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ΙΝΤΡΟ∆ΥΧΤΙΟΝ 

 

 

1. Σµαλλ−σιζε, βασιχ αντιφυνγαλ προτεινσ 

 

Τηε ινχιδενχε οφ µιχροβιαλ ινφεχτιονσ ρισεσ στεαδιλψ ιν ηυµανσ φροµ τηε 1970σ. Τηισ ισ 

ειτηερ δυε το τηε ινχρεασινγ νυµβερ οφ πατιεντσ συφφερινγ φροµ ιµµυνοσυππρεσσιϖε ινφεχτιονσ 

ορ δισεασεσ (ε.γ. ΑΙ∆Σ ορ λευκεµια) ορ δυε το ιµµυνοσυππρεσσιϖε τηεραπιεσ. Ον τηε οτηερ 

ηανδ, πατηογενιχ µιχροοργανισµσ ωηιχη βεχοµε ρεσισταντ το χονϖεντιοναλ δρυγσ αρε 

ινχρεασινγ ιν νυµβερ, παρτλψ βεχαυσε οφ ιντρινσιχ ρεσιστανχε ορ σεχονδαρψ ρεσιστανχε δεϖελοπεδ 

ασ α ρεσυλτ οφ προλονγεδ αντιµιχροβιαλ τηεραπιεσ. Τηε δεϖελοπµεντ οφ νεω αντιµψχοτιχσ αρε 

βαδλψ νεεδεδ. Αντιµιχροβιαλ, βασιχ προτεινσ φροµ µανψ οργανισµσ (ηυµαν, πλαντσ, φυνγι) βεαρ 

γρεατ ποτεντιαλ φορ τηε τρεατµεντ ορ πρεϖεντιον οφ ινφεχτιονσ (Π⌠χσι et al., 2001; Μαρξ et al., 

2004). 

Αντιφυνγαλ προτειν προδυχεδ βψ Penicillium chrysogenum (ΠΑΦ) ισ α 55αα προτειν ωιτη 

6500 ∆α µολεχυλαρ µασσ. Τηε paf γενε χονσιστσ οφ τηρεε εξονσ ανδ τωο ιντρονσ ανδ ιτσ 

εξπρεσσιον ισ υνδερ χοντρολ οφ µαιν χαρβον (ΧρεΑ) ανδ νιτρογεν (ΝΡΕ) ρεγυλατορψ προτεινσ 

(Μαρξ et al., 1995). Τηε ΠΑΦ ισ πρεσεντεδ αβυνδαντλψ ιν τηε χυλτυρε µεδιυµ συππλεµεντεδ 

ωιτη συχροσε ανδ νιτρατε. 

ΠΑΦ ινηιβιτσ τηε γροωτη οφ σεϖεραλ φιλαµεντουσ φυνγι (ε.γ. Aspergillus fumigatus, A. 

nidulans, A. niger, Botrytis cinerea, Trichoderma koningii), ρεδυχεσ τηε χονιδιαλ γερµινατιον 

ανδ ηψπηαλ εξτενσιον ανδ χαυσεσ υνυσυαλ φυνγαλ µορπηολογψ: χριππλεδ ανδ διστορτεδ ηψπηαε 

(Καισερερ et al., 2003). Ιν τηε σενσιτιϖε φυνγι ΠΑΦ ινδυχεσ Κ+−εφφλυξ ανδ οξιδατιϖε στρεσσ ανδ 

ρεδυχεσ τηε µεταβολιχ αχτιϖιτψ οφ φυνγαλ χελλσ. Τηε εφφεχτ οφ ΠΑΦ δραµατιχαλλψ δεχρεασεσ ιν τηε 

πρεσενχε οφ χατιονσ (ε.γ. Μγ2+, Κ+, Να+). Τηε ιντερναλιζατιον οφ ΠΑΦ δεπενδσ ον αχτιϖε 

χελλυλαρ µεταβολισµ, ΝαΝ3 ανδ ΚΧΝ ινηιβιτεδ τηε τρανσπορτ οφ ΠΑΦ ιν το τηε ηψπηαε 

(Οβερπαρλειτερ et al., 2003). 
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2. Γλυχοσε οξιδασεσ (ΓΟΞσ) 

 

 

Γλυχοσε οξιδασεσ χαταλψζε τηε προδυχτιον οφ Η2Ο2 ανδ ∆−γλυκονο−!−λαχτονε φροµ ∆−

γλυχοσε ιν τηε πρεσενχε οφ Ο2 (Φογαρτψ ανδ Κελλψ, 1990): 

 

∆−γλυχοσε +  Ο2   ∆−γλυχονο−!−λαχτονε + Η2Ο2 

 

Στρυχτυραλλψ, ΓΟΞ ισ α φλαϖοπροτειν ωιτη 2 ΦΑ∆ χοενζψµεσ, ιτ ρεµοϖεσ τωο ηψδρογενσ φροµ 

γλυχοσε ανδ ισ ιτσελφ ρεδυχεδ. Τηε ρεδυχεδ φορµ ισ τηεν ρε−οξιδιζεδ βψ µολεχυλαρ οξψγεν. Τηε 

!−λαχτονε ηψδρολψσεσ σποντανεουσλψ. 

Τηισ προτειν ισ ωιδεσπρεαδ αµονγ τηε φυνγι, ιτ ισ προδυχεδ βψ ε.γ. Aspergillus niger, 

Penicillium amagasakiense, P. notatum, P. glaucum, P. vitale. 

ΓΟΞ ισ ιν µοστ οφ χασεσ α ηοµοδιµερ ενζψµε ωιτη 155000−192000∆α µολεχυλαρ ωειγητ 

(Φογαρτψ ανδ Κελλψ, 1990) Τηε πΗ οπτιµα οφ βοτη Penicillium ανδ Aspergillus ενζψµεσ αρε 

βροαδ, βετωεεν πΗ 4.5 ανδ 7.0. Τηε προτειν ισ ηιγηλψ σπεχιφιχ φορ ∀−∆−γλυχοσε, τηε ρατε οφ 

οξιδατιον ισ αβουτ 157 τιµεσ φαστερ τηαν τηατ οφ τηε #−∆−γλυχοσε, Κµ = 11 µΜ, ςµαξ = 15,35 

κατκγ−1 (P. amagasakiense), Κµ = 30 µΜ, ςµαξ = 7,6 κατκγ−1 (A. niger) (Ωιττ et al., 1998). 

Η2Ο2 δεϖελοπεδ βψ τηε ενζψµατιχ αχτιον οφ ΓΟΞ ηασ στρονγ αντιµιχροβιαλ εφφεχτ. Τηε 

αντιµιχροβιαλ αχτιϖιτψ οφ ηονεψ ηασ βεεν αττριβυτεδ βψ Η2Ο2, ωηιχη ισ προδυχεδ βψ ΓΟΞ οφ 

βεεσ (Ταορµινα et al., 2001). Helicoverpa zea ΓΟΞ προδυχεδ Η2Ο2 ισ αντιβαχτεριαλ ανδ 

ινηιβιτσ σοµε οξιδατιϖε ενζψµεσ οφ πλαντσ συχη ασ περοξιδασε ανδ πολιπηενολ οξιδασε 

(Ειχηενσεερ et al., 1999). 

Τηερε αρε σοµε χασεσ φορ τηε αππλιχατιον οφ τηε αντιµιχροβιαλ γλυχοσε/ΓΟΞ σψστεµ ιν 

τηε φοοδ ινδυστρψ, φορ εξαµπλε το προλονγ πρεσερϖατιον οφ πουλτρψ µεατ (ϑεονγ et al., 1992). 

Τηε διφφερενχε βετωεεν τηε ΓΟΞ τολερανχε οφ τηε σπεχιεσ δεπενδσ ον τηε οξιδατιϖε στρεσσ 

τολερανχε, βψ προδυχτιον οφ αντιοξιδαντσ, συχη ασ χαταλασε ανδ γλυτατηιονε (Φυγλσανγ et al., 

1995). Τηε γλυχοσε/ΓΟΞ/χαταλασε σψστεµ ισ υσεδ ιν τηε φοοδ ινδυστρψ βεχαυσε οφ ιτσ οξψγεν 

δεπλετινγ εφφεχτ, τοο (Κανττ et al., 1993; ∆ονδερο et al., 1993), φυρτηερµορε, τηε Η2Ο2 ισ 

δεχοµποσεδ τοταλλψ πρεϖεντινγ τηε αχιδιφιχατιον χαυσεδ βψ τηε οξιδατιον οφ λιπιδσ (Φυγλσανγ et 

al., 1995), τηερεφορε, τηισ σψστεµ ισ µορε αππροπριατε φορ φοοδ πρεσερϖατιον. 
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         ΑΙΜ ΟΦ ΤΗΙΣ ΩΟΡΚ 

 

 

Ιτ ηασ αλρεαδψ βεεν νοτεδ, τηατ τηε νυµβερ οφ ρεσισταντ µιχροοργανισµσ ισ σηαρπλψ 

ρισινγ. Τηε προδυχτιον οφ νοϖελ αντιµιχροβιαλ αγεντσ ισ σορελψ νεεδεδ, φορ εξαµπλε βψ τηε 

εξπλοιτατιον οφ νατυραλλψ οχχυρινγ αντιµιχροβιαλ προτεινσ. Ουρ χηοιχε φελλ ον τηε αντιφυνγαλ 

προτειν προδυχεδ βψ Penicillium chrysogenum (ΠΑΦ), ωηιχη ωασ εαρλιερ δεσχριβεδ βψ ∆ρ. 

Μαρξ et al. (1995), βυτ ιτσ αντιµιχροβιαλ σπεχτρυµ ανδ µεχηανισµ οφ αχτιον ηαδ νοτ ρεϖεαλεδ. 

 

Ιν τηε εαρλψ εξπεριµεντσ Ι ινϖεστιγατεδ τηε εφφεχτ οφ τηε χυλτυρε µεδια οφ Penicillium 

chrysogenum ΝΧΑΙΜ 00237 το τηε γροωτη ινηιβιτιον οφ Candida albicans. ∆υρινγ τηε προτειν 

πυριφιχατιον, ωε φουνδ τηατ τηε αντιχανδιδαλ εφφεχτ ωασ αττριβυτεδ το γλυχοσε οξιδασε, βυτ ωε 

αλσο ισολατεδ τηε σµαλλ, βασιχ ΠΑΦ φροµ τηε χυλτυρε µεδιυµ φινδινγ νο αχτιϖιτψ αγαινστ 

Candida albicans. 

Ιν 2003 σοµε ινφορµατιον ον ΠΑΦ βεχαµε κνοων, ιν χολλαβορατιον ωιτη ∆ρ. Φλορεντινε 

Μαρξ ανδ χολλεαγυεσ (∆επαρτµεντ οφ Μολεχυλαρ Βιολογψ, Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ οφ Ιννσβρυχκ, 

Ιννσβρυχκ, Αυστρια). Ωε προϖεδ, τηατ ΠΑΦ ηασ αντιφυνγαλ εφφεχτ ον φιλαµεντουσ φυνγι ρεσυλτεδ 

ιν ατψπιχαλ βρανχηινγ ιν τηε σενσιτιϖε σπεχιεσ. ΠΑΦ ινδυχεσ ε.γ. οξιδατιϖε στρεσσ ιν A. niger 

ανδ Κ+−εφφλυξ ιν A. nidulans (Καισερερ et al., 2003). Ιτ ισ αλσο ρεπορτεδ, τηατ ΠΑΦ εντερσ βψ 

αχτιϖε τρανσπορτ τηε φυνγαλ χελλσ ανδ λοχαλιζεσ µαινλψ ιν τηε χιτοπλασµ. 

Βασεδ ον τηεσε ρεσυλτσ Ι στυδιεδ τηε φολλοωινγ θυεστιονσ: 

 

(1) Χαν ΠΑΦ χηανγε τηε µεµβρανε ποτεντιαλ, ωηιχη µοστ λικελψ ελιχιτσ τηε ατψπιχαλ 

µορπηολογψ ιν τηε σενσιτιϖε φυνγι? 

(2) Ασ ΠΑΦ εντερσ τηε χελλσ ϖια αχτιϖε τρανσπορτ, ιτ χαν βε ασσυµεδ, τηατ ΠΑΦ βινδσ το α 

σπεχιφιχ ρεχεπτορ ανδ ινδυχεσ Γ−προτειν µεδιατεδ σιγναλ τρανσδυχτιον. Το ϖεριφψ τηισ στατεµεντ 

Ι υσεδ A. nidulans µυταντσ ιν Γ−προτειν σιγναλινγ ανδ Ι αλσο µαδε Γ−προτειν ινηιβιτορψ 

εξπεριµεντσ. 

(3) Ιτ ισ ωελλ κνοων, τηατ ΠΑΦ ινδυχεσ προδυχτιον οφ ΡΟΣ. Τηερεφορε, ισ ιτ ποσσιβλε, 

τηατ ΡΟΣ ωηιχη αχχυµυλατε µαινλψ ιν τηε µιτοχηονδρια χαυσε δαµαγε οφ τηεµ? 

(4) Χαν οξιδατιϖε στρεσσ χαυσε προγραµµεδ χελλ δεατη? 

(5) Φιναλλψ, Ι χηεχκεδ τηε ποσσιβιλιτψ οφ αππλιχατιον οφ ΠΑΦ βψ εξπεριµεντσ ον ιτσ 

χψτοτοξιχιτψ ον διφφερεντ µαµµαλιαν χελλσ. 
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Ωε αλσο ινϖεστιγατεδ τηε πυριφιεδ γλυχοσε οξιδασε ανδ χηαραχτεριζεδ ιν τηε φολλοωινγ ρελατιονσ: 

(1) Αρε τηερε ανψ διφφερενχεσ οφ µολεχυλαρ ωειγητ, κινετιχ παραµετερσ οφ γλυχοσε 

οξιδασε προδυχεδ βψ P. chrysogenum χοµπαρεδ το οτηερ σπεχιεσ (ε.γ. A. niger)? 

(2) Ηοω µυχη αρε τηε διφφερενχεσ οφ τηε σενσιτιϖιτψ αγαινστ οξιδατιϖε στρεσσ ανδ 

γλυχοσε οξιδασε αµονγ τηε µιχροοργανισµσ? 

(3) ∆ο τηε αντιοξιδαντσ, συχη ασ χαταλασε, ϖιταµιν Χ χουντεραχτ τηε εφφεχτ οφ γλυχοσε 

οξιδασε? 

(4) Ωηατ κινδ οφ αππλιχατιονσ οφ ΓΟΞ αρε ποσσιβλε ιν τηε φοοδ ινδυστρψ (ασ δυε το ιτσ 

χψτοτοξιχ εφφεχτ ιτ χαν νοτ βε αππλιεδ ιν ηυµαν τηεραπιεσ)? 
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     ΜΑΤΕΡΙΑΛΣ ΑΝ∆ ΜΕΤΗΟ∆Σ 

 

1. Πυριφιχατιον, χηαραχτεριζατιον οφ τηε προτεινσ 

 

Το προδυχε αντιφυνγαλ προτεινσ, Penicillium chrysogenum ΝΧΑΙΜ 00237 στραιν ωασ 

γροων ον µινιµαλ µεδιυµ (2 % συχροσε ανδ 0,3 % ΝαΝΟ3). Ωε πυριφιεδ τηε προτεινσ φροµ α 

72 η χυλτυρε φιλτρατεσ ωιτη τηε φολλοωινγ προχεδυρε: υλτραφιλτρατιον, ιον εξχηανγε 

χηροµατογραπηψ ορ χροµατοφοχυσινγ ανδ γελ φιλτρατιον. Τηε πυριτψ οφ τηε προτεινσ ωερε 

χηεχκεδ βψ Σ∆Σ−ΠΑΓΕ (Λαεµµλι, 1970). Ν−τερµιναλ προτειν σεθυενχινγ οφ ΓΟΞ ωασ 

περφορµεδ βψ Εδµαν δεγραδατιον ανδ ηοµολογψ σεαρχη ωασ χαρριεδ ουτ υσινγ ΝΧΒΙ προτειν−

προτειν ΒΛΑΣΤ (ηττπ://ωωω.νχβι.νλµ.νιη.γοϖ/ΒΛΑΣΤ). ΓΟΞ αχτιϖιτιεσ ωερε µεασυρεδ βψ α 

µοδιφιχατιον οφ τηε ∆−γλυχοσε ρατε ασσαψ οφ Λεαρψ et al. (1992). Ιν κινετιχ εξπεριµεντσ ∆−

γλυχοσε χονχεντρατιον ϖαριεδ βετωεεν 0.5−5 µΜ ανδ Κµ ανδ ςµαξ παραµετερσ ωερε χαλχυλατεδ 

ωιτη Γραφιτ, ϖερσιον 2.1 σοφτωαρε (Εριτηαχυσ Σοφτωαρε ΛΤ∆., Ηορλεψ, ΥΚ). ∆−ξψλοσε, ∆−

φρυχτοσε, ∆−γαλαχτοσε ανδ ∆−αραβινοσε ωερε αλσο τεστεδ. 

 

2. ∆ετερµινατιον οφ τηε αντιµιχροβιαλ σπεχτρα οφ τηε προτεινσ 

 

Αλλ µιχροοργανισµσ ωερε χυλτιϖατεδ ιν ΨΠ∆ µεδιυµ (20 γ πεπτονε, 10 γ ψεαστ εξτραχτ 

ανδ 20 γ γλυχοσε περ λιτρε) ιν 96−µιχροτιτερ πλατεσ αχχορδινγ το Λεε at al. (1999). Το εαχη 

εξπονεντιαλ γροωτη πηασε µιχροχυλτυρε (ς=100 ∃λ) 10−20 ∃λ αλιθυοτσ οφ σαµπλεσ ωερε αδδεδ. 

Φροµ τηε πυριφιχατιον στεπσ 0.1−50 ∃γµλ−1 προτεινσ ωερε υσεδ. Ιν εξπεριµεντσ ρεγαρδινγ τηε 

δετερµινατιον οφ αντιµιχροβιαλ σπεχτρα 0.1−40 ∃γµλ−1 ΓΟΞ ωασ τεστεδ. Το ινϖεστιγατε τηε 

µεχηανισµ οφ αχτιον οφ ΠΑΦ ανδ ΓΟΞ 0.1−50 ∃γµλ−1 ΠΑΦ, 5−150 µΜ Η2Ο2, 0.004−1 Υ 

ΓΟΞ, 4−200 Υ χαταλασε ανδ 1 µγµλ−1 ϖιταµιν Χ ωερε χηεχκεδ. 

Το δετερµινε τηε αντιµιχροβιαλ εφφεχτ, 10 ∃λ αλιθυοτσ οφ 3−(4,5−διµετηψλ−2−τηιαζολψλ)−

2,5 διπηενψλ−2Η−τετραζολιυµ βροµιδε (ΜΤΤ) σολυτιον (5.0 µγµλ−1 ΜΤΤ δισσολϖεδ ιν 

πηοσπηατε−βυφφερεδ σαλινε, πΗ 7.4) ωερε αδδεδ το εαχη ωελλ, ανδ τηεν τηε πλατεσ ωερε 

ινχυβατεδ φυρτηερ ατ 37 οΧ φορ 4 η. Τηε φορµαζαν χρψσταλσ ωερε σολυβιλισεδ ωιτη τηε αδδιτιον οφ 

30 ∃λ 20 % (ω/ϖ) Σ∆Σ σολυτιον αλσο χονταινινγ 20 µΜ ΗΧλ ανδ τηε ρεαχτιον µιξτυρεσ ωερε 

ινχυβατεδ ατ 37 οΧ φορ 16 η (Λεε ετ αλ. 1999). Τηε τυρβιδιτψ ιν εαχη ωελλ ωασ ρεαδ ατ 570 νµ 

ον α ΒΙΟ−ΤΕΚ (Ωινοοσκι, ςΤ, ΥΣΑ) ΕΛ 340 Μιχροπλατε Βιο Κινετιχσ Ρεαδερ (Ωινοοσκι, 

ςΤ, ΥΣΑ). 
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3. ∆ετερµινατιον οφ τηε µεχηανισµ οφ αχτιον 

 

Τηε εφφεχτ οφ ΠΑΦ ον τηε µεµβρανε ποτεντιαλ οφ A. nidulans ωασ µονιτορεδ ωιτη δι−8−

ΑΝΕΠΠΣ ϖολταγε σενσιτιϖε δψε ανδ τηε ηψπηαε ωερε ϖισυαλιζεδ βψ λασερ χονφοχαλ µιχροσχοπε 

(Ζεισσ, ΛΣΜ 510; Ζεισσ, ϑενα, Γερµανψ). Ιν τηε εξπεριµεντσ ωιτη Γ−προτειν σιγναλινγ A. 

nidulans fadA
G203R ανδ A. nidulans %flbA µυταντσ ανδ γυανιδινε νυχλεοτιδε αναλογσ (ΓΤΠ&Σ, 

Γ∆Π∀Σ σ ΑΤΠ&Σ) ωερε αππλιεδ. Το δετεχτ τηε φορµατιον οφ ΡΟΣ, ΠΑΦ−τρεατεδ ηψπηαε ωερε 

σταινεδ ωιτη 2�,7�−διχηλοροδιηψδροφλυορεσχειν διαχετατε (Η2∆ΧΦ∆Α) ανδ µιτοχηονδρια ωιτη 

ΜιτοΤραχκερ Γρεεν (Μολεχυλαρ Προβεσ, Ευγενε, ΥΣΑ). Φορ φλυορεσχενχε µιχροσχοπψ λασερ 

χονφοχαλ µιχροσχοπε ωερε υσεδ (ιν χολλαβορατιον ωιτη Μαρξ et al.). Αποπτοσισ µαρκερσ ωερε 

τεστεδ ον προτοπλαστσ (ς〈γϖλγψι ανδ Φερενχζψ, 1991). Πηοσπηατιδψλ−σερινε εξποσυρε ωασ 

δετερµινεδ ωιτη Αλεξα Φλυορ 488 αννεξιν ς, ∆ΝΑ φραγµεντατιον ωασ ινϖεστιγατεδ βψ ∆ΑΠΙ 

ανδ ΤΥΝΕΛ ασσαψ. Υλτραστρυχτυραλ αναλψσισ ωασ περφορµεδ βψ τρανσµισσιον ελεχτρον 

µιχροσχοπψ (ιν χολλαβορατιον ωιτη Μαρξ et al.). Τηε ινϖεστιγατιον οφ τηε χψτοτοξιχ εφφεχτ οφ 

ΠΑΦ ωασ χαρριεδ ουτ ον διφφερεντ µαµµαλιαν χελλσ. 

Τηε λοχαλιζατιον οφ ΓΟΞ ωερε στυδιεδ βψ ινδιρεχτ ιµµυνοφλυορεσχενχε σταινινγ ον A. 

nidulans. Ιν τηε ΓΟΞ/χαταλασε σψστεµ τηε στεαδψ−στατε Η2Ο2 ωασ χαλχυλατεδ βψ τηε µετηοδ οφ 

Κελετι (1985). 
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  ΡΕΣΥΛΤΣ ΑΝ∆ ∆ΙΣΧΥΣΣΙΟΝ 

 

 

1. Τηε αντιφυνγαλ προτειν προδυχεδ βψ Penicillium chrysogenum (ΠΑΦ) 

 

Τηε Penicillium chrysogenum ΝΧΑΙΜ 00237 ινδυστριαλ στραιν προδυχεσ α σµαλλ−σιζε, βασιχ 

αντιφυνγαλ προτειν (ΠΑΦ) ιν α µεδιυµ συππλεµεντεδ ωιτη 2 % συχροσε ανδ 0,3 % ΝαΝΟ3 ωιτη 

15 % ψιελδ οφ τηε εξτραχελλυλαρ τοταλ προτειν. 

Τηισ προτειν ινδυχεσ ηψπερπολαριζατιον ιν τηε σενσιτιϖε A. nidulans, ωηιχη ισ δετεχτεδ εϖεν 

40. µινυτεσ αφτερ τηε ινχυβατιον ωιτη ΠΑΦ. 

Τηε µεχηανισµ οφ αχτιον οφ ΠΑΦ ισ µοστ λικελψ χοννεχτεδ ωιτη Γ−προτειν µεδιατεδ σιγναλ 

τρανσδυχτιον πατηωαψ. Τηισ ωασ προϖεδ βψ υσινγ οφ A. nidulans µυταντσ ιν Γ−προτειν σιγναλινγ 

ανδ ωιτη γυανιδιν νυχλεοτιδε αναλογσ. 

ΠΑΦ εϖοκεσ ΡΟΣ αχχυµυλατιον ιν µιτοχηονδρια ιν A. nidulans χαυσινγ τηειρ 

δεσιντεγρατιον (Μαρξ et al.). 

ΠΑΦ ινδυχεσ προγραµµεδ χελλ δεατη ιν A. nidulans ανδ ωε φουνδ τηε φολλοωινγ τψπιχαλ 

αποπτοτιχ µαρκερσ ιν α πρεσενχε οφ προτειν: 

− τηε φραγµεντατιον οφ τηε ∆ΝΑ 

− τηε διστορτιον οφ νυχλει 

− τηε τρανσλοχατιον οφ πηοσπηατιδψλ−σερινε φροµ τηε ιννερ το τηε ουτερ λεαφλετ οφ τηε χελλ 

µεµβρανε 

− τηε σηρινκαγε, βλεββινγ οφ τηε χελλ µεµβρανε, αππεαρανχε οφ ϖαχυολεσ (Μαρξ et al.). 

ΠΑΦ δοεσ νοτ ινδυχε τηε προδυχτιον οφ ινφλαµµατορψ προτεινσ ιν ηυµαν βλοοδ χελλσ, ειτηερ 

τηε λεϖελ οφ ΙΛ−6, ΙΛ−8 ορ ΤΝΦ−#∋δο νοτ ινχρεασε αφτερ ΠΑΦ τρεατµεντ. 

Αχχορδινγ το τηε οβσερϖατιονσ οφ ουρ χολλεαγυεσ ΠΑΦ ισ νοτ χψτοτοξιχ το ανψ µαµµαλιαν 

ϖασχυλαρ ενδοτηελ χελλσ, νευροναλ χελλσ ανδ µυσχλε χελλσ ινϖεστιγατεδ. Τηερεφορε, ΠΑΦ χαν βε α 

ποτεντιαλ δρυγ ιν ηυµαν τρεατµεντσ ανδ ιν τηε αγριχυλτυρε αγαινστ πλαντ δισεασεσ. 
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2. Γλυχοσε οξιδασε φροµ Penicillium chrysogenum 

 

Τηε P. chrsogenum ΝΧΑΙΜ 00237 ινδυστριαλ στραιν προδυχεσ αν αντιµιχροβιαλ ενζψµε, 

γλυχοσε οξιδασε ιν µεδιυµ συππλεµεντεδ ωιτη 2 % συχροσε ανδ 0,3 % ΝαΝΟ3, ωηοσε 

αντιµιχροβιαλ αχτιϖιτψ ωασ τηε ηιγηεστ ατ 72 η φερµεντατιον τιµε.  

 Τηε µολεχυλαρ ωειγητ οφ γλυχοσε οξιδασε οφ P. chrysogenum διφφερσ φροµ τηοσε 

προδυχεδ βψ οτηερ Penicillium σπεχιεσ, βυτ ιτσ κινετιχ παραµετερσ αρε ϖερψ σιµιλαρ το τηεµ. 

Αλτηουγη τηε ενζψµε αππλιεδ ιν α χονχεντρατιον οφ 40 ∃γ/µλ ωασ εφφεχτιϖε αγαινστ αλλ 

οφ τηε τεστ−οργανισµσ, σιγνιφιχαντ σπεχιεσ−σπεχιφιχ διφφερενχεσ ιν ΓΟΞ−σενσιτιϖιτψ ωερε 

ρεχορδεδ. Ε.γ. τηε ΓΟΞ−σενσιτιϖιτψ οφ ηυµαν πατηογενιχ Candida σπεχιεσ ινχρεασεδ ιν τηε 

ορδερ οφ C. albicans(C. dubliniensis)C. parapsilosis)C. glabrata(C. krusei. Τηε σενσιτιϖιτψ 

οφ Aspergillus σπεχιεσ αλσο σηοωεδ σπεχιεσ−σπεχιφιχ διφφερενχεσ: A. giganteus)A. niger(A. 

terreus)A. nidulans. Τηε ΓΟΞ σενσιτιϖιτψ οφ τεστ οργανισµσ ωασ δεπενδεντ ον τηειρ ινηερεντ 

αντιοξιδαντ ποτεντιαλ. 

ΓΟΞ δοεσ νοτ ατταχη το τηε χελλ ωαλλ οφ ταργετ χελλσ ανδ τηε στεαδψ−στατε Η2Ο2 ωασ τοο 

λοω ιν τηε ΓΟΞ/χαταλασε σψστεµ. Μοστ λικελψ, τηε λοω οξψγεν τενσιον χοντρολλεδ βψ τηε 

οξψγεν−χονσυµινγ ΓΟΞ/χαταλασε σψστεµ ρεσυλτεδ ιν α σεχονδαρψ γροωτη ινηιβιτιον ρεπλαχινγ 

τηε πριµαρψ ινηιβιτιον εξερτεδ βψ Η2Ο2. 
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