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Ι Εισαγωγή στην πειραματική βιοϊατρική έρευνα: 
επιτεύγματα και μελλοντικοί στόχοι 

Ι. Δοντά, Κτηνίατρος DVM, PhD, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια 

Ιατρική Σχολή Παν/μίον Αθηνών 

ABSTRACT. An invaluable amount of knowledge and enormous progress in the advancement of human health, longevity and 

quality of life has been achieved by biomedical research throughout the ages. Most of the achievements were accomplished by 

research on animals and more recently, on laboratory animals. Progress in the production of drugs, vaccines, sera, antibiotics, 

surgical techniques and materials, diagnostic and therapeutic methods, and many more, was reached by their safety and efficacy 

testing on laboratory animals, prior to their application on humans. The achievements resulting from this research are applied 

both in humans and in animals. Experimental biomedical research is currently conducted in animal models of human diseases, 

invertebrates and with alternative methods to the use of animals. Its future aims are to solve existing and emerging health threats and 

to increase gene therapy, with the concomitant application of the three Rs principles of animal use - replacement, reduction and 

refinement. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Από την αρχαιότητα έως σήμερα αποκτήθηκαν πολύτιμες γνώσεις και σημειώθηκαν σημαντικές εξελίξεις στη 

βελτίωση της υγείας, καθώς και της διάρκειας και της ποιότητας ζωής των ανθρώπων, με την έρευνα. Τα περισσότερα βιοϊατρι-

κά επιτεύγματα θεμελιώθηκαν υστέρα από έρευνες σε ζώα, ιδιαίτερα δε τις τελευταίες δεκαετίες σε ζώα εργαστηρίου. Η πρόο­

δος σε φάρμακα για την πρόληψη και τη θεραπεία νοσημάτων, σε εμβόλια και οροΰς, αντιβιοτικά, χειρουργικές τεχνικές και υ­

λικά, διαγνωστικές και θεραπευτικές μεθόδους, και πολλά άλλα, επιτεύχθηκε υστέρα από έρευνα της ασφάλειας και της απο­

τελεσματικότητας τους σε ζώα εργαστηρίου πριν την εφαρμογή τους σε ανθρώπους. Τα επιτεύγματα από την πειραματική βιοϊ­

ατρική έρευνα εφαρμόζονται για την υγεία του ανθρώπου και των ζώων. Η πειραματική βιοϊατρική έρευνα διεξάγεται σήμερα σε 

ειδικά ζωικά πρότυπα ανθρωπίνων νοσημάτων, σε ασπόνδυλα ζώα και με εναλλακτικές μεθόδους της χρήσης ζώων. Οι μελλοντικοί 

στόχοι της είναι η εύρεση λύσεων στα υπάρχοντα και τα εμφανιζόμενα προβλήματα υγείας και η εφαρμογή της γονιδιακής θε­

ραπείας, με την ταυτόχρονη τήρηση των αρχών των τριών R (replacement, reduction, refinement: αντικατάσταση, μείωση και ε­

ξευγένιση) της χρήσης ζώων εργαστηρίου. 
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Η εργασία αυτή παρουσιάστηκε στο 2ο Πανελλήνιο Σεμινάριο Πειραματικής Βιοϊατρικής Έρευνας, 
Νοσοκομείο ΚΑΤ, 20-22 Νοέμβριου 2008. 

Εισαγωγή - ιστορική αναδρομή στην ερευνητική 
χρήση ζώων 

Τα περισσότερα βιοϊατρικά επιτεύγματα, ιδιαίτε­
ρα εκείνα του εικοστού αιώνα, θεμελιώθηκαν υ­

στέρα από έρευνες σε ζώα εργαστηρίου. Οι έρευνες 
αυτές συνετέλεσαν στην αύξηση του προσδόκιμου ζω­
ής των ανθρώπων κατά τη γέννηση, από τα 47 περίπου 
έτη που ήταν το 1900, στα 79 έτη το 2000 στην Ευρω­
παϊκή Ένωση. Παράλληλα με τη μακρότερη επιβίω­
ση βελτιώθηκε και η ποιότητα ζωής των ανθρώπων. 
Σημειώθηκε σημαντική μείωση των ασθενειών, ιδιαί­
τερα των λοιμώξεων, τόσο στην περιγεννητική και 
βρεφική περίοδο, όσο και στην τρίτη ηλικία 
(Dominguez et al. 2006). Η πρόοδος σε φάρμακα για 
την πρόληψη και τη θεραπεία νοσημάτων, σε εμβόλια, 
οροΰς, αντιβιοτικά, χειρουργικές τεχνικές και υλικά, 
διαγνωστικές τεχνικές και μεθόδους, καθώς και στον 
τομέα της αναπαραγωγής, επιτεύχθηκε υστέρα από έ­
ρευνα της ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας 
τους σε ζώα εργαστηρίου πριν την εφαρμογή τους σε 
ανθρώπους. Ασφαλώς, τα ευεργετικά αυτά ευρήματα 
χρησιμοποιούνται όχι μόνο για τον άνθρωπο, αλλά 
και για τα ζώα (Καραγιαννάκος 1994, Loew 1988). 
Εφαρμόζονται για την υγεία των παραγωγικών ζώων, 
των ζώων συντροφιάς και εργαστηρίου, καθώς και 
των εξωτικών και των απειλουμένων με εξαφάνιση. 

Οι ρίζες της πειραματικής βιοϊατρικής έρευνας α­
νευρίσκονται στην αρχαιότητα. Ο άνθρωπος είχε την 
ανάγκη να καταλάβει πώς λειτουργεί το ανθρώπινο 
σώμα, ώστε να μπορέσει να εξηγήσει και να αντιμε­
τωπίσει ορισμένες καταστάσεις. Η ανάγκη αυτή τον 
οδήγησε στην έρευνα, με όποια μέσα είχε στην εποχή 
του. Οι πρώτες πληροφορίες διεξαγωγής ερευνητικών 
μελετών στο ανθρώπινο σώμα και σε πολλά είδη ζώ­
ων έχουν καταγράφει για τον Αριστοτέλη τον Σταγει-
ριτη (384-322 π.Χ.). Εκτός από το ευρΰ φιλοσοφικό 
του έργο, ο Αριστοτέλης ασχολήθηκε ιδιαίτερα με την 
παρατήρηση της φΰσης, κατατάσσοντας τα ζώα σε 540 
διαφορετικά είδη, σε 50 από τα οποία έκανε ανατομι­
κές ερευνητικές μελέτες. Ο Ερασίστρατος ο Αλεξαν­
δρινός (304-258 π.Χ.), επίσης, έκανε ερευνητικές με­
λέτες σε ζώα, μελετώντας μεταξύ άλλων τη λειτουρ­
γία της καρδιάς σε χοίρους. Αργότερα, τον 2ο αιώνα 
μ.Χ., ο Γαληνός (129-216 μ.Χ.) ερεύνησε την ανατο­
μία και τη φυσιολογία του αναπνευστικού συστήμα­

τος, της καρδιάς, των αγγείων και των νεφρών, χρη­
σιμοποιώντας πολλά διαφορετικά είδη ζώων, όπως α­
γελάδες, πιθήκους, σκύλους και χοίρους (Bennett 
1999). Ο Γαληνός ήταν πολυγραφότατος και τα συγ­
γράμματα του έμειναν αδιαμφισβήτητα για τιολλονς 
αιώνες. Κατά το τέλος του Μεσαίωνα, νεότεροι επι­
στήμονες άρχισαν να αναθεωρούν μερικές από τις δε­
δομένες αντιλήψεις του με νέες έρευνες. 

Επιτεύγματα και στόχοι της πειραματικής βιοϊα-
τρικής έρευνας 

Ο 20ός αιώνας είχε την εντονότερη ερευνητική 
δράση από όλους τους προηγουμένους. Η πειραματι­
κή βιοϊατρική έρευνα εφαρμόστηκε in vitro, σε ζώα 
και σε ανθρώπους. Οι ερευνητές, μερικές φορές με 
περιορισμένα μέσα ή με μεθόδους μη αποδεκτές με 
τα σημερινά κριτήρια δεοντολογίας, έκαναν ανακα­
λύψεις που ήταν σημαντικές για την απόκτηση βασι­
κών γνώσεων, καθώς και για τη βελτίωση της υγείας 
της ανθρωπότητας. Η ανάγκη εύρεσης λύσεων σε 
προβλήματα υγείας και ο έλεγχος των άμεσων ή των 
απώτερων επιδράσεων διαφόρων φαρμάκων ή χημι­
κών ουσιών, που επρόκειτο να χορηγηθούν θεραπευ­
τικά στον άνθρωπο, τους οδήγησε να προτιμήσουν 
πολλές φορές τη χρησιμοποίηση ζώων. Ενδεικτικά α­
ναφέρεται ο Ivan Pavlov, ο οποίος έκανε πειράματα 
σε σκύλους ερευνώντας τη φυσιολογία της πέψης. Για 
την πρόοδο της γνώσης στον τομέα αυτόν έλαβε το 
βραβείο Nobel της Φυσιολογίας - Ιατρικής το 1904. 
Αργότερα ανακάλυψε τα εξαρτημένα αντανακλαστι­
κά, επίσης μετά από πειραματική έρευνα σε σκύλους. 
Οι Frederick G. Bantin και John J. R. MacLeod απο­
τελούν άλλο παράδειγμα ιατρικού επιτεύγματος μετά 
από πειραματική βιοϊατρική έρευνα. Βραβεύτηκαν με 
το Nobel της Φυσιολογίας - Ιατρικής το 1923 για την 
ανακάλυψη της ινσουλίνης σε σκύλους, η οποία άλλα­
ξε την προοπτική της θεραπείας ασθενών με διαβήτη 
(Nobel Foundation 2008). 

Στις προκλινικές μελέτες νέων φαρμάκων, σκο­
πός είναι η συγκέντρωση στοιχείων για τη δράση και 
την ασφάλεια τους στα ζώα, ώστε να εκτιμηθεί η ω­
φελιμότητα τους και το ακίνδυνο της χορήγησης τους 
στον άνθρωπο. Τα υπό μελέτη νέα φάρμακα ελέγχο­
νται ως προς τη βραχυχρόνια, καθώς και τη χρόνια το­
ξικότητα, ώστε να διαπιστωθούν οι πιθανοί κίνδυνοι 
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που μπορεί να αναφανούν κατά την παρατεταμένη χο­
ρήγηση τους, όπως οργανική συσσώρευση ή καρκινο­
γόνο δράση. Επίσης, ελέγχεται η δυνητική τοξική 
δράση στον τομέα της αναπαραγωγής, δηλαδή στη γο­
νιμότητα, την περιγεννητική και μεταγεννητική τοξι­
κότητα, και η δυνητική τερατογόνος και μεταλλαξιο-
γόνος δράση. Τα φαινόμενα αυτά μπορούν να ερευ­
νηθούν σε σχετικά λίγο χρόνο στα τρωκτικά, τα οποία 
έχουν διάρκεια ζωής περίπου τρία έτη και οννχομο α­
ναπαραγωγικό κΰκλο. Οι ακριβείς διαδικασίες των 
προκλινικών δοκιμών, ως προς τα είδη των ζώων ερ­
γαστηρίου και το χρονικό διάστημα ελέγχου που α­
παιτούνται, καθορίζονται από εθνικούς και διεθνείς 
κανονισμούς. Όμως, ακόμη και η πλέον επισταμένη 
τοξικολογική έρευνα σε πολλά είδη ζώων δεν μπορεί 
να αποκλείσει εντελώς το ενδεχόμενο εμφάνισης πα­
ρενεργειών στον άνθρωπο, και γι' αυτό η φαρμακοε-
παγρΰπνηση είναι απαραίτητη. Οι σύγχρονοι στόχοι 
της φαρμακευτικής προκλινικής έρευνας είναι η πα­
ρασκευή αποτελεσματικών και ασφαλών φαρμάκων 
με την ταυτόχρονη εφαρμογή των αρχών των τριών R 
(replacement, reduction, refinement: αντικατάσταση, 
μείωση, εξευγένιση της χρήσης ζώων εργαστηρίου) 
(Russell and Burch 1959, Russell 1995) σε κάθε στά­
διο της έρευνας όπου είναι εφικτό. 

Οι πρόσφατες εξελίξεις στις χειρουργικές ειδικό­
τητες, όπως στην καρδιοχειρουργική, στην αγγειο­
χειρουργική και στις μεταμοσχεύσεις, δοκιμάστηκαν 
ερευνητικά πρώτα σε ζώα εργαστηρίου, για την αξιο­
λόγηση και τη βελτίωση τους. 

Η σημαντική επιτυχία και ασφάλεια των επεμβά­
σεων, καθώς και ο μικρός χρόνος νοσηλείας και ανά­
νηψης, αποτελούν επιτεύγματα μετά από πολύχρονες 
ερευνητικές προσπάθειες σε ζώα εργαστηρίου. Η 
πρόοδος της καρδιοχειρουργικής σε παιδιά και ενη­
λίκους, σε τεχνητές συσκευές όπως είναι οι βηματο­
δότες, οι τεχνητές βαλβίδες, η ενδοαορτική αντλία και 
η μηχανική καρδιά, έδωσαν έτη και βελτιωμένη ποι­
ότητα ζωής σε αμέτρητους ανθρώπους. Οι μεταμο­
σχεύσεις οργάνων, όπως νεφρού, κερατοειδή, ήπα­
τος, καρδιάς, πνευμόνων ή και πολλών οργάνων ταυ­
τόχρονα, επίσης δοκιμάστηκαν αρχικά σε ζώα, δίνο­
ντας μια δεύτερη ευκαιρία μιας σχεδόν φυσιολογικής 
ζωής σε χιλιάδες ανθρώπους. Σε ζώα μελετήθηκε και 
το πρόβλημα της απόρριψης των οργάνων, καθώς και 
των μεθόδων και των φαρμάκων για την αντιμετώπι­
ση της (Καραγιαννάκος 1994). Παράλληλα με τις ε­
ξελίξεις στις χειρουργικές ειδικότητες, η βιοτεχνολο­

γική έρευνα έδωσε λιγότερο επεμβατικές επιλογές 

στα προβλήματα υγείας, τόσο για τη διάγνωση όσο 

και για τη θεραπεία τους, όπως οι νεότερες απεικονι­

στικές μέθοδοι αξονικής και μαγνητικής τομογρα­

φίας, η λαπαροσκόπιση, η αρθροσκόπιση, η επεμβα­

τική ακτινολογία και καρδιολογία. Ανυπολόγιστοι άν­

θρωποι έζησαν περισσότερο και με καλύτερη ποιότη­

τα ζωής χάρη στα επιτεύγματα αυτά και στα ζώα στα 

οποία αυτά δοκιμάστηκαν. Παρόντες στόχοι της χει­

ρουργικής έρευνας είναι η περαιτέρω ανάπτυξη των 

τεχνικών και του εξοπλισμού για τη βέλτιστη και ελά­

χιστα επεμβατική θεραπευτική αντιμετώπιση των α­

σθενών. 

Οι τομείς της γενετικής και της μοριακής βιολο­
γίας έχουν γνωρίσει τεράστια πειραματική ερευνητι­

κή ανάπτυξη τις τελευταίες δεκαετίες. Το 1996 οι προ­

σπάθειες κλωνοποίησης οδήγησαν στη γέννηση του 

τιροβάχον Dolly, τον πρώτο κλωνοποιημένο οργανι­

σμό από ένα μόνο μητρικό κύτταρο. Πολλοί ερευνη­

τές χρησιμοποιούν ασπόνδυλους οργανισμούς ως πει­

ραματικά πρότυπα, όπως τη Drosophila melanogaster 

και τον Caenorhabditis elegans. Μεταξύ των πλεονε­

κτημάτων τους είναι το απλό γονιδίωμά τους που έχει 

πλήρως αποκαλυφθεί και το ότι δεν εγείρουν φιλο-

ζωικά αισθήματα της κοινής γνώμης. Το νηματώδες 

C. elegans έδωσε και συνεχίζει να δίνει πολύτιμες πλη­

ροφορίες για τη γήρανση και τους μηχανισμούς που 

ελέγχουν τη μακροβιότητα. Ο οννχομος κύκλος ζωής 

του (περίπου 2-3 εβδομάδες σε εργαστηριακές συν­

θήκες) δίνει τη δυνατότητα ολοκλήρωσης μελετών γή­

ρανσης σε οννχομο χρονικό διάστημα και το μικρό 

του μέγεθος (1 χιλιοστό) διευκολύνει την εργαστη­

ριακή του στέγαση. Τόσο ο Sydney Brenner (Nobel 

Φυσιολογίας - Ιατρικής 2002), όσο και ο Craig Mello 

(Nobel Φυσιολογίας - Ιατρικής 2006) μίλησαν για τον 

C. elegans στις διαλέξεις της απονομής των βραβείων 

Nobel τους (Brenner 2003, Mello 2006). Τις τελευταί­

ες δεκαετίες χρησιμοποιείται πολΰ ένα ξεχωριστό 

σπονδυλωτό: το ψάρι Danio rerio (zebrafish). Είναι 

πολύτιμο ζωικό πρότυπο για την έρευνα της ανάπτυ­

ξης, των συγγενών διαμαρτιών διάπλασης, της γή­

ρανσης, του νευρικού συστήματος, της συμπεριφοράς 

και για τον έλεγχο ασφάλειας χημικών ουσιών 

(Danilova et al. 2008, Segner 2008). Με τη χρήση αυ­

τών των «νευροφυσιολογικά κατώτερων» ζώων ερ­

γαστηρίου ολοένα και περισσότερο, αποσκοπείται η 

μείωση της χρήσης θηλαστικών, με την παράλληλη α­

πόκτηση αξιόπιστων αποτελεσμάτων. 
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Table 1. Total number of animals used and percentages of the most often used animal classes during the years 1996,1999, 2002 
and 2005 (modified from the 5th Report of the Commission of the European Communities 2007). 
Πίνακας 1. Συνολικός αριθμός χρησιμοποιημένων ζώων και ποοοοτά των περισσότερο χρησιμοποιούμενων ειδών ζώων κατά 
τα έτη 1996, 1999, 2002 και 2005. Πίνακας τροποποιημένος από την 5η έκθεση της Επιτροπής (Commission of the European 
Communities 2007). 

1996 1999 2002 2005 

Συνολικός αριθμός 11,646,130 9,814,171 10,731,020 12,100,000 
χρησιμοποιημένων ζώων 

% Τρωκτικά - κόνικλοι 813 8^9 78Ό 7Λ5 

% Ψυχρόαιμα ζώα LL9 6ό 154 15Ό 

% Πτηνά 4/7 5Ό 5Λ 

% Αρτιο-Περιττοδάκτυλα 1.2 1.2 1.1 

Με τη γενετική μηχανική έχει δημιουργηθεί ένας 
μεγάλος αριθμός γενετικά τροποποιημένων ζώων, κυ­
ρίως τρωκτικών, και περισσότερο μάλιστα μυών, τα ο­
ποία είναι ιδανικά ζωικά πρότυπα για τη μελέτη ορι­
σμένων ανθρώπινων νοσημάτων με συγκεκριμένα χα­
ρακτηριστικά, και για τη δοκιμή νέων θεραπευτικών 
σχημάτων. Μεταξύ των πλεονεκτημάτων τους είναι το 
ότι δεν παρουσιάζουν αποκλίσεις στις παραμέτρους 
τους, λόγω της γενετικής τους ομοιομορφίας, και έτσι 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν λιγότερα ζώα με αξιό­
πιστα αποτελέσματα, εφαρμόζοντας την αρχή της μεί­
ωσης (reduction) από τις αρχές των 3R. Το Nobel Φυ­
σιολογίας - Ιατρικής 2007 δόθηκε στους Capecchi, 
Evans και Smithies για τη γονιδιακή στόχευση σε μΰες 
και τη δημιουργία πειραματικών προτύπων ανθρώπι­
νων ασθενειών (Evans 2008, Smithies 2008). Με τη γο­
νιδιακή στόχευση έχουν δημιουργηθεί περισσότερα 
από 500 διαφορετικά είδη μυών, μερικά από τα οποία 
αποτελούν ζωικά πρότυπα για συγγενή καρδιοαγγει­
ακά και νευρολογικά νοσήματα, τον διαβήτη, τον καρ­
κίνο, την κυστική ινωση, τη μεσογειακή αναιμία, κ.ά. 
Στα πρότυπα αυτά δοκιμάζεται η γονιδιακή θεραπεία 
συγγενών νοσημάτων με σημαντική επιτυχία (Ning et 
al 2008), με την εφαρμογή της στη συνέχεια στους αν­
θρώπους. Μελλοντικά υπολογίζεται ότι τα περισσό­
τερα νοσήματα με γενετική αιτιολογία θα θεραπεύο­
νται με τη γονιδιακή στόχευση. 

Από όλα τα είδη ζώων τα οποία χρησιμοποιούνται 
στη βιοϊατρική έρευνα, τα πρωτεύοντα είναι εκείνα 
για τη χρήση των οποίων εγείρονται τα περισσότερα 
αισθήματα ενάντια στην έρευνα, τα οποία εκδηλώνο­
νται από φιλόζωους, πολιτικούς, ακόμη και επιστήμο­
νες. Το 2007 υποστήριξαν τη μείωση της έρευνας σε 
ορισμένα είδη πρωτευόντων και τη σταδιακή αντικα­

τάσταση τους με εναλλακτικές μεθόδους 429 Ευρω­
βουλευτές (WD 40/2007). Η ερευνητική χρήση και 
φροντίδα των πρωτευόντων στην Ευρωπαϊκή Ένωση 
διέπεται από το πρόσφατα αναθεωρημένο Παράρτη­
μα Ατού Συμβουλίου της Ευρώπης «για την Προστα­
σία των Σπονδυλωτών Ζώων που χρησιμοποιούνται 
για ερευνητικούς και άλλους επιστημονικούς σκο­
πούς» (Council of Europe 2006), στο οποίο περιγρά­
φονται οι απαραίτητες συνθήκες στέγασης, με έμφαση 
στον εμπλουτισμό του περιβάλλοντος τους, καθώς και 
της κοινωνικής τους συστέγασης και του επιπέδου εκ­
παίδευσης του προσωπικού. Είδη των ζώων αυτών 
συμβάλλουν σημαντικά στην κατανόηση της παθογέ­
νειας ορισμένων νοσημάτων του ανθρώπου -όπως εί­
ναι η φυματίωση, η ελονοσία, η νόσος του Parkinson, η 
σκλήρυνση κατά πλάκας και διάφορες ιώσεις- ως τα 
καταλληλότερα ζωικά πρότυπα γι' αυτά, και με τον 
τρόπο αυτό συμβάλλουν και στη βελτίωση της πρόλη­
ψης και της θεραπείας τους. Φωτεινά παραδείγματα 
επιτευγμάτων έως σήμερα αποτελούν οι δοκιμασίες 
ασφάλειας και ανάπτυξης των εμβολίων ηπατίτιδας Β 
και πολυομυελιτιδας (Δοντά 1994). Στα πρωτεύοντα 
στηρίζονται οι ελπίδες και καταβάλλονται συνέχεις ε­
ρευνητικές προσπάθειες για την ανάπτυξη ενός εμ­
βολίου έναντι του ιοΰ της ανθρώπινης ανοσοανεπάρ-
κειας, καθότι υπάρχουν ενδείξεις ότι οι δυο τΰποι του 
ιοΰ HIV-1 και HIV-2 προέρχονται από τους τύπους 
του ιοΰ της ανοσοανεπάρκειας των πρωτευόντων 
SIVcpz και SIVsm (Heaney et al. 2006). 

Η διεθνής βιοϊατρική κοινότητα που σέβεται την 
προσφορά των ζώων εργαστηρίου στην έρευνα επι­
διώκει την εκτέλεση αξιόπιστων ερευνητικών μελε­
τών με την εφαρμογή των αρχών των 3Rs. Το πλήθος 
των ζώων που χρησιμοποιείται στην Ευρωπαϊκή 
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Ένωση την τελευταία δεκαετία φαίνεται να τροπο­

ποιείται: υπάρχει μια τάση μείωσης της χρήσης των 

θηλαστικών και αύξησης των ψυχρόαιμων ζώων και 

των πτηνών (Commission of the European Commu­

nities 2007) (Πίνακας 1). Μια σαφέστερη εικόνα θα 

έχουμε όταν δημοσιευθούν και τα στοιχεία του 2008. 

Συμπεράσματα 

Σήμερα, καθώς το τιοοοοχό του πληθυσμού της 
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προβλήματα της γήρανσης που πρέπει να αντιμετωπι­

στούν, ώστε να συμβαδίζει το γήρας με καλή ποιότη­

τα ζωής. Παράλληλα, πολλά ήδη γνωστά ή και νέα νο­
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