


TPIMHNIAIA EKΔOΣH 
THΣ EΛΛHNIKHΣ ETAIPEIAΣ ANOΣOΛOΓIAΣ
Μαιάνδρου 23, 115 28 Αθήνα |
Τηλ. +30 210 7211845 | Fαχ: +30 210 7215082 |
E-mail: info@helsim.gr |
http: //www.helsim.gr

ΕΠΙΤΙΜΟΙ ΠΡΟΕΔΡΟΙ
† M. Παυλάτου
Ε. Κακλαμάνη
Ι. Οικονομίδου

ΔIOIKHTIKO ΣYMBOYΛIO E.E.A.
Πρόεδρος                  :  Π. Μπούρα
Αντιπρόεδρος            :  Αικ. Παυλίτου-Τσιόντση
Γεν. Γραμματέας        :  Αλ. Τσιρογιάννη
Eιδ. Γραμματέας        :  Θ. Κεραμιτζόγλου
Tαμίας                      :  Χ. Νικολάου
Mέλη                         :  Αικ. Ταράση-Ζαφειροπούλου
                                  Α. Σαραντόπουλος

ΣYNTAKTIKH EΠITPOΠH
Πρόεδρος : Α. Σαραντόπουλος
Επίτιμη Πρόεδρος : Π. Μπούρα

Μέλη :
A. Poletaev Γ. Κυριαζής
I. Theodorou Χ. Νικολάου
Μ. Βάρλα-Λευθεριώτη Γ. Νταλέκος
Ε. Βλαχάκη Χ. Παπαστεριάδη
Ι. Γκουγκουρέλας Π. Σκένδρος
Μ. Δανιηλίδης Ο. Τσιτσιλώνη
Ε. Κακλαμάνη Κ. Τσέλιος
Μ. Κανάριου Μ. Χατζηστυλιανού
Ι. Κουντουράς

YΠOBOΛH APΘPΩN-ΣYNΔPOMEΣ
Για το περιοδικό  
A. Σαραντόπουλος      
Τμήμα Κλινικής Ανοσολογίας Β′ Παθολογικής Κλινικής ΑΠΘ
Ιπποκράτειο Γ.Π.N.Θ. 
Κωνσταντινουπόλεως 49 | 546 42 Θεσσαλονίκη
Tηλ. 2310 892239 & 2310 992810
E-mail: alexsar@med.auth.gr

Eτήσια συνδρομή € 30,00

ΣΕΛΙΔΟΠΟΙΗΣΗ ΤΕΥΧΟΥΣ
UNIVERSITY STUDIO PRESS
Aρμενοπούλου 32 | 546 35 Θεσσαλονίκη
Σόλωνος 94 | 106 80 Αθήνα
Tηλ. 2310 209637 & 2310 209837
Fax: 2310 216647
E-mail: info@universitystudiopress.gr
www.universitystudiopress.gr

ανοσ′ια

EΛΛHNIKH

ETAIPEIA

ANOΣOΛOΓIAΣ

περιεχόμενα
TOMOΣ 11 • TEYXOΣ 1ISSN 1790-6490

ανοσ′ια

Φωτογραφία Εξωφύλλου:

Επιμέλεια Α. Σαραντόπουλος

Ο TREM-1 ως βιοδείκτης για την πρώιμη αναγνώριση του σηπτικού

ασθενούς

Μ.Σ. Καλογήρου,Δ. Πατουλιάς, Ι. Γκουγκουρέλας, Π. Μπούρα ........................................... 10

Ανοσογήρανση

Αικ. Ταράση-Ζαφειροπούλου .................................................................................................... 14

Εισηγήσεις Ετήσιου Μετεκπαιδευτικού Σεμιναρίου ΕΕΑ

25ος Κύκλος (2ο Μέρος) ..................................................................................... 19



TRIMESTRAL EDITION OF
THE HELLENIC SOCIETY OF IMMUNOLOGY
Meandrou 23, 115 28 Athens |
Tel. + 30 210 7211845 | Fαχ: + 30 210 7215082 |
E-mail: info@helsim.gr |
http: //www.helsim.gr

HONORARY PRESDENTS
† M. Pavlatou
E. Kaklamani
I. Oikonomidou

BOARD OF H.S.I.
President                  :  P. Boura
Vice President           :  Aik. Pavlitou-Tsiontsi
General Secretary      :  Al. Tsirogianni
Specific Secretary      :  Th. Keramitsoglou
Treasurer                  :  Chr. Nikolaou
Members                   :  Aik. Tarasi-Zafeiropoulou
                                  A. Sarantopoulos

EDITORIAL BOARD
Editor in Chief : A. Sarantopoulos
Honorary President : P. Boura

Members :
A. Poletaev G. Kyriazis
I. Theodorou Ch. Nikolaou
M. Varla-Leftherioti G. Ntalekos
E. Vlachaki Ch. Papasteriadi
I. Gkougkourelas P. Skendros
M. Daniilidis O. Tsitsiloni
E. Kaklamani K. Tselios
M. Kanariou M. Chatzistilianou
I. Kountouras

SUBMISSION OF ARTICLES-SUBSCRIPTIONS
anosia
A. Sarantopoulos, editor-in-chief
Clinical Immunology Unit, 
2nd AUTH Dpt of Internal Medicine
Hippokratio Gen. Hospital of Thessaloniki
49 Konstantinoupoleos Str. | 546 42 Thessaloniki, Greece
Tel. +30 2310 892239 & +30 2310 992810
E-mail: alexsar@med.auth.gr

Annual subscription € 30,00

LAYOUT
UNIVERSITY STUDIO PRESS
32 Armenopoulou Str. | 546 35 Thessaloniki, Greece
94 Solonos Str.| 106 80 Athens, Greece
Tel. +30 2310 209637 & +30 2310 209837
Fax: +30 2310 216647
E-mail: info@universitystudiopress.gr
www.universitystudiopress.gr

HELLENIC

SOCIETY OF

IMMUNOLOGYanosia
contents

VOLUME 11 • NUMBER  1ISSN 1790-6490

Cover Image:

Editing A. Sarantopoulos

TREM-1 as a biomarker for the early recognition of the septic

patient

M.S. Kalogirou, D. Patoulias, I. Gkougkourelas, P. Boura ....................................................... 10

Immunosenescence

Aik. Tarasi -Zafeiropoulou ....................................................................................................... 14

Lectures of the Annual Seminar of the Hellenic Society of Immunology

25th Course (Part 2) ............................................................................................ 19



Εισαγωγή

Η σήψη διαβαθμίζεται με βάση τη βαρύτητα των

εκδηλώσεων σε απλή, σοβαρή και σε σηπτική κατα-

πληξία1.

Ο ετήσιος επιπολασμός της σήψης ανέρχεται σε

50-95 νέα περιστατικά ανά 100.000 πληθυσμού και

αντιστοιχούν στο 2% των εισαγωγών σε νοσηλευτικά

ιδρύματα ετησίως. Το 9% των ασθενών με απλή σήψη

μετέρχονται σε σοβαρή σήψη, ενώ το 3% εξ’ αυτών

θα καταλήξουν τελικά σε σηπτικό shock. Οι ασθενείς

που περιέρχονται σε σηπτική καταπληξία αποτελούν

το 10% των εισαγωγών σε ΜΕΘ, ενώ το 6-30% των

νοσηλευομένων ασθενών σε ΜΕΘ αναπτύσσει σηπτι-

κό σύνδρομο2,3.

Η αναγκαία συμβολή ενός βιοδείκτη συνίσταται

στην έγκαιρη διάγνωση του σηπτικού ασθενή, αλλά

και στην πρόγνωση της πορεία του, ώστε να αποτελέ-

σει ένα εργαλείο (βάσει ευαισθησίας και ειδικότητας)

στην κλινική πράξη για την πρώιμη και βέλτιστη αντι-

μετώπιση του4.

Ο Triggering Receptor Expressed on Myeloid

Cells-1 (TREM-1) είναι υποδοχέας, ο οποίος εκφράζε-

ται στην επιφάνεια των ουδετερόφιλων, των μονοκυτ-

τάρων και των μακροφάγων και αποτελεί μέρος της

υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών. Η έκφραση του

στην επιφάνεια αυτών των κυττάρων επάγεται κυρίως

από TLR συνδέτες5.  Διασυνδέεται με μια σηματοδο-

τική μονάδα, η οποία καλείται DAP-12, μια διαμεμβρα-

νική πρωτεϊνη με ITAM (immunoreceptor tyrosine-

based activation motif). Η διασύνδεση αυτή επάγει κα-

ταρράκτη σήματος6. Οι πρωτεΐνες Jak-STAT, AKT, ERK

και τελικά ο NFkB αποτελούν τους κύριους διαμεσο-

λαβητές των ενδοκυττάριων οδών. Πέρα από την άμε-

ση αυτή επίδραση, ο TREM-1 εξασκεί ρυθμιστικό ρόλο

επί σηματοδοτικών οδών, επαγόμενων από γνωστές

τάξεις PRRs7. Η ενεργοποίηση του TREM-1 έχει ως

αποτέλεσμα την παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυττα-

ροκινών και χημειοκινών, την αυξημένη έκφραση συν-

διεγερτικών μορίων, την ελάττωση της IL-10, ενώ στα

ουδετερόφιλα επιφέρει αύξηση της αποκοκκίωσης και

της φαγοκυτταρικής δραστηριότητας8. Τέλος, επάγε-

ται η έκφραση του γονιδίου του TREM-1, κλείνοντας

έναν θετικά ανατροφοδοτούμενο κύκλο ευοδώνοντας
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Ανασκόπηση

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η σήψη αποτελεί νοσολογική οντότητα με αυξημένο επιπολασμό τόσο στους ενήλικες όσο και στους παιδιατρικούς ασθενείς, συ-

σχετίζεται δε με δυσμενή πρόγνωση. Έτσι, καθίσταται απαραίτητη η ανεύρεση και αξιοποίηση βιοδεικτών για την όσο το δυνατόν

ταχύτερη διάγνωση, με σκοπό τη βέλτιστη διαχείριση του σηπτικού ασθενούς. Στο παρόν άρθρο ανασκόπησης, μετά από αναδί-

φηση της πλέον πρόσφατης βιβλιογραφίας, επιχειρείται η αξιολόγηση (τόσο ως προς τα πλεονεκτήματα όσο και προς τα μειονε-

κτήματα) του TREM-1.

Λέξεις κλειδιά: TREM-1, sTREM-1, διαγνωστικός βιοδείκτης, σήψη, πρόγνωση.
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τη φλεγμονή. Ένα ένζυμο αποκοπής (sheddase) πα-

ράλληλα αποκόπτει τον υποδοχέα από τη μεμβράνη

με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων της διαλυτής

στο πλάσμα μορφής του TREM-19,10.

Ο TREM-1 ως βιοδείκτης

Οι Gibot και Cravoisy11 πραγματοποίησαν μία

έρευνα σε 76 ασθενείς με SIRS, με σκοπό να μελετή-

σουν τη διαγνωστική αξία του sTREM-1,της C-αντι-

δρώσας πρωτεΐνης (CRP) και της προκαλσιτονίνης

(PCT), για τη διαφοροδιάγνωση της σήψης από το μη

λοιμώδους αιτιολογίας SIRS. Τα αποτελέσματα έδειξαν

σημαντική αύξηση της τιμής και των τριών βιοδεικτών

στους σηπτικούς ασθενείς σε σύγκριση με τους ασθε-

νείς με άσηπτη συστηματική φλεγμονή, ωστόσο ο

sTREM-1 παρουσίασε τη μεγαλύτερη ευαισθησία και

ειδικότητα (AUC=0.97 έναντι 0.85 έναντι 0.77, αντί-

στοιχα). Οι Su &συν.12 κατέληξαν, επίσης, στο ίδιο συ-

μπέρασμα σε αντίστοιχη έρευνα που πραγματοποιή-

θηκε σε 144 ασθενείς, νοσηλευόμενους στη ΜΕΘ,

όπου και οι τρεις βιοδείκτες παρουσίασαν παρόμοια

με την παραπάνω μελέτη μεταβολή στην τιμή τους και

ο sTREM-1 εμφάνισε, και πάλι, την υψηλότερη ευαισθη-

σία και ειδικότητα (AUC=0.868 έναντι 0.729 έναντι

0.679, αντίστοιχα).

Σύμφωνα με μία έρευνα των Adly &συν.13 τα επί-

πεδα του sTREM-1 στον ορό σηπτικών νεογνών βρέ-

θηκαν εξαιρετικά υψηλότερα σε σύγκριση με τους

μάρτυρες (AUC=1.0). Περαιτέρω αύξηση παρατηρή-

θηκε α) στα πρόωρα νεογνά σε σύγκριση με τα τελει-

όμηνα και β) σε νεογνά με πρόωρη σήψη συγκριτικά

με εκείνα με καθυστερημένη σήψη, η οποία μάλιστα

συσχετίστηκε με υψηλή θνητότητα. Ακόμη, διαπίστω-

σαν θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων του

sTREM-1 και της πτωχής πρόγνωσης, ενώ σημαντική

μείωση των επιπέδων του παρατηρήθηκε 48 ώρες

μετά την έναρξη αντιβιοτικής θεραπείας και συνοδό

βελτίωση της κλινικής εικόνας του ασθενούς.

Οι Rivera-Chavez και Joseph P. Minei14, σε έρευνα

επί 93 ασθενών, επίσης, κατέδειξαν μία αξιοσημείωτη

αύξηση στα επίπεδα του sTREM-1 στους σηπτικούς

ασθενείς σε σύγκριση με τους ασθενείς με SIRS

(sen=98%, spe=91%, AUC=0.97), ενώ ο sTREM-1 δεν

ανιχνεύτηκε στο 97% των υγιών μαρτύρων.

Σε παλιότερη τους έρευνα οι Su &συν.15 μελέτη-

σαν τη διαγνωστική και προγνωστική αξία του sTREM-

1 ούρων. Τα επίπεδα των λευκών αιμοσφαιρίων, της

CRP και της PCT του ορού, του sTREM-1 των ούρων,

καθώς και το ΑPACHE II score, προσδιορίστηκαν 24

ώρες μετά την εισαγωγή στη ΜΕΘ και τις ημέρες 3, 5,

7, 10 και 14. Τα αποτελέσματα έδειξαν αυξημένες τιμές

λευκών αιμοσφαιρίων, PCT ορού, sTREM-1 ούρων και

APACHE II score στους σηπτικούς ασθενείς σε σύ-

γκριση με τους ασθενείς με SIRS,την 1η ημέρα. Ωστό-

σο, στατιστικά σημαντικές ήταν οι μεταβολές μόνο

στους 2 τελευταίους δείκτες (P<0,05, AUC=0.797

έναντι 0.722 για sTREM-1 ούρων έναντι APACHE II

score). Επιπροσθέτως, στις επόμενες μετρήσεις, οι τι-

μές του sTREM-1 ούρων βρέθηκαν προοδευτικά υψη-

λότερες στους μη επιζήσαντες σηπτικούς ασθενείς,

ενώ καμία μεταβολή δεν παρατηρήθηκε στους επιζή-

σαντες σηπτικούς ασθενείς, αντανακλώντας την πιθα-

νή προγνωστική αξία του βιοδείκτη.

Οι Fei Tao & συν.16 μελέτησαν την προγνωστική

αξία του sTREM-1, σε έρευνα που πραγματοποιήθηκε

σε 95 σηπτικούς ασθενείς με μυοκαρδιακή δυσλει-

τουργία, όπου βρέθηκαν σημαντικά υψηλότερα επίπε-

δα του sTREM-1 στους ασθενείς με σηπτικό σοκ σε

σύγκριση με τους ασθενείς με σοβαρή σήψη, τις ημέρες

1, 3 και 7 έπειτα από την εισαγωγή τους στη ΜΕΘ

(P<0.05). Ακόμη, σημειώθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ

του sTREM-1 και του APACHE II score (r=0.619, P<0.05).

Οι Tsuneyuki Ubagai & συν.17 μελέτησαν τη γονι-

διακή έκφραση του TREM-1 σε πολυμορφοπύρηνα λευ-

κοκύτταρα που απομονώθηκαν από ασθενείς με βα-

κτηριακή πνευμονία και σήψη. Τα αποτελέσματα της

έρευνας έδειξαν αρνητική συσχέτιση μεταξύ των επιπέ-

δων mRNA του TREM-1 και της βαρύτητας της νόσου.

Από την άλλη πλευρά διάφορες μελέτες θέτουν

υπό αμφισβήτηση την διαγνωστική ακρίβεια και τη

προγνωστική αξία του συγκεκριμένου υποδοχέα στη

σήψη. Σύμφωνα με μελέτη των Bopp & συν.19 επί 65

ασθενών με SIRS, σοβαρή σήψη και σηπτική καταπλη-

ξία, τα προσδιορισθέντα με ELISA επίπεδα του

sTREM-1 δε διέφεραν σημαντικά: α) μεταξύ των επι-

μέρους ομάδων, β) μεταξύ ασθενών και μαρτύρων, ενώ

δε διαπίστωσαν επίσης διαφορές στα επίπεδα του

στους 22 ασθενείς που επιβίωσαν (>28 ημέρες) και

στους 27 ασθενείς που κατέληξαν από τη νόσο. Συ-

μπεραίνεται λοιπόν πως ο sTREM-1 δεν αξιολογείται

προς το παρόν ως αξιόπιστος βιοδείκτης τόσο για τη

διαφοροδιάγνωση μεταξύ ασθενών με SIRS και σήψη

όσο και για την πρόγνωση της τελικής έκβασης του

σηπτικού συνδρόμου.

Οι Su & συν.12 σε μελέτη επί 144 ασθενών διαπί-

στωσαν ότι ο TREM-1 έχει περιορισμένη προγνωστική

αξία, όταν συνυπάρχει σήψη και αρνητική αιμοκαλλιέρ-

γεια, κατάσταση που απαντάται στο 70% των σηπτικών
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ασθενών (P=0.068). Σε μελέτη των Πουκουλίδου &

συν.20 επί 125 ασθενών με σήψη και 88 ασθενών με

σοβαρή σήψη ή σηπτική καταπληξία αξιολογήθηκε με

κυτταρομετρία ροής η κυτταρική έκφραση του TREM-

1 σε μονοκύτταρα και ουδετερόφιλα απομονωθέντα

από δείγμα αίματος των ανωτέρω ασθενών. Σημείωσαν

πως η μείωση της κυτταρικής έκφρασης του TREM-1

στη μετάβαση από απλή σήψη σε σοβαρή σήψη/ση-

πτική καταπληξία εξαρτάται τόσο από την εντόπιση

της λοίμωξης, όσο από το υποκείμενο αιτιοπαθογόνο,

αλλά και από τη συμμετοχή περισσότερων του ενός

μικροβίων. Κατά συνέπεια δε μπορεί επί του παρόντος

να καθοριστεί συγκεκριμένο αριθμητικό πρότυπο ανα-

φοράς της κυτταρικής έκφρασης του υποδοχέα, εφό-

σον αυτή επηρεάζεται πολυπαραγοντικά.

Οι Latour-Perez & συν.21 σε μελέτη 121 ασθενών

με σηπτικό σύνδρομο διαφόρου βαρύτητας κατέδει-

ξαν πως η μεταβολή του sTREM-1 το πρώτο τριήμερο

μετά την εισαγωγή αποτελεί προγνωστικό στοιχείο της

τελικής έκβασης της νόσου, με μικρή όμως διαγνωστι-

κή ακρίβεια (P=0.047, sen=47%, spe=78%). Σε παρό-

μοιο συμπέρασμα κατέληξαν οι Gibot & συν.22 σε με-

λέτη επί 300 ασθενών ΜΕΘ, αναδεικνύοντας ευαισθη-

σία του sTREM-1 53% και ειδικότητα 86% (P=0.55).

OTREM-1 δε σχετίζεται αποκλειστικά με τη σήψη

και τις κλινικές μορφές της ή με το SIRS, αλλά μπορεί

να παρατηρηθεί αυξημένη κυτταρική του έκφραση ή

αυξημένη συγκέντρωση της διαλυτής μορφής του στο

πλάσμα σε βιολογικά υγρά και σε άλλες νοσολογικές

οντότητες. Οι Bingold & συν.23 μελέτησαν 45 πολυ-

τραυματίες με συνοδό πνευμονική θλάση και διαπί-

στωσαν ότι ο sTREM-1 αυξάνεται στο βρογχοκυψελι-

δικό υγρό ασθενών με μη μικροβιακή φλεγμονή του

πνευμονικού παρεγχύματος, συνεπεία της θλάσης. Το-

νίζεται λοιπόν –με επιφύλαξη το μικρό δείγμα ασθε-

νών– το πιθανό διαφοροδιαγνωστικό πρόβλημα με-

ταξύ λοίμωξης του αναπνευστικού και πνευμονικής

θλάσης με επακόλουθη φλεγμονή. Διαφοροδιαγνω-

στικό πρόβλημα μπορεί να ανακύψει επίσης μεταξύ

σήψης και εκλεκτικής νευροχειρουργικής επέμβασης

στη σπονδυλική στήλη. Σε αυτό κατέληξε η μελέτη των

Prucha & συν.24 επί 92 ασθενών, οι οποίοι με τη μέ-

θοδο της κυτταρομετρίας ροής εξακρίβωσαν παρό-

μοια αυξημένη κυτταρική έκφραση του TREM-1 στα

μονοκύτταρα σε ασθενείς που εμπίπτουν στις δύο πα-

ραπάνω νοσολογικές οντότητες (P<0.05).

Τέλος σε μια πρόσφατη δημοσίευση από το Τμή-

μα Κλινικής Ανοσολογίας της Β΄ Παθολογικής Κλινικής

του Α.Π.Θ. συγκρίθηκαν τα επίπεδα του μεμβρανικού

και του διαλυτού TREM-1 στον ορό σε σηπτικούς

ασθενείς και σε ασθενείς με αυτοάνσοσης αιτιολογίας

συστηματική φλεγμονή. Τα επίπεδα τόσο του διαλυτού

όσο και του μεμβρανικού υποδοχέα είναι υψηλότερα

στους σηπτικούς (p<0.05) σε σχέση με τους αυτάνο-

σους ασθενείς. Τα επίπεδα των δύο μορφών ήταν υψη-

λότερα στους αυτοάνοσους σε σύγκριση με υγιείς

μάρτυρες (p<0.05). Οι συγγραφείς συμπεραίνουν ότι

ο TREM-1 επάγεται σε μεγαλύτερο βαθμό στη σήψη

από ότι στην αυτοάνοση συστηματική φλεγμονή25.

Ο sTREM-1 είναι ίσως από τους καλύτερα μελε-

τημένους «βιοδείκτες» της σήψης. Μετανάλυση προσ-

διορίζει τη λόγο πιθανοτήτων όσον αφορά την επιβε-

βαίωση της διάγνωσης της σήψης στο 4.4 και στο

0.25 για τον αποκλεισμό της26. Η μέτρια διαγνωστική

εμβέλεια όλων σχεδόν των προτεινόμενων στη βιβλιο-

γραφία βιοδεικτών οδήγησε τους ερευνητές να προ-

τείνουν την συνδυαστική αξιολόγηση περισσότερων

του ενός βιοδεικτών, όπως για παράδειγμα του

sTREM-1, της προκαλσιτονίνης και του υποδοχέα των

ουδετερόφιλων CD64 η οποία μπορεί να αποτελέσει

τη μέθοδο αναφοράς στη διαγνωστική προσέγγιση

του σηπτικού ασθενούς στο μέλλον.

Abstract

Kalogirou MS,  Patoulias D,  Gkougkourelas  I,  Boura  P.

TREM-1 as a biomarker for the early recognition of

the septic patient. Anosia 2015; 11: 10-13.

Sepsis is a nosologic entity with high incidence both

on adults and on pediatric patients, associated with

adverse prognosis. Thus, finding and development of

biomarkers for the timely diagnosis is necessary, aiming

at the optimum management of the septic patient. In

this review article, after consultation of the most up to

date references, we attempt to evaluate (both the

advantages and the disadvantages of) TREM-1, in order

to come to valuable and applicable in the clinical practice

conclusions.
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Εισαγωγή

Γεροντολόγοι και Ανοσολόγοι έχουν δείξει ενδια-

φέρον για τη μελέτη των επιπτώσεων της γήρανσης

στο ανοσιακό σύστημα εδώ και πολλά χρόνια. Η γή-

ρανση συσχετίζεται με δυσλειτουργία του ανοσιακού

συστήματος, που αποκαλείται γενικά "ανοσογήρανση"

(immunosenescence). Ο ορισμός αυτός, αν και περι-

λαμβάνει όλες τις αλλαγές που συμβαίνουν στην ανο-

σιακή απάντηση με την γήρανση του οργανισμού, θα

έπρεπε να περιορίζεται αυστηρά μόνο σε εκείνες τις

αλλαγές που είναι όντως επιβλαβείς.

Η γήρανση του ανοσιακού συστήματος είναι μια

δυναμική διεργασία, η οποία μπορεί να αντικατοπτρίζει,

εν μέρει, την προσαρμογή της ανοσιακής απάντησης

στα παθογόνα του περιβάλλοντος.

Όλα τα διαμερίσματα του ανοσιακού συστήματος

δεν γηράσκουν με τον ίδιο τρόπο, με την ίδια ταχύτητα

ή προς την ίδια κατεύθυνση. Ενώ παλαιότερα υπήρχε

η πεποίθηση ότι όλα τα τμήματα και οι λειτουργίες

του ανοσιακού συστήματος ελαττώνονται με την πά-

ροδο της ηλικίας, σήμερα πιστεύεται ότι υφίστανται

ταυτόχρονα και αντισταθμιστικές αυξήσεις. Παρότι

υπάρχει σημαντικός αριθμός πειραματικών δεδομένων

και γνώση στον τομέα της ανοσογήρανσης, δεν γνω-

ρίζουμε επακριβώς τι προκαλεί αυτές τις αλλαγές με

την πάροδο του χρόνου. Αυτές δε οι αλλαγές έχουν

κλινικές συνέπειες, όπως αυξημένη επίπτωση λοιμώξε-

ων και πιθανότατα κακοηθειών, καρδιαγγειακών παθή-

σεων, αυτοανόσων και νευροεκφυλιστικών νοσημάτων

στους ηλικιωμένους1.

Οι αλλαγές αυτές στο ανοσιακό σύστημα συνο-

δεύονται επίσης από μια χαμηλού βαθμού φλεγμονώ-

δη κατάσταση (inflammaging) σε πολλούς ηλικιωμέ-

νους. Επομένως οι φλεγμονώδεις και όχι οι κυτταρικές

αλλαγές φαίνεται να συσχετίζονται με τα σύνδρομα

του γήρατος όπως η σαρκοπενία, η φυσική αδυναμία,

ο νευροεκφυλισμός και τα καρδιαγγειακά νοσήματα.

Έτσι, φαίνεται πιο ακριβής ο όρος "ανοσοπαύση" (im-

munopause), κατ' αναλογία με τις αλλαγές που επέρ-

χονται στο ενδοκρινικό σύστημα με τη γήρανση1,2.

Η ανοσογήρανση προσβάλλει ποικίλους κυττα-

ρικούς πληθυσμούς στο μυελό των οστών και στο

θύμο, τα λεμφοκύτταρα στο περιφερικό αίμα και στα

δευτερογενή λεμφικά όργανα, καθώς επίσης και τα

στοιχεία της φυσικής ανοσίας. Γενικά, αν και επηρεά-

ζονται και τα δύο σκέλη της ανοσοαπάντησης (φυσική

και επίκτητη), η φυσική φαίνεται να διατηρείται καλύ-

τερα, ενώ η επίκτητη υφίσταται τις πιο σοβαρές αλλα-

γές, συχνά επιβλαβείς για τον οργανισμό3.

Γήρανση του συστήματος

της φυσικής ανοσίας

Η φυσική ανοσία αποτελεί την πρώτη γραμμή

άμυνας του οργανισμού έναντι των ξένων εισβολέων.

Συχνά το γήρας συσχετίζεται με ελαττωμένη λειτουρ-

γία των επιθηλιακών φραγμών του δέρματος και των

βλεννογόνων (αναπνευστικής, γαστρεντερικής και ου-

ροποιογεννητικής οδού), διευκολύνοντας έτσι την δι-

είσδυση των παθογόνων. Ταυτόχρονα επηρεάζονται

τα φαγοκύτταρα (ουδετερόφιλα, μακροφάγα, δενδρι-

τικά κύτταρα), τα φυσικά κυτταροκτόνα κύτταρα καθώς

και οι φυσικοί μεσολαβητές (κυτταροκίνες, χημειοκίνες,

Ανοσογήρανση
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ορμόνες και ελεύθερες ρίζες οξυγόνου) που επίσης

αποτελούν σημαντικά συστατικά της φυσικής ανοσο-

απάντησης4.

α) Ουδετερόφιλα

Ο αριθμός των ουδετεροφίλων στο περιφερικό

αίμα και στο μυελό των οστών παραμένει σταθερός

στα φυσιολογικά ηλικιωμένα άτομα. Ωστόσο, παρατη-

ρείται ελάττωση σε ορισμένες λειτουργίες τους (χη-

μειοταξία, φαγοκυτταρική ικανότητα, βακτηριοκτόνος

δράση, παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου/ανα-

πνευστική έκρηξη) στο γήρας. Η αυξημένη επιρρέπεια

σε λοιμώξεις από Staphylococcus Aureus στους ηλικιω-

μένους αποδίδεται στην ελαττωμένη φαγοκυτταρική

ικανότητα των ουδετεροφίλων. Επίσης, επηρεάζεται η

ομοιόσταση των ουδετεροφίλων καθώς αυξάνει τόσο

η τυχαία όσο και η επαγόμενη απόπτωση τους4.

β) Μονοκύτταρα/Μακροφάγα

Αν και δεν επηρεάζεται ο συνολικός αριθμός των

μονοκυττάρων στο περιφερικό αίμα, παρατηρείται δυ-

σλειτουργία των μακροφάγων στους ιστούς στα ηλι-

κιωμένα άτομα. Μελέτες έδειξαν ελαττωμένη χημειο-

ταξία, φαγοκυτταρική ικανότητα και αναπνευστική

έκρηξη των μακροφάγων, με αποτέλεσμα μεγαλύτερη

διάρκεια των λοιμώξεων στο γήρας. Επίσης, διαταράσ-

σεται η ικανότητά τους για απομάκρυνση των απο-

πτωτικών κυττάρων, συμβάλλοντας έτσι στην χρόνια

φλεγμονώδη κατάσταση του γήρατος. Επιπλέον, μειώ-

νεται η ικανότητα τους ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτ-

ταρα επηρεάζοντας έτσι εκτός από την φυσική και

την επίκτητη ανοσοαπάντηση.

Παράλληλα στους ηλικιωμένους, αυξάνεται η πα-

ραγωγή προσταγλανδινών (PGE2), προφλεγμονωδών

κυτταροκινών (IL-1β, IL-6, TNF-α) και χημεικινών (IL-8)

από τα μακροφάγα. Τα αυξημένα επίπεδα IL-1β, IL-6

και TNF-α στον ορό θεωρείται ότι συμβάλλουν σε μια

χρόνια διέγερση του ανοσιακού συστήματος και κατά

συνέπεια στην πρόκληση μιας υποκλινικής χρόνιας

φλεγμονής, η οποία έχει συσχετισθεί με νοσήματα της

προχωρημένης ηλικίας όπως οστεοπόρωση, αθηρο-

σκλήρωση και νευροεκφυλισμός4.

γ) Δενδριτικά κύτταρα (Dendritic Cells -DCs)

Τα DCs αποτελούν συνδετικό κρίκο μεταξύ φυ-

σικής και επίκτητης ανοσίας, καθώς δρουν ως "επαγ-

γελματίες" αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και προε-

τοιμάζουν την έναρξη της ειδικής ανοσοαπάντησης.

Ενώ δεν υπάρχει πλήρης ομοφωνία ως προς τυχόν

αλλαγές στον αριθμό τους, αντίθετα οι λειτουργίες

των διαφόρων υποομάδων DCs επηρεάζονται με το

γήρας. Τα μυελοειδή DCs (mDCs) εμφανίζουν μείωση

στις βασικές τους λειτουργίες (χημειοταξία, ενδοκύ-

τωση και παραγωγή IL-12), στην ικανότητα ενεργοποί-

ησης των παρθένων CD4+ κυττάρων (μέσω αντιγο-

νοπαρουσίασης) αλλά και στην ικανότητα απομάκρυν-

σης αποπτωτικών κυττάρων (συμβάλλοντας έτσι στην

φλεγμονώδη κατάσταση που επικρατεί στα ηλικιωμένα

άτομα). Τα πλασματοκυτταροειδή DCs (pDCs) εμφα-

νίζουν ελαττωμένη παραγωγή IFN-Ι/ΙΙΙ και ικανότητα

αντιγονοπαρουσίασης στα Τ λεμφοκύτταρα. 

Τα DCs στους ηλικιωμένους εμφανίζουν επίσης

αυξημένη παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών

(IL-6, TNF-α) αλλά και αυξημένη αντιδραστικότητα

έναντι αυτοαντιγόνων με αποτέλεσμα αυξημένη ενερ-

γοποίηση αυτοδραστικών Τ λεμφοκυττάρων, ελαττώ-

νοντας την ικανότητα επαγωγής ανοχής στα αυτοα-

ντιγόνα4.

Τελικά, φαίνεται ότι διαταραχές στον αριθμό, στις

λειτουργίες και στην ενδοκυττάρια μετάδοση μηνυμά-

των των DCs συμβάλλουν στην χρόνια φλεγμονώδη

κατάσταση (inflammaging), καθώς και στην αυξημένη

συχνότητα λοιμώξεων, κακοηθειών και αυτοανόσων

νοσημάτων που παρατηρούνται στα ηλικιωμένα άτομα. 

δ) Φυσικά κυτταροκτόνα κύτταρα

(Natural Killer-ΝΚ)

Τα ΝΚ κύτταρα συμμετέχουν στην αντιμετώπιση

των ενδοκυττάριων παθογόνων και τον περιορισμό

των όγκων. Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι τόσο ο

απόλυτος αριθμός όσο και το ποσοστό των ΝΚ κυτ-

τάρων, τα οποία χαρακτηρίζονται από αύξηση της έκ-

φρασης του δείκτη CD57 και αύξηση του ποσοστού

των CD56dim κυττάρων (ώριμα και άκρως διαφορο-

ποιημένα κύτταρα), αυξάνει στα φυσιολογικά ηλικιω-

μένα άτομα. Σε λειτουργικό επίπεδο, η κυτταροτοξικό-

τητα, η ικανότητα πολλαπλασιασμού (σε απάντηση

στην IL-2) καθώς και η παραγωγή κυτταροκινών/χη-

μειοκινών (INF-γ, RANTES, IL-8) των ΝΚ κυττάρων

(ανά κύτταρο) μειώνονται με την πάροδο της ηλικίας.

Φαίνεται λοιπόν, ότι η διαταραγμένη λειτουργική ικα-

νότητα των ΝΚ κυττάρων στα φυσιολογικά ηλικιωμένα

άτομα αντισταθμίζεται εν μέρει από τον αυξημένο

αριθμό των ώριμων ΝΚ κυττάρων4,5.
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ε) ΝΚΤ κύτταρα (Natural Killer T cells)

Τα NKT είναι σημαντικά στην κάθαρση μικροβια-

κών και ιογενών λοιμώξεων καθώς επίσης στη ρύθμιση

της ανοσολογικής ανοχής και της αυτοανοσίας. Οι

συνέπειες του γήρατος στον αριθμό και τη λειτουργία

των NKT κυττάρων δεν έχουν μελετηθεί πλήρως. Σή-

μερα πιστεύεται ότι ο απόλυτος αριθμός των ΝΚΤ

στα λεμφικά όργανα αυξάνει, ενώ ο αριθμός και η ικα-

νότητα πολλαπλασιασμού στο περιφερικό αίμα μειώ-

νεται στο γήρας. Επιπλέον, τα ΝΚΤ συμβάλλουν στην

αυξημένη παραγωγή IL-4 και IL-10 καθώς και στην μει-

ωμένη παραγωγή INF-γ στα ηλικιωμένα άτομα4,5.

Γήρανση του συστήματος
της επίκτητης ανοσίας

α) Τ λεμφοκύτταρα

Η ωρίμανση των Τ κυττάρων λαμβάνει χώρα στο

θύμο. Μια από τις πιο εντυπωσιακές αλλαγές με τη πά-

ροδο της ηλικίας είναι η υποστροφή του θύμου, η οποία

χαρακτηρίζεται από μείωση του μεγέθους του οργάνου

και αντικατάσταση των ιστών του φλοιού και του μυελού

από λίπος. Η υποστροφή αυτή αρχίζει στον 9ο μήνα της

ζωής και ολοκληρώνεται στην ηλικία των 50 ετών. Αυτό

έχει ως συνέπεια την προοδευτική μείωση των παρθένων

(naive) Τ κυττάρων που εξέρχονται από τον θύμο και

μετά την ηλικία των 70 επέρχεται επίσης δραματική μεί-

ωση του ρεπερτορίου των Τ κυττάρων (μείωση της ποι-

κιλότητας). Η συνεχής κατανάλωση των ανοσολογικών

πηγών από νέες ή εμμένουσες λοιμώξεις συμβάλλει επί-

σης στην μείωση των παρθένων (naive) Τ κυττάρων. Η

μείωση δε αυτή αφορά κυρίως τον υποπληθυσμό των

CD8+ κυττάρων και λιγότερο τα CD4+ κύτταρα (ελάτ-

τωση του λόγου CD4/CD8). Επιπλέον, τα παρθένα Τ

κύτταρα των ηλικιωμένων εμφανίζουν λειτουργικές ανω-

μαλίες (βραχύτερα τελομερή, μειωμένη έκκριση IL-2, πε-

ριορισμένο ρεπερτόριο TCR), με αποτέλεσμα μειωμένη

ικανότητα απάντησης σε νέα αντιγόνα6,7.

Ταυτόχρονα, παρατηρείται αύξηση των δραστι-

κών μνημονικών Τ κυττάρων (κυρίως των CD8+). Τα

δραστικά αυτά κύτταρα εμφανίζουν φαινοτυπικές αλ-

λαγές, όπως είναι η μειωμένη έκφραση του συνδιεγερ-

τικού μορίου CD28, η οποία αποδίδεται σε επανα-

λαμβανόμενο αντιγονικό ερεθισμό στο περιφερικό

αίμα. Ηλικιωμένα άτομα με χρόνιες ιογενείς λοιμώξεις

από ερπητοϊούς (κυρίως από CMV) ή/και αυτοάνοσα

νοσήματα εμφανίζουν αυξημένο ποσοστό CD8+CD28-

Τ κυττάρων, τα οποία επηρεάζουν την ικανότητα ανο-

σοαπάντησης σε άλλα παθογόνα. Η ελαττωμένη πα-

ραγωγή προστατευτικών αντισωμάτων μετά από εμ-

βολιασμό στους ηλικιωμένους έχει συσχετισθεί επίσης

με τη συγκέντρωση CD8+ δραστικών Τ κυττάρων3.

Η υποστροφή του θύμου οδηγεί επίσης σε ελατ-

τωμένη παραγωγή Τ ρυθμιστικών κυττάρων (Τ regula-

tory-Treg). Έχει αναφερθεί μειωμένη καταστολή, μέσω

τωνTreg κυττάρων μετά την ηλικία των 50, στην οποία

αποδίδονται τα αυξημένα ποσοστά αυτοανοσίας και

φλεγμονής στο γήρας8.

β) Β λεμφοκύτταρα

Η γήρανση συνοδεύεται από αλλαγές στον Β κυτ-

ταρικό πληθυσμό και κατά συνέπεια στο χυμικό σκέλος

της ειδικής ανοσοαπάντησης (αν και επηρεάζεται λι-

γότερο από το κυτταρικό σκέλος). Ενώ ο αριθμός των

Β κυττάρων στο περιφερικό αίμα παραμένει σταθερός

(ή μειώνεται ελαφρά), εντούτοις αυξάνει το ποσοστό

των μνημονικών Β κυττάρων (κυρίως των μακρόβιων),

ως αντιστάθμισμα στη ελάττωση των παρθένων Β κυτ-

τάρων (τα οποία χαρακτηρίζονται από την απουσία του

δείκτη CD27) στα ηλικιωμένα άτομα. Παρατηρείται επί-

σης κλωνικός πολλαπλασιασμός ορισμένων ειδικοτήτων

Β κυττάρων, που πιθανόν ευθύνονται για την περιορι-

σμένη ποικιλότητα του ρεπερτορίου των Β κυττάρων

και κατά συνέπεια επηρεάζουν την αποτελεσματικότητα

των εμβολιασμών στους ηλικιωμένους9,10.

Όσον αφορά τις ανοσοσφαιρίνες, μολονότι τα

επίπεδα τους στον ορό δεν ελαττώνονται με την ηλι-

κία, τα αντισώματα έχουν μικρότερη χημική συγγένεια

για το αντιγόνο. Ανευρίσκονται επίσης αυξημένα επί-

πεδα IgΑ και IgG (υποτάξεις IgG1, IgG2 και IgG4) ανο-

σοσφαιρινών στον ορό. Επιπλέον, παρατηρείται παρα-

γωγή μονοκλωνικών ανοσοσφαιρινών από κλώνους

CD19+CD5+ Β κυττάρων, με αποτέλεσμα αυξημένη

συχνότητα μονοκλωνικών γαμμαπαθειών αδιευκρίνι-

στης σημασίας (MGUS) στα ηλικιωμένα άτομα9,10.

"Ανοσογήρανση" και λοιμώξεις

Προκειμένου να επιτευχθεί η ανάπτυξη μιας

επαρκούς ανοσοαπάντησης έναντι ενός ευρέως φά-

σματος παθογόνων δια βίου, απαιτούνται ομοιοστατι-

κοί μηχανισμοί, οι οποίοι εγγυώνται επαρκή ανοσολο-

γική μνήμη, σε συνδυασμό με μια δεξαμενή παρθένων

κυττάρων που θα εξασφαλίζουν την επιβίωση των μνη-

μονικών κυττάρων. Η υποστροφή του θύμου, που οδη-

γεί σε διαταραχή της λειτουργίας και της ισορροπίας

παρθένων, δραστικών και μνημονικών κυττάρων, σε

συνδυασμό με χρόνιες εμμένουσες ιογενείς λοιμώξεις
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(από κυτταρομεγαλοϊό ή ιό Epstein-Barr) έχουν ως

συνέπεια απώλεια της ικανότητος για έλεγχο των λοι-

μώξεων και μειωμένη απάντηση στους εμβολιασμούς1.

Οι λοιμώξεις που προσβάλλουν τα ηλικιωμένα

άτομα είναι βαρύτερες, συχνά θανατηφόρες και εμ-

φανίζονται με άτυπα συμπτώματα που δυσχεραίνουν

τη διάγνωση και συχνά την καθυστερούν. Αφορούν

δε λοιμώξεις κυρίως από ενδοκυττάριους μικροοργα-

νισμούς που απαιτούν για την αντιμετώπιση τους το

κυτταρικό σκέλος της ανοσοαπάντησης, που όπως

προαναφέρθηκε είναι αυτό που επηρεάζεται κυρίως

με την πάροδο της ηλικίας. Έτσι, οι ηλικιωμένοι προ-

σβάλλονται συνήθως από μικροβιακές λοιμώξεις (ου-

ρολοιμώξεις, γρίπη, πνευμονία, φυματίωση, ενδοκαρδί-

τιδα, λοιμώξεις του δέρματος και των μαλακών μο-

ρίων), αναζωπύρωση χρόνιων ιογενών λοιμώξεων (ιός

του απλού έρπητα, ιός έρπητα ζωστήρα-ανεμοβλο-

γιάς), μυκητιασικές (Candida) ή παρασιτικές λοιμώξεις

και σπανιότερα από ευκαιριακές λοιμώξεις από

Clostridium ή Staphylococcus. Ειδικότερα, η αυξημένη

ευαισθησία των ηλικιωμένων στη γρίπη, που συχνά εί-

ναι θανατηφόρος, αποδίδεται σε σημαντικό ποσοστό

σε διαταραχές της φυσικής ανοσίας11.

Στα ηλικιωμένα άτομα, ενώ διατηρείται η ανοσιακή

απάντηση έναντι γνωστών αντιγόνων, ελαττώνεται σημα-

ντικά η ικανότητα απάντησης έναντι νέων αντιγόνων, λόγω

αυξημένης αναλογίας μνημονικών κυττάρων και προο-

δευτικής ελάττωσης των παρθένων Τ κυττάρων που

εξέρχονται από τον θύμο. Τελικά, το ανοσιακό σύστημα

καθίσταται "θύμα" της επιτυχημένης αντιμετώπισης των

παθογόνων, καθώς τα παρθένα κύτταρα που είναι απα-

ραίτητα για την αντιμετώπιση των παθογόνων αντικαθί-

στανται προοδευτικά από μνημονικά Τ και Β λεμφοκύτ-

ταρα. Πιστεύεται δε, ότι οι χρόνιες λανθάνουσες ιογενείς

λοιμώξεις αντιπροσωπεύουν έναν σημαντικό εξωτερικό

παράγοντα που επιταχύνει περαιτέρω τη γήρανση λόγω

επαναλαμβανόμενου αντιγονικού ερεθισμού1.

Οι διαταραχές των ανοσολογικών διαταραχών

στο γήρας επηρεάζουν επίσης την αποτελεσματικό-

τητα των εμβολιασμών. Για παράδειγμα, ο αντιγριπικός

εμβολιασμός παρέχει προστασία μόνο στο 30-50%

των ηλικιωμένων έναντι 65-80% των νέων ενηλίκων. Ει-

δικότερα, η λειτουργική ανεπάρκεια των παρθένων Τ

κυττάρων παρεμποδίζει την επαγωγή ανοσοαπάντη-

σης έναντι νέων αντιγόνων, με αποτέλεσμα μειωμένη

επιτυχία των εμβολιασμών για τα οποία δεν υπάρχει

ανοσολογική μνήμη (π.χ. έναντι του κίτρινου πυρετού

ή της λύσσας). Αντίθετα, οι δευτερογενείς απαντήσεις

(έναντι γνωστών αντιγόνων) μετά από εμβολιασμό δεν

επηρεάζονται τόσο, αν και η διάρκεια της αντισωμα-

τικής απάντησης είναι μικρότερη και τα παραγόμενα

αντισώματα είναι λιγότερα και όχι τόσο αποτελεσμα-

τικά στην εξουδετέρωση των παθογόνων12,13.

Ανοσογήρανση και αυτοανοσία

Μολονότι τα περισσότερα σοβαρά αυτοάνοσα

νοσήματα εμφανίζονται σε νέες γυναίκες (πριν την εμ-

μηνόπαυση), εντούτοις ένα μεγάλο ποσοστό ηλικιω-

μένων παρουσιάζουν ήπιες αυτοάνοσες καταστάσεις.

Είναι επίσης σαφές ότι οι αλλαγές που συμβαίνουν

στο ανοσιακό σύστημα με το γήρας επηρεάζουν την

έναρξη των αυτοανόσων νοσημάτων, δεδομένου ότι

οι ηλικιωμένοι εμφανίζουν αυξημένη αντιδραστικότητα

στα "ίδια" αντιγόνα και απώλεια της αυτοανοχής. Ένα

άλλο γεγονός της γήρανσης που συνδέεται στενά με

την αυτοανοσία είναι η αυξημένη παραγωγή προφλεγ-

μονωδών κυτταροκινών και χημειοκινών. Ανωμαλίες

των τελομερών με την πάροδο της ηλικίας προκαλούν

επίσης δυσλειτουργία του ανοσιακού συστήματος, που

μπορεί να οδηγήσει σε αυτοανοσία.

Πολυάριθμες μελέτες έχουν επίσης δείξει αυξη-

μένη συχνότητα αυτοαντισωμάτων (κυρίως ρευματοει-

δούς παράγοντα-RF, αντιπυρηνικών, αντιφωσφολιπιδικών

και αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων) στα ηλικιωμένα άτο-

μα. Για την εξήγηση του φαινομένου έχουν διατυπωθεί

διάφορες θεωρίες, εκτός από την διαταραχή στη λει-

τουργία των Τ και Β κυττάρων και κυρίως τη μειωμένη

ωρίμανση χημικής συγγένειας των αντισωμάτων. Ορι-

σμένοι πιστεύουν ότι η υψηλή συχνότητα αυτοαντισω-

μάτων στους ηλικιωμένους μπορεί να οφείλεται, εν μέρει

τουλάχιστον, σε αδιάγνωστα ή ασυμπτωματικά αυτοά-

νοσα νοσήματα ή να είναι το αποτέλεσμα σωματικών

μεταλλάξεων, οι οποίες δίνουν γένεση σε κυτταρικούς

κλώνους που παράγουν αυτοαντισώματα. Τα αυτοαντι-

σώματα μπορεί επίσης να δρουν προστατευτικά έναντι

ορισμένων λοιμώξεων. Για παράδειγμα ο IgM-RF θεω-

ρείται ότι ενισχύει τη σύνδεση IgG αντισωμάτων χαμη-

λής συγγένειας στα αντίστοιχα αντιγόνα τους14.

Συμπεράσματα

Αν και όλα τα μέρη του ανοσιακού συστήματος

επηρεάζονται με τη γήρανση του οργανισμού, η ειδική

ανοσία και ιδιαίτερα το κυτταρικό σκέλος (Τ λεμφο-

κύτταρα) εμφανίζουν τη μεγαλύτερη δυσλειτουργία.

Σύμφωνα με την επικρατέστερη θεωρία, η ανοσογή-

ρανση οφείλεται, εν μέρει τουλάχιστον, στον χρόνιο

αντιγονικό ερεθισμό από εμμένουσες ιογενείς λοιμώ-

ξεις (κυρίως από CMV), που οδηγεί τελικά σε εξου-

θένωση του ανοσιακού συστήματος1,15.



Η ανοσογήρανση συσχετίζεται με ελάττωση των

παρθένων Τ και Β κυττάρων με συνέπεια μειωμένη

ανοσοαπάντηση στα νέα αντιγόνα. Ταυτόχρονα, πα-

ρατηρείται συγκέντρωση μνημονικών κυττάρων, τα

οποία πιθανόν μαζί και με τις προφλεγμονώδεις κυτ-

ταροκίνες συμβάλλουν στην εμφάνιση της χρόνιας

φλεγμονής που χαρακτηρίζει το γήρας (inflammaging)

και η οποία έχει συσχετισθεί με την εκδήλωση νευρο-

εκφυλιστικών και καρδιαγγειακών νοσημάτων3.

Η αυξημένη συχνότητα αυτοανόσων νοσημάτων

και κακοηθειών σε συνδυασμό με την επιρρέπεια σε

λοιμώξεις (κυρίως από ενδοκυττάρια παθογόνα) και

την μειωμένη απάντηση στους εμβολιασμούς που πα-

ρατηρούνται στα ηλικιωμένα άτομα οφείλονται σε δια-

ταραχές των ανοσορρυθμιστικών λειτουργιών.

Επομένως, η βαθύτερη κατανόηση των βασικών

μηχανισμών της ανοσιακής δυσλειτουργίας που εμφα-

νίζεται με τη γήρανση του οργανισμού, θα βοηθήσουν

με τους κατάλληλους θεραπευτικούς χειρισμούς (π.χ.

σχεδιασμός ειδικών εμβολίων) στην καθυστερημένη εμ-

φάνιση ή ακόμη και στην αναστολή των επιβλαβών επι-

πλοκών της ανοσογήρανσης και ως εκ τούτου στην κα-

λύτερη προστασία των ευάλωτων ηλικιωμένων ατόμων1.
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Οργανωτική και Επιστημονική Επιτροπή του Σεμιναρίου είναι το ΔΣ της ΕΕΑ



ΧΑΙΡΕΤΙΣΜΟΣ

Αγαπητοί φίλοι,

O 2ος κύκλος του 25ου μετεκπαιδευτικού σεμιναρίου της Ελληνικής Εταιρείας Ανοσολογίας είναι πλέον μία

πραγματικότητα. Το ΔΣ της ΕΕΑ, μετά από μακρές συζητήσεις, με στόχο αφενός μία ρέουσα λογική σύνδεσης

του παρόντος με τον προηγούμενο μετεκπαιδευτικό κύκλο του 2014, αφετέρου την επιλογή μίας θεματολογίας

εκ των σημαντικότερων της τρέχουσας κλινικής και εργαστηριακής ανοσολογίας, οδηγήθηκε στο σχεδιασμό

της παρούσας διδακτικής ενότητας.

Ο προσανατολισμός του φετινού μετεκπαιδευτικού ορίσθηκε με το σκεπτικό της συμπληρωματικής εκπαί-

δευσης, ώστε να ολοκληρωθεί ο 25ος κύκλος και του σχεδιασμού ενός θελκτικού προγράμματος για τον επι-

στήμονα που ανακαλύπτει για πρώτη φορά την γοητεία και τα μυστικά της Ανοσολογίας, με σκοπό να εξερευνήσει

την όποια επιστήμη αποτελεί το ορμητήριό του!

Η Ανοσολογία, μέσο κατανόησης της ύπαρξής και επιβίωσής μας, κλειδί στη διευκρίνιση της παθοφυσιο-

λογίας των νοσημάτων που βαραίνουν την καθημερινότητά μας, δείχνει το δρόμο προς μία καλύτερη ποιότητα

ζωής και μακροβιότητα.

Το παρόν μετεκπαιδευτικό πρόγραμμα φέτος , επικεντρώνεται αρχικά στην δυναμική δράσης των βασικών μη-

χανισμών της φυσικής και ειδικής ανοσίας στη διατήρηση της ομοιόστασης του οργανισμού και στη συνέχεια επι-

κεντρώνεται στην ανοσοπαθοφυσιολογική και διαγνωστική προσέγγιση σημαντικών νοσημάτων ανοσολογικής αρχής,

η οποία οδηγεί στην κατανόηση και στη συνέχεια τεκμηριώνει την σύγχρονη θεραπευτική λογική. Επιπλέον, θίγονται

μέσω ανεξάρτητων εισηγήσεων, τρέχοντα ερευνητικά ενδιαφέροντα βασικής και εφαρμοσμένης Ανοσολογίας.

Αυτή η εκπαιδευτική διαδικασία συνεχιζόμενης ιατρικής εκπαίδευσης στην Ανοσολογία, που με φροντίδα

οργάνωσε και πραγματοποιεί η Ελληνική Εταιρεία Ανοσολογίας, μοναδικός επίσημος φορέας εκπαίδευσης στην

Ανοσολογία στη χώρα μας, δεν θα ήταν εφικτή χωρίς την ένθερμη συμμετοχή μεγάλου αριθμού προέδρων και

ομιλητών, γιατρών και άλλων επιστημόνων, οι οποίοι έχουν προσανατολίσει το επιστημονικό τους ενδιαφέρον

στο πεδίο της Ανοσολογίας.

Το Διοικητικό Συμβούλιο της ΕΕΑ, εκφράζει ευχαριστίες προς όλους όσους συνετέλεσαν ώστε να σχεδιασθεί

το επιστημονικό πρόγραμμα, ευελπιστεί ότι οι συμμετέχοντες θα εμπλουτίσουν τις γνώσεις τους και θα διαφω-

τισθούν στα γκρίζα σημεία κατανόησης γύρο από την άμυνα και το ανοσιακό σύστημα, το οποίο αποτελεί

οδηγό επιβίωσης του ανθρώπου και επηρεάζει συνολικά την δημόσια υγεία.

Πιστεύουμε, ότι η καλύτερη προσέγγιση για τη σοβαρή ενασχόληση με την Ανοσολογία είναι η βαθύτερη

κατανόησή της, προαπαιτούμενη διαδρομή για τους νέους γιατρούς και άλλους επιστήμονες, ώστε να ερωτευθούν

και να αγαπήσουν με πίστη και αφοσίωση την Ανοσολογία!

Εκ μέρους του ΔΣ της ΕΕΑ

Παναγιώτα Μπούρα

Καθηγήτρια Παθολογίας – Κλινικής Ανοσολογίας

Πρόεδρος Ελληνικής Εταιρείας Ανοσολογίας
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ΠΕΜΠΤΗ 10 ΔΕΚΕΜΒΡΙΟΥ 2015

14:00-14:30         EΓΓΡΑΦΕΣ

14:30-16:00         ΦΡΟΝΤΙΣΤΗΡΙΟ ΒΑΣΙΚΗΣ ΑΝΟΣΟλΟΓΙΑΣ

                        Πρόεδροι: Μ. Βάρλα-Λευθεριώτη – Χρ. Παπαστεριάδη

                        Λειτουργική δομή ανοσιακού συστήματος . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Χ.Κ. Τσίγαλου

                        Ανοσιακή απόκριση στη φυσική ανοσία . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Θ. Κεραμιτζόγλου

                        Ειδική Ανοσία . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Ν. Κωνσταντινίδου

                        Ανοσορύθμιση – Ανοχή . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Ν. Καφάση

16:00-16:30         ΔΙΑλΕΙΜΜΑ - ΚΑΦΕΣ

16:30-18:00         ΦΡΟΝΤΙΣΤΗΡΙΟ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗΣ ΔΙΑΓΝωΣΤΙΚΗΣ

                        Πρόεδροι: Γ. Κυριαζής – Ε. Φωτιάδου-Παππά

                        Πρωτεΐνες . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Ι. Κάκκας

                        Αυτοαντισώματα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Χρ. Καλιούλη-Αντωνοπούλου

                        Κυτταρομετρία ροής . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Μ.Ν. Τζανουδάκη

                        Ιστοσυμβατότητα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Κ. Αδάμ

18:00-18:30         ΔΙΑλΕΞΗ

                        Πρόεδροι: Π. Μπούρα – Μ. Χατζηστυλιανού

                        Γήρανση και μακροβιότητα. Εξατομικευμένη προσέγγιση . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Στ. Γκόνος

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 11 ΔΕΚΕΜΒΡΙΟΥ 2015

08:30-09:00   EΓΓΡΑΦΕΣ

09:00-10:30    ΣΤΡΟΓΓΥλΟ ΤΡΑΠΕΖΙ:

                    Ανοσολογία λοίμωξης

                    Πρόεδροι: Φ. Παληογιάννη – Π. Σκένδρος

                    Ανοσιακή απόκριση σε ενδοκυττάρια παθογόνα: 

                    Το μοντέλο της ιογενούς λοίμωξης . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Γ. Γκιούλα

                    Ανοσιακή απόκριση σε εξωκυττάρια παθογόνα:

                    Ο ρόλος των υπεραντιγόνων . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Στ. Χατζηπαναγιώτου

                    Τα εξωκυττάρια ουδετεροφιλικά δίκτυα (neutrophil extracellular traps,

                    NETs) στη βακτηριακή λοίμωξη . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Θ. Κωνσταντινίδης

10:30-11:00     ΔΙΑλΕΙΜΜΑ - ΚΑΦΕΣ

Δημοσιεύονται οι εισηγήσεις των ομιλητών που παρέδωσαν κείμενο.

Τα ενυπόγραφα άρθρα και κείμενα απηχούν τις απόψεις των αρθρογράφων και δεν ταυτίζονται κατ' ανάγκη

με την άποψη της συντακτικής επιτροπής του περιοδικού.

Αποτελεί δε ευθύνη του εκάστοτε συγγραφέα η χρήση υλικού πνευματικής ιδιοκτησίας τρίτου καθώς και η σαφής

και πλήρης αναφορά της σχετικής πηγής.
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11:00-12:30     ΣΤΡΟΓΓΥλΟ ΤΡΑΠΕΖΙ:

                    Συστηματικές Αγγειίτιδες

                    Πρόεδροι: Π. Μπούρα – Θ. Αποστόλου

                    Αγγειίτιδες μεγάλων αγγείων . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Ι. Γκουγκουρέλας

                    Αγγειίτιδες μικρών αγγείων και νεφρός . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Αικ. Παπαγιάννη

                    Σύγχρονοι και κλασικοί ανοσολογικοί βιοδείκτες στις συστηματικές αγειίτιδες . . . . Αν. Γιαννακού

12:30-14:30     ΜΕΣΗΜΒΡΙΝΗ ΔΙΑΚΟΠΗ – ΕλΑΦΡΥ ΓΕΥΜΑ

                    ΓΕΝΙΚΗ ΣΥΝΕλΕΥΣΗ ΜΕλωΝ ΕΕΑ

14:30-16:00    ΣΤΡΟΓΓΥλΟ ΤΡΑΠΕΖΙ:

                    Ανοσιακοί μηχανισμοί στα νευρολογικά νοσήματα

                    Πρόεδροι: Χρ. Νικολάου – Αν. Ταβερναράκης

                    Πολλαπλή σκλήρυνση ως μοντέλο οργανοειδικού αυτοάνοσου

                    νοσήματος . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Μ. Αναγνωστούλη

                    Παρανεοπλασματικά νευρολογικά σύνδρομα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Κ.Ι. Βουμβουράκης

                    Νόσος Alzheimer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Αργ. Δασκαλάκη

16:00-16:30    ΔΙΑλΕΙΜΜΑ - ΚΑΦΕΣ

16:30-18:00    ΣΤΡΟΓΓΥλΟ ΤΡΑΠΕΖΙ:

                    Ανοσολογία μεταμόσχευσης συμπαγών οργάνων

                    Πρόεδροι: Αλ. Ινιωτάκη – Αικ. Ταράση-Ζαφειροπούλου

                    Η ανοσολογική βάση της απόρριψης αλλομοσχεύματος . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Β. Κίτσιου

                    Ανοσορύθμιση/ανοχή στη μεταμόσχευση οργάνων . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Ασ. Φυλάκτου

                    Ανοσοκατασταλτική θεραπεία: Ο ρόλος της στην πρόληψη της απόρριψης . . . . . . . Αλ. Σιόρεντα

ΣΑΒΒΑΤΟ 12 ΔΕΚΕΜΒΡΙΟΥ 2015

09:00-10:30     ΣΤΡΟΓΓΥλΟ ΤΡΑΠΕΖΙ:

          Αντιφωσφολιπιδικό Σύνδρομο

                      Πρόεδροι: Μ. Δανιηλίδης – Αικ. Παυλίτου-Τσιόντση

                      Ανοσοπαθοφυσιολογία ΑΦΣ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Αλ. Σαραντόπουλος

                      Τεκμηριωμένη διάγνωση και θεραπεία ΑΦΣ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Αν. Γεωργιάδου

                      Ανοσολογικοί παράμετροι/διαγνωστικά κριτήρια στο ΑΦΣ . . . . . . . . . . . . . . Αικ. Παυλίτου-Τσιόντση

10:30-11:00 ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ ΒΗΜΑ

                      Πρόεδροι: Αικ. Σταυροπούλου – Μ. Σπυροπούλου

                      Σηματοδοτικά μονοπάτια της υπεροικογένειας του TGFβ

                      στην ανοσοπαθολογία του κεντρικού νευρικού συστήματος . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Π. Σιδεράς

11:00-11:30        ΔΙΑλΕΙΜΜΑ - ΚΑΦΕΣ

11:30-12:30       ΣΤΡΟΓΓΥλΟ ΤΡΑΠΕΖΙ:

          Αυτοάνοσα νοσήματα δέρματος

                      Πρόεδροι: Δ. Σωτηριάδης – Αλ. Τσιρογιάννη

                      Δερματικός λύκος . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Π.Γ. Σταυρόπουλος

                      Πομφολυγώδη νοσήματα . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Αικ. Πατσατσή

12:30-13:00 ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ ΒΗΜΑ

                      Πρόεδροι: Ν. Μαλισιόβας – Β. Καψιμάλη

                      Χαρτογράφηση επιτόπων αυτοαντιγόνων στόχων σε ασθενείς

                      με σύνδρομο Sjögren και Πρωτοπαθή Χολική Κίρρωση . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Μ. Μυτηλιναίου

13:00-14:00      ΣΥΖΗΤΗΣΗ – ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ – λΗΞΗ



ΟΜΙΛΗΤΕΣ – ΠΡΟΕΔΡΟΙ

Αδάμ Κ. Βιοπαθολόγος, Διευθύντρια ΕΣΥ, Τμήμα Ανοσολογίας - Ιστοσυμβατότητας, ΓΝΑ «ΛΑΪΚΟ»

Αναγνωστούλη Μ. Επικ. Καθηγήτρια Νευρολογίας, Τμήμα Απομυελινωτικών Νοσημάτων & Υπεύθυνη Εργαστη-
ρίου Ανοσογενετικής, Α’ Νευρολογική Κλινική ΕΚΠΑ, Πανεπιστημιακό ΓΝΑ «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ»

Αποστόλου Θ. Νεφρολόγος, Διευθυντής, Νεφρολογικό Τμήμα, ΓΝΑ «Ο ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ»

Βάρλα-Λευθεριώτη Μ. Βιοπαθολόγος, Συντ. Διευθύντρια, Ανοσοβιολογικό Τμήμα, ΓΝΑ «ΕΛΕΝΑ ΒΕΝΙΖΕΛΟΥ -
ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Υποκατάστημα «ΕΛΕΝΑ ΒΕΝΙΖΕΛΟΥ»

Βουμβουράκης Κ.Ι. Αν. Καθηγητής Νευρολογίας - Νευροανοσολογίας, Β΄ Νευρολογική Κλινική, Πανεπιστημια-
κό Γενικό Νοσοκομείο «ΑΤΤΙΚΟΝ»

Γεωργιάδου Α. Ειδικ. Παθολογίας, Β΄ Παθολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ»

Γιαννακού Αν. Βιοπαθολόγος, Επιμελήτρια Α΄, Τμήμα Ανοσολογίας - Ιστοσυμβατότητας, 
ΓΝΘ «ΠΑΠΑΓΕΩΡΓΙΟΥ»

Γκιούλα Γ. Επικ. Καθηγήτρια Μικροβιολογίας, Εργαστήριο Μικροβιολογίας, ΑΠΘ

Γκόνος Ε. Διευθυντής Ερευνών, Εθνικό Ίδρυμα Ερευνών

Γκουγκουρέλας Ι. Παν/κός Υπότροφος Παθολογίας-Κλινικής Ανοσολογίας ΑΠΘ

Δανιηλίδης Μ. Καθηγητής Παθολογίας - Ανοσολογίας ΑΠΘ. Δ/ντής Α΄ Παθολογικής Κλινικής ΑΠΘ,
ΓΝΘ «ΑΧΕΠΑ» 

Δασκαλάκη Αργ. Ιατρός, Ειδικ. Νευρολογίας, MSc Κλινικής Νευροψυχολογίας, Νευρολογική Κλινική ΓΝΑ
«Ο ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ»

Ινιωτάκη Αλ. Βιοπαθολόγος, Συντ. Διευθύντρια, Τμήμα Ανοσολογίας & Εθνικού Κέντρου Ιστοσυμβατότη-
τας, ΓΝΑ «Γ. ΓΕΝΝΗΜΑΤΑΣ» 

Κάκκας Ι. Αιματολόγος, Διευθυντής, Τμήμα Ανοσολογίας-Ιστοσυμβατότητας, ΓΝΑ «Ο ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ»

Καλιούλη-Αντωνοπούλου Χ. Βιοπαθολόγος, Διευθύντρια, Τμήμα Ανοσολογίας- Ιστοσυμβατότητας, Γενικό Νοσοκομείο
Νίκαιας-Πειραιά «ΑΓ. ΠΑΝΤΕΛΕΗΜΩΝ»

Καφάση Ν. Βιοπαθολόγος, Διευθύντρια, Επιστημονικά & Διοικητικά Υπεύθυνη, Τμήμα Ανοσολογίας -
Ιστοσυμβατότητας, ΓΝΑ «ΛΑΪΚΟ»

Καψιμάλη Β. Αν. Καθηγήτρια Ιατρικής Μικροβιολογίας - Ανοσολογίας Λοιμώξεων, ΕΚΠΑ

Κεραμιτζόγλου Θ. Βιολόγος, Ανοσοβιολογικό Τμήμα, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών «ΕΛΕΝΑ ΒΕΝΙΖΕΛΟΥ-
ΑΛΕΞΑΝΔΡΑ», Υποκατάστημα «ΕΛΕΝΑ ΒΕΝΙΖΕΛΟΥ»

Κίτσιου Β. Βιοπαθολόγος, Επιμελήτρια Α΄, Τμήμα Ανοσολογίας-Ιστοσυμβατότητας,
ΓΝΑ «Ο ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ»

Κυριαζής Γ. Καθηγητής Βιοπαθολογίας-Ανοσολογίας ΑΠΘ, ΓΝΘ «Γ. ΠΑΠΑΝΙΚΟΛΑΟΥ»

Κωνσταντινίδης Θ. Βιοπαθολόγος, Υποψήφιος Διδάκτορας ΔΠΘ, Εργαστήριο Μοριακής Αιματολογίας

Κωνσταντινίδου Ν. Βιοπαθολόγος, Διευθύντρια, Τμήμα Ανοσολογίας-Ιστοσυμβατότητας, Κέντρο Πρωτοπαθών
Ανοσοανεπαρκειών, Νοσοκομείο Παίδων Αθηνών «ΑΓ.ΣΟΦΙΑ»

Μαλισιόβας Ν. Καθηγητής Μικροβιολογίας ΑΠΘ

Μπούρα Π. Καθηγήτρια Παθολογίας - Κλινικής Ανοσολογίας, Διευθύντρια Β΄ Παθολογικής Κλινικής
ΑΠΘ, ΓΝΘ «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» 

Μυτιληναίου M. Επιστημονικός Συνεργάτης, Τμήμα Κλινικής Ανοσολογίας Β' Παθολογικής Κλινικής ΑΠΘ,
ΓΝΘ «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ» 

Νικολάου Χρ. Βιοπαθολόγος, Καθηγήτρια Βιοπαθολογίας-Νευροανοσολογίας ΕΚΠΑ, Διευθύντρια Μικρο-
βιολογικού Εργαστηρίου, Πανεπιστημιακό ΓΝΑ «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ»

Παληογιάννη Φ. Καθηγήτρια Μικροβιολογίας, Εργαστήριο Μικροβιολογίας Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου
Πατρών

Παπαγιάννη Αικ. Αν. Καθηγήτρια Νεφρολογίας, Νεφρολογική Κλινική ΑΠΘ, ΓΝΘ «ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ»
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Παπαστεριάδη Χρ. Βιοπαθολόγος, τ. Συντ. Διευθύντρια, Τμήμα Ανοσολογίας - Ιστοσυμβατότητας,
ΓΝΑ «Ο ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ»
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Το ανοσιακό σύστημα είναι ένα πολυσύνθετο σύ-

στημα από όργανα, ιστούς και κύτταρα, που συνδέο-

νται μέσω του αίματος και των λεμφικών αγγείων και

που είναι υπεύθυνο για την προστασία μας ενάντια σε

λοιμώξεις και ξένες ουσίες. Η άμυνα έναντι των μι-

κροβίων διαμεσολαβείται από τις πρώιμες αντιδράσεις

της φυσικής ανοσίας και τις όψιμες απαντήσεις της

ειδικής ανοσίας. Τα κύρια στοιχεία της Φυσικής-μη ει-

δικής ανοσίας είναι (1) οι φυσικοί και χημικοί φραγμοί

όπως το επιθήλιο και οι αντιμικροβιακές ουσίες που

παράγει (2) φαγοκύτταρα όπως ουδετερόφιλα και μα-

κροφάγα καθώς και NK κύτταρα (3) πρωτεΐνες του

αίματος όπως το σύστημα του συμπληρώματος και

άλλοι μεσολαβητές της φλεγμονής και (4) μόρια κυτ-

ταροκινών που ρυθμίζουν και συντονίζουν πολλές από

τις δράσεις των κυττάρων της φυσικής ανοσίας.

Σε αντίθεση με τη φυσική ανοσία άλλες ανοσια-

κές απαντήσεις που προκαλούνται από την έκθεση σε

λοιμώδεις παράγοντες και μεγεθύνονται μετά από δια-

δοχικές εκθέσεις σε ένα μικρόβιο ανήκουν στην Eιδική

ανοσία. Είναι ικανή να αναγνωρίζει και να αντιδρά σε

μεγαλύτερο αριθμό μικροβιακών και μη ουσιών, να

«θυμάται » και να διακρίνει μεταξύ διαφορετικών αλλά

στενά συσχετιζόμενων μικροβίων και μορίων. Υπάρ-

χουν δύο τύποι ειδικής ανοσίας. Η χυμική ανοσία με

τα αντισώματα παραγόμενα από τα Β λεμφοκύτταρα

και η κυτταρική ανοσία που διαμεσολαβείται από τα Τ

λεμφοκύτταρα.

Οι ιστοί του ανοσιακού συστήματος οργανώνο-

νται σε δύο ομάδες με βάση το ρόλο τους στην άμυ-

να.Τα πρωτογενή ή κεντρικά λεμφικά όργανα (primary,

central, generative) που δημιουργούν και εκπαιδεύουν

τα ανοσοκύτταρα κατά τη διάρκεια της διαφοροποί-

ησης και ωρίμανσης τους. Αυτά είναι ο θύμος αδένας

και ο μυελός των οστών.Τα δευτερογενή ή περιφερικά

λεμφικά όργανα (secondary, peripheral) φροντίζουν

τα ώριμα ανοσοκύτταρα που έχουν ενεργό ρόλο στην

άμυνα. Αυτά είναι οι λεμφαδένες, ο σπλήνας, το ανο-

σιακό σύστημα των βλεννογόνων και το ανοσιακό σύ-

στημα του δέρματος, καθώς και αθροίσματα λεμφο-

κυττάρων χωρίς όμως καθορισμένη δομή στο συνδε-

τικό ιστό.1

Μυελός των οστών

Ο ερυθρός μυελός στην κοιλότητα των μακρών

οστών, είναι το κεντρικό όργανο όπου γίνεται η παρα-

γωγή όλων των κυττάρων του αίματος. Όλοι οι δια-

φορετικοί τύποι κυττάρων προέρχονται από ένα κύτ-

ταρο με ικανότητες αυτοανανέωσης (pluripotent

hematopoietic stem cell). Μέσα στο κατάλληλο μικρο-

περιβάλλον των κυτταροκινών γίνεται η σύνθεση οκτώ

τύπων κυττάρων: ερυθρά αιμοσφαίρια και αιμοπετάλια,

Β και Τ λεμφοκύτταρα, μακροφάγα/μονοκύτταρα, πο-

λυμορφοπύρηνα, βασεόφιλα, εωσινόφιλα και σιτευτικά.

Κάποια από αυτά ωριμάζουν στο μυελό όπως τα Β

λεμφοκύτταρα ενώ άλλα μεταναστεύουν για να ωρι-

μάσουν σε άλλα όργανα όπως τα Τ λεμφοκύτταρα.2

Ο θύμος αδένας

Αποτελεί το «μαύρο κουτί» του ανοσιακού συ-

στήματος. Τα άωρα Τ λεμφοκύτταρα ταξιδεύουν από

τον μυελό των οστών μέσω της αιματικής ροής στο

θύμο, κατανέμονται διαφορετικά μεταξύ της φλοιώ-

δους και της μυελώδους μοίρας, όπου ωριμάζουν και

«εκπαιδεύονται».Αυτές οι διαδικασίες περιλαμβάνουν

την αναδιάταξη του Τ κυτταρικού υποδοχέα (TCR)

καθώς και τη θετική και αρνητική επιλογή. Κατά την
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θετική επιζούν μόνο αυτά που αναγνωρίζουν το μείζον

σύστημα ιστοσυμβατότητας (MHC restriction) ενώ

κατά την αρνητική τα κοινά θυμοκύτταρα που ανα-

γνωρίζουν το σύμπλεγμα MHC-ίδιο αντιγόνο στην επι-

φάνεια των δενδριτικών κυττάρων αποπίπτουν.3 Δεν

έχει προσαγωγά λεμφικά αγγεία και τα θυμικά τριχο-

ειδή έχουν τέτοια διάταξη που προστατεύουν τα άωρα

Τα λεμφοκύτταρα που φθάνουν από τον μυελό να έρ-

θουν σε πρόωρη επαφή με τα αντιγόνα (Blood-Thy-

mus barrier).4 Μόνο το 2% των κυττάρων κρίνονται

ικανά να εξέλθουν από το θύμο και να μεταναστεύ-

σουν μέσω της συστηματικής κυκλοφορίας στα δευ-

τερογενή λεμφικά όργανα.

Λεμφαδένες

Πρόκειται για μικρές ,οβάλ δομές που παρεμβάλ-

λονται ως ηθμοί κατά μήκος των λεμφικών αγγείων. Η

φλοιώδης μοίρα χαρακτηρίζεται από την παρουσία

των πρωτογενών και δευτερογενών λεμφοζιδίων από

Β λεμφοκυτταρικές συναθροίσεις μαζί με ειδικά δεν-

δριτικά κύτταρα τα Follicular Dendritic Cells (FDC’s).

Μετά από αντιγονικό ερεθισμό οι περιοχές των δευ-

τερογενών λεμφοζιδίων όπου παρατηρείται έντονος

πολλαπλασιασμός των Β κυττάρων λέγονται βλαστικά

κέντρα όπου και γίνεται η επιλογή των Β κύτταρων

που παράγουν αντισώματα υψηλής συγγένειας και η

γένεση των μνημονικών Β κυττάρων. Η παρουσία εξει-

δικευμένων αγγείων των λεγόμενων High Endotheliual

Vessels (HEV’s) στην πορεία των Τ λεμφοκυττάρων

μέσα στον λεμφαδένα, επιβραδύνει τη ροή τους, πα-

ρατείνοντας το χρόνο επαφής λεμφοκυττάρων –εν-

δοθηλιακών κυττάρων.4,5

Σπλήνας

Πρόκειται για ένα ευμεγέθες λεμφικό όργανο με

ινώδη κάψα, ερυθρό και λευκό πολφό. Είναι ένας ηθμός

της συστηματικής κυκλοφορίας που συλλέγει αντιγόνα

από το αίμα και απομακρύνει γηρασμένα ή κατα-

στραμμένα ερυθροκύτταρα. Η αγγείωση του σπλήνα

έχει λοβιδιακή κατανομή με ευθείς και πλάγιους κλά-

δους. Η εσωτερική περιοχή του λευκού πολφού ονο-

μάζεται periarteriolar lymphoid sheath (PALS) και πε-

ριέχει Τ κύτταρα, κυρίως CD4 (Τ εξαρτώμενη περιο-

χή) και λεμφοζίδια, μερικά εκ των οποίων φέρουν βλα-

στικά κέντρα (Β εξαρτώμενη περιοχή).6 Αποτελεί την

κύρια θέση φαγοκυττάρωσης των antibody coated

(opsonized) μικροβίων.

Ανοσιακό σύστημα των βλεννογόννων και

δέρματος

Ο βλεννογόνιος λεμφικός ιστός (mucosa-associ-

ated lymphoid tissues, MALT) περιλαμβάνει κύρια το

ΓΕΣ (Gut associated Lymphoid tissues-GALT) και του

αναπνευστικού συστήματος (Bronchial Associated

Lymphoid Tissue-BALT) μαζί με το χόριο του δέρμα-

τος, αποτελούν εξειδικευμένα τμήματα του ανοσιακού

συστήματος που αποικίζονται από λεμφοκύτταρα και

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα που έχουν την ικα-

νότητα να πυροδοτούν ανοσιακή απόκριση σε αντι-

γόνα αποτελώντας την πρώτη γραμμή άμυνας. Ο λεμ-

φικός ιστός των βλεννογόνων της γαστρεντερικής

οδού μπορεί να περιλαμβάνει διάσπαρτα λεμφοκύτ-

ταρα, αλλά και καλά οργανωμένες λεμφικές δομές

όπως οι πλάκες του Peyer στο λεπτό έντερο με τα λε-

γόμενα Μ κύτταρα (Membranous cells) που μεταφέ-

ρουν τα αντιγόνα από τον αυλό του εντέρου στις πλά-

κες του Peyer.1,6 Η συνεχής έκθεση σε μικρόβια και

τροφικά αντιγόνα ασκεί συνεχή πίεση στο ανοσιακό

σύστημα να αντισταθμίζει την ανοχή με την προστα-

τευτική ανοσιακή απόκριση.7 Λεμφοειδείς όζοι όπως

στις Παυέρειες πλάκες βρίσκονται επίσης στην σκω-

ληκοειδή απόφυση και στις φαρυγγικές αμυγδαλές. Ο

διάχυτος λεμφικός ιστός που εντοπίζεται στις υπο-

βλεννογόνιες περιοχές της αναπνευστικής οδού

(BALT) μπορεί να πυροδοτήσει ανοσιακή απάντηση

όταν διαρραγούν οι κυτταρικές συνδέσεις (cell-cell

junction) του αναπνευστικού επιθηλίου.8

Το δέρμα αποτελεί το μεγαλύτερο όργανο του

σώματος καθώς και τον κύριο φυσικό φραγμό που

προστατεύει τον οργανισμό από το εξωτερικό περι-

βάλλον. Περιλαμβάνει κυρίως κερατινοκύτταρα, μελα-

νοκύτταρα, ενδοεπιθηλιακά Τ λεμφοκύτταρα (κυρίως

CD8+ Τ κύτταρα) και επιδερμικά κύτταρα του Langer-

hans. Τα κύτταρα του Langerhans είναι άωρα δενδρι-

τικά κύτταρα που σχηματίζουν ένα δίκτυο και συλλαμ-

βάνουν τα αντιγόνα που εισέρχονται μέσω του δέρ-

ματος.1,2
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Η ανοσιακή απόκριση ή απάντηση είναι το σύ-

νολο μιας σειράς πολύπλοκων αντιδράσεων και διερ-

γασιών με τις οποίες ο οργανισμός αναγνωρίζει και

αντιμετωπίζει κάθε πιθανή απειλή από εισβάλλοντες

μικροοργανισμούς και κάθε ουσία «ξένη» ή «ίδια» δυ-

νητικά επιβλαβή προς αυτόν. 

Η πρώτη και άμεση απάντηση του οργανισμού

για την καταπολέμηση αυτών των απειλών ασκείται με

τους μηχανισμούς της φυσικής ή μη ειδικής ανοσίας

(Innate, natural, native, non-specific immunity), που πε-

ριλαμβάνουν ανατομικούς, χυμικούς και κυτταρικούς

φραγμούς. Οι μηχανισμοί της φυσικής ανοσίας ενερ-

γοποιούν και ρυθμίζουν την ειδική ανοσιακή απάντη-

ση, δρουν άμεσα, δεν είναι ειδικοί για συγκεκριμένο

παθογόνο (αν και μπορούν να εμφανίσουν κάποιο

βαθμό ειδικότητας), αντιδρούν το ίδιο για μια ποικιλία

μικροοργανισμών και δεν χαρακτηρίζονται από ανο-

σολογική μνήμη (αν και υπάρχουν αναφορές για επα-

γωγή «φυσικής ανοσολογικής μνήμης»)1,2,3,4.

Αν οι μικροοργανισμοί διαπεράσουν τους ανα-

τομικούς φραγμούς (δέρμα και βλεννογόνους), το σύ-

στημα της φυσικής ανοσίας χρησιμοποιεί μια ποικιλία

υποδοχέων που εκφράζονται στην επιφάνεια κυττά-

ρων και σε ενδοκυττάρια διαμερίσματα (κυτταρικοί) ή

εκκρίνονται στο αίμα και στα ιστικά υγρά (διαλυτοί)

και ονομάζονται υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων

(Pattern Recognition Receptors - PRRs). Με τους υπο-

δοχείς αυτούς αναγνωρίζονται εξωγενείς, οντογενετικά

συντηρημένες μοριακές δομές που βρίσκονται μόνο

πάνω στα παθογόνα και ονομάζονται PAMPs

(Pathogen-associated molecular patterns) ή/και ενδο-

γενείς δομές που ονομάζονται DAMPs (Damage or

Danger associated molecular patterns) (Πίν. 1). Στα

PAMPs περιλαμβάνονται λιπίδια, νουκλεϊκά οξέα, πρω-

τεΐνες, λιποπρωτεΐνες, γλυκάνες, από μια ποικιλία βα-

κτηρίων, ιών, παρασίτων και μυκήτων. Τα DAMPs είναι

προϊόντα κυτταρικής βλάβης μετά από τραύμα, ισχαι-

μία, καρκίνο και γενικά κάθε εκτροπή της κυτταρικής

ομοιόστασης. Η αναγνώριση των PAMPs/DAMPs από

έναν ή περισσότερους PRRs ενεργοποιεί διάφορα ση-

ματοδοτικά μονοπάτια, τα οποία κινητοποιούν τους

χυμικούς και κυτταρικούς μηχανισμούς της φυσικής

ανοσίας που επάγουν τη φλεγμονώδη αντίδραση1,5,6,7. 

Οι χυμικοί μηχανισμοί της φυσικής ανοσίας, πε-

ριλαμβάνουν την ενεργοποίηση των οδών του Συμ -

πληρώματος, την ενεργοποίηση του μηχανισμού της

Πήξης και την παραγωγή διαφόρων διαλυτών παρα-

γόντων όπως τύπου Ι Ιντερφερόνες (INF-α, INF-β),

κυτταροκίνες (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10, IL-12), και χημει-

οκίνες (CXC, CC)1.

Η κύρια κυτταρική γραμμή άμυνας της φυσικής

ανοσίας ασκείται από τα κύτταρα του συστήματος των

Μονοπύρηνων/Μακροφάγων και των Ουδετερόφιλων

Πολυμορφοπύρηνων («κατ’ επάγγελμα» φαγοκύττα-

ρα), τωνΔενδριτικών και των Φυσικών Κυτταροκτόνων

(ΝΚ) κυττάρων. Ειδικοί κυτταρικοί πληθυσμοί Τ-λεμ-

φοκυττάρων όπως τα γδΤ-λεμφοκύτταρα και ΝΚΤ κύτ-

ταρα επηρεάζουν τη φύση των αντιδράσεων της φυ-

σικής ανοσίας1.

Τα Μακροφάγα των ιστών εκκρίνουν χημειοκίνες

και στρατολογούν Μονοπύρηνα και Ουδετερόφιλα

Πολυμορφοπύρηνα από τις αποθήκες του αίματος και

του μυελού των οστών, έτσι ώστε με τις συνδυασμένες

και συμπληρωματικές τους δράσεις να αντιμετωπίσουν

τον κίνδυνο. Τα Ουδετερόφιλα Πολυμορφοπύρηνα,

απαντώντας στα χημειοτακτικά ερεθίσματα, προσκολ-

λώνται στο αγγειακό ενδοθήλιο και εισχωρούν με δια-

πίδυση, δια μέσου των τοιχωμάτων των μικρών αγγείων,

προς τα σημεία της βλάβης. Θανατώνουν τα παθογό-

να με φαγοκυττάρωση, αποκκοκίωση και την απελευ-
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θέρωση δομών που ονομάζονται εξωκυττάριες παγί-

δες ουδετεροφίλων (Neutrophil extracellular traps

NETs). Τόσο τα Μακροφάγα, όσο και τα Ουδετερό-

φιλα, δρουν και ως ανοσορυθμιστικά κύτταρα, (εκκρί-

νουν κυτταροκίνες και χημειοκίνες) και ως αντιγονο-

παρουσιαστικά κύτταρα (παρουσίαση του αντιγόνου

στα Τ-λεμφοκύτταρα και ενορχήστρωση της ειδικής

ανοσιακής απάντησης). Τα Δενδριτικά και τα ΝΚ

κύτταρα αποτελούν γέφυρα μεταξύ της φυσικής και

ειδικής ανοσίας αλληλεπιδρώντας μεταξύ τους και με

T- και B-λεμφοκύτταρα8,9,10.
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Πίνακας 1. Παραδείγματα υποδοχέων αναγνώρισης προτύπων (PRRs) και συνδετών τους (PAMPs και DAMPs) (τροποποιημένος

από Sirisinha S. 2011;29:1-14)

Υποδοχείς (PRRs) Συνδέτες

Εξωγενείς (PAMPs) Ενδογενείς (DAMPs)

Μεμβρανικοί
Κυτταρική επιφάνεια

TLR1-TLR2 Triacyl Λιποπεπτίδια βακτηρίων Λιποπρωτεΐνες

TLR2-TLR6 Diacyl Λιποπεπτίδια βακτηρίων Λιποπρωτεΐνες

TLR4 LPS (Βακτήρια) HMGB1, HSPs, Φιμπρονεκτίνη, Οξειδωμένα
Taxol (φυτά) φωσφολιπίδια, Οξειδωμένη LDL, heparin sulfate

DECTIN 1,2 Β-γλυκάνη, μαννάνη (Μύκητες)

MINGLE SAP130 (πυρηνική πρωτεΐνη) SAP130 (πυρηνική πρωτεΐνη από αποπτωτικά κύτταρα)

MR Μαννόζη (μικρόβια)

RAGE HMGB1, β-αμυλοειδές

FcR Fc τμήμα ανοσοσφαιρινών και ανοσοσσυμπλέγματα

CD36 Οξειδωμένη LDL, αποπτωτικά κύτταρα

Υποδοχείς Συμπληρώματος Προϊόντα αποδόμησης Συμπληρώματος

FcR Τμήματα Fc των Igs και ανοσοσυμπλέγματα

Ενδοσωμικοί

TLR3 dsRNA (ιοί) «ίδιο» RNA

TLR7 ssRNA (ιοί, βακτήρια) «ίδιο» DNA

TLR9 DNA (βακτήρια, ιοί, παράσιτα, CpG DNA) «ίδιο» DNA

Ενδοκυττάριοι

NLRs

NOD1 Πεπτιδογλυκάνη (mDAP) (βακτήρια)

NOD2 Πεπτιδογλυκάνη (MDP) (βακτήρια)

NLRP1 Τοξίνη του άνθρακα (βακτήρια)

IPAF Φραγγελίνη

NLRP3 Candida albicans Legionella pneumophila Κρύσταλλοι ουρικού οξέος, ATP, ROS, μεταβολικό στρες,
Listeria monocytogenes Staphylococcus aureus Γλυκόζη
Malarial hemozoin alum, πυρίτιο, άσβεστος

RLRs

RIG-I Νουκλεϊκά οξέα (ιοί)

MDA-5 Νουκλεϊκά οξέα (ιοί)

ALRs

AIM2 dsDNA (βακτήρια, μύκητες, ιοί) «ίδιο» DNA

IFI16 dsDNA (βακτήρια, ιοί) «ίδιο» DNA

DAI dsDNA (ιοί) «ίδιο» DNA
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Η ειδική-επίκτητη ανοσία (specific or acquired im-

munity), διαδραματίζει βασικό ρόλο στην ολοκλήρωση

της δράσης, της προφύλαξης και της προστασίας που

παρέχει η μη ειδική (φυσική) ανοσία και είναι μια πολύ

εξειδικευμένη λειτουργία του ανθρώπινου οργανισμού.

Χαρακτηρίζεται από ειδικότητα, ποικιλότητα, προσαρ-

μοστικότητα, ανοσιακή μνήμη καθώς επίσης και ανοχή

έναντι των ιδίων αντιγόνων. Η μη ειδική και η ειδική

ανοσιακή απάντηση (ΕΑΑ) συνεργάζονται και αλλη-

λοσυμπληρώνονται σε πολλά επίπεδα. Η ΕΑΑ διακρί-

νεται σε κυτταρική και χυμική και διαμεσολαβείται από

κύτταρα, (αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, Τ και Β

λεμφοκύτταρα ) και διαλυτές ουσίες (αντισώματα και

κυτταροκίνες).1

Τα αντιγονοπαρουσιαστικά  κύτταρα  (APCs)

διακρίνονται σε «επαγγελματικά» APCs (δενδριτικά,

μακροφάγα και Β- λεμφοκύτταρα) και σε «μη επαγ-

γελματικά». Στα μη επαγγελματικά, περιλαμβάνονται τα

ενδοθη λιακά κύτταρα των αγγείων, τα επιθηλιακά κύτ-

ταρα του θύμου, του θυρεοειδή, τα νευρογλοιακά κύτ-

ταρα, τα β- κύτταρα του παγκρέατος, αλλά και οποιο-

δήποτε κύτταρο του ανθρώπινου οργανισμού είναι δυ-

νατόν να επιτελέσει αντιγονοπαρουσίαση. Ο όρος

«αντιγο νοπαρουσιαστικά» χρησιμοποιείται συνήθως

για τα «επαγ γελματικά» APCs. Τα APCs, εκφράζουν

στην επιφάνειά τους μόρια του Μείζονος Συμπλέγμα-

τος Ιστοσυμβατότητος (MHC τάξης II) και έχουν την

ικανότητα ενεργοποίησης εκείνων των βοηθητικών Τ-

λεμφοκυττάρων που δεν έχουν στο παρελθόν συνα-

ντήσει το υπό παρουσίαση αντιγόνο. Τα APCs έχουν,

επίσης, στην επιφάνειά τους ειδικούς κυτταρικούς υπο-

δοχείς με τους οποίους δεσμεύουν και προωθούν τα

εξωκυττάρια αντιγόνα για επεξεργασία στο εσωτερικό

του κυττάρου. Οι υποδοχείς αυτοί είναι ο FcR και ο

C3R, οι οποίοι δεσμεύουν το οψωνινοποιημένο αντι-

γόνο, με μορφή δια λυτών ανοσοσυμπλεγμάτων. Αντι-

γόνα τα οποία προσλαμβάνονται από τα APCs υπο-

βάλλονται σε σειρά εξειδικευμένων αντιδράσεων κα-

τεργασίας μέσα στα πρωτοπλασματικά κυστίδια. Τα πε-

πτίδια που προκύπτουν συνδέονται με μόρια MHC

τάξης II και μεταφέρονται στην επιφάνεια του APC

όπου και παρουσιάζονται στα Τ βοηθητικά λεμφοκύτ-

ταρα. Τα δενδριτικά κύτταρα εκφράζουν στην επιφά-

νεια τους υποδοχείς με τους οποίους αναγνωρίζουν

και δεσμεύουν κυρίως ιούς και βακτήρια. Η πρόσληψη

του αντιγόνου πραγματοποιείται με φαγοκύττωση, πι-

νοκύττωση ή ενδοκύττωση. Στους περισσότερους

ιστούς ανευρίσκονται συνήθως άωρα ΔΚ, τα οποία

ωριμάζουν καθώς αναγνωρίζουν διάφορα αντιγόνα.

Τα Τ-λεμφοκύτταρα (Τλ) και οι υποπληθυσμοί

τους διαφοροποιούνται, ωριμάζουν και γενικότερα

«εκπαιδεύονται» στον θύμο υπό την επίδραση θυμι-

κών ορμονών και κυτταροκινών. Οι κύριοι λειτουργικοί

υποπληθυσμοί είναι τα Τ-βοηθητικά (T-helper, Th) και

τα Τ-κυτταροτοξικά (T-cytotoxic,Tc). Τα Τλ με ικανό-

τητα ρύθμισης ή ελέγχου της ανοσιακής απάντησης

είναι τα Τ-ρυθμιστικά (regulatory ή Τreg).

Τα Β-λεμφοκύτταρα (Βλ) είναι αρμόδια για τη

σύνθεση ανοσοσφαιρινών, που ανιχνεύονται ως ανο-

σοσφαιρίνες επιφανείας (slg-υποδοχέας BCR), ως κυτ-

ταροπλασματικές (clg) ή ως ελεύθερο, διαλυτό κυκλο-

φορούν αντίσωμα (lg). Τα Βλ είναι δυνατόν να παρά-

γουν τεράστια ποικιλία διαφορετικής ειδικότητας αντι-

σωμάτων, αποτέλεσμα γονιδιακών μεταλλάξεων.

Τα φυσικά κυτταροκτόνα (ΝΚ) είναι μια ιδιαίτερη

κατηγορία κυττάρων «μηΤ, μηΒ» και έχουν λειτουργικό

ρόλο οριακό μεταξύ μη ειδικής και ειδικής ανοσίας.

Έχουν κυτταροτοξική δράση που ασκείται χωρίς MHC
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περιορισμό. Μέσω Fc υποδοχέων συνδέουν αντισώ-

ματα και ασκούν κυτταροτοξική δράση εξαρτώμενη

από αντίσωμα (ADCC).

Φάσεις της ειδικής ανοσιακής απάντησης

Η ΕΑΑ διακρίνεται σε τρείς κυρίως φάσεις την

επαγωγική  (πρόσληψη και επεξεργασία αντιγόνου-

αντιγονοπαρουσίαση στα Τ λεμφοκύτταρα -Τλ), την

κεντρική φάση (διαφοροποίηση – πολλαπλασιασμός

και δημιουργία δραστικών κυττάρων και κυττάρων

μνήμης) και τη δραστική φάση  (εξουδετέρωση του

αντιγόνου – παθογόνου, μέσω ειδικών αντισωμάτων

και δραστικών κύτταρων).2

Η επαγωγική φάση είναι η πρώτη της ΕΑΑ κατά

τη διάρ κεια της οποίας πραγματοποιείται η παραλαβή,

η επεξεργασία και η παρουσίαση του αντιγόνου από

τα APCs στα βοηθητικά Τλ. Η επεξεργασία του αντι-

γόνου είναι δυνατόν να πραγματοποιηθεί μέσα από

δύο οδούς: α) την ενδογενή (αφορά ιϊκές, βακτηριακές

ή νεοπλασματικές «ίδιες» πρωτεΐνες), οπότε η παρου-

σίαση θα γίνει στα Τ κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα με

τη βοήθεια μορίων MHC τάξης Ι και β) την εξωγενή

(αφορά κυρίως πρωτεϊνικά προϊόντα εξωγενών παθο-

γόνων) οπότε η παρου σίαση θα γίνει στα Τh με τη

βοήθεια μορίων MHC τάξης ΙΙ. Τα Τλ αναγνωρίζουν

μέσω του υποδοχέα TCR τους αντιγονικούς επίτοπους

όπως τους παρουσιάζονται μέσα στη θήκη ενός MHC

μορίου (τριμοριακό σύμπλεγμα-περιορισμός MHC). 

Ακολουθεί η κεντρική φάση διαφοροποίησης

/πολλαπλασιασμού με αποτέλεσμα τη δημιουργία Τ

και Β δραστικών κυττάρων (effector cells) και κυττάρων

μνήμης. Συνολικά ενεργοποίηση, ο πολλαπλασιασμός

και η διαφοροποίηση των κυττάρων της ειδικής ανο-

σίας, επιτελούνται στα πλαίσια πολλών και σύνθετων

διακυτταρικών συνεργασιών.

Η ενεργοποίηση και o πολλαπλασιασμός των Τ

λεμφοκυττάρων απαιτεί δύο σήματα. Το πρώτο είναι

η αναγνώριση του αντιγόνου από τον υποδοχέα TCR

του συμπλέγματος του αντιγονικού πεπτιδίου με το

μόριο MHC τάξης II ενώ το δεύτερο σήμα παρέχεται

από την αλληλεπίδραση του συνδιεγερτικού μορίου

CD28 του Τ λεμφοκυττάρου με τους συνδέτες του

(ligants), δηλαδή τα μόρια CD80 (Β7-Ι) και CD86 (Β7-

2) του APC. Το δεύτερο σήμα αποτελεί μεταγραφικό

σήμα για την παραγωγή της IL-2, η οποία δρα ως αυ-

ξητικός παράγοντας για τα Τλ. Με αυτές τις προϋπο-

θέσεις προκαλούνται πολλές διαφορετικές ενδοκυτ-

ταρικές οδοί μεταβίβασης μηνυμάτων που οδηγούν

σε ενεργοποίηση και πολλαπλασιασμό των Τh. Η έλ-

λειψη συνδιεγερτικού σήματος προκαλεί ανεργία (an-

ergy), δηλαδή τα Τλ αδυνατούν να απαντήσουν σε

επόμενη αντιγονική διέγερση. Η σύνδεση του μορίου

CTLA-4 (CD 152) του ενεργοποιημένου Τλ με τα

CD80 και CD86 μόρια του APC αναστέλλει την ενερ-

γοποίηση του Τλ. Οι υποδοχείς συνδιέγερσης ή ανα-

στολής έχουν σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση

των Τλ και συνεχώς αναγνωρίζονται νέοι υποδοχείς.

Ανάλογα με τον τύπο του APC, το είδος του αντιγό-

νου, τη συγγένεια σύνδεσης του αντιγονικού πεπτιδίου

με το MHC, και τον τύπο των κυτταροκινών που επι -

κρατούν στο άμεσο περιβάλλον του, τα Τλ θα διαφο-

ροποιηθούν σε κύτταρα με διαφορετικό προφίλ κυτ-

ταροκινών και λειτουργικές δυνατότητες. Οι υποπλη-

θυσμοί των Τh κυττάρων διακρίνονται ανάλογα με

τους δείκτες επιφανείας τους, τους μεταγραφικούς πα-

ράγοντες και τις διαφορετικές κυτταροκίνες που εκ-

κρίνουν και οι οποίες ρυθμίζουν την κυτταρική και χυ-

μική ανοσία.3 Η κυτταροκίνη που υπερισχύει στο άμε-

σο περιβάλλον του APC, παίζει αποφασιστικό ρόλο

στη διαφοροποίηση του Τλ. Η IL-I2 επάγει τον μετα-

γραφικό παράγοντα STAT4 και τη διαφοροποίηση

προς Th1 τύπου κύτταρα. Τα Th l, συνθέτουν κυρίως IL-

2, IFN-γ και TNF και προωθούν την ανοσία έναντι εν-

δοκυττάριων παθογόνων. Για τη διαφοροποίηση των

Th2 απαιτείται η IL-4 που επάγει τον μεταγραφικό πα-

ράγοντα GATA-3.  Τα Th2, τα οποία συνθέτουν IL-4,

IL-5 και IL-10 είναι σημαντικοί παράγοντες ενεργοποί-

ησης και διαφοροποίησης των Β-λεμφοκυττάρων. Ο

ΤGFb με τις IL-6 και IL-23 επάγουν το μεταγραφικό

παράγοντα STAT3 και τη διαφοροποίηση σε Th 17 κύτ-

ταρα που παράγουν IL-17, IL-21, IL-22 και ασκούν φλεγ-

μονώδεις δράσεις προσελκύοντας ουδετερόφιλα και

κύτταρα φλεγμονής.4 Οι άλλοι Th υποπληθυσμοί που

έχουν περιγραφεί είναι οι Th9, Th22, και Tfh (follicular

helper), διαθέτουν διαφορετικά προγράμματα έκφρα-

σης γονιδίων και η λειτουργικότητα τους είναι υπό διε-

ρεύνηση.

Η χυμική ανοσιακή απάντηση μεσολαβείται από

τα αντισώματα που παράγονται από τα Β λεμφοκύττα-

ρα (Βλ). Τα Βλ διαφοροποιούνται και ωριμάζουν αρχικά

χωρίς την παρουσία αντιγόνων στον μυελό των οστών

και στη συνέχεια μεταναστεύουν στα περιφερικά λεμ-

φικά όργανα, όπου συναντώνται με τα αντιγόνα.

Η Ενεργοποίηση των Β λεμφοκυττάρων προϋ-

ποθέτει επαφή με θυμοανεξάρτητο ή με θυμοεξαρ-

τώμενο αντιγόνο, οπότε είναι απαραίτητη και η βοή-

θεια των Th λεμφοκυττάρων. Τα θυμοανεξάρτητα αντι-

γόνα (π.χ. λιποπολυσακχαρίτες, δεξτράνες, λιπίδια, κλπ.)
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έχουν χαρακτηριστική δομή με επαναλαμβανόμενες

αλληλουχίες, οι οποίες αντιδρούν με μεγάλο αριθμό

υποδοχέων BCR-μορίων ανοσοσφαιρίνης στην επι-

φάνεια του Βλ. Η σύνδεση του αντιγόνου με τον υπο-

δοχέα BCR, αποτελεί την έναρξη των διεργασιών ενερ-

γοποίησης του Β κυττάρου. Η σύνδεση αυτή έχει ως

αποτέλεσμα την ενεργοποίηση και διαφοροποίηση του

Βλ σε πλασματοκύτταρο. Η πλειοψηφία των Βλ εξαρ-

τάται από την Τ κυτταρική βοήθεια για την παραγωγή

αντισωμάτων. Μετά την επεξεργασία και παρουσίαση

του αντιγόνου, το δεύτερο σήμα για την ενεργοποίηση

του Βλ παρέχεται από την επαφή με το ενεργοποιη-

μένο Th και τις κυτταροκίνες που αυτό παράγει. Τα

ενεργοποιημένα Th εκφράζουν το μόριο CD40L

(gp39), το οποίο αναγνωρίζει το μόριο επιφανείας

CD40 του Βλ. Η αντίδραση CD40L-CD40 συνεπάγε-

ται την απελευθέρωση συνδιεγερτικών σημάτων προς

τα Βλ, ενώ συγχρόνως τα Th εκκρίνουν κυτταροκίνες,

οι οποίες διευρύνουν και ρυθμίζουν την παραγωγή

αντισωμά των. Έτσι, η IL-6 των μακροφάγων, των Τ ή

και άλλων κυττάρων συντελεί στη διαφοροποίηση των

Βλ σε πλασματοκύτταρα ενώ οι IL-1, IL-2, IL-4 και IL-5

επάγουν τον πολλαπλασιασμό των Βλ.

Τέλος η δραστική φάση της ΕΕΑ, αποσκοπεί

στην καταστροφή του ξένου εισβολέα, του μολυ -

σμένου «ιδίου» κυττάρου, ή του ξένου κυττάρου - στό-

χου και είναι δυνατόν να πραγματοποιηθεί με την επι -

στράτευση ενεργοποιημένων κυττάρων, ή με τη βοή-

θεια ειδικών αντι σωμάτων. Οι διάφορες λειτουργίες

της δραστικής φάσης της ΕΑΑ επιτελούνται μέσω Τ-

κυτταροτοξικών ή μέσω ειδικών αντισωμάτων, λύοντας

την κυτταρική μεμβράνη των κυττάρων-στόχων με τη

βοήθεια του συμπληρώματος. Επίσης στην δραστική

φάση συμμετέχει και η αντισωματοεξαρτώμενη κυτ-

ταροτοξικότητα (ADCC), κατά την οποία το κύττα-

ρο-στόχος έχει επικαλυφθεί με αντισώματα και κατα-

στρέφεται από φυσικά κυτταροκτόνα ΝΚ ή/και μα-

κροφάγα, εξοπλισμένα με υποδοχείς για το Fc τμήμα

του επικαλύπτοντος αντισώματος.

Η δραστική κυτταρική ανοσιακή απάντηση περι-

λαμβάνει την κυτταροτοξικότητα και την επιβραδυνό-

μενου τύπου υπερευαισθη σία. Η κυτταροτοξικότητα

διακρίνεται σε εκείνη των Τ κυτταροτοξικών λεμφο-

κυττάρων που δρουν με MHC περιορισμό και σε εκεί-

νη των κυττάρων χωρίς MHC περιορισμό ΝΚ κύττα-

ρα). Τα CD8+ Τ λ αναγνωρίζουν το αντιγονικό πεπτί-

διο σε συνδυασμό με μόρια MHC τάξης I στην επι-

φάνεια του κυττάρου-στόχου.

Ένα σημαντικό στοιχείο της ΕΑΑ είναι η ικανό-

τητα να παράγει κύτταρα μνήμης μετά από μία λοί-

μωξη ή μία ανοσοποίηση. Η ανοσολογική μνήμη πε-

ριλαμβάνει τη δυνατότητα παραγωγής μεγάλων ποσο-

τήτων αντισωμάτων, καθώς και την παραγωγή και δια-

τήρηση επί δεκα ετίες, ακόμη και ισοβίως, Τ και Β κυτ-

τάρων μνήμης. Τα κύτταρα αυτά διαθέτουν ενδογενείς

λειτουργικές διαφορές, οι οποίες προκαλούν ταχεία

και αυξη μένη απάντηση στις επόμενες επαφές με το

ίδιο αντιγόνο, συμβάλλοντας στην ενίσχυση της τελι-

κής δευτερογενούς απάντησης.

Η διαταραχή της λειτουργίας του ανοσιακού συ-

στήματος (υπερλειτουργία ή υπολειτουργία ή δυσλει-

τουργία) οδηγεί σε παθολογικές καταστάσεις και νο-

σήματα ανοσολογικής αρχής με κύριους εκπροσώ-

πους τις ανοσοανεπάρκειες, τα φλεγμονώδη, τα αλ-

λεργικά και τα αυτοάνοσα νοσήματα. Οι γνώσεις μας

σχετικά με την ανοσιακή απάντηση έχουν ευρύ πεδίο

κλινικών εφαρμογών που περιλαμβάνει την αντιμετώ-

πιση λοιμώξεων, τη δημιουργία εμβολίων, την εφαρμο-

γή εμβολιασμών, την κατανόηση της παθογένειας νο-

σημάτων καθώς τις θεραπείες νεοπλασιών και νοση-

μάτων ανοσολογικής αρχής.
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Το επίπεδο της ανοσιακής ικανότητας του οργα-

νισμού δεν είναι παρά ένας δυναμικός «φαινότυπος»,

η ανά πάσα στιγμή δηλαδή συνισταμένη της λειτουρ-

γίας των κυττάρων, τα οποία αποτελούν το ανοσιακό

σύστημα. Ο φαινότυπος αυτός διαμορφώνεται διαρ-

κώς και τροποποιείται, ώστε να διατηρηθεί η ομοιό-

σταση του οργανισμού.

Συμμετοχή στην αέναη αυτή διαδικασία και αλ-

ληλεπίδραση έχουν τόσο ταμέλη του ανοσιακού συ-

στήματος,όσο και άλλα συστήματα του ίδιου του ορ-

γανισμού, αλλά και οτιδήποτε είναι «ξένο» προς αυτόν,

το οποίο τον απειλεί, αλλά επίσης και οτιδήποτε τον

περιστοιχίζεικαι επιδρά πάνω του κατά την διάρκεια

του βίου του (περιβάλλον).

Η διατήρηση της ομοιοστασίας προϋποθέτει την

εγκατάσταση και χρήση αποτελεσματικών μηχανισμών

καταπολέμησης των εισβολέων –ξένα αντιγόνα–, οι

οποίοι ωστόσο πρέπει να αναχαιτίζονται/ρυθμίζονται

εγκαίρως όταν τα αίτια εκκίνησης της ανοσιακής απά-

ντησης ελεγχθούν με αποτελεσματικό τρόπο. Συνάμα

η λειτουργία των μηχανισμών αυτώνδεν πρέπει να

απειλεί την υπόστασή του με την εμφάνιση απρόσφο-

ρων ή καταστρεπτικών αντιδράσεων, π.χ. αυτοανοσία

ή νεοπλάσματα.

Ανοχή

Ως ανοσιακή ανοχή μπορούμε να ορίσουμε την

κατάσταση/επίπεδοέλλειψηςαπαντητικότηταςτου ανο-

σιακού συστήματος προς τα «ίδια» αντιγόνα, την ίδια

στιγμήπου αυτό είναι ικανό να εξασφαλίζει τηναποτε-

λεσματική αντιδραστικότητά του προς τα «ξένα». Κα-

θώς η ανοσιακή ανοχή δεν είναι ένα τυχαίο φαινόμε-

νο, αλλά μια ειδική δυναμική διαδικασία, στην έλλειψη

απαντητικότητας πρέπει να περιληφθεί και η περίπτω-

ση της σκόπιμης εισαγωγής αλλομοσχευμάτων, η δια-

τήρηση των οποίων δεν απαιτεί την μακροχρόνια χο-

ρήγηση ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων1.

Από πρακτικής απόψεωςη ανάπτυξη και διατή-

ρηση αποτελεσματικών ειδικών απαντήσεων προς τα

ξένα προϋποθέτει την άψογη συνεργασία και λεπτή

αλληλορρύθμιση μιας πληθώρας μηχανισμών,οι οποίοι

θα πρέπει συγχρόνως αφ΄ ενός μεν να αποτρέπουν

την εμφάνιση αυτοανοσίας, αφ΄ ετέρου δε να επιτρέ-

πουν την αποτελεσματική καταπολέμηση των νεοπλα-

σμάτων1.

Οι μηχανισμοί Κεντρικής ανοχής (centraltoler-

ance) έχουν ως αποτέλεσμα την εξαφάνιση άωρων

αυτοδραστικών T κυτταρικών κλώνων κατά την διάρ-

κεια εκπαίδευσής τους στον Θύμο αδένα μέσω της

αρνητικής επιλογής όσων κλώνων εκφράζουν υποδο-

χείς υψηλής συγγένειας προς το σύστοιχο αντιγόνο1.

Οι μηχανισμοί Περιφερικής ανοχής (peripher-

altolerance) έχουν ως σκοπό τον περιορισμό της

ενεργοποίησης ώριμων αυτοδραστικών T κυτταρικών

κλώνων μετά την έξοδό τους από τον Θύμο. Αυτό

επιτυγχάνεται μέσω της απαλοιφής κλώνων, είτε μέ-

σωεπαγωγήςανέργιας, είτε ανοσιακής άγνοιας. Καθο-

ριστικό ρόλο στην διαδικασία αυτή παίζουν τα Ρυθμι-

στικά-Κατασταλτικά T-Λεμφοκύτταρα (Tregs), καθώς

επίσης τα Β λεμφοκύτταρα, αλλά και άλλα κύτταρα του

ανοσιακού συστήματος1.

Πολλοί παίκτες συμμετέχουν και συνδιαμορφώ-

νουν την τελική έκβαση της εκάστοτε εκδηλούμενηςα-

νοσιακής απάντησης. Σε αυτούς περιλαμβάνονται: το

γενετικό υπόβαθρο του οργανισμού, η οδός χορήγη-

σης, ο τρόπος πρόσληψης, επεξεργασίας και παρου-

σίασης των αντιγόνων, η σύνθεση, ο βαθμός ωρίμαν-

σης και η λειτουργική επάρκεια των υποπληθυσμών

Φροντιστήριο Βασικής Ανοσολογίας

Ανοσορύθμιση – Ανοχή
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των λεμφοκυττάρων, αλλά και όλων των άλλων κυττα-

ρικών σειρών –π.χ. των αντιγονοπαρουσιαστικών κυτ-

τάρων– καθώς και η πλαστικότητα τους.

Σημαντική επιρροή στην εξέλιξη της διαδικασίας

και το αποτέλεσμα της ανοσιακής απάντησης έχουν

επίσης παράγοντες του μικρο- και μακροπεριβάλλο-

ντος π.χ. κυτταροκίνες, παράγοντες της φυσικής ανο-

σιακής απάντησης, οι ανοσφαιρίνες, ο μεταβολισμός

των κυττάρων του ανοσιακού συστήματος, κ.λπ.

Τέλος την τελευταία δεκαετία η μελέτη της έκ-

φρασης των μεταγραφικών παραγόντων Aire (Autoim-

muneregulator)2 στα επιθηλιακά κύτταρα του Θύμου-

και Foxp3 (Forkheadboxprotein 3)3 στα T λεμφοκύτ-

ταρα έχει δείξει ότι αυτοί καθοδηγούν την απόκτηση

ρεπερτορίου και την αρνητική επιλογή των αυτοδρα-

στικών κλώνων.

Ρυθμιστικά - Κατασταλτικά Τ λεμφοκύτταρα

Η επανεμφάνιση των Ρυθμιστικών - Κατασταλτι-

κών Τ λεμφοκυττάρων (Tregs) στην επικαιρότητα την

τελευταία εικοσαετία και η εκτεταμένη έρευνα που έχει

γίνει στον τομέα αυτό κατέληξαν στην ταυτοποίηση

των CD4+ CD25+ Foxp3+ Tλεμφοκυττάρων ωςTregs

και επισήμαναν τον σημαντικό τους ρόλο στην διατή-

ρηση της περιφερικής ανοχής3.

Τα Tregs καταστέλλουν Τ κυτταρικές αντιδράσεις

προς ίδια και ξένα αντιγόνα τόσο στη νεογνική όσο

και την ενήλικο ζωή και αποτρέπουν την εμφάνιση αυ-

τοανοσίας σε πολλαπλά όργανα4. Ο μεταγραφικός πα-

ράγων Foxp3 είναι απαραίτητος τόσο για την διαφο-

ροποίησή τους, όσο και για την διατήρησή τους στην

περιφέρεια. Εν τούτοις, η παρουσία τους στο περιβάλ-

λον όγκων έχει δειχθεί ότι καταστέλλει την έναντι του

όγκου δράση του ανοσιακού συστήματος και προάγει

την αύξησή του όγκου με την ενίσχυση της κατασταλ-

τικής δράσης των Tregs από αντιφλεγμονώδεις παρά-

γοντες που παράγονται από τον ίδιο τον όγκο – π.χ.

ινδολεάμινο 2,3 διοξυγενάση(IDO), TGF-β5
.

Μόρια συνδιέγερσης

Η παρουσία των συνδιεγερτικών μορίων παίζει

σημαντικό ρόλο στην έκβαση της ανοσιακής απάντη-

σης. Η έλλειψη έκφρασής τους στα αντιγονοπαρου-

σιαστικά κύτταρα (APCs) δεν επάγει την ενεργοποίη-

ση των παρθένων Τ λεμφοκυττάρων και οδηγεί σε έλ-

λειψη απαντητικότητας.

Στα μόρια συνδιέγερσης περιλαμβάνονται υπο-

δοχείς, που παρέχουν κυρίως ενισχυτικά προς τον

TCRσήματα -π.χ. «δεύτερο σήμα» από την σύνδεση

του CD28στα Τ λεμφοκύτταρα (Tcells) με το Β7στην

επιφάνεια των APCs-6. Εκτός του συμπλέγματος CD28

–Β7, σημαντικά είναι επίσης το σύμπλεγμα CD40L

(ενεργοποιημέναTcells) – CD40 (APCs) και ο «επαγώ-

γιμος συνδιεγέρτης» (induciblecostimulatory / ICOS),

ο οποίος σχετίζεται εκλεκτικά με την δράση/λειτουργία

διάφορων βοηθητικών Τ κυτταρικών πληθυσμών απα-

ραίτητων για την δημιουργία των follicular T βοηθητικών

κυττάρων (Tfh), τα οποία είναι απαραίτητα για την ρύθ-

μιση των αντιδράσεων που συμβαίνουν στα βλαστικά

κέντρα και την χυμική ανοσία7.

Εκτός των ανωτέρω παραγόντων άλλα μέλη της

οικογενείας του CD28ασκούν ρυθμιστική δράση κα-

ταστέλλοντας την ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττά-

ρων. Στην κατηγοράι αυτή περιλαμβάνονται οι υποδο-

χείςCTLA-4 καιPD-1. Οι ρόλοι τους είναι συμπληρω-

ματικοί και χωρίς επικαλύψεις, καθώς οι επιδράσεις

του CTLA-4 εκδηλώνονται νωρίς στα λεμφικά όργανα,

ενώ ο PD-1 δρα σε επόμενα στάδια στην περιφέρεια8.

Τέλος σημαντικός στο σημείο αυτό είναι και ο

ρόλος της IL-2 καθώς προάγει την ανοχή ευνοώντας

την απόπτωση μέσω του Fasκαι ελέγχει την ομοιόστα-

ση των Tregs στην περιφέρεια9, 10.

Εγκυμοσύνη

Η εγκυμοσύνη είναι μια μοναδική φυσική κατά-

σταση ανοχής, κατά την οποία παρά το γεγονός ότι

το έμβρυο είναι ημι-αλλο μόσχευμα αφ΄ ενός μεν δεν

αποβάλλεται, αφ΄ ετέρου δε δεν παραβλάπτει την δυ-

νατότητα της μητέρας να κλιμακώνει αποτελεσματικές

ανοσιακές απαντήσεις προς τα παθογόνα.

Παρά το γεγονός ότι εμβρυικά κύτταρα και συ-

γκρίματα αυτών διαφεύγουν προς την κυκλοφορία της

μητέρας και ταφυσικά κυτταροκτόνα κύτταρα (ΝΚ

cells) είναι ο κυρίαρχος υποπληθυσμός του φθαρτού,

τα κύτταρα της τροφοβλάστης καταφέρνουν να δια-

φεύγουν την ΝΚ κυτταροτοξικότητα εκφράζοντας

αντιγόνα Ιστοσυμβατότητας HLA-C και μη κλασσικά

αντιγόνα HLA-E και HLA-G. Αυξημένο είναι επίσης

και το ποσοστό των φυσικών Tregs στον φθαρτό, τα

οποία φαίνεται ότι είναι περισσότερο απαραίτητα στα

αρχικά στάδια της εγκυμοσύνης11, 12.

Συμπερασματικά τα τελευταία χρόνια έχει σημει-

ωθεί σημαντική πρόοδος στην κατανόηση των μηχα-

νισμών, που ενέχονται στην επαγωγή και διατήρηση

της ανοσιακής ανοχής και την ρύθμιση των ανοσιακών

αντιδράσεων. Τα Tregs κατέχουν κεντρικό ρόλο στην

διατήρηση της περιφερικής ανοχής, όμως η γενικότε-



ρη διατήρηση της ομοιοστασίας του συστήματος

απαιτεί συντονισμένη συνεργασία πολλαπλών κυττα-

ρικών πληθυσμών. Η πλαστικότητα του ανοσιακού συ-

στήματος και των μελών του καθορίζουν την ανοσο-

γονικότητα ή ανεκτικογονικότητα της αντίδρασης κάθε

φορά. Προφλεγμονώδη σήματα, που παρέχονται από

την ιστική βλάβη, νεκρωτικά ή αποπτωτικά σωμάτια, τα

παθογόνα και άλλους παράγοντες συνδιαμορφώνουν

το αποτέλεσμα. Η κατανόηση, που έχουμε αποκτήσει

για τους μηχανισμούς της ανοσορρύθμησης και της

ανοχής σε κυτταρικό και μοριακό επίπεδο, είναι σημα-

ντική και η εισαγωγή των ευρημάτων στην καθημέρα

κλινική πράξη αναμένεται να δώσει νέες διαστάσεις

στην θεραπευτική της αυτοανοσίας και της μεταμό-

σχευσης.
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1. Εισαγωγή

Όπως είναι γνωστό, τα ευρήματα της Ηλεκτρο-

φόρησης (Η/Φ) των πρωτεϊνών του ορού προσφέ-

ρουν σημαντική βοήθεια στην προσπάθεια διερεύνη-

σης αρκετών κλινικών συνδρόμων.1 Η διάχυτη υπερ-

γαμμασφαιριναιμία, η εικόνα «αντίδρασης οξείας φά-

σεως», αλλά και η υπογαμμασφαιριναιμία αποτελούν

σημαντικά οδηγά σημεία για την κλινική σκέψη ενός

γιατρού. Η σημαντικότερη όμως συνεισφορά της Η/Φ

των πρωτεϊνών του ορού συνίσταται στην ανάδειξη

της παρουσίας παραπρωτεΐνης σε περιπτώσεις Πολ-

λαπλού Μυελώματος (ΠΜ) και άλλων Πλασματοκυτ-

ταρικών Δυσκρασιών (ΠΔ).2 Η εργαστηριακή τεχνική

η οποία χρησιμοποιείται για την ταυτοποίηση της πα-

ραπρωτεΐνης στον ορό είναι η Ανοσοκαθήλωση

(ΑΚΘ).3 Ο ποσοτικός προσδιορισμός των ανοσο-

σφαιρινών του ορού, συναξιολογούμενος με την Η/Φ

και την ΑΚΘ είναι αναγκαίος για τη διάγνωση και τη

σταδιοποίηση του ΠΜ κατά Salmon-Durie.4 Ο ποσο-

τικός προσδιορισμός τόσο των ανοσοσφαιρινών, όσο

και άλλων πρωτεϊνών του ορού γίνεται νεφελομετρικά.3

Για την ολοκληρωμένη διαγνωστική προσέγγιση αλλά

και για τη σταδιοποίηση του ΠΜ κατά Salmon-Durie,

είναι αναγκαία και η μελέτη συμπυκνωμάτων ούρων

24ώρου με Η/Φ και ΑΚΘ.2,4 Στη συνέχεια θα γίνει μία

σύντομη αναφορά στις τεχνικές της Η/Φ, της ΑΚΘ

και της Νεφελομετρίας. Επίσης, θα υπάρξει μια πολύ

σύντομη αναφορά στον έλεγχο πρωτεϊνών του εγκε-

φαλονωτιαίου υγρού, στα πλαίσια της διαγνωστικής

προσέγγισης απομυελινωτικών νευροπαθειών.

2. Ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών ορού

Είναι γνωστό ότι τα πρωτεϊνικά μόρια του ορού

αλλά και των λοιπών βιολογικών υγρών μπορούν να

διαχωριστούν με τη βοήθεια της Η/Φ, η οποία βασί-

ζεται στην ικανότητα μετακίνησης φορτισμένων θετικά

ή αρνητικά μορίων σε ηλεκτρικά πεδία με σταθερή

διαφορά τάσης (90-100V).5,6 Πιο συγκεκριμένα, είναι

γνωστό ότι οι πρωτεΐνες είναι μόρια με ικανότητα αμ-

φολύτη, δηλαδή μπορεί να είναι θετικά ή αρνητικά

φορτισμένα ανάλογα με το pH του ρυθμιστικού δια-

λύματος (buffer) μέσα στο οποίο βρίσκονται. Συνήθως

αυτό είναι αλκαλικό (pH: 8,6-8,8) και τα μόρια των

πρωτεϊνών είναι αρνητικά φορτισμένα. Έτσι, μέσα σε

ένα ηλεκτροφορητικό υλικό (συνήθως αγαρόζη) τα

πρωτεϊνικά μόρια μετακινούνται από τον αρνητικό

προς τον θετικό πόλο και η ηλεκτροφορητική τους

κινητικότητα εξαρτάται από: α) Το ηλεκτρικό τους

φορτίο και β) Το μέγεθος και το σχήμα τους.5,6 Κατά

συνέπεια, η ταχύτητα μετακίνησης των πρωτεϊνικών μο-

ρίων είναι ευθέως ανάλογη του ηλεκτρικού τους φορ-

τίου και αντιστρόφως ανάλογη του μεγέθους τους.

Μετά το τέλος της Η/Φ, προκειμένου να γίνει εμφανής

ο «διαχωρισμός» των πρωτεϊνών, χρησιμοποιούνται

χρωστικές οι οποίες σχηματίζουν σύμπλοκα με τα

πρωτεϊνικά μόρια. Συνήθως χρησιμοποιούνται η

Coomassie Brillant Blue ή η Bromophenol Blue. Η συ-

νήθης Η/Φ πρωτεϊνών ορού, αναδεικνύει τα παρακάτω

«κλάσματα» αρχίζοντας από το ταχύτερο («ανοδικό-

τερο»): α) της αλβουμίνης (λευκωματίνης), β) των α
1
-

σφαιρινών, γ) των α
2
-σφαιρινών, δ) των β

1
-σφαιρινών,

ε) των β
2
-σφαιρινών, στ) των γ-σφαιρινών.5,6 Με την

χρήση ειδικού φωτομέτρου σάρωσης (scanning den-

sitometer) είναι δυνατός ο προσδιορισμός της εκα-

τοστιαίας αναλογίας των προαναφερθέντων «κλασμά-

των». Το 1998 παρουσιάστηκε μία παραλλαγή της τε-

χνικής της Η/Φ με την χρήση τριχοειδών (Capillary
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Zone Electrophoresis, CZE), η οποία βαθμιαία εκτο-

πίζει την παραδοσιακή Η/Φ.3 Στην συγκεκριμένη πα-

ραλλαγή, τα πρωτεϊνικά μόρια των υπό εξέταση δειγ-

μάτων «τρέχουν» και διαχωρίζονται σε τριχοειδή γε-

μάτα με ρυθμιστικό διάλυμα (buffer) με την εφαρμογή

πολύ υψηλής διαφοράς τάσης (9000V περίπου).3 Τα

μόρια της παραπρωτεΐνης εμφανίζουν κοινή ηλεκτρο-

φορητική κινητικότητα και αντιπροσωπεύονται από μία

«ζώνη» στο ηλεκτροφόρημα εντοπιζόμενη στις πε-

ρισσότερες των περιπτώσεων στην περιοχή των γ-

σφαιρινών, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις ΠΜ με ισότυπο

παραπρωτεΐνης IgG.4 Ψευδής εικόνα παρουσίας πα-

ραπρωτεΐνης μπορεί να δημιουργηθεί σε ηλεκτροφο-

ρήματα ασθενών λόγω της δημιουργίας «ζώνης» από:

α) Ινωδογόνο (σε περιπτώσεις ασθενών υπό αγωγή

με ηπαρίνη), β) Αυξημένη ποσότητα τρανσφερίνης (σε

περιπτώσεις ασθενών με βαριά σιδηροπενία), γ) Συ-

μπλέγματα αιμοσφαιρίνης-απτοσφαιρίνης (σε περι-

πτώσεις ασθενών με βαριά αιμόλυση), δ) Ανοσοσυ-

μπλέγματα και ε) Μεγάλη ποσότητα CRP.3,4,5

3. Ανοσοκαθήλωση πρωτεϊνών ορού

Η τεχνική της ΑΚΘ πρωτεϊνών ορού συνίσταται

στην επώαση ηλεκτροφορημάτων του ιδίου ασθενούς

με αντιορούς έναντι των βαριών (γ, α, μ και επί ενδεί-

ξεων δ, ε) και των ελαφρών (κ, λ) αλυσίδων των ανο-

σοσφαιρινών.3,5,6 Ακολουθεί η «έκλουση» των «ελεύ-

θερων» πρωτεϊνικών μορίων και η χρώση των συνδε-

δεμένων με τους προαναφερθέντες αντιορούς. Οι

χρώσεις που χρησιμοποιούνται είναι οι ίδιες με αυτές

της Η/Φ. Έτσι, ανάλογα με τις θέσεις δημιουργίας «ζω-

νών» συμπλόκων και σε άμεση σύγκριση με το ηλε-

κτροφόρημα αναφοράς, καθίσταται δυνατή η ταυτο-

ποίηση του τύπου της παραπρωτεΐνης (IgGκ/λ, IgAκ/λ

κλπ).3,5,6 Αξίζει να σημειωθεί ότι στο 20% περίπου των

περιπτώσεων ΠΜ ο «νεοπλασματικός κλώνος» των

πλασματοκυττάρων παράγει μόνο ελαφρές αλυσίδες.

Στις περιπτώσεις αυτές, στην Η/Φ των πρωτεϊνών του

ορού, συνήθως υπάρχει εικόνα συμβατή με υπογαμ-

μασφαιριναιμία χωρίς την παρουσία «ζώνης» παρα-

πρωτεΐνης.4 Αντίθετα, στην ΑΚΘ αναδεικνύεται ο

«κλώνος» των ελαφρών αλυσίδων (κ ή λ).

4. Νεφελομετρία

Η συγκεκριμένη μέθοδος μας δίνει την δυνατό-

τητα προσδιορισμού της συγκέντρωσης μεγάλου

αριθμού πρωτεϊνών στα βιολογικά υγρά. Στην περίπτω-

ση των ασθενών με ΠΜ το ενδιαφέρον εντοπίζεται

κυρίως στις μετρήσεις των ανοσοσφαιρινών, της β
2
-

μικροσφαιρίνης, των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων

(Free Light Chains, FLC) και των συνδεδεμένων βα-

ριών/ελαφρών αλυσίδων (Heavy/Light Chains, HLC)

στον ορό.2,4,7,8,9 Επίσης, νεφελομετρικά προσδιορίζεται

η συγκέντρωση αρκετών ακόμη πρωτεϊνών του ορού,

όπως παραγόντων του συμπληρώματος, των υποτά-

ξεων της IgG, του ρευματοειδούς παράγοντα, της CRP

κ.α..3 Η μεθοδολογία της Νεφελομετρίας βασίζεται

αφενός μεν στην αντίδραση της προς μέτρηση πρω-

τεΐνης/αντιγόνου με τον προστιθέμενο αντίστοιχο

αντιορό/αντίσωμα και στον συνεπακόλουθο σχηματι-

σμό ανοσοσυμπλεγμάτων, αφετέρου δε στην σκέδαση

του φωτός μετά από την πρόσπτωσή του στα σχημα-

τιζόμενα ανοσοσυμπλέγματα.3 Η εκτίμηση της έντα-

σης του σκεδαζομένου φωτός από τα κατά περίπτωση

σχηματισθέντα ανοσοσυμπλέγματα, οδηγεί τελικά στον

προσδιορισμό της συγκέντρωσης της υπό έλεγχο

πρωτεΐνης. Τρεχόντως, οι χρησιμοποιούμενες τεχνι-

κές/παραλλαγές της μεθόδου της νεφελομετρίας είναι

τρείς: α) η κινητική μέθοδος, β) η μέθοδος σταθερού

χρόνου και γ) η μέθοδος σταθερού σημείου.3,10

5. Ηλεκτροφόρηση και Ανοσοκαθή-

λωση συμπυκνωμάτων ούρων 24ώρου

Για την ολοκληρωμένη διαγνωστική προσέγγιση

του ΠΜ, αλλά και για τη σταδιοποίησή του κατά

Salmon-Durie είναι αναγκαία η μελέτη συμπυκνωμάτων

(50-100 φορές) ούρων 24ώρου με Η/Φ και ΑΚΘ.4 Εάν

υπάρχει η δυνατότητα, χρήσιμος είναι και ο νεφελο-

μετρικός προσδιορισμός συγκεκριμένων πρωτεϊνών

(αλβουμίνη, τρανσφερίνη, β
2
-μικροσφαιρίνη, α

1
-μικρο-

σφαιρίνη, κ και λ ελαφρές αλυσίδες) στα δείγματα ού-

ρων 24ώρου πριν από την συμπύκνωσή τους, προκει-

μένου να υπάρξει μία αδρή εκτίμηση του «τύπου» τυ-

χόν νεφρικής βλάβης (σπειραματική, σωληναριακή ή

μεικτή).4 Φυσιολογικά, ένα ηλεκτροφόρημα συμπυκνώ-

ματος ούρων είναι «κενό». Σπάνια μπορεί να παρατη-

ρηθούν ίχνη αλβουμίνης ή β
1
-σφαιρινών (τρανσφερί-

νης). Αντίθετα, είναι γνωστό ότι στο 60% περίπου των

περιπτώσεων ΠΜ με ισότυπο παραπρωτεΐνης IgG ή

IgA υπάρχει αποβολή από τα ούρα κ ή λ ελαφρών

αλυσίδων.4 Από την άλλη πλευρά, στις περιπτώσεις

ΠΜ ελαφρών αλυσίδων, εξ ορισμού υφίσταται η απο-

βολή των κ ή λ ελαφρών αλυσίδων από τα ούρα. Οι

τεχνικές της Η/Φ και της ΑΚΘ πρωτεϊνών συμπυκνω-

μάτων ούρων, δεν παρουσιάζουν διαφορές από τις

αντίστοιχες των πρωτεϊνών του ορού. Η ΑΚΘ ταυτο-



ποιεί την ύπαρξη «κλώνου» κ ή λ ελαφρών αλυσίδων,

ενώ στις περιπτώσεις ασθενών με ΠΜ και συνοδό

βλάβη του νεφρικού σπειράματος είναι δυνατόν να

αναδεικνύει και την παρουσία ολοκλήρου μορίου πα-

ραπρωτεΐνης.4

6. Έλεγχος πρωτεϊνών ΕΝΥ

Τόσο η ύπαρξη «ολιγοκλωνικών ζωνών IgG» στο

ΕΝΥ, όσο και η ανάδειξη παθολογικού IgG index, συ-

νηγορούν (μετά από συναξιολόγηση με κλινικά και

απεικονιστικά ευρήματα) υπέρ της διάγνωσης της

Πολλαπλής Σκλήρυνσης (Multiple Sclerosis, MS).11 Η

παρουσία των «ολιγοκλωνικών ζωνών IgG» στο ΕΝΥ,

αξιολογείται με την συγκριτική μελέτη δειγμάτων ορού

και ΕΝΥ του ασθενούς μετά από ισοηλεκρική εστίαση

(παραλλαγή της κλασσικής Η/Φ) και επώαση με αντιο-

ρούς έναντι των γ-αλυσίδων.6,11 Ο IgG index είναι ένα

«διπλό» πηλίκο. Ο αριθμητής του είναι το πηλίκο της

IgG του ΕΝΥ προς την IgG του ορού, ενώ παρονομα-

στής του είναι το πηλίκο της λευκωματίνης του ΕΝΥ

προς την λευκωματίνη του ορού.6,10,11 Τιμές του IgG in-

dex μεγαλύτερες του 0.7 θεωρούνται παθολογικές και

συνηγορητικές της διάγνωσης της MS, εάν δεν υπάρχει

διαταραχή του αιματεγκεφαλικού φραγμού. Οι προσ-

διορισμοί της IgG και της λευκωματίνης, τόσο του

ορού όσο και του ΕΝΥ, γίνονται νεφελομετρικά.6

7. Συμπεράσματα

Από τα προαναφερθέντα, σαφώς αναδεικνύεται η

αξία τόσο της Η/Φ όσο και της ΑΚΘ των πρωτεϊνών

του ορού στην τεκμηρίωση της διάγνωσης του ΠΜ και

των λοιπών ΠΔ. Επίσης, σημειώνεται η αναγκαιότητα

της μελέτης συμπυκνωμάτων ούρων 24ώρου με Η/Φ

και ΑΚΘ για την ολοκληρωμένη διαγνωστική προσέγ-

γιση αλλά και για τη σταδιοποίηση του ΠΜ. Τέλος, το-

νίζεται η συμβολή της Νεφελομετρίας στον προσδιο-

ρισμό της συγκέντρωσης μεγάλου αριθμού πρωτεϊνών

του ορού (πρωτευόντως), αλλά και άλλων βιολογικών

υγρών όπως ούρων και ΕΝΥ (δευτερευόντως).
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Τα αυτοαντισώματα (Aabs) είναι αντισώματα, που

αντιδρούν με ίδια αντιγόνα. Αποτελούν το 70-95% όλων

των ανοσοσφαιρινών. Ο Ehrlich,στις αρχές του 20ου αι-

ώνα, διατύπωσε την άποψη ότι τα αυτοαντισώματα, που

αναγνωρίζουν ίδια αντιγόνα,αν παραχθούν είναι άκρως

επιβλαβή για τον οργανισμό (horror autotoxicus). Αρ-

γότερα, το 1983, ο καθηγητής Αβραμέας από το ινστι-

τούτο Pasteur στο Παρίσι, εισήγαγε τον όρο «φυσικά

αυτοαντισώματα».1 Με απλά, ευφυή πειράματα, απομό-

νω- σε και χαρακτήρισε τα πρώτα φυσικά αυτοαντισώ-

ματα και διατύπωσε την άποψη, ότι όχι απλώς δεν οδη-

γούν σε παθολογικές καταστάσεις, αλλά αντίθετα συμ-

μετέχουν ενεργά στην ανοσορύθμιση και ομοιόσταση

του οργανισμού. Τα φυσικά αυτοαντισώματα (natural

autoantibodies, ΝAabs) αναγνωρίζουν πολλά αντιγόνα

(πολυειδικά αντισώματα) και μάλιστα διαφορετικής σύ-

στασης και δομής, όπως πρωτεΐνες, νουκλεϊνικά οξέα

και απτένια, που βρίσκοντα όχι μόνο στους εισβολείς

αλλά και σε όλο τον οργανισμό. Υπό την έννοια αυτή

συμμετέχουν και στην αυτοαναγνώριση. Είναι IgM τάξης

(αλλά και IgG, IgA, IgE)1, έχουν χαμηλούς τίτλους και εμ-

φανίζουν χαμηλή συγγένεια για το αντιγόνο. Υπάρχουν

σε όλα τα είδη που έχουν μελετηθεί ως σήμερα και μά-

λιστα σε πολύ χαμηλές συγκεντρώσεις. Αναγνωρίζουν

σημαντικά και φυλογενετικά διατηρημένα συστατικά του

οργανισμού (ακτίνη, μυοσίνη, β2-μικροσφαιρίνη, MΗC,

κυτταροκίνες, αλβουμίνη, τρανφερρίνη κ.λ.π). Υπό φυ-

σιολογικές συνθήκες συμμετέχουν στην ανοσορύθμιση

για κυτταροκίνες, δενδριτικά, Τ και Β λεμφοκύτταρα, είναι

γέφυρα μεταξύ φυσικής και επίκτητης ανοσιακής απά-

ντησης.1 Συμβάλλουν στη διατήρηση της ομοιοστασίας

των ιστών με την κάθαρση προϊόντων μεταβολισμού,

όπως αποπτωτικών νεκρών κυττάρων και με την τρο-

ποποίηση λειτουργιών ,όπως σύνθεση πρωτεϊνών, νου-

κλεϊνικών οξέων, ορμονών.1,23 Σε παθολογικές συνθήκες

αναγνωρίζουν και καταστρέφουν καρκινικά κύτταρα,

δρουν προστατευτικά στο καρδιαγγειακό σύστημα, προ-

στατεύουν από νευροεκφυλιστικές νόσους, από φλεγ-

μονώδη νοσήματα και απο την ανάπτυξη αυτοάνοσων

νόσων. Σήμερα, διατυπώνεται η άποψη, ότι τα NΑabs

δημιουργούν ένα δυναμικό ανοσιακό δίκτυο, που επι-

βλέπει, συμμετέχει ρυθμίζει και αποκαθιστά την εσωτε-

ρική εικόνα της βιολογικής λειτουργίας του οργανισμού,

απαραίτητο για την επιβίωση. Στα αυτοάνοσα νοσήματα

παρατηρείται διαταραχή της ομοιόστασης του δικτύου

των NΑabs. Tα παθολογικά αυτοαντισώματα προέρχο-

νται από φυσικολογικούς κλώνους, χωρίς να είναι γνω-

στός ο μηχανισμός μετατροπής τους από φυσιολογικά

σε παθολογικά1,2,3,4. Έχει ήδη καταδειχθεί, ότι στην εμ-

φάνιση της αυτοανοσίας το ανοσιακό σύστημα δεν δυ-

σλειτουργεί, αλλά υπερδιεγείρεται, υπερλειτουργεί. Για

την εκδήλωση της παθολογικής αυτοανοσίας αλληλε-

πιδρούν πολλοί παράγοντες, γενετικοί, περιβαλλοντικοί,

ορμονικοί, ψυχοκοινωνικοί. Υπό την επίδραση των πα-

ραπάνω παραγόντων παράγονται σήματα κινδύνου από

την κυτταρική βλάβη των ιστών, σημειώνεται αντιγονική

εκτροπή,διαταράσσεται η συγκέντρωση των ΝΑabs, με

στόχο την επαναφορά στην αρχική κατάσταση. Σε εμ-

μένουσα παρατεταμένη εκτροπή (stress), παράγονται

μονοειδικοί ανοσοϋποδοχείς, με συνακόλουθη την

αθρόα παραγωγή παθολογικών αυτοαντιδρώντων Τ και

Β κλώνων. Οι παθολογικοί κλώνοι προκαλούν την γένε-

ση αυτοάνοσων νόσων, τόσο στον ίδιο τον οργανισμό,

όσο και σε πειραματικά πρότυπα. Η ανοσιακή απάντη-

ση, που λαμβάνει χώρα, έχει σαν κύριο χαρακτηριστικό

την χρόνια φλεγμονή και ιστική βλάβη ενός ή πολλών

οργάνων και την διαραραχή της λειτουργίας τους. Τα

αυτοαντισώματα,που προκύπτουν υφίστανται πολλα-
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πλές σωματικές μεταλλάξεις12,3, είναι υψηλής συγγένειας

για το αυτοαντιγόνο, έχουν μονοειδικότητα ή ολιγοει-

δικότητα, πολλά δε εξ αυτών εμπλέκονται στην παθο-

γένεια των αυτοανόσων νόσων και συχνά διαπερνούν

τον πλακούντα.

Παθολογικά αυτοαντισώματα (Aabs)

Παθολογικά αυτοαντισώματα Αabs έχουν ανι-

χνευθεί σε πάνω από 100 διαφορετικές κλινικές οντό-

τητες η μελέτη των οποίων αφορά όλες σχεδόν τις

ιατρικές ειδικότητες. Όμως, η κυκλοφορία Αabs και

αξιοποίηση τους στην καθ ημέρα κλινική πράξη αφο-

ρά κυρίως τα αυτοάνοσα νοσήματα (ΑΝ), που δια-

κρίνονται αδρά σε συστηματικά (μη οργανοειδικά

ρευματικά) και σε οργανοειδικά  αυτοάνοσα  νοσή-

ματα. Εμφάνίζονται σε διάφορα στάδια της πορείας

εξέλιξης τους υποκλινικό, πρώιμη φάση και εγκατε-

στημένη νόσο. Επίσης, ανιχνεύονται σε συγγενείς πα-

σχόντων. Η χρησιμότητα τους επομένως είναι προ-

φανής σε επίπεδο διάγνωσης,διαφοροδιάγνωσης,

πρόγνωσης και παρακολούθησης, αρκεί να υπάρχει η

σωστή αξιολόγηση τους.

Σωστή αξιοποίηση της μελέτης των Aabs

στην κλινική πράξη

Για την ευρεία και ορθολογική αξιοποίηση τους

θα πρέπει:

α) Να γίνεται σωστή επιλογή των ασθενών ή των

ομάδων υψηλού κινδύνου

β) να επιλέγεται προφίλ Αabs, ανάλογα με την

χρησιμότητα τους στη μελέτη της διάγνωσης, κατάτα-

ξης και παρακολούθησης των διαφόρων ΑΝ και να

εφαρμόζεται η σωστή μέθοδος σε πιστοποιημένα σύγ-

χρονα ανοσολογικά εργαστήρια. Να ερμηνεύονται σω-

στά τα αποτελέσματα.

γ) να αποφεύγεται η αλόγιστη περιττή και δαπα-

νηρή παραγγελία εκτέλεσης τους.

Διερεύνηση ασθενών σε πρώιμο στάδιο νόσου

και σε ομάδες υψηλού κινδύνου

Τα Aabs είναι σε πολλές περιπτώσεις χρήσιμοι

δείκτες πρόγνωσης μελλοντικής νόσου. Ανιχνεύονται

αρκετά έτη ή μήνες νωρίτερα από την εμφάνιση κλι-

νικών εκδηλώσεων.5,6

Η θετική προγνωστική αξία των Aabs (PPV) φθά-

νει συνολικά το 95% για τα αυτοάνοσα ρευματικά νο-

σήματα. Aπό μελέτες έχει προκύψει, ότι τα αντι-ds

DNA προηγούνται της εμφάνισης του ΣΕΛ κατά μέσο

όρο 3,3 έτη (2,5-9,4 έτη), τα αντι-Jo1 5 μήνες πριν την

εμφάνιση της μυοσίτιδας, τα αντι-SSA/Ro 3,68 έτη, τα

αντι-RNP 0,88 έτη, τα αPL 3,1 έτη πριν την εμφάνιση

ΣΕΛ και ΑΦΣ, τα αντι-CCP 4-14 έτη. Τα ΑΝΑ, τα αντι-

SSA/Ro, τα αντι-SSΒ/La εμφανίζονται νωρίτερα από τα

αντι-Sm και τα αντι-RNP με μέσο όρο ανίχνευσης τα

3,4 έτη έναντι 1,2 έτη αντίστοιχα. Τα αντι-CCP ανι-

χνεύονται 3 έτη πριν την εμφάνιση της ΡΑ στο 40%

των ασθενών που πάσχουν από αδιαφοροποίητη αρ-

θρίτιδα. Σε γυναίκες με ιστορικό επανειλημμένων αυ-

τόματων αποβολών και αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο

(AΦΣ), ο κίνδυνος νέας απώλειας του εμβρύου εί-

ναι>90%. Έγκυες, που πάσχουν από ΣΕΛ ή σSjogren

με αντι-Ro/SSA(+) και αντι La/SSB(+), γεννούν παιδια

με νεογνικό λύκο σε ποσοστό 3-5%. Έγκυες ασυμπτω-

ματικές με αντι-Ro/SSA(+), αντι La/SSB(+), που γέν-

νησαν τέκνα με συγγενή κολποκοιλιακό αποκλεισμό,

ανέπτυξαν στο μεγαλύτερο ποσοστό τους, ΣΕΛ,

σSjogren ή μεικτή νόσο του συνδετικού ιστού ΜΝΣΙ.5,

Συγκέντρωση των αντι-TPO σε εγκύους είναι ευ-

θέως ανάλογη της πιθανότητας ανάπτυξης θυρειδίτι-

δας ένα χρόνο μετά τον τοκετό (post partum thy-

roiditis, PPT). Η ταυτόχρονη παρουσία αντι-GAD65

και IA2 καθορίζει σε ποσοστό 85% μελλοντικών πε-

ριπτώσεων ΣΔτ1 σε συγγενείς 1ου βαθμού. Από μελέ-

τες σε διδύμους, προέκυψε ότι τα Aabs προηγούνται

της εμφάνισης της νόσου 7,7 έτη, ενώ οι PPV για τα

αντι-ΙΑ2, αντι-GAD65, αντι-ΙΑΑ ήσαν 55%,42% και

29% αντίστοιχα. Σε παιδιά με υποπαραθυρεοειδισμό

ή ΣΔτ1 η PPV των αντι-επινεφριδιακών αντισωμάτων

για εκδήλωση νόσου Addison 90% για τα 4 έτη και

100% για την 10ετία. AMA(+) ανιχνεύονται 5,6 έτη

πριν από την εμφάνιση της πρωτοπαθούς χολικής κίρ-

ρωσης (ΠΧΚ) και την διαταραχή της ηπατικής βιοχη-

μείας, ενώ η PPV φθάνει το 95%.678

Συμπερασματικά, ο περιοδικός έλεγχος για Αabs

σε ασυμπτωματικά άτομα, που βρίσκονται σε υψηλό κίν-

δυνο για αυτοάνοσο νόσημα σε σχέση με τον γενικό

πληθυσμό μπορεί ίσως να βοηθήσει στην έγκαιρη διά-

γνωση,στην πρόληψη επιπλοκών, στην σωστή θεραπευ-

τική παρέμβαση και ίσως την τροποποίηση του τρόπου

ζωής του ατόμου για ελαχιστοποίηση ή αποφυγή της

βλάβης. Επίσης,σε ασθενείς με άτυπα συμπτώματα ή

έγκυες γυναίκες με αυτοάνοσο νόσημα, θα ηταν δυνα-

τόν με την έγκαιρη θεραπευτική αγωγή να αποφευ-

χθούν τυχόν επιπλοκές. Βέβαια, θα πρέπει να λαμβάνεται

σοβαρά υπόψη η PPV, η ΝPV η ευαισθησία (se) και η

ειδικότητα (sp) τουAab σε σχέση με το ΑΝ, η επίπτωση

του νοσήματος, το φύλο και η ηλικία του ασθενούς, το

ατομικό και κληρονομικό ιστορικό.8,9
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Η χρησιμότητα των Aabs στην διάγνωση και

παρακολούθηση ΑΝ. Επιλογή σωστής μεθόδου

ανίχνευσης αυτοαντισωμάτων σε πιστοποιημένα

εργαστήρια

Πολλά από τα Αabs περιλαμβάνονται στα δια-

γνωστικά κριτήρια των συστηματικών και οργανοειδι-

κών ΑΝ όπως:10,11

Τα αντιπυρηνικά (ΑΝΑ), τα αντι-ds DNA, τα αντι-

Sm, τα αντιφωσφολιπιδικά (αPL) για τη διάγνωση του

ΣΕΛ – οι RFs, τα αντι CCPs για τη διάγνωση της ΡΑ

– τα αντι-U1-RNP σε υψηλό τίτλο για τη διάγνωση της

μεικτής νόσου του συνδετικού ιστού (ΜΝΣΙ) – τα αντι-

La/SSB για την διάγνωση του σ.Sjogren – τα αντι-

ιστoνικά για την διάγνωση του φαρμακευτικού λύκου

– τα αντικεντρομεριδιακά για την διάγνωση το

σCREST, τα αντι-Jo για την δερματομυοσίτιδα/πολυ-

μυοσίτιδα (ΔΜ/ΠΜ) – τα αντι- scl-70 για τη διάγνωση

του διάχυτου σκληροδέρματος – τα αντιβ2GPI, αντι-

aCL, LA για την διάγνωση του ΑΦΣ.

Επίσης, τα ΑΜΑ ανήκουν στα διαγνωστικά κριτή-

ρια τηςΠΧΚ – τα SMA, SLA, στα κριτήρια της Αυτο-

άνοσης Ηπατίτιδας 1(ΑΗ-1), α LKM1, LC1 στα κριτήρια

της ΑΗ-2, τα αντι-Gad65 για την διάγνωση του ΣΔτ1.

Ακόμη, τα Aabs συσχετίζονται με κλινικές μορφές

των ΑΝ και με την βαρύτητα της κλινικής εικόνας. Τα

αντι-ριβοσωμιακά σχετίζονται με την προσβολή του

ΚΝΣ επί ΣΕΛ – τα αντι-Jo1 με διάμεση πνευμονίτιδα και

συχνές υποτροπές – τα αντι-CCP με διαβρωτική μορφή

ΡΑ και συχνές εξωαρθρικές εντοπίσεις – τα αντι-C1q,

αντι-νουκλεόσωμα με την νεφρίτιδα του ΣΕΛ, τα αντι-

Ro/SSA με τον νεογνικό λύκο και με εξωαδενικές εκδη-

λώσεις επί σ, Sjogren – τα αντι-PR3 με την έκταση και

την βαρύτητα της βλάβης σε κοκκιωμάτωση Wegener.

Επίσης, η παρακολούθηση  του  επιπέδου  των

Aabs σε μερικά ΑΝ είναι πολύ σημαντική, αφού αυξά-

νεται σε περίοδο έξαρσης του ΑΝ ή ελαττώνεται σε

περιπτώσεις επιτυχούς θεραπευτικής αγωγής. Τέτοια

Αabs είναι τα αντι-dsDNA, αντι-νουκλεόσωμα, τα οποία

αυξάνονται στην έξαρση του ΣΕΛ, τα αντι-tTG, τα Ema,

που ελαττώνονται με την επιτυχή δίαιτα ελευθέρα γλου-

τένης και αυξάνουν σε υποτροπή της κοιλιοκάκης, τα

αντι-PANCA/MPO ή αντι-CANCA/PR3 με την έξαρση

αγγειϊτίδων. Αξίζει να επισημανθεί, ότι η συγκέντρωση

άλλων αυτοαντισωμάτων δεν μεταβάλλεται στην πορεία

του ΑΝ ή τυχόν μεταβολή της δεν έχει κλινική σημασία.

Τέτοια Aabs είναι τα ΑΝΑ, τα Sm, Ro/SSA, La/SSB, αντι-

θυρεοειδικά αντισώματα (TPO,TG) κ.ά. Επομένως, ο

επανειλημμένος προσδιορισμός τους δεν έχει αξία

παρά μόνον σε αρνητικό αποτέλεσμα, όπου όμως υπάρ-

χει σοβαρή υποψία για ΑΝ.10,11.

Σε σοβαρή κλινική ένδειξη ΑΝ, ο κλινικός γιατρός

θα πρέπει προκειμένου να έχει ολοκληρωμένη εργα-

στηριακή άποψη, να συνδυάσει τα αποτελέσματα του

βιοχημικού ελέγχου, της γενικής αίματος, της γενικής

ούρων, της CRP, της ΤΚΕ, των ακτινογραφιών, του ΗΚΓ,

με τις απαντήσεις των ανοσολογικών εξετάσεων, όπως

C3, C4, κρυοσφαιρίνες, ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων,

HLA και να επιλέξει διαδοχικά εκείνα τα Aabs ανά-

λογα με το ΑΝ, που μελετά που θα τον οδηγήσουν

στην σωστή διάγνωση και παρακολούθηση. Ο εργα-

στηριακός γιατρός είναι υποχρεωμένος να επιλέγει

την ή τις κατάλληλες μεθόδους, που θα δίνουν χρή-

σιμο και αξιόπιστο αποτέλεσμα για κάθε Aab, που με-

λετά και να ενημερώνει τον κλινικό γιατρό σε ότι αφο-

ρά την ευαισθησία και ειδικότητα της τεχνικής, που

χρησιμοποεί. Αλλες από τις μεθοδολογίες έχουν καλή

ευαισθησία (se) και είναι χρήσιμες σαν εξέταση ελέγ-

χου (screening test), αλλά δεν έχουν υψηλή ειδικότητα

(sp) και επομένως δεν χρησιμοποιούνται σαν μέθοδοι

αναφοράς για την διάγνωση ΑΝ, ενώ άλλες έχουν

υψηλή ειδικότητα, αλλά χαμηλή ευαισθησία και συνε-

πώς μπορεί να οδηγήσουν σε ψευδώς αρνητικό απο-

τέλεσμα. Τα αντι-dsDNA, κύριο Aab στην διάγνωση

και παρακολούθηση του ΣΕΛ έχουν πολύ καλή ευαι-

σθησία, αλλά χαμηλή ειδικότητα, όταν ανιχνεύονται με

την μέθοδο ELISA και επομένως είναι δυνατόν να δώ-

σουν ψευδώς θετικά αποτελέσματα, ενώ με την μέθο-

δο RIA (ραδιοανοσολογική υγρής φάσης, Farr assay)

και IIF (έμμεσο ανοσοφθορισμό Crithidia Luciliae) ανι-

χνεύονται υψηλής συγγένειας αντι -dsDNΑ τα οποία

είναι ειδικά (sp 100%) για την διάγνωση, έξαρση και νε-

φρική συμμετοχή σε ασθενείς με ΣΕΛ (μέθοδοι ανα-

φοράς για ΣΕΛ). Πολλές φορές, δύο διαφορετικές μέ-

θοδοι αυξάνουν την ειδικότητα και την ευαισθησία ως

προς την διάγνωση. Ο ταυτόχρονος προσδιορισμός

των ANCA π.χ. με ELISA και IIF, αυξάνει την ειδικότητα

και την ευαισθησία των ANCA, ως προς την διάγνωση

της κοκκιωμάτωσης Wegener (KW) (sp 100%, se 73%)

και της μικροσκοπικής πολυαγγειίτιδας (MPA).11

Από τις διάφορες κλασσικές τεχνικές,12,13 που

έχουν αναπτυχθεί στην κλινική πράξη από το 1957,

όταν για πρώτη φορά χρησιμοποιήθηκαν ανοσολογι-

κές δοκιμασίες για Aabs, άλλες έχουν περιορισμένη

εφαρμογή και άλλες χρησιμοποιούνται ευρύτατα. Με-

ταξύ αυτών περιλαμβάνονται ανοσοχημικές, όπως ο

έμμεσος ανοσοφθορισμός (IIF), παθητική αιμοσυγκό-

ληση, κυκλοτερής ανοσοδιάχυση (RID) η διπλή ανο-

σοδιάχυση (DID), η αντίθεση ανοσοηλεκτροφόρηση

(CIE), η ανοσοαποτύπωση (IB) και άλλες ανοσομε-

τρικές, όπως οι ανοσοενζυμικές (ELISA), οι ραδιοα-
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ΜΗ ΟΡΓΑΝΟΕΙΔΙΚΑ ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑ ΑΝΑΚΑΛΥΨΗ ΜΕΘΟΔΟΣ ΝΟΣΟΣ

ΑΝΑ Holborow, 1957 IIF ΣΕΛ* σSjogren, ΣΣ, ΔΜ, φαρμακευτικός 100%
νεογνικός λύκος

Αντι-dsDNA Holman, Kunkel 1957 IIF, RIA, EL ΣΕΛ*
ενεργότητα νεφρίτιδα

Αντι-Sm Tan, Kunkel, 1966 ELISA, IB ΣΕΛ* 8-30%
Αντι-U1RNP Reichlin, Mattioli, 1972 ELISA, IB ΜΝΣΙ*, ΣΕΛ
Αντι-Ro/SSA Jones, 1958 ELISA, IB Yποξ. δερμ λύκος, νεογνικός λύκος σSjogren, 

Anderson, 1961 ασυμπτωματικές έγκυες με ΣΕΛ, σSjogren, ΡΑ
Tan, 1975

Αντι-La/SSB Alspargh, Tan 1975 ELISA, IB σSjogren* 40-60%
ΣΕΛ10-15% νεογνικός λύκος

Αντι-Rib P 1980 IIF, IB, ELISA ΣΕΛ:10-40% συμμετοχή ΚΝΣ, νεφρού, ήπατος
Αντι-Histone Kunkel, 1960 ELISA Φαρμακευτικός λύκος* 95% ΣΕΛ<50%
Topo-1 Tan, Rodnan, 1979 ELISA, ΙΒ ΣΣ* 70%, CREST 4-18%
CENP-B Moroi, 1980 IIF, ELISA, IB CREST70-90% ΣΣ10-30% Raynaud 12%
Aντι-PM/Scl ELISA, IB ΠΜ/ΣΚΛ περιορισμένο 24% PM8% ΣΣ3%
Jo-1 1980-1983 Mathews ΙΒ, ELISA, IIF DM/PM* 25%; διάμεση πνευμονίτιδα
Anti-CCP Nieuhaus 1966, 1998 ELISA ΡA* 56-80% πρώιμη PA 41-81%
RFs Rose, 1948 ELISA ΡΑ*60-80% σSjogren70%
P-ANCA/MPO Davies 1982 IIF/ELISA Μικροσκοπική πολυαγγειίτιδα (MPA) 60% RPGN60%

Churg-Strauss (GSS) 30%
C-ANCA/PR3 Van der Woode 1985 IIF/ELISA Κοκκιωμάτωση Wegener 65-90% GSS, φάρμακα,

Goldscmeding 1989 λοιμώξεις
aCL (IgG,IgM) Harris, 1983 ELISA APS*, ΣΕΛ12-35% λοιμωξεις, φαρμακα, κακοήθειες
Aντι-β2GPI (G/M) 1991-2003 Galli et al ELISA APS*ΣΕΛ*

*διαγνωστικό κριτήριο

ΟΡΓΑΝΟΕΙΔΙΚΑ ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑ ΣΤΟΧΟΣ ΜΕΘΟΔΟΣ ΝΟΣΟΣ

Αντι-TPO RIA, ELISA IIF Hashimoto 95% Graves 80%, PPT 9-12%
υγιείς γυναίκες 24%

Αντι-TG Θυρεοειδής RIA, ELISA, IIF Hashimoto 95% Graves 40-60%, PPT
υγιείς γυναίκες 20%

TRab (anti-TSH-R) Ανταγωνιστική RIA Graves 80-95% ευθυρεοειδική Graves 40%

Αντι-GAD65
Αντι-ΙΑ2 Πάγκρεας RIA, ELISA ΣΔτ1 σε παιδια, LADA, συγγενείς πασχόντων,
ΙΑΑ γυναίκες με διαβήτη κύησης
Αντι-Zn 8

Αντι-21-ΟΗ / Αντι-17-OH Eπινεφρίδια IIF Πρωτ. Addison37-74% με άλλη αυτ. ενδοκρ. 90%

SMA/ANA
Αντι-Factin
Aντι-SLA/LP Ήπαρ ΙIF/ELISA/IB Αυτοάνοση ηπατίτιδα-1 AH-1
αντι-a-P-ANCA

LKM1
LC1 Ήπαρ IIF/ELISA/IB Αυτοάνοση ηπατίτιδα-2 ΑΗ-2
ASGP-R

ΑΜΑ/αντι-Μ2
Αντι-gp210, Ήπαρ IIF/ELISA/IB Πρωτοπαθής χολική κίρρωση ΠΧΚ
Αντι-sp100

PCA Αντι-InF Στόμαχος IIF, ELISA Ατροφική γαστρίτιδα κακοήθης αναιμία

Αντι-tTG IgA/IgG
ΕΜΑ Λεπτό έντερο ELISA, IIF Κοιλιοκάκη
Aντι-DGP IgA/IgG

Crohn 50-80%
ASCA IgA/IgG Έντερο ELISA

Ελκώδης κολίτιδα 20%

Anti-AChR Νευρομυϊκή σύναψη RIA, IPA Μυασθένεια Gravis

Αντι-Δεσμογλείνη 3 Δέρμα IIF Πέμφιγα Vulgaris

BP-180 BP-230 Δέρμα IIF Πεμφιγοειδές

Αντι-GBM Νεφρός IIF, ELISA Goodpasture
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νοσολογικές RIA, η χημειοφωταύγεια (CLIA), οι φλου-

οροανοσομετρικές (FIA) κ.ά. Με την αλματώδη ανά-

πτυξη της τεχνολογίας ,εμφανίστηκαν στην δεκαετία

του 2000, εμπορικοί αναλυτές ημι ή πλήρως αυτομα-

τοποιημένοι. Επίσης, με νέες τεχνικές όπως μικροσυ-

στοιχίες μελετώνται προϊόντα γονιδίων, όπως mRNA

και πρωτεΐνες. Μεθοδολογίες πολύπλεξης, επιτρέπουν

την ταυτόχρονη μέτρηση πολλών παραμέτρων σε μι-

κρούς όγκους δειγμάτων με χαμηλό κόστος και επι-

χειρούν την σύνδεση βιοδεικτών που αφορούν τη

νόσο (disease oriented) ή το όργανο (organ oriented)

που πάσχει. Με βάση την εμπειρία των “genomics”, “ri-

bonomics” και “proteomics” μελετώνται διαφορετικά

Aabs σε πολύ μικρές ποσότητες βιολογικών υγρών με

στόχο την ταυτοποίηση αντισωμάτων, πρωτεϊνών, πε-

πτιδίων, που κωδικοποιούνται από αντίγραφα mRNA

και ενεργοποιούνται ή καταστέλλονται σε κάθε ΑΝ.

Ανάμεσα στις διάφορες τεχνικές12,13 το ενδιαφέρον των

ερευνητών και κατασκευαστών εστιάζεται στις επίπεδες

(planar micro arrays) μικροσυστοιχίες και σε μη επίπε-

δες μικροσυστοιχίες (non planar, suspension arrays, lu-

minex), που χρησιμομοποιούν μικροσωματίδια.

Συμπερασματικά, με την χρησιμοποίηση επιλεγ-

μένων Aabs ανάλογα με το ΑΝ και την επιλογή της

μεθόδου αναφοράς δίνεται η δυνατότητα στον κλινικό

γιατρό να θέσει με επιτυχία την διάγνωση, να παρα-

κολουθήσει την πορεία ή τις διάφορες κλινικές μορφές

της. Tο σύγχρονο Ανοσολογικό Εργαστήριο με την

επαγρύπνηση σε σχέση με την αναλυτική ποιότητα

των εργαστηριακών τεχνικών, που αφορά την ακρίβεια

(accuracy), την επαναληπτικότητα τους (repeatability),

αλλά και την συνεχή ενημέρωση για την διαγνωστική

ποιότητα των μεθόδων, που επιλέγει και είναι συνάρ-

τηση κλινικών και επιδημιολογικών δεδομένων των ΑΝ,

παρέχει αξιόπιστα και χρήσιμα εργαλεία για την επί-

λυση διαγνωστικών προβλημάτων.15

Αποφυγή της αλόγιστης περιττής και δαπανη-

ρής εντολής εκτέλεσης εξετάσεων για Aabs

Ο μεγάλος αριθμός Aabs, που συνεχώς αυξάνει, οι

νέες τεχνολογίες, που επιτρέπουν την ανίχνευση πολλών

Aabs με διαφορετικές μεθόδους, η αλόγιστη παραγγελία

σχετικών εξετάσεων συγχίζει και προβληματίζει. Επιπλέ-

ον, αυξάνει το κόστος εκτέλεσης τους, χωρίς να εξυπη-

ρετεί την αποτελεσματικότητα της παρεχόμενης υπηρε-

σίας. Τα τελευταία χρόνια γίνεται σοβαρή προσπάθεια

από ομάδες επιστημόνων, που ασχολούνται με ΑΝ συ-

στηματικά (EuropeanAutoimmunity Standardisation Ini-

tiative EASI), οργανοειδικά ήπατος16,17 (InternationalAu-

toimmune Hepatitis Group IAIHG) κ.λπ. για να καταρ-

τίσουν διαγνωστικούς αλγορίθμους εργαστηριακής προ-

σέγγισης των ΑΝ και να θεσπίσουν κατευθυντήριες οδη-

γίες. Επίσης,καταβάλλεται προσπάθεια προτύπωσης των

μεθόδων και ενημέρωσης για συνεχή συμμετοχή του

εργαστηρίου σε εξωτερικό ποιοτικό έλεγχο.
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Αρχή της Μεθόδου

Η κυτταρομετρία ροής αποτελεί μια μέθοδο τα-

χείας, πολυπαραμετρικής μελέτης πολύ μεγάλου αριθ-

μού σωματιδίων. Τα σωματίδια αυτά μπορεί να είναι

ποικίλα (ευκαρυωτικά ή και προκαρυωτικά κύτταρα, ή

σφαιρίδια LATEX). Η μελέτη τους επιτυγχάνεται με

την ανάλυση των σημάτων (σκεδασμού και φθορι-

σμού) που παράγονται κατά την πρόσπτωση μιας ακτί-

νας LASER στο κάθε ένα από τα σωματίδια αυτά. Τα

παραγόμενα σήματα μετατρέπονται σε ηλεκτρονικά

και αναλύονται με ειδικά λογισμικά1.

Από τη μελέτη του σκεδασμού λαμβάνονται πλη-

ροφορίες για τα φυσικά χαρακτηριστικά του κυττάρου

(μέγεθος, πολυπλοκότητα δομής), ενώ κατά με την

ανάλυση των σημάτων φθορισμού μελετώνται μόρια

στην επιφάνεια ή στο εσωτερικό του. Το τελευταίο γί-

νεται με τη χρήση σεσημασμένων με φθορίζουσες

χρωστικές ιχνηθετών, οι οποίοι συνδέονται ειδικά με

τα κάθε φορά υπό μελέτη μόρια. Οι ιχνηθέτες είναι

συνήθως μονοκλωνικά αντισώματα, αλλά μπορεί να εί-

ναι και HLA μόρια συνδεδεμένα με πεπτίδια (HLA τε-

τραμερή), νουκλεοτίδια (BrDU), νουκλεοτιδικές αλλη-

λουχίες (FlowFISH), χημικές ενώσεις με επιλεκτική σύν-

δεση με κυτταρικές δομές ή ειδική δράση (PI, CFSE,

DHR) ή και φθορίζοντα νανοσωματίδια.

Με τον τρόπο αυτό, επιτυγχάνεται η ταυτόχρονη

μελέτη πολλαπλών παραμέτρων για κάθε ένα σωματί-

διο ξεχωριστά. Ο αριθμός των παραμέτρων που μπο-

ρούν να μελετηθούν ταυτόχρονα εξαρτάται από τον

τύπο του κυτταρομετρητή ροής. Ο συνήθης αριθμός

στα διαγνωστικά εργαστήρια κυμαίνεται μεταξύ 7-12

παραμέτρων. Με την εισαγωγή όμως, της φασματικής

ανάλυσης (spectral cytometry) σε μεγάλα ερευνητικά

κέντρα, ο αριθμός αυτός είναι μεγαλύτερος των 302.

Με την κυτταρομετρία ροής, μπορεί να γίνει τόσο

ο ποσοτικός προσδιορισμός συγκεκριμένων κυττάρων

και των υποπληθυσμών τους, όσο και η τυποποίηση

και η ποιοτική μελέτη περαιτέρω δομικών ή και λει-

τουργικών χαρακτηριστικών τους. Επίσης, ορισμένοι

κυτταρομετρητές ροής έχουν τη δυνατότητα φυσικού

διαχωρισμού των κυτταρικών πληθυσμών (κυτταρο-

διαχωριστές), ενώ σε άλλους υπάρχει η δυνατότητα

πληρέστερης δομικής μελέτης μέσω της φωτογράφη-

σης του κάθε σωματιδίου (Imaging Flow Cytometry).

Επίσης, με τη χρήση σφαιριδίων LATEX επικαλυμμένων

με αντισώματα έναντι διαλυτών ενώσεων, είναι δυνατός

ο ποσοτικός προσδιορισμός διαλυτών μορίων με κυτ-

ταρομετρία ροής, με μεγάλη ειδικότητα και ευαισθησία.

(ανάλογη άλλων μεθόδων MULTIPLEX).

Βασική, όμως, προϋπόθεση για την εξαγωγή των

παραπάνω συμπερασμάτων, ιδιαίτερα όταν πρόκειται

για κύτταρα, είναι η καλή κατάστασή τους. Όσο πα-

λαιώνει το δείγμα, (1) μειώνεται η ικανότητά των κυτ-

τάρων να σκεδάζουν το φως, (2) μεταβάλλεται η έκ-

φραση των διαφόρων δεικτών (3) αυξάνεται ο αυτο-

φθορισμός τους (4) μεταβάλλονται οι λειτουργικές

τους ιδιότητες. Για το λόγο αυτό η μελέτη των δειγμά-

των γίνεται άμεσα , συνήθως εντός 24 ωρών, ενώ για

ορισμένες λειτουργικές δοκιμασίες (ιδίως των πολυ-

μορφοπυρήνων) το διάστημα είναι πολύ μικρότερο.

Εφαρμογές

Η κυτταρομετρία ροής έχει ευρεία εφαρμογή κυ-

ρίως Ανοσολογικά και στα Αιματολογικά κλινικά δια-

γνωστικά εργαστήρια.

Στην Αιματολογία, η μέθοδος εφαρμόζεται στην

τυποποίηση των αιματολογικών κακοηθειών ενώ σε

ορισμένες περιπτώσεις είναι εφικτή και η πρόβλεψη

Φροντιστήριο Εργαστηριακής Διαγνωστικής

Κυτταρομετρία ροής

Μ.Ν. Τζανουδάκη
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των υφιστάμενων κυτταρογενετικών ανωμαλιών ή η

ανίχνευση προγνωστικών δεικτών. Επίσης, χρησιμοποι-

είται και για την παρακολούθηση της ανταπόκρισης

στη θεραπεία (Ελάχιστη Υπολειμματική Νόσος)3. Ση-

μαντική επίσης, είναι και η μέτρηση των αρχέγονων

αιμοποιητικών κυττάρων (CD34+) στα αντίστοιχα μο-

σχεύματα περιφερικού αίματος ή μυελού των οστών.

Στην Ανοσολογία, η μελέτη των CD4+ λεμφο-

κυττάρων στα πλαίσια της παρακολούθησης ασθενών

με HIV λοίμωξη ήταν η πρώτη εφαρμογή που έδωσε

ώθηση στην ανάπτυξη της μεθόδου. Πλέον, η μελέτη

του ανοσοφαινοτύπου των λεμφοκυτταρικών υποπλη-

θυσμών με κυτταρομετρία ροής αποτελεί σημαντικό

εργαλείο τόσο κατά τη διάγνωση των Πρωτοπαθών

Ανοσοανεπαρκειών όσο και στην παρακολούθηση της

ανοσιακής αποκατάστασης μετά από μεταμόσχευση4.

Η περαιτέρω μελέτη της έκφρασης ειδικών μορίων

μπορεί να οδηγήσει στην ταυτοποίηση συγκεκριμένων

ανοσιακών ελλειμμάτων, ενώ η μελέτη αλλαγής έκφρα-

σης δεικτών ή παραγωγής μορίων (όπως πχ οι κυττα-

ροκίνες) μετά από την κάθε φορά κατάλληλη διέγερση

μπορεί να δώσει πληροφορίες για την επάρκεια συ-

γκεκριμένων ανοσιακών μονοπατιών. Εξειδικευμένη με-

λέτη πληθυσμών όπως τα δενδριτικά ή τα ΝΚ (φυσικά

κυτταροκτόνα) λεμφοκύτταρα έχει ρόλο στη μεταμό-

σχευση ή στη μελέτη της αυτό ανοσίας. Τέλος οι λει-

τουργικές δοκιμασίες των βασεοφίλων μετά από διέ-

γερση με το κάθε φορά μελετώμενο αλλεργιογόνο,

έχουν αυξανόμενη σημασία στη διάγνωση των αλλερ-

γικών νοσημάτων.

Σε ερευνητικό επίπεδο, η κυτταρομετρία ροής

έχει ολοένα και αυξανόμενες εφαρμογές, όπως, για

παράδειγμα: (1) στη μελέτη της αντιγονοειδικής ανο-

σιακής απάντησης στα πλαίσια της ανοσολογίας των

λοιμώξεων και του καρκίνου και της παρασκευής εμ-

βολίων, (2) στη μελέτη του κυτταρικού κύκλου, του

πολλαπλασιασμού και της απόπτωσης, (3) στη μελέτη

του επιπέδου φωσφορυλίωσης των μορίων που ενέ-

χονται στη μετάδοση ενδοκυττάριων μηνυμάτων

(phosphoflow), στα πλαίσια της μελέτης τόσο της ανο-

σιακής απάντησης όσο και της λευχαιμίας,5 (4) στη

μελέτη της μεταγραφής συγκεκριμένων γονιδίων μέσω

της ανίχνευσης των αντίστοιχων mRNA, στα πλαίσια

τόσο της διερεύνησης λοιμώξεων (ανίχνευση mRNA

ιών), όσο και στη μελέτη κακοηθειών.

Συμπερασματικά, η κυτταρομετρία ροής αποτελεί

πολύτιμο εργαλείο στην Ανοσολογία. Η ποιότητα,

όμως, των αποτελεσμάτων είναι άμεσα εξαρτώμενη

από την σωστή ρύθμιση των παραμέτρων του οργά-

νου και την εμπειρία του χρήστη, κάτι το οποίο θα

πρέπει να λαμβάνεται υπόψη κατά την αξιολόγησή

τους.
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Τα ανθρώπινα λευκοκυτταρικά αντιγόνα (Human

Leucocyte Antigens, HLA) αποτελούν το πιο πολύμορ-

φο γενετικό σύστημα του ανθρώπου, γνωστό για την

σπουδαιότητά του στη μεταμόσχευση συμπαγών ορ-

γάνων και αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων1,2, την

συσχέτισή του με τα αυτοάνοσα νοσήματα3 και τις

μολυσματικές ασθένειες4 καθώς και την συμμετοχή

του στις αντιδράσεις υπερευαισθησίας σε φάρμακα5.

Οι τεχνικές αναγνώρισης των HLA αλληλίων έχουν

εξελιχθεί από τις ορολογικές στις βασισμένες στην

ανάλυση του DNA μεθόδους, όπως η ανίχνευση των

πολυμορφισμών μήκους θραύσματος από περιοριστι-

κό ένζυμο (Restriction Fragment Length Polymor-

phisms, RFLP), ο υβριδισμός με συνθετικά ολιγονου-

κλεοτίδια μετά από μεγέθυνση του DNA με την PCR

(PCR-Sequence Specific Oligonucleotides, PCR-SSO),

ο υβριδισμός με ειδικές των αλληλίων ολιγονουκλεο-

τιδικές αφετηρίες (PCR-Sequence Specific Primers,

PCR-SSP), η τυποποίηση με αλληλούχιση κατά Sanger

(Sanger sequence-based typing, SSBT) και, πιο πρόσφα-

τα, η τυποποίηση με τεχνολογίες αλληλούχισης επόμε-

νης γενιάς (Next Generation Sequencing, NGS)6.

Από την αντίδραση αντιγόνου-αντισώματος

στην αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης

Ο εκτεταμένος πολυμορφισμός των HLA αντι-

γόνων και η κλινική σημασία τους οδήγησε σε πολυά-

ριθμες τεχνικές. Η αρχή έγινε με τη δοκιμασία της συ-

γκόλλησης λευκοκυττάρων, λόγω όμως της φτωχής

επαναληψιμότητας, γρήγορα αντικαταστάθηκε με την

τεχνική της μικρολεμφοκυττα-ροτοξικότητας που επι-

κράτησε για πολλές δεκαετίες και συνεχίζει να εφαρ-

μόζεται σε πολλά εργαστήρια. Η τεχνική αυτή στηρί-

ζεται στην αντίδραση αντιγόνου-αντισώματος κατά

την ανάμειξη των λεμφοκυττάρων του υπό εξέταση

ατόμου με ειδικούς αντι-HLA ορούς παρουσία συ-

μπληρώματος. Αξιόπιστοι αντιοροί δεν ήταν διαθέσι-

μοι στο εμπόριο, γεγονός που ανάγκαζε τα εργαστήρια

να παρασκευάζουν τους δικούς τους και να τους

ανταλλάσσουν με άλλα εργαστήρια με τα ίδια προ-

βλήματα. Η ορολογική τυποποίηση ήταν επίσης δύ-

σκολη στις περιπτώσεις μικρής βιωσιμότητας των κυτ-

τάρων ή φτωχής έκφρασης των HLA καθώς και στην

επιβεβαίωση ή διάψευση της ομοζυγωτίας. Συνέπεια

των παραπάνω ήταν, ενώ η ορολογική τυποποίηση

εφαρμόζεται με ικανοποιητικά αποτελέσματα στα μέλη

μιας οικογένειας, αποδεικνύεται ανεπαρκής στους μη

συγγενείς δότες για μεταμόσχευση μυελού των οστών.

Επιπλέον, η τυποποίηση μη λευκών ατόμων αποδείχθηκε

δύσκολη, όταν η πλειοψηφία των αντιορών του εμπο-

ρίου παρασκευάζονται από λευκούς δότες7. Παράλληλα

με τις ορολογικές τεχνικές, προστέθηκαν και κυτταρικές

δοκιμασίες όπως η μικτή λεμφοκυτταρική καλλιέργεια

στην οποία οι αντιγονικές διαφορές τυποποιούνταν με

βάση την αναγνώρισή τους από τα Τ κύτταρα και όχι

τα προϊόντα των Β κυττάρων (δηλ. τα αντισώματα). Η

μέθοδος όμως ήταν χρονοβόρα και η χρήση ισοτόπων

αναπόφευκτη, γι’ αυτό και εγκαταλείφθηκε.

Ο εξαιρετικά μεγάλος πολυμορφισμός των HLA

αποτέλεσε πρόκληση για τους μοριακούς βιολόγους,

έτσι τα HLA διεκδίκησαν την πρωτοπορία σε κάθε

νέα τεχνική. Η πρώτη μοριακή μέθοδος που εφαρμό-

στηκε είναι η RFLP για την διερεύνηση του πολυμορ-

φισμού των HLA τάξης ΙΙ με κύριες εφαρμογές στην

επιλογή των DR/DQ συμβατών δοτών για αλλογενή

μεταμόσχευση μυελού, στην τυποποίηση υποψήφιων

ληπτών νεφρικού μοσχεύματος και των δοτών τους

καθώς και στην αναδρομική τυποποίηση πτωματικών
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δοτών. Στα μειονεκτήματα της RFLP τεχνικής περιλαμ-

βάνονται η μεγάλη ποσότητα DNA υψηλής καθαρό-

τητας που απαιτείται, η χρήση ραδιενεργών ουσιών

για τη σήμανση των ανιχνευτών, η μεγάλη χρονική

διάρκεια και η δυσκολία στην ερμηνεία των αποτελε-

σμάτων. Τελικά η RFLP αντικαταστάθηκε, αλλά όχι πριν

τα αποτελέσματα από τη χρήση της να αποτελέσουν

κίνητρο για την ανάπτυξη καλύτερων μεθόδων για την

HLA-DNA τυποποίηση. Η ανάδειξη των νουκλεοτιδι-

κών αλληλουχιών των HLA γονιδίων επέτρεψε την τα-

χεία ανάπτυξη πολλών τεχνικών με βάση την PCR, η

οποία «ανταποδίδοντας», μείωσε σημαντικά την προ-

σπάθεια που απαιτείται για την αλληλούχιση νέων αλ-

ληλίων. Οι δύο κύριες μέθοδοι που συχνότερα εφαρ-

μόστηκαν στην Ιστοσυμβατότητα ήταν οι PCR-SSO

και η PCR-SSP, αν και σε τακτά χρονικά διαστήματα

αναφέρονται είτε μία νέα μέθοδο ή μια αλλαγή σε

προϋπάρχουσα. Με την πρώτη προσέγγιση το ενισχυ-

μένο με PCR DNA, ακινητοποιείται πάνω σε μία μεμ-

βράνη και υβριδίζεται με ένα σημασμένο ανιχνευτή

υπό αυστηρές συνθήκες. Ωστόσο, η μέθοδος ήταν

κάπως δυσκίνητη διότι απαιτούσε μεγάλο αριθμό ανι-

χνευτών και ξεχωριστούς υβριδισμούς. Η τεχνική στην

οποία το προϊόν της PCR σημάνθηκε με βιοτινυλιω-

μένους εκκινητές και υβριδίστηκε με ακινητοποιημένα

ολιγονουκλεοτίδια, γνωστή αρχικά ως «reverse dot

blot», έκανε την SSO τυποποίηση, με μεγάλο αριθμό

ανιχνευτών, πολύ απλούστερη. Αυτή η τεχνική του ση-

μασμένου PCR-προϊόντος και των ακινητοποιημένων

ανιχνευτών, επεκτάθηκε αργότερα από τις νάιλον μεμ-

βράνες σε φθοριοσημασμένα μικροσφαιρίδια, όπως

στα ευρέως χρησιμοποιούμενα, τύπου Luminex, συ-

στήματα HLA τυποποίησης. Με την PCR-SSP τεχνική

η αναγνώριση των αλληλίων βασίζεται στην παρουσία

ή απουσία ειδικού προϊόντος που ανιχνεύεται με ηλε-

κτροφόρηση σε γέλη αγαρόζης. Η SSP εξακολουθεί

να χρησιμοποιείται πολλά χρόνια μετά τις πρώτες δη-

μοσιεύσεις, και μάλιστα, ειδικές SSP αντιδράσεις, εξα-

κολουθούν να χρησιμοποιούνται για να επιλυθούν οι

ασάφειες που προκύπτουν από την SSO ή από την

κατά Sanger μεθόδο αλληλούχισης (βλέπε παρακάτω).

Ακόμη, υψηλής διαχωριστικής ανάλυσης τυποποίηση

μπορεί να επιτευχθεί με επιπλέον εκκινητές και SSO

ανιχνευτές ή και με πρόσθετες SSP αντιδράσεις. Μειο-

νέκτημα των SSO και SSP είναι ότι, αν και ανιχνεύουν

διαφορά μιας βάσης στην αλληλουχία του DNA μεταξύ

δύο αλληλίων, δεν είναι πιθανό να ανιχνεύσουν ένα νέο

αλλήλιο, εκτός αν η διαφορά εντοπίζεται στην περιοχή

που «διαβάζεται» από τον ανιχνευτή ή τον εκκινητή7.

Από την πρώτη γενιά αλληλούχισης στις…

επόμενες

Η αλληλούχιση του DNA, με την κατά Sanger δι-

δέοξυ- μέθοδο ή μέθοδο τερματισμού της αλυσίδας

(dideoxy chain termination)8, αποτέλεσε την πρώτη

προσέγγιση για την HLA τυποποίηση σε επίπεδο υψη-

λής διαχωριστικής ανάλυσης μέσω της ανακάλυψης

των locus- και αντιγόνου-ειδικών πολυμορφισμών των

ιντρονίων που παρεμβάλλονται μεταξύ των πολυμορ-

φικών εξονίων. Η μεθοδολογία εφαρμόζει PCR ενί-

σχυση είτε gene-specific (ειδική και των δύο αλληλίων

ενός συγκεκριμένου HLA τόπου) ή group-specific (πε-

ριορισμένο αριθμό σχετικών μεταξύ τους αλληλίων)

και κυκλική αλληλούχιση του επιθυμητού αριθμού εξο-

νίων και των δύο κλώνων. Ακολουθεί ηλεκτροφόρηση

σε γέλη ακρυλαμιδίου και τα τελευταία χρόνια τριχο-

ειδική ηλεκτροφόρηση για τον διαχωρισμό των επι-

σημασμένων πολυνουκλεοτιδίων που παράγονται. Τέ-

λος, όλοι οι αυτόματοι αναλυτές περιέχουν προγράμ-

ματα περαιτέρω επεξεργασίας ή επιτρέπουν την εξα-

γωγή των δεδομένων για ανάλυση σε άλλα προγράμ-

ματα επεξεργασίας νουκλεϊκών αλληλουχιών, ενώ αρ-

κετά πακέτα ειδικού λογισμικού είναι διαθέσιμα και

δουλεύουν με τη βάση δεδομένων που προμηθεύονται

από την HLA Ιnformatics Group. Συχνά, όμως, η αλ-

ληλούχιση οδηγεί σε διφορούμενους συνδυασμούς

αλληλίων που αποδίδονται στις cis και trans απεικονί-

σεις των μορίων και αποτελούνται από ένα ζεύγος συ-

χνότερα απαντώμενων HLA και μια σειρά άλλων, λι-

γότερο κοινών, ζευγών. Αν και είναι αποδεκτό να ανα-

φέρεται το κοινό ζευγάρι αλληλίων ως υψηλής διαχω-

ριστικής ανάλυσης τυποποίηση (και να καταγράφονται

τα άλλα ως «μη αποκλειόμενα»), ο αυξανόμενος αριθ-

μός των HLA σημαίνει ότι ορισμένες από τις ασάφειες

υπονοούν διασταυρούμενες αντιδράσεις περισσότε-

ρων από δύο HLA αντιγόνων. Σε πολλά εργαστήρια

έχει προηγηθεί η τυποποίηση των HLA σε επίπεδο 2

ψηφίων (χαμηλής διαχωριστικής ανάλυσης τυποποίη-

ση) πριν την αλληλούχιση, με αποτέλεσμα, ο προσ-

διορισμός της αλληλουχίας με τη μέθοδο αυτή να

έχει γίνει μια επίπονη και χρονοβόρα μέθοδος για την

αναγνώριση των HLA9.

Μία τεχνική προσέγγιση στο θέμα της ασάφειας

αποτελεί η τεχνολογία αλληλούχισης επόμενης γενιάς

(η κατά Sanger μέθοδος θεωρείται πλέον πρώτης γε-

νιάς τεχνολογία) που περιλαμβάνει μία σειρά μεθόδων

που μπορούν να ομαδοποιηθούν ως εξής: α) προε-

τοιμασία του προς ανάλυση δείγματος (εκμαγείου), β)

αλληλούχιση και απεικόνιση και γ) ανάλυση των δε-



δομένων10. Η προετοιμασία του δείγματος περιλαμβά-

νει το σπάσιμο του γενωμικού DNA σε μικρότερα

κομμάτια από τα οποία δημιουργούνται οι λεγόμενες

«βιβλιοθήκες» και η ακινητοποίησή του σε μία στερεή

επιφάνεια (γυάλινο πλακάκι ή μικροσφαιρίδιο). Η ακι-

νητοποίηση του κομματιασμένου εκμαγείου επιτρέπει

να λάβουν χώρα χιλιάδες έως δισεκατομμύρια αντι-

δράσεις αλληλούχισης ταυτοχρόνως. Η αλληλούχιση,

προϊόν συνεργασίας χημείας, μοριακής βιολογίας και

μηχανικής, διακρίνεται από αυτήν κατά Sanger από το

γεγονός ότι οι πληροφορίες παράγονται σταδιακά από

βάση σε βάση και όχι από τον ηλεκτροφοριτικό δια-

χωρισμό και ανίχνευση των ήδη πραγματοποιημένων

αντιδράσεων. Τέλος, γίνεται στοίχιση των αλληλουχιών

που προκύπτουν με το γονιδίωμα αναφοράς και σύ-

γκριση και αξιολόγησή τους με αυτό. Αν και τα διαθέ-

σιμα συστήματα αλληλούχισης επόμενης γενιάς υπε-

ραμύνονται της αδιαμφισβήτητης τυποποίησης των

HLA, υπάρχουν αρκετά μειονεκτήματα όπως: α) κό-

στος: απαγορευτική η δαπάνη εξοπλισμού για τα πε-

ρισσότερα εργαστήρια, β) χρόνος: απαιτούνται 5 μέ-

ρες με ένα από αυτά τα συστήματα για την τυποποί-

ηση 20 δειγμάτων και γ) η προετοιμασία των δειγμά-

των είναι τεχνικά πολύ απαιτητική και χρονοβόρα11.

Επιλογή της μεθόδου

Η χρήση μιας συγκεκριμένης τεχνικής εξαρτάται

από τις απαιτήσεις του εργαστηρίου. Η επιλογή θα

πρέπει να επηρεάζεται από τον επείγοντα χαρακτήρα

και την απαίτηση των κλινικών, τον αριθμό των δειγμά-

των, τη διαθεσιμότητα του εξοπλισμού, τις δεξιότητες

του προσωπικού και τον προϋπολογισμό του εργα-

στηρίου. Μερικά εργαστήρια, ανάλογα με τις ανάγκες

τους, χρησιμοποιούν συνδυασμό μεθόδων. Σύμφωνα

με τις κλινικές εφαρμογές μπορεί να απαιτείται υψηλή

ή χαμηλή διαχωριστική ανάλυση, οι υποψήφιοι λήπτες

νεφρικού μοσχεύματος, για παράδειγμα, δεν χρειάζεται

να τυποποιηθούν σε υψηλό επίπεδο ανάλυσης σε αντί-

θεση με τους λήπτες μυελού τον οστών. Άλλωστε, οι

τεχνολογίες έρχονται και παρέρχονται, όπως η RFLP,

και ίσως, μέσα στα επόμενα λίγα χρόνια, η PCR-SSP

θα χρησιμοποιείται μόνο για τα λιγότερο πολυμορφικά

HLA αλλήλια, όπως τα DQB1 ή όταν απαιτείται άμεσα

χαμηλής ή ενδιάμεσης διαχωριστικής ανάλυσης τυπο-

ποίηση για μικρό αριθμό δειγμάτων. Η Luminex είναι

η επικρατούσα σήμερα τεχνολογία για την HLA τυ-

ποποίηση και τον έλεγχο αντισωμάτων ενώ η τεχνο-

λογία NGS μπορεί να φαίνεται μια ανησυχητική εξέ-

λιξη για τα περισσότερα εργαστήρια Ιστοσυμβατότη-

τας. Προς το παρόν, φαίνεται πιθανόν ότι μόνον τα

μεγαλύτερα και καλύτερα εξοπλισμένα εργαστήρια θα

είναι σε θέση να αντέξουν οικονομικά την επερχόμενη

NGS τεχνολογία, αφήνοντας στα υπόλοιπα την τυπο-

ποίηση των πτωματικών δοτών και την άμεση δοκιμα-

σία διασταύρωσης (cross-match) καθώς και την ταυ-

τοποίηση των αντι-HLA αντισωμάτων (panel test), με

την ελπίδα να μην μετατραπούν (τα μεγαλύτερα και

καλύτερα εξοπλισμένα) σε βιομηχανίες ή ακόμη χει-

ρότερα, να μην παραδοθούν σε «μεγάλα εμπορικά κα-

ταστήματα».
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Η λοίμωξη αποτελεί την κυριότερη αιτία νοση-

ρότητας και θνητότητας του ανθρώπου παγκοσμίως,

σύμφωνα με τα επίσημα στοιχεία του Παγκόσμιου Ορ-

γανισμού Υγείας. Ο ανθρώπινος οργανισμός αμύνεται

ενάντια στους λοιμογόνους παράγοντες μέσω του

ανοσιακού του συστήματος. Η άμυνα του εξαρτάται

τόσο από την λοιμογόνο δύναμη του εισβάλλοντος

παθογόνου, όσο και από την ανοσιακή κατάσταση του

ξενιστή. Η ραγδαία πρόοδος της μοριακής γενετικής

τα τελευταία χρόνια οδήγησε στην ταυτοποίηση και

μελέτη των γενετικών μηχανισμών που ευθύνονται για

την «παθολογική» συμπεριφορά της άμυνας του αν-

θρώπου έναντι των λοιμώξεων. Ανοσογενετικοί μηχα-

νισμοί οδηγούν σε αυξημένη ευαισθησία ή ανθεκτικό-

τητα στην λοίμωξη γενικότερα. Έχουν ανιχνευθεί συ-

γκεκριμένα γονίδια, κυρίως του HLA συστήματος, που

σχετίζονται με ευπάθεια σε ειδικά παθογόνα, καθώς

και άλλα που επηρεάζουν την έκφραση της φυσικής

ανοσίας. Η ευαισθησία ή η ανθεκτικότητα στη λοίμωξη

μπορεί να είναι τόσο ειδική του παθογόνου, όσο κα

ευρύτερη και να αφορά γενικότερους μηχανισμούς

άμυνας.

Τα ενδοκυττάρια παθογόνα, όπως οι ιοί, αλλά και

βακτήρια (Μυκοβακτηρίδιο, σαλμονέλλα, βρουκέλα,

χλαμύδια, λιστέρια, λεγεωνέλλα, λιστέρια, ρικέτσιες κ.α.)

διαθέτουν κάποια ιδιαίτερα επιμέρους χαρακτηριστικά,

τα οποία επηρεάζουν την εξέλιξη της ανοσιακής από-

κρισης στη λοίμωξη. Εγκαθίστανται ενδοκυττάρια μέσα

στο φαγόσωμα, όπου και αναστέλλουν την ωρίμανσή

του, αναστέλλουν την φαγολυσοσωμική σύντηξη, πα-

ρεμβάλλονται στην παραγωγή RNIs/ROIs, είναι ανθε-

κτικά στη δράση λυσοσωμιακών ενζύμων, αναστέλλουν

την παρουσίασή τους μέσω MHC II, ενώ κάποια από

αυτά διαφεύγουν στο κυτταρόπλασμα.

Ο ανθρώπινος οργανισμός από την άλλη μεριά

αντιπαραθέτει μία πληθώρα ανοσιακών μηχανισμών

προκειμένου να τα αντιμετωπίσει. Στα αρχικά στάδια

της λοίμωξης, σημαντικό ρόλο διαθέτουν τα μακρο-

φάγα και τα ΝΚ κύτταρα, τα οποία συνθέτουν κυττα-

ροκίνες που επάγουν την ειδική κυτταρική ανοσιακή

απόκριση, η οποία και τελικά θα οδηγήσει στην εξου-

δετέρωση του παθογόνου.

Όσον αφορά τα ενδοκυττάρια παθογόνα, η ενερ-

γοποίηση των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων

(ΑΠΚ) γίνεται μέσω των γλυκολιπιδίων του τοιχώματος

τους και οδηγεί στη σύνθεση, από τα εν λόγω κύτταρα,

IL12, IL-18 και σε μικρότερο βαθμό TNFα, με αποτέλε-

σμα την πρώιμη έκκριση IFNγ.

Η ΙFNγ αποτελεί έναν διεγέρτη των μονοπύρηνων

μακροφάγων και προάγει την έκκριση IIL-1, IL-6, IL-8

και TNFα, γεγονός που διευκολύνει με την σειρά του

την ανάπτυξη της ειδικής κυτταρικής ανοσίας τύπου

Th1. Την παραγωγή της διεγείρουν όχι μόνο οι ιοί, αλλά

και διάφορα βακτήρια, παράσιτα και μύκητες. Ακολου-

θεί στη συνέχεια η αναγνώριση των αντιγόνων του πα-

θογόνου από τα ειδικά CD4+ λεμφοκύτταρα μέσω του

TCR και παρουσία «δεύτερου σήματος» ενεργοποιού-

νται οι μεταγραφικοί παράγοντες στον πυρήνα του

CD4+ λεμφοκυττάρου, με αποτέλεσμα την έκκριση IL-

2. Η τελευταία οδηγεί στην ανάπτυξη του Th1 κλώνου

λεμφοκυττάρων, μέσω της IL-12, και την όψιμη παραγωγή

IFNγ και TNFγ από τα Th1 κύτταρα. Ο ρόλος της IFN

στη συνέχεια είναι η ενίσχυση της φαγοκυττάρωσης και

η μικροβιοκτόνος δράση των μακροφάγων, καθώς και
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η επαγωγή της ειδικής κυτταροτοξικότητας που εκφρά-

ζεται από τα CD8+ λεμφοκύτταρα (CTLs).

Από την άλλη μεριά, ο TNFα και η IL-1 προκαλούν

την αύξηση του πολλαπλασιασμού των ινοβλαστών, με

αποτέλεσμα συμμετοχή στη διαδικασία της ανάπλα-

σης, η οποία όμως στη συγκεκριμένη περίπτωση έχει

παθολογικές συνέπειες, όπως παρατηρείται στην ίνωση

από χρόνια φλεγμονή, που συνοδεύει τα χρόνια λοι-

μώδη νοσήματα.

Αξίζει να σημειωθεί ο TNFα και η IFNγ διαθέτουν

πολύ σημαντικό ρόλο στην όλη διαδικασία της ανο-

σιακής απάντησης στα ενδοκυττάρια παθογόνα, κάτι

το οποίο φαίνεται και από το γεγονός ότι σε ανεπάρ-

κεια δράσης τους (πχ. συγγενής έλλειψη, αντι-TNF θε-

ραπείες) παρατηρείται αναζωπύρωση των εν λόγω εν-

δοκυττάριων λοιμώξεων.

Ειδικότερα τώρα, όσον αφορά τις ιογενείς λοι-

μώξεις, θα πρέπει να λάβουμε υπόψην τις ιδαιτερότη-

τες που έχουν οι μικροοργανισμοί αυτοί. Οι ιοί είναι

υποχρεωτικά ενδοκυττάριοι μικροοργανισμοί, οι οποίοι

χρησιμοποιούν τα οργανύλλια του κυττάρου-ξενιστή,

προκειμένου να αναπαραχθούν. Η ανοσιακή απάντηση

επομένως έχει ως τελικό στόχο την παρεμπόδιση της

μετάδοσης του ιού από κύτταρο σε κύτταρο από την

μια, αλλά και την καταστροφή των ήδη προσβεβλημέ-

νων κυττάρων από την άλλη.

Αρχικά, η φυσική ανοσία συμμετέχει στην εξου-

δετέρωση των μικροοργανισμών αυτών μέσω ειδικών

μηχανισμών, όπως η έκκριση τύπου Ι ιντερφερονών

και η ενεργοποίηση των ΝΚ κυττάρων. Όταν τα ΑΠΚ

αναγνωρίσουν ένα ιικό αντιγόνο εκκρίνουν IFNα και

IFNβ οι οποίες διαχέονται στα παρακείμενα κύτταρα.

Τα κύτταρα αυτά και κάτω από την επίδραση των

ιντερφερονών παράγουν μια πρωτεϊνική κινάση PKR,

της οποίας η δράση είναι ο τερματισμός της πρωτεϊ-

νικής σύνθεσης των ιικών πρωτεϊνών του καψιδίου. Επι-

πρόσθετα, η IFNα έχει ως στόχο την ενεργοποίηση

των ΝΚ κυττάρων, τα οποία με τη σειρά τους αναγνω-

ρίζουν τα μολυσθέντα κύτταρα και τα θανατώνουν.

Αξίζει εδώ να σημειωθεί ότι απαραίτητη προϋ-

πόθεση για την ανωτέρω ενεργοποίηση των ΑΠΚ κυτ-

τάρων είναι η αναγνώριση από αυτά των PAMPs

(Pathogen Associated Molecular Pattern), ή αλλιώς

«μοριακών δομών που σχετίζονται με το παθογόνο».

Πρόκειται για μια ομάδα οντογενετικά συντηρημένων

μοριακών δομών, κοινή στην πλειοψηφία των μικρο-

οργανισμών, που σχετίζονται με την επιβίωση και την

λοιμογόνο δύναμή τους (π.χ. dsRNA). Η ανωτέρω

ενεργοποίηση των κυττάρων από τους ΡΑΜΡs βασί-

ζεται σε μια ομάδα PRRs (Pattern Recognition Recep-

tors), δηλ. υποδοχέων αναγνώρισης των παραπάνω

προτύπων μοριακών δομών.

Στη συνέχεια, τα ΑΠΚ μετά την φαγοκυττάρωση

του μολυσμένου κυττάρου παρουσιάζουν τα ιικά αντι-

γόνα με τη βοήθεια των μορίων ιστοσυμβατότητας τά-

ξης Ι και ΙΙ στα CD8+ και CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα αντί-

στοιχα. Τα κυτταροτοξικά CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα απευ-

θείας ή με την μεσολάβηση των CD4+ βοηθητικών Τ-

λεμφοκυττάρων θανατώνουν τα μολυσμένα κύτταρα.

Η κυτταροτοξικότητα έναντι των μολυσθέντων

κυττάρων από ιούς ασκείται ως εξής:

– Μετά την επαρκή αναγνώριση των ιικών αντιγόνων

στην επιφάνεια του μολυσμένου κυττάρου, ακολου-

θεί η μετάδοση του ενδοκυττάριου σήματος και η

έκκριση ενζύμων (διαλυτές λυτικές πρωτεΐνες-περ-

φορίνη και κοκκοένζυμα) από τα ειδικά εκκριτικά

κοκκία, τα οποία έχουν προσαρμοστεί στις θέσεις

επαφής CD8+ λεμφοκυττάρων και μολυσμένων

κυττάρων. Παρουσία ιόντων Ca++ τα μόρια περφο-

ρίνης σχηματίζουν πόρους στη μεμβράνη του κυτ-

τάρου-στόχου, διαμέσου των οποίων εισρέουν τα

κοκκοένζυμα και προκαλούν λύση και αποδόμηση

του κυτταρικού DNA.

– Στην μεμβράνη των κυτταροτοξικών Τ-λεμφοκυτ-

τάρων εκφράζεται ο συνδέτης Fas (Fas ligand), ο

οποίος συνδέεται με το μόριο Fas του μολυσμένου

κυττάρου-στόχου με αποτέλεσμα να προάγεται με

τον τρόπο αυτό η απόπτωσή του.

Ο προστατευτικός ρόλος των κυτταροτοξικών Τ-

λεμφοκυττάρων είναι πολύ σημαντικός στην εξουδε-

τέρωση των μολυσμένων από ιούς κυττάρων. Οι μη-

χανισμοί θανάτωσης των εν λόγω κυττάρων μέσω περ-

φορίνης ανακόπτει την ανάπτυξη των μικροοργανι-

σμών. Η λύση των παρασιτούμενων κυττάρων, τα οποία

δεν είναι πλέον ικανά να ελέγξουν τη λοίμωξη, απελευ-

θερώνει τους ιούς, οι οποίοι με τη σειρά τους φαγοκυτ-

ταρώνονται από άλλα ανοσοϊκανά κύτταρα, ενώ παράλ-

ληλα η παραγωγή κυτταροκινών και ιδιαίτερα IFNγ, ανα-

στέλλει την αναπαραγωγή των παθογόνων ιών.

Επομένως η ειδική κυτταρική ανοσία αντιμετωπί-

ζει τις ιικές λοιμώξεις κατά κύριο λόγο μέσω των βοη-

θητικών CD4+ (Th1) Τ-λεμφοκυττάρων και των κυτ-

ταροτοξικών CD8+ Τ-λεμφοκυττάρων που θανατώ-

νουν τα μολυσμένα κύτταρα.

Όσον αφορά τώρα στη χυμική ανοσία γενικότε-

ρα, μετά την είσοδο του ιού-παθογόνου, τα ώριμα Β-

λεμφοκύτταρα εισέρχονται στην κυκλοφορία και με-

ταναστεύουν στα περιφερικά λεμφικά όργανα, όπου η



συνάντηση με τον συγκεκριμένο ιό (αντιγονοεξαρτώ-

μενη διαφοροποίηση), ενεργοποιεί τον κλωνικό πολ-

λαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση τελικά σε πλα-

σματοκύτταρα, που εκκρίνουν μεγάλες ποσότητες για

τον συγκεκριμένο ιό ανοσοσφαιρινών. Για την επίτευξη

του στόχου αυτού, ο ειδικός Β κλώνος που θα ενεργο-

ποιηθεί κατά περίσταση, ανάλογα με την αντιγονικότητα

του ιού, αναδιατάσσει τους γόνους της σταθερής πε-

ριοχής της βαριάς αλυσίδας, ώστε να παραχθούν ειδικά

αντιικά αντισώματα. Αρχικά, παράγεται αντίσωμα IgM

τύπου, ενώ με την πάροδο του χρόνου παράγονται IgG

τύπου αντισώματα (στροφή τάξης). Τα IgG αντισώματα

δεσμεύουν ισχυρά το αντιγόνο και βοηθούν στη γρη-

γορότερη κάθαρσή του από την κυκλοφορία.

Παράλληλα σε πολλές περιπτώσεις ιογενών λοι-

μώξεων, η παραγωγή IgΑ στους βλεννογόνους φαίνεται

να έχει ιδιαίτερα προστατευτικό ρόλο.

Η εγκατάσταση ανοσιακής μνήμης (Τ κύτταρα

μνήμης) μετά από λοίμωξη στις περισσότερες περι-

πτώσεις αποτρέπει την επαναλοίμωξη.

Δεν θα πρέπει βέβαια να ξεχνάμε και την ανάπτυ-

ξη μηχανισμών ανοσιακής διαφυγής από την πλευρά

των ιών, προκειμένου να ξεφύγουν της θανάτωσης και

απομάκρυνσής τους από το ανοσιακό σύστημα. Τέτοιοι

μηχανισμοί είναι η αντιγονική εκτροπή ή μεταβολή (πχ.

ιοί γρίπης), η παραγωγή ανοσοκατασταλτικών κυτταρο-

κινών (ιός Ebstein Barr), η θανάτωση ή η λειτουργική

ανεπάρκεια των κυττάρων του ανοσιακού συστήματος

(HIV), η παραγωγή ομόλογων ουσιών των υποδοχέων

των κυτταροκινών (CMV), η αναστολή της επεξεργα-

σίας του ιικού αντιγόνου (Herpes simplex, CMV).

Είναι γεγονός, ότι πέρα από την κατανόηση των

παθοφυσιολογικών μηχανισμών που συμβαίνουν κατά

τη διάρκεια της λοίμωξης, η πρόοδος της Ανοσολο-

γίας προσφέρει διαγνωστικά μέσα και εργαστηριακούς

δείκτες για την ταυτοποίηση και παρακολούθηση των

λοιμώξεων. 

Παράλληλα, ο τρόπος με τον οποίο η ιατρική

μπορεί να ενισχύσει την ανοσιακή απάντηση στους

λοιμογόνους παράγοντες και συγκεκριμένα στους ιο-

γενείς λοιμογόνους παράγοντες είναι κυρίως μέσω των

προληπτικών εμβολιασμών. Το αποτέλεσμα είναι άμεση

ανοσιακή απάντηση και ισχυρή σε ενδεχόμενη επαφή

με το παθογόνο, γεγονός που αποτρέπει τη βαριά

νόσο ή την ίδια την λοίμωξη γενικότερα.
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Το είδος και ο τρόπος δράσης κάθε παθογόνου

μικροοργανισμού καθορίζουν και την αντίστοιχη ανο-

σιακή απόκριση του ξενιστή. Κάθε παθογόνος μικρο-

οργανισμός, όχι μόνο σε επίπεδο είδους, αλλά ακόμα

και σε επίπεδο στελέχους, διαθέτει συχνά μια εξατομι-

κευμένη λοιμογόνο δράση, δηλ. εκφράζεται με μια εξα-

τομικευμένη παθογονικότητα, και προκαλεί επομένως

μια ιδιαίτερη ανοσιακή απόκριση. Με βάση αυτή τη σχέ-

ση παθογόνου – ξενιστή, τα διάφορα μικρόβια θα μπο-

ρούσαν να ταξινομηθούν αδρά στις εξής κατηγορίες:

1) εξωκυττάρια βακτήρια και μύκητες, 2) ιοί, 3) ενδο-

κυττάρια βακτήρια και μύκητες, 4) ενδοκυττάρια πρω-

τόζωα, 5) εξωκυττάρια πρωτόζωα, 6) εξωκυττάριοι έλ-

μινθες και 7) ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια ελυτρο-

φόρα μικρόβια (βακτήρια και μύκητες).

Τα εξωκυττάρια παθογόνα μικρόβια διαθέτουν

διάφορα όπλα κατά του ξενιστή: κυτταρικούς παρά-

γοντες δηλ. στοιχεία που εντοπίζονται είτε ενδοκυτ-

ταρίως, είτε στην επιφάνεια του μικροβιακού κυττάρου

και εξωκυττάριους παράγοντες, δηλ. στοιχεία που πα-

ράγονται από τα μικροβιακά κύτταρα και εκκρίνονται

στο περιβάλλον προκαλώντας διάφορες διαταραχές

στον ξενιστή. Στους εξωκυττάριους παράγοντες ανή-

κουν διάφορα ένζυμα, μεταξύ άλλων και αυτά που

αδρανοποιούν αντιμικροβιακές ουσίες, διάφορες το-

ξίνες καθώς και μια πολύ ιδιαίτερη από άποψη δράσης

κατηγορία, τα υπεραντιγόνα.

Η σχέση παθογόνου-ξενιστή στη νόσο εξελίσ-

σεται σε μια μάχη που διαδραματίζεται πάνω σε μια

ζυγαριά με στόχο όχι την ισορροπία, αλλά την στροφή

προς την μια ή την άλλη κατεύθυνση. Το παθογόνο με

όπλα τους λοιμογόνους παράγοντες που διαθέτει από

τη μια, και ο ξενιστής με τους μη ειδικούς και ειδικούς

ανοσιακούς μηχανισμούς από την άλλη, παλεύουν για

τη νίκη. Όπως σε όλες τις μάχες, έτσι και στις ανοσια-

κές αποκρίσεις – μάχες υπάρχει ένα κόστος. Η επιθυ-

μητή έκβαση είναι η αντιμετώπιση της νόσου και η κα-

ταστροφή-απομάκρυνση του παθογόνου. Συχνά όμως

συμβαίνει το άντίθετο και μάλιστα πολλές φορές χωρίς

το παθογόνο να είναι ιδιαίτερα λοιμογόνο (παράδειγ-

μα: ανοσοανεπάρκεια/ανοσοκαταστολή και ευκαιριακά

παθογόνα).

Η ανοσιακή απόκριση σε εξωκυττάρια παθογόνα

εξελίσσεται σε διάφορες φάσεις: ενεργοποίηση των

μη ειδικών φυσικών ανοσιακών μηχανισμών, φαγοκυτ-

τάρωση και αντιγονική παρουσίαση, ενεργοποίηση Τ-

λεμφοκυττάρων (Th1 και Th2), απόκριση οξείας φάσης

και φλεγμονώδης αντίδραση, παραγωγή ειδικών αντι-

σωμάτων και δημιουργία Τ και Β ανοσιακής μνήμης1.

Εξαίρεση από αυτή τη διαδικασία αποτελούν τα υπε-

ραντιγόνα, όπως θα δούμε παρακάτω.

Τα υπεραντιγόνα αποτελούν προϊόντα με λοιμο-

γόνο δράση που παράγονται από βακτήρια, πρωτόζωα

και ιούς και προκαλούν μη ειδική ενεργοποίηση των

Τ-λεμφοκυττάρων με αποτέλεσμα ισχυρή πολυκλωνική

ανοσιακή αντίδραση και μαζική απελευθέρωση κυττα-

ροκινών.

Η ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων είναι ανε-

ξάρτητη από την ειδικότητα για συγκεκριμένα αντιγόνα

και αφορά στην μη ειδική σύνδεση-γέφυρα των υπε-

ραντιγόνων με MHC Class II αντιγόνα της επιφάνειας

των αντιγινοπαρουσιαστικών κυττάρων (ΑΠΚ) και με

περιοχές των TCR (Τ-cell receptors) υποδοχέων

(CD4, CD8). Η σύνδεση-γέφυρα μιμείται την σύνδεση
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με ειδικά αντιγόνα δηλ. την αντιγονική παρουσίαση,

χωρίς όμως να αφορά στην ειδική σχέση επιτόπου –

παρατόπου, δηλ. είναι τελείως ανεξάρτητη από επιτο-

πική ειδικότητα. Φυσικά δεν προηγείται καμία ενδο-

κυττάρια αντιγονική επεξεργασία (processing) και πα-

ρουσίαση από το ΑΠΚ2,3.

Αν αντιπαραβάλει κανείς το τρόπο δράσης κοι-

νών αντιγόνων και υπεραντιγόνων θα διαπιστώσει τις

εξής διαφορές:

– τα αντιγόνα υφίστανται ενδοκυττάρια επεξεργασία

στα ΑΠΚ και παρουσιάζονται υπό μορφή επιτόπων

μαζί με HLA-II στην επιφάνειά τους, προκαλούν ει-

δική ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων, συνδέο-

νται με απόλυτη ειδικότητα στον TCR και ένας επί-

τοπος μπορεί να ενεργοποιήσει 0,01-0,001% του συ-

νολικού πληθυσμού των Τ-λεμφοκυττάρων.

– Τα υπεραντιγόνα προκαλούν μη ειδική ενεργοποίηση

των Τ-λεμφοκυττάρων, χωρίς προηγηθείσα επεξερ-

γασία και παρουσίαση από τα ΑΠΚ, συνδέονται μη

ειδικά συνήθως στην περιοχή Vβ της β αλυσίδας του

TCR και μπορούν νε ενεργοποιήσουν το 20-60%

του συνολικού πληθυσμού των Τ-λεμφοκυττάρων!4

Η δράση των υπεραντιγόνων ακυρώνει τη θεμε-

λιώδη αρχή της λειτουργίας του ανοσοποιητικού συ-

στήματος, που βασίζεται στην απόλυτα ειδική αντιμε-

τώπιση των εκάστοτε βλαπτικών παραγόντων-αντιγό-

νων από τον ξενιστή. Η μη ειδική μαζική ενεργοποίηση

των πληθυσμών Τ-λεμφοκυττάρων έχει σαν αποτέλε-

σμα την ανεξέλεγκτη απελευθέρωση κυτταροκινών, την

ασύντακτη μη ισορροπημένη ενεργοποίηση του ανο-

σιακών μηχανισμών, συχνά προς την κατεύθυνση της

ανοσοκαταστολής, καθώς και την εκδήλωση αυτοανο-

σίας λόγω της απώλειας «αυτοελέγχου» και ενεργο-

ποίησης αυτοδραστικών Τ- και Β- λεμφοκυττάρων.

Παραδείγματα υπεραντιγόνων μικροβίων είναι οι

εντεροτοξίνες Α-Ε και G-P του σταφυλοκόκκου, η το-

ξίνη του συνδρόμου της τοξικής καταπληξίας (TSST

1, Toxic Shock Syndrome Toxin 1), οι εξωτοξίνες A, B, C,

E και G1 του πυογόνου στρεπτοκόκκου, η στρεπτο-

κοκκινκή μιτογόνος εξωτοξίνη Ζ (ισχυρότατο υπερα-

ντιγόνο), η ψευδομοναδική εξωτοξίνη Α, το μιτογόνο

της Yersinia pseudotuberculosis και πολλά ακόμη μικρο-

βιακά προϊόντα, είτε με βέβαιη υπεραντιγονική δράση,

είτε με πιθανή δράση υπό διερεύνηση5,6,7.

Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι η δομή και

κατ’ επέκταση ο τροπος δράσης των περισσοτέρων

υπεραντιγόνων από διαφορετικά παθογόνα μικρόβια,

έχουν μεγάλες ομοιότητες, η δε γενετική καταβολή

τους παρουσιάζει πολυμορφισμό με 8-10 αλλήλια για

κάθε υπεραντιγόνο, με εξαίρεση το στρεπτοκοκκικό μι-

τογόνο Ζ που διαθέτει έως σήμερα 20 αλλήλια. Τα γο-

νίδια των υπεραντιγόνων έχουν ανιχνευθεί και σε κινητά

ή μεταθετά στοιχεία όπως πλασμίδια και τρανσποζόνια,

γεγονός που δηλώνει τη δυνατότητα μεταφοράς και

διασποράς μεταξύ διαφόρων στελεχών μικροβίων του

ιδίου είδους ή διαφορετικών ειδών ή ακόμα και γενών2.

Σε κυτταρικό - μοριακό επίπεδο, η ενεργοποίηση

των Τ-λεμφοκυττάρων έχει σαν αποτέλεσμα τη μαζική

έκλυση IL-1, IL-2, IL-6, TNFα, Macrophage inflammatory

protein 1 (MIP1a, MIP1b) και Macrophage chemoat -

tractant protein 1 (MCP 1)8,9.

Η έντονη αυτή αντίδραση προς την κατεύθυνση

των προφλεγμονωδών κυτταροκινών προκαλεί πυρετό,

εξάνθημα, πολυοργανική δυσλειτουργία έως και ανε-

πάρκεια, καταπληξία και θάνατο. Το παράδοξο είναι ότι

αυτή η μαζική αδιάκριτη ενεργοποίηση πολλών κλώνων

Τ-λεμφοκυττάρων, προκαλεί εξάντληση και δημιουργία

μη λειτουργικών (non responsive) κυττάρων μνήμης8.

Παράλληλα, υπερβολική έκλυση INF-α επί παρατε-

ταμένης παρουσίας υπεραντιγόνων επάγει αυτοανοσία

(χαρακτηριστικό παράδειγμα το σύνδρομο Kawasaki)10.

Οι έμμεσες συνέπειες της δράσης των υπεραντι-

γόνων αφορούν σε γενικευμένη μιτογόνο δράση, ιστική

νέκρωση (υπερβολική έκλυση TNFα), εμετική αντίδρα-

ση (υπεραντιγόνα βακτηρίων που προκαλούν τροφικές

δηλητηριάσεις)11.

Κλινικά συμβάματα που σχετίζονται αιτιολογικά

με τη δράση υπεραντιγόνων είναι το σύνδρομο της

τοξικής καταπληξίας, η οστρακιά, το σύνδρομο

Kawasaki, η εκζεματική δερματίτιδα, η ψωρίαση η ρευ-

ματοειδής αρθρίτιδα, μορφές σακχαρώδους διαβήτη,

ρινικοί πολύποδες, ρευματικός πυρετός, λοιμώδης εν-

δοκαρδίτιδα12.

Θεραπευτικά οι δυνατότητες είναι αρκετά περιο-

ρισμένες. Εάν το μικροβιακό αίτο είναι γνωστό, τότε

προέχει η καταπολέμησή και απομάκρυνσή του με τη

χορήγηση αντιμικροβιακής χημειοθεραπείας. Παράλ-

ληλα θα πρέπει να γίνεται υποστήριξη ζωτικών λει-

τουργιών με έλεγχο της αρτηριακής πίεσης και επαρ-

κής ενυδάτωση. Ο οργανισμός αντιδρά με την παρα-

γωγή ειδικών αντισωμάτων, τα οποία σε μεγάλο βαθμό

εξουδετερώνουν τα υπεραντιγόνα. Χορήγηση υπερα-

νόσου ανοσοσφαιρίνης βοηθά στην εξουδετέρωση

και την αναστολή της ενεργοποίησης των Τ-λεμφο-

κυττάρων. Πειραματικά έχουν δοκιμαστεί συνθετικά

αντισώματα που μιμούνται τα υπεραντιγόνα και απο-

τρέπουν τη σύνδεση των πραγματικών υπεραντιγόνων

με τα ΑΠΚ και τα Τ-λεμφοκύτταρα. Επίσης επικουρικά
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χορηγείται ανοσοκατασταλτική αγωγή για την αποφυ-

γή της ενεργοποίησης των Τ-λεμφοκυττάρων και μείω -

ση της έκλυσης κυτταροκινών, καθώς και χορήγηση

κορτικοστεροειδών για καταστολή της αναξέλεγκτης

φλεγμονώδους αντίδρασης2,13.
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Τα ουδετερόφιλα αποτελούν τον μεγαλύτερο

πληθυσμό των λευκών αιμοσφαιρίων και διαδραμα-

τίζουν κυρίαρχο ρόλο στη βακτηριακή λοίμωξη και

στην επαγόμενη από αυτή φλεγμονώδη απόκριση.1

Στην έναρξη της λοίμωξης ενεργοποιούνται και με-

ταναστεύουν προς το σημείο της ιστικής βλάβης με

τον μηχανισμό της χημειοταξίας.2 Η χημειοταξία των

ουδετεροφίλων πυροδοτείται από τις χημειοκίνες, με

κύριο εκπρόσωπο τους την ιντερλευκίνη-8 (IL-8), και

από την αναφυλατοξίνη του συμπληρώματος C5a. Οι

παραπάνω μεσολαβητές παράγονται από τον προ-

σβεβλημένο ιστό ή από παρακείμενα κύτταρα στη

θέση της φλεγμονής.3 Επιπλέον, προϊόντα μικροβίων,

όπως το φορμυλο-πεπτίδιο fMLP (N-formyl-methi -

o nine-leucine-phenylalanine), δρουν ισχυρά χημειο-

τακτικά στα ουδετερόφιλα.4 Η εξαγγείωση των ου-

δετεροφίλων επιτυγχάνεται διαμέσου της αύξησης

της προσκολλητικής ικανότητάς του ενδοθηλίου. Ως

αποτέλεσμα τα ουδετερόφιλα μεταναστεύουν κατά

μήκος του αγγείου, προσκολλάνε σταθερά με το εν-

δοθήλιο μέσω των ιντεγκρινών του συστήματος

CD11/CD18 και η μετανάστευση ολοκληρώνεται με

την διαπίδυσή τους προς το διάμεσο χώρο. Στο ση-

μείο της φλεγμονής, τα ουδετερόφιλα χρησιμοποιούν

τρεις βασικούς μηχανισμούς καταπολέμησης των πα-

θογόνων: την φαγοκυττάρωση, την αποκοκκίωση και

την παραγωγή εξωκυττάριων δικτύων χρωματίνης,

γνωστά ως neutrophil extracellular traps, NETs (Ει-

κόνα 1).

Εξωκυττάρια ουδετεροφιλικά δίκτυα και

λοίμωξη

Μετά τη συμπλήρωση ενός αιώνα από την περι-

γραφή της φαγοκυττάρωσης από τον Elie Metchnikoff,

το 2004 ο Zychlinsky και οι συνεργάτες του περιέ-

γραψαν στα ουδετερόφιλα ένα νέο αντιμικροβιακό

μηχανισμό: το σχηματισμό και την απελευθέρωση των

εξωκυττάριων ουδετεροφιλικών δικτύων (neutrophil extra-

cellular traps, NETs). Τα ΝΕΤs αποτελούν εξωκυττάρια

δίκτυα αποσυμπυκνωμένης χρωματίνης, δηλαδή ένα

«σκελετό» από πυρηνικό DNA και ιστόνες, στον

οποίο βρίσκονται προσκολλημένες πρωτεΐνες προερ-

χόμενες κυρίως από τα κοκκία, αλλά και το κυτταρό-

πλασμα των ουδετερόφιλων. Χαρακτηριστικά παρα-

δείγματα τέτοιων πρωτεϊνών αποτελούν οι πρωτεάσες

των ουδετεροφίλων ελαστάση (ΝΕ) και μυελοϋπερο-

ξειδάση (MPO).5 Τα ουδετερόφιλα μετά την απελευ-

θέρωση των ΝΕΤs υφίστανται κυτταρικό θάνατο που

διαφέρει από την απόπτωση και την νέκρωση, γνωστό

ως ΝΕTωση (NETosis). Σε αντίθεση με την νέκρωση

και την απόπτωση, στην ΝΕΤωση δεν παρατηρείται

κατακερματισμός του DNA και δεν εκφράζονται στην

επιφάνεια της μεμβράνης ειδικά μόρια τα οποία είναι

απαραίτητα για την "κάθαρση" των προϊόντων του κυτ-

ταρικού θανάτου από τα μακροφάγα. Η ΝΕΤωση ολο-

κληρώνεται σε 2-3 ώρες, ωστόσο πρόσφατα στο μο-

ντέλο του Staphylococcus aureus περιγράφηκε ταχεία

απελευθέρωση ΝΕΤs από ουδετερόφιλα που παρα-

μένουν ζωντανά και εξακολουθούν να φαγοκυτταρώ-

νουν (vital NETοsis).6 Στo δίκτυο των NETs τα μικρό-
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βια παγιδεύονται, παρεμποδίζεται η διασπορά τους και

διευκολύνεται σημαντικά η φόνευσή τους καθώς εκτί-

θενται στις ιστόνες και στα μικροβιοκτόνα ένζυμα που

συσσωρεύονται σε μεγάλες συγκεντρώσεις στην επι-

φάνεια των σχηματισμών αυτών.7,8

Η επαγωγή των NETs αποτελεί κύριο μηχανισμό

φυσικής ανοσίας δεδομένου ότι πυροδοτείται από όλο

το φάσμα των παθογόνων όπως τα βακτηρίδια, οι ιοί,

οι μύκητες και τα πρωτόζωα (Πίνακας 1). Είναι σημα-

ντικό να αναφερθεί ότι τα παθογόνα στην προσπάθειά

τους να επιβιώσουν, έχουν αναπτύξει μηχανισμούς

αναστολής ή διαφυγής από την ΝΕΤωση.9,10 Χαρα-

κτηριστικά παραδείγματα βακτηρίων που διαφεύγουν

της ΝΕΤωσης και οι αντίστοιχοι μηχανισμοί που χρη-

σιμοποιούν είναι:

1. Ανάπτυξη πολυσακχαριδικής κάψας (Streptococcus

pneumoniae)

2. Σχηματισμός βιομεμβράνης (Pseudomonas aerug-

inosa)

3. Μεταβολή του ηλεκτρικού φορτίου της επιφά-

νειας των μικροοργανισμών (Group A Streptococci,

Shigella flexneri)

Εικόνα 1: Η ΝΕΤωση αποτελεί βασικό μιχανισμό αντιμικροβιακής δράσης.

Πίνακας 1. Αντιπροσωπευτικοί επαγωγείς της ΝΕΤωσης στην

λοίμωξη.

Παθογόνα Κυτταροκίνες και άλλοι

παράγοντες

Εξωκυττάρια Βακτήρια IL-8

Escherichia coli TNFα

Enterococcus faecalis IFN-γ

Haemophilus influenzae IFN-α

Klebsiella pneumoniae GM-CSF

Shigella flexneri GM-CSF + LPS

Staphylococcus aureus C5a

Streptococcus pneumoniae Ανοσοσυμπλέγματα

Serratia marcescens Ενεργοποιημένα αιμοπετάλια

Pseudomonas aeruginosa

Ενδοκυττάρια Βακτήρια

Listeria monocytogenes

Mycobacterium tuberculosis

Μύκητες

Aspergillus fumigatus

Candida albicans

Cryptococcus neoformans

Πρωτόζωα

Toxoplasma gondii

Leismania amazonensis

Ιοί

HIV-1

RSV - (respiratory syncytial virus)

Influenza A
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4. Ενζυμική διάσπαση των ΝΕΤs μέσω παραγωγής

DΝΑσης (Staphylococcus αureus, Neisseria gonorrhoeae)

5. Μη επαγωγή ΝΕΤωσης (Acinetobacter baumannii)

Εκτός των ίδιων των μικροοργανισμών, η απελευ-

θέρωση των NETs επιτυγχάνεται και διαμέσου ποικίλ-

λων βιολογικών οδών που συμμετέχουν στη βακτη-

ριακή λοίμωξη, όπως διάφορες κυτταροκίνες (IL-8, G-

CSF, TNFα), το συμπλήρωμα, και τα ενεργοποιημένα

αιμοπετάλια5,11,12 (Πίνακας 1).

Μηχανισμοί σχηματισμού/ρύθμισης των NETs

Οι μοριακοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στο

σχηματισμό, την απελευθέρωση και την κάθαρση των

NETs δεν έχουν αποσαφηνισθεί πλήρως, ωστόσο η

υπερκιτρουλλινοποίηση των ιστονών μέσω του ενζύ-

μου peptidylarginine deiminase 4 (PAD4), η επαγωγή

της αυτοφαγίας, οι πρωτεάσες ΝΕ και MPO, το οξει-

δωτικό stress (ROS) και διάφορα φλεγμονώδη ερεθί-

σματα (TNFα, IL-8, ανοσοσυμπλέγματα) έχουν συσχε-

τισθεί με τη διέγερση του σχηματισμού των NETs13,14,15.

Ομοιοστατικά, η κάθαρση των NETs επιτυγχάνεται

μέσω της αποδόμησή τους από τις εξωκυττάριες

DNases ή/και την φαγοκυττάρωση τους από τα μα-

κροφάγα.

Οι ασθενείς με χρόνια κοκκιωματώδη νόσο

(CGD) χαρακτηρίζονται από εγγενή αδυναμία παρα-

γωγής ROS και συχνές υποτροπές σοβαρών βακτη-

ριακών λοιμώξεων.11 Ενώ οι παραπάνω ασθενείς δεν

σχηματίζουν ΝΕΤs, ΝΕΤωση επιτυγχάνεται μετά από

μεταμόσχευση μυελού των οστών και αποκατάσταση

του γενετικού ελλείμματος, γεγονός που επιβεβαιώνει

τον καθοριστικό ρόλο της οξειδωτικής έκρηξης στην

ΝΕΤωση.

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει τη στενή συ-

σχέτιση της αυτοφαγίας, ενός σημαντικού αμυντικού

μηχανισμού έναντι των ενδοκυτταρίων βακτηρίων, με

την ΝΕΤωση. Το γεγονός ότι η επαγωγή της οξειδω-

τικής έκρηξης και της αυτοφαγίας οδηγεί στη απελευ-

θέρωση των ΝΕΤs, επιβεβαιώνει για ακόμη μια φορά

τη συμπληρωματικότητα των μηχανισμών της φυσικής

ανοσίας στις λοιμώξεις.16-18

Εξωκυττάρια ουδετεροφιλικά δίκτυα και

σήψη

Η σήψη θεωρείται συστηματική φλεγμονώδης

απάντηση στη λοίμωξη. Πολλές μελέτες αναδεικνύουν

σήμερα τον κεντρικό ρόλο των ουδετεροφίλων στη

σήψη μέσω της ΝΕΤωσης.5,19,20 Σε πειραματικό μοντέ-

λο σήψης από Escherichia coli καταδείχθηκε ότι η δη-

μιουργία των ΝΕΤs οδηγεί σε σημαντικό περιορισμό

της λοίμωξης.19 Επιπρόσθετα, κατά τη ΝΕΤωση απε-

λευθερώνονται κυτταροκίνες οι οποίες συμβάλλουν

στην ανάπτυξη συστηματικής φλεγμονώδης αντίδρα-

σης (SIRS).20

Η βαριά σήψη συχνά συνδέεται με διαταραχές

της πήξης, που μπορεί να κυμαίνονται από την ήπια

ενεργοποίηση της θρόμβωσης έως την απειλητική για

τη ζωή διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη (ΔΕΠ). Αναγνωρί-

ζοντας τη σημασία του ιστικού παράγοντα (TF) ως

βασικού πυροδοτητή της θρόμβωσης, στην παθογέ-

νεια της σήψης, οι Kambas και συν., διαπίστωσαν ότι ο

ΤF απελευθερώνεται μέσω των ΝΕΤs από τα ουδετε-

ρόφιλα σηπτικών ασθενών, μέσω εξαρτώμενου από

την αυτοφαγία μηχανισμού.21 Επιπροσθέτως, η ανα-

στολή της αυτοφαγίας μειώνει την απελευθέρωση των

ΝΕΤs και την επακόλουθη ενεργοποίηση άλλων μο-

νοπατιών που εμπλέκονται στην παθογένεια της σή-

ψης.22 Το παράδειγμα της βακτηριακής λοίμωξης κα-

ταδεικνύει το διττό ρόλο των ΝΕΤs στη φλεγμονώδη

απόκριση: επωφελής ως αμυντικός μηχανισμός έναντι

των παθογόνων, αλλά και επιβλαβής στην επαγωγή της

θρόμβωσης και της ιστικής βλάβης που συνοδεύει τη

σοβαρή σήψη.

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα NETs εκτός από τις

λοιμώξεις και τη σήψη, εμπλέκονται στην παθογένεια

της άσηπτης φλεγμονής, της αυτοανοσίας, της αθη-

ροθρόμβωσης και της ίνωσης. Πρόσφατα, σημαντικά

δεδομένα υποστηρίζουν ότι αν και τα NETs αποτε-

λούν κοινό μηχανισμό σε πολλές παθήσεις, η πρωτε-

ϊνική τους σύνθεση μπορεί να εξειδικεύεται ανάλογα

με τη νόσο ή/και το παθογόνο.22,23

Συμπερασματικά, τα NETs αποτελούν ένα νέο,

σημαντικό, μηχανισμό της φυσικής ανοσίας που εμπλέ-

κεται καθοριστικά στην αντιμετώπιση των βακτηρίων,

αλλά και στην επαγωγή της φλεγμονώδους απόκρισης

στη βακτηριακή λοίμωξη. Η μελέτη των NETs, των

πρωτεϊνικών συστατικών τους και των μηχανισμών ρύθ-

μισής τους προβάλλουν σήμερα ως σημαντικό ερευ-

νητικό πεδίο για την ανάδειξη νέων στρατηγικών στη

διάγνωση και την θεραπεία των λοιμώξεων και των

επιπλοκών τους.
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Το σύγχρονο παθοφυσιολογικό μοντέλο των αγει-

ιτίδων των μεγάλων αγγείων, προϋποθέτει την αλληλε-

πίδραση τριών διαφορετικών παραγόντων, του ξενιστή

(με την έννοια του γενετικού υποβάθρου), του περιβάλ-

λοντος (παθογόνα, φυσικοχημικές επιδράσεις) και την

ιδιαιτερότητα της ανοσιακής απόκρισης. Εν πολλοίς, η

εξήγηση αυτών των νοσημάτων παραμένει άγνωστη.1 Η

γενετική προδιάθεση φαίνεται ότι σχετίζεται με τα γο-

νίδια του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας και

ιδιαίτερα με το HLADRB-04, που σχετίζεται με την βα-

ρύτητα της νόσου. Άλλοι πολυμορφισμοί όπως ο RS-

20541 και πολυμορφισμοί στο γονίδιο της ιντερλευκίνης

13 και του VEGF, φαίνεται ότι παίζουν ρόλο.2,3 Από τους

περιβαλλοντολογικούς παράγοντες, πιθανολογείται ότι

κάποια παθογόνα όπως ο ιός των ανθρώπινων θηλω-

μάτων, είδη χλαμυδίων, ερπητοïοί ή παρβοïοί, είναι οι γε-

Συστηματική Αγγειίτιδα

Αγγειίτιδες μεγάλων αγγείων

Ι. Γκουγκουρέλας

ανοσ′ια 2015 ;   11, 1:   65 – 68

Εικόνα 1. Το παθοφυσιολογικό μοντέλο των αγγειιτίδων των μεγάλων αγγείων. (Boura P. et al. In Updates in diagnosis and treatment of

vasculitides, ανατυπωμένο με την άδεια των συγγραφέων).
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νεσιουργοί παράγοντες που πυροδοτούν την φλεγμονή

στα μεγάλα αγγεία.4,5 Όσον αφορά το ανοσιακό σύ-

στημα, ο ρόλος του είναι κρίσιμος γιατί η διάσπαση

της ανοσιακής ανοχής είναι αυτή που επιτρέπει την πυ-

ροδότηση φλεγμονωδών μηχανισμών σε σημεία του

ανθρώπινου σώματος, στα οποία η διαδικασία της φλεγ-

μονής μπορεί να είναι και καταστροφική.6

Το τελικό αποτέλεσμα είναι σε κάθε περίπτωση η

διήθηση του μέσου και έσω χιτώνα των μεγάλων αγ-

γείων από τα εκτελεστικά κύτταρα του ανοσιακού συ-

στήματος, όπως τα μακροφάγα και τα ουδετερόφιλα

(στην περίπτωση της γιγαντοκυτταρικής αρτηρίτιδας

σχηματίζονται και γιγαντοκύτταρα). Σύγχρονες μελέτες

αναδεικνύουν ότι η έμφυτη και η ειδική ανοσία ενερ-

γοποιούνται μέσα στο αγγειακό τοίχωμα διαμέσου

τουλάχιστο δύο διαφορετικών παθοφυσιολογικών μη-

χανισμών (Εικόνα 1).1

Οι διαταραχές της έμφυτης ανοσίας

στις αγγειίτιδες των μεγάλων αγγείων

Η έναρξη της ανοσιακής απόκρισης συνίσταται

στην αναγνώριση ξένων όμως τον οργανισμό μορια-

κών δομών από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα

(AΠK) του ανοσιακού συστήματος. Τα μακροφάγα των

ιστών και τα δενδριτικά κύτταρα, είναι τα κύρια επαγ-

γελματικά αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα που φέ-

ρουν στην επιφάνεια και στο κυτταρόπλασμά υποδο-

χείς προτύπων δομών, όπως οι PRR.7 Αυτοί οι υποδο-

χείς μπορούν και αναγνωρίζουν ειδικά μοριακά πρό-

τυπα εξωγενών ή και ενδογενών πρωτεϊνών που ανα-

γνωρίζονται ως ξένες, γνωστές ως πρότυπες μοριακές

δομές που σχετίζονται με τα παθογόνα (PAMP) ή

πρότυπες μοριακές δομές που σχετίζονται με την ιστι-

κή βλάβη (DAMP). Κατά την αναγνώριση των PAMP

και DAMP, τα δενδριτικά κύτταρα ωριμάζουν, ενεργο-

ποιούνται και παράγουν κυτταροκίνες που στρατολο-

γούν ουδετερόφιλα και μακροφάγα και ενεργοποιούν

το συμπλήρωμα.8 Η τελεολογία αυτών των πρώιμων

ανοσιακών αποκρίσεων, είναι να ελέγξουν και να περι-

χαρακώσουν τη λοίμωξη και την μικροβιακή διασπορά. 

Το αγγειακό δένδρο έχει την ιδιαιτερότητα ότι τα

AΠK βρίσκονται στον ορογόνο χιτώνα της αορτής

και των μεγάλων αγγείων σε κατάσταση λαθροβίωσης

(τα κύτταρα αυτά έχουν υψηλό ουδό ενεργοποίησης

προκειμένου να μην αντιδρούν σε αδρανή μόρια και

προκαλούν φλεγμονώδη φαινόμενα που μπορούν να

καταστρέψουν την αορτή επιφέροντας το θάνατο). Τα

ΑΠΚ δεν εκφράζουν συνδιεγερτικά μόρια CD-80 και

CD-86 και επάγουν ένα καθεστώς ανοσολογικής ανο-

χής. Εάν αντιγόνα αναγνωριστούν μεταναστεύουν

στους επιχώριους λεμφαδένες χωρίς να πυροδοτή-

σουν την φλεγμονή.9

Σε ευπαθή όμως άτομα, όπως αυτά που φέρουν

το γονίδιο HLADR4 ή σε ηλικιωμένους, ένας άγνω-

στος παράγοντας μπορεί να ενεργοποιήσει τα ΑΠK,

τα οποία για λόγους που δεν έχουν ξεκαθαριστεί, πα-

ραμένουν in situ και ωριμάζουν στο αγγειακό τοίχωμα,

εκφράζοντας συνδιεγερτικά μόρια και εκκρίνοντας

κυτταροκίνες. Η ενεργοποίηση των δενδριτικών κυτ-

τάρων μεσολαβείται κυρίως με την σύνδεση των TLR

στους αντίστοιχους συνδέτες τους. Ο TLR4 αναγνω-

ρίζει την λιποπολυσακχαρίδη και ο TLR5 αναγνωρίζει

την φλαγγελίνη.10 Η σύνδεση των PAMP με τους TLR

προκαλεί ενεργοποίηση των μεταγραφικών παραγό-

ντων (κυρίως του NFKB) που εισέρχονται στο πυρήνα

και επάγουν μια πλειάδα γονιδίων. Ο ρόλος των TLR

στην παθογένεση των αγειιτίδων θεωρείται πολύ κρί-

σιμος, γιατί μελέτες δείχνουν ότι η κατανομή των TLR

σχετίζεται με το μέγεθος του αγγείου. Η αορτή και οι

μεγάλοι κλάδοι της προέρχονται από το εκτόδερμα

και φέρουν διαφορετική κατανομή TLR από την κατι-

ούσα αορτή και άλλα μικρότερα αγγεία. Αυτή η δια-

φορετική κατανομή των TLR ίσως εξηγεί και τον τρο-

πισμό της γιγαντοκυτταρικής αρτηρίτιδας προς τα με-

γάλα στελέχη της αορτής.11

Ο κύριος ρόλος των δενδριτικών κυττάρων στην

παθογένεια των αγειιτίδων, είναι όχι μόνο να πυροδο-

τούν την φλεγμονώδη διαδικασία αλλά και να διαιωνί-

ζουν την ανοσιακή απόκριση. Αυτό επιτυγχάνεται κυ-

ρίως μέσω της υπερπαραγωγής IL-12, IL-18 και IFNγ.12

Μόλις τα ΔK ενεργοποιηθούν από τη σύνδεση TLR4,

εκκρίνουν IFNγ η οποία προκαλεί την διήθηση των

μονοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα με τον σχημα-

τισμό κοκκιωμάτων σε όλο το πάχος του αγγειακού

τοιχώματος (παναρτηρίτιδα). Απεναντίας, όταν οι TLR5

αναγνωρίζουν την φλαγγελίνη προκαλείται μόνο διή-

θηση του έξω χιτώνα (περιαρτηρίτιδα). Η διάσπαση

του έσω ελαστικού πετάλου και η στένωση του αγγείου

που παρατηρείται στην παναρτηρίτιδα δεν παρατη-

ρείται σε περιορισμένες φλεγμονώδεις διηθήσεις πέριξ

των ανευρυσμάτων. Συνεπώς, το ποιος υποδοχέας TLR

θα ενεργοποιηθεί κατά τις πρώιμες φάσεις όμως φλεγ-

μονής των μεγάλων αγγείων, παίζει κρίσιμο ρόλο. Οι

κυτταροκίνες που εκκρίνονται στο αγγειακό τοίχωμα

έχουν πλειοτροπικές και πολλαπλές δράσεις, που στο

τέλος καταλήγουν στην ενεργοποίηση ειδικών προς

το αντιγόνο Τ και Β λεμφοκυττάρων και στην λεμφο-

κυτταρική διήθηση του ιστού η οποία ευοδώνει τους
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μηχανισμούς φλεγμονής και έτσι κλείνει ένα ς θετικά

ανατροφοδοτούμενος κύκλος.10,11,12

Η ειδική ανοσία στις αγγειίτιδες

των μεγάλων αγγείων

Η ωρίμανση και ενεργοποίηση των ΔK, προκαλεί

την ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων τα οποία εί-

ναι συνήθως σε CD4+ βοηθητικά. Αυτά τα κύτταρα

ενορχηστρώνουν και ρυθμίζουν τις ανοσιακές απο-

κρίσεις μέσα στο αγγειακό τοίχωμα. Ο αντιγονοειδικός

πληθυσμός των Τ λεμφοκυττάρων εκπτύσσεται κατά

10 με 100 φορές, χωρίς όμως μελέτες να μπορούν να

αποδείξουν τον κλωνικό χαρακτήρα αυτών των λεμ-

φοκυτταρικών πληθυσμών. Οι περισσότερες μελέτες

αναδεικνύουν ότι ο Τ λεμφοκυτταρικός πληθυσμός

στο αγγειακό τοίχωμα είναι ολιγοκλωνικός.12,13 Τα Τ

λεμφοκύτταρα που έχουν ταυτοποιηθεί στην περιοχή

της βλάβης είναι κυρίως TH1 και TH17 τύπου, τα οποία

ευοδώνουν κυρίως δύο διαφορετικούς άξονες της

φλεγμονής τον IL-12- IFNγ άξονα και τον IL-1- IL-23

άξονα. Τα TH1 κύτταρα είναι αυτά που παράγουν IFNγ

που ενεργοποιεί τα μακροφάγα. Τα μακροφάγα στην

συνέχεια εκκρίνουν μεταλλοπρωτεϊνάσες, οι οποίες

διασπούν την κολλαγόνο θεμέλια ουσία του μέσου χι-

τώνα με αποτέλεσμα την εξασθένιση και λέπτυνση του

και το σχηματισμό ανευρύσματος που μπορεί να οδη-

γήσει κατόπιν ρήξης στον θάνατο του ασθενούς. Αντί-

θετα αν παραχθούν κυρίως ενδοθηλιακοί αυξητικοί

παράγοντες όμως ο VEGF και ο PDGF τότε έχουμε

υπερπλασία του ενδοθηλίου με αποτέλεσμα την στέ-

νωση του αγγείου, όπως συμβαίνει στην αγγειίτιδα

Takayasu.14,15

Προς το παρών, δεν είναι γνωστό ποιοι είναι εκεί-

νοι οι παράγοντες που καθορίζουν αν θα υπερεκκριθεί

η IFN γ με αποτέλεσμα τον σχηματισμό ανευρύσματος

ή αγγειοτροφικοί παράγοντες με αποτέλεσμα την στέ-

νωση του αγγείου και την ισχαιμία οργάνων. Ο ρόλος

των TH17 κυττάρων μελετάται στις αγγειίτιδες των με-

γάλων αγγείων. Βρέθηκε ότι ο πληθυσμός τους εκπτύσ-

σεται κατά 10 φορές στα άτομα με γιγαντοκυτταρική

αρτηρίτιδα.1 Το χαρακτηριστικό σε αυτήν την περίπτωση

είναι ότι σε αντίθεση με τα TH1 κύτταρα, τα TH17 κύτ-

ταρα δείχνουν εντελώς διαφορετική ευαισθησία στα

κορτικοστεροειδή. Έτσι η θεραπεία με κορτικοειδή οδη-

γεί σε ταχεία και σχεδόν απόλυτη μείωση των κυκλο-

φορούντων αλλά και των επιχώριων ΤΗ17 κυττάρων, γε-

γονός που ερμηνεύει και την άμεση ύφεση των συστη-

ματικών συμπτωμάτων (πυρετός, κακουχία) των ασθε-

νών μετά την κορτικοθεραπεία. Σε αντίθεση τα ΤΗ1 κύτ-

ταρα είναι πιο ανθεκτικά με αποτέλεσμα η τοπική φλεγ-

μονή να διαιωνίζεται, κάτι που μπορεί να οδηγήσει ύπου-

λα σε καταστροφικές συνέπειες. Οι σύγχρονες μελέτες

δείχνουν ότι οι δύο αυτοί πληθυσμοί ΤΗ1 και ΤΗ17 λεμ-

φοκύτταρων μπορούν να βρίσκονται σε δυναμική αλ-

ληλεπίδραση μεταξύ όμως και να διατηρούν την πλα-

στικότητά όμως. Έτσι πολλά ΤΗ17 κύτταρα μπορούν να

μετατραπούν σε ΤΗ1 κύτταρα που παράγουν IFN γ,

όπως όμως και το αντίστροφο. Η τελική κατάληξη όλων

αυτών των διαδικασιών είναι η προσέλευση μακροφά-

γων, η καταστροφή της θεμελίου ουσίας και το remod-

eling (αναδιοργάνωση αγγειακού τοιχώματος) που μπο-

ρεί να επισυμβεί σε άλλοτε άλλο χρονικό διάστημα με

διαφορετική σε κάθε περίπτωση βαρύτητα.1

Η ανοσοπαθολογία φαίνεται στην εικόνα 1.

Νεότερα δεδομένα στην παθογένεση

των αγειιτίδων των μεγάλων αγγείων:

ανοσιακή και αγγειακή γήρανση

Σύμφωνα με τα κριτήρια του 1990 του ACR, για

την διάγνωση όμως γιγαντοκυτταρικής αρθρίτιδας, η

ηλικία πάνω από 50 θεωρείται μείζον κριτήριο.16 Η ευ-

πάθεια των ηλικιωμένων για την συγκεκριμένη πρωτο-

παθή αγγειίτιδα, θεωρείται ότι οφείλεται σε δύο δια-

φορετικές εκφυλιστικές διαδικασίες.

1) Η ανοσογήρανση χαρακτηρίζεται από συρρί-

κνωση του πληθυσμού των παρθένων Τ λεμφοκυττά-

ρων, απώλεια της ανοσιακής ρύθμισης και διαταραχή

της έμφυτης ανοσίας. Πιο συγκεκριμένα, μεταβολές

στη λειτουργία των κυττάρων της έμφυτης ανοσίας,

διαταραχές στην διακίνηση των δενδριτικών κυττάρων

και παραμονή της έκφρασης των TLR στην επιφάνειά

τους, καθορίζουν την απώλεια ελέγχου μιας ανοσιακά

προνομιούχου περιοχής. Επίσης, η ανοσογήρανση

σχετίζεται με αυξημένη βασική παραγωγή κυτταροκι-

νών από τα μακροφάγα και τα δενδριτικά κύτταρα.1,17

2) Οι βιοχημικές τροποποιήσεις των πρωτεΐνών

της εξωκυττάριας δομής του αγγειακού τοιχώματος,

όπως αυτές των ελαστικών ινών, τις καθιστούν πολύ

ευένδοτες. Τα λεία μυϊκά κύτταρα μειώνονται σε αριθμό

και χάνουν την λειτουργικότητά τους, με αποτέλεσμα

να δημιουργείται συνθήκες δημιουργίας ανευρυσμά-

των. Παράλληλα, αυτό το μικροπεριβάλλον αυξάνει το

ρίσκο για τον σχηματισμό νέων αντιγόνων μέσα στο

αγγειακό τοίχωμα. Η θεραπεία των αγειιτίδων αυτών

βασίζεται στα γλυκοκορτιοειδή τα οποία όμως δεν

εξασκούν μεγάλη κατασταλτική δράση στα TH1 κύτ-

ταρα, σε αντίθεση με την κατασταλτική δράση που

παρουσιάζουν στα TH17.1,18



Αλληλογραφία:

Ιωάννης Γκουγκουρέλας

e-mail: igougourelas@yahoo.com

Βιβλιογραφία

1. Boura P, Tselios K, Gkougkourelas I, Sarantopoulos A. (2013).

Immunopatho physiology of Large Vessel Involvement in

Giant Cell Arteritis – Implications on Disease Phenotype

and Response to Treatment, Updates in the Diagnosis

and Treatment of Vasculitis, Prof. Lazaros Sakkas (Ed.),

ISBN: 978-953-51-1008-8, InTech, DOI: 10.5772/55222.

2. Gonzalez-Gay MA, Amoli MM, Garcia-Porrua C, Ollier WE.

Genetic markers of disease susceptibility and severity in

giant cell arteritis and polymyalgia rheumatica. Semin

Arthritis Rheum 2003; 33: 38-48.

3. Alvarez-Rodriguez L, Lopez-Hoyos M, Carrasco-Marin E, Mata C,

Calvo-Alen J, Aurrecoechea E, et al. Analysis of the rs20541

(R130Q) polymorphism in the IL-13 gene in patients with

elderly-associated chronic inflammatory diseases.

Rheumatol Clin 2012 Jun 27 (Epub ahead of print).

4. Mohammadi A, Pfeifer JD, Lewis JS Jr. Association between

human papilloma virus DNA and temporal arteritis.

BMC Musculoskelet Disord 2012; 13: 132.

5. Cooper RJ, D’Arcy S, Kirby M, Al-Buhtori M, Rahman MJ, Proctor

L, et al. Infection and temporal arteritis: a PCR-based

study to detect pathogens in temporal artery biopsy

specimens. J Med Virol 2008; 80: 501-5.

6. Mohan SV, Liao J, Kim JW, Goronzy JJ, Weyand CM. Giant cell

arteritis: immune and vascular aging as disease risk

factors. Arthritis Res Ther 2011; 13: 231.

7. Yilmaz A, Arditi M. Giant cell arteritis: DCs take two T’s to

tango. Circ Res 2009; 104: 425-7.

8. Ma-Krupa W, Dewan M, Jeon MS, Kurtin PJ, Younge BR, Goronzy

JJ, et al. Trapping of misdirected dendritic cells in the

granulomatous lesions of giant cell arteritis. Am J Pathol

2002; 161: 1815-23.

9. Ma-Krupa W, Jeon MS, Spoerl S, Tedder TF, Goronzy JJ, Weyand

CM. Activation of the arterial wall dendritic cells and

breakdown of self-tolerance in giant cell arteritis. J Exp

Med 2004; 199: 173-83.

10. Pryschep O, Ma-Krupa W, Younge BR, Goronzy JJ, Weyand CM.

Vessel specific Toll-like receptor profiles in human

medium and large arteries. Circulation 2008; 118: 1276-84.

11. Deng J, Ma-Krupa W, Gewirtz AT, Younge BR, Goronzy JJ, Weyand

CM. TLR4 and TLR5 induce distinct types of vasculitis.

Circ Res 2009; 104(4): 488-95.

12. Deng J, Younge BR, Olshen RA, Goronzy JJ, Weyand CM. Th17 and

Th1 T-cell responses in giant cell arteritis. N Engl J Med

2009; 361: 1114-6.

13. Deng J, Younge BR, Olshen RA, Goronzy JJ, Weyand CM. Th17-

and Th1-cell responses in giant cell arteritis. Circulation

2010; 121: 906-15.

14. Rodriguez-Pla A, Bosch-Gil JA, Rosello-Urgell J, Huguet-Redecilla

P, Stone JH, Vilardell-Tarres M. Metalloproteinase-2 and -9

in giant cell arteritis: involvement in vascular remodelling.

Circulation 2005; 112: 264-9.

15. Johnson C, Galis ZS. Matrix metalloproteinase -2 and -9 dif -

ferentially regulate smooth muscle cell migration and

cell-mediated collagen organization. Arterioscler Thromb

Vasc Biol 2004; 24: 54-60.

16. Hunder GG, Bloch DA, Michel BA, Stevens MB, Arend WB,

Calabrese LH, et al. The American College of Rheuma -

tology 1990 criteria fort he classification of giant cell

arteritis. Arthritis Rheum 1990; 33: 1122-8.

17. Campisi J, d’Adda di Fagagna F. Cellular senescence: when

bad things happen to good cells. Nat Rev Mol Cell Biol

2007; 8: 729-40.

18. Wang M, Monticone RE, Lakatta EG. Arterial aging: a journey

into subclinical arterial disease. Curr Opin Nephrol

Hypertens 2010; 19: 201-7.

68 Αγγειίτιδες μεγάλων αγγείων



Οι αγγειίτιδες των μικρών αγγείων,που προσβάλ-

λουν κατά προτίμηση αρτηριόλια, τριχοειδήκαιφλεβί-

δια,περιλαμβάνουν τη μικροσκοπική πολυαγγειίτιδα

(MPA), τη κοκκιωμάτωση Wegener (WG) και το σύν-

δρομο ChurgStrauss (CSS). Τα παραπάνω νοσήματα

μελετώνται μαζί δεδομένου ότι διαθέτουν αρκετά κοι-

νά κλινικά, εργαστηριακά and ιστολογικά χαρακτηρι-

στικά. Ακόμη, εκδηλώνονται συχνά ως πνευμονονεφρι-

κό σύνδρομο, προκαλούν παρόμοιες σπειραματικές

βλάβες (εστιακή και νεκρωτική σπειραματονεφρίτιδα)

και χαρακτηρίζονται από την παρουσία στον ορό αντι-

σωμάτων έναντι του κυτταροπλάσματος των ουδετε-

ροφίλων (ANCA).Η συχνότητα της νεφρικής προ-

σβολής, ιδιαίτερα στην ΜΡΑ και την WG είναι εξαιρε-

τικά υψηλή και ανέρχεται μέχρι το 100% και 85% των

ασθενών αντίστοιχα κατά τη διάγνωση των νοσημάτων

ή την εξέλιξη τους1.

Τα ANCA ανάλογα με την εικόνα τους στον ανο-

σοφθορισμό διακρίνονται σε περιπυρηνικά (p-ANCA)

και κυτταροπλαματικά (c-ANCA) και έχουν ειδικότητα

κυρίως έναντι της μυελοϋπεροξειδάσης (ΜΡΟ) και

της πρωτεϊνάσης 3(PR3) αντίστοιχα. Η πλειοψηφία των

ασθενών (έως 90%) με ΜΡΑ και WGείναι ANCA(+)

με κυριαρχούντα τύπο p-ANCA καιc-ANCA αντίστοι-

χα. Ποικίλεςμελέτες,invitroκαιinvivo, παρείχαν πειστικές

ενδείξεις ότι τα ANCA είναι παθογόνα. Έτσι, βρέθηκε

ότι συνδέονταισταλευκοκύτταρακαισταενδοθηλια-

κάκύτταρακαιασκούνδιφορετικές αλλά συνεργικές

δράσεις στους παραπάνω κυτταρικούς τύπους. Στα

ουδετερόφιλα, προάγουν την απόπτωση και τη δημι-

ουργία εξωκυττάριων παγίδων (ΝΕΤ), την απελευθέ-

ρωση κοκκίων με αποτέλεσμα την έκκριση δραστικών

ριζών οξυγόνου (ROS) και πρωτεασών σερίνης (όπως

PR3) καθώς και την έκκριση κυτταροκινών [ιντερλευ-

κίνη (IL)-1β και -8]. Τα ANCAπροάγουν επίσης την

ενεργοποίηση των μονοκυττάρων και την έκκριση χυ-

μοκινών (MCP-1) και κυτταροκινών (IL-1β, IL-8). Τέλος,

στα ενδοθηλιακά κύτταρα τα MPO-ANCAαυξάνουν

την έκφραση μορίων προσκόλλησης (Ε- και Ρ-σελε-

κτίνη, ΙCΑΜ-1, VCAM-1) και επακόλουθα τη σταθερή

προσκόλληση καιμετανάστευση των λευκοκυττάρων

καθώς και την ενεργοποίηση του συμπληρώματος1.

Η παθογένεια της βλάβης στις ΑNCA(+) αγγει-

ίτιδες, στους νεφρούς,αλλά και σε άλλα όργανα, είναι

σύνθετη και στην ανάπτυξη και στην εξέλιξη τηςβλά-

βης συμμετέχουν. με ποικίλους και συχνά αλληλεπικα-

λυπτόμενους μηχανισμούς,εκτός από τα ANCA, τα

ανοσοδραστικά κύτταρα (πολυμορφοπύρηνα και Τ-

και Β-λεμφοκύτταρα) και το συμπλήρωμα. Οι κυτταρι-

κοί μηχανισμοί της βλάβης περιλαμβάνουν την κλασική

οδό των πολυμορφοπύρηνων που προκαλεί νεκρωτική

αγγειίτιδα και την οδό των Τ-λεμφοκυττάρων που ενέ-

χεται επιπλέον και στην ανάπτυξη κοκκιωμάτων. Οι πα-

ραπάνω δύο οδοί έχουνκοινόσημείοέναρξηςτις λοι-

μώξεις κατά τις οποίες εκκρίνονται φλεγμονώδεις κυτ-

ταροκίνες [παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNF)

-α, ιντερφερόνη (IFN) –γ]. Οι τελευταίεςδιεγείρουν τα

ουδετερόφιλα (priming) που παίζουν κεντρικό ρόλο

στις αγγειίτιδες δεδομένου ότι, αφενός συμμετέχουν

στην αγγειακή βλάβη, και αφετέρου περιέχουν τα αντι-

γόνα-στόχους των ANCA (PR3 και MPO). Τα ουδε-

τερόφιλα αυτά εμφανίζουν αυξημένη έκφρασημορίων

προσκόλλησης και αντιγόνων ANCA στην επιφάνειά

τους τα οποία συνδεόμενα με τα κυκλοφορούντα

ANCA τα ενεργοποιούν μεαποτέλεσμα: 1) αύξησητης

προσκολλητικότητας των ενδοθηλιακών κυττάρων με

τα λευκοκύτταρα και της ικανότητας των τελευταίων

για μετανάστευση 2) διέγερση της παραγωγής και απε-
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λευθέρωσης ROS και 3) προαγωγή της έκκρισης των

κοκκίων τους και τηςαπελευθέρωσης ενζύμων μεταξύ

των οποίων περιλαμβάνονται τα MPO και PR3 με τε-

λικό αποτέλεσματηνανάπτυξη νεκρωτικής αγγειίτιδας1,2. 

Οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες που εκκρίνονται

σε λοίμωξη προκαλούν επίσης αύξηση των κυκλοφο-

ρούντων δραστικών T-λεμφοκυττάρων (Tems) τα

οποία μεταναστεύουν στα όργανα-στόχους, όπως είναι

οι νεφροί και οι πνεύμονες, και προκαλούν την ανά-

πτυξη κοκκιωμάτων που θεωρούνται «εκτελεστές»

(executioner) της καταστροφής των ιστών. Τα κοκκιώ-

ματα αποτελούνται από ποικίλους κυτταρικούς τύπους,

όπως Τ- και Β-λεμφοκύτταρα, γιγαντοκύτταρα και δεν-

δριτικά κύτταρα (DC) και εντός αυτών παράγονται

ANCA. Ακόμη, στις βλάβες σχηματίζονται NET ως

επακόλουθο της απόπτωσης των ουδετεροφίλων και

της απελευθέρωσης των κοκκίων τους. Τα ΝΕΤπεριέ-

χουν DNA και πρωτεάσες σερίνης που ενεργοποιού-

νται DC και B-κύτταρα μέσω των υποδοχέων TLR. Τέ-

λος, έχει βρεθεί ότι η ρύθμιση των Tems από τα ρυθ-

μιστικά Τ-κύτταρα (Tregs) είναι μειονεκτική στις αγγεί-

τιδες. Το γεγονός αυτό οδηγεί σε διαταραχή της ομοι-

όστασης των Tems και Tregs κυττάρων και επακόλουθα

σε περαιτέρω απελευθέρωση φλεγμονωδών κυτταρο-

κινών που προάγουν την ενεργοποίηση των ουδετε-

ροφίλων. Ας σημειωθεί ότι, η παραγωγή IFN-α από τα

DC επιδρά στην τοπική ανοσιακή ρύθμιση δεδομένου

ότι αναστέλλει τη λειτουργία των Tregs2.

Ο ρόλος των Β-λεμφοκυττάρων στην παθογένεια

των αγγειίτιδων επικέντρωσε ενδιαφέρον τελευταία,

μετά από την απόδειξη της θεραπευτικής αποτελε-

σματικότητας του rituximab, μονοκλωνικού αντισώμα-

τος έναντι του αντιγόνου CD20 των Β-κυττάρων, στα

νοσήματα αυτά. Ο ακριβής ρόλος των Β-κυττάρων δεν

είναι διευκρινισμένος αλλά Β-λεμφοκύτταρα ανευρί-

σκονται στα προσβεβλημένα όργανα περιλαμβανόμε-

νων των νεφρών και ιδιαίτερα σε κοκκιωματώδεις βλά-

βες στο αναπνευστικό όπου εντοπίζονται πλησίον σε

πολυάριθμα PR3(+) κύτταρα στα οποία και είναι δυ-

νατόν να συμβαίνει η επιλογή και ωρίμανσή τους σε

Β-λεμφοκύτταρα που παράγουν PR3-ANCA. Ας ση-

μειωθεί ότι τα αντιγονο-ειδικάΒ-λεμφοκύτταρα είναι τα

πρόδρομα κύτταρα βραχύβιων πλασματοκυττάρων

που θεωρούνται ότι είναι πηγή αυτοαντισωμάτων με-

ταξύ των οποίων περιλαμβάνονται και τα ANCA2.

Μολονότι η απουσία ανοσοσυμπλεγμάτων και πα-

ραγόντων του συμπληρώματος θεωρείται χαρακτηρι-

στικό ιστολογικό εύρηματων ANCA(+) σπειραματο-

νεφρίτιδων, αυξανόμενα δεδομένα υποδηλώνουν ότι

η οδός του συμπληρώματος ενέχεται στην παθογένειά

τους. Έτσι αρκετές μελέτες έδειξαν ότι εναποθέσεις

συμπληρώματος δεν είναι σπάνιες και σχετίζονταν με

βαρύτερη νεφρική βλάβη. Ακόμη, βρέθηκε ότι η ενερ-

γοποίηση από τα ANCA πολυμορφοπυρήνων διεγερ-

μένων από κυτταροκίνες προκαλεί την απελευθέρωση

προπερδίνης και παράγοντα Β που είναι ουσιώδεις για

την ενεργοποίηση του συμπληρώματος μέσω της

εναλλακτικής οδού. Η τελευταία οδηγεί στην παραγω-

γή του ισχυρού χημειοτακτικού παράγοντα C5a που

επιτείνει τη φλεγμονώδη απάντηση μέσω αύξησης της

συσσώρευσης των ουδετεροφίλων και διέγερσής τους

και τελικά οδηγεί στην ανάπτυξη βαριάς νεκρωτικής

φλεγμονής του αγγειακού τοιχώματος3.

Συμπερασματικά, η παθογένεια της βλάβης στις

ANCA(+)-αγγειίτιδες-σπειραματονεφρίτιδες είναι πο-

λύπλοκη και περιλαμβάνει αρκετά δραστικά σκέλη με

ποικίλες και αλληλεπικαλυπτόμενες δράσεις. Πιστεύεται

ότι η περαιτέρω κατανόηση των μηχανισμών βλάβης θα

οδηγήσει στην ανάπτυξη και την εφαρμογή ειδικότερων

και στοχευμένων θεραπειών για τα νοσήματα αυτά.
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Εισαγωγή

Οι συστηματικές αγγειίτιδες αποτελούν μια ετε-

ρογενή ομάδα κλινικών συνδρόμων που χαρακτηρί-

ζονται από φλεγμονή και νέκρωση του τοιχώματος

των αγγείων, με αποτέλεσμα την απόφραξη τους και

την ισχαιμία των ιστών και των οργάνων που αιματώ-

νονται από αυτά. Η διάκριση και η ονοματολογία τους

καθορίζεται από το μέγεθος των προσβαλλομένων

αγγείων, σύμφωνα με την πρόσφατη διεθνή συνδιά-

σκεψη 2012 CHCC (Chapel Hill Consensus Confer-

ence Criteria), για τις αγγείτιδες1.

Η διάγνωση μιας συστηματικής αγγειίτιδας είναι

πολύ δύσκολη, επειδή οι   ασθενείς συνήθως παρουσιά-

ζουν ποικιλία κλινικών εκδηλώσεων, ανάλογα με το κυ-

ρίαρχο μέγεθος των αγγείων που έχουν επηρεαστεί, τα

όργανα και τα συστήματα που εμπλέκονται, καθώς και

την έκταση της φλεγμονώδους διαδικασίας2. Κατά τη

διερεύνηση μιας συστηματικής αγγειίτιδας είναι εξαιρε-

τικά σημαντικό να λαμβάνονται υπόψη καταστάσεις που

μιμούνται αγγειίτιδα, οφειλόμενες σε άλλα πρωτογενή

(γενετικές αγγειακές διαταραχές, αθηροεμβολικά νοσή-

ματα) και δευτερογενή αίτια (λοιμώξεις, νοσήματα συν-

δετικού ιστού, κακοήθεια, φάρμακα)3. Σε αυτή τη στρα-

τηγική της προσπάθειας της έγκαιρης διάγνωσης της

πρωτοπαθούς συστηματικής αγγειίτιδας, το εργαστήριο

συμβάλλει ουσιαστικά με μια σειρά από κλασικούς αλλά

και σύγχρονους ανοσοδιαγνωστικούς βιοδείκτες.

Διαγνωστικοί βιοδείκτες

Οι κλασικές διαγνωστικές δοκιμασίες αφορούν,

τον αιματολογικό έλεγχο για την εκτίμηση αναιμίας,

λευκοκκυτάρωσης, θρομβοκυττάρωσης και τους δεί-

κτες φλεγμονής (CRP, TKE, C
3
, C

4
, Igs, IL-6), που αν και

αποτελούν μη ειδικά εργαλεία, χρησιμοποιούνται για

την αξιολόγηση της φλεγμονώδους δραστηριότητας

και την παρακολούθηση της θεραπείας. Σε αυτές πε-

ριλαμβάνονται ακόμη βιοχημικές δοκιμασίες για τον

έλεγχο της νεφρικής και της ηπατικής λειτουργίας πριν

από την έναρξη χορήγησης τροποποιητικών παραγό-

ντων της νόσου (μεθοτρεξάτη), η εξέταση των ούρων,

καθώς και ο προσδιορισμός των δεικτών ηπατίτδας Β

(HBV), ηπατίτιδας C (HCV), HIV 1-2 για τον αποκλει-

σμό λοιμώξεων. Στην ανοσοδιαγνωστική προσέγγιση

της συστηματικής αγγειίτιδας, χρησιμοποιούνται δοκι-

μασίες για την ανίχνευση αυτοαντισωμάτων (ANA, RF,

aPLs), που αποδεικνύουν δευτερογενή αίτια της νόσου,

αλλά και άλλοι ανοσολογικοί βιοδείκτες όπως οι κρυο-

σφαιρίνες (CRYO) και ειδικά αυτοαντισώματα (ΑNCA

ΜPO/PR3, αντι-GBM αντι-C1q κ.α.) που σχετίζονται

θετικά με πρωτοπαθείς αγγειίτιδες μικρών αγγείων4.

Από εισοκαετίας και πλέον έχουν δοκιμασθεί επί-

σης τα ενδοθηλιακά αντισώματα (AECA) και τα τε-

λευταία χρόνια μελετώνται διάφορα αντισώματα έναντι

νεότερων αντιγόνων (Ferritn, Lamin Α/C, Annexin A5,

visculin κ.α.), τα οποία προς το παρόν θεωρούνται μη

ειδικά της νόσου γιατί ανευρίσκονται σε αυτοάνοσα

νοσήματα (SLE, APS)5, καθώς και σε φυσιολογικά άτο-

μα. Ακολούθως θα αναφερθούν οι κυριότεροι ανοσο-

λογικοί διαγνωστικοί βιοδείκτες των συστηματικών αγ-

γειιτίδων που εφαρμόζονται στην κλινική πρακτική.

Αντισώματα έναντι του κυτταροπλάσματος

των ουδετεροφίλων

Τα αντισώματα έναντι του κυτταροπλάσματος των

Συστηματική Αγγειίτιδα
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ουδετεροφίλων (ANCA) αποτελούν ετερογενή ομάδα

αντισωμάτων που στρέφονται έναντι συστατικών των

πρωτογενών κοκκίων των ουδετεροφίλων και των λυ-

σοσωμάτων των μονοκυττάρων.

Τα (ANCA) που αντιδρούν κυρίως με την πρωτε-

ϊνάση-3 (PR3) και την μυελοϋπεροξειδάση (ΜΡΟ), παί-

ζουν ουσιαστικό ρόλο στη διάγνωση και παρακολού-

θηση μιας ομάδας συστηματικών αγγειίτιδων που ανα-

φέρονται ως «με ANCA σχετιζόμενες αγγειίτιδες». Η

ομάδα αυτή περιλαμβάνει τις νεκρωτικές αγγειίτιδες κυ-

ρίως μικρών αγγείων όπως,η Κοκκιωμάτωση με πολυαγ-

γείτιδα (GPA) γνωστή από παλιά ως Κοκκιωμάτωση

Wegener, η Μικροσκοπική πολυαγγειίτιδα (ΜΡΑ), η Ηω-

σινοφιλική κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα (EGPA) ή

Σύνδρομο Churg-Strauss, και η νεκρωτική σπειραματο -

νεφρίτιδα με μηνοειδείς σχηματισμούς (NCGN).

Ανιχνεύονται με έμμεσο ανοσοφθορισμό (IIF)

που αποτελεί το πρώτο screening test για την ανίχνευ-

ση των ANCA σε υπόστρωμα ουδετεροφίλων μονι-

μοποιημένων με αιθυλική αλκοόλη, όπου σύμφωνα με

τις διεθνείς οδηγίες διακρίνονται τέσσερις τύποι φθο-

ρισμού των ANCA6. Τα c-ANCA με κοκκιώδη χρώση

του κυτταροπλάσματος που αντιδρούν κυρίως με την

PR3.Τα p-ANCA που χαρακτηρίζονται από περιπυ-

ρηνική χρώση με ή χωρίς πυρηνική επέκταση, τα οποία

στο μεγαλύτερο ποσοστό τους δρούν έναντι της

ΜΡΟ. Παρατηρούνται επίσης τα άτυπα c-ANCA με

διάχυτο επίπεδο (flat) φθορισμό του κυτταροπλάσμα-

τος και τέλος τα άτυπα a-ANCA όπου ο φθορισμός

μπορεί να παρουσιάζει έντονη περιπυρηνική χρώση ή

συνδυασμό διάχυτης κυτταροπλασματικής και περιπυ-

ρηνικής χρώσης. Tα a-ANCA είναι συνήθως ειδικά

έναντι άλλων αντιγόνων (λυσοζύμη, ελαστάση λακτο-

φερίνη, καθεψίνη-G, BPI, β-γλυκουρονιδάση, ενολάση

κ.α.). ΄Ολα τα δείγματα μετά τον IIF συνιστάται να ελέγ-

χονται και με ELISA για τα αντιγόνα PR3 και MPO7. Ο

συνδυασμός αυτός παρουσιάζει πολύ μεγάλη ειδικό-

τητα (99%) και αυξάνει την αξιοπιστία του προσδιο-

ρισμού, καθώς 10% των θετικών ANCA με IIF είναι αρ-

νητικά με ELISA και αντίθετα 5% των θετικών με ELISA

είναι αρνητικά με IIF8.

Τα c-ANCA βρίσκονται θετικά στο 90% των

ασθενών με ενεργό γενικευμένη GPA και στο 40% των

ασθενών με εντοπισμένη νόσο και στρέφονται κυρίως

(75-80%) έναντι της PR3 και περιστασιακά έναντι της

ΜΡΟ (15-20%). Τα p-ANCA παρατηρούνται στο 75%

των ασθενών με ΜΡΑ, με συχνότητα 50% έναντι της

ΜΡΟ και 25% PR3. MPO-ANCA παρατηρούνται επί-

σης στην EGPA (50%) και σε ασθενείς με περιορι-

σμένη στο νεφρό αγγειίτιδα (80%)9. Επίσης p-ANCA

και a-ANCA ανιχνεύονται σε χρόνιες λοιμώξεις, ιδιο-

παθή φλεγμονώδη νοσήματα του εντέρου, αυτοάνοσα

νοσήματα του ήπατος, με διάφορους αντιγονικούς στό-

χους (λακτοφερίνη, λυσοζύμη, ελαστάση, καθεψίνη G)9.

Αντισώματα έναντι της βασικής μεμβράνης

των σπειραμάτων

Τα αντισώματα έναντι της βασικής μεμβράνης

του σπειράματος (glomerular basement membrane

antibodies, anti- GBM) αποτελούν βιοδείκτες για τη

διάγνωση της νόσου των αντι-GBM αντισωμάτων

(πρώην σύνδρομο Goodpasture), η οποία έχει πρό-

σφατα χαρακτηριστεί ως ανοσοσυμπλεγματική αγγει-

ίτιδα μικρών αγγείων που επηρεάζει τα τριχοεδή αγ-

γεία του σπειράματος και του πνεύμονα. Σημαντικό

ρόλο για τη διάγνωση της νόσου παίζει και η ορολο-

γική ανίχνευση των αντι-GBM αντισωμάτων τα οποία

αποτελούν ένα ειδικό και ευαίσθητο δείκτη για τη

νόσο. Τα αντι-GBM αντισώματα είναι θετικά στο 90%

των ασθενών με νεφρική και πνευμονική συμμετοχή

και στο 60% ασθενών χωρίς πνευμονική εμπλοκή. Για

την ανίχνευσή τους χρησιμοποιείται κυρίως η ELISA

και ο ανοσοφθορισμός (IΙF), αλλά και νεότερες μέθο-

δοι (Luminex thechnology, microdots)10.

Αντισώματα Anti-C1q

Anti-C1q αντισώματα είναι βιοδείκτες για τη διά-

γνωση της Υποσυμπληρωματαιμικής κνιδωτικής αγγει-

ίτιδας (Hypocomplementemic urticarial vasculitis

syndrome, HUVS),  που  έχει πρόσφατα ταξινομηθεί

ως ανοσοσυμπλεγματική αγγειίτιδα μικρών αγγείων. Τα

εργαστηριακά ευρήματα αφορούν τα χαμηλά επίπεδα

των C1q και C4, μεταβλητά επίπεδα C3, καθώς και την

παρουσία C1q αντισωμάτων στον ορό. Η διάγνωση

επιβεβαιώνεται με βιοψία δέρματος αποκαλύπτοντας

λευκοκυτταροκλαστική αγγειίτιδα ως παθογόνο

συσχετισμό1.

Κρυοσφαιρίνες

Οι κρυοσφαιρίνες (CRYO) είναι συνήθως απλές

ανοσοσφαιρίνες ή ανοσοσυμπλέγματα που έχουν την

ιδιότητα να καθιζάνουν σε χαμηλές θερμοκρασίες (<

37° C) και να επαναδιαλύονται κατά την εκ νέου αύ-

ξηση της θερμοκρασίας. Η παρουσία κρυοσφαιρινών

στον ορό του ασθενούς αναφέρεται ως κρυοσφαιρι-

ναιμία και είναι αναγκαίο να ακολουθήσει ποσοτικός

προσδιορισμός και ποιοτική ανάλυση των κρυοσφαι-
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ρινών του ορού για τον καθορισμό του τύπου της

κρυοσφαιριναιμίας12. Οι κρυοσφαιρίνες σύμφωνα με

την ποιοτική τους σύνθεση κατατάσσονται (ταξινόμη-

ση Brouet) σε τρεις τύπους. Η τύπου Ι μονοκλωνική

κρυοσφαιρίνη που χαρακτηρίζεται από παρουσία μο-

νοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης (IgM ή IgG, σπάνια IgA ή

πρωτεΐνη Bence Jones). Ο τύπος αυτός συνήθως συν-

δέεται με αιματολογικές κακοήθειες (Μακροσφαιρι-

ναιμία Waldenström ή Πολλαπλό Μυέλωμα) και αφο-

ρά το 5-10% των κρυοσφαιριναιμιών.

Η τύπου ΙΙ μικτή μονοκλωνική κρυοσφαιρίνη, που

αποτελείται από ανοσοσυμπλέγματα τα οποία περιέ-

χουν μια μονοκλωνική IgM ανοσοσφαιρίνη με δράση

ρευματοειδούς παράγοντα και πολυκλωνικές ανοσο-

σφαιρίνες. Ο τύπος αυτός παρατηρείται σε χρόνια

ηπατίτιδα C (HCV), λευχαιμίες, χρόνιες λοιμώξεις, αυ-

τοάνοσα νοσήματα ή είναι ιδιοπαθής και αποτελεί το

26% των κρυοσφαιριναιμιών. Η τύπου ΙΙΙ μικτή πολυ-

κλωνική κρυοσφαιρίνη περιλαμβάνει ανοσοσυμπλέγ-

ματα που περιέχουν πολυκλωνικό ρευματοειδή παρά-

γοντα (συνήθως IgM αλλά και άλλου ισοτύπου) και

πολυκλωνικές ανοσοσφαιρίνες. Αποτελεί το 50% πε-

ρίπου όλων των κρυοσφαιριναιμιών και παρατηρείται

σε χρόνιες ιογενείς λοιμώξεις (HCV) και νοσήματα

του συνδετικού ιστού.

Οι κρυοσφαιριναιμικές ανοσοσυμπλεγματικές αγ-

γειΐτιδες προσβάλλουν κυρίως μικρά και λιγότερο συ-

χνά, μέσου ή ακόμα και μεγάλου μεγέθους αγγεία και

είναι αποτέλεσμα κρυοσφαιριναιμίας τύπου ΙΙ και ΙΙΙ. 

Άλλα αυτοαντισώματα

Τα ενδοθηλιακά αντισώματα (AECA) είναι γνω-

στά από την δεκαετία του 80, και αποτελούν μια ετε-

ρογενή οικογένεια αντισωμάτων με στόχο πολλά και

διαφορετικά αντιγόνα της μεμβράνης των ενδοθηλια-

κών κυττάρων. Τα AECA έχουν ανιχνευθεί σε αρκετές

πρωτοπαθείς συστηματικές αγγειίτιδες όπως ΤΑ, GCA,

οζώδης πολυαρτηρίτιδα, GPA, MPA, EGPA, IgA αγγει-

ίτιδα, Kawasaki ασθένεια και νόσος του Behçet. Ωστό-

σο, η χρησιμότητα των AECA στην κλινική πράξη δεν

έχει ακόμα αποφασισθεί εξ αιτίας της έλλειψης

ακριβούς χαρακτηρισμού των αντιγονικών στόχων στα

διάφορα νοσήματα13.

Πρόσφατα έχουν περιγραφεί αυτοαντισώματα

έναντι πεπτιδίου της ανθρώπινης φερριτίνης. Τα νέα

αυτά αυτοαντισώματα έναντι της φερριτίνης έχουν

βρεθεί στο 92% των ασθενών με γιγαντοκυτταρική αρ-

τηρίτιδα/ρευματική πολυμυαλγία και στο 62% των

ασθενών με αρτηρίτιδα Takayasu14. Τα αντισώματα αυτά

ανιχνεύονται όμως και σε ασθενείς με συστηματικό

ερυθηματώδη λύκο, σε λοιμώξεις και σε υγιή άτομα,

γεγονός που καθιστά μελλοντική τη διαγνωστική τους

χρήση στην κλινική πρακτική, μετά από καλύτερη αξιο-

λόγηση.
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Η Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ) ή Σκλήρυνση κατά

Πλάκας ως ορισμός του Σαρκώ από τον 19ο αιώνα εί-

ναι μία από τις συχνότερες νόσους του Κεντρικού

Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ), με άγνωστη μέχρι στιγ-

μής αιτιολογία, με σαφή και ισχυρή όμως εμπλοκή του

ανοσιακού συστήματος στην παθοφυσιολογία της. Το

ότι το ανοσιακό σύστημα έχει πολλαπλή συμμετοχή

σε όλα τα στάδια εξέλιξης της παθοφυσιολογίας και

της πορείας της νόσου αποδεικνύεται από την απο-

τελεσματικότητα που έχουν οι διάφοροι θεραπευτικοί

παράγοντες που στοχεύουν τόσο στην επίκτητη, όσο

και στην φυσική ανοσία και χρησιμοποιούνται ήδη

στην θεραπευτική της νόσου ή είναι υπό κλινική δο-

κιμή. Επιπλέον οι κατεξοχήν γενετικοί παράγοντες που

προδιαθέτουν στην νόσο αλλά και στην πορεία της,

αφορούν σε γονιδιακούς τόπους του ανοσιακού συ-

στήματος, με προεξάρχουσα την συμμετοχή του MHC

συστήματος και πρωτίστως του αλληλίου HLA-

DRB1*1501. To τελευταίο φαίνεται να επηρεάζει όχι

μόνο τον κίνδυνο νόσησης, αλλά και πολλά κλινικά

φαινοτυπικά, και απεικονιστικά χαρακτηριστικά, αλλά

το κυριότερο το ποσοστό ανταπόκρισης των ασθενών

στα συνήθη φάρμακα για την νόσο. Επιπλέον τα διά-

φορα ζωικά μοντέλα της νόσου [ΕΑΕ] ενισχύουν την

άποψη της αυτοάνοσης διεργασίας, τόσο στα αρχικά,

όσα και στα μεταγενέστερα στάδια.

Το ισχύον πρότυπο για την νόσο είναι συνοπτικά,

η διέγερση κυρίως των CD4+ T-λεμφοκυτάρων στην

περιφέρεια και ειδικά στα λεμφικά όργανα μέσω των

αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων (Antigen Present-

ing Cells, APCs), η παραγωγή αυτοαντιδρώντων Τ-λεμ-

φοκυττάρων, ειδικών για την μυελίνη των νεύρων του

ΚΝΣ, η διαπερατότητα τους από τον διαταραγμένο

αιματοεγκεφαλικό φραγμό στο ΚΝΣ, η επανενεργο-

ποίησή τους εκεί με την συμμετοχή και των μικρογλοι-

ακών και άλλων κυττάρων (μακροφάγων) και τελικά η

καταστρεπτική τους δράση στην μυελίνη των νεύρων.

Πολύς λόγος γίνεται τελευταία για την συμμετοχή και

των CD8+ T-λεμφοκυττάρων στην παθοφυσιολογία

της νόσου, με άλλοτε άλλους CD8+ πληθυσμούς να

δρουν προστατευτικά ή προ-φλεγμονωδώς (κυρίως

μέσω παραγωγής IFN-γ και IL-17), προσθέτοντας ένα

ακόμη επίπεδο πολυπλοκότητας στο προφίλ της ΠΣ.

Ειδικότερα τα Mucosal-associated invariant T (MAIT)

κύτταρα θεωρούνται, τύπου φυσικής ανοσίας (innate-

like) λεμφοκύτταρα και αφορούν στο 25% των CD8+

T λεμφοκυττάρων των υγιών ατόμων και παριστούν

ένα φυσικό ανάχωμα στην μόλυνση και νόσηση από

βακτήρια και μύκητες. Φαίνεται επίσης ότι εμπλέκονται

και σε φλεγμονώδεις και αυτοάνοσες νόσους όπως η

ΠΣ. Ο πολυπρόσωπος χαρακτήρας των ΜΑΙΤ λεμ-

φοκυττάρων τα καθιστά τόσο θεραπευτικό στόχο, όσο

και πιθανό βιοδείκτη για την νόσο.Οι τελευταίες αυτές

απόψεις τονίζουν τον κυρίαρχο ρόλο των Τ-λεμφο-

κυττάρων στην ΠΣ, η οποία χαρακτηριστικά θεωρείται

Τ-ανοσομεσολαβούμενη αυτοάνοση νόσος του ΚΝΣ.

Άλλωστε ο ρόλος των CD8+ Τ-λεμφοκυττάρων ανα-

δεικνύεται και από τον κλωνικό πολλαπλασιασμό και

την ανεύρεση κυτταρολυτικών ειδικών για τον EBV T-

λεμφοκυττάρων στο Εγκεφαλονωτιαίο Υγρό (ΕΝΥ)

των ΠΣ-ασθενών. Η παρουσία των ολιγοκλωνικών αντι-

σωμάτων στο ΕΝΥ των ΠΣ ασθενών πιθανολογείται

ότι έχει σχέση και με τον EBV. Η συμμετοχή των Τh1

και Τh17 στην παθοφυσιολογία της νόσου θεωρείται
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πλέον δεδομένη, μέσα από πλειάδα δεδομένων των

τελευταίων ετών. Δύο πρωτείνες των αστροκυττάρων

στο ΚΝΣ φαίνεται να είναι οι στόχοι των αυτοαντι-

δρώντων Τ-λεμφοκυττάρων, η Glial FbrillaryAcidic Pro-

tein (GFAP) and η S100β. Ένας μεγάλος καταρράκτης

γεγονότων με συμμετοχή αστροκυττάρων, μικρογλοι-

ακών κυττάρων, ολιγοδενδροκυττάρων, αντισωμάτων,

παραγόντων του συμπληρώματος, ιντερλευκινών, κλπ

συνθέτουν το σκηνικό της καταστροφής της μυελίνης

στο ΚΝΣ. Η μεγαλύτερη απόδειξη του κεντρικού ρό-

λου των Τ-λεμφοκυττάρων στην ΠΣ αναδεικνύεται από

την δράση των φαρμάκων που δίδονται για αυτή (in-

terferons-beta, glatiramer acetate, natalizumab, fin-

golimod, teriflunomide). Πέραν των παραγόντων του

ανοσιακού συστήματος μεγάλο ρόλο διαδραματίζουν

και οι νευροεκφυλιστικοί μηχανοισμοί, μεταξύ των άλ-

λων και με συμμετοχή ελεύθερων ριζών οξυγόνου και

του οξειδωτικού στρες, εναντίον των οποίων δρα ο

διμεθυλεστέρας του φουμαρικού.

Ωστόσο τα τελευταία χρόνια μεγάλη σημασία

έχει δοθεί και στην συμμετοχή των Β-λεμφοκυττάρων

τόσο στα αρχικά στάδια της νόσου, όσο και στα με-

ταγενέστερα, με αποτέλεσμα την αυξανόμενη χρήση

φαρμακευτικών παραγόντων που στοχεύουν στα Β-

λεμφοκύτταρα, όπως το rituximab και το ocrelizumab

(κλινικές μελέτες φάσης ΙΙ. Επιπλέον τα Β-λεμφοκυττά-

ρων μνήμης μέσα στο ΕΝΥ μπορεί να συμμετέχουν

στην παραγωγή ολιγοκλωνικών ζωνών. Είναι γνωστό

ότι τα Β-λεμφοκύτταρα παράγουν αντισώματα και

αυτο-αντισώματα στα πλαίσια της γενικότερης ανο-

σιακής διαταραχής και πρόσφατα πολλοί νέοι αντιγο-

νοκοί στόχοι της χυμικής ανοσίας όπως τα KIR4.1, η

neurofascin και το SPAG-16, έχουν μελετηθεί και ανα-

δείχθηκε ο ρόλος τους τόσο στην απομυελίνωση, όσο

και στην αξονική βλάβη στους κόμβους του Ranvier.

Ένας άλλος τύπος κυττάρων, τα ΝΚ-cells, ή κύτ-

ταρα φυσικοί φονείς φαίνεται να συμμετέχουν ενεργά

στην φλεγμονώδη παθολογική διεργασία της ΠΣ, μέσω

ενεργοποίησης της ωρίμανσης των αντογονοπαρου-

σιαστικών κυττάρων και της παραγωγής κυττοκινών.

Ωστόσο η παρουσία των CD56 (bright) NK cells έχει

ένα ρυθμιστικό ρόλο στην φλεγμονή, πράγμα που ανα-

δεικνύεται και στην δράση του anti-CD25 μονοκλωνι-

κού αντισώματος, του daclizumab.

Πολλοί περιβαλλοντικοί και διατροφικοί παράγο-

ντες βρέθηκαν να συμβάλλουν στην παθοφυσιολογία

της νόσου, όπως η ηλιοφάνεια και η βιταμίνη D, η πο-

σότητα λήψης αλατιού με την τροφή κλπ., όλοι όμως

αυτοί οι παράγοντες φαίνεται ότι πρωτίστως δρουν

αρνητικά, επηρεάζοντας άμεσα ή έμμεσα την λειτουρ-

γία του ανοσιακού συστήματος, σε κάποιο κεντρικής

σημασίας μονοπάτι. Κατ΄αυτόν τον τρόπο τονίζεται

έτι περαιτέρω το ανοσομεσολαβούμενο και αυτοάνο-

σο στοιχείο της ΠΣ.

Αλληλογραφία:

Μαρία Αναγνωστούλη

e-mail: managnost@med.uoa.gr

Βιβλιογραφία

1. Apoptosis of oligodendrocytes and post-translational modi -

fications of myelin basic protein in multiple sclerosis:

possible role for the early stages of multiple sclerosis.

       Artemiadis AK, Anagnostouli MC. Eur Neurol. 2010; 63(2):

65-72. doi: 10.1159/000272940. Epub 2010 Jan 5. Review.

2. Biomarkers in Multiple Sclerosis: An Up-to-Date Overview.

       Katsavos S,  Anagnostouli M. Mult Scler Int. 2013; 2013:

340508. doi: 10.1155/2013/340508. Epub 2013 Jan 22.

3. Clinical and cognitive implications of cerebrospinal fluid

oligoclonal bands in multiple sclerosis patients.

       Anagnostouli M, Christidi F, Zalonis I, Nikolaou C, Lyrakos D,

Triantafyllou N, Evdokimidis I, Kilidireas C. Neurol Sci. 2015

Nov; 36(11): 2053-60. doi: 10.1007/s10072-015-2303-1.

4. Mucosal-Associated  Invariant  T Cells  in Multiple  Sclerosis:

The Jury is Still Out.

       Treiner E, Liblau RS. Front Immunol. 2015 Sep 30; 6: 503. doi:

10.3389/fimmu.2015.00503. eCollection 2015.

5. A basic overview of multiple sclerosis immunopathology.

       Grigoriadis N, van Pesch V. Eur J Neurol. 2015 Oct; 22 Suppl

2: 3-13. doi: 10.1111/ene.12798. Review.

6. Role of T cell-glial cell interactions in creating and amplifying

central nervous system inflammation and multiple

sclerosis disease symptoms.

       Huseby ES, Kamimura D, Arima Y, Parello CS, Sasaki

K, Murakami M. Front Cell Neurosci. 2015 Aug 5; 9: 295.

doi: 10.3389/fncel.2015.00295. eCollection 2015.

76 Η πολλαπλή σκλήρυνση ως πρότυπο οργανοειδικής αυτοάνοσου νόσου



1. Γενικότητες

Τα παρανεοπλασματικά νευρολογικά σύνδρομα

(ΠΝΣ) είναι νοσήματα που εμφανίζονται σε ασθενείς

με κακοήθη νεοπλασία χωρίς μετάσταση ή επέκταση

της νόσου στο νευρικό σύστημα. Θεωρούνται αποτέ-

λεσμα έμμεσης ή «απόμακρης», όπως χαρακτηριστικά

αναφέρεται, επίδρασης του καρκίνου στο κεντρικό ή

το περιφερικό νευρικό σύστημα, γεγονός που δικαιο-

λογεί και τη μεγάλη ετερογένειά τους. Προσβάλλουν

όλο τον άξονα του νευρικού συστήματος (ΝΣ) σε επί-

πεδο μονήρους ή πολλαπλής ανατομικής περιοχής1.

2. Αιτιοπαθογενετικές προσεγγίσει

2.1 Aρχική θεώρηση παθογενετικών μηχανισμών

πρόκλησης ΠΝΣ

Η αιτιολογία των ΠΝΣ παραμένει μέχρι σήμερα

άγνωστη. Οι πρώτες αιτιοπαθογενετικές συσχετίσεις

αφορούσαν χυμικούς μηχανισμούς ανοσίας. Συγκεκρι-

μένα, περί το 1980, οι Posner και συν ανίχνευσαν στον

ορό και το ΕΝΥ ασθενών με καρκίνο και νευρολογικό

σύνδρομο, υψηλούς τίτλους αντισωμάτων που ανα-

γνώριζαν πρωτεϊνες νευρώνων από τις περιοχές του

εγκεφάλου που είχαν υποστεί την εκφύλιση, ταυτόχρο-

να όμως αναγνώριζαν και αντιγόνα ίδιου μοριακού βά-

ρους από τα κύτταρα του όγκου1,2,3.

Βέβαια, σύμφωνα με όλα τα μέχρι σήμερα δεδο-

μένα, άμεση παθογενετική συσχέτιση με νευρωνικά ή

νευρομυϊκά αντισώματα έχει διαπιστωθεί μόνο για λίγα

νοσήματα νευρικού ή μυϊκού συστήματος. Επιπλέον

ίδια αντισώματα ανιχνεύονται συχνά είτε σε διαφορε-

τικά παρανεοπλασματικά σύνδρομα, είτε σε άλλες μη

παρανεοπλασματικές νευρολογικές παθήσεις4.

2.1 Σύγχρονη θεώρηση παθογενετικών μηχανι-

σμών πρόκλησης ΠΝΣ

Πρόσφατες μελέτες περιφερικού αίματος ασθε-

νών με χρόνια ΠΝΣ και καρκίνο, απεκάλυψαν την πα-

ρουσία κυτταροτοξικών CD8+ T λεμφοκυττάρων (Τc

ή CTL), ικανών να καταστρέψουν αντιγονοπαρουσια-

στικά κύτταρα Υο αντιγόνου in vitro. Επόμενες μελέτες

κυττάρων από τους ίδιους ασθενείς, έδειξαν ότι αυτό-

λογα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, τα περισσότερα

από τα οποία ήταν δενδριτικά, επαναδιέγειραν CTL κύτ-

ταρα μνήμης κατά του Υο αντιγόνου. Τα ευρήματα αυτά

συμπληρώθηκαν από άλλες μελέτες που αναφέρουν

αντίδραση Τ αντιγονοειδικών κυττάρων σε ασθενείς με

anti-Hu σύνδρομο5. Με βάση αυτά τα στοιχεία, άρχισε

να καθιερώνεται ένα νέο μοντέλο παθογένειας ΠΝΣ.

Συγκεκριμένα, όταν το νεοπλασματικό κύτταρο

πεθάνει μέσω αποπτωτικών μηχανισμών, παράγονται

διάφορα αντιγόνα που προσλαμβάνονται από δενδρι-

τικά κύτταρα και μακροφάγα. Στη συνέχεια, τα δενδρι-

τικά κύτταρα μεταναστεύουν στα λεμφοζίδια (δευτε-

ρογενή λεμφικά όργανα), όπου μεταφέρουν τα αντι-

γόνα του όγκου. Εκεί, τα Β-κύτταρα όταν έλθουν σε

επαφή με τα ογκοαντιγόνα διεγείρονται, ενεργοποιού-

νται και διαφοροποιούνται σε πλασματοκύτταρα τα

οποία παράγουν αντισώματα εναντίον του όγκου. Επι-

πλέον, η παραγωγή αντισωμάτων ενισχύεται από την

ενεργοποίηση των CD4+ T λεμφοκυττάρων (Τ
H
) σαν

απάντηση στο σύμλεγμα ογκοαντιγόνου-MHC II-TCR.

Eξ άλλου η ένωση ογκοαντιγόνου-MHC I με το σύ-

μπλεγμα TCR των CD8+ T λεμφοκυττάρων (Τc ή

CTL), ενεργοποιεί αυτά τα κύτταρα, τα οποία αφού

στραφούν κατά του όγκου, επάγουν επιπρόσθετους

αποπτωτικούς μηχανισμούς εναντίον των νεοπλασμα-

τικών κυττάρων5,6.
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Στη φάση δηλαδή αυτή, όπου η χυμική ανοσία

είναι το κύριο σκέλος μιάς ήπιας ανοσιακής απάντη-

σης κατά της νεοπλασίας, η παραγωγή αντισωμάτων

αλλά και η ενεργοποίηση των κυτταροτοξικών CD8+

T λεμφοκυττάρων (Τc ή CTL),φαίνεται να επιτυγχά-

νουν τον περιορισμό της ανάπτυξης του όγκου. Τα

αντισώματα όμως που παράγονται, αντιδρούν επίσης

με δομές του νευρικού συστήματος που βρίσκονται

εκτός του αιματοεγκεφαλικού φραγμού (ΑΕΦ), όπως

τα στοιχεία της κυτταρικής μεμβράνης στην τελική κι-

νητική πλάκα της νευρομυϊκής σύναψης, σχετιζόμενα

αιτιοπαθογενετικά με την πρόκληση της νευρολογικής

νόσου. Ο εγκέφαλος-όπως συμβαίνει και υπό φυσιο-

λογικές συνθήκες- διαφεύγει ακόμη της ανοσοεπίβλε-

ψης επειδή η ελάχιστη έκφραση αντιγόνων ιστοσυμ-

βατότητος και ο ΑΕΦ του παρέχουν "ανοσολογική

προφύλαξη". Έτσι, τα αντιγόνα που αποτελούν φυσιο-

λογικά συστατικά των νευρώνων και είναι κοινά με τα

αντιγόνα του όγκου είναι ανατομικώς και λειτουργικώς

προφυλαγμένα και δεν αναγνωρίζονται ως "ξένα".

Σε μιά δεύτερη φάση, εφ’ όσον ο όγκος εξελίσ-

σεται, οι ανοσολογικοί μηχανισμοί που αναπτύσσει ο

ξενιστής έναντι του όγκου διευκολύνουν τη διάβαση

των ανοσιακών κυττάρων στο ΚΝΣ. Η αυξημένη διά-

βαση των ανοσιακών κυττάρων επιτυγχάνεται είτε

λόγω της αυξημένης διαβατότητας του ΑΕΦ, μέσω

διαφόρων ουσιών που παράγει ο όγκος (κυτταροκίνες,

μόρια προσκόλλησης, συνδιεγερτικά μόρια), είτε λόγω

τροποποίησης της δομής των ίδιων των ανοσιακών

κυττάρων.

Αφού τα κύτταρα διέλθουν τον ΑΕΦ, εισέρχονται

στο ΚΝΣ όπου αναγνωρίζουν ως "ξένα" ογκονευρω-

νικά αντιγόνα που αποτελούν ενδοκυττάρια συστατικά

των νευρώνων. Οι ακριβείς μηχανισμοί αναγνώρισης

δεν έχουν ακόμη πλήρως διευκρινισθεί, δεδομένου

όμως ότι στρέφονται κατά ενδοκυτταρίων πρωτεϊνών

φαίνεται να επικρατούν οι μηχανισμοί της κυτταρικής

ανοσίας.

Εντός του ΚΝΣ τα CD4+ T λεμφοκύτταρα (Τ
H
)

μεταναστεύουν στον περιαγγειακό χώρο, όπου ενερ-

γοποιούν τα Β λεμφοκύτταρα και παράγουν αντισώ-

ματα. Παράλληλα, προετοιμάζουν ένα προφλεγμονώ-

δες μικρο-περιβάλλον το οποίο επάγει την έκφραση

του MHC I από τους νευρώνες9. Eνδοκυττάριες πρω-

τεϊνες του νευρώνα υφίστανται πρωτεολυτική επεξερ-

γασία στο κυτταρόπλασμα και τα αντιγονικά πεπτίδια

μεταφέρονται στο ενδοπλασματικό δίκτυο (ΕΔ) όπου

σχηματίζεται το σύμπλεγμα πεπτιδίου-β2 μικροσφαι-

ρίνης- MHC I μορίου. Το σύμπλεγμα αυτό μεταφέρεται

στην επιφάνεια του κυττάρου όπου αναγνωρίζεται από

τον υποδοχέα των T λεμφοκυττάρων (TCR) και συ-

γκεκριμένα των CD8+ T λεμφοκυττάρων (CTLs) και

αρχίζουν οι διεργασίες εκφύλισης και καταστροφής

του νευρικού κυττάρου7,8.

3. Προβληματισμοί και ανεπίλυτα θέματα

Το ανοσολογικό μοντέλο ερμηνείας παραμένει

μιά ελκυστική και πολύ ενδιαφέρουσα προσέγγιση

στην παθογένεια των ΠΝΣ. Βέβαια, ο ακριβής ρόλος

της συμμετοχής της χυμικής (αντισώματα) και της κυτ-

ταρικής ανοσίας (Τκύτταρα) στους μηχανισμούς που

τα προκαλούν παραμένει ασαφής. Η ασάφεια αυτή γί-

νεται ακόμη μεγαλύτερη, όταν υπάρχουν ενδείξεις ότι

το ίδιο ΠΝΣ σύνδρομο προκαλείται από διαφορετι-

κούς μηχανισμούς. Εν τούτοις, φαίνεται ότι όταν τα

"αντιγόνα στόχοι" είναι επιφανειακοί κυτταρικοί υπο-

δοχείς, η παθογένεση των ΠΝΣ εξαρτάται κυρίως από

αντισωματικούς μηχανισμούς όπως συμβαίνει στη ΜG,

το LEMs και σε μιά σπάνια μορφή παρεγκεφαλιδικής

έκφύλισης. Αντίθετα, όταν οι αντιγονικοί στόχοι είναι

ενδοκυττάριες πρωτεϊνες, οπως στα παρανεοπλασμα-

τικά νοσήματα του ΚΝΣ, η συμβολή των μηχανισμών

της κυτταρικής ανοσίας θεωρείται καθοριστική.
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Ο όρος άνοια, ή κατά τα νεότερα "μείζων νευρο-

γνωστική διαταραχή", είναι καθαρά κλινικός. Σύμφωνα

με την κατάταξη του DSM-5 (έκδοση του 2013)1, ο

όρος αναφέρεται στο σύνδρομο εκείνο που περιλαμ-

βάνει έκπτωση νοητικής δραστηριότητας σε ένα ή πε-

ρισσότερους γνωστικούς τομείς, η οποία δεν οφείλεται

σε συγχυτική κατάσταση ή άλλη ψυχιατρική διαταρα-

χή, αλλά εμποδίζει ωστόσο την καθημερινή λειτουργι-

κότητα του ατομού.

Ο επιπολασμός της νόσου παγκοσμίως εκτιμάται

σε 47,5 εκατ, με καταγραφή περίπου 7,7 εκατ. νέων πε-

ριπτώσεων κάθε χρόνο. Υπολογίζεται δε, πως ο συνο-

λικός αριθμός ατόμων με άνοια θα φθάσει τα 75 εκατ

μέχρι το 2030, ένω θα τριπλασιαστεί εως το 20502.

Η νόσος Alzheimer (ΝΑ) είναι στατιστικά η πιο

συχνή αιτία άνοιας, καταλαμβάνοντας το 60% με 80

% των περιπτώσεων σε ηλικίες άνω των 65 ετών. Στα

προσφάτως ενημερωμένα κριτήρια διάγνωσης της

ΝΑ3 επιβάλλεται να εκπληρώνονται τα προαπαιτού-

μενα κριτήρια άνοιας, να τεκμηριώνεται- μέσω ιστορι-

κού ή κλινικής εξέτασης- σαφής έκπτωση, να έχει αυτή

εγκατασταθεί σταδιακά, ενώ ταυτόχρονα αποκλείονται

περιπτώσεις εκείνες με ενδείξεις αγγειακής εγκεφαλι-

κής βλάβης, με γνωρίσματα άλλων τύπων άνοιας ή με

ενδείξεις συνύπαρξης άλλης νευρολογικής ή συστη-

ματικής νόσου.

Η προχωρημένη ηλικία θεωρείται ο βασικότερος

παράγοντας κινδύνου. Στο γενικό πληθυσμό άνω των

65 ετών, 1 στους 9 νοσεί από ΝΑ, και ειδικότερα στην

ηλικιακή ομάδα των 85 ετών και άνω το ποσοστό

ανέρχεται σε 30%, δηλαδή 1 στους 3 υπερήλικες4,5. Ο

σχετικός κίνδυνος νόσησης των 1ου βαθμού συγγενών

με ΝΑ είναι κατά 2-3 φορές μεγαλύτερος σε σχέση

με εκείνον του γενικού πληθυμού6.

Ως προς τη διαγνωστκή προσπέλαση, απαραίτη-

τα κρίνονται η πλήρης νευρολογική εξέταση (κατα-

γραφή πιθανούς εστιακής σημειολογίας, εξωπυραμιδι-

κών σημείων, διαταραχής βάδισης ή/και οφθαλμοκι-

νητικότητας), ο εργαστηριακός έλεγχος επιπέδων βι-

ταμίνης Β12 καθώς και θυρεοειδικών ορμονών, ενώ η

νευροαπεικόνιση χρησιμεύει κυρίως στον αποκλεισμό

άλλων παθήσεων και δη αναστρέψιμων. Ιδιαίτερο ρόλο

στην εκτίμηση ασθενών με άνοια παίζει ο νευροψυχο-

λογικός έλεγχος– η ενδελεχής δηλαδή εξέταση των

νοητικών ικανοτήτων (π.χ. προσοχή, μνήμη, ροή λόγου,

κατασκευαστική ικανότητα κ.λπ.) ενός ατόμου, και η

μετέπειτα σύγκριση της επίδοσης του με σταθμισμένες

νόρμες για την ηλικία και το μορφωτικό του επίπεδο. 

Η ΝΑ, ως νευροεκφυλιστικό νόσημα, δύναται να

προσβάλει όλο το εγκεφαλικό παρέγχυμα. Το βασικό

παθοφυσιολογικό γνώρισμα της νόσου, όπως χαρακτη-

ριστικά πρώτος περιέγραψε ο Alois Alzheimer στις αρ-

χές του 20ου αιώνα, είναι οι γεροντικές ή αμυλοειδικές

πλάκες (εναποθέσεις θραυσμάτων του διαλυτού β- αμυ-

λοειδούς πεπτιδίου) καθώς και νευροινιδιακοί θύσανοι

(ενδοκυττάριοι σχηματισμοί αποτελούμενοι από περιε-

λιγμένα ινίδια συσσωρευμένης υπερφωσφωρυλιωμένης

ταυ πρωτεινής). Οι δομικές αυτές αλλαγές οδηγούν

αναπόφευκτα σε απώλεια νευρώνων, και ακολούθως των

αντίστοιχων νευδοδιαβιβαστικών συστημάτων.

Μόλις πριν τρεις περίπου δεκαετίες, ξεκίνησε να

κερδίζει το ενδιαφέρον των νευροεπιστημόνων η δια-

δικασία της ανοσολογικής απόκρισης στα διάφορα

νευροεκφυλιστικά νοσήματα, όπως στη ΝΑ7. Μολα-

ταύτα, το κύριο ερώτημα παραμένει αναπάντητο- αν

δηλαδή η νευροφλεγμονή προκαλεί αυτή καθαυτή πα-

θολογία ή αν απλά αποτελεί απόκριση στους παθο-

λογικούς σχηματισμούς της νόσου.
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Προεξάρχοντα ρόλο διαδραματίζουν τα μικρο-

γλοιακά κύτταρα, οι κύριοι αποικιστές– εκπρόσωποι

της φυσικής ανοσίας εντός του ΚΝΣ. Προέρχονται

από τα πρόδρομα κύτταρα της μυελικής σειράς, θεω-

ρούνται αντιγονο-παρουσιαστικά (εκφράζουν αντιγόνα

ιστοσυμβατότητας τάξης ΙΙ/ MCH II) με χαμηλό επί-

πεδο φαγοκυτταρικής δραστηριότητας, ενώ ταυτόχρο-

να ευοδώνουν τη φλεγμονώδη αντίδραση8. Υπό φυ-

σιολογικές συνθήκες η μικρογλοία διατηρεί αριθμητικά

το status quo, και μόνο παρουσία ερεθιστικών παρα-

γόντων πολλαπλασιάζεται, μεταναστεύει στην περιοχή

βλάβης και τίθεται "εις ενέργειαν". Στην ανοσολογική

αυτή αντίδραση προστίθονται η παθολογική δραστη-

ριοποίηση των αστροκυττάρων (που κατ'ουσίαν συμ-

μετέχουν στη συναπτική αγωγιμότητα, και κατ'επέκτα-

ση στη εύρυθμη λειτουργία των γνωστικών κυκλωμά-

των), καθώς επίσης και οι διάφοροι προφλεγμοννώδεις

διαμεσολαβητές και ρυθμιστές της νευροφλεγμονής,

όπως η IL 1, IL 6 και TNFa. Νεώτερες εργασίες πια,

εντάσσουν στην ανοσολογική απάντηση τα "inflam-

masomes". Πρόκειται για μεγάλου μοριακού βάρους

ενδοκυττάρια πρωτεινικά συμπλέγματα, τα οποία με τη

σειρά τους προάγουν την απελευθέρωση προφλεγ-

μονώδων κυτταροκινών, όπως IL 1β και IL 189.

Η γνώση αυτή αναπόφευκτα έστρεψε την προ-

σοχή στην ανοσοθεραπεία. Παρά την αρνητική έκβα-

ση των πρώτων κυτταρο-μεσολαβούμενων εμβολίων,

τα δεδομένα ήταν ενθαρρυντικά ως προς την εκκα-

θάριση του β αμυλοειδούς10. Θεραπείες παθητικής

ανοσίας αποδείχτηκαν ασφαλείς, χωρίς ωστόσο στα-

τιστικά σημαντικά αποτελέσματα, ενώ θεραπείες στο-

χευμένες κατά της ταυ πρωτεινής απέδειξαν περιορι-

σμένη αλλά θετική δράση. Μείζων αυτοσκοπός, η

ισορροπία όφελους και κινδύνου πυροδότησης υπέρ-

μετρης τοξικής ανοσοαντίδρασης.
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Η απόρριψη του μοσχεύματος αποτελεί κύριο πε-

ριοριστικό παράγοντα για την επιτυχία της μεταμόσχευ-

σης συμπαγών οργάνων και είναι το αποτέλεσμα μιας

σύνθετης αλληλουχίας αλληλεπιδράσεων που περιλαμ-

βάνει τον συντονισμό μεταξύ ειδικού και μη ειδικού σκέ-

λους του ανοσιακού συστήματος, με τα Τ κύτταρα να

παίζουν κεντρικό ρόλο σε αυτή τη διαδικασία.

Ο ρόλος της φυσικής ανοσίας στην έναρξη

της απόρριψης

Η διαδικασία της αφαίρεσης ενός οργάνου και

της επανατοποθέτησης και επαναιμάτωσής του για με-

ταμόσχευση δίνει έναρξη σε απαντήσεις που οφείλο-

νται στη βλάβη και στο stress που έχουν υποστεί τα

κύτταρα και οδηγεί σε αλλαγές στη γονιδιακή και πρω-

τεϊνική έκφραση του μεταμοσχευμένου ιστού επηρε-

άζοντας την ανοσιακή απάντηση του λήπτη.1 Αν και η

τεράστια πρόοδος στις στρατηγικές προετοιμασίας,

συντήρησης και επαναιμάτωσης των οργάνων έχει πε-

ριορίσει αυτά τα συμβάντα δεν μπορεί ωστόσο να

αποτρέψει πλήρως την ιστική βλάβη και την ενεργο-

ποίηση του μη ειδικού ανοσιακού συστήματος.

Τα κύτταρα της φυσικής ανοσίας εκφράζουν υπο-

δοχείς PRRs (pathogen-associated pattern recognition

receptors), με πιο γνωστό εκπρόσωπο τους Τoll-like re-

ceptors (TLRs), για την αναγνώριση επαναλαμβανόμενων

δομικών μονάδων των παθογόνων αλλά και δεικτών ιστι-

κής βλάβης που ονομάζονται DAMPs (damage-associ-

ated molecular patterns).2 Η τοπική ιστική βλάβη και η

βλάβη ισχαιμίας επαναιμάτωσης (ischemia reperfusion

injury-IRI) δίνει γένεση σε δυνητικά DAMPs όπως δρα-

στικοί μεταβολίτες του οξυγόνου (ROS), πρωτεΐνες θερ-

μικής καταπληξίας κλπ που συνδέονται με PRRs. Η σύν-

δεση αυτή προκαλεί την έκκριση φλεγμονωδών μεσο-

λαβητών, διευκολύνει την έναρξη της ειδικής ανοσιακής

απάντησης, επάγει την παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φά-

σης όπως παράγοντες του συμπληρώματος, διεγείρει

την μετανάστευση αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων

(antigen presenting cells - APCs) του δότη στον λεμφικό

ιστό του λήπτη και τέλος πυροδοτεί την προσέλκυση

φλεγμονωδών λευκοκυττάρων στο μόσχευμα.

Η ενεργοποίηση του φυσικού σκέλους του ανο-

σιακού συστήματος στην πρώιμη φάση της μεταμό-

σχευσης είναι μια μη ειδική απάντηση στην ιστική βλά-

βη και θα συμβεί ανεξάρτητα από την ύπαρξη ή μη

γενετικών διαφορών μεταξύ δότη και λήπτη. Είναι ση-

μαντικό να θυμόμαστε ότι η φυσική ανοσιακή απά-

ντηση σπάνια μπορεί να οδηγήσει από μόνη της σε

απόρριψη, ωστόσο στοιχεία της θα συνεισφέρουν

στην όλη διαδικασία. Πιο συγκεκριμένα:

– Τα δενδριτικά κύτταρα (DCs) μετά τη λειτουργική

τους ωρίμανση από την αναγνώριση DAMPs, εκ-

κρίνουν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, αυξάνουν

την έκφραση MHC τάξης ΙΙ και συνδιεγερτικών μο-

ρίων και διεγείρουν το ειδικό σκέλος της ανοσιακής

απάντησης παρουσιάζοντας αλλοαντιγόνα του μο-

σχεύματος στα Τ λεμφοκύτταρα του λήπτη.

– Τα μακροφάγα και άλλα φαγοκύτταρα μετά την ενερ-

γοποίησή τους μέσω παραγόντων που εκκρίνονται

από την ιστική βλάβη θα συνεισφέρουν στο τοπικό

μικροπεριβάλλον της φλεγμονής. Αργότερα στη δια-

δικασία της απόρριψης λειτουργούν ως APCs αυξά-

νοντας την Τ κυτταρική ενεργοποίηση, συνδέουν αλ-

λοαντισώματα που εκκρίνονται από ενεργοποιημένα

Ανοσολογία Μεταμόσχευσης Συμπαγών Οργάνων
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Β κύτταρα μέσω Fc- υποδοχέων που διαθέτουν στην

επιφάνειά τους και πυροδοτούν εκ του αντισώματος

εξαρτώμενη κυτταροτοξικότητα (ADCC).

– Το ενεργοποιημένο σύστημα του συμπληρώματος

συνιστά ένα πρωτεολυτικό καταρράκτη του πλά-

σματος που δίνει γένεση σε δραστικά μόρια τα

οποία βλάπτουν άμεσα το μόσχευμα, διευκολύνουν

την αντιγονική παρουσίαση και ενισχύουν την ανο-

σιακή απάντηση. Νωρίς στην μεταμόσχευση η

ενεργοποίηση του συμπληρώματος γίνεται από τα

DAMPs μέσω της εναλλακτικής οδού και της οδού

της λεκτίνης, ενώ μετά το σχηματισμό αλλοαντισω-

μάτων και τη σύνδεσή τους με αλλοαντιγόνα του

μοσχεύματος ενεργοποιείται και η κλασική οδός.

Ανοσοιστοχημική ταυτοποίηση του C4d σε βιοψίες

νεφρικών μοσχευμάτων θεωρείται ενδεικτική της

μεσολαβούμενης από αντισώματα απόρριψης. Τα

C3b και C4b λειτουργούν ως οψωνίνες, συνδέονται

σε κύτταρα στόχους και προκαλούν καταστροφή

τους από φαγοκύτταρα. Τα C3a, C4a και C5a προ-

σελκύουν λευκοκύτταρα στην περιοχή της ενεργο-

ποίησης. Τα τελικά προϊόντα της ενεργοποίησης

του συμπληρώματος (C5b-9) οδηγούν σε παραγω-

γή του συμπλέγματος MAC (membrane attack

complex) που οδηγεί σε κυτταρική λύση.3

– Τα κύτταρα φυσικοί φονείς (NK) είναι μεγάλα κοκ-

κιώδη λεμφοκύτταρα που είναι ικανά να σκοτώνουν

κύτταρα προσβεβλημένα από ιούς ή καρκινικά κύτ-

ταρα με τρόπο παρόμοιο με εκείνο των κυτταροτο-

ξικών CD8. Εκφράζουν ένα μοναδικό σύστημα ανα-

γνώρισης που περιλαμβάνει υποδοχείς επαγωγικούς

και ανασταλτικούς. Στους ανασταλτικούς ΝΚ υποδο-

χείς περιλαμβάνονται οι KIR και NKG2A/CD94, των

οποίων συνδέτες είναι ίδια MHC τάξης Ι μόρια.

Απουσία των ίδιων MHC στα κύτταρα του μοσχεύ-

ματος μπορεί να οδηγήσει σε ενεργοποίηση των ΝΚ

κυττάρων. Τα ΝΚ φαίνεται ότι παίζουν ρόλο τόσο

στην οξεία όσο και στη χρόνια απόρριψη.4

– Τα ουδετερόφιλα προσελκύονται στο μόσχευμα τόσο

πρώιμα μετά την μεταμόσχευση ως αποτέλεσμα της

φυσικής ανοσίας όσο και αργότερα μετά την ενερ-

γοποίηση των Τ κυττάρων ως απάντηση στην παρα-

γωγή IL-17 και προκαλούν ιστική καταστροφή.

Ο ρόλος της ειδικής ανοσία στη διαδικασία

της απόρριψης

Αλλοαναγνώριση

Τα αντιγόνα που είναι υπεύθυνα για την ενεργο-

ποίηση του ανοσιακού συστήματος έναντι του αλλο-

μοσχεύματος συνιστούν την ομάδα των αντιγόνων

ιστοσυμβατότητας και διακρίνονται σε μείζονα και

ελάσσονα. To μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας

(Major Histocompatibility Complex-MHC) κωδικοποι-

εί για τα ανθρώπινα λευκοκυτταρικά αντιγόνα (Human

Leukocyte Antigens-HLA). Τα HLA αποτελούν πολύ-

μορφα πρωτεϊνικά μόρια, ο βιολογικός ρόλος των

οποίων είναι η παρουσίαση ξένων αντιγόνων σε Τ κύτ-

ταρα. Στην μεταμόσχευση θεωρούνται υπεύθυνα για

την πρόκληση έντονων ανοσιακών απαντήσεων έναντι

αλλογενών ιστών. Τα ελάσσονα αντιγόνα ιστοσυμβα-

τότητας (minor histocompatibility antigens- miH) είναι

πρωτεΐνες (ένζυμα, επιφανειακοί υποδοχείς) ο πολυ-

μορφισμός των οποίων μπορεί δυνητικά να προκαλέ-

σει απάντηση έναντι του μοσχεύματος. Κάθε μη MHC

γονίδιο που κωδικοποιεί πρωτεϊνικούς επιτόπους ικα-

νούς να επάγουν απαντήσεις από CD4 και CD8 T

κύτταρα μπορεί να ληφθεί ως miH.

Η αλλοαντιγονική αναγνώριση μπορεί να συμβεί

μέσω δύο κύριων διακριτών οδών. Η πρώτη οδός ονο-

μάζεται άμεση αναγνώριση και περιλαμβάνει την αλ-

ληλεπίδραση των Τ κυττάρων του λήπτη μέσω του

TCR με συμπλέγματα άθικτου αλλογενούς MHC-πε-

πτιδίου, τα οποία φέρονται προς παρουσίαση από

APCs του δότη. Η άμεση οδός δεν ακολουθεί τους

κλασικούς κανόνες του MHC-περιορισμού αλλά φαί-

νεται ότι αποτελεί συνέπεια της δομικής ομοιότητας

αλλογενών MHC μορίων και ίδιων MHC μορίων. Η

δεύτερη οδός που ονομάζεται έμμεση αναγνώριση,

περιλαμβάνει επεξεργασία MHC ή miH μορίου του

δότη από APCs του λήπτη και παρουσίαση των πεπτι-

δίων που προέρχονται από τα αλλογενή μόρια στα Τ

κύτταρα του ξενιστή μέσα στη θήκη ίδιων MHC μο-

ρίων. Τα τελευταία χρόνια έχει προταθεί και μια τρίτη

οδός που ονομάζεται ημι-άμεση αναγνώριση και αφο-

ρά τη σύλληψη και παρουσίαση στα Τ κύτταρα του

λήπτη συμπλεγμάτος άθικτου MHC του δότη-πεπτι-

δίου από APCs του λήπτη.5

Συνδιέγερση

Ως αποτέλεσμα της αλλοαναγνώρισης, αντιγονο-

ειδικά σήματα προωθούνται στο εσωτερικό των Τ κυτ-

τάρων μέσω TCR-CD3 (πρώτο σήμα). Τα σήματα αυτά

από μόνα τους δεν επαρκούν για την πλήρη ενεργο-

ποίηση των παρθένων Τ κυττάρων. Ένα σημαντικό

δεύτερο σήμα παρέχεται από την αλληλεπίδραση συν-

διεγερτικών μορίων με τους συνδέτες τους. Τέτοια μό-

ρια είναι τα CD28 και CD152 (CTLA-4) στα Τ κύττα-

ρα, συνδέτες των οποίων αποτελούν τα CD80 (B7.1)
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και CD86 (B7.2) στα APCs καθώς και το ζεύγος CD40

των APCs και CD154 (CD40L) των Τ κυττάρων. Σήματα

που προέρχονται από την συνδιεγερτική οδό μειώνουν

το κατώφλι της Τ κυτταρικής ενεργοποίησης, προάγουν

την παραγωγή IL-2 και άλλων κυτταροκινών και επάγουν

τον Τ κυτταρικό πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση.6

Διαφοροποίηση αλλοαντιδραστικών Τ λεμφο-

κυττάρων

Πολλοί παράγοντες επηρεάζουν την Τ κυτταρική

διαφοροποίηση όπως το ανοσιακό status του λήπτη τη

στιγμή της μεταμόσχευσης, ο βαθμός της βλάβης ισχαι-

μίας/επαναιμάτωσης, ο βαθμός ασυμβατότητας δότη-

λήπτη κλπ. Ανάλογα λοιπόν με το μικροπεριβάλλον και

τα επιπρόσθετα σήματα, τα Τ κύτταρα διαφοροποιού-

νται είτε προς CD4 είτε προς CD8 κύτταρα.7

Τα βοηθητικά CD4 Τ κύτταρα διαφοροποιούνται

ανάλογα με τις κυτταροκίνες που απελευθερώνονται

από το μεταμοσχευμένο ιστό σε δραστικούς υποπλη-

θυσμούς (Th1, Th2, Th17) οι οποίοι βλάπτουν το μό-

σχευμα μέσω αντιδράσεων που ομοιάζουν με επιβρα-

δυνόμενου τύπου υπερευαισθησία (DelayedType Hy-

persensitivity-DTH). Για παράδειγμα τα DAMPs που

παράγονται από τη βλάβη ισχαιμίας-επαναιμάτωσης

συνδέονται με τους TLRs σε APCs και προκαλούν την

έκκριση IL-12. Η επακόλουθη Th1 διαφοροποίηση, εξαι-

ρετικά σημαντική στην απόρριψη, οδηγεί σε έκκριση

IFN-γ και ενεργοποίηση κυτταρικών πληθυσμών όπως

τα ΝΚ κύτταρα. Η διαφοροποίηση σε Τh2 απαιτεί την

παρουσία IL-4 και προάγει την προσέλκυση ηωσινο-

φίλων στο μόσχευμα. Οι TGF-β και IL-6 εμπλέκονται

στην Th17 διαφοροποίηση. H IL-17 είναι προφλεγμο-

νώδης κυτταροκίνη και διεγείρει την κοκκιοποίηση και

μετανάστευση των ουδετεροφίλων στη θέση της φλεγ-

μονής. Στοιχεία υποστηρίζουν ότι τα Th17 κύτταρα παί-

ζουν ρόλο στην απόρριψη ιδιαίτερα επί απουσίας Th1

απάντησης.

Τα CD8 T λεμφοκύτταρα που ενεργοποιούνται

από την άμεση οδό αναγνώρισης διαφοροποιούνται

σε κυτταροτοξικά (cytotoxic-CTLs). Τα CTLs θανατώ-

νουν εμπύρηνα κύτταρα στόχους του μοσχεύματος

μέσω της έκκρισης περφορίνης, granzyme B, TNF-a

και της πυροδότησης του μηχανισμού της απόπτωσης. 

Φαίνεται ότι τα CD8 CTLs που ενεργοποιούνται

μέσω της άμεσης αναγνώρισης των αλλοαντιγόνων εί-

ναι πιο σημαντικά για την οξεία απόρριψη ενώ τα CD4

δραστικά Τ κύτταρα που έχουν ενεργοποιηθεί μέσω

της έμμεσης οδού παίζουν μεγαλύτερο ρόλο στην

χρόνια απόρριψη.

Β κυτταρική ενεργοποίηση και λειτουργία

Σημαντική στη διαδικασία της απόρριψης είναι

και η παραγωγή αλλοαντισωμάτων έναντι ξένων MHC

μορίων από τα Β κύτταρα. Τα Β κύτταρα γενικά θεω-

ρούνται ως κύτταρα που εκκρίνουν αντισώματα, αλλά

στην πραγματικότητα είναι πολυλειτουργικά και μπο-

ρούν επίσης να δρουν ως APCs καθώς εκφράζουν

MHC και συνδιεγερτικά μόρια. Επίσης εκφράζουν υπο-

δοχείς συμπληρώματος και μπορούν να αλληλεπι-

δρούν με καλυμμένα από συμπλήρωμα κατεστραμμένα

κύτταρα. Η πλειονότητα των Β κυττάρων εξαρτάται

από τη βοήθεια των Τ κυττάρων για την ενεργοποίησή

τους και την παραγωγή αντισωμάτων.

Δραστικοί μηχανισμοί απόρριψης

αλλομοσχεύματος8

Υπεροξεία απόρριψη

Η υπεροξεία απόρριψη χαρακτηρίζεται από θρομ-

βωτικά έμφρακτα στα αγγεία του μοσχεύματος που ξε-

κινούν μέσα σε λεπτά μέχρι ώρες μετά την μεταμό-

σχευση και μεσολαβείται από προϋπάρχοντα στην κυ-

κλοφορία του ξενιστή αντισώματα. Η σύνδεση του αντι-

σώματος στο ενδοθήλιο ενεργοποιεί το συμπλήρωμα

και επάγει έναν αριθμό αλλαγών στο ενδοθήλιο του

μοσχεύματος που προάγουν τη συσσώρευση αιμοπε-

ταλίων και την ενεργοποίηση του μηχανισμού της πή-

ξης. Αυτές οι διαδικασίες συνεισφέρουν στη θρόμβωση

και τη δημιουργία εμφράκτων που με τη σειρά τους

οδηγούν σε μη αναστρέψιμη ισχαιμική βλάβη.

Στις πρώιμες ημέρες της μεταμόσχευσης η υπε-

ροξεία απόρριψη συχνά οφειλόταν σε προϋπάρχοντα

IgM «φυσικά αντισώματα», τα οποία ήταν παρόντα σε

υψηλούς τίτλους πριν τη μεταμόσχευση. Χαρακτηρι-

στικό παράδειγμα αποτελούν τα αλλοαντισώματα ένα-

ντι των ΑΒΟ ερυθροκυτταρικών αντιγόνων τα οποία

επίσης εκφράζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγ-

γείων. Στις ημέρες μας υπεροξεία απόρριψη οφειλό-

μενη σε anti-ABO αντισώματα είναι εξαιρετικά σπάνια

καθώς τα ζεύγη δότη-λήπτη επιλέγονται ώστε να

υπάρχει ΑΒΟ συμβατότητα

Πλέον, η υπεροξεία απόρριψη αλλομοσχευμάτων

όταν συμβαίνει μεσολαβείται από IgG αντισώματα ένα-

ντι πρωτεϊνικών αλλοαντιγόνων, όπως τα ξένα MHC

μόρια ή έναντι λιγότερο καθορισμένων αλλοαντιγόνων

που εκφράζονται στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα.

Τέτοια αντισώματα γενικά δημιουργούνται ως αποτέ-

λεσμα προηγούμενης έκθεσης σε αλλοαντιγόνα μέσω

μεταγγίσεων αίματος, προηγούμενων μεταμοσχεύσεων
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ή πολλαπλών κυήσεων. Αν ο τίτλος αυτών των αντισω-

μάτων είναι χαμηλός, η υπεροξεία απόρριψη μπορεί

να εξελιχθεί βραδέως σε διάστημα μερικών ημερών.

Σε αυτή την περίπτωση χαρακτηρίζεται ως επιταχυ-

νόμενη απόρριψη διότι η έναρξη είναι πρωιμότερη

της οξείας απόρριψης.

Οξεία απόρριψη

Η οξεία απόρριψη είναι διαδικασία αγγειακής και

παρεγχυματικής βλάβης που ξεκινά συνήθως μετά την

πρώτη εβδομάδα της μεταμόσχευσης. Μεσολαβείται

από Τ κύτταρα και αντισώματα τα οποία δεν προϋπάρ-

χουν αλλά αναπτύσσονται ως απάντηση στο μόσχευμα.

Τα Τ λεμφοκύτταρα παίζουν ένα κεντρικό ρόλο

στην οξεία απόρριψη απαντώντας σε αλλοαντιγόνα, συ-

μπεριλαμβανομένων των MHC μορίων που είναι παρό-

ντα στα αγγειακά ενδοθηλιακά και παρεγχυματικά κύτ-

ταρα. Τα ενεργοποιημένα Τ κύτταρα προκαλούν άμεση

θανάτωση των κυττάρων του μοσχεύματος ή παράγουν

κυτταροκίνες που προσελκύουν και ενεργοποιούν φλεγ-

μονώδη κύτταρα, τα οποία βλάπτουν το μόσχευμα.

Τόσο τα CD4 Τ κύτταρα μέσω έκκρισης κυττα-

ροκινών και επαγωγής αντιδράσεων που ομοιάζουν

με DTH όσο και τα CTLs CD8 Τ κύτταρα μέσω ανα-

γνώρισης και θανάτωσης των κυττάρων του μοσχεύ-

ματος παίζουν σημαντικό ρόλο στην οξεία απόρριψη.

Τα αντισώματα μπορεί επίσης να πάρουν μέρος στην

οξεία απόρριψη εφόσον ο λήπτης αναπτύξει χυμική

ανοσιακή απάντηση σε αντιγόνα του τοιχώματος των

αγγείων και τα παραγόμενα αντισώματα συνδεθούν

με τα αγγειακά τοιχώματα και ενεργοποιήσουν το συ-

μπλήρωμα. Το ιστολογικό μοτίβο αυτού του τύπου

οξείας απόρριψης περιλαμβάνει διατοιχωματική νέ-

κρωση των αγγείων του μοσχεύματος με οξεία φλεγ-

μονή, η οποία διαφέρει από τα θρομβωτικά έμφρακτα

χωρίς τοιχωματική νέκρωση που εμφανίζεται στην υπε-

ροξεία απόρριψη. 

Αγγειοπάθεια του μοσχεύματος και χρόνια

απόρριψη

Τα αγγειούμενα μοσχεύματα που επιβιώνουν για

πάνω από 6 μήνες βραδέως αναπτύσσουν αρτηριακή

απόφραξη ως αποτέλεσμα του πολλαπλασιασμού των

λείων μυϊκών κυττάρων του έσω χιτώνα του τοιχώμα-

τος των αγγείων. Αυτές οι αλλαγές ονομάζονται αγ-

γειοπάθεια του μοσχεύματος ή επιταχυνόμενη αρτη-

ριοσκλήρυνση του μοσχεύματος. Η αγγειοπάθεια του

μοσχεύματος ανευρίσκεται συχνά σε ανεπαρκή καρ-

διακά και νεφρικά αλλομοσχεύματα και μπορεί να ανα-

πτυχθεί σε κάθε αγγειούμενο μόσχευμα συμπαγούς

οργάνου μέσα σε έξι μήνες έως ένα έτος από τη μετα-

μόσχευση. Η παθογένεια των βλαβών περιλαμβάνει ένα

συνδυασμό διαδικασιών, συμπεριλαμβανομένης της

απάντησης του αγγείου στη βλάβη που προκαλείται

από την περιχειρουργική ισχαιμία και τα επεισόδια οξεί-

ας απόρριψης, σε συνδυασμό με μια χρόνια ομοιάζου-

σα με DTH αντίδραση των λεμφοκυττάρων του ξενιστή

στα αλλοαντιγόνα του δότη, οι οποίες λαμβάνουν χώρα

στα αγγεία του μοσχεύματος. Ο πολ/σμός και συσσώ-

ρευση των λείων μυϊκών ινών του έσω χιτώνα των αγ-

γείων επάγεται από αυξητικούς παράγοντες και χημει-

οκίνες που εκκρίνονται από ενδοθηλιακά κύτταρα, λεία

μυϊκά κύτταρα και μακροφάγα σε απάντηση στην IFN-

γ και στον TNF που παράγονται από αλλοαντιδραστικά

Τ κύτταρα. Καθώς οι αρτηριακές βλάβες της αρτηριο-

σκλήρυνσης του μοσχεύματος εξελίσσονται, η ροή αί-

ματος στο παρέγχυμα μειώνεται κα το παρέγχυμα σιγά

σιγά αντικαθίσταται από μη λειτουργικό ινώδη ιστό. Συ-

χνά η διαδικασία της ίνωσης του μοσχεύματος καλείται

χρόνια απόρριψη. Καθώς η θεραπευτική αντιμετώπιση

της οξείας απόρριψης έχει βελτιωθεί, η αγγειοπάθεια

του μοσχεύματος και η χρόνια απόρριψη αποτελούν

πλέον το κύριο αίτιο απώλειας των μοσχευμάτων.
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Εισαγωγή

Η μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων δεν απο-

τελεί μόνο το τελευταίο όπλο αντιμετώπισης της ανε-

πάρκειας τελικού σταδίου ενός συμπαγούς οργάνου

αλλά σε πολλές περιπτώσεις και θεραπεία εκλογής.

Ωστόσο παρά την μεγάλη πρόοδο στα πεδία της

χειρουργικής τεχνικής και της ανοσοκαταστολής, η

οξεία και κυρίως η χρόνια απόρριψη εξακολουθούν

να αποτελούν τεράστιο πρόβλημα.

Η μη ειδική ανοσοκαταστολή αποτελεί μέχρι σή-

μερα τη μόνη μέθοδο πρόληψης και αντιμετώπισης

της οξείας και χρόνιας απόρριψης του μοσχεύματος. 

Όμως η δια βίου ανοσοκαταστολή έχει σοβαρές

παρενέργειες όπως λοιμώξεις, νεοπλασίες, χρόνια

νόσο του νεφρικού μοσχεύματος, διαταραχές του με-

ταβολισμού κ.α.

Η δυνατότητα μείωσης ή πλήρους διακοπής της

ανοσοκαταστολής θα βελτίωνε σημαντικά την ποιό-

τητα ζωής αλλά και την επιβίωση τόσο του μοσχέυ-

ματος όσο και του λήπτη.

Η ανάπτυξη ανοχής λοιπόν στα ξένα αλλοαντι-

γόνα του μοσχεύματος χωρίς την ανάγκη συνεχούς

ανοσοκαταστολής αποτελεί τον ιδανικό στόχο στη με-

ταμόσχευση.

Η ιδέα της πρόκλησης ανοχής πρωτοεισήχθηκε

το 1953 από τους Billingham et al οι οποίοι έδειξαν

ότι η έγχυση κυττάρων μυελού των οστών στη μήτρα

ποντικιού είχε ως αποτέλεσμα την αποδοχή δερματι-

κού μοσχεύματος από τον ίδιο δότη.21

Μηχανισμοί ανοχής

Είναι γνωστό ότι το ανοσιακό μας σύστημα αντι-

δρά στα ξένα αντιγόνα, με τη δημιουργία ειδικών για

τα ξένα αντιγόνα του μοσχεύματος αλλοδραστικών Τ

και Β κυτταρικών κλώνων. Οι μηχανισμοί που συμμε-

τέχουν στην ανάπτυξη ανοχής σε ένα αλλομόσχευμα

είναι ίδιοι με τους μηχανισμούς που χρησιμοποιεί το

ανοσιακό μας σύστημα κατά την εξέλιξή του για την

εγκατάσταση ανοχής σε «ίδια» αντιγόνα. Πρόκειται

λοιπόν για μια φυσική διαδικασία κατά την οποία ανα-

πτύσσεται ανοχή σε «ίδια» αντιγόνα ενώ συγχρόνως

αποκτάται η ικανότητα αναγνώρισης και καταστροφής

λοιμογόνων παραγόντων, νεοπλασματικών κυττάρων ή

κυττάρων άλλων ατόμων.

Η ανοσολογική ανοχή είναι μια επίκτητη κατά-

σταση και είναι αποτέλεσμα εκπαίδευσης των Τ και Β

κυττάρων τόσο μέσα στα κεντρικά λεμφικά όργανα,

θύμο και μυελό των οστών (κεντρική ανοχή) όσο και

έξω από αυτά (περιφερική ανοχή).

Κεντρική ανοχή Τ λεμφοκυττάρων

Ο κύριος μηχανισμός της κεντρικής ανοχής στα

Τ κύτταρα είναι ο κυτταρικός θάνατος και η εξάλειψη

κυτταρικών κλώνων δια μέσου της αρνητικής επιλογής

στο θύμο αλλά και η δημιουργία CD4+ T ρυθμιστικών

κυττάρων.1

Περιφερική ανοχή Τ λεμφοκυττάρων

Η περιφερική ανοχή στα Τ κύτταρα επάγεται

όταν τα ώριμα Τ κύτταρα αναγνωρίζουν αντιγόνα

στους περιφερικούς ιστούς χωρίς όμως το απαραίτητο

δεύτερο σήμα συνδιέγερσης με αποτέλεσμα την ανερ-

γία, το θάνατο ή την ευαισθησία στην καταστολή από

τα ρυθμιστικά Τ λεμφοκύτταρα.

Ανεργία

Ως ανεργία χαρακτηρίζεται η λειτουργική μη απα-

ντητικότητα ή μη ενεργοποίηση των Τ κυττάρων όταν

Ανοσολογία Μεταμόσχευσης Συμπαγών Οργάνων

Ανοσορύθμιση/ανοχή στη μεταμόσχευση οργάνων
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έρχονται σε επαφή με το αντιγόνο λόγω είτε διακοπής

της σηματοδότης από το σύμπλεγμα του Τ κυτταρικού

υποδοχέα, ή λόγω ανασταλτικών σημάτων από άλλους

υποδοχείς όπως ο CTLA-4 ή CD152 (cytotoxic T lym-

phocyte-associated antigen-4) και ο PD-1 (pro-

grammed death protein-1) οι οποίοι αναστέλλουν την

ενεργοποίηση των Τ κυττάρων.

Ρύθμιση – καταστολή

Η κατάσταση ανοχής μπορεί να διατηρηθεί με

μηχανισμούς καταστολής της αλλοαπάντησης από

άλλα κύτταρα. Φυσιολογικά κάποια Τ κύτταρα τα

οποία αναγνωρίζουν ίδια αντιγόνα διαφοροποιούνται

σε ρυθμιστικά στο θύμο ή στους περιφερικούς ιστούς,

διαδικασία που εξαρτάται από τον μεταγραφικό πα-

ράγοντα Fox P3. Τα περισσότερα εκ των ρυθμιστικών

Τ κυττάρων προέρχονται από το θύμο και είναι CD4+

και εκφράζουν υψηλά επίπεδα CD25, την α αλυσίδα

του υποδοχέα της ιντερλευκίνης-2 (IL-2).

Η ρύθμιση εκδηλώνεται μέσω της παραγωγής

διαλυτών παραγόντων ή με την άμεση επαφή των κυτ-

τάρων με αποτέλεσμα την αναστολή της ενεργοποίη-

σης των παρθένων Τ κυττάρων και της διαφοροποίη-

σής τους σε δραστικά Τ κύτταρα.

Η επιβίωση και η δράση των ρυθμιστικών Τ κυτ-

τάρων εξαρτάται κυρίως από την IL-2. Ο TGF-β (cy-

tokine transforming growth factor-β) επίσης παίζει ρόλο

στη διαφοροποίηση των ρυθμιστικών Τ κυττάρων.

Εξάλειψη κυτταρικών κλώνων

Η αναγνώριση αυτοαντιγόνων από τα Τ κύτταρα

χωρίς συνδιέγερση μπορεί να οδηγήσει σε σχετική

ελάττωση των ενδοκυττάριων αντιαποπτωτικών πρω-

τεïνών και αύξηση των προαποπτωτικών με απελευ -

θέρωση από τα μιτοχόνδρια διαμεσολαβητών της

απόπτωσης. Επιπροσθέτως η αναγνώριση του αυτο -

αντιγόνου μπορεί να οδηγήσει στην έκφραση υποδο -

χέων και συνδετών όπως οι Fas και Fas ligand (Fas L)

στα λεμφοκύτταρα με αποτέλεσμα πάλι την απόπτωση

και τον κυτταρικό θάνατο. Στην περίπτωση της μετα-

μόσχευσης, καταστροφή των αλλοδραστικών Τ κλώ-

νων στο θύμο παρατηρείται σε περίπτωση χιμαιρισμού.

Χιμαιρισμός επιτυγχάνεται όταν χορηγούνται στο λή-

πτη πολυδύναμα αιμοποιητικά κύτταρα του δότη με

σκοπό την πρόκληση ανοχής.

Κεντρική και περιφερική ανοχή από τα Β

λεμφοκύτταρα

Ένα άωρο Β λεμφοκύτταρο αν αναγνωρίσει ένα

αυτοαντιγόνο που βρίσκεται σε περίσσεια στον μυελό

των οστών με υψηλή συνάφεια (high avidity) τότε ή

τροποποιεί τον υποδοχέα του (receptor editing) ή πε-

θαίνει (αρνητική επιλογή ή εξάλειψη). Αν υπάρχει

ασθενής αναγνώριση χαμηλής συνάφειας (low avidity)

τότε το Β κύτταρο μειώνει την έκφραση των υποδο-

χέων του και γίνεται λειτουργικά ανενεργό.

Το ώριμο Β λεμφοκύτταρο που αναγνωρίζει στην

περιφέρεια ένα αυτοαντιγόνο χωρίς τη βοήθεια του Τ

λεμφοκυττάρου χάνει την ικανότητά του να απαντά

σε αυτό το αντιγόνο (ανεργία) ή πεθαίνει με απόπτω-

ση ή η ενεργοποίησή του καταστέλλεται από την ενερ-

γοποίηση των ανασταλτικών υποδοχέων του.1

Η πρόκληση ανοχής στην κλινική και

πειραματική μεταμόσχευση συμπαγών

οργάνων

Η ανοχή στην πραγματικότητα αποτελεί μια εξε-

λικτική διαδικασία και όχι ένα ξαφνικό γεγονός. Οι πε-

ρισσότερες περιπτώσεις αναφοράς «λειτουργικής»

ανοχής στη μεταμόσχευση νεφρού αφορούν παρα-

τηρήσεις σε ασθενείς οι οποίοι δεν συμμορφώθηκαν

στην ανοσοκατασταλτική αγωγή χωρίς ωστόσο να

απορρίπτουν το μεταμοσχευμένο όργανο.2

Πρόκληση ανοχής με μετάγγιση αίματος

Η μετάγγιση αίματος αποτελεί μια πολύ γνωστή

διαδικασία πρόκλησης ανοχής, διαμέσου της μετάγγι-

σης αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, με σκοπό την

πρόκληση απόπτωσης των ενεργοποιημένων αλλο-

δραστικών Τ κυττάρων. Οι λήπτες μοσχεύματος που

μεταγγίστηκαν πριν τη μεταμόσχευση έχουν καλύτερη

επιβίωση του μοσχεύματος.2

Ωστόσο το γεγονός ότι πολλοί λήπτες τελικά ευ-

αισθητοποιούνται στα ξένα αλλοαντιγόνα παρά ανα-

πτύσσουν ανοχή, δημιούργησε πολλές επιφυλάξεις για

την αποτελεσματικότητα της μετάγγισης στην πρό-

κληση ανοχής.

Συνδυασμένη μεταμόσχευση αρχέγονων αι-

μοποιητικών κυττάρων για πρόκληση χιμαιρισμού

Στον πλήρη χιμαιρισμό συμβαίνει ολική αντικα-

τάσταση του μυελού του λήπτη από το μυελό του

δότη. Αυτή η διαδικασία συνοδεύεται από υψηλή θνη-

τότητα και νοσηρότητα η οποία εξαλείφει το οποιο-

δήποτε θετικό αποτέλεσμα της ανοσοκαταστολής.

Στο μικτό χιμαιρισμό, στο ανοσιακό σύστημα του

λήπτη υπάρχουν κύτταρα τόσο του δότη όσο και του

λήπτη3 και επιτυγχάνεται με μερική αντικατάσταση του

μυελού του λήπτη από το μυελό του δότη. Τα αρχέ-
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γονα αιμοποιητικά κύτταρα του δότη (HSC) εγκαθί-

στανται στον μυελό και στον θύμο του λήπτη και προ-

καλούν κεντρική εξάλειψη των αλλοδραστικών κυττά-

ρων.2 Ουσιαστικά γίνεται «επανεκπαίδευση» του ανο-

σοποιητικού συστήματος που αποτελείται πλέον από

κύτταρα του λήπτη και του δότη τα οποία αποκτούν

ανοχή μεταξύ τους. Εάν ακολουθήσει μεταμόσχευση

οργάνου από τον ίδιο δότη το μεταμοσχευθέν όργανο

θα αντιμετωπισθεί ως «ίδιο». Το 1991 σε μελέτη των

Kawahara et al αναφέρεται η πτωματική μεταμόσχευση

ήπατος σε 6,5 χρονών αγόρι το οποίο εμφάνισε απλα-

στική αναιμία μετά τη μεταμόσχευση. Μετά από 2 χρό-

νια θεραπείας με ανοσοκαταστολή υποβλήθηκε σε με-

ταμόσχευση μυελού των οστών από HLA ταυτόσημο

αδελφό. Ο ασθενής 3 εβδομάδες αργότερα ανέπτυξε

πλήρη χιμαιρισμό με πλήρη διακοπή της ανοσοκατα-

στολής.4

Εξάλειψη των λεμφοκυττάρων του λήπτη

Για να επιτευχθεί καλύτερο αποτέλεσμα η εξάλει-

ψη πρέπει να γίνει πριν την επαναιμάτωση του μο-

σχεύματος για να μειωθεί η σηματοδότηση των κυτ-

τάρων της φλεγμονής.

Σε προκλινικές και κλινικές μελέτες έχουν χρησι-

μοποιηθεί για το σκοπό αυτό διάφοροι παράγοντες

(ATG-αντιθυμοκυτταρική σφαιρίνη, CD
3
-dyphteria im-

munotoxin, μονοκλωνικά αντισώματα έναντι των συ-

νυποδοχέων των Τ κυττάρων CD4 ή CD8, και Cam-

path-
1
H είναι κάποια παραδείγματα).3,22

Τροποποίηση του συνδιεγερτικού σήματος

Το δεύτερο συνδιεγερτικό σήμα παράγεται από

την αλληλεπίδραση μορίων που βρίσκονται στην επι-

φάνεια των Τ κυττάρων, μετά την αναγνώριση του αντι-

γόνου από τον Τ κυτταρικό υποδοχέα. Υπάρχουν διά-

φορα γνωστά συνδιεγερτικά μονοπάτια που επάγουν

ανοχή σε πειραματόζωα όπως για παράδειγμα αυτό

του CTLA-4(CD152)-B7 που αναστέλλει την ενεργο-

ποίηση των Τ κυττάρων.

Έτσι επιτυγχάνεται μακροχρόνια επιβίωση του μο-

σχεύματος και σε μερικές περιπτώσεις ειδική στο δότη

ανοχή. Η πρόκληση ανοχής αποκλείοντας τα συνδιε-

γερτικά σήματα επιτυγχάνεται με εξάλειψη των αλλο-

δραστικών Τ κλώνων, πρόκληση ανεργίας και πιθανώς

δημιουργία ρυθμιστικών κυττάρων.3

Μεταμόσχευση Θύμου

Η ωρίμανση των Τ κυττάρων στον μεταμοσχευ-

μένο θύμο του δότη ο οποίος παρουσιάζει τα αλλο-

αντιγόνα μπορεί να οδηγήσει σε επιλεκτική ανοχή σε

αρουραίους.2,5,6

Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι οι περισσότερες

μελέτες για την πρόκληση ανοχής έχουν γίνει σε μικρά

τρωκτικά τα οποία εύκολα αποκτούν ανοχή σε αλλο-

αντιγόνα. Ωστόσο οι μελέτες σε ανώτερα πρωτεύοντα

φαίνονται περισσότερο εφαρμόσιμες σε ανθρώπους

λόγω του πιο πολύπλοκου ανοσιακού συστήματος.4

Επίσης διαφορετικά όργανα παρουσιάζουν διαφορε-

τικούς μηχανισμούς ανοχής.7 Αυτό σημαίνει ότι δεν

μπορεί οι μηχανισμοί ανοχής του νεφρού να επεκτα-

θούν στο ήπαρ.

Ρυθμιστικά κύτταρα και επίκτητη μεταφορά

ανοχής

Τα Τ ρυθμιστικά κύτταρα έχουν ανιχνευθεί στο

περιφερικό αίμα μεταμοσχευμένων ασθενών, όπως και

στο αλλομόσχευμα υποδηλώνοντας το ρόλο τους

στην αποδοχή του μοσχεύματος και στον έλεγχο της

ανοσιακής απάντησης.14

Η επίκτητη αύξηση του ορισμού των Treg και η

αλλαγή της ανοσιακής ισορροπίας υπέρ των Treg μπο-

ρεί να αποτελέσει στρατηγική μείωσης της ανάγκης

για ανοσοκαταστολή με πρόκληση ανοχής.

Σε πειραματική μελέτη με μικρά ζώα η έγχυση

CD4+, CD25+, FOXP3+ Treg οδήγησε σε αποφυγή

οξείας και χρόνιας απόρριψης.15,16

Στην κλινική πραγματικότητα παρατηρήσεις σε

ασθενείς με λειτουργική ανοχή που δε συμμορφώθη-

καν στην ανοσοκατασταλτική αγωγή, έδειξαν την πα-

ρουσία CD4+ και CD8+ T κυττάρων με ρυθμιστικές

ιδιότητες17, όπως και αύξηση FOXP3 στο μόσχευμα.

Αυτό ενισχύει την υπόθεση ότι περιφερικοί μηχανισμοί

ρύθμισης παίζουν ρόλο στη διατήρηση κατάστασης

μη απαντητικότητας.18

Η μελέτη One στην οποία συμμετέχουν 8 μετα-

μοσχευτικά Κέντρα19,20, σκοπεύει στη μελέτη του απο-

τελέσματος στη μεταμόσχευση νεφρού με HLA ασυμ-

βατότητα και την εφαρμογή ενός πρωτοκόλλου βασι-

κής ανοσοκαταστολής με τη σύγχρονη χορήγηση Treg

σε τυχαία επιλεγμένους λήπτες.

Κλινική εμπειρία πρόκλησης ανοχής

Η πρόκληση ανοχής έχει δοκιμαστεί κυρίως σε

ενήλικες μεταμοσχευμένους ασθενείς. Τρεις μελέτες

που διενεργήθηκαν στο Massachusetts G.H. (MGH)8,

στο Stanford University9 και στο Northwestern Me-

morial Hospital10 δείχνουν το αποτέλεσμα της πρό -

κλησης ανοχής σε ενήλικες. Λίγες είναι οι μελέτες που

αφορούν παιδιά.
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Η μελέτη των Kawai, et al στο MGH, έδειξε ότι

από τους πέντε λήπτες νεφρικού μοσχεύματος με νε-

φρική νόσο τελικού σταδίου σε συνδυασμό με μετα-

μόσχευση μυελού των οστών από συγγενείς δότες, ο

ένας απέρριψε, ενώ στους υπόλοιπους 4 έγινε πλήρης

διακοπή της ανοσοκαταστολής.

Στη δεύτερη μελέτη του Stanford University 16

ενήλικες λήπτες νεφρικού μοσχεύματος υποβλήθηκαν

σε ολική ακτινοβόληση των λεμφοκυττάρων με σύγ-

χρονη χορήγηση ATG πριν τη μεταμόσχευση. Σε 12

ασθενείς μπόρεσε να γίνει διακοπή της ανοσοκαταστο-

λής για κάποιο χρονικό διάστημα ή πλήρης διακοπή.

Τέλος στην τρίτη μελέτη 5 στους 8 ασθενείς που

μεταμοσχεύθηκαν απο HLA ασύμβατους δότες, σε

συνδυασμό με μεταμόσχευση HSC ανέπτυξαν χιμαι-

ρισμό και μπόρεσαν να διακόψουν την ανοσοκατα-

στολή 1 χρόνο μετά τη μεταμόσχευση.

Βιοδείκτες ανοχής

Την τελευταία δεκαετία έχουν γίνει πολλές προ-

σπάθειες προσδιορισμού βιοδεικτών σχετιζόμενων με

την ανοχή. Ο προσδιορισμός τέτοιων βιοδεικτών έχει

μεγάλη σημασία σε παιδιά που έχουν μεγαλύτερη πι-

θανότητα να ωφεληθούν από τη μείωση ή τη διακοπή

της ανοσοκαταστολής.

Η ταυτοποίηση και αξιολόγηση των βιοδεικτών

που μπορούν να προβλέψουν ή να διαγνώσουν την

ανοχή στη μεταμόσχευση οργάνων, θα αυξήσει την

ασφάλεια στις κλινικές μελέτες και δυνητικά θα βοη-

θήσει στην κατανόηση των μηχανισμών ανοχής, οδη-

γώντας στον επιτυχή σχεδιασμό στρατηγικών πρό-

κλησής της.

Σε μελέτη των Li, et al, προσδιορίστηκε ομάδα 13

γονιδίων τα οποία εκφράζονται σε όλους τους ασθε-

νείς με λειτουργική ανοχή.11

Οι μηχανισμοί ανοχής φαίνεται να είναι διαφο-

ρετικοί στα διάφορα όργανα. Στη μεταμόσχευση νε-

φρού οι κύριοι βιοδείκτες ανοχής αφορούν την αύξη-

ση των Β κυττάρων και των γονιδίων που σχετίζονται

με αυτά (IGKV4-1, IGLL1 και IGKV1D-13 γονίδια που

εκφράζονται από τα μεταβατικά [transitional B (TRB

cells)], όπως επίσης την ελλειμματική ωρίμανση Β κυτ-

τάρων και την αποδεδειγμένη in vitro ενεργητική ανο-

σοκαταστολή διαμεσολαβούμενη από τα Β κύττα-

ρα.12,13 Αυτά τα Β κύτταρα αποτελούν τα Β ρυθμιστικά

Βreg με ικανότητα να ενεργοποιούν το μονοπάτι ση-

ματοδότησης CD40/STAT3 με αποτέλεσμα τη διατή-

ρηση της ομοιόστασης. Ο ρόλος λοιπόν των Β κυτ-

τάρων στη μεταμόσχευση δεν αφορά μόνο την πα-

ραγωγή αλλοαντισωμάτων καταστροφικών για το μό-

σχευμα, αλλά φαίνεται επίσης να συγκροτούν δίκτυο

ανοσολογικής ρύθμισης διαμέσου των Βregs διαφό-

ρων φαινοτύπων.23

Στην ανοχή στη μεταμόσχευση ήπατος οι κύριοι

βιοδείκτες σχετίζονται με τα NK και τα γδ Τ κύτταρα

στο περιφερικό αίμα του λήπτη, όπως και γονίδια σχε-

τιζόμενα με την ομοιόσταση του σιδήρου στο μό-

σχευμα.13

Συμπεράσματα

Η πρόκληση ανοχής στη μεταμόσχευση νεφρού

αποτελεί σήμερα μια κλινική πραγματικότητα.

Η καλύτερη κατανόηση των παραγόντων ενερ-

γοποίησης ή πρόκλησης ανοχής του ανοσιακού συ-

στήματος, θα επιτρέψει το σχεδιασμό εξατομικευμέ-

νων ανοσοκατασταλτικών θεραπειών με σκοπό τη μεί-

ωση της ανοσοκαταστολής.

Οι μελέτες θα πρέπει να επικεντρωθούν στον

προσδιορισμό ενός αξιόπιστου προφίλ έκφρασης γο-

νιδίων ανοχής, ώστε να μπορούν να επιλέγονται με

ασφάλεια οι υποψήφιοι μεταμοσχευμένοι για διακοπή

ή μείωση της ανοσοκαταστολής.

Επιπλέον, η βελτίωση στην επάρκεια και ασφάλεια

της προκαλούμενης ανοχής, όπως και η επέκταση των

πρωτοκόλλων ανοχής και σε άλλα όργανα, καθώς και

σε αυτά από πτωματικούς δότες, θα αποτελέσουν τα

επόμενα σημαντικά βήματα στην προσπάθεια επέκτα-

σης των κλινικών εφαρμογών της ανοχής.

Αλληλογραφία:

Ασημίνα Φυλάκτου

e-mail: iosfyl@med.auth.gr

Βιβλιογραφία

1. Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. “Basic Immunology. Functions

and disorders of the immune system”, 4th Edition, Saun -

ders, 2014.

2. Girlanda R, Kirk AD. Frontiers in nephrology: immune tole -

rance to allografts in humans. J Am Soc Nephrol 2007; 18:

2242-51.

3. Pearl JP, Preston E, Kirk AD. Tolerance: is it achievable in

pediatric solid organ transplantation? Pediatr Clin North

Am. 2003; 50: 1261-81.

4. Saidi RF, Helazii Kenari SK. Clinical Transplantation and

Tolerance: Are We There Yet?. Int J Org Transplant Med

2014; Vol.5 (4).

5. Posselt AM, Barker CF, Tomaszewski JE, et al. Induction of donor-

specific unresponsiveness by intrathymic islet trans -

plantation. Science 1990; 249: 1293-5.

6. Odorico JS, Barker CF, Posselt AM, Naji A. Induction of donor-



specific tolerance to rat cardiac allografts by intrathymic

inoculation of bone marrow. Surgery 1992; 112: 370-7.

7. Madariaga MLL, Kreisel D, Madsen JC. Organ-specific

differences in achieving tolerance. Curr Opin Organ

Transplant. 2015 Aug; 20(4): 392-9.

8. Kawai T, Cosimi AB, Spitzer TR, et al. HLA-mismatched renal

transplantation without maintenance immunosup -

pression. N Engl J Med 2008; 358: 353-61.

9. Scandling JD, Busque S, Dejbakhsh-Jones S, et al. Tolerance and

withdrawal of immunosuppressive drugs in patients

given kidney and hematopoietic cell transplants. Am J

Transplant 2012; 12: 1133-45.

10. Leventhal J, Abecassis M, Miller J, et al. Chimerism and

tolerance without GVHD or engraftment syndrome in

HLA-mismatched combined kidney and hematopoietic

stem cell transplantation. Sci Transl Med 2012; 4: 124-8.

11. Li L, Wozniak LJ, Rodder S, et al. A common peripheral blood

gene set for diagnosis of operational tolerance in pe -

diatric and adult liver transplantation. Am J Transplant

2012; 12: 1218-28.

12. Redfield III R, Rodriguez E, Parsons R, Vivek K, Mustafa MM,

Noorchashm H and Naji A. Essential role for B cells in

transplantation tolerance. Curr Opin Immunol. 2011 Oct;

23(5): 685-91.

13. Newell K, Turka L. Tolerance signatures in transplant recipients.

Curr Opin Organ Transplant. 2015 Aug; 20(4): 400-5.

14. Wood KJ, Bushell A, Jones ND. Immunological unrespon -

siveness to alloantigen in vivo: a role for regulatory T

cells. Immunol Rev 2011; 241: 119-132.

15. Qin S, Cobbold SP, Pope H, et al. Infectious’ transplantation

tolerance. Science 1993; 259: 974-977.

16. Joffre O, Santolaria T, Calise D, et al. Prevention of acute and

chronic allograft rejection with CD4+CD25+Foxp3+

regulatory T lymphocytes. Nat Med 2008; 14: 88-92.

17. Brouard S, Mansfield E, Braud C, et al. Identification of a

peripheral blood transcriptional biomarker panel

associated with operational renal allograft tolerance.

PNAS 2007; 104: 15448-15453.

18. Spitzer TR, Sykes M, Tolkoff-Rubin N, et al. Long-term follow-

up of recipients of combined human leukocyte antigen-

matched bone marrow and kidney transplantation for

multiple myeloma with end-stage renal disease.

Transplantation 2011; 91: 672-676.

19. Juvet SC, Whatcott AG, Bushell AR, Wood KJ. Harnessing

regulatory T cells for clinical use in transplantation: the

end of the beginning. Am J Transplant 2014; 14: 750-763. A

comprehensive review on the current status of clinical

trials with regulatory cell infusion.

20. Geissler EK. The ONE Study compares cell therapy

products in organ transplantation: introduction to a

review series on suppressive monocytederived cells.

Transplant Res 2012; 1: 11-13.

21. Billingham Re Brent L, Medawar PB. Activity acquired

tolerance of foreign cells. Nature 1953; 172: 603-606.

22. Gundroo A, Zachariah M, Singh N. Alemtuzumab (Campath-

1H) experience in kidney transplantation what we have

learned; current practices; and scope for the future? Curr

Opin Organ Transplant 2015 Dec; 20(6): 638-42.

23. Coelho V, Saitovitch D, Kalil J, Silva HM. Rethinking the multiple

roles of B cells in organ transplantation. Curr Opin

Organ Transplant. 2013 Feb; 18(1): 13-21.

90 Ανοσορύθμιση/ανοχή στη μεταμόσχευση οργάνων



Η επιτυχία της μεταμόσχευσης νεφρού και η

αποδοχή του μοσχεύματος εξαρτάται από την ικανο-

ποιητική καταστολή της αλλοαπάντησης και αποφυγή

της απόρριψης του μοσχεύματος αλλά και υπερβολι-

κής ανοσοκαταστολής.

Τα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα καταστέλλουν

την ενεργοποίηση των λεμφοκυττάρων κατά του μο-

σχεύματος προκαλώντας καταστολή στο μηχανισμό

διέγερσης κυρίως του Τ λεμφοκυττάρου παρεμβαίνο-

ντας σε περισσότερα του ενός σημεία.

H χορήγηση ανοσοκαταστολής χωρίζεται σε τρία

στάδια:

α) Θεραπεία εφόδου που χορηγείται διεγχειρητικά

ή αμέσως μετά το χειρουργείο μέχρι και τις δύο πρώ-

τες βδομάδες μετά τη μεταμόσχευση για διατήρηση

όσο το δυνατόν υψηλότερης ανασοκαταστολής γιατί

ο κίνδυνος οξείας απόρριψης είναι μεγαλύτερος στο

στάδιο αυτό1. Στη θεραπεία εφόδου χορηγούνται κυ-

ρίως μονοκλωνικά και πολυκλωνικά αντισώματα.

β) Θεραπεία επαγωγής που χορηγείται σε όλους

τους λήπτες νεφρικού μοσχεύματος τους τρείς πρώ-

τους μήνες μετά τη μεταμόσχευση. Πρόκειται συνήθως

για τριπλό σχήμα ανοσοκαταστολής.

γ) Θεραπεία συντήρησης είναι μακροχρόνια σε όλη

τη διάρκεια ζωής του μοσχεύματος και χορηγείται σε

μικρότερες δόσεις. Χρησιμοποιούνται συνδυασμοί

φαρμάκων για ελάττωση της τοξικότητας και αναστολή

της ανοσολογικής απόκρισης μέσω μηχανισμών που

δρούν συνεργικά.

ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Κορτικοστεροειδή: ο μηχανισμός δράσης περι-

λαμβάνει καταστολή της παραγωγής κυτοκινών απο

το αντιγονοπαρουσιαστικο κύτταρο,αναστολή του

πολλαπλασιασμού των λεμφοκυττάρων και αναστολή

χημειοταξίας και προσκόλλησης ουδετεροφίλων. Προ-

καλούν πολλες ανεπιθυμητες ενέργειες ιδιαιτερα σε

μακροχρόνια λήψη και γίνεται προσπάθεια απόσυρσής

τους από τη θεραπεία όσο το δυνατόν νωρίτερα2.

Αζαθειοπρίνη: είναι παράγωγο της 6 μερκαπτο-

πουρίνης, αναστέλλει τη σύνθεση των πουρινών και

προκαλεί αναστολή του πολλαπλασιασμού των Τ κυτ-

τάρων. Λόγω του υψηλού ποσοστού απόρριψης σπά-

νια χρησιμοποιείται σήμερα σε νέους ασθενείς.

Αναστολείς  καλσινευρίνης: εδώ ανήκουν η κυ-

κλοσπορίνη και το tacrolimus. Ασκούν επιλεκτική δρά-

ση έναντι των βοηθητικών Τ λεμφοκυττάρων αναστέλ-

λοντας την παραγωγή της IL-2 μέσω αναστολής της

δράσης της καλσινευρίνης. Παρουσιάζουν σοβαρές

ανεπιθύμητες ενέργειες,είναι νεφροτοξικά και μακρο-

χρόνια μπορεί να οδηγήσουν σε χρόνια νεφροπάθεια

και απώλεια του νεφρικού μοσχεύματος.

Μυκοφαινόλες: περιλαμβάνουν τις Mycopheno-

late modefit (MMF) και ES-MPS. Το μυκοφαινολικό οξύ

αναστέλλει τη δευδρογενάση της μονοφωσφορικής

ινοσίνης με αποτέλεσμα τη de novo σύνθεση πουρι-

νών. Έτσι επιτυγχάνεται μια πιο στοχευμένη καταστολή

έναντι των ενεργοποιημένων Τ και Β λεμφοκυττάρων.

Στις ανεπιθύμητες ενέργειες παρατηρούνται γαστρε-

ντερικές διαταραχές και μυελοτοξικότητα.

Αναστολείς του στόχου της ραπαμυκίνης των

θηλαστικών (mTORι): συνδέονται με τον κυτταροπλα-

σματικό υποδοχέα FKBP12 προκαλώντας αναστολή

της TOR κινάσης. Έτσι καταστέλλουν το πολλαπλα-

σιασμό και διαφοροποίηση των λεμφοκυττάρων.

Ανοσολογία Μεταμόσχευσης Συμπαγών Οργάνων

Ανοσοκασταλτική θεραπεία: Ο ρόλος της

στην πρόληψη της απόρριψης

Αλ. Σιόρεντα
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Στη θεραπεία επαγωγής-καταστροφή των Τ λεμ-

φοκυττάρων χρησιμοποιούνται βιολογικοί παραγοντες

που καταστρέφουν τα Τ λεμφοκύτταρα. Εδώ ανήκουν

η αντιθυμοκυτταρική σφαιρίνη (ATG) που χρησιμοποι-

είται στην αντιμετώπιση οξείας απόρριψης κυτταρικού

τύπου, το μονοκλωνικό αντίσωμα ΟΚΤ3 και πιο πρό-

σφατα ένα αντί-CD25 αντίσωμα (Campath1-H).

Ανταγωνιστές  του υποδοχέα της  IL-2  (IL-2R):

πρόκειται για δυο μονοκλωνικά αντισώματα με εκλε-

κτική δέσμευση στην α υπομονάδα του ανθρώπινου

IL-2R στην επιφάνεια των ενεργοποιημένων Τ κυττά-

ρων. Μειώνουν την οξεία κυτταρική απόρριψη κι έχουν

πρακτικά ανύπαρκτες ανεπιθύμητες ενέργειες.

Rituximab: χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα αντί

-CD20 που προκαλεί εξάλειψη των Β κυττάρων. Χρη-

σιμοποιείται πρίν τη μεταμόσχευση,σε πρωτόκολλα

απευαισθητοποίησης και στη πρόληψη της απόρριψης.

Betalacept: πρωτείνη σύντηξης που συνδέεται με

τα CD80/86 επιφανειακά μόρια των αντιγονοπαρου-

σιαστικών κυττάρων. Μπλοκάρει τη συνδιέγερση λόγω

αλληλεπίδρασης μεταξύ CD28 και CD80/86 καταρ-

γώντας την Τ κυτταρική ενεργοποίηση και οδηγεί τε-

λικά σε ανεργια και απόπτωση.

Ενδοφλέβια ανοσοσφαίρινη (IVIg): εξουδετερώ-

νει τα αντί HLA αντσώματα και χρησιμοποιειται στη

θεραπεία της οξείας χυμικού τύπου απόρριψης3.

Βelimumab: ανθρώπινο IgG1λ μονοκλωνικό αντί-

σωμα που αναστέλλει τον παράγοντα ενεργοποίησης

του Β κυττάρου (BAFF/Blys). Επιτυγχάνει αναστολή δια-

φοροποίησης και μείωση επιβίωσης των Β κυττάρων4.

Alemtuzumab: αντί – CD52 εξανθρωποποιημένο

μονοκλωνικό αντίσωμα που συνδέεται με Τ, Β λεμφο-

κύτταρα, μακροφάγα, ΝΚ κύτταρα,μονοκύτταρα. Προ-

καλεί κυτταρικό θάνατο μέσω ενεργοποίησης συμπλη-

ρώματος και κυτταρικής λύσης με αποτέλεσμα παρα-

τεταμένη εξάλειψη Τ και Β κυττάρων5.

Η πρόκληση της σύγχρονης και μελλοντικής ανο-

σοκαταστολής στοχεύει στην ελαχιστοποίηση της

ανοσοκαστολής μακροχρόνια,στη δυνατότητα πραγ-

ματοποίησης μεταμοσχεύσεων από ζώντες δότες ξε-

περνώντας ανοσολογικούς φραγμούς που μέχρι πρό-

σφτατα θεωρούνταν «απόλυτη αντένδειξη», στη βελ-

τίωση της μακροχρόνιας επιβίωσης ασθενών και μο-

σχευμάτων και τέλος στην εξατομίκευση ανοσοκατα-

σταλτικού σχήματος/δοσολογία ανοσοκαταστολής.
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Η πρώτη επιστημονική αναφορά σχετικά με το

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο ανάγεται στο 1906 και

αφορά την παρατήρηση ότι ασθενείς που δεν είχαν

μολυνθεί από το τρεπώνημα ωχρό, εντούτοις, κατέ-

γραφαν θετική την τότε νεοεισαχθείσα δοκιμασία για

σύφιλη (Wasserman test).1 Η ανακάλυψη αυτή δεν

έδωσε κλινικές προεκτάσεις μέχρι το 1952, οπότε και

πρωτοπεριγράφηκε η συσχέτιση αιμορραγικής διάθε-

σης με κυκλοφορούντες αντιπηκτικούς παράγοντες

σε ασθενείς με ΣΕΛ.2 Αργότερα, η κλινική παρατήρηση

έδειξε οτι οι ίδιοι παράγοντες σχετίζονται και με θρομ-

βωτικά επεισόδια σε ασθενείς με ΣΕΛ, ενώ μόλις το

1977 περιγράφηκε στη διεθνή βιβλιογραφία ένα νέο

σύνδρομο που εμφανίζεται σε ασθενείς με ΣΕΛ και

το οποίο αργότερα, το 1985 θα ονομάζονταν «Αντι-

φωσφολιπιδικό Σύνδρομο».3

Παρά το ιδιαίτερο ενδιαφέρον του κλινικού συν-

δρόμου και την έντονη βιβλιογραφία, μόλις το 1999

διατυπώθηκαν τα πρώτα διαγνωστικά κριτήρια, τα

οποία είχαν όπως και σήμερα στον κορμό τους την

αναφορά στην ολοένα μεγενθούμενη οικογένεια των

αντιφωσφολιπιδικών αυτοαντισωμάτων.4

Η ονομασία αντιφωσφολιπιδικό «σύνδρομο» πα-

ραπέμπει στο γεγονός ότι πρόκειται για μια κλινική

οντότητα που μπορεί να συσχετισθεί με παραπάνω

του ενός νοσήματος, εντελώς διαφορετικής παθοφυ-

σιολογίας μεταξύ τους.5 Αντιφωσφολιπιδικά αυτοαντι-

σώματα (aPL) παρατηρούνται σε αυτοάνοσα νοσήμα-

τα, λοιμώξεις, κακοήθειες κλπ. (Πίν. 1). Παρ’ όλα αυτά

ήτε πρόκειται για πρωτοπαθές, ήτε για δευτεροπαθές

ΑΦΣ, δεν υπάρχει διαφοροποίηση ως προς τον τύπο

και τη βαρύτητα των κλινικών επιπλοκών, την πρόγνωση

της νόσου και την παρουσία συγκεκριμένου προφίλ

αυτοαντισωμάτων.6

Η παθοφυσιολογία του ΑΦΣ ερμηνεύεται κλασικά

με τη θεωρία των δυο «χτυπημάτων». Σύμφωνα με τη

λογική αυτή, ένα αρχικό ερέθισμα προκαλεί την παρα-

γωγή αυτοαντισωμάτων, ενώ σε άλλοτε άλλο χρόνο

ένα δεύτερο ερέθισμα προκαλεί μέσω DAMPs τον

σχηματισμό ανοσοσυμπλεγμάτων και την ενεργοποίη -

Αντιφωσφολιπιδικό Σύνδρομο

Ανοσοπαθοφυσιολογία ΑΦΣ

Α. Σαραντόπουλος
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Πίνακας 1. Νοσήματα που σχετίζονται με την παρουσία aPLs.

Συστηματικά αυτοάνοσα νοσήματα ΣΕΛ, ΡΑ, Σκληρόδερμα, σ. Sjögren, δέρματο/πόλυ-μυοσίτιδα, αγγειίτιδες

Λοιμώξεις – Ιογενείς (HIV, λοιμώδης μονοπυρήνωση, ερυθρά, παρβοϊοί, HBV,

HCV, HAV)

– Βακτηριακές (Σύφιλη, ν. Lyme, Φυματίωση, ρευματικός πυρετός,

Klebsiella)

– Πρωτόζωα (ελονοσία, τοξοπλάσμωση)

Νεοπλασίες Συμπαγή νεοπλάσματα, αιματολογικές κακοήθειες, λεμφοπαραγωγικά

νοσήματα, λεμφοσάρκωμα, παραπρωτεϊναιμίες

Φάρμακα Προκαϊναμίδη, Φαινοθιαζίδες, αντι-TNFα θεραπείες

Άλλα νοσήματα Σακχαρώδης διαβήτης, αυτοάνοση θυρεοειδοπάθεια, φλεγμονώδεις

εντεροπάθειες
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ση του συμπληρώματος με κοινό τελικό αποτέλεσμα

την επαγωγή ιστικής βλάβης.7

Η παθοφυσιολογία του ΑΦΣ περιλαμβάνει σύνθε-

τους και εν πολλοίς ανεξιχνίαστους ακόμα και στις μέ-

ρες μας επαγωγικούς μηχανισμούς. Έτσι, εν έτη 2015, η

διεθνής βιβλιογραφία παραδέχεται οτι δεν υπάρχει ομο-

φωνία για τους μηχανισμούς που συνεισφέρουν περισ-

σότερο στην κλινική εκδήλωση του ΑΦΣ, ενώ υπάρχουν

ενδείξεις οτι αντιφωσφολιπιδικά αυτοαντισώματα κινη-

τοποιούν διαφορετικά σηματοδοτικά μονοπάτια σε δια-

φορετικούς ασθενείς.8 Εντούτοις, ανοσογενετικές με-

λέτες έχουν καταδείξει συσχέτιση συγκεκριμένων HLA

τάξης II επιτόπων (DRB1*0604/5/6/7/9, DQA1*0102,

DRB1*1302/0701, DQB1*0303, DQA1*0201) με την εκ-

δήλωση ΑΦΣ, ενώ έχει καταγραφεί και αυξημένη έκ-

φραση υποδοχέων της φυσικής ανοσίας (TLR2, TLR4)

ως επιβαρυντικός παράγοντας ενδοθηλιακής δυσλει-

τουργίας στο πρωτοπαθές ΑΦΣ.9,10 Τελικά, το καταλη-

κτικό σημείο της θρόμβωσης που παρατηρείται στο

ΑΦΣ είναι το αποτέλεσμα της πολυεπίπεδης επίδρα-

σης των aPL αφ’ ενός στους μηχανισμούς της πήξης

και ινοδόλυσης, αφ’ εταίρου στη λειτουργικότητα των

αιμοπεταλίων και ενδοθηλίου. Αν στις παραπάνω δια-

ταραχές προστεθεί και η ενεργοποίηση του συμπλη-

ρώματος, τότε γίνεται αντιληπτό ότι η οργάνωση ενός

προ-θρομβωτικού φορτίου μπορεί με το ελάχιστο κα-

τάλληλο ερέθισμα να πυροδοτήσει την ανάπτυξη

θρομβωτικής διάθεσης και κλινικής έκφανσης ΑΦΣ.

Τελευταία έχουν εμπλακεί στην παθοφυσιολογία

του ΑΦΣ και νεότεροι ομοιοστατικοί  παράγοντες της

πήξης, όπως η πρωτεΐνη ADAMTS-13. Μελέτες έχουν

καταδείξει τη διαφοροποίηση των επιπέδων της

ADAMTS-13 ανάλογα με την παρουσία ή όχι ΑΦΣ σε

ασθενείς με ΣΕΛ.11 Παράλληλα, σε ασθενείς με ΑΦΣ,

η φυσική ανοσία επηρεάζεται σε διάφορα επίπεδα

καθώς εκτός από την αυξημένη έκφραση TLR2 και

TLR4 που περιγράφηκε παραπάνω, έχει καταγραφεί

ελατττωμένη κινητοποίηση NETs.12 Τέλος, όπως σε

Σε αυτό το σημείο αξίζει να αναφερθεί οτι η θεω -

ρία των δυο «χτυπημάτων» στην ουσία ερμηνεύει

αδρά το φαινόμενο κατά το οποίο ο χρόνιος αντι-

γονικός ερεθισμός σμιλεύει αντιγονοειδικά τους

επαγωγικούς ανοσιακούς μηχανισμούς οδηγόντας

σε βάθος χρόνου στην κατάρρευση της ανοσιακής

ανοχής και στην κινητοποίηση υψηλής συγγένειας

αυτοάνοσων αποκρίσεων.

Σχήμα 1. Σύνοψη παθοφυσιολογίας ΑΦΣ. Επαγωγικοί μηχανισμοί που περιλαμβάνουν κινητοποίηση της φυσικής και ειδικής ανοσίας αλλά και

εξασθενημένες Treg αποκρίσεις, ευοδώνουν συνολικά τη δημιουργία και εγκατάσταση του «θρομβωτικού φαινοτύπου» σε ασθενείς με ΑΦΣ.



πολλά αυτοάνοσα νοσήματα, έτσι και στο ΑΦΣ έχει

περιγραφεί διαταραχή ομοιοστατικών μηχανισμών της

ειδικής ανοσίας (Tregs).13 Οι παθοφυσιολογικοί μηχα-

νισμοί που οδηγούν στη δημιουργία του «Θρομβωτι-

κού φαινοτύπου» απεικονίζονται στο σχήμα 1.

Τελικά, τα aPL προκαλούν μέσω περίπου 20 διαφο-

ρετικών μηχανισμών και μονοπατιών την επαγωγή θρομ-

βωτικού φαινοτύπου. Η ετερογένεια και η δαιδαλώδης

διαδρομή που μπορεί να έχει η παθοφυσιολογική διερ-

γασία που κάθε φορά θα κινητοποιήσει θρομβωτική μι-

κρο ή/και μάκροαγγειοπάθεια καθιστούν ιδιαίτερα δύ-

σκολη τη διαθεσιμότητα στοχευμένης ανοσοπαθοφυ-

σιολικά θεραπευτικής προσέγγισης στο ΑΦΣ.
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Ιστορική αναδρομή

Η πρώτη περιγραφή του αντιπηκτικού του λύκου

(LA) σε ασθενείς με ΣΕΛ καταγράφεται στη βιβλιο-

γραφία το 1957, πέρασαν όμως 27 χρόνια μέχρι την

ανίχνευση αντικαρδιολιπινικών αντισωμάτων σε ασθε-

νείς με ΣΕΛ και συσχέτισή τους με τη θρόμβωση1,

αλλά και την πρώτη πλήρη περιγραφή του ΑΦΣ από

τον Hughes, το 19832: ο Hughes συνδέει για πρώτη

φορά τη θρόμβωση, τις αποβολές και τις εκδηλώσεις

από το ΚΝΣ με το αντιπηκτικό του λύκου.

Διαγνωστικά κριτήρια

Τα πρώτα προτεινόμενα κριτήρια δημοσιεύονται

το 19873, τα πρώτα όμως κριτήρια κοινής αποδοχής

διαμορφώνονται μέσα από διεθνή συνεργασία στο

Sapporo της Ιαπωνίας από όπου πήραν και το όνομά

τους και δημοσιεύονται το 19994. Παρά την καλή τους

ευαισθησία και ειδικότητα, τα κριτήρια αυτά είχαν λίγες

μελέτες αξιολόγησής τους5,6, όπου διαπιστώθηκαν αδυ-

ναμίες που οδήγησαν τελικά στην αναθεώρησή τους

το 2006 στο Σύδνεϋ της Αυστραλίας7 (Πίνακας 1).

Τα αναθεωρημένα κριτήρια συστήνουν την συνε-

κτίμηση και άλλων -πλην των ΑΦΑ -παραγόντων που

αυξάνουν τον κίνδυνο για θρομβοεμβολική νόσο (επί-

πεδο τεκμηρίωσης Ι) και τη διαστρωμάτωση ασθενών

σύμφωνα με παρουσία ή απουσία των παραγόντων

αυτών. Τονίζουν επίσης την προγνωστική σημασία των

ΑΦΑ: όσο περισσότερα θετικά ΑΦΑ τόσο βαρύτερη

η πορεία νόσου (επίπεδο τεκμηρίωσης ΙΙ). Το προφίλ

ΑΦΑ υψηλού κινδύνου προσδιορίστηκε λεπτομερέ-

στερα τα επόμενα έτη, με το θετικό LA να είναι ο κα-

λύτερος προγνωστικά δείκτης κλινικών συμβαμάτων

σε σχέση με τα άλλα ΑΦΑ και την τριπλή θετικότητα

AΦΑ (LA test, aCL και anti-β2-GPI) να σχετίζεται ισχυ-

ρότερα με κλινικά συμβάματα σε σχέση με διπλή ή

μονή θετικότητα8. Επισημαίνεται ότι διαλειπόντως θε-

τικά ΑΦΑ διαπιστώνονται συχνά σε λοιμώξεις και άλ-

Αντιφωσφολιπιδικό Σύνδρομο

Tεκμηριωμένη διάγνωση και θεραπεία ΑΦΣ

Αν. Γεωργιάδου

ανοσ′ια 2015 ;   11, 1:   97 – 99

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (ΑΦΣ) χαρακτηρίζεται από την παρουσία αγγειακής θρόμβωσης ή/και σχετιζόμενης με την κύη-

ση νοσηρότητας, σε συνδυασμό με την παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων (ΑΦΑ).

Η διάγνωση του ΑΦΣ βασίζεται στα αναθεωρημένα κριτήρια του Sapporo. Η αναθεώρηση των κριτηρίων αποσαφήνισε τα σκο-

τεινά σημεία των αρχικών κριτηρίων και υπογράμμισε την αξία της συνεκτίμησης κλασικών παράγοντων κινδύνου για θρομβοεμ-

βολική νόσο, αλλά και την προγνωστική σημασία των ΑΦΑ. Στην τρέχουσα βιβλιογραφία συζητείται έντονα το ενδεχόμενο επανα-

τροποποίησης των κριτηρίων για ένταξη σε αυτά επιμέρους κλινικών εκδηλώσεων του συνδρόμου.

Η θεραπεία του ΑΦΣ απαρτίζεται από δύο σκέλη, της αντιπηκτικής αγωγής και της ανοσοτροποποιητικής αγωγής επί συνύπαρξης

με ΣΕΛ ή παρουσίας καταστροφικού ΑΦΣ. Στα οξέα θρομβωτικά επεισόδια, πρώτη γραμμή θεραπείας είναι η ηπαρίνη χαμηλού

μοριακού βάρους (ΗΧΜΒ) με σταδιακή αντικατάστασή της από κουμαρινικά αντιπηκτικά. Για την τεκμηρίωση της αποτελεσματι-

κότητας των νεότερων από του στόματος αντιπηκτικών, της υδροξυχλωροκίνης και της ανοσοτροποποιητικής και έναντι των ΑΦΑ

στοχευμένης θεραπείας τα δεδομένα είναι ανεπαρκή επί του παρόντος. Από τα αντιαιμοπεταλιακά, το ακετυλοσαλικυλικό οξύ με

αντιθρομβωτική και αντιφλεγμονώδη δράση έχει θέση στη θεραπεία του ΑΦΣ, ιδιαίτερα στην πρωτογενή πρόληψη των θρομβω-

τικών επεισοδίων.

Λέξεις κλειδιά: αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, τεκμηριωμένη ιατρική, διάγνωση, κριτήρια, θεραπεία.
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λες μη σχετιζόμενες με ΑΦΣ, επομένως η καταγραφή

της επιμονής τους για 12 εβδομάδες είναι κρίσιμη για

διαγνωστικούς λόγους.

Όπως είναι γνωστό, το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρο-

μο παρουσιάζεται με ένα ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώ-

σεων, όπως έχoυν περιγραφεί και στο Europhospholipid

project9 και οι οποίες δεν έχουν ενταχθεί στα επίσημα

κριτήρια λόγω χαμηλής διαγνωστικής ειδικότητας, παρά

την αναγνωρισμένη συσχέτισή τους με το ΑΦΣ. Μετά

από κριτική ανάλυση των επιμέρους κλινικών εκδηλώσε-

ων του ΑΦΣ, ειδική ομάδα εργασίας του ΑΦΣ προτείνει

την ένταξη στα κριτήρια της νεφροπάθειας και της βλά-

βης των καρδιακών βαλβίδων στα πλαίσια του ΑΦΣ, ενώ

υπό συζήτηση είναι η ένταξη της δικτυωτής πελίωσης,

με μέτρια ποιότητα δεδομένων τεκμηρίωσης10. Για τις

λοιπές κλινικές εκδηλώσεις, η ποιότητα των δεδομένων

είναι από χαμηλή έως πολύ χαμηλή.

Θεραπεία

Η θεραπεία του ΑΦΣ περιλαμβάνει πρωτίστως

αντιπηκτικά και αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα. Η αρχική

θεραπευτική προσέγγιση μετά από ένα οξύ θρομβω-

τικό επεισόδιο στα πλαίσια του ΑΦΣ δε διαφέρει από

αυτή των λοιπών θρομβωτικών επεισοδίων και δεν εί-

ναι άλλη από την ηπαρίνη, συνήθως χαμηλού μοριακού

βάρους (επίπεδο τεκμηρίωσης 1Β), με εν συνεχεία πέ-

ρασμα σε κουμαρινικά αντιπηκτικά και στόχο INR με-

ταξύ 2 και 3 (επίπεδο τεκμηρίωσης 1A)11,12. Το χρονικό

διάστημα της θεραπείας δεν έχει αποσαφηνιστεί, συ-

στήνεται όμως να είναι επ’ αόριστον μετά από μείζον

θρομβωτικό επεισόδιο (επίπεδο τεκμηρίωσης 1Β) Όσον

αφορά τα νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά, τα

επιστημονικά δεδομένα είναι επί του παρόντος ανεπαρ-

κή, με τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες για το rivarox-

ΠΙΝΑΚΑΣ 1.  Aναθεωρημένα κριτήρια Sapporo. 

Απαιτούνται τουλάχιστον 1 κλινικό και ένα εργαστηριακό κριτήριο για να τεθεί η διάγνωση του ΑΦΣ.

ΚΛΙΝΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ

1. Αγγειακή θρόμβωση 1. Παρουσία αντιπηκτικού του λύκου (LA) στο πλάσμα, 

Ένα ή περισσότερα κλινικά επεισόδια αρτηριακής, φλεβικής ή σε δύο οι περισσότερες μετρήσεις με μεσοδιάστημα 

μικροαγγειακής θρόμβωσης σε οποιοδήποτε ιστό ή όργανο. τουλάχιστον 12 εβδομάδων, ανιχνευμένων σύμφωνα με 

τις οδηγίες της International Society on Thrombosis 

Η θρόμβωση επιβάλλεται να επιβεβαιώνεται με αντικειμενικά and Hemostasis (Scientific Subcommittee on 

σταθμισμένα κριτήρια (αδιαμφισβήτητα ευρήματα από κατάλ- LAs/phospholipid-dependent antibodies)

ληλες απεικονιστικές μεθόδους ή ιστοπαθολογία).

2. Παρουσία αντικαρδιολιπινικών αντισωμάτων (aCL)

Για ιστοπαθολογική τεκμηρίωση, η θρόμβωση πρέπει να είναι IgG και/ή IgM ισότυπου στον ορό ή το πλάσμα, παρό-

παρούσα χωρίς σημαντικές ενδείξεις φλεγμονής του αγγειακού ντα σε μέτριο ή υψηλό τίτλο (πχ >40GPL ή MPL, ή 

τοιχώματος. >99η εκατοστιαία θέση) σε δύο ή περισσότερες με-

τρήσεις, με μεσοδιάστημα τουλάχιστον 12 εβδομάδες, 

2. Σχετιζόμενη με την κύηση νοσηρότητα μετρημένα με προτυποποιημένη ELISA.

(α) ένας η περισσότεροι ανεξήγητοι θάνατοι μορφολογικά

φυσιολογικών εμβρύων κατά την ή μετά την 10η εβδομάδα 3. Anti-β2-glycoprotein-I αντίσωμα IgG και/ή IgM

κυοφορίας, με φυσιολογική εμβρυική μορφολογία σε υπερηχο- ισοτύπου στον ορό ή το πλάσμα (σε τίτλο >της 99ης

γραφικό έλεγχο ή με άμεση εξέταση του εμβρύου, ή εκατοστιαίας θέσης), παρόν σε δύο ή περισσότερες με-

τρήσεις, τουλάχιστον 12 εβδομάδες μακριά, μετρημένο 

(β) μία ή περισσότερες πρόωρες γεννήσεις μορφολογικά φυσιο- με ELISA, σύμφωνα με τις συνιστώμενες διαδικασίες.

λογικού νεογέννητου πριν την 34η εβδομάδα της κύησης εξαιτίας:

(i) εκλαμψίας ή σοβαρής προεκλαμψίας όπως κλασικά ορίζεται, ή 

(ii)αναγνώριση χαρακτηριστικών ανεπάρκειας πλακούντα, ή

(γ) τρείς ή περισσότερες ανεξήγητες αυτόματες αποβολές πριν

τη 10η εβδομάδα κύησης, με αποκλεισμό μητρικών ανατομικών ή

ορμονικών ανωμαλιών, καθώς και πατρικών και μητρικών

χρωμοσωμικών αιτίων.

Σε μελέτες πληθυσμών ασθενών που έχουν περισσότερες του

ενός τύπου νοσηρότητες της κύησης, οι ερευνητές ενθαρρύνονται

να υποκατηγοριοποιούν σε ομάδες τους ασθενείς σύμφωνα με

τα (α), (β), ή (γ).
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aban να βρίσκεται σε εξέλιξη13 και αναφορές για αδυ-

ναμία του dabigatran και rivaroxaban να αποτρέψουν

την επανεμφάνιση θρομβωτικών εκδηλώσεων14.

Aπό τα αντιαιμοπεταλικά, η ασπιρίνη με την αντι-

θρομβωτική και αντιφλεγμονώδη δράση της φαίνεται

από πρόσφατη μετα-ανάλυση να ελαττώνει, χορηγού-

μενη σε χαμηλές δόσεις, τον κίνδυνο θρομβώσεων σε

ασθενείς με θετικά ΑΦΑ (πρωτογενής πρόληψη)15. Η

χρήση της κλοπιδογρέλης δε συστήνεται.

Για την υδοξυχλωροκίνη τα αποτελέσματα είναι

αντικρουομένα, συζητείται όμως η χρησιμότητά της

στο ΑΦΣ16. Συστήνεται η χορήγησή της σε ασθενής

με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ)και ΑΦΣ

(επίπεδο τεκμηρίωσης 2C). Η χρήση των στατινών

στη θεραπεία του ΑΦΣ συζητείται λόγω των πλειο-

τροπικών τους δράσεων17.

Ανοσοτροποιητική αγωγή έχουν ένδειξη να λάβουν

μόνο ασθενείς με ΣΕΛ και ΑΦΣ ή καταστροφικό αντι-

φωσφολιπιδικό σύνδρομο. Υπάρχουν περιορισμένα βι-

βλιογραφικά δεδομένα για τη χρήση των ενδοφλέβιων

ανοσοσφαιρινών, του Rituximab και Eculi zumab, καθώς

και ένας σχετικά πρόσφατα προτεινόμενος θεραπευτι-

κός στόχος, η αναστολή του mTOR μονοπατιού18.

Συνοψίζοντας, η κλινική έρευνα γύρω από το ΑΦΣ

αναχαιτίζεται από παράγοντες όπως η ετερογένεια των

ασθενών, οι μη προτυποποιημένες μέθοδοι προσδιορι-

σμού των ΑΦΑ και η ελλιπής κατανόηση των μηχανι-

σμών των ΑΦΑ-διαμεσολαβούμενων κλινικών εκδηλώ-

σεων, με αποτέλεσμα πολλά σημαντικά κλινικά ερωτή-

ματα για τη διαχείριση των ασθενών αυτών να περιμέ-

νουν τεκμηριωμένες απαντήσεις8. Στόχοι της τρέχουσας

και μελλοντικής έρευνας είναι ο εντοπισμός των ασθε-

νών υψηλού κινδύνου για εκδήλωση κλινικού συμβάμα-

τος και η χορήγηση ασφαλών και αποτελεσματικών θε-

ραπειών, πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόληψης.
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Εισαγωγή

To αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (APS) είναι ένα

αυτοάνοσο κλινικό σύνδρομο το οποίο χαρακτηρίζεται

από αρτηριακές ή φλεβικές θρομβώσεις και/ή επανει-

λημμένες αυτόματες αποβολές που συνοδεύονται από

επίμονη παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων

(aPLs)1,2. Τα aPLs έχουν παθογενετικό ρόλο στις εκδη-

λώσεις του συνδρόμου και αποτελούν σημαντικούς βιο-

δείκτες για τη διάγνωσή του. Η παρουσία των aPLs είναι

μια απαραίτητη προϋπόθεση αλλά όχι ικανή από μόνη

της για τη δημιουργία θρόμβωσης. Ο σχηματισμός

θρόμβων φαίνεται να απαιτεί δύο βήματα: την παρουσία

των PLs τα οποία δεσμεύουν πρωτεΐνες που έχουν συν-

δεθεί με ανιονικά PLs στη μεμβράνη των κυττάρων και

παρέχουν το "πρώτο χτύπημα", το οποίο πρέπει να συ-

νοδεύεται από έναν άλλον προπηκτικό παράγοντα που

αποτελεί το "δεύτερο χτύπημα", που συνήθως σχετίζεται

με φλεγμονώδεις ανοσιακές απαντήσεις3.

Εργαστηριακά κριτήρια ταξινόμησης

Τα αναθεωρημένα κριτήρια ταξινόμησης (2006)

αποτελούν τα διαγνωστικά εργαλεία για το APS και

περιλαμβάνουν κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα. Τα

κλινικά κριτήρια αφορούν την αγγειακή θρόμβωση, αρ-

τηριακή ή φλεβική και τις επιπλοκές της κύησης. Τα

εργαστηριακά κριτήρια περιλαμβάνουν το αντιπηκτικό

του λύκου (LA), τα αντισώματα έναντι της καρδιολιπί-

νης (aCL/β2GPIs) IgG/IgM και τα αντισώματα έναντι

της β2-γλυκοπρωτεΐνης Ι (aβ2GPIs) IgG/IgM. Σύμφωνα

με τα νέα κριτήρια για τη διάγνωση του APS, είναι απα-

ραίτητη η παρουσία τουλάχιστον ενός κλινικού και

ενός εργαστηριακού κριτηρίου του οποίου η δοκιμα-

σία είναι θετική σε δύο ή περισσότερες μετρήσεις που

απέχουν μεταξύ τους τουλάχιστον 12 εβδομάδες. Η

διάγνωση του συνδρόμου θα πρέπει να αποφεύγεται

όταν διάστημα <12 εβδομάδων ή >5 ετών χωρίζει τα

κλινικά από τα εργαστηριακά χαρακτηριστικά (ανε-

ξάρτητα από το πιο παρουσιάσθηκε πρώτο)4.

Αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα

Τα aPLs αντισώματα είναι ετερογενής ομάδα αυ-

τοαντισωμάτων τα οποία αντιδρούν κυρίως με πρω-

τεΐνες του πλάσματος που συνδέονται με αρνητικά

φορτισμένα φωσφολιπίδια, αντιδρούν όμως και άμεσα

τόσο με τις φωσφολιπιδο-δεσμευτικές πρωτεΐνες, όσο

και με φωσφολιπίδια μόνο5. Τα κύρια αντιγόνα στόχοι

των aPLs είναι οι πρωτεΐνες β2GPI και προθρομβίνη

(PT)6. Άλλα αντιγόνα στόχοι είναι διάφορες πρωτεΐνες

της πήξης (Αννεξίνη V, πρωτεΐνη C, πρωτεΐνη S, θρομ-

βομοδουλίνη, Factor ΧΙΙ, VII, VIIa, ο ιστικός ενεργοποιη -

τής του πλασμινογόνου (tPA) και φωσφολιπίδια.

Τα aPLs αντισώματα ανιχνεύονται σε ασθενείς με

APS, Συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (SEL), άλλα αυ-

τοάνοσα ρευματικά νοσήματα, χρόνια νοσήματα, λοι-

μώδη νοσήματα, νεοπλάσματα, μυελοδυσπλαστικά σύν-

δρομα, παραπρωτεϊναιμίες, αλλά και σε υγιή άτομα (ιδι-

αίτερα μεγάλης ηλικίας). Τα aPLs αντισώματα παρου-

σιάζουν σημαντικές ανοσολογικές και κλινικές διαφο-

ρές και διαφορετική συσχέτιση με τις θρομβώσεις και

τις αποβολές. Τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα που

έχουν σημασία για την διάγνωση του APS είναι, τα

αντισώματα με δράση αντιπηκτικού του λύκου-LA, τα

aCLs και τα aβ2GPIs.

Αντιφωσφολιπιδικό Σύνδρομο
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Αντιπηκτικό του λύκου

Τα aPLs αντισώματα με δράση αντιπηκτικού του

λύκου (LΑ) αποτελούν ετερογενή ομάδα αντισωμάτων

IgG/IgM που στρέφονται έναντι πρωτεϊνών του πλά-

σματος (κυρίως β
2
GPI και προθρομβίνη), που συμμε-

τέχουν στην ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης

και είναι συνδεδεμένες με φωσφολιπίδια της εξωτερι-

κής μεμβράνης των κυττάρων.

Το LA παρουσιάζει το παράδοξο, να λειτουργεί

in vitro ως αντιπηκτικός παράγοντας και in vivo ως προ-

πηκτικός. Η ανίχνευση του LA γίνεται με δοκιμασίες

πήξης ακολουθώντας τη στρατηγική των τριών στα-

δίων σύμφωνα με τα κριτήρια: α) δοκιμασίες κατατο-

πιστικές (screening tests) όπου παρατηρείται παράτα-

ση χρόνου πήξης εξαρτώμενου από τα φωσφολιπίδια,

β) δοκιμασίες ανάμιξης (mixing tests), με την προσθή-

κη φυσιολογικού πλάσματος για την επιβεβαίωση της

παρουσίας του ανασταλτικού παράγοντα πήξης, αλλά

και αποκλεισμού της ανεπάρκειας κάποιου παράγοντα

της πήξης (μη διόρθωση του χρόνου πήξης) και γ)

δοκιμασίες επιβεβαίωσης (confirmative tests), όπου με

την προσθήκη φωσφολιπιδίων (διόρθωση του χρόνου

πήξης), αποδεικνύεται ότι ο αναστολέας αυτός είναι

φωσφολιπιδοεξαρτώμενος και όχι κάποιος ειδικός πα-

ράγοντα της πήξης7. Τα τελευταία χρόνια έχει δειχθεί

ότι, τα αντισώματα με δράση LΑ που εξαρτώνται από

τη β2GPI συνδέονται πολύ ισχυρότερα με τις θρομ-

βώσεις, απ’ ότι τα LΑ αντισώματα που εξαρτώνται από

την προθρομβίνη. Νέες δοκιμασίες aΡΤΤ για την ανί-

χνευση του LΑ, εφαρμόζονται ερευνητικά για τη διά-

κριση αυτών των αντι-β2GPI/LA αντισωμάτων και η

ευρεία εφαρμογή τους αναμένεται με ενδιαφέρον,

αφού βεβαίως η αξία τους τεκμηριωθεί με περαιτέρω

κλινικές δοκιμές8.

Αντικαρδιολιπινικά αντισώματα

Τα αντισώματα έναντι της καρδιολοπίνης διακρί-

νονται σε δύο τύπους. Τα εξαρτώμενα από τη β2GPI

(aCL/β2GPIs) αντισώματα και τα μη εξαρτώμενα

(aCLs). Τα aCLs αντισώματα που δεν εξαρτώνται από

την παρουσία της β2GPI, στέφονται άμεσα έναντι επι-

τόπων της καρδιολιπίνης δεν σχετίζονται με τη θρόμ-

βωση και ανιχνεύονται σε υγιή άτομα και λοιμώξεις.

Τα aCL/β2GPIs αντισώματα που εξαρτώνται από την

παρουσία της β2GPI στρέφονται έναντι επιτόπων της

β2GPI. Από τη σύνδεση της β2GPI με την καρδιολιπί-

νη, προκύπτουν διαμορφωτικές αλλαγές στο μόριο της

β2GPI, που αποκαλύπτουν ένα κρυμμένο επίτοπο στην

περιοχή Ι (domain I)9. Τα αντισώματα αυτά σχετίζονται

με τις εκδηλώσεις του APS. Η ανίχνευσή τους γίνεται

με ELISA και σύμφωνα με τα νέα αναθεωρημένα κρι-

τήρια, θετικά για παρουσία aCLs αντισωμάτων θεω-

ρούνται τα δείγματα που έχουν τίτλους μέτριους ή

υψηλούς > 40 GPL ή MPL, ή τίτλο >99ο (99ο εκατο-

στημόριο των μαρτύρων)10.

Τα aCLs αντισώματα και το LA αποτελούν δια-

φορετικές κατηγορίες αντισωμάτων γι’ αυτό και δεν

υπάρχει συμφωνία αποτελεσμάτων. Αναφέρεται μάλι-

στα ότι το 40% των περιπτώσεων με θετικό LA έχουν

αρνητικά aCLs αντισώματα, ενώ αντιθέτως οροί με

υψηλά επίπεδα aCLs αντισωμάτων δεν παρουσιάζουν

δραστηριότητα LA.

Aντισώματα έναντι της β2GPI (aβ2GPIs)

Η β2GPI είναι μια γλυκοπρωτεΐνη του πλάσματος

που η διαμόρφωση του μορίου της παρουσιάζει 5

ομόλογες περιοχές (domains I-V). Όλες αυτές οι πε-

ριοχές της β2GPI εκφράζουν επιτόπους, όμως ο κυ-

ριότερος επίτοπος (Gly40-Arg43) για τη δέσμευση

των aβ2GPIs αντισωμάτων που συνδέονται με το APS,

βρίσκεται στην περιοχή Ι (domain I). Το σύμπλεγμα

β2GPI/CL δημιουργεί διαμορφωτικές αλλαγές που

αποκαλύπτουν τον αντιγονικό επίτοπο που αναγνωρί-

ζουν τα aCLs11. Όμως υπάρχουν και αντισώματα που

στέφονται άμεσα έναντι της ελεύθερης β2GPI χωρίς

παρουσία φωσφολιπιδίων. Τα aβ2GPIs αντισώματα ανι-

χνεύονται με ELISA και θετικά θεωρούνται τα δείγματα

που έχουν τίτλο >99ο. Λόγω έλλειψης μιας πλήρως

τυποποιημένης μεθόδου για την ανίχνευση των

aβ2GPIs, συνιστάται για τη βελτίωση των αποτελεσμά-

των η χρήση των προτεινομένων διεθνώς ορών ελέγ-

χου, με εξανθρωποποιημένα (χιμαιρικά) μονοκλωνικά

αντισώματα HCAL (IgG), EY2C9 (IgM).

Τα τελευταία χρόνια έχουν αρχίσει να εφαρμό-

ζονται νέες μέθοδοι που ανιχνεύουν ειδικά αντισώ-

ματα έναντι επιτόπων που βρίσκονται σε κάθε μια

από τις 5 διαφορετικές περιοχές της β
2
GPI (domains

I, II, III, IV, V). Σύμφωνα με τα ευρήματα, τη μεγαλύτερη

συσχέτιση με το APS έχουν τα αντισώματα που στρέ-

φονται έναντι του επιτόπου (Gly40-Arg43) της πε-

ριοχής Ι (domain I) της β2GPI9. Δεδομένου όμως ότι

ασθενείς με APS παρουσιάζουν aβ2GPIs αντισώματα

έναντι επιτόπων και των άλλων περιοχών, η δοκιμασία

ανίχνευσης aβ2GPIs έναντι ολόκληρου του μορίου

της β2GPI δεν μπορεί ακόμη να αντικατασταθεί12. Για

την καλύτερη διαγνωστική εκτίμηση του APS θα πρέ-

πει να εκτελούνται και οι τρείς δοκιμασίες (LA, aCLs,

aβ2GPIs).
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Aντισώματα έναντι προθρομβίνης

Τα aPTs αντισώματα ανιχνεύονται με (ELISA) και

έχει σημασία ο τρόπος παρουσίασης της προθρομ-

βίνης στις πλάκες ώστε να αναγνωρισθεί από τα αντι-

σώματα. Όταν το αντιγόνο είναι μόνο προθρομβίνη η

δυνατότητα σύνδεσης των αντισωμάτων περιορίζεται

στο 55-58%. Έχει αποδειχθεί όμως ότι, όταν οι μικρο-

πλάκες επενδύονται αρχικά με φωσφατιδυλοσερίνη

και μετά με προθρομβίνη (aPS/PT ELISA) η σύνδεση

των αντισωμάτων της προθρομβίνης φθάνει το 90%.

Αυτό συμβαίνει γιατί τα αντισώματα αναγνωρίζουν ένα

διαμορφωτικό επίτοπο ή νέους επιτόπους που εκφρά-

ζονται μετά τη σύνδεση της προθρομβίνης με την

ανιονική φωσφατιδυλοσερίνη.. Τα aPS/PTs αντισώματα

έχουν μεγαλύτερη συσχέτιση με το APS13. Η κλινική

αξία της παρουσίας των aPTs αντισωμάτων με το APS

είναι ακόμη αμφισβητούμενη γιατί υπάρχουν διαφορές

στις διαθέσιμες μελέτες που οφείλονται είτε στις δια-

φορετικές μεθοδολογίες είτε στην επιλογή των πλη-

θυσμών της μελέτης. Τελευταία τα aPS/PTs αντισώματα

προτείνονται ως μια συμπληρωματική δοκιμασία για

το LA που διενεργούμενη μαζί μετα άλλα aPLs (aCLs,

aβ2GPIs) αντισώματα θα μπορούσε να βελτιώσει τη

διάγνωση του APS14. 

Άλλα Αντιφωσφολιπιδικά Aντισώματα

Τα aPLs αντισώματα μπορεί να στρέφονται και

άμεσα μόνο έναντι φωσφολιπιδίων όπως η φωσφατι-

δυλοσερίνη (PS), η φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PI), το φω-

σφατιδικό οξύ (PA), η φωσφατιδυλογλυκερόλη (PG),

η φωσφατιδυλοχολίνη (PC), και η φωσφατιδυλοαιθα-

νολαμίνη (ΡΕ). Τα αντισώματα αυτά ανιχνεύονται με

ELISA, όμως τα αποτελέσματα των κλινικών μελετών,

δεν έχουν επιβεβαιώσει ακόμη την κλινική τους αξία

και η χρήση τους τελεί υπό συζήτηση και έρευνα.

Εντούτοις λόγω της σοβαρότητας του APS και κυρίως

επί απουσίας των βασικών κριτηρίων, ενίοτε ζητείται η

ανίχνευσή τους χωρίς όμως να μπορεί να δοθεί σαφής

ερμηνεία των αποτελεσμάτων σε σχέση με τις κλινικές

εκδηλώσεις. Ιδιαίτερα θα πρέπει να αναφερθεί ότι όλα

σχεδόν τα aPLs έχουν περιγραφεί ως μοναδικό εύρημα

σε γυναίκες με επαναλαμβανόμενες ανεξήγητες απο-

βολές και το γεγονός αυτό είναι που αιτιολογεί την ζή-

τηση της ανίχνευσής τους σε αυτές τις περιπτώσεις.

Χρήση των αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων

στη κλινική πρακτική

Το LA, τα aCLs και τα aβ2GPIs αντισώματα είναι

τα μόνα που έχουν αξιολογηθεί, ως ισχυρός παράγο-

ντας κινδύνου για θρόμβωση και είναι αυτά που χρη-

σιμοποιούνται ευρέως στη διαγνωστική κλινική πρα-

κτική10.. Θετικά aCLs ή/και θετικό LΑ βρίσκονται στο

85-90% των ασθενών με APS και στο 20-50% ασθενών

με ΣΕΛ. Τα aCLs αντισώματα, είναι κυρίως IgG, λιγότε-

ρο συχνά IgΜ και σπάνια IgΑ. Τα aβ2GPIs αντισώματα

συνυπάρχουν ή ανιχνεύονται μόνο αυτά (11-15%) οπότε

αποτελούν ισχυρό δείκτη του APS. Πολλές μελέτες

έδειξαν ότι το LA αποτελεί ισχυρότερο παράγοντα

κινδύνου από τα aCLs αντισώματα για μελλοντική

θρόμβωση. Επίσης όταν υπάρχει τριπλή θετικότητα

των LA, aCLs και aβ2GPIs ο παράγοντας κίνδυνου για

θρομβώσεις και αποβολές είναι πολύ μεγαλύτερος

από όταν υπάρχουν μόνο ένα ή δύο θετικά αντισώ-

ματα15,16. Έχει βρεθεί ακόμη ότι τα επίπεδα των

aβ2GPIs αντισωμάτων είναι υψηλότερα σε τριπλή θε-

τικότητα, από όταν είναι θετικά μόνο τα aCLs και τα

aβ2GPIs ενώ το LA είναι αρνητικό.

Σε ότι αφορά τις επανειλημμένες αυτόματες απο-

βολές και γενικότερα τις επιπλοκές της κύησης, φαί-

νεται ότι υπάρχει πολύ καλή κλινική συσχέτιση με το

θετικό LA και γίνεται ακόμη καλύτερη όταν συνοδεύ-

εται και από θετικά aβ2GPIs. Τα aPLs ανιχνεύονται στο

5% του πληθυσμού των φυσιολογικών γυναικών, στο

15-20% των γυναικών με >3 αυτόματες αποβολές χω-

ρίς να έχουν ΣΕΛ και έως το 37% με ΣΕΛ και επιπλο-

κές κύησης. Η επίπτωση αυτού του προβλήματος αυ-

ξάνεται κατά 15% με κάθε ακούσια διακοπή της κύη-

σης. Οι επαναλαμβανόμενες αποβολές σε γυναίκες με

θετικά aPLs αντισώματα, χωρίς θεραπευτική αντιμετώ-

πιση φθάνουν το 90%18, ενώ η θεραπεία με ηπαρίνη

και ασπιρίνη μειώνει το ποσοστό αυτό σε <25% και

αυξάνει την επιτυχία για γέννηση στο 70-80%, την τε-

λευταία 20ετία. Αντισώματα έναντι σχεδόν όλων των

άλλων φωσφολιπιδίων (aPS, aPI, aPA, aPE) έχουν περι-

γραφεί και αναφερθεί ως μοναδικό εύρημα σε γυναί-

κες με επαναλαμβανόμενες ανεξήγητες αποβολές και

το γεγονός αυτό είναι που αιτιολογεί την ανίχνευσή

τους παρά το ότι, η κλινική τους αξία δεν έχει ακόμη

τεκμηριωθεί.

Νέες προοπτικές στη διάγνωση του Αντιφω-

σφολιπιδικού Συνδρόμου

Η στόχευση που έχει τεθεί για την εναρμόνιση

της διεργαστηριακής μέτρησης των aPLs αντισωμάτων

με πλήρως τυποποιημένες μεθόδους και τον προσ-

διορισμό των εξαρτώμενων από τη β2GPI αντισωμά-

των του LA και των αντι-domain I aβ2GPIs αντισωμά-

των (με ευρέως διαθέσιμες τις νέες δοκιμασίες), υπό-

σχεται καλύτερες δυνατότητες αξιολόγησης των aPLs

αντισωμάτων στο προσεχές μέλλον. Επιπρόσθετα
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υπάρχει σημαντική ερευνητική προσπάθεια για την ανί-

χνευση και άλλων αντισωμάτων, έναντι πρωτεϊνών (αν-

νεξίνης V, βιμεντίνης) και φωσφολιπιδίων (φωσφατιδυ-

λοσερίνης, φωσφατιδυλοαιθανολαμίνης), με την εφαρ-

μογή νέων τεχνικών19. Οι τεχνικές αυτές βασίζονται σε

νέες ειδικές αντιγονικές αντιδράσεις με την αναγνώριση

νέων επιτόπων, που αναμένεται να διευκρινίσουν τις ει-

δικότητες των αντιγόνων των aPLs αντισωμάτων και τη

συσχέτισή τους με τη θρόμβωση. Οι νέες αυτές προ-

οπτικές εργαστηριακής προσεγγίσης, αναμένεται να

βελτιώνουν τη διαγνωστική ικανότητα του APS.
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Εισαγωγή

Το δέρμα αποτελεί ένα από τα κυριότερα όργανα

που προσβάλλονται από τον ερυθηματώδη λύκο. Ο

δερματικός ερυθηματώδης λύκος χαρακτηρίζεται από

ένα ευρύ φάσμα εκδηλώσεων, παρουσιάζεται δε με

βλάβες διαφορετικής μοφολογίας, ανάλογα με την κλι-

νική μορφή της νόσου. Αυτές διακρίνονται σε ειδικές

δερματικές βλάβες, συνοδευόμενες από συγκεκριμένα

ιστοπαθολογικά ευρήματα, και μη ειδικές βλάβες.1 Είναι

δυνατόν και οι δύο μορφές να είναι παρούσες σε

οποιοδήποτε στάδιο της νόσου. Το 20% των περιπτώ-

σεων του ΣΕΛ εμφανίζονται αρχικά με δερματικές εκ-

δηλώσεις και το 50%-70% των ασθενών με ΣΕΛ θα

παρουσιάσουν τελικά συμπτώματα από το δέρμα κατά

τη διαδρομή της νόσου τους.2

Ταξινόμηση

Ο δερματικός ερυθηματώδης λύκος ταξινομείται

με βάση την τελευταία κατάταξη κατά Dusseldorf

(2003) σύμφωνα με τον πίνακα 11.

Ο οξύς ΕΛ διακρίνεται σε εντοπισμένο που αφο-

ρά το εξάνθημα δίκην πεταλούδας και σε γενικευμένο.

Έχει παροδικό χαρακτήρα, διάρκειας εβδομάδων ή

μηνών και δεν καταλείπει ουλή κατά την αποδρομή

του. Ο ύποξυς ΕΛ διακρίνεται στον δακτυλιοειδή και

τον ψωρασιόμορφο τύπο. Ο χρόνιος ΕΛ έχει διαφο-

ρετικές κλινικές εκφράσεις, με το δισκοειδή ΕΛ να

αποτελεί την πιο συχνή μορφή του. Χαρακτηρίζεται

από μεγαλύτερης διάρκειας βλάβες σε σχέση με τον

ΟΔΕΛ και τον ΥΔΕΛ, που μπορεί να επιμένουν για δε-

καετίες. Εμφανίζεται ως ερυθηματώδεις πλάκες καλυ-

πτόμενες από υπερκερατωσικά λέπια, οι οποίες κατα-

λείπουν ατροφία και ουλή, ενώ υπάρχει κίνδυνος με-

τάπτωσής τους σε ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα. Ο δι-

σκοειδής ΕΛ μπορεί να είναι εντοπισμένος πάνω από

τον τράχηλο, ή γενικευμένος σε οποιαδήποτε περιοχή

του σώματος.1

Παθογένεια

Στην παθογένεια του ΔΕΛ ενέχονται ποικίλες αι-

τίες, φλεγμονώδεις και ανοσολογικές διαδικασίες, όμως

ο ακριβής ρόλος τους στην εκδήλωση των ιδιαίτερων

μορφών του ΔΕΛ δεν έχει αποσαφηνιστεί.3,4,5,6 Όσον

αφορά το γενετικό υπόβαθρο, πολλοί δείκτες θεω-

ρούνται υπεύθυνοι. Συμμετέχουν τα HLA αντιγόνα, η

ανεπάρκεια ή ο πολυμορφισμός παραγόντων του συ-

μπληρώματος, οι πολυμορφισμοί στις κυτοκίνες και

στους υποδοχείς τους και η ανεπάρκεια του ενζύμου

21-α-υδροξυλάσης, διαταράσσοντας την ομοιόσταση

των στεροειδών.
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Πίνακας 1. Ταξινόμηση δερματικού ευρθηματώδους λύκου κα-

τά Dusseldorf (2003).
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Ύποξυς ΕΛ

Χρόνιος ΔΕΛ 1. Δισκοειδής

i. Υπερτροφικός/μυρμηκιώδης ΕΛ

ii. Ευρυαγγειακός ΕΛ

2. Εν τω βάθει/υποδερματικός ΕΛ

3. Χειμετλοειδής ΕΛ

Διαλείπων ΕΛ Επηρμένος ΕΛ

Πομφολυγώδης ΕΛ 1. Με ειδικές για τον ΕΛ πομφολυγώδεις

βλάβες

2. Με μη ειδικές για τον ΕΛ πομφολυγώ-

δεις βλάβες

3. Πρωτοπαθείς πομφολυγώδεις δερματι-

κές βλάβες που σχετίζονται με ΕΛ
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Επιπλέον, φαίνεται ότι υπάρχει διαταραχή της φλεγ-

μονώδους διαδικασίας, όπως αυξημένη έκφραση των

κυτοκινών, ICAM-1, των μεταλλοπρωτεϊνασών, και των

πρωτεϊνών θερμικού σοκ. Πρόσφατα, έχει διερευνηθεί

η συμβολή των μορίων bcl-2, Fas των κερατινοκυττάρων

και λεμφοκυττάρων στην παθογένεια του ΔΕΛ.

Μεγάλη βαρύτητα φαίνεται ότι έχει η επίδραση

της υπεριώδους ακτινοβολίας στην εκδήλωση του ΔΕΛ

με την επαγωγή φλεγμονωδών διαδικασιών και τη σχέ-

ση της με το σχηματισμό αντισωμάτων. Υπάρχουν δε

και στοιχεία υπέρ της συμμετοχής των ιών (αλφα ιοί,

CMV, παραμυξοϊοί, HBC) ως αιτιολογικών παραγόντων

για το ΔΕΛ.Το ισομορφικό φαινόμενο Koebner, το κά-

πνισμα και τα οιστρογόνα ενδεχομένως κατέχουν μια

θέση στην αιτιολογία του ΔΕΛ.

Διάγνωση

Η διάγνωση του ΔΕΛ στηρίζεται στην ιστολογική

εικόνα, τον άμεσο ανοσοφθορισμό και τους ορολογι-

κούς δείκτες.7

Τα ιστολογικά ευρήματα στις ειδικές δερματικές

βλάβες περιλαμβάνουν υδρωπική εκφύλιση των κυτ-

τάρων της βασικής στιβάδας, υπερκεράτωση, ατροφία

επιδερμίδας, φλεγμονώδη διήθηση της χοριο-επιδερ-

μιδικής συμβολής με μονοπύρηνα, περιαγγειακά και

περιεξαρτηματικά.2,7,8 Ορισμένα ευρήματα είναι χαρα-

κτηριστικά στους διάφορους υπότυπους. Στον ΟΔΕΛ

η νόσος προσβάλλει κυρίως την επιδερμίδα και το

ανώτερο χόριο και συνήθως συνοδεύεται από συστη-

ματικά συμπτώματα. Στον ΥΔΕΛ προσβάλλεται η επι-

δερμίδα και το ανώτερο χόριο, χωρίς ιδιαίτερη συ-

στηματική προσβολή. Στο ΧΔΕΛ οι βλάβες εντοπίζο-

νται στην επιδερμίδα, στο ανώτερο και κατώτερο χό-

ριο, ανευρίσκεται θυλακική υπερκεράτωση και η πλει-

ονότητα των ασθενών δεν παρουσιάζει συστηματική

προσβολή. Στον επηρμένο ΔΕΛ παρατηρείται εναπό-

θεση βλεννίνης μεταξύ των ινών κολλαγόνου στο δι-

κτυωτό χόριο και στον εν τω βάθει ΕΛ προσβάλλεται

ο υποδόριος ιστός.

Στον άμεσο ανοσοφθορισμό τα χαρακτηριστικά

ευρήματα στον ΧΔΕΛ είναι καθήλωση IgG, IgM, IgA

και συστατικών του συμπληρώματος, κατά μήκος της

χοριοεπιδερμιδικής συμβολής και γύρω από τους τρι-

χικούς θυλάκους, τα οποία ανευρίσκονται σε βλάβες

διάρκειας τουλάχιστον 4-6 εβδομάδων.7,Στον ΥΔΕΛ η

εναπόθεση παρατηρείται στην επιδερμίδα και οφείλε-

ται στα anti-Ro αντισώματα που καθηλώνονται απευ-

θείας και δίνουν την εικόνα σωματιδίων σκόνης.7 Στον

ΟΔΕΛ παρατηρούνται εναποθέσεις IgG, IgM και C3

στη χοριοεπιδερμιδική συμβολή. Στον εν τω βάθει ΕΛ

παρατηρούνται εναποθέσεις ανοσοσφαιρινών και συ-

μπληρώματος στο εν τω βάθει χόριο και στον υποδό-

ριο ιστό7.

Οι ορολογικοί δείκτες επιβεβαιώνουν τη διάγνω-

ση και βοηθούν στη διάκριση των υπο-ομάδων του

ΕΛ. Τα αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ) είναι θετικά

σε ποσοστό 4-6% στον ΧΔΕΛ και σε ποσοστό 60%-

70% στον ΥΔΕΛ. Στον ΥΔΕΛ ανευρίσκονται τα anti-

Ro αντισώματα.7,8,9

Θεραπεία

Οι θεραπευτικές επιλογές περιλαμβάνουν την

ηλιοπροστασία, την τοπική θεραπεία και τη συστημα-

τική θεραπεία.8,10-14

Οι ασθενείς με ΔΕΛ πρέπει να αποφεύγουν τον

ήλιο με τη χρήση αντιηλιακού ευρέως φάσματος και

κατάλληλου ρουχισμού. Η τοπική θεραπεία έχει ένδει-

ξη για μεμονωμένες βλάβες ή σε συνδυασμό με συ-

στηματική αγωγή. Περιλαμβάνει τοπικά, ενδοβλαβικά

ή υπό στεγανή περίδεση κορτικοστεροειδή και τους

νεότερους αναστολείς καλσινευρίνης (τακρόλιμους, πι-

μεκρόλιμους). Τα τελευταία εφαρμόζονται 1-2 φορές

ημερησίως για 6-8 εβδομάδες και στερούνται τις ανε-

πιθύμητες ενέργειες των κορτικοστεροειδών. Η βελ-

τίωση παρατηρείται μετά από 2 εβδομάδες χρήσης.

Σε υπερπλαστικές βλάβες μπορούν να χρησιμοποιη-

θούν τα τοπικά ρετινοειδή και η ιμικουιμόδη. Στη συ-

στηματική θεραπεία πρώτης επιλογής αποτελούν τα

ανθελονοσιακά (υδροξυχλωροκίνη) ή/και τα κορτικο-

στεροειδή σε σταδιακά μειούμενη δοσολογία. Άλλες

εναλλακτικές επιλογές είναι τα ρετινοειδή, η μεθοτρε-

ξάτη, τα παράγωγα μυκοφαινολικού οξέος, η δαψόνη,

ενδοφλεβια ανοσοσφαιρίνη, βιολογικοί παράγοντες

(rituximab, anti-TNFa).

Αλληλογραφία:

Παναγιώτης Σταυρόπουλος

e-mail: pgstavr@med.uoa.gr

Βιβλιογραφία

1. Kuhn Α., Ruzicka Τ. In: Kuhn A., Lehmann P., Ruzicka T. eds

Cutaneous Lupus Erythematosus, Springer-Verlag Berlin

Heidelberg, 2005: 53-58.

2. Costner MI, Sontheimer RD, Provost TT. Lupus erythematosus.

In: Sontheimer RD, Provost TT: Cutaneous manifestations

of rheumatic diseases. Philadelphia: Williams & Wilkins,

2003, 15-64.

3. Lee HJ, Sinha AA. Cutaneous lupus erythematosus: under -

standing of clinical features, genetic basis and patho biology



Π.Γ. Σταυρόπουλος 107

of disease guides therapeutic strategies. Autoim munity,

2006; 39: 433-444.

4. Pelle MT. Issues and advances in the management and patho -

genesis of cutaneous lupus erythematosus. Adv Dermatol

2006; 22: 55-65.

5. Kuhn A, Bijl M. Pathogenesis of cutaneous lupus erythema -

tosus. Lupus, 2008; 17: 389-393.

6. Stavropoulos PG, Goules AV, Avgerinou G, et al. Pathogenesis of

subacute cutaneous lupus erythematosus. J Eur Acad

Dermatol Venereol. 2008; 22: 1281-1289.

7. Αυγερινού Γ., Σταυρόπουλος Π, Κατσάμπας Α. Δερματικός Ερυ-

θηματώδηςΛύκος, Εκδόσεις Καυκάς, Αθήνα 2011, 221-292.

8. Sticherling M, Bonsmann G, Kuhn A. Diagnostic approach and

treatment of cutaneous lupus erythematosus. J Dtsch

Dermatol Ges. 2008; 6(1): 48-59.

9. Kuhn A, Sontheimer RD. Cutaneous lupus erythematosus:

molecular and cellular basis of clinical findings. Curr Dir

Autoimmun. 2008; 10: 119-140.

10. Avgerinou  G, Papafragkaki DK, Nasiopoulou A, et al. Ef -

fectiveness of topical calcineurin inhibitors as mono -

therapy or in combination with hydroxychloroquine in

cutaneous lupus erythematosus. J Eur Acad Dermatol

Venereol. 2012; 26: 762-767.

11. Wollina U, Hansel G. The use of topical calcineurin inhibitors

in lupus erythematosus: an overview. J Eur Acad Dermatol

Venereol. 2008; 22: 1-6.

12. Mok CC. Mycophenolate mofetil for non-renal manifestations

of systemic lupus erythematosus: a systematic review.

Scand J Rheumatol. 2007; 36: 329-337. 

13. Pelle MT. Issues and advances in the management and

pathogenesis of cutaneous lupus erythematosus. Adv

Dermatol. 2006; 22: 55-65.

14. Kuhn A, Ochsendorf F, Bonsmann G. Treatment of cutaneous

lupus erythematosus. Lupus. 2010; 19: 1125-1136.

Ευχαριστίες για τη συμμετοχή τους στη συγγραφή του άρθρου:

Καλλιόπη Αρμύρα, Δερματολόγος-Αφροδισιολόγος

Αγνή Αλμπανοπούλου, Ειδικευόμενη Δερματολογίας-Αφροδι-

σιολγίας



Τα αυτοάνοσα πομφολυγώδη νοσήματα του δέρ-

ματος αποτελούν ένα από τα βασικότερα πεδία έρευνας

στη Δερματολογία. Επιπρόσθετα, το μεγαλύτερο ποσο-

στό των ασθενών που χρήζουν νοσηλείας στις Δερμα-

τολογικές Κλινικές είναι ασθενείς που πάσχουν από

αυτά. Για την ταξινόμηση των δερματοπαθειών αυτών,

με βάση την ανοσοπαθογένεσή τους, διακρίνονται δυο

μεγάλες ομάδες: οι ενδοεπιδερμιδικές πομφολυγώδεις

δερματοπάθειες με κυριότερο εκπρόσωπο την κοινή

πέμφιγα και οι υποεπιδερμιδικές, με κυριότερο εκπρό-

σωπο το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές.

Με τον όρο «πέμφιγα», χαρακτηρίζονταν σχεδόν

όλες οι πομφολυγώδεις δερματοπάθειες μέχρι το

1964. Τότε οι Ernst Beutner και Robert Jordon πρωτο-

ανακάλυψαν στον ορό ασθενών με κοινή πέμφιγα, με

τη χρήση έμμεσου ανοσοφθορισμού, την παρουσία

κυκλοφορούντων αυτοαντισωμάτων κατά μορίων της

επιφάνειας των κερατινοκυττάρων της επιδερμίδας.

Αυτή η ανακάλυψη σηματοδότησε την έναρξη της

«ανοσολογικής» περιόδου στη διάγνωση των πομφο-

λυγωδών δερματοπαθειών και την επαναστατική, για

εκείνη την εποχή, ερμηνεία της παθογένεσης της πέμ-

φιγας, ως μιας στοχευμένης αυτοάνοσης νόσου κατά

αντιγόνων της επιδερμίδας και των βλεννογόνων.1 Τρία

χρόνια αργότερα οι ίδιοι ερευνητές, μαζί με τους Ernst

Witebsky, George Blumental, William Hale και Walter

Lever, ανακάλυψαν την ύπαρξη αντισωμάτων κατά της

βασικής μεβράνης του δέρματος, στον ορό ασθενών

με πομφολυγώδες πεμφιγοειδές.2

Στις δεκαετίες που ακολούθησαν με τη χρήση

του ανοσοφθορισμού (άμεσου και έμμεσου), αλλά και

νεότερων μεθόδων όπως το Western blot και η ανί-

χνευση κυκλοφορούντων αυτοαντισωμάτων με ειδικές

πειραματικές ELISA, ανακαλύφθηκαν και συνεχίζουν

να χαρτογραφούνται παθογόνοι αντιγονικοί επίτοποι

και ολοένα νέες οντότητες προστίθενται στο φάσμα

των πομφολυγωδών δερματοπαθειών.

Στις ενδοεπιδερμιδικές πομφολυγώδεις δερμα-

τοπάθειες ανήκουν η κοινή πέμφιγα, η φυλλώδης πέμ-

φιγα, η ΙgA πέμφιγα και η παρανεοπλασματική πέμφιγα.

Στις υποεπιδερμιδικές πομφολυγώδεις δερμα-

τοπάθειες ανήκουν το πομφολυγώδες πεμφιγοειδές,

το ουλωτικό πεμφιγοειδές (των βλεννογόνων), το πεμ-

φιγοειδές της κύησης, η γραμμική IgA δερματοπάθεια,

η ερπητοειδής δερματίτιδα , η επίκτητη πομφολυγώδης

επιδερμόλυση και το αντι p200 πεμφιγοειδές.3

Η ύπαρξη ενός καλά οργανωμένου Ανοσολογικού

Εργαστηρίου, με ειδικά εκπαιδευμένο προσωπικό, είναι

απαραίτητη για την ορθή διαγνωστική προσέγγιση.

Για την τεκμηρίωση της διάγνωσης στα νοσήματα

αυτά, είναι απαραίτητη η βιοψία από πρόσφατη βλάβη

και η διερεύνηση του παθογενετικού προτύπου της

ανοσολογικής αντίδρασης στο δέρμα (ενδοεπιδερμι-

δικό ή κατά μήκος του δερματοεπιδρμιδικού συνδέ-

σμου) με έμμεσο και άμεσο ανοσοφθορισμό.

Ο άμεσος ανοσοφθορισμός χρησιμοποιείται ως

διαγνωστική μέθοδος στη Δερματολογία περίπου επί

μισό αιώνα. Θεωρείται «χρυσή σταθερά» για τη διά-

γνωση των αυτοάνοσων πομφολυγωδών δερματοπα-

θειών. Η ορθή επιλογή του σημείου λήψης του ιστο-

τεμαχίου που θα εξετασθεί με την τεχνική του άμεσου

ανοσοφθορισμού είναι πρωταρχικής σημασίας.4,5 Για

τη σωστή τομή και επεξεργασία θα πρέπει ο ιστός να

μεταφέρεται ορθά τοποθετημένος σε ψυκτικό μικρο-

τόμο. Μετά από 24 ώρες είναι εφικτή η κοπή και η

εφαρμογή της τεχνικής του άμεσου ανοσοφθορισμού

με τις ανοσοσφαιρίνες IgG, IgA, IgM, με συμπλήρωμα

C3 και με ινωδογόνο. Για την ανάγνωση των ευρημάτων

Αυτοάνοσα Νοσήματα Δέρματος

Πομφολυγώδη νοσήματα
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απαιτείται, φυσικά, ειδικό μικροσκόπιο φθορισμού.

Ο μεσοκυττάριος φθορισμός των κυττάρων της

ακανθωτής στιβάδας είναι χαρακτηριστικός στις διά -

φορες κλινικές μορφές της πέμφιγας. Τυπικά, μεσοκυτ -

τάριος φθορισμός με IgG και C3 συνοδεύει την κοινή

και τη φυλλώδη πέμφιγα. Γραμμικός φθορισμός με IgG

και C3 κατά μήκος της βασικής μεμβράνης παρα -

τηρείται στην πλειονότητα των περιπτώσεων πομφο -

λυγώδους πεμφιγοειδούς.

To οδοντωτό πρότυπο φθορισμού της βασικής

μεμβράνης με IgG περιγράφηκε το 2004 από τους

Vodegel RM et al και αποτελεί ένα χρήσιμο διαφορο -

διαγνωστικό κριτήριο μεταξύ της επίκτητης πομοφο -

λυ γώδους επιδερμόλυσης (οδοντωτό πρότυπο σχή -

ματος U) και όλων των υπολοίπων υποεπιδερμιδικών

πομφολυγωδών δερματοπαθειών (οδοντωτο πρότυπο

σχήματος N).6,7

Την τελευταία δεκαετία προστέθηκαν στη δια -

γνωστική φαρέτρα και οι ειδικές ανοσοενζυμικές μέ-

θοδοι ELISA που ανιχνεύουν τα ειδικά αυτοαντισώμα-

τα στον ορό των ασθενών (αντι DSG 1, αντι DSG-3,

αντι BP180, αντι BP230 κ.α.) και παρέχουν σημαντικά

στοιχεία όχι μόνον για τη διάγνωση αλλά και για την

παρακολούθηση της.8,9

Η θεραπεία των αυτοάνοσων πομφολυγωδών νό-

σων είναι μακρόχρονη, καθώς η πορεία τους συνο-

δεύεται από υφέσεις και εξάρσεις. Η χορήγηση συ-

στηματικών στεροειδών και οι συνδυασμοί ανοσοκα-

τασταλτικών φαρμάκων επιλέγονται ανά περίπτωση και

ανά νόσημα. Σε μια προσπάθεια αναζήτησης νέων,

λιγότερο ανοσοκατασταλτικών, θεραπευτικών προτά -

σεων χρησιμοποιούνται οι ενδοφλέβιες ώσεις ανοσο -

σφαιρινών, η πλασμαφαίρεση, η ανοσοπροσρόφηση

πρωτεϊνης Α και το μονοκλωνικό anti-CD 20 αντίσωμα

rituximab.10
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Πριν από την έναρξη αυτής της πειραματικής ερ-

γασίας, αρκετές μελέτες είχαν καταδείξει ότι το σύν-

δρομο Sjogren’s (SS) αποτελεί μία από τις συχνότερες

αυτοάνοσες εξωηπατικές εκδηλώσεις σε ασθενείς με

πρωτοπαθή χολική κίρρωση (ΠΧΚ). Περιγράφεται

ακόμα και η ύπαρξη αυτοαντισωμάτων ειδικών για το

σύνδρομο Sjogren’s (Ro-52, Ro-60, La) στον ορό

ασθενών με ΠΧΚ και μάλιστα σε υψηλά ποσοστά1. Οι

παρατηρήσεις αυτές αποτέλεσαν την απαρχή αυτής

της ερευνητικής εργασίας, ο σκοπός της οποίας είναι

να ερευνήσει ανοσιακές αποκρίσεις έναντι αυτοαντι-

γόνων στόχων που συνδέονται με το SS σε ασθενείς

με πρωτοπαθή χολική κίρρωση και να τις συγκρίνει με

τις αντίστοιχες σε ασθενείς με SS. Οι ανοσολογικές

αποκρίσεις έναντι των παραπάνω αντιγόνων μελετή-

θηκαν για πρώτη φορά σε συνδυασμό με την αντι-

δραστικότητα έναντι των μιτοχονδριακών αντιγόνων

σε έναν προεπιλεγμένο πλυθησμό ασθενών με ΠΧΚ.

Στο πρώτο τμήμα της παρούσας μελέτης, τα πει-

ράματα που διενεργήθηκαν αποκαλύπτουν τα υψηλά

ποσοστά ανεύρεσης anti-Ro-52 αντισωμάτων, τυπικών

για το SS, σε ασθενείς με ΠΧΚ, αλλά με «μοτίβο» αντι-

δραστικότητας διαφορετικό από αυτό που περιγράφε-

ται για το σύνδρομο SS. Έτσι φαίνεται ότι τα αντισώματα

έναντι του Ro-52 σε ασθενείς με ΠΧΚ εμφανίζονται

μόνα τους και όχι σε συνδυασμό με τα αυτά έναντι του

Ro-60 και του La, όπως συμβαίνει στο SS2. Η σύγχρονη

παθογενετική οπτική για το SS υποστηρίζει ότι το Ro-

52 συμμετέχει στην δημιουργία ανοσοσυμπλέγματος

με το Ro-60 και το La, με αποτέλεσμα η απώλεια της

ανοσολογικής ανοχής έναντι στο σύμπλεγμα αυτό να

ευθύνεται για την σύγχρονη παραγωγή αυτοαντισωμά-

των έναντι των παραπάνω αντιγόνων στο SS3. Κάτι τέ-

τοιο δεν φαίνεται να ισχύει για την ΠΧΚ, όπου τα anti-

Ro-52 αντισώματα ανευρίσκονται χωρίς σύγχρονη αντι-

δραστικότητα στο Ro-60 και το La, γεγονός που οδηγεί

στην αναζήτηση άλλου μηχανισμού για την παραγωγή

των anti-Ro-52 αντισωμάτων στην ΠΧΚ.

Η παρούσα μελέτη έθεσε την υποψία να εμπλέ-

κεται ο μηχανισμός της μοριακής μιμιτικής και της δια-

σταυρούμενης αντιδραστικότητας ανάμεσα στο μιτο-

χονδριακό αντιγόνο PDC-E2 και στο Ro-52, δεδομέ-

νου του ευρήματος ότι στους ασθενείς με ΠΧΚ η πιο

συχνή διπλή αντιδραστικότητα είναι η anti-PDC-

E2/anti-Ro-52. Η διευρέυνηση εμπλοκής του μηχανι-

σμού μοριακής μιμιτικής έγινε πειραματικά σε επίπεδο

πεπτιδίων και σε επίπεδο αντιγόνων όπως περιγράφε-

ται παρακάτω. Μετά από αναζήτηση σε βάσεις δεδο-

μένων προσδιορίστηκαν ομοιότητες στις αλληλουχίες

των αντιγόνων PDC-E2 και Ro-52. Κατόπιν κατασκευ-

άστηκαν 18-μερή πεπτίδια τα οποία περιείχαν τις 8

όμοιες αλληλουχίες και ελέγχθηκαν με τη μέθοδο

ELISA (In House ELISA) ως πιθανοί στόχοι διασταυ-

ρούμενης αντίδρασης σε 30 ασθενείς με διπλή αντι-

δραστικότητα έναντι του PDC-E2 και του Ro-52. Δεν

παρατηρήθηκε διπλή αντιδραστικότητα σε κανένα από

τα ζεύγη των πεπτιδίων που περιείχαν τις όμοιες αλλη-

λουχίες, γεγονός που δεν ενισχύει την αρχική υπόθεση.

Η μελέτη σε επίπεδο αντιγόνων πραγματοποιήθηκε σε

3 στάδια:Τιτλοποίηση anti-PDC-E2 και anti-Ro-52 αντι-
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σωμάτων, πείραμα διπλής απορρόφησης, IgG υποτάξεις

των δύο αυτοαντισωμάτων σε ασθενείς με διπλή αντι-

δραστικότητα. Οι καμπύλες εξάλειψης που προέκυψαν

από τις διαδοχικές αραιώσεις των δύο αντισωμάτων

ήταν διαφορετικές, παρέχοντας μία επιπλέον ένδειξη

απουσίας διασταυρούμενης αντίδρασης ανάμεσά τους.

Επιπρόσθετα, πειράματα απορρόφησης με τη χρήση

ολόκληρων των αντιγόνων PDC-E2 και Ro-52 κατέδει-

ξαν την ανικανότητα του PDC-E2 να απορροφήσει την

αντιδραστικότητα έναντι του Ro-52 και το αντίστροφο.

Τέλος ο προσδιορισμός των IgG υποτάξεων των δύο

αυτοαντισωμάτων, που σε περίπτωση ύπαρξης διασταυ-

ρούμενης αντίδρασης θα έπρεπε να συμπίπτουν, κατέ-

δειξε διαφορετικές IgG υποτάξεις για καθεμία από τις

δύο αντιδραστικότητες που έχουν προαναφερθεί.

Στην προσπάθεια για την περαιτέρω κατανόηση

του μηχανισμού που επάγει την διπλή anti-PDC-E2/anti-

Ro-52 ανοσιακή απόκριση, χαρτογραφήθηκαν οι επί-

τοποι έναντι των οποίων στρέφεται η ανοσολογική απά-

ντηση των δύο παραπάνω αυτοαντισωμάτων. Έτσι, με

μία συστηματική προσέγγιση που χρησιμοποιεί 76

γραμμικά αλληλεπικαλυπτόμενα πεπτίδια, σε μία in-

House ELISA, που καλύπτουν όλη την αλληλουχία της

PDC-E2 πρωτεΐνης, μελετήθηκαν οι επίτοποι που ανα-

γνωρίζονται από τα anti-PDC-E2 αντισώματα σε ασθε-

νείς τόσο anti-Ro-52 θετικούς, όσο και σε anti-Ro-52

αρνητικούς.Η πειραματική αυτή προσέγγιση αποκάλυψε

9 γραμμικούς επιτόπους, 7 από τους οποίους είχαν δια-

λάθει της προσοχής των προηγούμενων μελετών λόγω

της επιλεκτικής και όχι συστηματικής στρατηγικής κα-

τασκευής πεπτιδίων που ελέγχθηκαν4,5. Σημαντικό είναι

να αναφέρουμε πως οι δυο περισσότερο κυρίαρχοι

ανοσολογικά επίτοποι βρίσκονται στον τελικό καταλυ-

τικό τομέα της πρωτεΐνης PDC-E2, ο οποίος μέχρι τώρα

θεωρούνταν ανοσολογικά «σιωπηλός». Μελετώντας το

μοτίβο των αναγνωριζόμενων επιτόπων ανάμεσα στους

Ro-52 θετικούς και τους Ro-52 αρνητικούς ασθενείς

διαφαίνεται πως ένας μόνο επίτοπος διαφέρει ως προς

τη συχνότητα ανεύρεσης, ο οποίος αναγνωρίζεται συ-

χνότερα από anti-Ro-52 θετικούς παρά από αρνητικούς

ασθενείς. Η βιολογική επεξήγηση του φαινομένου αυτού

μένει να εξηγηθεί σε μελλοντικές μελέτες.

Πειράματα χαρτογράφησης επιτόπων διενεργή-

θηκαν και για την αντιδραστικότητα έναντι του Ro-52.

Οι μέχρι σήμερα γνωστοί επίτοποι του Ro-52 σε

ασθενείς με SS μελετήθηκαν χρησιμοποιώντας μεγά-

λες γραμμικές πολυπεπτιδικές αλληλουχίες, οδηγώντας

στο συμπέρασμα ότι το κεντρικό τμήμα της πρωτεΐνης

(coiled coil domain) είναι το ανοσολογικά ισχυρό6. Η

επιβεβαίωση αυτού του ευρήματος έγινε και στην πα-

ρούσα μελέτη για τους ασθενείς με ΠΧΚ (με ή χωρίς

SS), χρησιμοποιώντας μεγάλες 5 πολυπεπτιδικές αλ-

ληλουχίες στη μέθοδο ανοσοαποτύπωσης (InHouse

Line Immunoassay). Το συμπέρασμα που προέκυψε

απέδειξε πως ανεξαρτήτως νόσου, το κεντρικό τμήμα

της πρωτεΐνης του Ro-52 είναι το ανοσολογικά ισχυρό. 

Επιπρόσθετα με μία συστηματική προσέγγιση που

χρησιμοποιεί 78 γραμμικά αλληλεπικαλυπτόμενα πε-

πτίδια, σε μία inHouse ELISA, που καλύπτουν όλη την

αλληλουχία της Ro-52 πρωτεΐνης, μελετήθηκαν οι επί-

τοποι που αναγνωρίζονται από τα anti-Ro-52 αντισώ-

ματα σε ασθενείς με ΠΧΚ και σε ασθενείς με SS. Παρά

το γεγονός ότι ο συχνότερα αναγνωρισμένος επίτοπος

βρίσκεται στο κεντρικό τμήμα της πρωτεΐνης, όπως

αναμένονταν, 4 άλλοι επίτοποι ανευρέθηκαν εκτός του

κεντρικού τομέα, υποδεικνύοντας πως είναι ανάγκη να

συνδυάζονται οι τεχνικές που χρησιμοποιήθηκαν προ-

κειμένου να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα για τους

επιτόπους που αναγνωρίζουν τα anti-Ro-52 αντισώμα-

τα. Η παρατήρηση ωστόσο ότι τόσο η συχνότητα, όσο

και το «μοτίβο» αναγνώρισης των επιτόπων των anti-

Ro-52 αντισωμάτων είναι παρόμοια στους ασθενείς με

ΠΧΚ, ΠΧΚ/SS και SS χωρίς ηπατική νόσο υπονοεί έναν

κοινό μηχανισμό απώλειας της ανοσολογικής ανοχής

για το Ro-52 στις δύο νοσολογικές οντότητες.

Στο τελευταίο τμήμα της μελέτης εξετάστηκε η

κλινική σημασία των anti-Ro-52 αντισωμάτων σε ασθε-

νείς με ΠΧΚ. Μετά από στατιστική ανάλυση κλινικών,

βιοχημικών και ιστολογικών δεδομένων σε πληθυσμό

220 ασθενών με ΠΧΚ, προέκυψε ότι τα anti-Ro-52 αντι-

σώματα συσχετίζονται κλινικά με συμπτώματα όπως η

ξηροστομία και η ξηροφθαλμία, εύρημα αναμενόμενο

αφού αποτελούν αντισώματα χαρακτηριστικά για το SS.

Παρά όμως το γεγονός αυτό, και σε αντίθεση με προη-

γούμενη μελέτη που αναφέρει ότι η παρουσία αυτών

των αντισωμάτων σε ασθενείς με ΠΧΚ συνδέεται στα-

τιστικά με προχωρημένη ιστολογικά και βιοχημικά νόσο1,

η παρούσα μελέτη δεν αποδυκνύει αυτό το εύρημα, πι-

θανώς λόγω της επιλογής του πληθυσμού των ασθενών

που μελετήθηκαν. Περισσότερο εκτεταμένες πολυκε-

ντρικές μελέτες πιθανώς να είναι σε θέση να καταδεί-

ξουν την ύπαρξη ή μη κλινικής σημασίας των anti-Ro-

52 αντισωμάτων σε ασθενείς με ΠΧΚ.

Από την ερευνητική εργασία που παρουσιάστηκε

προέκυψαν σημαντικές πληροφορίες και πρωτότυπα

αποτελέσματα που δύνανται να διαφωτίσουν μελλο-

ντικές προσπάθειες ανεύρεσης και ερμηνείας παθο-

γενετικών μηχανισμών ευθύνονται για την επαγωγή
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των anti-Ro-52 αντισωμάτων στην πρωτοπαθή χολική

κίρρωση. Ωστόσο, η παραγωγή αυτών των αποτελε-

σμάτων γεννά νέα ερωτήματα σχετικά με τους μηχα-

νισμούς αντισωματοπαραγωγής. Πρέπει να υπογραμ-

μιστεί επίσης η ανάγκη μελέτης των επιτόπων και σε

κυτταρικό επίπεδο με τεχνικές όπως κυτταρομετρία

ροής, ELISpot και κλασσική μέθοδο κυτταρικού πολ-

λαπλασιασμού με ενσωμάτωση θυμιδίνης (convention-

al proliferation assay), η οποία αναμένεται να δώσει

διασαφηνιστικές απαντήσεις σε ερωτήματα που πα-

ρέμειναν αναπάντητα από την παρούσα μελέτη.
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ΟΔΗΓΙΕΣ  ΓΙΑ  ΤΟΥΣ  ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ

Το περιοδικό «Ανοσία» εκδίδεται από την Ελλη-

νική Εταιρεία Ανοσολογίας και αποτελεί το μέσο

προώ θησης της ανοσολογίας στους χώρους διεξαγω-

γής ιατρικής έρευνας και κλινικής πράξης. Στο περιο-

δικό δημοσιεύονται άρθρα σύνταξης, ανασκοπικά

άρθρα, ερευνητικές και άλλες πρωτότυπες εργασίες,

ενδιαφέρουσες περιπτώσεις και γράμματα από και

προς τη σύνταξη.

Υποβολή άρθρων: Τα άρθρα αποστέλλονται

στον εκδότη στη διεύθυνση:

Α. Σαραντόπουλος

Για το περιοδικό ΑΝOΣΙΑ

Τμήμα Κλινικής Ανοσολογίας

Β′ Παθολογική Κλινική ΑΠΘ

Κωνσταντινουπόλεως 49,

546 42 Ιπποκράτειο Γ.Ν.Π.Θ.

Θεσσαλονίκη

Για κάθε τύπο άρθρου ισχύουν ιδιαίτερες οδηγίες:

1. Άρθρα σύνταξης: Συνοπτικά άρθρα που δεν υπερ-

βαίνουν τις 2 σελίδες. Η έκτασή τους δεν πρέπει να

υπερβαίνει τις 500 λέξεις.

2. Άρθρα ανασκοπικά: Πρόκειται για σύνθετη παρου-

σίαση ενός θέματος που περιλαμβάνει την εξέλιξή

του μέχρι σήμερα αλλά κυρίως τις νεότερες απόψεις

και προοπτικές. Το μέγεθος του άρθρου δεν πρέπει

να υπερβαίνει τις 4.000 λέξεις.

3. Ερευνητικές, πρωτότυπες εργασίες: Έχουν κλινικό ή

εργαστηριακό χαρακτήρα ή αποτελούν προϊόν βα-

σικής έρευνας, ενώ η δομή τους πρέπει να περιλαμ-

βάνει περίληψη, περιγραφή υλικού και μεθο δο λογίας,

αποτελέσματα και συζήτηση. Δεν πρέπει να υπερβαί-

νουν τις 3.500-4.000 λέξεις.

4. Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις: Παρουσίαση περιστα-

τικών σπάνιων είτε ως προς την κλινικοεργαστη-

ριακή τους πορεία είτε ως προς τη θεραπευτική

τους αντιμετώπιση και εξέλιξη. Τα άρθρα πρέπει να

είναι 1.000-1.500 λέξεων.

5. Γράμματα προς τη σύνταξη: Περιλαμβάνουν α να -

κοινώσεις πρόδρομων αποτελεσμάτων, είτε σχόλια

που αφορούν δημοσιευμένα στο περιοδικό άρθρα.

Δεν θα πρέπει να υπερβαίνουν τις 500 λέξεις.

Σύνταξη χειρογράφων: Τα άρθρα που αποστέλ-

λονται στο περιοδικό πρέπει να είναι γραμμένα στη

νεοελληνική δημοτική. Υποβάλλονται σε σελίδες τύπου

Α4, με διπλό διάστημα και περιθώρια, ενώ οι γραμμα-

τοσειρές που πρέπει να χρησιμοποιούνται είναι οι

Times New Roman και Arial. 

Αποτελούν ξεχωριστές ενότητες και πρέπει να υπο-

βάλλονται σε ιδιαίτερη σελίδα:

Α) O τίτλος της εργασίας με τα ονόματα των συγγρα-

φέων, το ίδρυμα από το οποίο προέρχονται και τη

διεύθυνση του συγγραφέα για αλληλογραφία.

Β) Η περίληψη της εργασίας (με την ανάλογη δομή),

η οποία δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 200 λέξεις,

μαζί με 3-5 λέξεις-κλειδιά.

Γ) Το κείμενο της εργασίας. Στις ερευνητικές εργασίες

ακολουθείται η σειρά: εισαγωγή, υλικό και μέθοδοι,

αποτελέσματα και συζήτηση. Εάν πρόκειται για κλινική

μελέτη, τότε πρέπει να αναφέρεται ότι πραγματοποι-

ήθηκε σύμφωνα με τη διακήρυξη του Ελσίνκι. Oι φαρ-

μακευτικές ουσίες αναφέρονται με την κοινόχρηστη

και όχι την εμπορική ονομασία τους.

Δ) O τίτλος της εργασίας με τα ονόματα των συγγρα-

φέων, τα αντίστοιχα ιδρύματα απ’ όπου προέρχο-

νται, το κείμενο της περίληψης και τις λέξεις-κλειδιά

στην Αγγλική.

Ε) Oι βιβλιογραφικές παραπομπές.

ΣΤ) Oι υπότιτλοι των εικόνων και οι επεξηγήσεις των

σχημάτων και πινάκων. Κάθε υπότιτλος παρατίθεται

σε ξεχωριστή σελίδα.

Ζ) Oι πίνακες, σχήματα και εικόνες που δυνατό να συ-

νοδεύουν το κείμενο και πρέπει να παρατίθενται σε

ξεχωριστές σελίδες. Oι εικόνες πρέπει να έχουν

ανάλυση 300 dpi τουλάχιστον.

Για την περίπτωση εκτύπωσης έγχρωμων εικόνων,

ο συγγραφέας θα ενημερώνεται από τη Συντακτική

Επιτροπή για τη διαφορά κόστους, την οποία και θα

αναλαμβάνει ο ίδιος να καλύψει.

Βιβλιογραφικές παραπομπές: Το περιοδικό

«Ανοσία» ακολουθεί το σύστημα Vancouver σύμφωνα

με το οποίο οι παραπομπές εμφανίζονται στο κείμενο

με μορφή αριθμών. Εφόσον οι συγγραφείς είναι περισ-

σότεροι από έξι, αναφέρονται οι 3 πρώτοι και ακολου-



θεί η σύντμηση: και συν. ή et al. Oι συντμήσεις των πε-

ριοδικών παρατίθενται σύμφωνα με το Abridged Index

Medicus π.χ.

Μπούρα Π. Ανοσιακή απόκριση. Στο: Τομέας Παθολογίας, Ια-

τρική Σχολή ΑΠΘ, Εσωτερική Παθολογία, Θεσσαλονίκη,

University Studio Press, 2004: 49-53.

Boura P, Papadopoulos S, Tselios K, et al. Intracerebral he mor rhage

in a patient with SLE and catastrophic an tipho spho lipid

syndrome (CAPS): report of a case. Clin Rhe umatol 2005

Aug; 24(4): 420-4.

Όλα τα παραπάνω συγκροτούν το συνολικό κεί-

μενο υποβολής και πρέπει αυτό να αποστέλλεται σε

τρία αντίτυπα στον εκδότη του περιοδικού, μαζί με μια

δισκέτα όπου θα περιέχεται η εργασία σε ηλεκ τρονική

μορφή.

Κάθε υποβολή πρέπει να συνοδεύεται από ενυ-

πόγραφη επιστολή του πρώτου συγγραφέα όπου θα

δηλώνεται ότι η εργασία δεν βρίσκεται σε διαδικασία

κρίσης και δεν έχει δημοσιευθεί από οποιοδήποτε

άλλο περιοδικό και ότι όλοι οι συγγραφείς συμφωνούν

στην πιθανή δημοσίευσή της.

Εφόσον η εργασία είναι τυπικά ολοκληρωμένη

σύμφωνα με τις παραπάνω οδηγίες προωθείται από

την επιτροπή επιμέλειας σύνταξης σε 2 μέλη της συμ-

βουλευτικής επιτροπής. Oι κριτές κάνουν δεκτή ή

απορρίπτουν την εργασία, ενώ διατυπώνουν τις παρα-

τηρήσεις τους οι οποίες επιστρέφονται μαζί με την ερ-

γασία στους συγγραφείς. Στο στάδιο της τελικής

φάσης της εκτύπωσης αποστέλλεται στους συγγρα-

φείς το τελικό δοκίμιο το οποίο επιδέχεται πλέον μόνο

ορθογραφικές διορθώσεις. Στο σημείο αυτό γίνεται και

η παραγγελία των ανατύπων από τους συγγραφείς. Ερ-

γασίες που δημοσιεύονται στο περιοδικό «Ανοσία»

αποτελούν πνευματική του ιδιοκτησία και η αναδημο-

σίευση μέρους ή ολόκληρου του κειμένου απαιτεί την

έγγραφη συγκατάθεση του εκδότη.




