι αυτισ τθσ ζρευνασ αποτζλεςε και θ 

παροφςα εργαςία. Ζτςι βρζκθκε ότι ακόμθ και ελαφρϊσ αυξθμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ 

Mn ςε ορό ι πλάςμα ςυςχετίηονται με αυξθμζνα επίπεδα Mn- κιτρικοφ και, 

περαιτζρω, ότι αυτι θ αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ Mn- κιτρικοφ ςυςχετίηεται 

ςθμαντικά με τθ ςυνολικι ανίχνευςθ Mn ςτο CSF. Αυτζσ οι ςυςχετίςεισ κα 

μποροφςαν να χρθςιμοποιθκοφν για τθν ανκρϊπινθ βιοκαταγραφι Mn- κιτρικοφ 

ςτον ορό / πλάςμα που ενεργεί ωσ Mn βιοδείκτθσ * 95 + . Αυτόσ περαιτζρω μπορεί 

ςτθ ςυνζχεια να χρθςιμοποιθκεί για να προςδιοριςτεί θ πρϊιμθ τοξίνωςθ Mn ςτο 

ανκρϊπινο ςϊμα και , ςυνεπϊσ, διευκολφνουν τθν πρόλθψθ του μαγγανιςμοφ ι 

μακροχρόνια του Mn- προκαλοφμενου Παρκινςονιςμοφ. 

Τπάρχουν ςυςχετιςμοί ι ακόμθ ςαφείσ ςυςχετίςεισ μεταξφ ςυγκεκριμζνων 

Mn ειδϊν ςτον εγκζφαλο και ςε ςυγκεντρϊςεισ νευροδιαβιβαςτϊν ι και ενηυμικϊν 

ενεργοτιτων τθσ ακετυλοχολινεςτεράςθσ οι οποίεσ ερευνικθκαν και ςτθ παροφςα 

διπλωματικι εργαςία. Τπάρχει επίςθσ ςυςχετιςμόσ μεταξφ των Mn- ειδϊν και 

ανιςορροπιϊν άλλων ειδϊν μετάλλου , όπωσ θ ιςορροπία του Fe ( II) / Fe ( III) , θ 

οποία κα μποροφςε να οδθγιςει ςε οξειδωτικό ςτρεσ.  
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Σζλοσ φαίνεται ότι υπάρχει ζνασ τεράςτιοσ αρικμόσ μεταβολιτϊν που 

επθρεάηονται ςθμαντικά από το Mn και ζτςι οι ςυςχετίςεισ με ςυγκεκριμζνα Mn - 

είδθ μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν ςτο μζλλον .  

 

6. H πορεία του Μαγγανίου μζςα ςτον οργανιςμό 

Όπωσ ζχει προαναφερκεί, θ ομάδα ανκρϊπων, θ οποία είναι ευάλωτθ ςτισ 

ςυνζπειεσ τθσ ςυςςϊρευςθσ Μαγγανίου ςτον εγκζφαλο, είναι εκείνοι που 

αςχολοφνται με τθν εξαγωγι του ςυγκεκριμζνου μετάλλου ι εκείνοι που 

δουλεφουν ι ηουν κοντά ςε βιομθχανικζσ μονάδεσ οι οποίεσ χρθςιμοποιοφν το 

Μαγγάνιο για τθν παραγωγι ι τθν επεξεργαςία άλλων μετάλλων. ΢ε αυτι τθ 

κατθγορία ανκρϊπων το Μαγγάνιο ειςζρχεται ςτον οργανιςμό τουσ μζςω του 

ειςπνεόμενου αζρα. 

  Ζτςι προκφπτει ζνα μεγάλο ερϊτθμα πωσ το Μαγγάνιο μζςω του αζρα που 

ειςπνζουμε ειςζρχεται ςτο ςϊμα μασ και καταλιγει ςτον εγκζφαλο. Τπάρχουν τρεισ 

πικανοί τρόποι με τουσ οποίουσ το ειςπνεόμενο Μαγγάνιο ειςζρχεται ςτο ςϊμα 

μασ: 

• Άμεςθ ειςαγωγι ςτο ΚΝ΢ (κεντρικό νευρικό ςφςτθμα) μζςω των οςφρθτικϊν 

υποδοχζων ι των νευρϊνων του προςϊπου 

• Μεταφορά δια μζςου του πνευμονικοφ επικθλίου και εν ςυνεχεία απόκεςθ 

ςτθ λζμφο και ςτο αίμα 

•    Αποβολι από τον πνεφμονα μζςω των βλεwϊν και εν ςυνεχεία κατάποςθ      

και απορρόφθςθ του μετάλλου από τθ γαςτρεντερικι περιοχι  

Θ ςχετικι ςυνειςφορά των τριϊν αυτϊν παραγόντων ςτθ ςυςςϊρευςθ του 

Μαγγανίου ςτο ςϊμα είναι δφςκολο να προςδιοριςτεί. Από τθ ςτιγμι που ο 

πνεφμονασ είναι το πρϊτο όργανο που εκτίκεται ςτο Μαγγάνιο, τα γεγονότα που κα 

ςυμβοφν εκεί κα κακορίςουν τθ βιολογικι του διακεςιμότθτα. Θ κατακάκιςθ ςτο 

πνεφμονα των ςωματιδίων που ειςπνζονται και περιζχουν Μαγγάνιο εξαρτάται από 

το μζγεκοσ, τθ μάηα και τθ πυκνότθτα των ςωματιδίων. Πιο ςυγκεκριμζνα ςτο 
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αναπνευςτικό ςφςτθμα ειςζρχονται ςωματίδια με διάμετρο μικρότερθ των 10 μm 

(ΡΜ10), ενϊ τα μεγαλφτερα ςυγκρατοφνται από τθ ρινικι κοιλότθτα. Όςο μικραίνει θ 

διάμετροσ των ςωματιδίων, τόςο ειςχωροφν αυτά βακφτερα μζχρι τισ πνευμονικζσ 

κυψελίδεσ (ςχιμα 6-1). Σα ςωματίδια με διάμετρο μικρότερθ των 2,5μm (ΡΜ2,5) 

ζχουν τισ δυςμενζςτερεσ επιπτϊςεισ ςτθν υγεία. Επίςθσ εκτόσ από τθν κατακάκιςθ 

των ςωματιδίων υπάρχουν και άλλοι παράγοντεσ που επθρεάηουν τθ βιολογικι 

διακεςιμότθτα του ειςπνεόμενου Μαγγανίου όπωσ τθ ςφνκεςθ του Μαγγανίου 

μζςα ςτα ςωματίδια, ο χρόνοσ ζκκεςθσ μζςα ςτον πνεφμονα κακϊσ και πόςο 

αποτελεςματικά το μζταλλο ζχει διαλυκεί από τουσ μακροφάγουσ μζςα ςτουσ 

πνεφμονεσ. 

 Ο πρϊτοσ πικανόσ τρόποσ ειςαγωγισ του ειςπνεόμενου Μαγγανίου μζςα ςτο 

ςϊμα είναι ζνασ τρόποσ που επιτρζπει τθν απευκείασ μεταφορά του ςτον εγκζφαλο 

χωρίσ να διαςχίηει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Θ ποςότθτα του Μαγγανίου που 

μεταφζρεται ςτον εγκζφαλο μζςω αυτισ τθσ οδοφ εξαρτάται από τθ ςφνκεςθ του 

ςτον ειςπνεόμενο αζρα. Οι πιο διαλυτζσ μορφζσ απορροφοφνται πιο 

αποτελεςματικά. Αξίηει εδϊ να ςθμειωκεί ότι θ πλειονότθτα των πειραμάτων για 

τθν εξζταςθ αυτισ τθσ διαδικαςίασ ζχουν γίνει ςε πειραματόηωα (ποντίκια) και θ 

αναγωγι των αποτελεςμάτων ςτον άνκρωπο πρζπει να κοιταχτεί με επιφφλαξθ 

κακϊσ τα ποντίκια μπορεί να μθν αποτελοφν το ιδανικό παράδειγμα για τθ 

ςφγκριςθ τουσ με τον άνκρωπο, Αυτό οφείλεται ςτο ότι θ ρινικι κοιλότθτα των 

ποντικιϊν είναι 20 φορζσ μεγαλφτερθ ςε ςφγκριςθ με αυτισ του ανκρϊπου, 

επομζνωσ ςτον άνκρωπο θ παραπάνω διαδικαςία μπορεί να μθν ζχει μεγάλθ 

ςυνειςφορά ςτθ ςυςςϊρευςθ του Μαγγανίου ςτον εγκζφαλο. 

Θ δεφτερθ διαδικαςία που είναι αρμόδια για τθ μεταφορά του Μn, θ οποία και 

αντιπροςωπεφει πικανϊσ το ςθμαντικότερο παράγοντα που ςυμβάλλει ςτθν 

ειςαγωγι του ςτο ςϊμα, είναι θ μεταφορά διαμζςου του πνευμονικοφ επικθλιακοφ 

ςτρϊματοσ. Σο Μn που λαμβάνεται ςτον πνεφμονα από τον ειςπνεόμενο αζρα είναι 

πικανϊσ ζνα ςφνκετο μίγμα διαλυτϊν και αδιάλυτων οξειδίων του Μn μαηί με άλλα 

μζταλλα. Σα ςωματίδια που αποτίκενται ςτον πνεφμονα απομακρφνονται με μια 

διαδικαςία κατάποςθσ και εν ςυνεχεία διάλυςθσ από τουσ πνευμονικοφσ 

μακροφάγουσ. Οι πνευμονικοί μακροφάγοι αντιπροςωπεφουν περίπου 3-5% όλων 
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των κυττάρων ςτθ φατνιακι περιοχι, και θ κεμελιϊδθσ διαδικαςία διάλυςθσ 

μετάλλων διευκολφνεται από το όξινο περιβάλλον μζςα ςτουσ μακροφάγουσ. Μόλισ 

διαλυκεί, δφο πράγματα μποροφν να ςυμβοφν: είτε το Μn είτε κάποιο άλλο 

ενδεχομζνωσ κυτταροτοξικό ςυςτατικό μζςα ςτο ςωματίδιο μπορεί να προκαλζςει 

τον εκφυλιςμό των πνευμονικϊν μακροφάγων ι κάποια ςυγκεκριμζνθ διαδικαςία 

μεταφοράσ μπορεί να απωκιςει το διαλυτοποιθμζνο μζταλλο πίςω ςτο πνευμονικό 

υγρό. Σο διαλυτοποιθμζνο μζταλλο που απελευκερϊνεται μεταφζρεται πικανϊσ 

δια μζςου του επικθλιακοφ ςτρϊματοσ του πνεφμονα μζςω τθσ τρανςφερίνθσ είτε 

και χωρίσ αυτι. Αυτό εξαρτάται από το ςκζνοσ του Μαγγανίου. Εάν απελευκερωκεί 

τριςκενζσ Μαγγάνιο, τότε κα δεςμευκεί από τθν τρανςφερίνθ (Σf) που είναι 

παροφςα μζςα ςτο πνευμονικό υγρό, ενϊ το Μn 2+  κα δεςμευκεί από άλλεσ 

πρωτεΐνεσ όπωσ θ αλβιουμίνθ. Οι πρωτεΐνεσ μεταφορείσ όπωσ ο διςκενισ 

μεταλλικόσ μεταφορζασ (DMT1) και θ φεροπρωτείνθ είναι και οι δφο παρόντεσ 

μζςα ςτα φατνιακά επικθλιακά κφτταρα, πικανϊσ για να ενιςχφςουν  τθν μεταφορά 

των μετάλλων δια μζςου των φατνιακϊν κυττάρων, με ςκοπό τθν απόκεςθ τουσ ςτο 

λεμφατικό ςφςτθμα ι κατευκείαν ςτο αίμα. Εκτόσ από το ςφςτθμα των ενδιάμεςων 

μεταφορζων, υπάρχει επίςθσ θ δυνατότθτα για το Μαγγάνιο που είναι ενωμζνο με 

τθν τρανςφερίνθ ςτο πνευμονικό υγρό, να μπορεί να μεταφερκεί άμεςα δια μζςου 

του επικιλιου με τθ διαδικαςία του transcytosis, όπωσ πρόςφατα αναφζρκθκε για 

το ςφμπλοκο GCSF-transferrin. (Widera et al., 2003α, β).  Είναι επίςθσ εφικτό ότι 

μετά από μια εκτεταμζνθ χρονικι περίοδο το ςυςςωρευμζνο Μn και άλλα 

επιβλαβι ςυςτατικά των ςωματιδίων μπορεί να οδθγιςουν ςτθ διάςπαςθ των 

επικθλιακϊν κυττάρων, επιτρζποντασ τθν άμεςθ πρόςβαςθ των μετάλλων ςτο 

κυκλοφορικό ςφςτθμα Είναι δφςκολο να υπολογιςτεί ο βακμόσ, ςτον οποίο θ 

ειςαγωγι των ςωματιδίων ςτον πνεφμονα, ςυμβάλλει ςτθ γενικι αφξθςθ του 

Μαγγανίου ςτο αίμα και ςτον εγκζφαλο, αλλά είναι πικανό να αντιπροςωπεφςει τθ 

κυριότερθ διαδρομι για τθν είςοδο των μετάλλων μζςα ςτο ςϊμα. Αξίηει επίςθσ να 

επιςθμανκεί ότι ζνα μεγάλο μζροσ του Μαγγανίου που ςυςςωρεφεται ςτον 

πνεφμονα παραμζνει εκεί για μεγάλεσ χρονικζσ περιόδουσ, ζχοντασ διφαςικό χρόνο 

θμιηωισ ςτον πνεφμονα από 2 ζωσ 125 θμζρεσ. Ζτςι επιτρζπεται ςτα βιολογικά 

ςυςτιματα να διαλφςουν το μζταλλο μζςα ςτα ςωματίδια και να ευνοιςουν τθν 

είςοδό του ςτα υγρά του ςϊματοσ.  
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Σο υπόλοιπο Μαγγάνιο που υπάρχει μζςα ςτο πνευμονικό υγρό, είτε είναι ςε 

μορφι ςωματιδίου είτε είναι διαλυμζνο και ςυνδεδεμζνο με πρωτεΐνεσ είτε 

βρίςκεται ςτουσ μακροφάγουσ, κα απομακρυνκεί μζςω των βλεwϊν και τελικά κα 

ειςαχκεί ςτο γαςτρικό ςφςτθμα. Σο ςτομάχι, που ζχει περίπου ρΘ 2, διαλφει εφκολα 

το ςφμπλοκο του μετάλλου επιτρζποντασ τθν ειςαγωγι του ςτθ ςυνζχεια ςτθν 

εντερικι οδό. Ο χρόνοσ εκκζνωςθσ του ςτομαχιοφ ποικίλλει αρκετά από 1 ζωσ 5 

ϊρεσ και εξαρτάται ςε μεγάλο βακμό από το περιεχόμενο του ςτομαχιοφ. Κατά 

ςυνζπεια, ο βακμόσ ςτον οποίο το Μαγγάνιο είναι διαλυμζνο μζςα ςτο ςτομάχι 

είναι ςυνάρτθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ και τθσ ςφνκεςισ του κακϊσ επίςθσ και τθσ 

παρουςίασ άλλων τροφίμων. Σο διαλυμζνο Μαγγάνιο που απελευκερϊνεται από το 

ςτομάχι ςτο δωδεκαδάκτυλο, μεταφζρεται ςτο αίμα μζςω των μεταφορικϊν 

πρωτεϊνϊν, DMT1 και φεροπρωτείνθσ .   

Εκτόσ από τουσ προθγοφμενουσ τρόπουσ ειςαγωγισ του Μαγγανίου ςτο ςϊμα, 

ζνασ άλλοσ τρόποσ ειςαγωγισ είναι μζςω τθσ διατροφισ και πιο ςυγκεκριμζνα 

αυτόσ ο τρόποσ είναι και θ κφρια πθγι πρόςλθψθσ Μαγγανίου. Θ παρουςία του Μn 

ςε ποικίλα τρόφιμα εξθγεί το γεγονόσ ότι θ ανεπάρκεια Μn ςτον ενιλικο είναι 

ςχεδόν ανφπαρκτθ. Θ μζςθ κακθμερινι λιψθ υπολογίηεται μεταξφ 3 και 8 

mg/θμζρα που είναι μεγαλφτερθ από τθν  ςυνιςτϊμενθ θμεριςια επιτρεπτι λιψθ 

(2.3 mg/θμζρα) που τίκενται από το FDA (food and drug administration) ςτθν 

Αμερικι. Τπερβολικι πρόςλθψθ Μαγγανίου από τθ δίαιτα είναι απίκανθ, αφοφ 

μόνο το 5% του Μαγγανίου που λαμβάνεται πραγματικά καταλιγει ςτο ςϊμα μζςω 

των εντζρων. Σο είδοσ του Μαγγανίου που ειςάγεται ςτο αίμα από τα ζντερα δεν 

είναι γνωςτό αλλά κα παίξει ςθμαντικό ρόλο ςτθν πορεία του Μαγγανίου για τθ 

διατιρθςθ του ςτο ςϊμα, Σο ςυκϊτι διαδραματίηει ζναν ηωτικισ ςθμαςίασ ρόλο 

ρυκμίηοντασ τα επίπεδα Μαγγανίου ςτον οργανιςμό κυρίωσ επειδι ςυμβάλλει ςτθν 

εξάλειψθ του, Θ θπατικι εξάλειψθ του Μαγγανίου, εντοφτοισ, εξαρτάται κατά πολφ 

από το πρωτεϊνικό ςφμπλοκο του Μαγγανίου που είναι παρόν ςτο αίμα. Σο 

τριςκενζσ Μαγγάνιο που είναι θ κυρίαρχθ μορφι ςτο αίμα, είναι ςυνδεδεμζνο 

ςτενά με τθν τρανςφερίνθ και, υπό κανονικζσ ςυνκικεσ , δεν είναι ςε άμεςο 

ανταγωνιςμό με το ςυνδεδεμζνο Fe3+, δεδομζνου ότι μόνο 30% των διακζςιμων 

περιοχϊν ςυνδζςεων τθσ τρανςφερίνθσ δεςμεφονται από το ςίδθρο. Αυτό κζτει μια 
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ενδιαφζρουςα ερϊτθςθ ωσ προσ τθ μοίρα του Μαγγανίου ςτο αίμα ςε ςυνκικεσ 

αναιμίασ ι όπου θ τρανςφερίνθ μπορεί να είναι ενωμζνθ κακ'ολοκλιρου με το 

ςίδθρο. Σο Μn+3  ζχει υψθλι ςυγγζνεια με τθ τρανςφερίνθ, αλλά θ δυνατότθτά τθσ 

να ανταγωνιςτεί το ςίδθρο υπό αυτζσ τισ ςυνκικεσ δεν ζχει εξεταςτεί. Επειδι το 

τριςκενζσ Μαγγάνιο διαμορφϊνει ζνα ςτακερό ςφμπλοκο με τθ τρανςφερίνθ, θ 

θπατικι εξάλειψθ είναι ςχετικά αργι και ςυγκρίςιμθ με αυτιν για το ςφμπλοκο TF-

Fe+3.  Σο διςκενζσ Μαγγάνιο ςτο αίμα είναι ςυνδεδεμζνο με τθν a2-macroglobulin, 

αν και λόγω τθσ μεγάλθσ αφκονίασ αλβιουμίνθσ ςτο αίμα, ζνα μεγάλο ποςοςτό του 

Μαγγανίου κεωρείται ότι είναι ενωμζνο με αυτι τθν πρωτεΐνθ. Θ αλλθλεπίδραςθ 

μεταξφ του Μn+2  ςτο αίμα και των πρωτεϊνϊν είναι μάλλον αδφνατθ εξθγϊντασ τθν 

θπατικι εξάλειψι από το αίμα, Αντίκετα από το Fe+2, θ οξείδϊςθ Μn+2 ςε Μn+3 δεν 

εμφανίηεται αυκόρμθτα ςτον οργανιςμό και απαιτεί πικανϊσ το ζνηυμο, 

ceruloplasmin. Επίςθσ, το Μn+2 είναι ουςιαςτικά θ μόνθ κατάςταςθ οξείδωςθσ του 

Μαγγανίου που εμφανίηεται ενδοκυτταρικά. 

Κατά ςυνζπεια, με τθ ρφκμιςθ του ποςοςτοφ του Μαγγανίου ςτον οργανιςμό το 

ςυκϊτι μπορεί άμεςα να επθρεάςει το ποςοςτό του μετάλλου ςτον εγκζφαλο. Είναι 

γνωςτό ότι θ χρόνια ζκκεςθ οξυγονοκολλθτϊν και μεταλλωρφχων ςε Μαγγάνιο 

ανυψϊνει τα επίπεδα Μαγγανίου ςτο αίμα και ςτον εγκζφαλο. Άρα ςε αυτζσ τισ 

ςυνκικεσ το ςυκϊτι είναι ανίκανο να διατθριςει το Μαγγάνιο ςε φυςιολογικζσ 

ςυγκεντρϊςεισ. Αυτό μπορεί όμωσ να  εξθγθκεί και από το γεγονόσ ότι ζνα μεγάλο 

μζροσ του Μn από τον ειςπνεόμενο αζρα μεταφζρεται διαμζςου του πνευμονικοφ 

επικθλίου ςτουσ ιςτοφσ πριν καν ςυναντιςει το ςυκϊτι.  
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7. Θ Ειςαγωγι του Μαγγανίου ςτον εγκζφαλο 

Προτοφ αναλφςουμε τον τρόπο κατά τον οποίο το Μαγγάνιο ειςζρχεται ςτον 

εγκζφαλο κρίνεται ςκόπιμθ θ περιγραφι κάποιων τμθμάτων του εγκεφάλου με 

ςκοπό τθν κατανόθςθ τθσ πορείασ του Μαγγανίου από το αίμα ςτον εγκζφαλο. 

 

 

7.1. Αιματο-Εγκεφαλικόσ φραγμόσ και φραγμόσ Αίματοσ -

Εγκεφαλονωτιαίου υγροφ 

Σο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα για να λειτουργεί φυςιολογικά χρειάηεται πολφ 

ςτακερό περιβάλλον. Θ ςτακερότθτα αυτι επιτυγχάνεται με τθν απομόνωςθ του 

νευρικοφ ςυςτιματοσ από το κυκλοφοροφν αίμα, λόγω τθσ φπαρξθσ του φραγμοφ 

μεταξφ αίματοσ και εγκεφάλου (αιματοεγκεφαλικόσ φραγμόσ) και του φραγμοφ 

μεταξφ αίματοσ και εγκεφαλονωτιαίου υγροφ. 

 

 

7.1.1 . Αιματο - εγκεφαλικόσ Φραγμόσ (ΒΒΒ) 

Σα πειράματα του ΡαυΙ Ehrlich, το 1882, ζδειξαν ότι ενδοαγγειακι ζγχυςθ 

χρωςτικϊν ςε πειραματόηωα χρωμάτιηε όλουσ τουσ ιςτοφσ του ςϊματοσ, εκτόσ από 

τον εγκζφαλο και το νωτιαίο μυελό, Οι παρατθριςεισ αυτζσ οδιγθςαν ςτθν άποψθ 

ότι υφίςταται ζνασ αιματοεγκεφαλικόσ φραγμόσ. Αποδείχτθκε ότι θ διαπερατότθτα 

του αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ είναι αντιςτρόφωσ ανάλογθ του μεγζκουσ των 

μορίων και ευκζωσ ανάλογθ με τθ λιποδιαλυτότθτα τουσ. Αζρια και νερό διζρχονται 

εφκολα από το φραγμό, ενϊ θ γλυκόηθ και οι θλεκτρολφτεσ βραδφτερα. Ο φραγμόσ 

είναι αδιαπζραςτοσ για τισ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ και άλλα οργανικά μόρια.  
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7.1.2. Δομι του Αιματο - Εγκεφαλικοφ Φραγμοφ 

Ο αιματοεγκεφαλικόσ φραγμόσ (blood brain barrier, ΒΒΒ) βρίςκεται μζςα και 

γφρω από εγκεφαλικά τριχοειδι κφτταρα και ζχει φυςικζσ, χθμικζσ και μεταβολικζσ 

ιδιότθτεσ που επθρεάηουν τθν μετακίνθςθ των ουςιϊν. Θ εξζταςθ του νευρικοφ 

ιςτοφ ςτο θλεκτρονικό μικροςκόπιο δείχνει ότι το  αιμοφόρο  τριχοειδζσ χωρίηεται 

από τον εξωκυττάριο χϊρο μεταξφ των  νευρϊνων και τθσ νευρολογίασ, με τα 

παρακάτω: 

• τα ενδοκθλιακά κφτταρα του τοιχϊματοσ του τριχοειδοφσ 

•  το βαςικό υμζνα, που περιβάλλει το τριχοειδζσ ζξω από τθ ςτιβάδα των 

ενδοκθλιακϊν κυττάρων 

• τα πόδια των αποφυάδων των αςτροκυττάρων που προςκολλϊνται ςτθν 

εξωτερικι επιφάνεια του τοιχϊματοσ του τριχοειδοφσ (ςχιμα 7-1). 

 

 

΢χιμα 7-1 : Εγκάρςια διατομι αιμοφόρου τριχοειδοφσ του κεντρικοφ νευρικοφ 

ςυςτιματοσ, ςε περιοχι όπου υφίςταται αιματο-εγκεφαλικόσ φραγμόσ  
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Σα ενδοκθλιακά κφτταρα αποτελοφνται από πρωτεΐνεσ οι οποίεσ είναι  ςφιχτά 

ςυνδεδεμζνεσ και ενϊνουν με αςφάλεια τα γειτονικά κφτταρα. Σα ενδοκθλιακά 

κφτταρα περιβάλλονται από το βαςικό υμζνα ο οποίοσ αποτελείται από κολλαγόνα 

και άλλεσ λπόφιλεσ πρωτεΐνεσ που μαηί επιβραδφνουν τθ διάχυςθ των 

υδατοδιαλυτϊν ενϊςεων. Σα αςτροκφτταρα περιβάλλουν το τοίχωμα του 

τριχοειδοφσ ςχεδόν αποκλειςτικά, καλφπτοντασ το 99% τθσ επιφάνειασ του 

τριχοειδοφσ τοιχϊματοσ του εγκεφάλου αφινοντασ μόνο το 1% τθσ επιφάνειασ του 

τριχοειδοφσ τοιχϊματοσ του εγκεφάλου να ζρχεται ςε επαφι με νευρϊνεσ. Αυτι θ 

ζνωςι των ενδοκθλιακϊν και των νευρογλοικϊν κυττάρων (αςτροκυττάρων) με το 

βαςικό υμζνα αποτελοφν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, ο οποίοσ εμποδίηει 

κινιςεισ και ενϊςεισ μεταξφ εγκεφάλου και αίματοσ. 

 

 

 

 

7.2 Εγκεφαλονωπαίο υγρό (ΕΝΤ) 

Σο εγκεφαλονωτιαίο υγρό είναι άχρωμο διαυγζσ υγρό. Περιζχει διαλυμζνα 

ανόργανα άλατα, όπωσ και το πλάςμα του αίματοσ. Θ περιεκτικότθτα του ςε 

γλυκόηθ είναι θ μιςι του αίματοσ, ενϊ υπάρχουν και ίχνθ πρωτεϊνϊν. Σα κφτταρα 

είναι λίγα και κατά κφριο λόγο λεμφοκφτταρα. Ο φυςιολογικόσ αρικμόσ των 

λεμφοκυττάρων είναι από 0 ζωσ 3 κφτταρα/mm3. ΢τθ πλάγια κατακεκλιμζνθ κζςθ θ 

πίεςθ του εγκεφαλονωτιαίου υγροφ, όπωσ μετράται κατά τθν οςφυονωτιαία 

παρακζντθςθ, είναι 60 ζωσ 150 mm ςτιλθσ φδατοσ. Θ πίεςθ αυτι αυξάνεται 

αμζςωσ κατά τθν ζντονθ προςπάκεια όπωσ το βιχα. Ο ςυνολικόσ όγκοσ του 

εγκεφαλονωτιαίου υγροφ ςτουσ ανκρϊπουσ ζχει προςδιοριςτεί ςτα 150-270mL 
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7.2.1. Οι λειτουργίεσ του Εγκεφαλονωτιαίου Τγροφ 

Σο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, που περιλοφει τθν εξωτερικι και τισ εςωτερικζσ 

επιφάνειεσ του εγκεφάλου και του νωτιαίου μυελοφ, προφυλάςςει τον εγκζφαλο 

ςτο μζτρο του δυνατοφ από τισ μθχανικζσ κακϊςεισ. Επίςθσ κεωρείται ιδανικό 

φυςιολογικό υπόςτρωμα και παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ διατροφι του νευρικοφ 

ιςτοφ και ςυμβάλλει ςτθν απομάκρυνςθ των προϊόντων του μεταβολιςμοφ του 

νευρικοφ ιςτοφ. 

 

 

7.2.2. Παραγωγι του Εγκεφαλονωτιαίου υγροφ 

Σο εγκεφαλονωτιαίο υγρό παράγεται κυρίωσ ςτα χοριοειδι πλζγματα των 

πλαγίων, τθσ τρίτθσ και τζταρτθσ κοιλίασ (ςχιμα 7-2). Ο ρυκμόσ παραγωγισ του 

εγκεφαλονωτιαίου υγροφ ςτον άντρα είναι 0,4mL/min. ΢ε ςφγκριςθ με το μικρό του 

όγκο (150-270mL) ο ρυκμόσ παραγωγισ του είναι ςυγκριτικά πολφ μεγαλφτεροσ. 

Αυτό δείχνει τθ ηωτικι ςθμαςία που ζχει θ ανανζωςθ του υπάρχοντοσ υγροφ με νζο 

υγρό και θ απομάκρυνςθ των προϊόντων του μεταβολιςμοφ του νευρικοφ ιςτοφ του 

εγκεφάλου. Ζχει υπολογιςτεί ότι παράγονται 600mL εγκεφαλονωτιαίου υγροφ 

θμερθςίωσ που αρκεί για να αντικαταςτιςει το υπάρχον ΕΝΤ τρεισ με τζςςερισ 

φορζσ. 
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΢χιμα 7-2: ΢χθματικι αναπαράςταςθ τθσ πορείασ του ΕΝΤ 

 

 

 

Όπωσ φαίνεται ςτο ςχιμα 7-2 το ΕΝΤ παράγεται ςτα χοριοειδι πλζγματα των 

πλάγιων κοιλιϊν (CPLV) και διζρχεται (μαφρα βζλθ) ςτθν τρίτθ κοιλία οποφ 

προςτίκεται περιςςότερο υγρό (CPV3). Ζπειτα από τον υδραγωγό του Sylvius (AS) 

καταλιγει ςτθ τζταρτι κοιλία (CPV4). Από τθν τζταρτθ κοιλία, δια μζςου και των 

πλάγιων τμθμάτων οροφισ (FL,FM) φζρεται ςτον υποαραχνοειδι χϊρο (SAS). 

Ακολοφκωσ το ΕΝΤ ρζει μζςω του υποαραχνοειδοφσ χϊρου γφρω από τθν ζξω 

επιφάνεια του εγκεφαλικοφ φλοιοφ . Μικρι ποςότθτα ΕΝΤ, μετά τθν ζξοδο από τα 

τμιματα τθσ οροφισ (FL,FM) ρζει, προσ τα κάτω ςτον υπόαραχνοειδι χϊρο του 

νωτιαίου μυελοφ. 
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7.2.3. Φραγμόσ Αίματοσ - ΕγκεφαλονωτιαίουΤγροφ(ΒCΒ) 

Σο νερό, τα αζρια και οι λιποδιαλυτζσ ουςίεσ διζρχονται ελεφκερα από το 

αίμα ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Μεγαλομοριακζσ ενϊςεισ, όπωσ πρωτεΐνεσ και  οι 

περιςςότερεσ εξόηεσ (εκτόσ από τθ γλυκόηθ), δεν μποροφν να περάςουν ςτο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό. ΢υμπεραίνεται ότι ςτα χοιοειδι πλζγματα υφίςταται  

φραγμόσ, παρόμοιοσ με τον αιματοεγκεφαλικό. 

 

 

7.2.4. Δομι του Φραγμοφ Αίματοσ – Εγκεφαλονωτιαίου 

Τγροφ 

Όπωσ ζχει προαναφερκεί ενϊςεισ μποροφν να ειςχωριςουν ςτον εγκζφαλο 

μζςω ιςτϊν που βρίςκονται ςτισ κοιλίεσ του εγκεφάλου που ονομάηονται χοριοειδι 

πλζγματα. Οι ιςτοί αυτοί παράγουν το 80% με 90% του Εγκεφαλονωτιαίου υγροφ  

που περιβάλλει και ςυντθρεί τον εγκζφαλο. Σο αιμοφόρο τριχοειδζσ χωρίηεται από 

τθν κοιλότθτα τθσ κοιλίασ του εγκεφάλου με τα παρακάτω:  

• τα κυριδωτά ενδοκθλιακά κφτταρα 

• το ςυνεχι βαςικό υμζνα που περιβάλλει εξωτερικά τθν 

ενδοκθλιακι 

ςτοιβάδα 

• διάςπαρτα ωχρά κφτταρα με αποπλατυςμζνεσ αποφυάδεσ 

• ζνα ςυνεχι βαςικό υμζνα επί του οποίου ςτθρίηονται οι αποφυάδεσ 

• τα επικθλιακά κφτταρα τθσ χοριοειδοφσ μινιγγασ (ςχιμα 7-3). 
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΢χιμα 7-3: Διατομι λάχνθσ του χοριοειδοφσ πλζγματοσ 

 

 

Φαίνεται ότι ο φραγμόσ οφείλεται ςε ενωτικοφσ δεςμοφσ μεταξφ των επικθλιακϊν 

κυττάρων τθσ χοριοειδοφσ μινιγγασ. Οι ενϊςεισ που τελικά ειςζρχονται ςτο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό μποροφν να διαχυκοφν από εκεί ςτα εγκεφαλικά κφτταρα 

αφοφ δεν υπάρχει κάποιοσ φραγμόσ μεταξφ του εγκεφαλονωτιαίου υγροφ και του 

μεςοκυττάριου υγροφ που περιβάλλουν τουσ νευρϊνεσ και τθσ νευρογλοίασ. Σα 

χοριοειδι επικθλιακά κφτταρα περιζχουν τισ ενϊςεισ που αποτελοφν τον φραγμό 

αίματοσ - εγκεφαλονωτιαίου υγροφ ενϊ τα τριχοειδι ενδοκθλιακά κφτταρα μζςα 

ςτο χοριοειδζσ πλζγμα δεν διακζτουν τουσ ενωτικοφσ δεςμοφσ. Θ ςυνολικι 

επιφάνεια του χοριοειδοφσ επικθλίου είναι περίπου 75cm2, που αντιςτοιχεί ςε 

λιγότερθ από τθ μιςι επιφάνεια του αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ (155cm2).  
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7.3. Θ μεταφορά του Μαγγανίου διαμζςου του 

αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ 

 

Όπωσ ζχει προαναφερκεί το Μαγγάνιο είναι απαραίτθτο μζταλλο αλλά και 

τοξικό όταν ο άνκρωποσ εκτεκεί ςε ςκόνθ που περιζχει υψθλι ςυγκζντρωςθ ςε 

Μαγγάνιο όπωσ ςυμβαίνει πολφ ςυχνά ςτθ περίπτωςθ ανάκτθςθσ του από τα 

μεταλλεφματα του. Σο πιο ευάλωτο όργανο ςτθ τοξικότθτα του Μαγγανίου είναι 

αναμφιςβιτθτα ο εγκζφαλοσ. Θ αρρϊςτια που ςυνδζεται με το Μαγγάνιο 

(Manganism) αφορά υψθλζσ ποςότθτεσ Μαγγανίου ςτον εγκζφαλο, αρχικά ςε 

γνωςτζσ περιοχζσ που περιζχουν υψθλι ςυγκζντρωςθ ςιδιρου όπωσ caudate-

putamen, globus pallidus, substantia nigra και subthalamic nuclei. 

Σο Μαγγάνιο ςτθ φφςθ υπάρχει ςε διάφορεσ οξειδωτικζσ καταςτάςεισ και 

μζςα ςτο ςϊμα μπορεί να υποςτεί διάφορεσ αλλαγζσ ςτο ςκζνοσ του. Σο ςκζνοσ 

του Μαγγανίου ςτα περιςςότερα ζνηυμα με τα οποία είναι ενωμζνο είναι 3+ ενϊ 

όταν λαμβάνεται από το ςϊμα τα πιο πικανι ςκζνθ του είναι 2+  και 4+. Θ 

ςερουλοπλαςμίνθ (ceruloplasmin) μετατρζπει το Μαγγάνιο 2+ ςε Μαγγάνιο 3+. 

Αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν αποδζςμευςθ του Μαγγανίου από τθν α2-

macroglobulin  και τθν ζνωςθ του με τθν transferrin. Θ εξάλειψθ του διςκενοφσ 

Μαγγανίου ενωμζνο με τθν α2-macroglobulin  είναι ςαφϊσ πιο ταχεία από τθν 

εξάλειψθ του τριςκενι Μαγγανίου που είναι ενωμζνοσ με τθν transferrin.t16+ Ο 

βακμόσ και θ ζκταςθ τθσ οξείδωςθσ ι τθσ ανάγωγθσ του Μαγγανίου ςτο ςϊμα 

κακϊσ και θ πρωτεΐνθ με τθν οποία είναι ενωμζνο κακορίηουν τθ διατιρθςθ του 

Μαγγανίου ςτο ςϊμα και τθ μεταφορά του ςτον εγκζφαλο. 

Θ είςοδοσ του Μαγγανίου ςτον εγκζφαλο μπορεί να ςυμβεί μζςω τριϊν 

γνωςτϊν μονοπατιϊν: 

• μζςω των ενδοκθλιακϊν κυττάρων του τριχοειδοφσ τοιχϊματοσ του 

αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ (ΒΒΒ) 



 

43 
 

• μζςω των χοριοειδϊν πλεγμάτων του φραγμοφ αίματοσ - εγκεφαλονωτιαίου 

υγροφ (BCB) 

• μζςω των οςφρθτικϊν νεφρων τθσ ρινικισ κοιλότθτασ κατευκείαν ςτον 

εγκζφαλο 

΢ε φυςιολογικζσ ςυγκεντρϊςεισ Μαγγανίου ςτο αίμα (80nΜ) ζχει αποδειχτεί ότι θ 

είςοδοσ του Μαγγανίου ςτον εγκζφαλο ςυμβαίνει κυρίωσ μζςω του 

αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ ενϊ ςε υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ του Μαγγανίου ςτο 

αίμα (78μΜ) θ είςοδοσ γίνεται κυρίωσ μζςω του φραγμοφ αίματοσ - 

εγκεφαλονωτιαίου υγροφ.  

Όςον αφορά τθ μεταφορά του Μαγγανίου ςτον εγκζφαλο με αγγειακό τρόπο ζχει 

προτακεί ότι οι διαφορετικζσ ενϊςεισ του Μαγγανίου και κατά ςυνζπεια οι 

διαφορετικζσ του οξειδωτικζσ καταςτάςεισ μπορεί να ρυκμίηουν τισ ιδιότθτεσ τθσ 

μεταφοράσ κακϊσ και τισ ιδιαιτερότθτεσ τθσ. Σο τριςκενζσ Μαγγάνιο 

(δευτερεφουςα οξειδωτικι κατάςταςθ ςτο αίμα) ζχει αποδειχτεί ότι ειςζρχεται ςτο 

Κεντρικό Νευρικό ΢φςτθμα (ΚΝ΢) μζςω ενόσ μθχανιςμοφ υποδοχζα τρανςφερίνθσ 

(transferring receptor-mediated mechanism). Παρόλα αυτά ζρευνεσ ςε ποντίκια 

χωρίσ τρανςφερίνθ ζδειξαν ότι θ ζλλειψθ τθσ δεν επθρεάηει τθν κατανομι του 

διςκενοφσ Μαγγανίου ςτουσ ιςτοφσ μζςω του αίματοσ.  

΢ε αντίκεςθ με το τριςκενζσ Μαγγάνιο, το διςκενζσ Μαγγάνιο, μεταφζρεται ςτον 

εγκζφαλο είτε ωσ ελεφκερο ιόν είτε ενωμζνο με μθ εδικι πρωτεΐνθ. Πρόςφατεσ 

ζρευνεσ *ζχουν εςτιάςει τθ προςοχι τουσ ςτο διςκενι μεταλλικό μεταφορζα 1 

(Divalent Metal Transporter-1 ι αλλιϊσ DMT-1) για τθ μεταφορά του Μαγγανίου ςε 

διάφορουσ ιςτοφσ ζνασ εκ των οποίων είναι και ο εγκζφαλοσ. Μελετικθκε ο ρόλοσ 

του ελλιπι αλλθλομόρφου DMΣ-1 ςτθ μεταφορά του Μαγγανίου δια μζςου του 

αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ ςε ομόηυγα ποντίκια Belgrade (b/b), υποδθλϊνοντασ 

ότι μπορεί να υπθρετεί πικανό μεταφορζα ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα. ΢ε 

αντίκεςθ με τα προθγοφμενα θ ερευνθτικι ομάδα του Yokel ειςιγαγε τθν άποψθ 

ότι το DMT-1 δεν παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ μεταφορά του Μαγγανίου ςτο ΚΝ΢. 

Προςδιορίςτθκε ο ςυντελεςτισ μεταφοράσ τθσ ειςροισ διαφόρων μορφϊν του 

Μαγγανίου ςτον εγκζφαλο ςε b/b και +/b Belgrade και Wistar ποντίκια με in ι situ 
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τεχνικι διάχυςθσ ςτον εγκζφαλο. Δεν ςθμειϊκθκαν ςθμαντικζσ αλλαγζσ ςτθ 

μεταφορά του Μαγγανίου μεταξφ των Belgrade και Wistar ποντικιϊν οδθγϊντασ 

τουσ ερευνθτζσ ςτο ςυμπζραςμα ότι το Μαγγάνιο διανζμεται δια μζςου του 

αιματοεγκεφαλκοφ φραγμοφ ςτον εγκζφαλο με ζναν ι περιςςότερουσ ενδιάμεςουσ 

μεταφορείσ (carrier-mediated) διαφορετικοφσ από το DMT-1. Επίςθσ θ ςτακερά Κin 

(ςτακερά ειςόδου ςτον εγκζφαλο) για κάκε ζνα από τα τρία είδθ του Μαγγανίου ( 

54Mn, 54Mn-citrate, 54Mn-tranferin) που μελετικθκαν από τθν ερευνθτικι ομάδα 

του Yokel δεν διζφερε ςθμαντικά μεταξφ των περιοχϊν του εγκεφάλου και των 

χοροειδϊν πλεγμάτων. Αξίηει εδϊ να ςθμειωκεί ότι θ οξειδωτικι κατάςταςθ των 

54Mn και  54Mn-citrate είναι 2+ ενϊ τθσ 54Mn-tranferin είναι 3+. Ωςτόςο 

παρατθρικθκε ότι θ Κin  του εγκεφάλου για το 54Mn-citrate ιταν μεγαλφτερθ ςε 

ςχζςθ με τθ Κin του διςκενοφσ μαγγανικοφ ελευκζρου ιόντοσ και του τριςκενοφσ 

Μαγγανίου ενωμζνου με τθν τρανςφερίνθ ςε κάποιεσ περιοχζσ του εγκεφάλου. 

Ακόμθ το ραδιοϊςότοπο 55Mn-citrate εμπόδιςε τθν ειςαγωγι του 54Mn-citrate ςτον 

εγκζφαλο και το 55Mn (ςτθν 2+ οξειδωτικι βακμίδα) εμπόδιςε τθν ειςαγωγι του 

54Mn (ςτθν 2+ οξειδωτικι βακμίδα) ςτον εγκζφαλο υποςτθρίηοντασ τθν άποψθ για 

ενδιάμεςουσ μεταφορείσ (carrier- mediated) κατά τθν ειςαγωγι του Μαγγανίου 

ςτον εγκζφαλο. Επίςθσ αυτά τα πειράματα οδιγθςαν ςτο ςυμπζραςμα ότι το 

κιτρικό μαγγάνιο μπορεί να είναι το κυρίαρχο είδοσ του Μαγγανίου που ειςζρχεται 

ςτον εγκζφαλο. Όςον αφορά τθν εκροι του Μαγγανίου από τον εγκζφαλο οι ίδιοι 

ερευνθτζσ υποδιλωςαν τθν ζλλειψθ τθσ ενεργθτικισ μεταφοράσ του Μαγγανίου 

από το ΚΝ΢ ςτο κυκλοφορικό ςφςτθμα προτείνοντασ μια πολφ αργι διαδικαςία 

διάχυςθσ θ οποία οδθγεί ςτθ ςυςςϊρευςθ του Μαγγανίου ςτον εγκζφαλο αφοφ θ 

ειςροι είναι ταχφτερθ. 
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8. Βιολογικά Μόρια 

 

8.1 gABA 

Σο γ-αμινοβουτυρικό οξφ (gABA) , είναι ζνα αμινοξφ που αποτελεί τον κφριο 

αναςταλτικό νευροδιαβιβαςτι ςτον εγκζφαλο των κθλαςτικϊν. Αναςταλτικόσ 

νευροδιαβιβαςτισ ςθμαίνει ότι ςτθ μετάδοςθ των ςθμάτων ςτουσ  νευρϊνεσ, ςε 

όλο το νευρικό ςφςτθμα, παράλλθλα με τουσ νευροδιαβιβαςτζσ που δρουν 

διεγερτικά  ςτθ μετάδοςθ του νευρικοφ ςιματοσ, υπάρχουν οι αναςταλτικοί 

νευροδιαβιβαςτζσ ϊςτε να διατθρείται ιςορροπία ςτθ μετάδοςθ του νευρικοφ 

ςιματοσ ςε όλο το νευρικό δίκτυο. Ζτςι ελζγχεται και θ μυϊκι ιςχφ, μζςα από μια 

ιςορροπία διεγερτικϊν και αναςταλτικϊν δράςεων, ϊςτε να μθν ζχουμε υπερτονία 

ι χαλάρωςθ των μυϊν. Σο αμινοξφ αυτό δρα πάνω ςε ειδικοφσ υποδοχείσ που 

υπάρχουν ςτισ νευρικζσ ςυνάψεισ, οι οποίοι είναι πολλϊν ειδϊν. Σο γ-

αμινοβουτυρικό οξφ ςχθματίηεται από το L-γλουταμινικό οξφ, το οποίο αποτελεί 

ζναν άλλον ςθμαντικό νευροδιαβιβαςτι που δρϊντασ πάνω ςε ειδικοφσ υποδοχείσ 

(τουσ NMDA υποδοχείσ), είναι υπεφκυνο για τθ διάνοιξθ των καναλιϊν αςβεςτίου 

των νευρικϊν κυττάρων, δρϊντασ διεγερτικά ςτθ μετάδοςθ του ςιματοσ, παίηοντασ 

κακοριςτικό ρόλο και ςτθ διαδικαςία τθσ μάκθςθσ και τθσ μνιμθσ. 

 

8.2 Γλουταμινικό (Glutamate) 

Σο γλουταμικό οξφ (Glutamate) είναι ζνα από τα δφο όξινα πρωτεϊνικά  

αμινοξζα και  είναι επίςθσ ζνα βαςικό μόριο του κυτταρικοφ μεταβολιςμοφ. ΢τουσ 

ανκρϊπουσ το γλουταμινικό ζχει ςθμαντικό ρόλο τόςο ςτθν αποικοδόμθςθ των 

αμινοξζων όςο και ςτθν διάκεςθ τθσ περίςςειασ του αηϊτου. Σο γλουταμινικό είναι 

ο ςε μεγαλφτερθ περίςςια ταχφσ διεγερτικόσ νευροδιαβιβαςτισ του νευρικοφ 

ςυςτιματοσ των κθλαςτικϊν. Πιςτεφεται ότι εμπλζκεται ςτθ μάκθςθ και τθ μνιμθ 

και εμφανίηεται να εμπλζκεται ςε αςκζνειεσ όπωσ αμυοτροφικι πλευρικι 

ςκλιρυνςθ, λακυριςμόσ, αυτιςμόσ, κάποιεσ μορφζσ νοθτικισ υςτζρθςθσ και ςτθ 



 

46 
 

νόςο του Alzheimer. Ακόμα βρίςκεται ςε μια ευρεία ποικιλία τροφίμων, και ζχει 

χρθςιμοποιθκεί ωσ ενιςχυτικό γεφςθσ ςτθ βιομθχανία τροφίμων. 

 

8.3 Ακετυλοχολινεςτεράςθ (AChE) 

Θ ακετυλοχολινεςτεράςθ (AChE), είναι ζνα ζνηυμο που αποικοδομεί με τθν 

υδρολυτικι του ιδιότθτα το νευροδιαβιβαςτι ακετυλοχολίνθ, παράγοντασ χολίνθ 

και μια οξικι ομάδα. Θ ακετυλοχολινεςτεράςθ ζχει μεγάλθ καταλυτικι ενεργότθτα  

(25000 μόρια ακετυλοχολίθσ /δευτερόλεπτο) ενϊ τα προϊόντα αποικοδόμθςθσ 

ανακυκλϊνονται.  Οι ακετυλοχολινεςτεράςεσ είναι κρίςιμεσ τόςο για τθν ανάπτυξθ 

όςο και για τθν λειτουργία του νευρικοφςυςτιματοσ. Θ χριςθ αναςτολζων τθσ 

AChE ωσ κεραπευτικοί παράγοντεσ και ςε φυτοφάρμακα ζχει κεντρίςει λεπτομερείσ 

ζρευνεσ των χολινεςτεραςϊν από τθν ανακάλυψθ τουσ από τουσ από τον Dale. Θ 

ακετυλοχολίνθ (ACh) είναι ςθμαντικόσ νευροδιαβιβαςτισ ςτο κεντρικό και ςτο 

περιφερειακό νευρικό ςφςτθμα. ΢τον εγκζφαλο υπάρχουν πολλζσ περιοχζσ όπου 

είναι ςυγκεντρωμζνοι χολινεργικοί νευρϊνεσ. Νικοτινικοί και μουςκαρινικοί 

υποδοχείσ τθσ ACh αναγνωρίηονται ωσ δεςμευτικζσ και τελεςτικζσ πρωτεΐνεσ για τθν 

διαμεςολάβθςθ χθμικϊν νευροδιαβιβαςτϊν ςτουσ νευρϊνεσ,  ςτα γάγγλια, ςτθν 

καρδιά και ςτουσ λείουσ μυϊκοφσ υμζνεσ και τουσ αδζνεσ. Αυτι θ παραδοςιακι 

οπτικι με τθν AChE να λειτουργεί αποκλειςτικά ωσ νευροδιαβιβαςτισ πρζπει να 

ανακεωρθκεί με βάςθ τα ευριματα που δθμοςιεφτθκαν τον τελευταίο αιϊνα, 

παρουςιάηοντασ το μθ νευρωνικό χολινεργικό ςφςτθμα.  

Θ ακετυλοχολινεςτεράςθ  (AChE )κωδικοποιείται από ζνα μοναδικό γονίδιο 

AChE, του οποίου θ δομικι ποικιλομορφία ςτα προϊόντα του γονιδίου προκφπτει 

από διαφορετικό μάτιςμα του nRNA και μετα-μεταφραςτικζσ ενϊςεισ των 

καταλυτικϊν και δομικϊν υπομονάδων. Θ κφρια μορφι τθσ AChE που βρίςκετε ςτον 

εγκζφαλο, τουσ μφεσ και ςε άλλουσ ιςτοφσ είναι θ υδρόφιλθ μορφι, θ οποία  

ςχθματίηει ςυνδεδεμζνα με διςουλφιδικοφσ δεςμοφσ ολιγομερι με κολλαγονοειδι, 

λιπιδικζσ δομικζσ υπομονάδεσ. Θ άλλθ, εναλλακτικά-ματιςμζνθ μορφι, που 

εκφράηεται κυρίωσ ςτουσ ερυκροειδείσ ιςτοφσ, είναι δομικά διαφορετικι ςτο          
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C-τερματικό άκρο και περιζχει ζνα διαςπϊμενο πεπτίδιο με μία GPΙ άγκυρα. 

΢χετίηεται με τουσ υποδοχείσ τθσ μεμβράνθσ μζςω τμθμάτων φωςφοϊνοςιτιδίου, τα 

οποία προςτίκεται μετά-μεταγραφικά. Παρεμπόδιςθ τθσ χολινεργικισ 

νευροδιαβίβαςθσ λαμβάνει χϊρα ςτθ νόςο του Alzheimer, αλλά υπάρχει 

αντιπαράκεςθ ςχετικά με τθ ςχετικότθτα τθσ ςτα πρϊτα ςτάδια τθσ νόςου. Χιλιάδεσ 

περιπτϊςεισ οξείασ δθλθτθρίαςθσ ζχουν καταγραφεί. Αυτι θ οξεία τοξικότθτα 

αναςτζλλει τθ λειτουργία τθσ AChE ςτισ νευρικζσ απολιξεισ, όπου θ αναςτολι 

προκαλεί τθ ςυςςϊρευςθ τθσ ACh. Αυτό, με τθ ςειρά του, προκαλεί υπερδιζγερςθ 

των νικοτινικϊν και μουςκαρινικϊν υποδοχζων ςτο κεντρικό και ςτο περιφερικό 

νευρικό ςφςτθμα και τα επακόλουκα ςυμπτϊματα.  

 

 

 

9. ΢φμπλοκα του Μαγγανίου 

 

9.1 Σρανςφερίνθ 

Θ τρανςφερρίνθ αποτελεί τθν κυρίαρχθ πρωτεΐνθ του πλάςματοσ για τθ 

μεταφορά ςιδιρου. Ζνα μόριο τρανςφερίνθσ δεςμεφει δφο ιόντα ςιδιρου. 

Θ τρανςφερίνθ ςυντίκεται ςτο ιπαρ και ςε μικρότερο βακμό ςτο 

δικτυοενδοκθλιακό ςφςτθμα και ςτουσ ενδοκρινείσ αδζνεσ, όπωσ οι όρχεισ και οι 

ωοκικεσ. Σα επίπεδά τθσ ςτο πλάςμα ρυκμίηονται κυρίωσ από τθ διακεςιμότθτα 

ςιδιρου. ΢ε καταςτάςεισ που ςυνοδεφονται από ζλλειψθ ςιδιρου τα επίπεδά τθσ 

ςτο πλάςμα αυξάνονται, ενϊ ζπειτα από κεραπεία με ςίδθρο επανζρχονται ςτο 

φυςιολογικό. Θ τρανςφερίνθ μεταβολίηεται ςτα παρεγχυματικά κφτταρα του 

ιπατοσ. Περίπου το μιςό τθσ εξωκυττάριου τρανςφερίνθσ βρίςκεται ςτθ λζμφο και 

ςτο CSF.Ο ςίδθροσ που απορροφάται από το ζντερο ι που προζρχεται από 
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αποδόμθςθ τθσ αιμοςφαιρίνθσ δεςμεφεται από τρανςφερίνθ και μεταφζρεται ςτισ 

κζςεισ αποκικευςθσ, όπωσ το ιπαρ και το δικτυοενδοκθλιακό ςφςτθμα. Σο 

ςφμπλοκο τρανςφερίνθσ – ςιδιρου ςυνδζεται ςτον υποδοχζα και όλα μαηί 

ειςζρχονται ςτο εςωτερικό του κυττάρου μζςα ςε ζνα ενδοςόμιο καλυπτόμενο από 

κακεψίνθ. ΢το εςωτερικό του ενδοςομίου το pH είναι όξινο με αποτζλεςμα τθν 

απελευκζρωςθ του ςιδιρου. Ο ελεφκεροσ ςίδθροσ ενςωματϊνεται ςε φεριτίνθ και 

αιμοςιδθρίνθ προκειμζνου να χρθςιμοποιθκεί ςτθ ςφνκεςθ ουςιϊν που περιζχουν 

ςίδθρο, όπωσ θ αιμοςφαιρίνθ, μυοςφαιρίνθ και κυτοχρϊματα. 

 

9.2 α2- μακροςφαιρίνθ  

Θ α2- μακροςφαιρίνθ ανικει ςτισ α2 ςφαιρίνεσ που είναι λευκωματίνθ  και  

αυξάνουν όταν κινθτοποιοφνται οξζωσ οι αμυντικοί μθχανιςμοί, όπωσ ςε 

φλεγμονζσ, τραφματα και ιςτικι νζκρωςθ. Θ α2- μακροςφαιρίνθ είναι μια πρωτεϊνθ 

αναςτολζασ τθσ πλαςμίνθσ και κρυψίνθσ και ζχει τθν ικανότθτα να ςυνδζεται με τθν 

ινςουλίνθ.  Αποτελεί ζναν από τουσ κυριότερουσ αναςτολείσ 

πρωτεϊναςϊν  πλάςματοσ. Λόγω του μεγάλου τθσ μεγζκουσ δεν μπορεί να διαχυκεί 

ζξω από τα αιμοφόρα  αγγεία και ςυνεπϊσ ανευρίςκεται μόνο ςτον ενδοαγγειακό 

χϊρο. Θ α2- μακροςφαιρίνθ παράγεται, κυρίωσ, από τα θπατικά παρεγχυματικά 

κφτταρα. Ο μεταβολιςμόσ τθσ γίνεται ςτα θπατοκφτταρα και εμφανίηει χρόνο 

θμίςειασ ηωισ ςτον όρο 5 θμζρεσ. Σα επίπεδα τθσ  α2- μακροςφαιρίνθσ είναι 2-3 

φορζσ υψθλότερα ςτα βρζφθ και ςτα παιδιά απ’ ό,τι  ςτουσ ενιλικεσ. Θ α2- 

μακροςφαιρίνθ αποτελεί τον πιο ςθμαντικό αναςτολζα  ςχεδόν όλων των 

ενηφμων που διαςποφν  εςωτερικά τισ πρωτεΐνεσ (ενδοπρωτεάςεσ). 

Θ α2- μακροςφαιρίνθ αναςτζλλει τθ δράςθ πρωτεϊνων τθσ ςερίνθσ (ελαςτάςθ, 

κολλαγζναςθ), πρωτεαςϊν (κεοόλθσ), μεταλλοπρωτεάςων και κακεφίνθσ D 

(καρβοηθ -πρωτεάςθ). Από τθ ςτιγμι που θ α2- μακροςφαιρίνθ δεςμευκεί ςτθν 

πρωτεϊνάςθ το ςφμπλοκο α2 μακροςφαιρίνθ - πρωτεϊνάςων απομακρφνεται άμεςα 

από τθν κυκλοφορία δεςμευόμενο ςε υποδοχείσ που βρίςκονται ςτα μακροφάγα, 

θπατοκφτταρα και ινοβλάςτεσ. Ακόμθ, θ α2- μακροςφαιρίνθ μεταφζρει μεγάλο 

αρικμό μικροπεπτιδίων,όπωσ οι κυτοκινίνεσ και οι αυξθτικοί παράγοντεσ (ινςουλίνθ 

και αυξθτικι ορμόνθ) και διςκενι κατιόντα, όπωσ ο ψευδάργυροσ. 

Πιςτεφεται,  επίςθσ,  ότι θ α2- μακροςφαιρίνθ παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτισ 

ανοςολογικζσ και φλεγμονϊδεισ αντιδράςεισ. 
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ΙΙ. ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

 

10. ΢χεδιαςμόσ πειραμάτων 

 

10.1. Παραλαβι δειγμάτων 

Σα δείγματα των πειραμάτων αποτελοφνταν από  εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

(cerebrospinal fluid), το οποίο προςφζρκθκε από το νευρολογικό τμιμα τθσ Ιατρικισ 

ςχολισ του Πολυτεχνείου του Μονάχου (Technical University of Munich) από 26 

αςκενείσ. Οι δότεσ παρουςίαηαν ανεξιγθτεσ νευρολογικζσ ενοχλιςεισ, όπωσ 

πονοκεφάλουσ, ηάλθ και διάφορεσ ανωμαλίεσ ςτισ αιςκιςεισ. Σα δείγματα του 

εγκεφαλονωτιαίου υγροφ ςυλλζχτθκαν από τον κάκε αςκενι με οςφυονωτιαία 

παρακζντθςθ. Μετά από ζγκριςθ των αςκενϊν για χριςθ του εγκεφαλονωτιαίου 

υγροφ για επιςτθμονικι χριςθ τα προθγουμζνωσ κατεψυγμζνα δείγματα 

αποψφχτθκαν ςτουσ 4οC, φυγοκεντρικθκαν και ιταν ζτοιμα για περαιτζρω 

ανάλυςθ. Σα δείγματα χωρίηονται ςε δφο ςειρζσ δειγμάτων. Σθν πρϊτθ με είκοςι 

δείγματα και τθν δεφτερθ με ζξι. 

 

10.2. Ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ ολικοφ Μαγγανίου και 

΢ιδιρου 

Με τθ μζκοδο τθσ φαςματοςκοπίασ ατομικισ εκπομπισ με επαγωγικά 

ςυηευγμζνο πλάςμα ICP-AES (Inductively coupled Plasma – Atomic Emission 

Spectometry) ζγινε ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ του ολικοφ Μαγγανίου και ΢ιδιρου 

ςτα δείγματα του εγκεφαλονωτιαίου υγροφ, ζτςι ιταν εφικτόσ ο προςδιοριςμόσ τθσ 

ποςότθτασ του Μαγγανίου ςτα δείγματα και του τθσ αναλογίασ διςκενοφσ και 

τριςκενοφσ ΢ιδιρου ςτο κάκε δείγμα. 
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10.3. Διαχωριςμόσ – Ειδοταυτοποίθςθ των ενϊςεων των 

δειγμάτων 

Ο διαχωριςμόσ των διαφόρων ςυμπλόκων του Μαγγανίου ςτα δείγματα του 

εγκεφαλονωτιαίου υγροφ πραγματοποιικθκε με τθ χριςθ χρωματογραφίασ 

αποκλειςμοφ μεγζκουσ SEC (Size Exclusion Chromatography), θ οποία ςτθ ςυνζχεια 

ςυνδζκθκε ςε ςειρά με τθ διάταξθ τθσ φαςματομετρίασ οπτικισ εκπομπισ 

επαγωγικά ςυηευγμζνου πλάςματοσ ICP-OES (inductively coupled plasma-optical 

emission spectrometry).  Προκειμζνου να γίνει θ χριςθ τθσ ςτιλθσ SEC με επιτυχία 

πραγματοποιικθκε πρϊτα χρωματογραφικι ζκλουςθ πρότυπων δειγμάτων, κατά 

βάςθ πρωτεϊνϊν Μαγγανίου και ζπειτα χάραξθ τθσ καμπφλθσ βακμονόμθςθσ. 

 

10.4. Ενεργότθτα Βιολογικϊν Μορίων  

H ενεργότθτα των βιολογικϊν μορίων γ-αμινοβουτυρικό οξφ (gABA),  

γλουταμινικό (Glutamate) και ακετυλοχολινεςτεράςθ (AChE) μετρικθκε με 

διαφορετικά κιτ προςδιοριςμοφ. Θ ενεργότθτα του μορίων γ-αμινοβουτυρικό οξζωσ 

με το Elisa (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) κιτ προςδιοριςμοφ τθσ εταιρίασ 

USCN. Θ ενεργότθτα τθσ ακετυλοχολινεςτεράςθσ με το κιτ φκοριςμοφ τθσ εταιρίασ 

Arbor Assays. Σζλοσ θ ενεργότθτα του γλουταμινικοφ με το χρωματομετρικό κιτ τθσ 

εταιρίασ Biovision. 

 

10.5. Αναλογία διςκενοφσ/τριςκενοφσ ΢ιδιρου 

Θ αναλογία του διςκενοφσ και του τριςκενοφσ ςιδιρου μετρικθκε με τθ 

χριςθ χρωματογραφίασ ιοντοεναλαγισ  IEC (Ion Exchange Chromatography), θ 

οποία ςτθ ςυνζχεια ςυνδζκθκε ςε ςειρά με τθ διάταξθ τθσ φαςματομετρίασ οπτικισ 

εκπομπισ επαγωγικά ςυηευγμζνου πλάςματοσ ICP-OES (inductively coupled plasma-

optical emission spectrometry).  Για τον διαχωριςμό του διςκενοφσ ςιδιρου από τον 

τριςκενι χρθςιμοποιικθκε ςτιλθ Dionex IonPac τθσ Thermo Scientific. 
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10.6. ΢υςχζτιςθ τθσ ενεργότθτασ των Βιολογικϊν Μορίων με 

τθν ςυγκζντρωςθ του Μαγγανίου ςε κάκε ζνωςθ 

Μετά τθν ολοκλιρωςθ των μετριςεων πραγματοποιικθκε ανάλυςθ των 

αποτελεςμάτων και κατάταξθ τουσ ϊςτε να ερευνθκεί αν θ παρουςία του 

Μαγγανίου ςε κάποια ζνωςθ επθρεάηει τθν ενεργότθτα κάποιου βιολογικοφ 

μορίου. 

 

 

 

          

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

  ΢χιμα 10-1: Διάγραμμα ροισ του πειραματικοφ μζρουσ 

 

 

Εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

Ποςοτικόσ 

προςδιοριςμόσ 

ολικοφ Mn και Fe 

ICP-ΜS 

Ειδοταυτοποίθςθ 

SEC-ICP-MS 

Ενεργότθτα 

βιολογικϊν μορίων 

Ποςοςτό 

FeII/FeIII 

ELISA, χρωματομετρία, 

φκοριςμόσ 

IC-ICP-OES 
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11. Χθμικά αντιδραςτιρια- δείγματα  

 

11.1. Δείγματα 

 Εγκεφαλονωτιαίου υγρό 

Σα δείγματα εγκεφαλονωτιαίου υγροφ (cerebrospinal fluid), προςφζρκθκαν από το 

νευρολογικό τμιμα τθσ Ιατρικισ ςχολισ του Πολυτεχνείου του Μονάχου (Technical 

University of Munich) από 24 αςκενείσ. Οι δότεσ παρουςίαηαν ανεξιγθτεσ 

νευρολογικζσ ενοχλιςεισ, όπωσ πονοκεφάλουσ, ηάλθ και διάφορεσ ανωμαλίεσ ςτισ 

αιςκιςεισ. Σα δείγματα του εγκεφαλονωτιαίου υγροφ ςυλλζχτθκαν από τον κάκε 

αςκενι με οςφυονωτιαία παρακζντθςθ. Μετά από ζγκριςθ των αςκενϊν για χριςθ 

του εγκεφαλονωτιαίου υγροφ για επιςτθμονικι χριςθ τα δείγματα μεταφζρκθκαν 

ςτο εργαςτιριο και ψφχκθκαν ςτουσ -20o. Πριν από κάκε ανάλυςθ αποψφχονταν 

ςτουσ 4οC και  φυγοκεντροφνταν. Για τθν διεξαγωγι των πειραμάτων 

χρθςιμοποιικθκαν δυο ςειρζσ δειγμάτων. Οι κωδικοί αρικμοί τθσ πρϊτθσ ςειράσ  

των δειγμάτων είναι 456, 457, 462, 495, 497, 498, 502, 503, 504, 515, 524, 526, 533, 

566, 568, 587, 597, 599, 600, 608 και τθσ δεφτερθσ 311, 358, 505, 514, 519, 540. 
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11.2. Αντιδραςτιρια 

 

11.2.1 Χρωματογραφία αποκλειςμοφ μεγζκουσ (SEC) 

 

Προετοιμαςία ςτθλϊν SEC 

 

Πριν από κάκε ομάδα πειραμάτων οι ςτιλεσ πλθρϊνονταν με πλθρωτικό υλικό και 

κακαρίηονταν διεξοδικά ϊςτε να απομακρυνκοφν οποιαδιποτε υπολείμματα κα 

μποροφςαν να αλλοιϊςουν τα αποτελζςματα. 

 Σο υλικό που αποτζλεςε τθν ςτερει φάςθ ιταν Tokyo Pearl TSK 55 F και TSK 

HW 40 S και αποκτικθκαν από τθν εταιρία Toso Haas ( Stuttgart, Germany) και 

Biobasic 300 από τθν Thermo Electron. Σο υλικό τοποκετικθκε μζςα ςτθ ςτιλθ με 

ροι μικρότερθ από 4 mL/min. 

 Σα υπερκακαρά αντιδραςτιρια που χρθςιμοποιικθκαν ιταν : Tris 

(Tris(hydroxymethyl)-aminomethane)), HNO3 και HCL τθσ εταιρίασ Merck 

(Darmstadt, Germany), Σο απιονιςμζνο νερό ιταν τφπου 18 ΜΩ/cm-2 (Milli-Q Water, 

Milipore Corporation). 

 

Πρότυπεσ ενϊςεισ  

 

 Οι πρότυπεσ ενϊςεισ που χρθςιμοποιικθκαν για τθν βακμονόμθςθ των 

χρωματογραφικϊν ςτθλϊν ιταν τθσ εταιρίασ Sigma-Aldrich (Deisenhofen, Germany) 

και ιταν οι εξισ : blue dextan 2000 kDA, γ-globulin 150 kDa, Human Serum Albumin 

(HSA) 66,5 kDa, Lysozyme 14,3 kDa, b-lactoglobuline 36,5 kDa, Metallothionin 7 kDa, 

Casein 24 kDa, L-Thyroxine 777 Da, Citric acid 192,5 Da και Methionine 149 Da. 
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11.2.2 Χρωματογραφία Αποκλειςμοφ Μεγζκουσ ςε 

ςυνδυαςμό με τθ μζκοδο Φαςματομετρίασ Μάηασ 

Επαγωγικά ΢υηευγμζνου Πλάςματοσ (SEC-ICP-MS) 

 

 ΢τθ ςυνδυαςτικι μζκοδο SEC-ICP-MS  χρθςιμοποιικθκαν ςυγχρόνωσ δυο 

διαλφματα ζκλουςθσ για καλφτερα αποτελζςματα. Σο πρϊτο διάλυμα ζκλουςθσ 

ιταν Tris-HCl 10mM, 10%MeOH, pH=7,4 και το δεφτερο HNO3 1%V/V. Θ χριςθ των 

δφο διαλυμάτων ζκλουςθσ ιταν απαραίτθτθ κακϊσ το HNO3 ςε ςυνδυαςμό με το 

διάλυμα ζκλουςθσ Tris ελαχιςτοποιοφν τα φαινόμενα προςκόλλθςθσ ςτισ 

χρωματογραφικζσ ςτιλεσ. Σο pH του διαλφματοσ ορίςτθκε ςτθν τιμι 7,4, με 

κριτιριο ότι προςεγγίηει τθν τιμι του pH των δειγμάτων. Θ παρουςία αλατιοφ ςτθν 

κινθτι φάςθ διευκολφνει τθν ζλευςθ του δείγματοσ από τθν ςτιλθ αφοφ 

ελαχιςτοποιεί τισ δευτερογενείσ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ δείγματοσ και του υλικοφ 

τθσ ςτιλθσ. Ζτςι κρίκθκε απαραίτθτθ θ χριςθ άλατοσ MgSO4. 

 

 

11.2.3 Χρωματογραφία Ιοντοεναλλαγισ ςε ςυνδυαςμό με τθ 

μζκοδο Φαςματομετρίασ Οπτικισ Εκπομπισ Επαγωγικά 

΢υηευγμζνου Πλάςματοσ (IC-ICP-OES) 

 

΢τθ ςυνδυαςτικι μζκοδο IC-ICP-OES χρθςιμοποιικθκε διάλυμα ζκλουςθσ 

NH4-Ac +H2O με ροι 0,8 mL/min εναλλαςςόμενθ αναλογία 2:8 μζχρι 1:0 ϊςτε να 

γίνει ο διαχωριςμόσ. 
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12. ΟΡΓΑΝΟΛΟΓΙΑ 

 

 

 

12.1. Μζκοδοσ αποκλειςμοφ μεγζκουσ (SEC) 

 

 Ο διαχωριςμόσ με χρωματογραφία αποκλειςμοφ μεγζκουσ ζγινε ςτισ 

ενϊςεισ του Μαγγανίου ςτα δείγματα του εγκεφαλονωτιαίου υγροφ μζςω ενόσ 

Knauer 1100 Smartline αδρανοφσ ςυςτιματοσ βακμίδωςθσ HPLC ςυνδεδεμζνο με 

μία θλεκτρονικι βαλβίδα με βρόχο ζγχυςθσ όγκου 100μL, από τθν εταιρία Perkin 

Elmer (Rodgau-Jügescheim, Germany). Για τν διαχωριςμό χρθςιμοποιικθκαν δφο 

ςτιλεσ, θ Biobasic 300 (300x8mm ID, Thermo Electron) με εφροσ διαχωριςμοφ 700 

Da-5 kDa, ςε ςειρά ςυνδεδεμζνθ με μια ςτιλθ 550x10mm Kronlab πλθρωμζνθ με 

TSK-HW40S με εφροσ διαχωριςμοφ 100-2000 Da. Αυτόσ ο ςυνδυαςμόσ ςτθλϊν 

παρείχε διαχωριςμό των διάφορων πρωτεϊνϊν μεταφοράσ Μαγγανίου μεταξφ τουσ, 

από τα κιτρικά ανιόντα αλλά και από το ανόργανο Μαγγάνιο που βρίςκεται ςτα 

δείγματα. Θ παροχι του διαλφτθ ζκλουςθσ ιταν 7.5 mL/min. Ζνασ ανιχνευτισ 

υπεριϊδουσ ιταν τοποκετθμζνοσ μετά τθν ζξοδο τθσ δεφτερθσ ςτιλθσ, ο οποίοσ 

μετροφςε τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία ςτα 220nm και 280nm. 

 

 

 

12.2. Μζκοδοσ ιοντοεναλλαγισ (IEC) 

 

 Ο διαχωριςμόσ με χρωματογραφία ιοντοεναλλαγισ ζγινε ςτισ ενϊςεισ του 

Μαγγανίου ςτα δείγματα του εγκεφαλονωτιαίου υγροφ μζςω του παραπάνω 

ςυςτιματοσ που χρθςιμοποιικθκε ςτθ SEC. Για τον διαχωριςμό χρθςιμοποιικθκε 

μια ςτιλθ Dionex IonPac (Thermo Electron). Με αυτιν τθ ςτιλθ γίνεται 

διαχωριςμόσ από τον διςκενι με τν τριςκενι ςίδθρο. Θ παροχι του διαλφτθ 

ζκλουςθσ ιταν 8 mL/min. 
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12.3. Μζκοδοσ Φαςματομετρίασ Μάηασ Επαγωγικά 

ςυηευγμζνου Πλάςματοσ (ICP-MS) 

 

Θ διάταξθ ICP-MS ιταν ELAN DRC II τθσ εταιρίασ Perkin Elmer. Αυτό το μοντζλο ζχει 

τθ δυνατότθτα χριςθσ του Dynamic Reaction Cell (DRC). Σο DRC μειϊνει τισ 

παρεμβολζσ τθσ μεκόδου κατά ςυνζπεια προκφπτουν καλφτερα αποτελζςματα. Σο 

αντιδρόν αζριο που χρθςιμοποιικθκε ιταν αμμωνία. Οι ςυνκικεσ λειτουργίασ του 

οργάνου ιταν RF power = 1200W, Plasma gas = Ar 15 L/min, Nebulizer gas = Ar 

950mL/min, DRC-gas NH3 0,55 mL/min, MCA Channels = 1, Dwell time per 1 min (ms) 

= 500, DRC band pass (q) = 0,45. Χρθςιμοποιικθκε ιςότοπο του Μαγγανίου 

Mn:54,9381 amu. 

 

 

12.4. Μζκοδοσ Φαςματομετρίασ Οπτικισ Εκπομπισ 

Επαγωγικά ςυηευγμζνου Πλάςματοσ (ICP-OES) 

 

Θ διάταξθ ICP-OES ιταν το μοντζλο ICP-OES «Optima 7300 » τθσ εταιρίασ Perkin 

Elmer. Χρθςιμοποιικθκε ζνα ultrasonic nebulizer τθσ εταιρίασ Meinhard. Οι 

ςυνκικεσ λειτουργίασ του οργάνου ιταν : Spectral Element Line Mn = 257,610 nm, 

RF power =1000 W, Plasma gas (Argon) = 15 L/min, Nebulizer gas = 600 mL/min. 

 

 

 

12.5. Φαςματοφωτόμετρο ανάγνωςθσ Μικροπλακϊν 

 

Θ ανάγνωςθ των μικροπλακϊν που χρθςιμοποιικθκαν ςτθν μελζτθ τθσ ενεργότθτασ 

των βιολογικϊν μορίων ζγινε από το φαςματοφωτόμετρο ανάγνωςθσ μικροπλακϊν  

Safire 2 τθσ εταιρίασ Tecan ( Männedorf, Switzerland), που ζχει τθ δυνατότθτα 

μζτρθςθσ φωταφγειασ, φκοριςμοφ και οπτικισ πυκνότθτασ. 
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13. Αναλυτικι διαδικαςία 

 

13.1. Ζλεγχοσ ποιότθτασ 

 

Όταν διεξάγονται πειράματα ειδοταυτοποίθςθσ ςε ανκρϊπινα υγρά είναι πικανό να 

ςυμβοφν αλλαγζσ ςτα είδθ λόγω επιμολφνςεων, προβλθμάτων αςτάκειασ των 

ειδϊν κατά τθ διάρκεια τθσ αναλυτικισ διαδικαςίασ ι και λόγω τθσ δυςκολίασ ςτθν 

αναγνϊριςθ. Για να ξεπεραςτοφν τα παραπάνω προβλιματα διενεργικθκαν 

αρκετζσ ςειρζσ πειραμάτων. Ακόμθ αποφεφχκθκε θ επαφι των δειγμάτων με 

μεταλλικά μζρθ ϊςτε να μθν υπάρξουν επιμολφνςεισ και άρα αφξθςθ ςτο κόρυβο 

των οργάνων. Οι ςτιλεσ τθσ χρωματογραφίασ κακαρίηονταν τακτικά. Οι εκτιμιςεισ 

των μοριακϊν βαρϊν των ενϊςεων και τθσ ενεργότθτασ των βιολογικϊν μορίων 

πραγματοποιοφνταν μετά τθν βακμονόμθςθ όλων των ςτθλϊν και των κιτ. 

 

 

13.2.  Ολικόσ προςδιοριςμόσ Μαγγανίου 

 

Ο ολικόσ προςδιοριςμόσ του Μαγγανίου ζγινε με χριςθ τθσ διάταξθσ ICP-MS. Ο 

προςδιοριςμόσ αυτόσ ιταν απαραίτθτοσ για τθν ςυςχζτιςθ του ποςοςτοφ του 

Μαγγανίου που βρίςκεται ςε κάκε ζνωςθ και τθν περεταίρω ςυςχζτιςθ με τθν 

ενεργότθτα των βιολογικϊν παραγόντων. Για τον ποςοτικό προςδιοριςμό τθσ ολικισ 

ποςότθτασ του Μαγγανίου ελιφκθ 1mL δείγματοσ εγκεφαλονωτιαίου υγροφ και 

αραιϊκθκε με διάλυμα TRIS-HCL 10mM, pH 7,4 1:5. Για τθ μζκοδο ζγιναν τρεισ 

επαναλαμβανόμενεσ μετριςεισ. 
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13.3. Διαχωριςμόσ – Ειδοταυτοποίθςθ των ενϊςεων των 

δειγμάτων 

Ο διαχωριςμόσ των διαφόρων ςυμπλόκων του Μαγγανίου ςτα δείγματα του 

εγκεφαλονωτιαίου υγροφ πραγματοποιικθκε με τθ χριςθ χρωματογραφίασ 

αποκλειςμοφ μεγζκουσ SEC (Size Exclusion Chromatography), θ οποία ςτθ ςυνζχεια 

ςυνδζκθκε ςε ςειρά με τθ διάταξθ τθσ φαςματομετρίασ μάηασ επαγωγικά 

ςυηευγμζνου πλάςματοσ ICP-MS (inductively coupled plasma mass spectrometry).  

Ανάλογα με τον χρόνο ανάςχεςθσ του Μαγγανίου ςυμπεραίνουμε με ποιο 

ςφμπλοκο μεταφζρεται. ΢υγκεκριμζνα για χρόνο ανάςχεςθσ 25-32 το  Μαγγάνιο 

είναι ςυνδεδεμζνο ςτθν α-2 μακρογλομπουλίνθ, , για 42min-46min το  Μαγγάνιο 

είναι ςυνδεδεμζνο ςτθν τρανςφερίνθ και για53min-58min το  Μαγγάνιο είναι 

ςυνδεδεμζνο ςτο κιτρικό. 

 

13.4. Ενεργότθτα Βιολογικϊν Μορίων  

 

13.4.1 Μελζτθ ενεργότθτασ gABA 

 

 

 Για τθν μελζτθ τθσ ενεργότθτασ του gABA χρθςιμοποιικθκε το ELISA κιτ τθσ 

Uscn. Σο κιτ χρθςιμοποιεί μια ανταγωνιςτικι ενηυμικι ανοςοπροςδιοριςτικι 

μζκοδο αναςτολισ για τθν in vitro ποςοτικι μζτρθςθ του gABA ςτο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό. ΢τθ μζκοδο αυτι μια μικροπλάκα είναι επικαλυμμζνθ με 

ζνα μονόκλωνο αντίςωμα εξειδικευμζνο ςτο gABA. Μια ανταγωνιςτικι αντίδραςθ 

αναςτολισ λαμβάνει χϊρα ανάμεςα ςε  ιχνοκετθμζνο με βιοτίνθ gABA και μθ 

ιχνοκετθμζνο gABA που βρίςκετε ςτα δείγματα και τα διαλφματα αναφοράσ με το 

εξειδικευμζνο αντίςωμα ςτο gABA. Μετά τθν επϊαςθ το μθ ιχνοκετθμζνο ςυηθγζσ 

ξεπλζνεται από τθν μικροπλάκα. Μετά αβιδίνθ ςυηευγμζνθ ςε ραφανιδικι 
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υπεροξειδάςθ (HRP) προςτίκεται ςε κάκε πθγάδι και αφινεται να επωαςτεί. Σο 

ποςοςτό τθσ δεςμευμζνθσ ςυηευγμζνθσ HRP είναι αντίςτροφοσ ανάλογο με τθν 

ςυγκζντρωςθ του gABA ςτα δείγματα. Μετά τθν προςκικθ του διαλφματοσ που 

περιζχει το υπόςτρωμα θ ζνταςθ του χρϊματοσ που διαμορφϊνεται είναι 

αντιςτρόφωσ ανάλογθ με τθν ςυγκζντρωςθ του gABA ςτο κάκε δείγμα. 

 

Αρχικά τα υλικά του κιτ αποψφχκθκαν ςε κερμοκραςία δωματίου. Μετά τθν 

απόψυξθ παραςκευάςκθκαν πζντε διαλφματα αναφοράσ και ζνα τυφλό για τθν 

δθμιουργία τθσ καμπφλθσ αναφοράσ. Για τθν παραςκευι τουσ ζγινε αναςφνκεςθ 

του δείγματοσ αναφοράσ με 0,5mL του αραιωτι αναφοράσ και παρζμεινε ςε 

κερμοκραςία δωματίου για δζκα λεπτά αφοφ ανακινικθκε. Θ ςυγκζντρωςθ gABA 

ςτο δείγμα αναφοράσ που παραςκευάςκθκε είναι 2.000pg/mL. Για τθν Παραςκευι 

των υπόλοιπων τεςςάρων δειγμάτων ετοιμάςτθκαν τζςςερεισ δοκιμαςτικοί 

ςωλινεσ με 0,6mL πρότυπου διαλφματοσ αραίωςθσ αναφοράσ και με τισ 

κατάλλθλεσ αραιϊςεισ παραςκευάςτθκαν δείγματα αναφοράσ ςυγκεντρϊςεων 

666,67 pg/mL, 222,22pg/mL,  74,07 pg/mL και 24,69 pg/mL. Από αυτά και το τυφλό 

δείγμα αναφοράσ το οποίο περιείχε μόνο διάλυμα αραίωςθσ καταςκευάςτθκε θ 

καμπφλθ αναφοράσ. 

΢τθ ςυνζχεια αναςυντζκθκαν οι αραιωτζσ προςδιοριςμοφ Α και Β με ανάμιξθ με 

απιονιςμζνο νερό 1:1. Αντίςτοιχα αναςυντζκθκαν και τα αντιδραςτιρια ανίχνευςθσ 

Α και Β. Σο διάλυμα ζκλουςθσ 1:30 με απιονιςμζνο νερό. ΢ε κάκε κοιλότθτα τθσ 

επικαλυμμζνθσ με αντίςωμα μικροπλάκασ τοποκετικθκαν 50 μL από τα δείγματα 

του εγκαιφαλονωτιαίου υγροφ, τα δείγματα αναφοράσ και το τυφλό αντίςτοιχα, ςτο 

κακζνα προςτζκθκαν 50 μL από το αντιδραςτιριο ανίχνευςθσ Α και επωάςτθκαν 

για μία ϊρα ςε κερμοκραςία 37o C. Αφζκθκαν να φτάςουν ςε κερμοκραςία 

δωματίου και ανακινθκικαν μζχρι το διάλυμα να γίνει ομοιόμορφο. 

΢τθ ςυνζχεια οι κοιλότθτεσ ξεπλφκθκαν με 350 μL διαλφματοσ ζκλουςθσ και 

αφζκθκαν ςε διθκθτικό χαρτί για πζντε λεπτά. Θ διαδικαςία ζκπλθςθσ 

επαναλιφκθκε τρεισ φορζσ. 

΢ε κάκε κοιλότθτα τθσ πλάκασ τοποκετικθκαν 100 μL από το αντιδραςτιριο 

ανίχνευςθσ Β και επωάςτθκαν για 30 λεπτά ςε κερμοκραςία 37oC. Ακολοφκθςε θ 

διαδικαςία ζκπλυςθσ που περιγράφθκε παραπάνω και επαναλιφκθκε πζντε φορζσ. 
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΢ε κάκε κοιλότθτα προςτζκθκαν 90μL του διαλφματοσ που περιζχει το υπόςτρωμα 

και επωάςτθκαν για εικοςιπζντε λεπτά ςε κερμοκραςία 37oC προςτατευόμενα από 

το φϊσ. ΢ε αυτό το βιμα το χρϊμα του διαλφματοσ γίνετε μπλε. Μετά τθν επϊαςθ 

προςτίκενται 50 μL του διαλφματοσ που ςταματά τθν αντίδραςθ και το χρϊμα του 

διαλφματοσ ςε κάκε πθγάδι αλλάηει ςε κίτρινο. 

Σζλοσ γίνεται μζτρθςθ τθσ οπτικισ πυκνότθτασ ςε μικοσ κφματοσ 450nm. 

 

 

 

13.4.2 Μελζτθ ενεργότθτασ Γλουταμινικοφ 

 

 Για τθ μελζτθ τθσ ενεργότθτασ του γλουταμινικοφ χρθςιμοποιικθκε το κιτ 

προςδιοριςμοφ για το γλουταμινικό τθσ εταιρίασ BioVision. Σο κιτ αυτό παρζχει μια 

ευαίςκθτθ μζκοδο ανίχνευςθσ του γλουταμινικοφ ςε μια ποικιλία δειγμάτων. Σο 

ενηυμικό διάλυμα του κιτ αναγνωρίηει το γλουταμινικό ωσ ζνα ςυγκεκριμζνο 

υπόςτρωμα και οδθγεί ςε ανάλογθ ανάπτυξθ χρϊματοσ. Ζτςι θ ποςότθτα του 

γλουταμινικοφ μπορεί εφκολα να μετρθκεί με χρωματομετρικι μζκοδο, όπωσ 

φαςματομετρία ςε μικοσ κφματοσ 450 nm. 

 Αρχικά τα υλικά του κιτ αποψφχκθκαν ςε κερμοκραςία δωματίου και οι 

φιάλεσ φυγοκεντρίκθκαν. ΢τθ ςυνζχεια αναςυντζκθκαν το ενηυμικό μίγμα του 

γλουταμινικοφ και ο εμφανιςτισ του κιτ με 220μL και 820μL απιονιςμζνου νεροφ 

αντίςτοιχα όπωσ και το δείγμα αναφοράσ του γλουταμινικοφ (10μL 0,1Μ Glutamate 

standard + 990mL assay buffer). Με κατάλλθλεσ διαδοχικζσ αραιϊςεισ 

παραςκευάςτθκαν 5 διαλφματα ςυγκεντρϊςεων 2,4,6,8 και 10 nmol/100μL 

αντίςτοιχα τα οποία μαηί με το τυφλό χρθςιμοποιικθκαν για τθν χάραξθ τθσ 

καμπφλθσ αναφοράσ. Σα δείγματα αραιϊκθκαν με ρυκμιςτικό διάλυμα και 

τοποκετικθκαν ςτισ κοιλότθτεσ τθσ μικροπλάκασ ςτα οποία προςτζκθκε και το 

μίγμα τθσ ενηυμικισ αντίδραςθσ που περιείχε 90 μL ρυκμιςτικοφ διαλφματοσ, 8 μL 

εμφανιςτι και 2μL του ενηυμικοφ μίγματοσ του γλουταμινικοφ και επωάςτθκαν για 

30 λεπτά ςε κερμοκραςία 37οC προςτατευμζνα από το φϊσ. Ακολοφκθςε μζτρθςθ 

οπτικισ πυκνότθτασ ςτα 450nm. 
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13.4.3 Μελζτθ ενεργότθτασ AChE 

 

Θ μελζτθ τθσ ενεργότθτασ τθσ AChE ζγινε με το DetectX κιτ φκοριςμοφ για τθν AChE 

τθσ εταιρίασ Arbor Assays, το οποίο είναι ςχεδιαςμζνο για τθν ποςοτικι μζτρθςθ 

τθσ ενεργότθτασ τθσ AChE (mU/mL). H μζκοδοσ χρθςιμοποιεί το ThioStar, ζνα 

παραςκευαςμζνο μθ-φκορίηον μόριο που προςδζνεται ομοιοπολικά ςτθ κειόλικό 

προϊόν που παράγεται από τθν αντίδραςθ μεταξφ του υποςτρϊματοσ τθσ  AChE και 

τθσ AChE που βρίςκεται ςτα δείγματα, δίνοντασ φκορίηων προϊϊν μετροφμενο ςτα 

510nm με διζγερςθ ςτα 390nm.  

Αρχικά τα αυλικά του κιτ αποψφχκθκαν ςε κερμοκραςία δωματίου και ςτθ 

ςυνζχεια αναςυντζκθκαν το ρυκμιςτικό διάλυμα του κιτ με 1:10 απιονιςμζνο νερό 

και το αντιδραςτιριο ανίχνευςθσ Thiostar και το υπόςτρωμα τθσ AChE με 700μL 

ξθρό διμεκυλοςουλφοξείδιο το κακζνα. ΢τθ ςυνζχεια παραςκευάηονται 5 

διαλφματα τθσ πρότυπθσ AChE 6,25, 12,5, 25, 50, και 100 mU/mL με διαδοχικζσ 

αραιϊςεισ και το τυφλό διάλυμα για τθν χάραξθ τθσ καμπφλθσ αναφοράσ. 

΢τθ ςυνζχεια τα δείγματα αραιϊκθκαν με ρυκμιςτικό διάλυμα και 

τοποκετικθκαν ςτα πθγάδια τθσ μικροπλάκασ ςτα οποία προςτζκθκαν 50μL του 

μίγματοσ αντίδραςθσ και επωάςτθκαν για είκοςι λεπτά  ςε κερμοκραςία δωματίου. 

Ακολοφκθςε μζτρθςθ φκοριςμοφ ςτα 510nm με διζγερςθ ςτα 370-410nm. 
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13.5. Αναλογία διςκενοφσ/τριςκενοφσ ΢ιδιρου 

Για τον υπολογιςμό τθσ αναλογίασ διςκενοφσ και τριςκενοφσ ςιδιρου αρχικά 

μετρικθκε θ αρχικι ςυγκζντρωςθ του ςιδιρου ςτα δείγματα με χριςθ του οργάνου 

ICP-ΟES. Για τον ποςοτικό προςδιοριςμό τθσ ολικισ ποςότθτασ του ςιδιρου ελιφκθ 

1mL δείγματοσ εγκεφαλονωτιαίου υγροφ και αραιϊκθκε με διάλυμα TRIS-HCL 

10mM, pH 7,4 1:5. Για τθ μζκοδο ζγιναν τρεισ επαναλαμβανόμενεσ μετριςεισ. 

΢τθ ςυνζχεια ζγινε διαχωριςμόσ του διςκενοφσ από τον τριςκενι ςίδθρο με χριςθ 

τθσ διάταξθσ IC-ICP-OES, με τθ χρωματογραφικι ςτιλθ Dionex IonPac τθσ εταιρίασ 

Thermo Scientific. ΢τθ μζκοδο που χρθςιμοποιικθκε βακμωτι ζκλουςθ τθσ κινθτισ 

φάςθσ, θ ςφςταςθ τθσ οποίασ παρουςιάηεται ςτον παρακάτω πίνακα. 

 

Πίνακασ  13.1. ΢φςταςθ κινθτισ φάςθσ χρωματογραφίασ Ιοντοεναλλαγισ   

Χρόνοσ (min) NH4-Ac H2O 

0-1,5 20% 80% 

7,5-7 20%-60% 80%-40% 

7-10 60%-40% 40%-0% 

10-14 100% 0% 

14-16 1005-20% 0%-80% 
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14. ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ  - ΢ΤΗΘΣΘ΢Θ 

 

14.1. Προςδιοριςμόσ τθσ ολικισ ςυγκζντρωςθσ του 

Μαγγανίου και ΢ιδιρου 

Θ μζςθ ςυγκζντρωςθ του Μαγγανίου ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό προςδιορίςτθκε 

ςτα 511,65 ng/L (n=26 και εφροσ 204-1360 ng/L). Αντίςτοιχα θ μζςθ ςυγκζντρωςθ 

του ΢ιδιρου ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό προςδιορίςτθκε ςτα 0,94 mg/L (n=26 και 

εφροσ 0,26-1,29 mg/L). Οι μετριςεισ για κάκε δείγμα παρουςιάηονται ςτον πίνακα 

14.1. 

Πίνακασ 14.1. Πειραματικζσ τιμζσ ολικοφ  Μαγγανίου και ΢ιδιρου 
ςτα δείγματα εγκεφαλονωτιαίου υγροφ. 

Αρικμόσ δείγματοσ 
CSF 

Ολικό Μαγγάνιο 
(ng/L) 

Ολικόσ ΢ίδθροσ 
(mg/L) 

311 204 0,314 

358 548 1,311 

457 457 1,06 

462 527 1,02 

495 439 1,06 

497 589 1,05 

498 525 1,07 

502 579 1,03 

503 419 1,12 

504 612 1,06 

505 621 0,269 

514 739 0 

515 487 1,12 

519 457 0,671 

524 422 1,18 

526 408 1,18 

533 506 1,18 

540 472 1,33 

566 444 1,29 

568 618 1,2 

587 538 1,25 

597 1360 1,25 

599 712 1,22 

600 620 1,28 
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14.2. Διαχωριςμόσ – Ειδοταυτοποίθςθ των ενϊςεων των δειγμάτων 

Με βάςθ τουσ χρόνουσ ανάςχεςθσ των χρωματογραφιμάτων για κάκε δείγμα 

υπολογίηεται θ ςυγκζντρωςθ του Μαγγανίου που βρίςκεται ςυνδεδεμζνθ με τθ 

τρανςφερίνθ, το κιτρικό και τθν α2-μακροςφαιρίνθ. ΢υνδεδεμζνο με τθν α2-

μακροςφαιρίνθ είναι το Μαγγάνιο που εμφανίηεται ςτα 25-32min με τθν 

τρανςφερίνθ ςτα 46min και με τα κιτρικά ςτα  53-58min. Οι μετριςεισ για κάκε 

δείγμα παρουςιάηονται ςτον πίνακα 14.2. 

 

 

 

 

΢χιμα 14.1  Χρωματρογράφθμα δείγματοσ 462. 
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Πίνακασ 14.2. ΢υγκεντρϊςεισ του Μαγγανίου ςε κάκε μακρομόριο ςτα δείγματα των 
δειγμάτων. 

Αρικμόσ 
δείγματοσ 

CSF 

΢υγκζντρωςθ 
Μαγγανίου ςτα Κιτρικά 

(ng/L) 

΢υγκζντρωςθ 
Μαγγανίου ςτθν 

Σρανςφερίνθ (ng/L) 

΢υγκζντρωςθ Μαγγανίου 
ςτθν α2-μακροςφαιρίνθ 

(ng/L) 

311 118,32 2 51 

358 274 217,6 36 

514 275,6 228,7 60 

505 513,76 146,64 118,56 

519 147,4 123,4 0 

540 251 147 8 

456 31,4 183,7 383,03 

457 91,29 83,84 112,94 

462 162,52 42 171,77 

495 13,09 0 0 

497 377,40 0 148,43 

498 340,82 0 128,75 

502 255,24 0 78,23 

503 116,78 80 86,71 

504 181,25 140 221,6 

515 80,32 0 113,61 

524 121,21 0 107,41 

526 97,80 0 58,71 

535 123,69 0 0 

566 133,66 0 161,51 

568 212,19 0 227 

587 273,83 0 47,42 

597 79,82 0 0 

599 139,29 213,32 316,44 

600 278,77 0 73,66 

608 279,14 0 104,06 
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14.3. Ενεργότθτα Βιολογικϊν Μορίων 

 

 14.3.1 gABA 

Με τθν μζτρθςθ τθσ ενεργότθτασ του gABA μζςω τθσ προαναφερκείςασ μεκόδου 

υπολογίςαμε τθν ςυγκζντρωςθ του gABA ςε κάκε δείγμα (pg/mL). Θ μζςθ 

ενεργότθτα του gABA ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό προςδιορίςτθκε ςτα 37,35pg/mL 

(n=26 και εφροσ 4,47-107,39/mL). Οι μετριςεισ για κάκε δείγμα παρουςιάηονται 

ςτον πίνακα 14.3. 

Πίνακασ 14.3. Ενεργότθτα gABA ςτα δείγματα. 

Αρικμόσ δείγματοσ CSF gABA (pg/mL) 

311 11,04 

358 11,42 

514 10,50 

505 6,08 

519 65,22 

540 107,39 

456 25,48 

457 11,42 

462 17,13 

495 4,48 

497 12,80 

498 9,38 

502 6,37 

503 84,31 

504 6,08 

515 104,23 

524 9,11 

526 85,38 

535 7,06 

566 45,50 

568 68,49 

587 50,97 

597 72,49 

599 15,68 

600 25,48 

608 97,80 
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14.3.2. Γλουταμινικό 

Με τθν μζτρθςθ τθσ ενεργότθτασ του γλουταμινικοφ (Glutamate) μζςω τθσ 

προαναφερκείςασ μεκόδου υπολογίςαμε τθν ςυγκζντρωςθ του γλουταμινικοφ ςε 

κάκε δείγμα (nmol/µL). Θ μζςθ ςυγκζντρωςθ του γλουταμινικοφ ςτο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό προςδιορίςτθκε ςτα 0,88 nmol/µL (n=26 και εφροσ 0,32-

2,12nmol/µL). Οι μετριςεισ για κάκε δείγμα παρουςιάηονται ςτον πίνακα 14.4. 

 

 

Πίνακασ 14.4. Ενεργότθτα γλουταμινικοφ ςτα δείγματα τθσ πρϊτθσ 
ςειράσ δειγμάτων. 

Αρικμόσ δείγματοσ CSF Γλουταμινικό (nmol/µL) 

311 0,36 

358 0,33 

514 0,34 

505 0,33 

519 1,27 

540 0,32 

456 0,61 

457 0,45 

462 0,36 

495 0,86 

497 1,34 

498 1,07 

502 1,26 

503 1,10 

504 0,33 

515 1,53 

524 1,21 

526 0,68 

535 0,88 

566 2,12 

568 0,32 

587 0,78 

597 1,27 

599 0,92 

600 1,55 

608 1,38 
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14.3.2. AChE 

Με τθν μζτρθςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ AChE μζςω τθσ προαναφερκείςασ μεκόδου 

υπολογίςαμε τθν ενεργότθτα τθσ AChE ςε κάκε δείγμα (mU/mL). Θ μζςθ 

ενεργότθτα τθσ AChE ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό προςδιορίςτθκε ςτα 81,32mU/mL 

(n=25 και εφροσ 6,85-185,288 mU/mL). Οι μετριςεισ για κάκε δείγμα 

παρουςιάηονται ςτον πίνακα 14.5. 

 

Πίνακασ 14.5. Ενεργότθτα AChE ςτα δείγματα τθσ πρϊτθσ ςειράσ 
δειγμάτων. 

Αρικμόσ δείγματοσ CSF AChE (mU/mL) 

311 49,87 

358 0 

514 45,00 

505 18,70 

519 109,78 

540 78,20 

456 6,85 

457 93,32 

462 50,50 

495 132,62 

497 118,87 

498 102,14 

502 131,02 

503 147,18 

504 18,70 

515 115,69 

524 125,17 

526 33,32 

535 17,51 

566 185,29 

568 33,11 

587 50,83 

597 80,85 

599 88,08 

600 59,64 

608 140,92 
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14.4. Αναλογία διςκενοφσ / τριςκενοφσ ςιδιρου 

 

Με χριςθ τθσ διάταξθσ IEC-ICP-OES και τθν περαιτζρω επεξεργαςία μζςω του 

λογιςμικοφ Peakfit μετρικθκε θ ςυγκζντρωςθ του διςκενοφσ και του τριςκενοφσ 

ςιδιρου ςτα δείγματα, όπωσ και θ αναλογία τουσ ςε κάκε δείγμα. Θ μζςθ 

ςυγκζντρωςθ του Fe (II) ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό προςδιορίςτθκε ςτα 34,53mg/L 

(n=22 και εφροσ 0,02-104,23mg/L). Για τθν ςυγκζντρωςθ του Fe (III) θ μζςθ τιμι 

υπολογίςτθκε ςτα 0,04mg/L (n=18 και εφροσ 0,01-0,11mg/L). Οι μετριςεισ για κάκε 

δείγμα παρουςιάηονται ςτον πίνακα 14.6. 

 

 

 

΢χιμα 14.2 Χρωματογράφθμα δείγματοσ 524. 
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Πίνακασ 14.6. ΢υγκζντρωςθ  FeII , FeII και αναλογία FeII/FeIII ςτα δείγματα τθσ 
πρϊτθσ ςειράσ δειγμάτων. 
 

6 
΢υγκζντρωςθ Fe II 

(mg/L) 
΢υγκζντρωςθ Fe ΙII 

(mg/L) 
Αναλογία 
FeII/FeIII 

311   0,03 0 

358 0,02   1 

514   0,03 0 

505   0,01 0 

519   0,07 0 

540 0,03 0,1 0,233083 

456 25,48   1 

457 11,42 0,01 0,999326 

462 17,13 0,01 0,999562 

495 4,48 0,02 0,99646 

497 12,8 0,04 0,997117 

498 9,38 0,05 0,994184 

502 6,37 0,06 0,991383 

503 84,31 0,04 0,999574 

504 6,08   1 

515 104,23   1 

524 9,11 0,01 0,998532 

526 85,38   1 

535 7,06 0,11 0,984941 

566 45,5   1 

568 68,49 0,01 0,999907 

587 50,97   1 

597 72,49 0,01 0,999844 

599 15,68   1 

600 25,48 0,01 0,999423 

608 97,8 0,09 1135,93 
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14.5. ΢υςχζτιςθ ςυγκζντρωςθσ μεταβολικϊν μορίων και 

μεταβολικϊν ενηυμικϊν ενεργοτιτων που μπορεί να 

λειτουργιςουν ςαν βιολογικοί δείκτεσ με ςυγκεντρϊςεισ 

Μαγγανίου και αναλογία μορφϊν ΢ιδιρου 

 

Ζγινε ςυςχζτιςθ των μεταβολικϊν μορίων και μεταβολικϊν ενηυμικϊν ενεργοτιτων 

όπωσ  τθσ AChE, του gABA και του Glutamate που μπορεί να χρθςιμοποιθκοφν ςαν 

βιολογικοί δείκτεσ με τθ ςυγκζντρωςθ του Μαγγανίου ςε κάκε πρωτεϊνικό θ 

μεταβολικό ςφμπλοκο όπωσ είναι θ τρανςφερίνθ, τα κιτρικά ι θ α2-μακροςφαιρίνθ. 

Ακόμα επιχειρικθκε θ ςυςχζτιςθ και με τθν αναλογία διςκενοφσ και τριςκενοφσ 

ςιδιρου ςτα δείγματα. 

Αξίηει να ςθμειωκεί ότι θ διαδικαςία αυτι τθσ ςυςχζτιςθσ βιολογικϊν μεταβολικϊν 

δεικτϊν και επιβαρυντικϊν περιβαντολλογικϊν παραγόντων για τθν υγεία όπωσ θ 

ςυγκζντρωςθ Μn ςε ςφμπλοκθ μορφι με μεταβολικά μόρια είναι αρκετά δφςκολθ 

μιασ και υπάρχει πάντα ο κίνδυνοσ των λανκαςμζνων ανκρϊπινων δειγμάτων που 

κεωρικθκαν ότι «αςκενοφν» και που καλφπτονται πολλζσ φορζσ από το ιατρικό 

απόρρθτο και τθ νομοκεςία που καλφπτει διαδικαςίεσ προςωπικϊν δεδομζνων. 

Επίςθσ πρζπει να ςθμειωκεί ότι αναμζνεται θ εφρεςθ μόνο κάποιων κετικϊν 

ςυςχετίςεων από τθ πλθκϊρα πολλϊν και διαφορετικϊν πικανϊν ςυνδυαςμϊν που 

δοκιμάηονται. 

Ζτςι θ οδθγία του επιβλζποντοσ κακθγθτοφ Berhard Michalke με πολυετι 

εμπειρία με αυτοφ του είδουσ τα πειράματα ιταν να γίνει ςχολιαςμόσ μόνο για 

εκείνεσ τισ πειραματικζσ διαδικαςίεσ που βρζκθκε ςυςχζτιςθ και να μείνουν 

αςχολίαςτα τα μζχρι τϊρα φαινομενικϊσ αςυςχζτιςτα αποτελζςματα τα οποία 

από μόνα τουσ αποτελοφν χριςιμα δεδομζνα για μελλοντικι χρθςιμοποίθςθ όταν 

εμπλουτιςτοφν με μελλοντικά πειραματικά δεδομζνα. Θ οδθγία αυτι 

ακολουκικθκε. 
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Θ επεξεργαςία των μετριςεων ζγινε μζςω του λογιςμικοφ  SPSS. Αρχικά ζγινε 

ςυςχζτιςθ και των δφο ςειρϊν μετριςεων μαηί που παρουςιάηονται ςτον πίνακα 

14.7. Και ςτθ ςυνζχεια για κάκε ςειρά δειγμάτων χωριςτά, ςτο πίνακα 14.8 

παρουςιάηονται για τθν πρϊτθ ςειρά μετριςεων και ςτον 14.9 για τθν δεφτερθ. 

 

. 

Πίνακασ 14.7 ΢υςχετίςεισ ςε όλα τα δείγματα μαηί. 

Correlations AChE Γλουταμινικό gABA FeII FeIII 

Μαγγάνιο στην α2-

μακροσυαιρίνη 

Pearson Correlation -,129 -,051 -,093 -,468 -,468 

Sig. (2-tailed) ,556 ,812 ,690 ,068 ,068 

N 23 24 21 16 16 

Μαγγάνιο στα Κιτρικά Pearson Correlation -,114 -,111 -,190 ,066 ,066 

Sig. (2-tailed) ,588 ,590 ,398 ,795 ,795 

N 25 26 22 18 18 

Μαγγάνιο στην 

Τρανσυερίνη 

Pearson Correlation -,222 -,013 -,386 ,259 ,259 

Sig. (2-tailed) ,511 ,969 ,344 ,536 ,536 

N 11 12 8 8 8 

Ολικό Μαγγάνιο Pearson Correlation -,173 ,087 ,215 -,167 -,167 

Sig. (2-tailed) ,409 ,673 ,337 ,509 ,509 

N 25 26 22 18 18 

  

Πίνακασ 14.8 ΢υςχετίςεισ ςτα δείγματα τθσ πρϊτθσ ςειράσ δειγμάτων. 

Correlations AChE Γλουταμινικό gABA FeII FeIII 

Μαγγάνιο στην α2-

μακροσυαιρίνη 

Pearson Correlation -,311 -,234 -,234 -,391 -,032 

Sig. (2-tailed) ,195 ,334 ,334 ,208 ,897 

N 19 19 19 12 19 

Μαγγάνιο στα Κιτρικά Pearson Correlation ,190 -,113 -,113 ,268 -,029 

Sig. (2-tailed) ,422 ,634 ,634 ,376 ,903 

N 20 20 20 13 20 

Μαγγάνιο στην 

Τρανσυερίνη 

Pearson Correlation ,271 -,259 -,259 ,423 ,669
*
 

Sig. (2-tailed) ,603 ,620 ,620 ,722 ,125 

N 6 6 6 3 6 

Ολικό Μαγγάνιο Pearson Correlation ,518 ,145 ,145 ,044 -,216 

Sig. (2-tailed) ,523 ,542 ,542 ,885 ,360 

N 20 20 20 13 20 
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Πίνακα  

14.9 ΢υςχετίςεισ ςτα δείγματα τθσ δεφτερθσ ςειράσ δειγμάτων. 

Correlations AChE Γλουταμινικό gABA FeII FeIII 

Μαγγάνιο στην α2-

μακροσυαιρίνη 

Pearson Correlation -,944
*
 -,518 -,824

* 
-,467 -,864

* 

Sig. (2-tailed) ,016 ,292 ,042 ,350 ,046 

N 5 6 6 6 5 

Μαγγάνιο στα Κιτρικά Pearson Correlation -,693 -,423 -,299 -,019 -,445 

Sig. (2-tailed) ,195 ,403 ,565 ,972 ,453 

N 5 6 6 6 5 

Μαγγάνιο στην 

Τρανσυερίνη 

Pearson Correlation -,078 -,147 -,052 ,275 ,017 

Sig. (2-tailed) ,901 ,780 ,922 ,598 ,979 

N 5 6 6 6 5 

Ολικό Μαγγάνιο Pearson Correlation -,282 -,152 -,172 -,017 -,228 

Sig. (2-tailed) ,645 ,774 ,744 ,975 ,712 

N 5 6 6 6 5 

*. Correlation is significant at the 0.05 level. 

 

 

 

Παρατθροφμε ότι ςτθν ςυςχζτιςθ και των δφο ςειρϊν δειγμάτων μαηί δεν 

εμφανίηεται κάποια ςυςχζτιςθ, όπωσ και όταν γίνεται ςυςχζτιςθ ξεχωριςτά τθσ 

πρϊτθσ ςειράσ δειγμάτων. Αντίκετα ςτθν δεφτερθ ςειρά δειγμάτων παρουςιάηονται 

τρεισ ςυςχετίςεισ, του Μαγγανίου ςτθν α2-μακροςφαιρίνθ με τθν ενεργότθτα τθσ 

AChE, όπου ςυγκεκριμζνα εμφανίηεται μια αρνθτικι ςυςχζτιςθ δθλαδι θ 

ενεργότθτα τθσ AChE μειϊνεται με τθν αφξθςθ του Μαγγανίου ςτθν Σρανςφερίνθ 

(R=-0,944 και ρ<0,05), του Μαγγανίου ςτθν α2-μακροςφαιρίνθ με τθν ενεργότθτα 

του gABA, όπου ζχουμε αρνθτικι ςυςχζτιςθ (R=-0,824 και ρ<0,05), και του 

Μαγγανίου ςτθν α2-μακροςφαιρίνθ με το ποςό του τριςκενοφσ ςιδιρου, όπου και 

πάλι εμφανίηεται αρνθτικι ςυςχζτιςθ (R=-0,864 και ρ<0,05). Σο γεγονόσ ότι δεν 

βρζκθκαν ςυςχετίςεισ ςυνολικά ςτισ δφο ςειρζσ δειγμάτων και ςτθν πρϊτθ ςειρά 

δειγμάτων πικανόσ οφείλεται ςτο ότι θ πρϊτθ ςειρά δειγμάτων ιταν παλαιότερθ 

από τθν δεφτερθ και κακϊσ τα δείγματα προζρχονταν από ανκρϊπουσ είχαν 

επθρεαςτεί.  
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14.5.1. Διαγράμματα με ςυςχζτιςθ 

 

Για τισ ςυςχετίςεισ που βρζκθκαν καταςκευάςτθκαν τα αντίςτοιχα διαγράμματα 

που τισ απεικονίηουν. 

 

 

14.5.1.1. ΢υςχζτιςθ ςυγκζντρωςθσ Μn που περιζχεται ςτθν α2-

μακροςφαιρίνθ και τθσ ενεργότθτασ τθσ AChE  

 

 

 

΢χιμα 14.3 ΢υςχζτιςθ Mn α2-μακροςφαιρίνθσ με AChE για τθ δεφτερθ ςειρά δειγμάτων. 

 

Αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του μαγγανίου που ιταν ςυνδεδεμζνο με τθν α2-

μακροςφαιρίνθ ςυςχετίςτθκε με μια μείωςθ ςτθ δραςτικότθτα τθσ AChE. Σο πιο 

πικανό είναι θ μειωμζνθ δραςτικότθτα τθσ AChE να ζχει ςαν αποτζλεςμα τθν 

ενεργοποίθςθ μιασ ςειράσ ενδοκυτταρικϊν και εξωκυτταρικϊν μεταβολικϊν 

μονοπατιϊν που ςυςςωρεφουν ενδοκυτταρικά ιόντα Ca+2 και παράγουν δραςτικζσ 

μορφζσ οξυγόνου που οδθγοφν ςε οξειδωτικό ςτρεσ. Ζτςι ςυςχετίηεται άμεςα θ 

ζκκεςθ ςε Mn με τθ δθμιουργία οξειδωτικοφ ςτρεσ μζςω τθσ μείωςθσ τθσ 

δραςτικότθτασ τθσ  AChE.   
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Όςον αφορά τθν ζκφραςθ AChE ςε αρουραίουσ, θ κρίςιμθ παράμετροσ είναι θ 

διάρκεια τθσ ζκκεςθσ ςε Mn. Αρκετζσ μελζτεσ που αφοροφν χαμθλζσ δόςεισ Mn,  

είχαν ςαν αποτζλεςμα μια αφξθςθ ςτθ δραςτικότθτα AChE * 65 + , * 68 + και [ 69 ] , 

ενϊ μια χρόνια ζκκεςθ για μεγαλφτερο χρονικό διάςτθμα οδιγθςε ςε μείωςθ τθσ 

δραςτθριότθτασ AChE * 66 + , * 70 + και * 71 + , αντιςτοίχωσ.  

Είναι ςθμαντικό ότι αυτό πλζον επιβεβαιϊκθκε για πρϊτθ φορά ςτα πλαίςια 

αυτισ τθσ διπλωματικισ εργαςίασ και ςε δείγματα από ανκρϊπουσ. 

Ζτςι ςυμπεραίνουμε ότι θ ενεργότθτα τθσ AChE μπορεί να αποτελζςει ζνα 

ςθμαντικό βιο-δείκτθ εκφυλιςτικϊν νευρολογικϊν αςκενειϊν που ςυςχετίηονται με 

τθν ςυγκζντρωςθ Μn. 

 

14.5.1.2.  ΢υςχζτιςθ ςυγκζντρωςθσ Μn που περιζχεται ςτθν α2-

μακροςφαιρίνθ και τθσ ςυγκζντρωςθσ του νευροδιαβιβαςτι gABA  

 

 

΢χιμα 14.4 ΢υςχζτιςθ Mn α2-μακροςφαιρίνθσ με gABA για τθ δεφτερθ ςειρά δειγμάτων. 

 

Αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του μαγγανίου που ιταν ςυνδεδεμζνο με τθν α2-

μακροςφαιρίνθ ςυςχετίςτθκε με μια μείωςθ ςτθ δραςτικότθτα gABA. 

Σο Μn δεν είναι μόνο ςυμπαράγοντασ ςθμαντικϊν αντι- οξειδωτικϊν ενηφμων , 

αλλά επίςθσ και ενηφμων που εμπλζκονται ςτον μεταβολιςμό των 

y = 0.012x2 - 2.1233x + 88.744 
R² = 0.762 
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νευροδιαβιβαςτϊν * 7 + . Σο gABA είναι ο κφριοσ αναςταλτικόσ νευροδιαβιβαςτισ 

ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα. Θ επίδραςθ του Mn ςτθν ςφνκεςθ του 

νευροδιαβιβαςτι GABA ςυνοψίηεται ςτθν εργαςία * 72 + . ΢φμφωνα με αυτιν, 

υπάρχουν  αντικρουόμενα δεδομζνα για το κατά πόςον θ ςυςςϊρευςθ Mn οδθγεί 

ςε μειϊςεισ ι αυξιςεισ ςτα επίπεδα GABA, αλλά είναι αναμφιςβιτθτο ότι 

επθρεάηονται τα ςυςτιματα ενεργοποίθςθσ GABA των βαςικϊν γαγγλίων . Μια 

νεϊτερθ μελζτθ ζδειξε μάλιςτα , ότι θ πρόςλθψθ Mn από τον εγκζφαλο ιταν 

αντιςτρόφωσ ανάλογθ με τθν πρόςλθψθ GABA ςε διάςτθμα 6 εβδομάδων ςε 

αρςενικοφσ και κθλυκοφσ αρουραίουσ * 73 + .  Ζχει επίςθσ αναφερκεί ότι το 

Μαγγάνιο ςχετίηεται με μειϊςεισ ςτα επίπεδα του GABA ςτον εγκζφαλο αρουραίου 

που ςυςχετίηονται και με ςχετικζσ νευροχθμικζσ μεταβολζσ (Erikson et al., 2002). 

Είναι ςθμαντικό ότι αυτι θ ςυςχζτιςθ πλζον επιβεβαιϊκθκε για πρϊτθ φορά ςτα 

πλαίςια αυτισ τθσ διπλωματικισ εργαςίασ και ςε δείγματα από ανκρϊπουσ. 

Απ’ότι φαίνεται θ ςυςχζτιςθ του gABA με το Μn είναι  παρόμοια με τθν 

δραςτικότθτα τθσ AChE, δθλαδι το ςφςτθμα ενεργοποίθςθσ gABA φαίνεται να 

εξαρτάται από τθν διάρκεια και τθν ςυγκζντρωςθ του παρεχόμενου Μn. Ζτςι 

αναμζνεται ότι αφενόσ μεν το Mn μεταβάλλει τα επίπεδα gABA  αλλά επίςθσ αυτά 

μεταβάλλονται κατά τθ διάρκεια τθσ ζκκεςθσ ςε Mn * 76 + .  
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14.5.1.3. ΢υςχζτιςθ ςυγκζντρωςθσ Μn που περιζχεται ςτθν α2-

μακροςφαιρίνθ και τθσ ςυγκζντρωςθσ FeIII  

 

 

 

΢χιμα 14.5 ΢υςχζτιςθ Mn α2-μακροςφαιρίνθσ με Fe III για τθ δεφτερθ ςειρά δειγμάτων. 

 

Αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του μαγγανίου που ιταν ςυνδεδεμζνο με τθν α2-

μακροςφαιρίνθ ςυςχετίςτθκε με μια μείωςθ ςτθ ςυγκζντρωςθ του FeIII. Ζχει βρεκεί 

ότι θ ανιςορροπία άλλων ειδϊν μετάλλου , όπωσ θ ιςςοροπία του Fe ( II) / Fe ( III) , 

μπορεί να οδθγιςει ςε οξειδωτικό ςτρεσ. Από τθν άλλθ πλευρά o ςίδθροσ είναι 

ςθμαντικόσ για τον μεταβολιςμό τθσ ενζργειασ, τθν εμμυζλωςθ και τθ ςφνκεςθ 

νευροδιαβιβαςτϊν ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα. Αναγνωρίςτθκε ότι θ α2-

μακροςφαιρίνθ είναι το  εξειδικευμζνο μόριο πρόςδεςθσ τθσ εψιδίνθσ ςτο αίμα. Θ 

λειτουργία του εψιδίνθσ είναι θ ρφκμιςθ τθσ διαμεμβρανικισ μεταφοράσ του 

ςιδιρου και θ δζςμευςθ τθσ οδθγεί ςε μείωςθ τθσ απελευκζρωςθσ του ςιδιρου. 

(Rao et al., 2013).  
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15. ΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ 

 

 

Σα αποτελζςματα ςυςχετίςτθκαν και οι ςυντελεςτζσ ςυςχζτιςθσ υπολογίςτθκαν για 

ερευνθκεί αν υπάρχουν ςυςχετίςεισ μεταξφ ςυγκεκριμζνων Mn ςυμπλόκων-

φορζων και των εξεταηόμενων νευροδιαβιβαςτϊν. Μια ειδικι ςυςχζτιςθ 

παρατθρικθκε μεταξφ τθσ α2-μακροςφαιρίνθσ με τθν ςυγκζντρωςθ του FeIII, τθν 

ενεργότθτα τθσ AChE και το GABA. Αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του μαγγανίου που 

ιταν ςυνδεδεμζνθ με τθν α2-μακροςφαιρίνθ ςυςχετίςτθκε με μια μείωςθ ςτθ 

δραςτικότθτα τθσ AChE (΢χιμα 14.3), τθσ ςυγκζντρωςθσ του FeIII (΢χιμα 14.5) και 

του gABA (΢χιμα 14.4) ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Μειωμζνθ δραςτικότθτα τθσ 

AChE, δείχκθκε να ςχετίηεται με αυξθμζνο οξειδωτικό και νιτροηωτικό ςτρεσ, 

επιβεβαιϊνοντασ άλλεσ μελζτεσ ςχετικά με τθν ικανότθτα του Μαγγανίου προσ τθν 

αφξθςθ του οξειδωτικοφ ςτρεσ. Επιπλζον ζχει παρατθρθκεί ότι θ αναςταλτικι 

επίδραςθ του Μαγγανίου ςτθν δραςτικότθτα τθσ AChE ενιςχφει το οξειδωτικό ςτρεσ 

και τισ νευροφλεγμονζσ ςτον εγκζφαλο αρουραίου (Santos et al., 2012). Από τθν 

άλλθ πλευρά o ςίδθροσ είναι ςθμαντικόσ για τον μεταβολιςμό τθσ ενζργειασ, τθν 

εμμυζλωςθ και τθ ςφνκεςθ νευροδιαβιβαςτϊν ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα.  

Αναγνωρίςτθκε ότι θ α2-μακροςφαιρίνθ είναι το  εξειδικευμζνο μόριο πρόςδεςθσ 

τθσ εψιδίνθσ ςτο αίμα. Θ λειτουργία του εψιδίνθσ είναι θ ρφκμιςθ τθσ 

διαμεμβρανικισ μεταφοράσ του ςιδιρου και θ δζςμευςθ τθσ οδθγεί ςε μείωςθ τθσ 

απελευκζρωςθσ του ςιδιρου. (Rao et al., 2013).  

Σο GABA είναι ο κφριοσ αναςταλτικόσ νευροδιαβιβαςτισ ςτο κεντρικό νευρικό 

ςφςτθμα. Ζχει αναφερκεί ότι το Μαγγάνιο ςχετίηεται με μειϊςεισ ςτα επίπεδα του 

GABA ςτον εγκζφαλο αρουραίου και με ςχετικζσ νευροχθμικζσ μεταβολζσ.  
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