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Περίληψη  

 

 Η παρούσα ερευνητική εργασία αποτελεί την πρώτη προσπάθεια διερεύνησης της πιθανής 

συσχέτισης μεταξύ των χυμικών αντιγονοειδικών ανοσοαποκρίσεων έναντι των παθογόνων 

Epstein-Barr (EBV), Human Cytomegalovirus (HCMV) και Helicobacter pylori (HP) και της 

παθογένειας της μυασθένειας Gravis (MG). Η μυασθένεια Gravis είναι μία αυτοάνοση νόσος με 

μυική αδυναμία που μπορεί να προκληθεί από λοιμώξεις. Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να 

διερευνήσει την πιθανή συσχέτιση μεταξύ των ανοσοεπικρατούντων χυμικών αντιγονοειδικών 

ανοσοποκρίσεων έναντι των ιών EBV, HCMV και του βακτηρίου HP σε ασθενείς με MG. 

Δεκαοκτώ ασθενείς με MG και 22, 36 και 49 υγιείς μάρτυρες (HC) δοκιμάστηκαν για 

αντιγονειδική αντιδραστικότητα IgG αντισώματος έναντι των EBV, HCMV και HP αντίστοιχα 

διαμέσου της ανοσοαποτύπωσης (Euroimmun, Γερμανία). Όσον αφορά τον EBV στους MG, 

υψηλότερες αντιδραστικότητες και τίτλοι εμφανίστηκαν έναντι του p79.EBNA-1 (100% 

p=0,053, 57,8±21,3 AU p=0,053) και του p41.VCA (55,6% p=0,004, 21,7±8,1 AU, p=0,006), 

συγκρινόμενα με τους υγιείς μάρτυρες HCs (77,3% p=0,053, 74,9±28,4 AU, p=0,053 και 9,1% 

p=0,004, 12,5±0,7 AU, p=0,006 αντίστοιχα). Αντίστοιχα για τον HCMV στους MG μόνο τα 

αντισώματα αντι-UL57 (38,5%, p<0,001) και αντι-UL83 (61,5%, p=0,011) έδειξαν χαμηλότερη 

συχνότητα στους MG σε σύγκριση με τους HCs (96,2%, p<0,001 και 96,2%, p=0,011  

αντίστοιχα). Τέλος, για το HP στους MG, τα αντισώματα αντι-p120-CagA (52,5±28,7 AU, 

p=0,034), αντι-p67-FSH (24,8±9,6 AU, p=0,004), αντι-p50 (19,2±7,1 AU, p<0,001), αντι-p41 

(22,5±0,7 AU, p=0,004), αντι-p29-OMP (26±6,1 AU, p=0,003), αντι-p19-OMP (19,4±5,2 AU, 

p=0,05) και αντι-p17 (21±4,6 AU, p=0,018) είχαν χαμηλότερους τίτλους στους MGs 

συγκρινόμενα με τους HCs (77,7±42,3 AU, p=0,034, 46,4±32,1 AU, p=0,004, 40,8±22,1 AU, 

p<0,001, 43,1±24,4 AU, p=0,004, 61,8±49,8 AU, p=0,003, 42,7±32,1 AU, p=0,005) και 

(42,2±24,1 AU, p=0,018) αντίστοιχα. Σε αντίθεση με τον HCMV και το HP, οι αντιγονοειδικές 

αντιδραστικότητες έναντι του EBV ήταν πιο διαδεδομένες και ισχυρότερες στους MGs σε 

σύγκριση με τους HCs, γεγονός που υποδηλώνει έναν πιθανό ρόλο σε αυτή τη νόσο.  

Λέξεις-κλειδιά: Μυασθένεια Gravis, EBV, HCMV, HP, αντιγόνα, ανοσοαποτύπωση κατά 

Western, ανοσοαπόκριση, αυτοάνοσα νοσήματα. 
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Abstract 
 

 This research work is the fist attempt to investigate the possible correlation between humoral 

antigen-specific immune responses against the pathogens Epstein-Barr (EBV), Human 

Cytomegalovirus (HCMV) and Helicobacter pylori (HP) and the pathogenesis of myasthenia 

Gravis. Myasthenia Gravis (MG) is an autoimmune disease with muscular weakness which can 

be triggered by infections. Τhe aim of this study was to investigate the possible correlation 

between concurrent humoral antigen-specific immune responses EBV, HCMV and HP in 

patients with MG. Eighteen patients with MG and 22, 36 and 49 healthy controls (HC) were 

tested for antigen-specific IgG antibody reactivity against EBV, HCMV and HP respectively by 

immunoblotting (Euroimmun, Germany). Concerning EBV in MG, higher reactivities and 

magnitudes were shown against p79.EBNA-1 (100% p=0.053, 57.8±21.3 AU p=0.053) and 

p41.VCA (55.6% p=0.004, 21.7±8.1 AU p=0.006), compared to HCs (77.3% p=0.053, 

74.9±28.4 AU, p=0.053 and 9.1% p=0.004, 12.5±0.7 AU p=0.006 respectively). Accordingly, 

for HCMV in MG only anti-UL57 (38.5%, p<0.001) and anti-UL83 antibodies (61.5%, p=0.011) 

showed a lower frequency in MGs compared to HCs (96.2%, p<0.001 and 96.2%, p=0.011 

respectively). Finally, for HP in MG anti-p120-CagA (52.5±28.7 AU, p=0.034), anti-p67-FSH 

(24.8±9.6 AU, p=0.004), anti-p50 (19.2±7.1 AU, p<0.001), anti-p41 (22.5±0.7 AU, p=0.004), 

anti-p29-OMP (26.0±6.1 AU, p=0.003), anti-p19-OMP (19.4±5.2 AU, p=0.05) and anti-p17 

(21.0±4.6 AU, p=0.018) antibodies had lower magnitudes in MGs compared to HCs (77.7±42.3 

AU, p=0.034, 46.4±32.1 AU, p=0.004, 40.8±22.1 AU, p<0.001, 43.1±24.4 AU, p=0.004, 

61.8±49.8 AU, p=0.003, 42.7±32.1 AU, p=0.05) and (42.2±24.1 AU, p=0.018) respectively. In 

contrast to HCMV and HP, antigen-dependent EBV reactivities were more prevalent and 

stronger in MG compared to HCs pointing towards a putative role in that disease.  

Keywords: Myasthenia Gravis, EBV, HCMV, HP, antigens, Western blot immunoprinting, 

immune response, autoimmune diseases. 
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 Επισημαίνεται πως η πειραματική διαδικασία, η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων 

καθώς και η δημιουργία των γραφικών των εικόνων της παρούσας ερευνητικής εργασίας 

πραγματοποιήθηκαν από την υποψήφια (με μοναδική εξαίρεση τα δεδομένα και τα 

αποτελέσματα του πειράματος που αφορούν τους υγιείς μάρτυρες που χρησιμοποιήθηκαν στην 

ολοκλήρωση της παρούσας εργασίας και πραγματοποιήθηκαν από τον Δρ. Ευθυμίου Γεώργιο). 

Ως εκ τούτου, τα πνευματικά δικαιώματα του συνόλου της συγκεκριμένης μεταπτυχιακής 

εργασίας ανήκουν στην υποψήφια, σύμφωνα με τον Κώδικα Δεοντολογίας του Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας.  
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Συντομογραφίες/Συντμήσεις 
 

MG: Myasthenia Gravis 

HC: Healthy Controls 

APCs: Antigen Presentig Cells 

DCs: Dendritic Cells 

MCs: Macrophages Cells 

NKs: Natural Killers 

NKTs: Natural Killers T Lymphocyte Cells 

B cells: B Lymphocyte Cells 

T cells: T Lymphocyte Cells 

PRRs: Pattern Recognition Receptors 

TLRs: T Cell Ligant Receptors 

MHC-I: Major Histocompability Complex I 

MHC-II: Major Histocompability Complex II 

TCR: T Cell Receptor 

Abs: Antibodies 

CDR: Complementarity-determining regions 

IgG: Immunoglobulin G 

IgM: Immunoglobulin M 

IgA: Immunoglobulin A 

AChR: Achetylocholine Receptor 

ACh: Achetylocholine 

MuSK: Muskarinic Kinase 
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LRP4: Low density lipoprotein receptor-related protein 4 

miRNAs: micro RNAs 

lcRNAs: long non-coding RNAs 

tRNAs: transporter RNAs 

cicRNAs: circular RNA 

IFN-γ: Interferone-γ 

IL: Interleukin 

HLA: Human Leukocyte Antigen 

Th: T helper Cells 

EBV: Epstein-Barr Virus 

HCMV: Human Cytomegalovirus 

HP: Helicobacter pylori 

EBNA-1: Epstein-Barr nuclear antigen 

EA: Early Epstein-Barr antigen 

VCA: Viral capdid antigen of Epstein-Barr 

DNA: Deoxyribonucleic acid 

RNA: Ribonucleic acid 

CpGs: CG islands 

GWAS: Genome Wide Association Studies 

nm: nanometers 

kg: kilogrammes 

g: grammes 

mg: miligrammes 

gp/g: glycoprotein 
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kb: kilobase 

n/N: number 

sig: significance 

ELISA: Enzyme-linked immunosorbentassay 

W.B.: Western Blot 

ATPase: Adenosine triphosphate (ATP)ase 

RIG-I: Retinoic acid-inducable gene I 

CIP: Calf Intestinal Alkaline Phosphatase for nucleic acid 

NAG: N-acetylglycosamine 

ERK: Extracellular signal-regulated kinase 

BAFF: B cell activating factor belonging to the TNF family 

m2: meters 

Da/U: Daltons 

DMSO: Demethyl sulfoxide 

RPMI medium: Roswell park memorial institute medium 

FBS: Fetal bone serum 

FCS: Fetal calf serum 

AIRE: Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy 

CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 

AGRN: Agrin 

CHRNA1: Cholinergic receptor nicotinic alpha 1 subunit (human) 

PTPN22: Protein Tyrosine Phosphatase Non-Receptor Type 22 

TNIP1: TNFAIP3 Interacting Protein 1 

TNF: Tumor Necrosis Factor 
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TNFR: Tumor Necrosis Factor’s Receptor 
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Α. Γενικό μέρος-Εισαγωγή  

1. Ανοσοποιητικό σύστημα και αυτοανοσία 

 

 Σκοπός του ανοσοποιητικού συστήματος είναι η αναγνώριση και η αντιμετώπιση των πιθανών 

μολύνσεων από ξένους για τον οργανισμό μικροοργανισμούς. Η άμυνα του οργανισμού σε 

τέτοιου είδους απειλές βασίζεται στις δύο μορφές ανοσίας, τη φυσική και την επίκτητη. Η 

φυσική ανοσία περιλαμβάνει προστατευτικούς μηχανισμούς, όπως είναι το δέρμα του 

ανθρώπου, οι βλεννογόνοι των οργάνων καθώς και κύτταρα, όπως είναι τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (Antigen Presenting Cells, APCs) στα οποία ανήκουν τα 

δενδριτικά κύτταρα (Dendritic cells, DCs), τα μακροφάγα (Macrophages, MCs), τα φυσικά 

κυτταροκτόνα κύτταρα (Natural Killers, NKs) και πολλά άλλα. Η φυσική ανοσία αποτελεί την 

πρώτη γραμμή προστασίας του οργανισμού και κυρίως για μολύνσεις που προκαλούνται από 

μικροοργανισμούς σαν τα βακτήρια. Στην περίπτωση όμως, λοιμώξεων από πιο επίμονους και 

προσαρμοστικούς μικροοργανισμούς όπως είναι οι ιοί, αναλαμβάνει δράση το σύστημα της 

επίκτητης ανοσίας. Σε αυτό κύριοι πρωταγωνιστές είναι τα Β και Τ λεμφοκύτταρα, με τα 

παράγωγά τους, τις κυτταροκίνες και χημειοκίνες. Η ικανότητα του οργανισμού-ξενιστή να 

αμύνεται έναντι παθογόνων μικροοργανισμών αποδίδεται στην ύπαρξη ενός συνόλου 

υποδοχέων που αυτός φέρει, γνωστοί ως υποδοχείς αναγνώρισης μοτίβων (pattern-recognition 

receptors-PRRs). Μέσα σε αυτούς περιλαμβάνονται οι υποδοχείς τύπου Toll (Toll-like 

receptors-TLRs), οι υποδοχείς που προσδένουν νουκλεοτίδια και έχουν επικράτεια 

ολιγομερισμού (Nucleotide-binding and oligomerizetion domain(NOD)-like receptors-NLRs), οι 

RIG-I τύπου ελικάσες και μία ομάδα υποδοχέων λεκτίνης τύπου C. Αυτοί ευθύνονται για τη 

μετάδοση σήματος εντός των κυττάρων του ξενιστή, αυξάνοντας την ικανότητα της 

αντιγονοπαρουσίασης (Εικόνα 2). 

 Πολλές φορές, όμως, το ανοσοποιητικό σύστημα διαφεύγει του πρωταρχικού του ρόλου και 

αντί να αναγνωρίζει αποκλειστικά ξένα, ανιχνεύει μόρια και ουσίες του ίδιου οργανισμού. Τότε 

καθίσταται το φαινόμενο της αυτοανοσίας, που ορίζεται σύμφωνα με την επιστήμη της 

ανοσολογίας ως η συνθήκη εκείνη, στην οποία το ίδιο ανοσοποιητικό σύστημα αναγνωρίζει τους 

δικούς του ιστούς ως ξένους και επιτίθεται σε αυτούς, με αποκορύφωμα την εμφάνιση των 

αυτοάνοσων νοσημάτων. Η έννοια της αυτοανοσίας περιγράφηκε για πρώτη φορά από την 

Γερμανό επιστήμονα Πάουλ Έρλιχ (Paul Ehrlich) στα τέλη του 19ου αιώνα. Ο Έρλιχ, αρχικά, 

πρότεινε ότι το ανοσοποιητικό σύστημα μπορεί να διακρίνει τον εαυτό του από τα ξένα σώματα, 

ώστε να μην επιτίθεται ενάντια στα δικά του κύτταρα και στην συνέχεια περιέγραψε ορισμένες 

περιπτώσεις, όπου το ανοσοποιητικό αποτύγχανε να αναγνωρίσει τον εαυτό του ως «φιλικό» και 
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κατά συνέπεια του επιτίθεντο, μία κατάσταση που την ονόμασε «horror autotoxicus»  (1).  

Έχουν αναπτυχθεί μέχρις στιγμής δύο μοντέλα-θεωρίες σχετικά με τη δημιουργία της 

αυτοανοσίας. Το πρώτο μοντέλο του εαυτού-μη εαυτού αναφέρει πως οποιοδήποτε μη εαυτό 

αντιγόνο μπορεί να προκαλέσει την ανοσολογική αντίδραση στον οργανισμό-ξενιστή, σε 

αντίθεση με τα εαυτά ενδογενή αντιγόνα. Η αντίθετη θεωρία διατυπώθηκε από τον Jenre το 

1985, στην οποία προτάθηκε πως είναι απαραίτητη μία συνεχή ανοσολογική αντίδραση που να 

αγνοείται από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος και να αφορά τα εαυτά αντιγόνα, με 

στόχο τη φυσιολογική ανοσολογική επιτήρηση. Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία, τα κύτταρα που 

αναγνωρίζουν σε θύμο αδένα ή σπλήνα, τα εαυτά αντιγόνα, θα είναι τα μοναδικά που θα 

επιβιώνουν. Το δεύτερο μοντέλο αφορά τη θεωρία των δύο σημάτων, όπως έχει ονομαστεί. 

Μάλιστα, αναφέρει πως τα Β και τα Τ λεμφοκύτταρα, απαιτούν εκτός από την αναγνώριση του 

αντιγόνου, επιπλέον την ύπαρξη συνδιεγερτικών και συνκατασταλτικών σημάτων, για την 

επιτυχή ανοσολογική απόκριση. Τέλος, η θεωρία κινδύνου, όπως διατυπώθηκε από την Polly 

Matzinger, πρότεινε πως το ανοσοποιητικό σύστημα είναι απασχολημένο με την προστασία του 

οργανισμού-ξενιστή από ενδογενείς παράγοντες φθοράς του κυττάρου, από ότι με τη διάκριση 

εαυτού και μη αντιγόνου. Ενδογενή σήματα θεωρούνται το μηχανικό στρες, η καταστροφή 

DNA, η υποξία και η διαφορά θερμοκρασίας (2). Σήμερα, τα περισσότερα αυτοάνοσα νοσήματα 

αποτελούν πρόκληση ως προς τη διάγνωση και τη θεραπεία των ασθενών κι έτσι η αυτοανοσία 

εξακολουθεί να προκαλεί το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας. 

 Το ανοσοποιητικό σύστημα βρίσκεται σε δυναμική ισορροπία, μεταξύ διεγερτικών και 

κατασταλτικών σημάτων των ανοσοκυττάρων. Φυσιολογικά η αυτοανοσία εμπεριέχεται σε 

αυτήν την ισορροπία. Όταν όμως ξεπεραστεί το όριο του ουδού που δημιουργούν τα σήματα 

αυτά, τότε η φυσιολογική αυτοανοσία καθίσταται παθολογική για τον οργανισμό (3). Στο 

πλαίσιο της αυτοανοσίας, το ανοσοποιητικό σύστημα βρίσκεται κάτω από τον έλεγχο και τη 

ρύθμιση των κυττάρων που συμμετέχουν σε μία διαδικασία, που καλείται φλεγμονή και είναι 

αρκετά κοινή κατάσταση σε πολλά αυτοάνοσα νοσήματα. Η φλεγμονή χαρακτηρίζεται από την 

παραγωγή ουσιών  (κυτταροκινών, χημειοκινών και ιντερλευκινών) και τη μετανάστευση 

κυττάρων (λευκοκυττάρων, κυρίως ουδετεροφίλων) σε μία περιοχή όπου έχει υπάρξει κάποια 

μόλυνση ή τραυματισμός, έπειτα της ύπαρξης  ενός ερεθίσματος (εξωγενούς ή ενδογενούς για 

τον οργανισμό). Τα κύτταρα που συμμετέχουν στη διαδικασία της φλεγμονής, μπορεί να έχουν 

διττό ρόλο: προστατευτικό ή καταστροφικό σχετικά με την αυτοανοσία, στην οποία τα εαυτά 

αντιγόνα αναγνωρίζονται ως ξένα ή αλλιώς αντιγονικά για τον οργανισμό. Αναφορικά με τις δύο 

μορφές της ανοσίας, η φυσική έχει ως σκοπό την άμεση αναγνώριση του ξένου αντιγόνου, με 

μηχανισμό που στερείται της ανοσολογικής μνήμης. Αντίθετα, η επίκτητη ανοσία, είναι 
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αντιγονοεξαρτώμενη και ενέχει την ανοσολογική μνήμη, με την τελευταία να επιτυγχάνει την 

ανοσολογική αντίδραση έναντι του αντιγόνου. Φυσιολογικά, λοιπόν, τα κύτταρα της φυσικής 

και της επίκτητης ανοσίας αναγνωρίζουν ξένα για τον οργανισμό-ξενιστή αντιγόνα και εκκινούν 

τη διαδικασία της ανοσολογικής απόκρισης, με απώτερο σκοπό την εξάλειψη της απειλής από 

το αντιγόνο. Μάλιστα, τα κύτταρα της επίκτητης ανοσίας εκπαιδεύονται στα πρωτογενή όργανα, 

όπως είναι ο θύμος αδένας και ο σπλήνας (όπου ωριμάζουν τα Τ και Β λεμφοκύτταρα 

αντίστοιχα), να αναγνωρίζουν ξένα αντιγόνα και μάλιστα με το σωστό βαθμό χημικής 

συγγένειας. Αποτέλεσμα αυτής της διαδικασίας, είναι η δημιουργία ώριμων κλώνων Τ και Β 

λεμφοκυττάρων, που όποτε χρειαστεί, διαφεύγουν στην περιφέρεια για την αντιμετώπιση μίας 

πιθανής απειλής. Η άνωθεν διαδικασία είναι αυτή της θετικής επιλογής. 

 Υπάρχει αντίστοιχα και αυτή της αρνητικής, κατά την οποία, απαλοίφονται κλώνοι Τ και Β 

λεμφοκυττάρων που προσδένουν σε εαυτά αντιγόνα. Εξαίρεση στα παραπάνω αποτελεί η 

ύπαρξη των Τ και Β λεμφοκυττάρων, που δεν απαλοίφονται είτε στην περιφέρεια είτε στα 

πρωτογενή όργανα. Η προστασία έναντι της αυτοανοσίας εξασφαλίζεται στον οργανισμό μέσω 

της αρνητικής επιλογής των αυτοδραστικών Τ και Β κυττάρων και επίτευξη της ανοσολογικής 

ανοχής σε αυτά τα κύτταρα. Όσα λεμφοκύτταρα δεν απαλοίφονται με την αρνητική επιλογή και 

παραμένουν ανεκτικά σε αυτοαντιγόνα που μπορεί να εκτίθενται χωρίς να τα αναγνωρίζουν 

ονομάζονται κύτταρα σε ανεργία και τα αντιγόνα αυτά κρυπτικά. Η ικανότητα των υποδοχέων 

των Β και Τ λεμφοκυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος για αναγνώριση του αντιγόνου, 

βασίζεται στο ίδιο το αντιγόνο που ενεργοποιεί την απόκριση των κυττάρων αυτών προς αυτό 

κάθε φορά. Το ίδιο το αντιγόνο συγκεκριμένα δύναται να επιλέγει, προσδένεται και ενεργοποιεί 

την κατάλληλη ομάδα λεμφοκυττάρων, προκαλώντας τα να πολλαπλασιάζονται και να 

παράξουν τελικά έναν κλώνο, ο οποίος θα φέρει τον ίδιο υποδοχέα έναντι του συγκεκριμένου 

αντιγόνου στην επιφάνειά του, καταρρίπτοντας την ανοσολογική ανοχή. Ωστόσο, αυτή ως 

διαδικασία είναι ελλιπής τόσο στα Β όσο και στα Τ λεμφοκύτταρα. Το γεγονός αυτό εγείρει 

ερωτήματα σχετικά με τους μηχανισμούς και τα αίτια που προκαλούν τη διαταραχή της 

ανοσολογικής περιφερικής ανοχής, δημιουργώντας πρόσφορο έδαφος για την εμφάνιση των 

αυτοάνοσων νοσημάτων. Ένα ακόμη παράδοξο γεγονός έρχεται να προστεθεί, σχετικά με την 

προτίμηση των αυτοάνοσων νοσημάτων στο γυναικείο φύλο, αφού όπως φαίνεται στην 

παρακάτω εικόνα, η πλειοψηφία των αυτοάνοσων νοσημάτων εκδηλώνεται στο θηλυκό, παρά 

στο αντρικό φύλο (Εικόνα 1).  
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Εικόνα 1: Η διαφορετική συχνότητα εμφάνισης μερικών αυτοάνοσων νοσημάτων ανάμεσα στα 

δύο φύλα, παρουσιάζοντας μία κυριαρχία στο γυναικείο φύλο. 

 Για παράδειγμα, το σύνδρομο Sjogren’s είναι 16 φορές πιο συχνό στις γυναίκες σε σχέση με τους 

άντρες, ενώ η νόσος του Crohn και ο διαβήτης τύπου 1 θεωρείται ότι εμφανίζονται με την ίδια 

συχνότητα ανάμεσα στα δύο φύλα (4). 

1.1. Μηχανισμοί με τους οποίους επάγεται η αυτοανοσία 

 

 Η αυτοανοσία έχει συσχετιστεί με την μόλυνση από έναν μολυσματικό παράγοντα σε άτομα 

που έχουν κάποια γενετική προδιάθεση για αυτή και αυτό έχει αποδειχθεί μέσα από κάποιους 

μηχανισμούς (5). Η αυτοανοσία που επάγεται από μία μικροβιακή μόλυνση έχει βρεθεί πως 

προκαλείται μέσα από μια σειρά μηχανισμών, όπως είναι οι κάτωθι: 

1. Μοριακή μίμηση (ενεργοποίηση των αυτοδραστικών Β και/ή Τ κυττάρων από 

μικροβιακά πεπτίδια που έχουν δομικές ομοιότητες με εαυτά πεπτίδια) 

2. Επέκταση επιτόπου (επαγόμενη παρουσίαση επιπρόσθετων αυτοαντιγόνων από τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα σε αυτοδραστικά Τ λεμφοκύτταρα, που έχουν 

ενεργοποιηθεί από τη φλεγμονή σε μία περιοχή όπου ο ιστός υφίσταται βλάβη, εξαιτίας 

προηγούμενης ανοσολογικής απόκρισης) (6). 

3. Bystander ενεργοποίηση (επέκταση των ήδη ενεργοποιημένων Τ κυττάρων, εξαιτίας του 

«καταρράκτη» των κυτταροκινών και των χημειοκινών της φλεγμονής, στα πλαίσια μίας 

μη ειδικής αντιμικροβιακής ανοσολογικής απόκρισης) (6).  
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4. Ιικά και βακτηριακά υπεραντιγόνα (ενεργοποίηση μεγάλου αριθμού Τ λεμφοκυττάρων 

από διαφορετικά αντιγόνα, προερχόμενα από διαφορετικούς παθογόνους 

μικροοργανισμούς, τα οποία προσδένουν στον υποδοχέα Τ κυττάρων, ανεξάρτητα της 

αντιγονικής ειδικότητας του) 

5. Κρυπτικά αντιγόνα (ενεργοποίηση των αυτοδραστικών κλώνων των Τ λεμφοκυττάρων 

από εαυτά αντιγόνα που βρίσκονται σε χαμηλότερη συγκέντρωση στα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και ονομάζονται κρυπτικά επειδή δεν προκαλούν 

απαλοιφή των κλώνων αυτών. Αντιθέτως, θα ευνοήσουν την επιβίωση και την 

συμμετοχή τους στο ρεπερτόριο των υπόλοιπων κλώνων των Τ λεμφοκυττάρων του κάθε 

ατόμου) (5, 7). 

 Παρακάτω θα αναλυθούν εκτενέστερα οι τρεις πρώτοι μηχανισμοί, που έχουν βρεθεί να 

σχετίζονται αρκετά και με την παρουσία της φλεγμονής στο νευρικό σύστημα (5, 6, 8, 9) και 

ενέχουν ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον (10, 11) για την παθογένεια νευρολογικών 

αυτοάνοσων νοσημάτων, όπως είναι αυτό της μυασθένειας Gravis. 

Μοριακή μίμηση 

 Η δυνατότητα των υποδοχέων των Τ λεμφοκυττάρων να ενεργοποιούνται από διαφορετικά 

πεπτίδια ενός ή περισσότερων συμπλόκων μείζονος ιστοσυμβατότητας (Major Histocompability 

Complex, MHC) των APCs, δημιουργεί πρόσφορο έδαφος για την διασταυρούμενη αντίδραση 

των ξένων με αντιγόνα εαυτού, που ενεργοποιούν εξίσου τα ίδια Τ λεμφοκύτταρα. Κάτι 

αντίστοιχο παρατηρείται και στην περίπτωση των αντισωμάτων των Β λεμφοκυττάρων. Στην 

παραπάνω ιδέα βασίζεται η θεωρία της μοριακής μίμησης, που προτάθηκε από τους Fujinami 

και Oldstone το 1985 και το 1998 αντίστοιχα. Απαραίτητη προϋπόθεση της θεωρίας αυτής είναι 

η ύπαρξη της ομοιότητας σε αμινοξική αλληλουχία και γενικότερο σχήμα μεταξύ των πεπτιδίων 

που προσδένονται σε συμπλέγματα MHC. Αποτέλεσμα αυτού είναι η ενεργοποίηση των 

αυτοδραστικών Τ ή Β λεμφοκυττάρων, προωθώντας την αυτοανοσία (12). 

 Η ικανότητα των Τ κυττάρων να διαφεύγουν των μηχανισμών της κεντρικής ανοχής στο θύμο 

αδένα, αλλά και αυτής στην περιφέρεια μέσω των Τ ρυθμιστικών κυττάρων, δείχνει τη 

δυνατότητά τους να συμμετέχουν στην αιτιοπαθολογία πολλών αυτοάνοσων νοσημάτων. Η 

δημιουργία μίας ανοσολογικής αντίδρασης μπορεί να επιτευχθεί μέσω του μηχανισμού της 

μοριακής μίμησης και πολλών μη ειδικών μηχανισμών, όπως είναι το bystander φαινόμενο και 

τα υπεραντιγόνα. Η ειδοποιός διαφορά μεταξύ των άλλων μη ειδικών μηχανισμών και αυτού της 

μοριακής μίμησης που εκκινούν την αυτοανοσία έγκειται στο γεγονός πως η μοριακή μίμηση 

κατευθύνει την ανοσοαντίδραση σε έναν συγκεκριμένο ιστό ή/και όργανο (13). Παρόλο που η 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 03:36:07 EEST - 216.73.216.156



19 
 

μοριακή μίμηση προτάθηκε ως εξήγηση της αυτοανοσίας που προκαλείται από βακτήρια και 

ιούς, εντούτοις, επικράτησε ως θεωρία για τους δεύτερους. Ο μηχανισμός της μοριακής μίμησης 

αποτελεί μέρος της γενικότερης ομπρέλας της διασταυρούμενης αντίδρασης που δύναται να 

λαμβάνει χώρα μεταξύ των TCR υποδοχέων των Τ λεμφοκυττάρων και των MHC συμπλόκων, 

μέσω δομικών ομοιοτήτων. Ωστόσο, η μοριακή μίμηση αφορά ομοιότητες στην αμινοξική 

αλληλουχία που ενδέχεται να υπάρχει μεταξύ δύο πεπτιδίων, που δεσμεύονται από τον ίδιο TCR 

υποδοχέα (13). Δυστυχώς, ο μηχανισμός της μοριακής μίμησης δε μπορεί να δώσει όλες τις 

εξηγήσεις σχετικά με την αιτιοπαθολογία όλων των αυτοάνοσων νοσημάτων. Αυτό 

δικαιολογείται και από το γεγονός πως απαιτούνται τέσσερις προϋποθέσεις, για να θεωρηθεί ως 

κύριος μηχανισμός που προκαλεί την αυτοανοσία. Αυτές οι προϋποθέσεις περιλαμβάνουν τα 

εξής: 

α) ομοιότητα μεταξύ του επιτόπου του εαυτού πεπτιδίου και αυτού του ξένου αντιγόνου 

β) ανίχνευση των αντισωμάτων ή των Τ λεμφοκυττάρων που αντιδρούν διασταυρούμενα και με 

τους δύο επιτόπους σε ασθενείς με αυτοάνοσο νόσημα 

γ) επιδημιολογική σύνδεση μεταξύ της έκθεσης σε περιβαλλοντικό παράγοντα ή παθογόνο και 

της ανάπτυξης του αυτοάνοσου νοσήματος 

δ) επαγωγή της αυτοανοσίας σε πειραματικό ζωικό μοντέλο, εφαρμόζοντας την ενεργοποίηση 

του ξενιστή-πειραματόζωου με το παθογόνο (14). 

Επέκταση επιτόπου  

 Η επέκταση του επιτόπου ορίζεται ως η διαφοροποίηση της ειδικότητας ενός επίτοπου από τον 

αρχικό επικρατή επίτοπο, όπως έχει αυτός προκύψει από την ειδική ανοσολογική αντίδραση, 

έναντι ενός εαυτού ή ξένου αντιγόνου-στόχου, σε μία ποικιλία άλλων ή/και κρυπτικών επιτόπων 

(ενδομοριακή επέκταση επιτόπου) ή άλλων πρωτεϊνών (διαμοριακή επέκταση επιτόπου) (15). 

Ουσιαστικά, κατά την συνεχή καταστροφή του ιστού του ξενιστή που μολύνεται από κάποιο 

παθογόνο μικροοργανισμό, παράγονται επιπρόσθετα αυτοαντιγόνα, εκτός από τα αρχικά που 

είχαν παραχθεί με την πρώτη ανοσολογική απόκριση. Συνέπεια αυτού είναι η περαιτέρω 

ενεργοποίηση των ήδη ενεργοποιημένων κλώνων των αυτοδραστικών Τ λεμφοκυττάρων. Κατά 

επέκταση, η αρχική μόλυνση οδηγεί στην ενεργοποίηση περισσότερων κλώνων Τ κυττάρων με 

επιπλέον εαυτούς επιτόπους (6). 

Φαινόμενο της Bystander ενεργοποίησης 
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 Φυσιολογικά η ενεργοποίηση και η διαφοροποίηση των αδιαφοροποίητων CD4+ και CD8+ Τ 

λεμφοκυττάρων σε δραστικά Τ κύτταρα απαιτεί τρία διαδοχικά σήματα: την σύνδεση των 

πεπτιδίων των αντιγόνων με το MHC II και I σύμπλοκα αντίστοιχα στους TCRs των Τ 

κυττάρων, την ενεργοποίηση των συνδιεγερτικών σημάτων ενεργοποίησης και τέλος τη 

διαφοροποίηση των αδιαφοροποίητων Τ κυττάρων σε επιμέρους ξεχωριστές ομάδες βοητητικών 

και κυτταροτοξικών Τ λεμφοκυττάρων, ανάλογα με το περιβάλλον των κυτταροκινών που 

επικρατεί. Στην περίπτωση του Bystander φαινομένου, η ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων 

είναι ανεξάρτητη της σηματοδότησης από τον TCR υποδοχέα τους (16). Ουσιαστικά, το 

φαινόμενο αυτό περιγράφει την ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων, δίχως την αναγνώριση 

ενός ξένου για τον οργανισμό ξενιστή αντιγόνου. Η ενεργοποίηση των CD4+ ή/και των CD8+ Τ 

λεμφοκυττάρων πραγματοποιείται χάριν της παρουσίας διαφόρων ρυθμιστών της φλεγμονής σε 

μία περιοχή με βλάβη. Τέτοιοι ρυθμιστές είναι οι κυτταροκίνες ή μόρια σηματοδότησης των 

TLR υποδοχέων, σε απουσία της ενεργοποίησης των TCR υποδοχέων από κάποιο μικροβιακό 

αντιγόνο (16).  Η ύπαρξη μίας προηγούμενης χρονικά λοίμωξης στον ξενιστή μπορεί να έχει σαν 

αποτέλεσμα την παραγωγή των προφλεγμονωδών κυτταροκινών μορίων ανταγωνιστών των 

TLR υποδοχέων των Τ κυττάρων. Διαφορετικές κυτταροκίνες προκαλούν την ενεργοποίηση των 

αυτοδραστικών κλώνων των CD4+ και CD8+ Τ λεμφοκυττάρων (ενδεικτικά IL-12, IL18 και 

IL18,IL-15 για CD4+ και CD8+ αντίστοιχα) Το Bystander φαινόμενο ενεργοποίησης δύναται να 

έχει είτε προστατευτικό είτε ενισχυτικό ρόλο στην αυτοανοσία. Εντούτοις, ο ρόλος του 

εξαρτάται από παράγοντες, μέσα στους οποίους συγκαταλέγονται το είδος του παθογόνου 

μικροοργανισμού που μολύνει τον ξενιστή, καθώς και ποια είναι η περιοχή της μόλυνσης, τους 

τύπους των κυτταροκινών που βρίσκονται σε αυξημένη έκφραση κατά τη διάρκεια της 

μόλυνσης, το μέγεθος και τη διαφορετικότητα της δεξαμενής με τα CD4+ και CD8+ Τ κύτταρα 

μνήμης που έχει το κάθε άτομο, την φυσιολογική κατάσταση των ιστών, όπου μπορεί να γίνει 

μία μόλυνση (17).  
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1.2. Αυτοανοσία και αυτοαντισώματα  

 

 Η αυτοανοσία ως κατάσταση συνεπάγεται της ενεργοποίησης των Β και Τ λεμφοκυττάρων σε 

έναν οργανισμό. Τα αντισώματα δείχνουν τη δραστηριότητα των Β λεμφοκυττάρων που έχουν 

ενεργοποιηθεί, μετά από την συνάντησή τους με κάποιο αντιγόνο. Ως εκ τούτου, ο ποσοτικός 

και ο ποιοτικός προσδιορισμός τους, αποτελεί σημαντικό όπλο στη φαρέτρα των ερευνητών που 

ασχολούνται με τη διαχείριση των αυτοάνοσων νοσημάτων. Στα αυτοάνοσα νοσήματα, τα 

αντισώματα που δημιουργούνται αποκαλούνται αυτοαντισώματα, αφού είναι πρωτεΐνες που 

επιτίθενται σε ουσίες και μόρια του ίδιου οργανισμού, τα γνωστά εαυτά αντιγόνα. Οι απαρχές 

της ανίχνευσης των αντισωμάτων μπορούν να αναζητηθούν στα τέλη της δεκαετίας του 50’, 

όπου ο Astrid Fagraeus αναγνώρισε πλασματοκύτταρα που ήταν ενεργά, φτιάχνοντας 

αντισώματα, αλλά και οι Frank Burnet και David Talmage που διατύπωσαν την θεωρία της 

επιλογής των κλώνων το 1957. Οι Donath και Landsteiner υπήρξαν οι πρώτοι που αναγνώρισαν 

μία αυτοάνοση ασθένεια, γνωστή ως Donath-Landsteiner αιμολυτική αναιμία. Εκτός όμως από 

ετερόλογα, ξένα αντιγόνα που προκαλούσαν την παραγωγή των ανισωμάτων, έχουν βρεθεί και 

αυτόλογα αντιγόνα. Η μέτρηση των αυτοαντισωμάτων, λοιπόν, είναι αρκετά σημαντική 

ιδιαίτερα για αυτοάνοσα νοσήματα, στα οποία το παθολογικό ανοσολογικό αίτιο είναι ο 

σχηματισμός των αυτοαντισωμάτων. Σε αυτά τα νοσήματα συγκαταλέγεται και η μυασθένεια 

Gravis, που θα αποτελέσει μάλιστα το υπό μελέτη νόσημα της παρούσας ερευνητικής εργασίας.  

1.3. Δομή αυτοαντισωμάτων 

 

 Ένα αυτοαντίσωμα έχει φυσιολογικά τη δομή ενός αντισώματος (Εικόνα 3). Αναλυτικότερα, το 

αντίσωμα ή ανοσοσφαιρίνη είναι μία γλυκοπρωτεΐνη που εκφράζεται φυσιολογικά στην 

επιφάνεια των Β λεμφοκυττάρων, ενώ συναντάται και σε μορφή διαλυτής πρωτεΐνης, όταν αυτό 

εκκρίνεται στο αίμα και στους βλεννογόνους. Διακρίνεται για την υψηλή ειδικότητα και χημική 

συνάφειά του με το αντιγόνο-στόχο που αναγνωρίζει. Η παραγωγή των ανοσοσφαιρινών 

κωδικοποιείται από συγκεκριμένα γονίδια, που υπάρχουν στο γονιδίωμα του ανθρώπου. Τα 

παράγωγα των γονιδίων αυτών είναι οι μεταβλητές και οι σταθερές περιοχές, με τις πρώτες να 

έχουν ως κύριο ρόλο την αναγνώριση του αντιγόνο-στόχου και τις δεύτερες την σύνδεση με 

άλλα μόρια που συμμετέχουν στην εξάλειψη των αντιγόνων. Τέτοια μόρια είναι αυτά που 

περιλαμβάνουν υποδοχείς στα φαγοκύτταρα και πρωτεΐνες του συστήματος του 

συμπληρώματος. Δομικά ένα αυτοαντίσωμα αποτελείται από τέσσερις πολυπεπτιδικές αλυσίδες: 

δύο πανομοιότυπες βαριές (Heavy, H) και δύο πανομοιότυπες ελαφριές (Light, L) αλυσίδες. 

Κάθε μία από αυτές τις αλυσίδες περιέχει μία μεταβλητή (Variable, V) και μία σταθερή 
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(Constant, C) περιοχή. Οι τέσσερις αλυσίδες συνδέονται, με σκοπό να σχηματίσουν ένα μόριο 

με μορφή Υ. Κάθε ελαφριά αλυσίδα συνδέεται με μία βαριά και οι δύο βαριές μεταξύ τους. Όλες 

οι συνδέσεις επισφραγίζονται με δισουλφιδικούς δεσμούς. Η κάθε ελαφριά αλυσίδα αποτελείται 

από μία μεταβλητή και μία σταθερή περιοχή, ενώ η βαριά έχει μία μεταβλητή και τρεις ή 

τέσσερις σταθερές περιοχές (Eικόνα 2). Η κάθε περιοχή αναδιπλώνεται παίρνοντας μία 

χαρακτηριστική τρισδιάστατη μορφή στο χώρο, που ονομάζεται περιοχή ανοσοσφαιρίνης. Η 

περιοχή της ανοσοσφαιρίνης αποτελείται από δύο δομές β-πτυχωτού φύλλου, που 

συγκρατούνται μεταξύ τους με δισουλφιδική γέφυρα. Οι διαδοχικές αλυσίδες κάθε β-πτυχωτού 

φύλλου συνδέονται με μικρές, προεξέχουσες θηλιές. Στη μεταβλητή περιοχή των 

ανοσοσφαιρινών, αυτές οι θηλιές δημιουργούν τις τρεις υπερμεταβλητές περιοχές (CDRs), που 

είναι υπεύθυνες για την αναγνώριση των αντιγόνων. Κάθε μεταβλητή περιοχή της βαριάς 

αλυσίδας (VH)  ή της ελαφριάς αλυσίδας (VL), περιέχει τρεις υπερμεταβλητές περιοχές ή 

CDRs. Από αυτές, η μεγαλύτερη μεταβλητότητα εμφανίζεται στην CDR3 περιοχή και 

συνεισφέρει περισσότερο στην πρόσδεση του αντιγόνου. Επιπρόσθετο στοιχείο στη δομή ενός 

αυτοαντισώματος είναι η ύπαρξη των λειτουργικά διακριτών περιοχών του, όπως προκύπτει 

μετά από πρωτεόλυση. Το κλάσμα ενός αυτοαντισώματος που περιέχει μία ολόκληρη ελαφριά 

αλυσίδα (με μονήρεις V και C περιοχές), συνδεδεμένη με την V περιοχή και τις πρώτες C 

περιοχές της βαριάς αλυσίδας, είναι αυτό που περιέχει το τμήμα του αντισώματος που απαιτείται 

για την αναγνώριση το αντιγόνου και ονομάζεται Fab (fragment, antigen-binding) ή αλλιώς 

κλάσμα πρόσδεσης αντιγόνου. Οι υπόλοιπες C περιοχές της βαριάς αλυσίδας αποτελούν την 

κρυσταλλική περιοχή (fragment, crystalline, Fc) ή αλλιώς κρυσταλλικό κλάσμα. Κάθε μόριο 

ανοσοσφαιρίνης έχει δύο πανομοιότυπα Fab τμήματα που προσδένονται με το αντιγόνο και ένα 

Fc τμήμα που είναι υπεύθυνο για τις περισσότερες βιολογικές δραστικές λειτουργίες του 

αντισώματος. Μεταξύ των Fab και Fc περιοχών υπάρχει συνήθως ένα ευλύγιστο τμήμα, που 

ονομάζεται περιοχή άρθρωσης, επιτρέποντας την ανεξάρτητη κίνηση της κάθε περιοχής και την 

πρόσδεσή τους σε αντιγονικούς επιτόπους που απέχουν μεταξύ τους (18). 
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Εικόνα 2: Περιγραφική απεικόνιση των συστατικών στοιχείων του έμφυτου και του 

προσαρμοστικού ανοσοποιητικού συστήματος, που συμμετέχουν στην οργανωμένη 

ανοσολογική απόκριση ενός οργανισμού-ξενιστή.  

1.4. Τάξεις & ισότυποι των αντισωμάτων 
 

 Έχουν αναγνωριστεί πέντε διαφορετικοί ισότυποι ανοσοσφαιρινών, με τον κάθε έναν να φέρει 

μοναδική δομή και λειτουργία. Η διάκριση στους ισοτύπους γίνεται με βάση τους διαφορετικούς 

τύπους βαριών αλυσίδων (μ, δ, γ, ε και α), με συνέπεια να προκύπτουν οι εξής τύποι 

ανοσοσφαιρινών: IgM, IgD, IgG, IgE και IgA (Εικόνα 3). Κάθε ισότυπος έχει διακριτές φυσικές, 

βιολογικές ιδιότητες και δραστικές λειτουργίες. Όσα ώριμα Β λεμφοκύτταρα δεν έχουν 

συναντήσει κάποιο αντιγόνο, έχουν μεμβρανικά IgM και IgG αντισώματα. Μετά τη διέγερση 

από ένα αντιγόνο, οι ειδικοί για το αντιγόνο κλώνοι των Β λεμφοκυττάρων εξαπλώνονται και 

διαφοροποιούνται σε απογόνους που εκκρίνουν αντισώματα. Τέλος, η δυνατότητα για 

μεταστροφή του ισοτύπου ή αλλιώς μεταστροφή της τάξης της βαριάς αλυσίδας, μπορεί να 

παράξει διαφορετικούς τύπους αντισωμάτων από τα αρχικά IgM και IgG. Τη δομή των 

ανοσοσφαιρινών ολοκληρώνουν οι κ και λ ελαφριές αλυσίδες (είτε κ είτε λ στη κάθε 

ανοσοσφαιρίνη). Κυρίως στις λοιμώξεις από παθογόνους μικροοργανισμούς μετρώνται τα IgG, 

IgM και IgA αντισώματα, με σκοπό να προσδιοριστεί ο τύπος και ο χρόνος της λοίμωξης, με τα 

IgG να είναι ο συχνότερα προσδιοριζόμενος ισότυπος. Από τους  τέσσερις IgG ισοτύπους (IgG1, 

IgG2, IgG3 και IgG4), ο IgG1 είναι ο πιο συχνός (60-65% των συνολικών υποομάδων IgG) και 

είναι υπεύθυνος μαζί με τον IgG3 υπότυπο για τη ρυθμιζόμενη από τον θύμο αδένα 

ανοσοαπόκριση έναντι των πρωτεϊνικών και πολυπεπτιδικών αντιγόνων. Τα αντίστοιχα ποσοστά 
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των άλλων ισοτύπων είναι ίσα με 20-25%, 5-10% και 4% για τους IgG2, IgG3 και IgG4 

ισοτύπους αντίστοιχα.  

 Γενικότερα, τα αυτοαντισώματα που ανιχνεύονται στην πλειοψηφία των αυτοάνοσων 

νοσημάτων είναι αυτά που συγκαταλέγονται στην ομάδα των γ ανοσοσφαιρινών (IgG). Όσον 

αφορά τη μυασθένεια Gravis, η πλειοψηφία των αυτοαντισωμάτων σε ασθενείς είναι 

στοχευμένα προς τον υποδοχέα της ακετυλοχολίνης της νευρομυικής σύναψης στο μυ. Στην 

μυασθένεια Gravis, οι ισότυποι IgG1, IgG3 και IgG4 έχουν άμεση συμμετοχή στον παθογενετικό 

μηχανισμό του νοσήματος, όπως αυτή θα αναλυθεί παρακάτω (18).  

 

 

 

Εικόνα 3: Παρουσίαση της δομής ενός κλασικού αντισώματος και των τάξεων των αντισωμάτων 

που υπάρχουν.   

2. Μυασθένεια Gravis 
 

 Αναφορικά με τη μυασθένεια Gravis, είναι γνωστό που πρόκειται για μία αυτοάνοση νόσο 

ρυθμιζόμενη από αυτοαντισώματα που στοχεύουν συστατικά της νευρομυικής σύναψης, με 

κυριότερα αυτά που δημιουργούνται έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης (Achetylocholine 

Receptor, AChR), οδηγώντας κλινικά σε αδυναμία των σκελετικών μυών στους ασθενείς που 
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πάσχουν από το συγκεκριμένο νόσημα. Το σημείο στο οποίο εκκινεί η παθογένεια της 

μυασθένειας Gravis είναι η νευρομυική σύναψη. Συνεπώς, είναι απαραίτητη η γνώση της δομής 

αυτής ως σύνολο, αλλά και των επιμέρους συστατικών της, προκειμένου να είναι αντιληπτός ο 

παθογενετικός μηχανισμός της μυασθένεια Gravis, με απώτερο σκοπό τον καλύτερο σχεδιασμό 

της θεραπείας της. Έτσι, παρατίθενται παρακάτω η συγκριτική παρουσίαση της δομής μίας 

νευρομυικής σύναψης ενός υγιούς και ενός μυασθενικού ατόμου. 

2.1. Φυσιολογική δομή νευρομυικής σύναψης 
 

 Η νευρομυική σύναψη είναι ο χώρος (30 nm) μεταξύ ενός κινητικού νευρώνα και των μυικών 

ινών ενός σκελετικού μυ. Ο κινητικός νευρώνας επικοινωνεί με τον μυ καθώς, μπορεί να 

μεταδίδει το ηλεκτρικό σήμα που καλείται δυναμικό ενεργείας σε ξεχωριστές μυϊκές ίνες, αφού 

αυτός έχει διαχωριστεί σε πολυάριθμα κλαδιά. Τα τελευταία με την σειρά τους καταμερίζονται 

περαιτέρω, ώστε να σχηματίσουν τα προσυναπτικά νευρικά τελικά άκρα ή αλλιώς κομβία της 

σύναψης στην επιφάνεια των μυϊκών ινών. Αυτά τα τελικά άκρα εμπεριέχουν πολυάριθμα 

κυστίδια, που αποθηκεύουν τον νευροδιαβιβαστή της ακετυλοχολίνης. Τα συγκεκριμένα 

κυστίδια κατανέμονται εντός του τελικού άκρου, αλλά είναι συγκεντρωμένα σε μεγαλύτερο 

βαθμό κοντά στην περιοχή της προσυναπτικής μεμβράνης του νευρώνα. Η μεμβράνη αυτή 

εμπεριέχει διαμεμβρανικά κανάλια που επιτρέπουν την διέλευση των ιόντων ασβεστίου και 

μπορούν να διανοίγουν αποκρινόμενα στις αλλαγές της μεμβράνης από το δυναμικό ενεργείας 

του νευρώνα. Η συναπτική σχισμή ή αλλιώς τελική πλάκα είναι ένας χώρος με μέγεθος περίπου 

20 nm σε εύρος, που διαχωρίζει τα προσυναπτικά από τα μετασυναπτικά άκρα της κυτταρικής 

μεμβράνης των μυών (σαρκόλυμμα). Η κυτταρική μεμβράνη στην προσυναπτική μεμβράνη 

ονομάζεται τελική πλάκα και χαρακτηρίζεται από βαθιές εσοχές. Οι κορυφές των εσοχών αυτών 

είναι εμπλουτισμένες με υποδοχείς ακετυλοχολίνης (Achetylocholine Receptors, AChRs), ενώ 

τα κανάλια ιόντων ασβεστίου βρίσκονται στο βάθος τους. Άλλο συστατικό της τελικής πλάκας 

είναι το ένζυμο της ακετυλοχολινεστεράσης, που είναι υπεύθυνη να διασπά την ακετυλοχολίνη. 

Παρεμπιπτόντως, άλλες πρωτεΐνες και γλυκοπρωτείνες (όπως είναι η αγρίνη, η ραψίνη, ο 

υποδοχέας χαμηλής σε πυκνότητα λιπροπρωτείνης 4 και η κινάση ειδική για το μυ αγγλικές 

ονομασίες?) ανιχνεύονται στην περιοχή της τελικής πλάκας και είναι σημαντικά για τον 

σχηματισμό και τη διατήρηση της δομής της νευρομυικής σύναψης (19, 20) (Εικόνα 4).  
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2.2. Λειτουργία φυσιολογικής σε δομή νευρομυικής σύναψης 

 

 Η μετάδοση του σήματος στην νευρομυική σύναψη εκκινεί όταν φτάσει το δυναμικό ενεργείας 

στο τελικό άκρο του νευρώνα. Ουσιαστικά όμως, η αποπόλωση, δηλαδή η διαφορά στο 

συνολικό μεμβρανικό φορτίο της προσυναπτικής μεμβράνης προκαλεί το άνοιγμα των καναλιών 

ασβεστίου σε αυτή. Με το άνοιγμα τους, τα ιόντα ασβεστίου εισέρχονται από το εξωκυτταρικό 

υγρό στο εσωτερικό των νευρώνων, με αποτέλεσμα να απελευθερώνονται τα μόρια της 

ακετυλοχολίνης από τα κυστίδια και κατά συνέπεια, να μετακινούνται προς τις ενεργές περιοχές, 

πάνω από τις σχισμές, όπου βρίσκονται οι υποδοχείς της ακετυλοχολίνης, απελευθερώνοντας 

την ακετυλοχολίνη εντός της συναπτικής σχισμής (20). Η ακετυλοχολίνη με την σειρά της 

διαχέεται κατά μήκος της συναπτικής σχισμής προς τις τελικές πλάκες του κινητικού νευρώνα, 

όπου προσδένει στους αντίστοιχους υποδοχείς της. Αποτέλεσμα αυτού αποτελεί η είσοδος των 

ιόντων νατρίου εντός των μυικών ινών. Αυτή η εισροή των θετικά φορτισμένων ιόντων 

ονομάζεται δυναμικό τελικής πλάκας και προκαλεί την αποπόλωση της μυικής ίνας. Το 

δυναμικό της τελικής πλάκας ενεργοποιεί το άνοιγμα των καναλιών ασβεστίου στις 

αναδιπλώσεις ή αλλιώς σχισμές, προκαλώντας μία ακόμα μεγαλύτερη εισροή ιόντων νατρίου 

και την εξάπλωση του δυναμικού ενεργείας κατά μήκος της μυικής ίνας, πυροδοτώντας την 

μυική σύσπαση.  

 Ένα σύνολο παραγόντων μπορούν να επηρεάζουν το δυναμικό ενεργείας. Σε αυτούς 

συγκαταλέγονται η ποσότητα της ακετυλοχολίνης που απελευθερώνεται από τα συναπτικά 

άκρα, η ενεργότητα του ενζύμου της ακετυλοχολιστερινάσης στην συναπτική σχισμή, οι 

ιδιότητες αγωγιμότητας και η πυκνότητα των υποδοχέων ακετυλοχολίνης και των καναλιών 

ασβεστίου στη μετασυναπτική μεμβράνη (21, 22).  

2.3. Δομή της νευρομυικής σύναψης στην μυασθένεια Gravis 

 Στην περίπτωση της μυασθένειας Gravis, η νευρομυική σύναψη έχει ίδια δομή, με διαφορετική 

λειτουργία από εκείνη των υγιών ατόμων. Η βασική αρχή για την σύσπαση του μυός έγκειται 

στην αποτελεσματική μετάδοση του σήματος στην νευρομυική σύναψη. Η τελευταία εξαρτάται 

από τον αριθμό των αλληλεπιδράσεων που συμβαίνουν μεταξύ των μορίων της ακετυλοχολίνης 

και των υποδοχέων αυτής στην περιοχή της νευρομυικής σύναψης. Όταν η ακετυλοχολίνη 

προσδένει στον αντίστοιχο υποδοχέα της, ανοίγει το κανάλι ασβεστίου του υποδοχέα, 

δημιουργώντας ένα τοπικό ηλεκτρικό δυναμικό στην τελική πλάκα. Στην περίπτωση που το 

εύρος του δυναμικού αυτού είναι ικανοποιητικό, ευνοεί τη δημιουργία ενός δυναμικού 

ενεργείας, που εξαπλώνεται κατά μήκος της μυϊκής ίνας, απελευθερώνοντας τα ιόντα ασβεστίου 
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και οδηγώντας στη μυϊκή σύσπαση. Στις νευρομυικές συνάψεις των υγιών ατόμων, τα δυναμικά 

της τελικής πλάκας είναι πολύ πιο αποδοτικά, ώστε να δημιουργήσουν σταθερά δυναμικά 

ενεργείας του μυός, χωρίς αποτυχίες. Μελέτες βιοψίας μυών έδειξαν πως οι νευρομυικές 

συνάψεις των μυασθενικών ατόμων είχαν μόνο το 1/3 του συνόλου των υποδοχέων 

ακετυλοχολίνης που φέρουν οι νευρομυικές συνάψεις υγιών μαρτύρων HC (23). Επιπρόσθετα, 

οι πτυχώσεις της μετασυναπτικής μεμβράνης των μυασθενικών ατόμων είναι περισσότερο 

απλοποιημένες σε σύγκριση με αυτές των υγιών, καθώς επίσης και το εύρος της συναπτικής 

σχισμής είναι πολύ μεγαλύτερο στους μυασθενικούς, δυσχεραίνοντας την ήδη μειωμένη κύληση 

των μορίων της ακετυλοχολίνης (φαινόμενο rundown) εντός των πτυχώσεων που συμβαίνει 

ούτως άλλως φυσιολογικά (23). Απόρροια των παραπάνω είναι το μειωμένο εύρος των 

δυναμικών της τελικής πλάκας στις συνάψεις των μυασθενικών ατόμων, οδηγώντας σε 

αδυναμία να πυροδοτήσουν το δυναμικό ενεργείας σε ορισμένες μυικές ίνες. Επακόλουθο αυτού 

φυσικά είναι η αποτυχία της μετάδοσης του σήματος σε πολλές νευρομυικές συνάψεις, έτσι 

ώστε να είναι ορατή η μειωμένη ισχύς του συνόλου του μυός, που είναι εμφανής κλινικά ως 

αδυναμία (Εικόνα 4).  

2.4. Δομή του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης (Achetylocholine Receptor, 

AChR) 

 Το συστατικό της νευρομυικής σύναψης που επηρεάζεται στην πλειοψηφία των περιπτώσεων 

της μυασθένειας Gravis είναι ο υποδοχέας της ακετυλοχολίνης (Achetylocholine Receptor, 

AChR) (80-85% των περιπτώσεων). Ο νευροδιαβιβαστής ακετυλοχολίνη δύναται να προσδεθεί 

σε δύο τύπων υποδοχείς: νικοτινικό ή μουσκαρινικό υποδοχέα. Αναλόγως την περιοχή ή μέρος 

του σώματος, όπου χρειάζεται η ακετυλοχολίνη να δράσει, συναντάται διαφορετικός τύπος 

υποδοχέα ποιοτικά και ποσοτικά. Τα μόρια της ακετυλοχολίνης είναι παρόντα στην περιοχή του 

εγκεφάλου αλλά και των σκελετικών μυών. Στην περίπτωση των σκελετικών μυών η παρουσία 

των νικοτινικών υποδοχέων είναι η συχνότερη και αποτελεί και τον στόχο της ανοσολογικής 

απόκρισης για την παθογένεια της μυασθένειας Gravis. Αναφορικά με τη δομή της, ο υποδοχέας 

της ακετυλοχολίνης είναι μία γλυκοπρωτείνη, με μοριακό βάρος ίσο με 250.000 Kb, που 

διέρχεται διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης του μυός και συντίθεται από πέντε υπομονάδες, 

που σχηματίζουν στο χώρο μία δομή βαρελιού γύρω από ένα κεντρικό κανάλι. Κάθε μόριο 

υποδοχέα ακετυλοχολίνης αποτελείται από δύο α υπομονάδες, μία β υπομονάδα, μία δ 

υπομονάδα και μία γ ή ε υπομονάδα. Μάλιστα, κάθε μία από τις δύο α υπομονάδες εμπεριέχει 

μία εξωκυτταρική θέση πρόσδεσης για το μόριο της ακευλοχολίνης, με μέγεθος 192-193 

αμινοξέα. Επιπλέον, ένας φυσιολογικός τέτοιος υποδοχέας φέρει ένα κανάλι ιόντων ασβεστίου, 

που παραμένει κλειστό σε κατάσταση ηρεμίας. Αυτό αλλάζει όταν οι θέσεις πρόσδεσης των α 
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υπομονάδων καταληφθούν από ακετυλοχολίνη, με συνέπεια να επιτραπεί η ταχύτατη διέλευση 

των ιόντων ασβεστίου. Φυσιολογικά, στην περιοχή της συναπτικής σχισμής υπάρχει και το 

ένζυμο της ακετυλοχολινεστεράσης, που είναι υπεύθυνο για τη διάσπαση της ακετυλοχολίνης, 

βοηθώντας στον τερματισμό της μετάδοσης του σήματος στην περιοχή της νευρομυικής 

σύναψης.  

 

 

Εικόνα 4: Γραφική αναπαράσταση της φυσιολογικής νευρομυικής σύναψης και της σύναψης 

στην περίπτωση της μυασθένειας Gravis, τονίζοντας τις δομικές και μορφολογικές διαφορές 

μεταξύ τους. 

2.5. Ταξινόμηση της μυασθένειας Gravis σε υποτύπους 

 Η μυασθένεια Gravis μπορεί να κατηγοριοποιηθεί με κριτήριο την ηλικία έναρξης του 

νοσήματος, το αντιγόνο-στόχο των αντισωμάτων που δημιουργούνται, τη σοβαρότητα των 

συμπτωμάτων της κλινικής εικόνας, τις ανωμαλίες που σχετίζονται με το θύμο αδένα των 

ασθενών και το προφίλ των αντισωμάτων έναντι της ανοσοσφαιρίνης γ (Immunoglobulin G, 

IgG) που φέρουν τα άτομα με μυασθένεια Gravis.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 03:36:07 EEST - 216.73.216.156



29 
 

2.5.1. Ταξινόμηση της ασθένειας με βάση την ηλικία των μυασθενικών 

ατόμων 

 Η μυασθένεια Gravis αφορά τα δύο φύλα εξίσου και όλο το ηλικιακό εύρος των ατόμων. 

Υπάρχει κάποια προτίμηση στο ένα από τα δύο φύλα σχετικά με την ηλικία εμφάνισης του 

νοσήματος. Το 60-70% των περιπτώσεων της μυασθένειας Gravis πριν τα 50 έτη αφορούν το 

γυναικείο φύλο, ενώ σε μεγαλύτερες ηλικίες το αντρικό. Ανάλογα με την ηλικία εμφάνισης του 

νοσήματος, διακρίνονται τρεις τύποι μυασθένειας Gravis. Αναλυτικότερα, η μυασθένεια Gravis 

διακρίνεται σε πρώιμης εμφάνισης (ηλικία εμφάνισης μικρότερη των 45-50 ετών), 

μεταγενέστερης ηλικίας (ηλικίας 50-65) και αρκετά μεταγενέστερης (ηλικίας μεγαλύτερης των 

65-70). Υπάρχει μία προτίμηση στο γυναικείο φύλο για τη μυασθένεια Gravis πρώιμης 

εμφάνισης και μία αντίστοιχη στο αντρικό για την αρκετά μεταγενέστερης εμφάνισης. Η 

μεταγενέστερης εμφάνισης μυασθένεια Gravis εμφανίζεται με την ίδια συχνότητα και στα δύο 

φύλα (24).  

2.5.2. Ταξινόμηση με βάση το αντιγόνο-στόχο των αυτοαντισωμάτων 

που δημιουργούνται 

 Η μυασθένεια Gravis δημιουργείται εξαιτίας των αυτοαντισωμάτων που δημιουργούνται από τα 

Β λεμφοκύτταρα στο θύμο αδένα και στοχεύουν συστατικά της νευρομυικής σύναψης στη 

μετασυναπτική μεμβράνη των γραμμωτών σκελετικών μυών. Τα αντιγόνα στόχοι 

περιλαμβάνουν τον υποδοχέα της ακετυλοχολίνης, την ειδική κινάση του μυός και την πρωτεΐνη 

4 που σχετίζεται με χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνη (24). Το ποσοστό των ατόμων που έχουν 

αυτοαντισώματα έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης αντιστοιχούν στο 80-85% των 

περιπτώσεων μυασθένειας Gravis, ενώ το αντίστοιχο για την κινάση του μυός (MuSK) είναι ίσο 

με 5-10% (αφορώντας κυρίως γυναίκες). Οι μυασθενικοί με αυτοαντισώματα ειδικά για την 

σχετική με τη λιποπρωτείνη πρωτεΐνη 4 (LRP4) αντιστοιχούν στο 2-5% του συνόλου. Μεταξύ 

των αντιγόνων-στόχων των αυτοαντισωμάτων συγκαταλέγονται η αγρίνη, η τιτίνη, οι υποδοχείς 

ρυανοδίνης, ραψίνης, κονεκτίνης και κολλαγόνου Q ή κολλαγόνου XII (25).  

2.5.3. Ταξινόμηση με βάση την σοβαρότητα των συμπτωμάτων της 

μυασθένειας Gravis 

 Η μυασθένεια Gravis είναι μία ετερογενής σε συμπτώματα πάθηση, με τοπική ή γενικευμένη 

αδυναμία, καθώς διαφορετικά αντιγόνα της νευρομυικής σύναψης στοχεύονται κάθε φορά. Τα 

κλινικά συμπτώματα εκκινούν από οφθαλμικούς μυς και σε μερικούς μυασθενικούς ασθενείς 

παραμένουν τοπικά (οφθαλμική μυασθένεια Gravis, OMG), ενώ η πλειοψηφία αυτών 

εμφανίζουν συμπτώματα και στους λοιπούς σκελετικούς μυς εντός δύο χρόνων (γενικευμένη 
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μυασθένεια Gravis, GMG)  (25). Μυασθενικά άτομα με MuSK και LRP4 θετικά αντισώματα 

εμφανίζουν σοβαρή και μέτρια σε σοβαρότητα κλινική εικόνα αντίστοιχα (26). Υπάρχουν 

επίσης και οι οροαρνητικοί ασθενείς με μυασθένεια Gravis, που έχουν οπτική ή γενικευμένη 

μορφή του νοσήματος. Άτομα αυτής της κατηγορίας ασθενών, έχουν αντισώματα AChRs σε 

ποσοστό έως 60% αυτών, χωρίς να είναι ανιχνεύσιμα όμως στη φυσική τους διαμόρφωση (27).  

2.5.4. Ταξινόμηση με βάση τις ανωμαλίες του θύμου αδένα 

 Ο θύμος αδένας περιλαμβάνει διαφορετικές ομάδες κυττάρων. Μεταξύ αυτών, τα επιθηλιακά 

και τα μυελοειδή κύτταρα, εκφράζουν ως ιστοειδικά αντιγόνα διαφορετικές υπομονάδες των 

υποδοχέων της ακετυλοχολίνης (28, 29). Σε ασθενείς με μυασθένεια Gravis και θετικά 

αντισώματα έναντι AChRs, ο θύμος αδένας θεωρείται ως το δραστικό όργανο και εμφανίζει 

ανωμαλίες. Αυτό δεν ισχύει σε αυτούς που έχουν θετικά MuSK αντισώματα (30). Ο θύμος 

αδένας δύναται να εμφανίζει αλλαγές κυρίως σε περιπτώσεις ασθενών με πρώιμης εμφάνισης 

μυασθένεια Gravis και ειδικότερα υπερπλασία σε 50-60% του θύμου αδένα, όπου μάλιστα 

αναπτύσσονται τα Β πλασματοκύτταρα και Β κύτταρα μνήμης σε ειδικά κέντρα. Τα κέντρα αυτά 

είναι σχετιζόμενα με τον τίτλο των αυτοαντισωμάτων (31) έναντι AChRs. Μεταξύ των ασθενών 

με θύμωμα, το 90% αυτών εμφανίζουν αυτοάνοσο νόσημα, με το 30% αυτών να είναι ασθενείς 

με μυασθένεια Gravis με θετικά αντισώματα AChRs (32). Αντίστροφα, το 10-20% των 

μυασθενικών ατόμων εμφανίζουν θύμωμα αφορώντας και τα δύο φύλα, σε ηλικίες κάτω των 50 

ετών, παρουσιάζοντας σοβαρά συμπτώματα (33).  

2.5.5. Ταξινόμηση με βάση το προφίλ των υποομάδων των IgG 

ανοσοσφαιρινών των μυασθενικών 

 Έχουν βρεθεί διαφορετικές μορφές IgG ανοσοσφαιρίνης σε ομάδες μυασθενικών ατόμων που 

κατηγοριοποιούνται σύμφωνα με το προφίλ των αυτοαντισωμάτων τους. Ειδικότερα, ασθενείς 

με θετικά αντισώματα έναντι AChRs φέρουν κυρίως IgG1 και IgG3 αντισώματα, ενώ αυτοί με 

MuSK και LRP4, IgG4 και IgG1 αντίστοιχα (34).  

2.6. Συννοσηρότητες και επιπολασμός της μυασθένειας Gravis 
 

 Η μυασθένεια Gravis είναι μία σπάνια ασθένεια με επιπολασμό της τάξης του 150-300 άτομα 

ανά εκατομμύριο πληθυσμού ανά χρόνο, ενώ επίσης, θεωρείται ένα πρότυπο ασθένειας 

ρυθμιζόμενο από αντισώματα, που είναι καλά χαρακτηρισμένα. Οι συννοσηρότητες είναι ένας 

σημαντικός παράγοντας που πρέπει να λαμβάνεται υπόψη τόσο στην διαδικασία της 

κατηγοριοποίησης των μυασθενικών ασθενών, όσο και στη θεραπευτική προσέγγισή τους. 
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Ειδικότερα, υπάρχουν κάποιοι ασθενείς που φέρουν άλλα συνοδά νοσήματα που συνυπάρχουν 

με τη Gravis και άλλοι που στερούνται αυτών. Όπως είναι κατανοητό αυτές οι δύο κατηγορίες 

μυασθενικών ατόμων δε χρήζει να λαμβάνουν την ίδια θεραπεία. Ακόμα, οι συννοσηρότητες 

μπορούν να διακριθούν σε δύο τύπους: στις συννοσηρότητες του ανοσοποιητικού συστήματος 

και στις αντίστοιχες εκτός ανοσοποιητικού.  Ενδεικτικά, σε μία πρόσφατη μελέτη έγινε φανερό 

πως σε δείγμα 81 μυασθενικών ατόμων, το 88% αυτών (71/81 άτομα) εμφάνισαν 

συννοσηρότητες, με το 10% (8/81 άτομα) του συνόλου να φέρει συννοσηρότητες σχετιζόμενες 

με το ανοσοποιητικό σύστημα και το 88% (71/81 άτομα) συννοσηρότητες διαφορετικές του 

ανοσοποιητικού συστήματος. Επιπλέον, οι ιατρογενείς επιπλοκές ταυτοποιήθηκαν στο 67% 

(54/81 άτομα) του συνόλου, ενώ επίσης, η θυμεκτομή αφορούσε 19 ασθενείς, εκ των οποίων οι 

16 είχαν θύμωμα και οι 3 υπερπλασία του θύμου αδένα. Η μυασθενική κρίση (δυσλειτουργία 

του αναπνευστικού συστήματος) αφορούσε τα 28 άτομα του συνόλου των ασθενών, εκ των 

οποίων το 18% (5/28 άτομα) είχαν συννοσηρότητες σχετιζόμενες με το ανοσοποιητικό σύστημα 

και το 100% (28/28 άτομα) αυτών άλλες συννοσηρότητες. Αποτέλεσμα της μελέτης αυτής ήταν 

η απόδειξη της συσχέτισης των συννοσηροτήτων με την παθογένεια της μυασθένειας Gravis και 

δη αυτής που εμφανίζεται σε μεταγενέστερο στάδιο ηλικίας των ασθενών. Τέλος, έγινε 

αντιληπτό πως περισσότερες από δύο συννοσηρότητες σχετίζονται με το αποτέλεσμα του 

νοσήματος (35). Μεταξύ των συννοσηροτήτων συγκαταλέγονται αυτές που σχετίζονται με το 

ανοσοποιητικό σύστημα, οι αγνώστου μηχανισμού δημιουργίας συννοσηρότητες, η υπέρταση, ο 

διαβήτης τύπου Ι, η υπερλιπιδαιμία, η χρόνια αποφρακτική πνευμονική νόσος, οι ιατρογενείς 

επιπλοκές, οι μυασθενικές κρίσεις και οι μολύνσεις από παθογόνα, όπως παραδείγματος χάριν 

είναι ο EBV, ο HCMV και το HP.   

2.7. Διάγνωση και διαφοροδιάγνωση της μυασθένειας Gravis 

2.7.1. Διάγνωση της μυασθένειας Gravis 
 

 Η διαδικασία της διάγνωσης των μυασθενικών ατόμων περιλαμβάνει κυρίως τον προσδιορισμό 

των αυτοαντισωμάτων στον ορό τους. Ωστόσο, στην περίπτωση των οροαρνητικών ασθενών 

χρειάζονται η διενέργεια του ηλεκτρομυογραφήματος (Electromyography, EMG) και η κλινική 

απόκριση στον έλεγχο του πάγου (Ice-pack test) και του Endrophonium (Testilon), προκειμένου 

να αποφευχθεί η λανθασμένη διάγνωση μίας άλλης νευρολογικής διαταραχής (36). Μάλιστα, η 

συνολική πρόγνωση έχει βελτιωθεί δραματικά τις τελευταίες τέσσερις δεκαετίες, δεδομένου πως 

η συχνότητα θνησιμότητας έχει μειωθεί σημαντικά από 75% σε 4,5% (37). 

1. Προσδιορισμός των αυτοαντισωμάτων του ορού ασθενών με μυασθένεια Gravis 
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 Ο καθορισμός του τύπου των αυτοαντισωμάτων είναι το πρώτο βήμα για τη διάγνωση 

του νοσήματος σε άτομα υποψήφια να πάσχουν από μυασθένεια Gravis. Η πιο ευαίσθητη 

διαγνωστική μέθοδος για τον τύπο των αυτοαντισωμάτων είναι η ραδιοανοσοστοιχία 

(Radioimmunoassay, RIA). Ως μέθοδος χρησιμοποιείται για τη διάγνωση των 

αντισωμάτων έναντι των AChRs και MuSK. Πρόσφατα, αναπτύχθηκε μία ταχύτατη και 

αρκετά απλή τεχνική ανοσοιστοιχημείας (ELISA) για τον ποιοτικό προσδιορισμό των 

αντισωμάτων έναντι AChRs και MuSK στον ορό από ολικό περιφερικό αίμα, με 99,1% 

ειδικότητα και 9,11% ευαισθησία, σχετικά με την ανίχνευση τους. Η ταυτοποίηση των 

αντισωμάτων έναντι της τιτίνης και του υποδοχέα της ρυανοδίνης, με τη χρήση της 

ELISA και του Western Blot αντίστοιχα χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις συνύπαρξης 

θυμώματος και μεταγενέστερης εμφάνισης μυασθένειας Gravis στα άτομα. Τέλος, η 

χρήση της κυτταρομετρίας ροής έδωσε την ευκαιρία για την ταυτοποίηση των 

αντισωμάτων ειδικών για την τιτίνη και τον υποδοχέα της ρυανοδίνης σε περιπτώσεις 

ατόμων με θύμωμα, μεταγενέστερης εμφάνισης μυασθένειας Gravis και μυασθένειας 

Gravis με συνυπάρχουσες μυοσίτιδα ή/και μυοκαρδίτιδα. 

 Ο καθορισμός των αυτοαντισωμάτων έναντι AChRs και MuSK αντιπροσωπεύει το 80-

85% και το 5-10% των μυασθενικών ατόμων αντίστοιχα. Τα αντισώματα που είναι 

ειδικά για την LRP4 πρωτεΐνη είναι οι πιο πρόσφατοι διαγνωστικοί δείκτες για τη 

μυασθένεια Gravis και θα πρέπει να ελέγχονται στην περίπτωση των διπλά 

οροαρνητικών ατόμων για AChRs/MuSK αντισώματα (37).     

2. Νευροηλεκτροφυσιολογικοί διαγνωστικοί έλεγχοι 

 Στην περίπτωση των οροαρνητικών ατόμων για AChRs και MuSK αντισώματα 

συστήνεται η διενέργεια του νευροηλεκτροφυσιολογικού ελέγχου για τη διάγνωση της 

μυασθένειας Gravis. Ο συγκεκριμένος έλεγχος περιλαμβάνει την συνεχόμενη 

ευαισθητοποίηση των νεύρων (Repetitive Nerve Stimulation, RNS) και το 

ηλεκτρομυογράφημα απλής μυικής ίνας (Single-Fibre Electromyography, SF-EMG). Σε 

μυασθενικούς ασθενείς, ένα θετικό RNS σε χαμηλή συχνότητα (2-5 Hz) είναι μειωμένο 

στη 4η -5η αντίδραση. Τέτοιο θετικό αποτέλεσμα, όπως το προαναφερθέν είναι λιγότερο 

συχνά υπαρκτό σε ασθενείς που έχουν διαγνωσθεί πρόσφατα με το νόσημα (χρόνος:<4 

εβδομάδες), ενώ απουσιάζει εντελώς από ασθενείς με μυασθενική κρίση. Το 90% των 

περιπτώσεων που εξετάζονται με αυτό τον έλεγχο παρουσιάζει θετικά αποτελέσματα για 

τη διάγνωση της μυασθένειας Gravis (37).  

3. Προσδιορισμός τύπου μυασθένειας Gravis μέσω του ελέγχου του πάγου (ice-pack test) 

και του Testilon ελέγχου  
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 Στο 15% του συνόλου των ατόμων με γενικευμένη μυασθένεια Gravis και το 50% των 

ασθενών με μυασθένεια οφθαλμού, δεν βρίσκονται αντισώματα ειδικά για AChR και 

MuSK (38). Αυτή η περίπτωση των ασθενών καθιστά μία νέα κατηγορία ασθενών, που 

ονομάζεται διπλά-αρνητικοί ασθενείς με μυασθένεια Gravis (double-seronegative MG, 

dSNMG). Η απώλεια των ανιχνεύσιμων παθογενετικών αντισωμάτων ή ενός βιοδείκτη 

του ανοσοποιητικού συστήματος στους dSNMG ασθενείς, έχει καταστήσει απαραίτητη 

την ανάγκη για την ευρύτερη διάγνωση αυτών των ασθενών αλλά και τη διαχείριση της 

κλινικής τους εικόνας. Συχνά, χρησιμοποιείται ο έλεγχος με πάγο, που περιέχει την 

τοποθέτηση μίας μικρής συσκευασίας πάγου πάνω σε ένα οφθαλμό που είναι σε πτώση 

για χρονικό διάστημα 2-5 λεπτών και την εκτίμηση του βαθμού της βελτίωσης της 

πτώσης. Ως έλεγχος δεν είναι αρκετά αποδοτικός για την διαχείριση της αδυναμίας στην 

κίνηση του οφθαλμού. Αναφορικά με τον έλεγχο Tensilon, αυτός χρησιμοποιείται 

κυρίως για ασθενείς με πτώση ή πάρεση του οφθαλμού. Η ουσία Endrophonium είναι 

ένας μικρής χρονικής διάρκειας παρεμποδιστής της ακετυλοχολινεστεράσης, που 

χορηγείται ενδοφλέβια σε ασθενή που δείχνει βελτίωση σε κάποιο βαθμό σχετικά με την 

μυική αδυναμία. Παρενέργεια του τελευταίου ελέγχου όμως αποτελούν η δημιουργία 

αρρυθμιών και υπότασης στους ασθενείς (37).  

4. Διάγνωση με βάση την κλινική εικόνα των συμπτωμάτων των μυασθενικών ατόμων 

 Η κλινική εικόνα των ασθενών με μυασθένεια Gravis περιλαμβάνει την αδυναμία του 

μυός, οδηγώντας τελικά στην κόπωση. Παρόλα αυτά, τα συμπτώματα και κυρίως η 

αδυναμία μπορούν να διαφέρουν από ασθενή σε ασθενή και μάλιστα ακόμα και στον ίδιο 

ασθενή, κατά τη διάρκεια της ημέρας και μεγαλύτερων χρονικά περιόδων (37). Αρκετοί 

ασθενείς εμφανίζουν αδυναμία συγκεκριμένων μυικών ομάδων. Ο πόνος είναι γενικά ένα 

μη ύποπτο σύμπτωμα και η γενικευμένη κόπωση, χωρίς αντικειμενική αδυναμία είναι μη 

συμβατή με τη μυασθένεια Gravis. Τα σημάδια της μυικής αδυναμίας μπορεί να 

περιλαμβάνουν βλεφαρίδες σε πτώσεις, διπλοπία, ανικανότητα να διατηρηθεί το κεφάλι 

σε όρθια στάση, δυσκολία για κατάποση ή μάσηση, δυσκολία για ομιλία και για 

αναπνοή, καθώς και δυσκολία για ύψωση των ώμων ή ανασήκωση ολόκληρου του 

σώματος από την στάση καθίσματος. Τέλος, αναφέρεται η εναλλασσόμενη πτώση του 

ενός εκ των δύο οφθαλμών ως συχνό κλινικό χαρακτηριστικό της μυασθένειας Gravis 

(37).   

2.7.2. Διαφοροδιάγνωση της μυασθένειας Gravis 
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 Η μυασθένεια Gravis είναι μία διαταραχή με μυική αδυναμία, που παράγει κυμαινόμενα 

συμπτώματα. Συχνά, όμως, η διάγνωση του νοσήματος είναι εφικτή μέσα από τη διάγνωση 

διαφορετικών διαταραχών ή/και παθήσεων των εξεταζόμενων ατόμων από τον κλινικό γιατρό. 

Αυτό συμβαίνει γιατί πολλές παθήσεις παρουσιάζουν κοινά κλινικά χαρακτηριστικά ή 

συμπτώματα με τα αντίστοιχα της μυασθένειας Gravis. Τα βασικότερα κοινά συμπτώματα 

περιλαμβάνουν την πτώση, τη διπλοπία, τη δυσαρθρία, τη δυσφαγία και την μυϊκή αδυναμία 

στους μυς του άνω σώματος. Μεταξύ των διαφορικών διαγνώσεων συμπεριλαμβάνονται η 

θυροειδική οφθαλμοπάθεια, η μυοτονική δυστροφία, η νόσος του κινητικού νευρώνα, το 

σύνδρομο Guillain-Barre και άλλα επίσης (37).  

 

Πίνακας 1: Συγκεντρωτική παρουσίαση των κύριων συμπτωμάτων, της διαφοροδιάγνωσης και 

των διαφορετικών κλινικών χαρακτηριστικών που μπορεί να ανιχνεύονται κατά την εξέταση 

ενός υποψήφιου ασθενή με MG, από τον νευρολόγο ιατρό.  

 

Κύρια συμπτώματα Διαφοροδιάγνωση Κλινικά χαρακτηριστικά 

που διαφέρουν από την 

αυτοάνοση μυασθένεια 

Gravis 

Πτώση και διπλοπία Θυρεοειδική 

οφθαλμοπάθεια 

Μιτοχονδριακή μυοπάθεια 

Δυστροφία οφθαλμική 

Δυστροφία μυοτονική 

Σταθερά περιορισμένη 

οθφαλμοπάθεια 

Χρόνια προοδευτική 

πτώση και 

οφθαλμοπάρεση 

 Σπανίως διπλοπία, αργή 

κίνηση 

Αυτοσωμική επικρατής 

κληρονομικότητα 

Αργά προοδευτική πτώση 

και δυσφαγία για 4-5 

δεκαετίες 

Αυτοσωμική επικρατής 

κληρονομικότητα 

Χαρακτηριστικές μορφές 

του προσώπου 
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Αδυναμία, μυοτονία 

Δυσαρθρία και δυσφαγία Εγκεφαλίτιδα ή 

Ασθένεια κινητικού 

νευρώνα 

Υπερευλυγισία 

Σπαστική δυσαρθρία, 

ατροφία γλώσσας, 

υπερευλυγισία, 

ασυμπτωματική αδυναμία 

Αδυναμία στους μυς του 

άνω σώματος 

Lambert-Eaton 

μυασθενικό σύνδρομο 

Μυασθενικά συγγενή 

σύνδρομα  

Αδυναμία των κάτω 

άκρων μεγαλύτερη από τα 

άνω άκρα,  αυτόνομη 

δυσλειτουργία 

(ξηροστομία) 

Θετικό οικογενειακό 

ιστορικό, πρώιμη έναρξη 

στην παιδική ηλικία με 

αργή και σταθερή πρόοδο 

 

2.8. Θεραπεία της μυασθένειας Gravis 
 

 Η θεραπεία της μυασθένειας Gravis περιλαμβάνει ένα σύνολο θεραπευτικών στρατηγικών, που 

εφαρμόζονται συνδυαστικά ή με σειρά προτεραιότητας, κλιμακούμενα, ανάλογα με την 

υπάρχουσα συμπτωματολογία των μυασθενικών ασθενών. Εντούτοις, η θεραπεία του νοσήματος 

βασίζεται στη χορήγηση των παρεμποδιστών της ακετυλοχολινεστεράσης, της 

ανοσορρυθμιστικής θεραπείας, των ενδοφλέβιων ανοσοσφαιρινών, των κορτικοστεροειδών, της 

αζαθιοπρίνης, της κυκλοσπορίνης, της μεθοτρεξάτης, της κυκλοσφαμίδης, αλλά και της 

εφαρμογής της πλασμαφαίρεσης, της θυμεκτομής καθώς και των βιολογικών παραγόντων, όπως 

είναι αυτός της ριτουξιμάβης. Αυτά αναλύονται κάτωθι: 

1. Παρεμποδιστές της ακετυλοχολίνης 

 Σαν πρώτος σταθμός θεραπείας σε μέτριας σοβαρότητας μυασθένεια Gravis είναι η 

χρήση των παρεμποδιστών της ακετυλοχολινεστεράσης, με σκοπό την επιβράδυνση 

της αποικοδόμησης των μορίων της ακετυλοχολίνης και της δράσης της στην 

νευρομυική σύναψη. Η πυριδοστιγμίνη είναι ο πιο συχνός παρεμποδιστής 

ακετυλοχολίνης που χρησιμοποιείται, με διάρκεια δράσης 3 με 4 ώρες και 

αποτελεσματική δόση ίση με 60 έως 90 mg για διάστημα 3-6 ωρών. Ένα 
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φαρμακευτικό σκεύασμα της πυριδοστιγμίνης που χρησιμοποιείται ευρέως στη 

θεραπεία της μυασθένειας Gravis είναι το Mestinon (37).   

2. Ανοσορρυθμιστική θεραπεία  

 Στη φαρέτρα των θεραπειών προστίθεται η ανοσορρυθμιστική θεραπεία για τις 

περιπτώσεις μέτριας έως σοβαρής σε συμπτωματολογία μυασθένειας Gravis. 

Συγκεκριμένα, η πλασμαφαίρεση και οι ενδοφλέβιες ανοσοσφαιρίνες χορηγούνται σε 

ασθενείς με σοβαρή κλινική εικόνα ή ταχύτατη επιδείνωση της ασθένειας, εξαιτίας 

των ευεργετικών αποτελεσμάτων τους που είναι εμφανή εντός της πρώτης εβδομάδας 

της θεραπείας. Ωστόσο, η ευεργετική δράση τους διαρκεί μόνο μερικές εβδομάδες. 

Χρησιμοποιούνται συνήθως σε περιστατικά ασθενών με μυασθενική κρίση. Η 

πλασμαφαίρεση παρουσιάζει αποτελεσματικότητα στο 80% των ασθενών με 

γενικευμένη μυασθένεια Gravis (39, 40). Αναφορικά με τη χορήγηση της 

ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης, η συνιστάμενη δοσολογία κυμαίνεται από 1 έως 2 

g/kg. Κλινικές μελέτες, όμως, έδειξαν πως δεν υπάρχει διαφοροποίηση στην 

αποτελεσματικότητα μεταξύ της θεραπείας με πλασμαφαίρεση και αυτής με 

ενδοφλέβιες ανοσοσφαιρίνες (41, 42). Η επιλογή μίας εκ των δύο προαναφερόμενων 

θεραπειών βασίζεται στην αντοχή της κάθε θεραπείας (η ενδοφλέβια ανοσοθεραπεία 

έχει λιγότερες παρενέργειες) και στην εύκολη προσβασιμότητα στη διαδικασία της 

πλασμαφαίρεσης για τους ασθενείς στα θεραπευτικά κέντρα. Άλλες ανοσοθεραπείες 

με μεγαλύτερη διάρκεια, όπως είναι τα κορτικοστεροειδή και η αζαθιοπρίνη 

εμφανίζουν πιο αργή έναρξη απόκρισης στη θεραπεία για τους ασθενείς, παρέχοντας 

όμως καλά αποτελέσματα για μεγάλο διάστημα χρόνου.  

Τα κορτικοστεροειδή ανήκουν στις ανοσορρυθμιστικές θεραπείες. Χαρακτηριστικός 

εκπρόσωπός τους είναι η πρεδνιζόνη ή πρεδνιζολόνη, που βοηθά στην βελτίωση της 

κλινικής εικόνας των ασθενών με γενικευμένη ή μυασθένεια Gravis οφθαλμού σε 

ποσοστό 70 έως 80% (43). Μπορεί ακόμα να μειώσει την πιθανότητα εξέλιξης της 

οφθαλμικής σε γενικευμένη μυασθένεια Gravis (44). Η αποτελεσματική δόση της 

πρεδνιζόνης εξαρτάται από την σοβαρότητα και την κατανομή των συμπτωμάτων. 

Μερικοί ασθενείς χρειάζονται μέχρι και 1,0 mg/kg/ημέρα (συνήθως 50-80 

mg/ημέρα). Σε ασθενείς με μέτρια προς σοβαρή σε συμπτώματα μυασθένεια Gravis, 

μία χαμηλότερη δόση όπως είναι αυτή των 20-40 mg/ημέρα θεωρείται 

ικανοποιητική. Ένα φαρμακευτικό σκεύασμα που έχει ως βάση την πρεδνιζολόνη 

είναι το Prezolon και χρησιμοποιείται κατά κόρον στην αντιμετώπιση των 

συμπτωμάτων της μυασθένειας Gravis.  
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Η αζαθιοπρίνη είναι ένα από τα ανοσορρυθμιστικά φάρμακα, που αποκτά  τη μέγιστη 

αποτελεσματικότητά της μόνο μετά από 1 έως 2 χρόνια θεραπείας (45). Σε μία 

μελέτη με 78 ασθενείς με μυασθένεια Gravis, το 91% αυτών έδειξε βελτίωση στην 

κλινική του εικόνα, μετά από τη θεραπεία του με αζαθιοπρίνη ή αζαθιοπρίνη και 

πρεδνιζόνη συνδυαστικά (46). Η συνιστώμενη δοσολογία για το φάρμακο αυτό είναι 

μεταξύ 2 με 3 mg/kg/ημέρα. Ωστόσο, η χρήση της αζαθιοπρίνης μπορεί να έχει 

παρενέργειες όπως είναι η ναυτία, η τάση για έμετο, οι αιματολογικές ανωμαλίες, η 

δυσλειτουργία του ήπατος και η παγκρεατίτιδα. Τέλος, σημαντικό να αναφερθεί είναι 

πως σε ασθενείς με γονότυπο ομόζυγο για το σιωπηλό αλληλόμορφο του γονιδίου 

της μεθυλοτρανσφεράσης της θειοπουρίνης (Thiopurine S-Methyltransferase, TPMT 

gene), δε μπορεί να εφαρμοστεί η θεραπεία με αζαθιοπρίνη, εξαιτίας του αυξημένου 

κινδύνου για την καταστολή του μυελού των οστών (47).  

3. Κυκλοσπορίνη 

 Η κυκλοσπορίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί συχνά ως μονοθεραπεία για την 

αντιμετώπιση των συμπτωμάτων της μυασθένειας Gravis. Η δράση του φαρμάκου 

αυτού είναι πολύ πιο ταχεία, σε σύγκριση με άλλους χορηγούμενους παράγοντες που 

διαλύουν τα κορτικοστεροειδή. Επιπλέον, η βελτίωση της κλινικής εικόνας των 

ασθενών είναι εφικτή σε αυτήν την περίπτωση εντός 1 έως 2 μηνών και η δόση που 

προβλέπεται κυμαίνεται στα 5 mg/kg/ημέρα. Δυστυχώς, παρενέργειες όπως είναι η 

τοξικότητα σε ήπαρ και αίμα, αποτρέπουν συχνά από την ευρεία χρήση του 

φαρμάκου αυτού (48).   

4. Μεθοτρεξάτη 

 Η μεθοτρεξάτη λειτουργεί, όπως και η αζαθιοπρίνη ως παράγοντας διάσπασης 

στεροειδών ορμονών, συνδυαζόμενη με την αζαθιοπρίνη (49, 50). 

5. Ριτουξιμάβη 

 Η ριτουξιμάβη είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που έχει δημιουργηθεί ειδικά για 

τον δείκτη επιφανείας CD20 των Β λεμφοκυττάρων. Η αποτελεσματικότητά της 

έγκειται στην αντιμετώπιση περιπτώσεων γενικευμένης μυασθένειας Gravis και 

ιδιαίτερα για ασθενείς με θετικά αντισώματα έναντι της MuSK πρωτείνης (51, 52). Η 

προβλεπόμενη δοσολογία είναι ίση με 375 mg/m2/εβδομάδα για τέσσερεις συναπτές 

εβδομάδες. Μετά την πρώτη χορήγηση της ριτουξιμάβης, τα Β λεμφοκύτταρα του 

περιφερικού αίματος τείνουν να μειώνονται εντός 2 εβδομάδων, ενώ ο πληθυσμός 

των Τ λεμφοκυττάρων παραμένει σταθερός.  

6. Κυκλοφωσφαμίδη 
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 Η κυκλοφωσφαμίδη είναι ένας αλκυλικός παράγοντας που ελαττώνει τη διαδικασία 

του πολλαπλασιασμού των Β και Τ λεμφοκυττάρων, κάτι που είναι αποτελεσματικό 

για τη μυασθένεια Gravis μεν, αλλά με σοβαρές παρενέργειες δε (37).  

7. Θυμεκτομή 

 Τα μυασθενικά άτομα που εμφανίζουν θύμωμα παράλληλα, υφίστανται χειρουργική 

επέμβαση. Σε περίπτωση αποτυχίας του χειρουργείου, ο όγκος αντιμετωπίζεται με 

χημειοραδιοθεραπεία, με αποτέλεσμα την αντιμετώπιση τόσο της μυασθένειας 

Gravis, όσο και του όγκου. Για μυασθενικούς ασθενείς με ηλικία κάτω των 60 ετών, 

δίχως θύμωμα, η θυμεκτομή πιθανότατα είναι μία ικανοποιητική λύση για την 

αντιμετώπιση της γενικευμένης μυασθένειας Gravis. Παρόλα αυτά, χρειάζεται 

πολλές φορές αρκετά χρόνια για να γίνουν εμφανή τα πλεονεκτήματα της 

θυμεκτομής αναφορικά με τη θεραπεία. Επιπλέον, η θυμεκτομή δεν εξασφαλίζει 

απαραίτητα την παρεμπόδιση δημιουργίας των θετικών αντισωμάτων για τους 

AChRs στους ασθενείς στο μέλλον. Ο χρόνος για να τελεστεί η θυμεκτομή εκτιμάται 

στα 3 χρόνια μετά τη διάγνωση του νοσήματος και φαίνεται να είναι άκρως 

επιτυχημένη θεραπευτική λύση για ασθενείς θετικούς για AChRs και όχι MuSK 

αντισώματα (53, 54, 55).  

2.9. Αιτιοπαθολογία της μυασθένειας Gravis 

2.9.1. Γενετική βάση της μυασθένειας Gravis 
 

Στην προσπάθεια αναζήτησης των αιτιών της παθογένειας της μυασθένειας Gravis, 

πραγματοποιήθηκαν από πολύ νωρίς μελέτες διερεύνησης του ρόλου του γενετικού υπόβαθρου 

των ασθενών με μυασθένεια Gravis, τόσο στην εμφάνιση όσο και στην πρόοδο της νόσου. 

Μελέτες σε μονοζυγωτικούς και διζυγωτικούς διδύμους απέδειξαν αφενός την επίδραση του 

γονιδιώματος στην αιτιοπαθολογία της μυασθένειας Gravis και αφετέρου την κοινή υπαιτιότητα 

ορισμένων γονιδίων για την παθογένεια και άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων (56). 

Μονοζυγωτικοί δίδυμοι με μυασθένεια Gravis εμφανίζουν ομολογία της τάξης του 35% στο 

γονιδίωμά τους για την νόσο (57), σε αντίθεση με τους αντίστοιχους  διζυγωτικούς που φέρουν 

μόνο 14% ομοιότητα (58). Επίσης, το ποσοστό της οικογενειακής Gravis στο γενικό πληθυσμό 

ανέρχεται στο 3-4% (57, 59). Την συμβολή του γενετικού υλικού στην παθογένεια της νόσου 

επισφραγίζουν οι μελέτες ευρείας ανάλυσης του γονιδιώματος (Genome Wide Association 

Studies, GWAS), στις οποίες φανερώνεται μία σειρά από γενετικούς τόπους συγκεκριμένων 

γονιδίων που έχουν συσχετιστεί με μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης της μυασθένειας Gravis 

στον γενικό πληθυσμό. Αρκετοί γενετικοί τόποι, περιλαμβάνοντας γονίδια εντός και εκτός του 
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MHC συμπλόκου έχουν συσχετιστεί με τη μυασθένεια Gravis, με αυτά των απλοτύπων HLA-A1, 

B8 και DR3 να σχετίζονται περισσότερο για την EOMG, συνοδευόμενη από υπερπλασία του 

θύμου αδένα (60). Ειδικότερα, στη GWAS  μελέτη του Gregensen  και της ομάδας του, 

ανακαλύφθηκε μια ισχυρή συσχέτιση του απλότυπου  HLA 8.1 (HLA-B*08) στη θέση 

rs7750641 με την παθογένεια της νόσου και ειδικότερα του υποτύπου της πρώιμης εμφάνισης 

αυτής (EOMG). Επιπλέον, δύο πρόσθετες συσχετίσεις αφορούν δύο γενετικούς τόπους εκτός της 

HLA περιοχής του MHC συμπλόκου και ειδικότερα στις θέσεις rs2476601 και rs495881 των 

γονιδίων PTPN22 και TNIP1  αντίστοιχα (61).  

 Το πρώτο γονίδιο σχετίζεται με τη μετάδοση του σήματος από το εξωτερικό ενός 

λευκοκυττάρου στο πυρήνα αυτού και το δεύτερο με την ρύθμιση του NF-κΒ παράγοντα, 

επομένως τη φλεγμονή και την αυτοανοσία. Ομοίως, ο Renton και οι συνεργάτες του 

αναγνώρισαν τέσσερις πολυμορφισμούς: τους rs4263037, rs231770, rs9271871 και rs601006 για 

τα γονίδια TNFRS11A, CTLA4 και HLA-DQA1 (οι δύο τελευταίοι σε σειρά πολυμορφισμοί), με το 

τελευταίο γονίδιο να αφορά περιπτώσεις EOMG (62). Είναι γνωστή η αξία του υποδοχέα του 

παράγοντα TNF, ενός μορίου που συμμετέχει στη φλεγμονή καθώς και του μορίου CTLA4 που 

δημιουργεί κατασταλτικά σήματα στα κυτταροτοξικά Τ λεμφοκύτταρα. Πιο πρόσφατες GWAS 

μελέτες επιβεβαιώνουν το ρόλο των TNFRSF11A, HLA-B και HLA-DRB1 γενετικών τόπων στην 

παθογένεια της Gravis καθώς και την συσχέτιση ενός νέου γονιδίου, του AGRN ως υποψήφιο 

γονίδιο υψηλού κινδύνου για τη νόσο (63). Σημαντική αξία παρουσιάζει η εύρεση διαφορετικών 

πολυμορφισμών σε κάθε μία από τις τρεις ομάδες ασθενών, με βάση την ηλικία εμφάνισης της 

μυασθένειας Gravis. Εξαιτίας της μεγάλης ετερογένειας όμως στο φύλο και την ηλικία των 

ασθενών, υπάρχουν και διαφορετικά γονίδια που συμμετέχουν σε κάθε ομάδα (63, 56). 

Αναλυτικότερα, πολυμορφισμοί στον γενετικό τόπο HLA και στο γονίδιο TNRFSF11A 

συσχετίζονται περισσότερο με ασθενείς με EOMG (68) , ενώ πολυμορφισμοί στα γονίδια 

PTPN22 και CHRNA1 με ασθενείς με LOMG (61). Το γονίδιο CHRNA1 που κωδικοποιεί την α 

υπομονάδα του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης έχει συσχετιστεί με την παθογένεια της 

μυασθένειας Gravis και σε άλλες μελέτες (64, 65). Τέλος, το φαινόμενο της επίστασης (δηλαδή, 

της συνεργατικής και επικαλυπτόμενης δράσης ορισμένων γονιδίων: CHRNA1 (rs16862847), 

AIRE (rs3761389) και CTLA-4 (rs733618)) έχει καταστεί πλέον σαφές στην παθογένεια της 

μυασθένειας Gravis (Εικόνα 5) (65).  

2.9.2. Επιγενετική βάση της μυασθένειας Gravis 
 

 Παρόλο που αρκετοί πολυμορφισμοί, σχετικά με τη μυασθένεια Gravis, έχουν ταυτοποιηθεί 

μέσα από τις GWAS μελέτες, εντούτοις, η παθολογία του νοσήματος αυτού δεν δύναται να 
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περιγραφεί εξ ολοκλήρου από τα διαφοροποιημένα γονίδια. Σε αυτό το σημείο τη λύση παρέχει 

η επιγενετική, που όπως έχει αποδειχθεί μέσα από μελέτες διδύμων, η απορρύθμιση των 

επιγενετικών μηχανισμών, συνεισφέρει στην γενετική προδιάθεση των ατόμων που πρόκειται να 

εμφανίσουν στο μέλλον πιθανώς τη μυασθένεια Gravis, εξηγηγώντας την ποικιλία των 

φαινοτύπων των μυασθενικών ασθενών (66, 67). Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του κάθε 

ατόμου, ένα σύνολο από επιγενετικούς παράγοντες, μπορούν να διαφοροποιήσουν την 

ενεργότητα συγκεκριμένων γονιδίων ή ολόκληρων περιοχών του γονιδιώματος, οδηγώντας σε 

κληρονομούμενες τροποποιήσεις του γενετικού υλικού (67). Στους επιγενετικούς παράγοντες 

συγκαταλέγονται ο μηχανισμός της μεθυλίωσης του DNA, η δράση των μη-κωδικών μορίων 

RNA και οι τροποποιήσεις των ιστονών. Οι παράγοντες αυτοί αποτελούν ουσιαστικά τη 

διασύνδεση του γονιδιώματος και του περιβάλλοντος του κάθε ατόμου, με τα δύο τελευταία να 

δρουν συνεργατικά προωθώντας την απώλεια της ανοσολογικής ανοχής του εκάστοτε ασθενή 

και την εκδήλωση των κλινικών συμπτωμάτων της μυασθένειας Gravis (Εικόνα 5). 

Αναλυτικότερα, η επίδραση των τριών βασικών επιγενετικών μηχανισμών στην παθογένεια της 

Gravis περιγράφεται ως εξής: 

1. Μεθυλίωση του DNA 

 Η μεθυλίωση του DNA είναι μία χημική διαδικασία κατά την οποία προστίθεται μία 

μεθυλική ομάδα σε ένα νουκλεοτίδιο με βάση κυτοσίνη στην 5η θέση του άνθρακα της 

δεσοξυριβόζης, τροποποιώντας την έκφραση του κωδικοποιούντος RNA, αλλά 

διατηρώντας την αλληλουχία του DNA ανεπηρέαστη (68). Οι αλλαγές που προκαλούνται 

στο πρότυπο της μεθυλίωσης του DNA (σε νησίδες CpG, σε ποσοστό 70-80% του 

συνολικού ανθρώπινου γονιδιώματος) γίνονται χάριν στα κυτταρικά ένζυμα-

μεθυλοτρανσφεράσες και είναι κληρονομήσιμες, με δυνατότητα αναστροφής τους (69). 

Στόχοι της μεθυλίωσης του DNA είναι η ενεργότητα του Χ χρωμοσώματος και η 

καταστολή της γονιδιακής έκφρασης. Η υποψία της διασύνδεσης του μηχανισμού της 

μεθυλίωσης του DNA και της υπαιτιότητας των αυτοάνοσων νοσημάτων φάνηκε να είναι 

βάσιμη (70, 71, 72). Σχετικά με τη μυασθένεια Gravis, μία πρωτότυπη μελέτη του Mamrut 

για την σύγκριση του μεταγραφώματος και του μεθυλιώματος από μονοκύτταρα σε 

μονοζυγωτικά δίδυμα θηλυκού γένους με μυασθένεια Gravis, έδειξε πως η αλλαγή στην 

γονιδιακή έκφραση ή αλλιώς στα επίπεδα της μεθυλίωσης μπορεί να προκαλέσει τη 

μυασθένεια Gravis, ενισχύοντας την συμμετοχή του γενετικού υπόβαθρου στην 

παθογένεια του νοσήματος (73). Σε μία πρόσφατη GWAS μελέτη για την μυασθένεια 

Gravis, γίνεται για πρώτη φορά η ταυτοποίηση και συγχρόνως η σύγκριση του προφίλ της 
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μεθυλίωσης μεταξύ μυασθενικών και υγιών μαρτύρων, με την ταυτοποίηση των 

διαφορετικών μεθυλιωμένων CpG νησίδων στις δύο ομάδες ατόμων (68). 

2. Μη-κωδικά μόρια RNA 

 Τα μη-κωδικά μόρια RNA είναι λειτουργικά μετάγραφα και η πλειοψηφία αυτών δεν 

σχετίζεται με τη διαδικασία της μετάφρασης (74). Διαχωρίζονται σε δύο ομάδες μορίων, 

τα housekeeping και τα ρυθμιστικά μη-κωδικά μόρια RNA. Τα πρώτα περιλαμβάνουν 

μεταφορικά μόρια RNAs και τα ριβοσωμικά μόρια RNAs. Τα δεύτερα μπορούν να 

διακριθούν σε τρεις κατηγορίες, με βάση το μέγεθος τους:  τα γραμμικά βραχέα 

(microRNAs),  τα γραμμικά μακριά σε μήκος RNAs (lncRNAs) και τα κυκλικά μόρια 

RNAs (circRNAs) (75). Έχουν βρεθεί συνολικά 1.879, 17.748 και 25.000  γονίδια που 

κωδικοποιούν miRNAs, lncRNAs και cicRNAs αντίστοιχα στο ανθρώπινο γονιδίωμα (76). 

Αυτές οι κατηγορίες μορίων RNAs ελέγχουν διαδικασίες, όπως είναι η απόπτωση, η 

ρύθμιση του ανοσίας και η εμφάνιση κάποιας ασθένειας (74). Η ρύθμιση του 

ανοσοποιητικού συστήματος από τέτοια μόρια είναι εμφανής μέσα από την τροποποιητική 

τους δράση στην έκφραση ορισμένων γονιδίων, που φαίνεται να εμπλέκονται στην 

παθογένεια αρκετών αυτοάνοσων νοσημάτων (77). Αναφορικά για την περίπτωση της 

μυασθένειας Gravis, μόρια miRNAs (με μέγεθος 20-22 νουκλεοτίδια) έχουν συσχετιστεί 

με την εμφάνιση της ασθένειας αυτής μέσω διαφόρων μηχανισμών και ειδικότερα της 

αλληλεπίδρασής τους με κυτταροκίνες και κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος (78). 

Η ανίχνευση σταθερών μορίων miRNAs στην κυκλοφορία του αίματος των ασθενών με 

Gravis, έχει θεωρηθεί ως σημαντικό εργαλείο για τη διάγνωση του νοσήματος (79). Τα 

miRNAs που έχουν συσχετιστεί με την παθογένεια της νόσου διαφέρουν, ανάλογα με το 

προφίλ των παθολογικών αυτοαντισωμάτων του κάθε ασθενή. Συγκεκριμένα, σε άτομα με 

μυασθένεια Gravis και θετικά AChR+ αντισώματα, ανιχνεύονται υψηλά επίπεδα των mir-

150-5p, mir-21-5p και χαμηλότερα του mir-27a-3p (80, 81). Αντίθετα, σε μυασθενικούς με 

θετικά MuSK+ αντισώματα, τα επίπεδα των μορίων mir-328-3p, mir-151a-3p και mir423-

5p ήταν υψηλότερα και τα αντίστοιχα των mir-210-3p και mir-324-3p μικρότερα σε σχέση 

με τους υγιείς μάρτυρες (82, 83). MiRNAs όπως είναι τα μόρια mir-124, mir-155 και mir-

689 βρέθηκαν σε συσχετίζονται ισχυρά με προφλεγμονώδη σήματα και ενεργοποίηση της 

μικρογλοίας, συνεισφέροντας στην νευρολογική φλεγμονή (84). Τα μόρια miRNAs 

δύνανται να ελέγχουν την έκκριση των κυτταροκινών από κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος, διαμέσου μηχανισμών, όπως είναι η ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης για τα 

επίπεδα ενεργοποίησης των συνυποδοχέων, αλλά και των μεταγραφικών παραγόντων των 

βοηθητικών Τ λεμφοκυττάτων (78). Εκτός από τα μόρια miRNAs, αρκετά γονίδια που 

κωδικοποιούν lncRNAs, έχουν βρεθεί σε υψηλή έκφραση στον ορό ασθενών με 
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μυασθένεια Gravis. Συγκεκριμένα, 4.360 γονίδια lncRNAs μορίων έχουν διαφορετική 

έκφραση σε μυασθενικούς ασθενείς (85). Στο πλαίσιο αυτό, σε μία πρόσφατη μελέτη του 

Jianjian Wang και των συνεργατών του ταυτοποιήθηκε πως το μόριο SNHG16 (lncRNAs 

μόριο) είναι αυξημένο σε έκφραση στους μυασθενικούς σε σύγκριση με τους υγιείς 

μάρτυρες και αποτελεί μάλιστα στόχο για το miRNA let-7c-5p, ενώ ταυτόχρονα ελέγχει 

την έκφραση του γονιδίου της ιντερλευκίνης 10 (Inteleukin 10, IL-10) (86).  

3. Τροποποιήσεις των ιστονών 

 Οι ιστόνες είναι μία ομάδα πρωτεϊνών που φυσιολογικά συμμετέχουν στο πακετάρισμα 

του DNA για τον σχηματισμό των νουκλεοσωμάτων στον πυρήνα του κάθε κυττάρου. 

Πέντε μορφές ιστονών συνεργάζονται για το τελικό αποτέλεσμα, με τις τέσσερις (H2A, 

H2B, H3 και H4) να σχηματίζουν ένα οκταμερές γύρω από κάθε μόριο DNA και την H1 να 

συνδέεται στο εξωτερικό του νουκλεοσώματος για σταθεροποίηση της δομής (87). 

Μεταμεταφραστικές τροποποιήσεις που συμβαίνουν στις ιστόνες έχουν ως αποτέλεσμα να 

επηρεάζουν το βαθμό συμπύκνωσης της χρωματίνης και τη διαθεσιμότητα αυτής για την 

αλληλεπίδραση με μεταγραφικούς παράγοντες, επηρεάζοντας την γονιδιακή έκφραση εν 

τέλει (87). Οι τροποποιήσεις των ιστονών (φωσφορυλιώση, ακετυλίωση, μεθυλίωση, 

ουμπικουιτινοποίηση, ριβοσυλίωση, απαμίνωση, σουμουλίωση και προλινοισομερισμός) 

είτε συμβαίνουν μεμονωμένα είτε συνδυαστικά, λαμβάνουν χώρα σε διαφορετικές φάσεις 

του κυτταρικού κύκλου και ελέγχουν αρκετές κυτταρικές διαδικασίες, 

συμπεριλαμβάνοντας τη γονιδιακή έκφραση. Έχει αποδειχθεί πως συγκεκριμένες 

τροποποιήσεις των ιστονών που έχουν συσχετιστεί με την απόπτωση, μπορεί να 

εμπλέκονται και σε παθολογικές συνθήκες, όπως είναι αυτή της αυτοανοσίας. 

Αναλυτικότερα, έχουν περιγραφεί ορισμένοι αυτοεπίτοποι σε γονίδια των τεσσάρων 

ιστονών (H2A, H2B, H3, H4) που υφίστανται μεμεταφραστικές τροποποιήσεις και μπορούν 

να λειτουργήσουν ως στόχος των αυτοαντισωμάτων (88). Ένζυμα όπως είναι οι 

αποκετυλάσες των ιστονών δρουν ως επιγενετικοί ρυθμιστές της έκφρασης των 

προφλεγμονωδών γονιδίων (89). Στην περίπτωση της μυασθένειας Gravis, μία πρόσφατη 

μελέτη έδειξε διαφορετικές και αλληλοεπικαλυπτόμενες βιολογικές λειτουργίες 

ισομορφών των αποκετυλασών των ιστονών να εμπλέκονται τόσο στη διαδικασία της 

φλεγμονής όσο και σε αυτή της σηματοδότησης από τα αυτοαντισώματα σε πειραματικό 

μοντέλο ποντικού με μυασθένεια Gravis, θέτοντας τα θεμέλια για την ανάπτυξη νέων 

θεραπειών (90). Αντίστοιχα, ο Shuang Li με την ομάδα του, απέδειξε πως η 

μεταμεταφραστική τροποποίηση της προσθήκης μιας μεθυλομάδας σε νουκλεοτίδιο 

αδενίνης (γονίδιο μεθυλοαδενοσίνης 6) (που είναι μεν βασικός ρυθμιστής της νευρικής 
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ενεργότητας και δε της σταθερότητας των mRNAs, microRNAs και tRNAs) έχει 

συμμετοχή στους ανοσιακούς μοριακούς μηχανισμούς της μυασθένειας Gravis (91). 

2.9.3. Περιβαλλοντική βάση της μυασθένειας Gravis 
 

Βιταμίνη D 

 Οι μελέτες των διδύμων πιστοποιούν τον πιθανό ρόλο που μπορεί να έχουν το περιβάλλον στο 

οποίο διαβιεί και ο τρόπος ζωής που ακολουθεί το κάθε άτομο, σχετικά με την πιθανότητα 

εμφάνισης της μυασθένειας Gravis (92, 93, 94). Μεταξύ των περιβαλλοντικών παραγόντων που 

φαίνεται να εμπλέκονται στην αιτιοπαθολογία της μυασθένειας Gravis είναι η βιταμίνη D. Τα 

χαμηλά επίπεδα της είναι ένας παράγοντας κινδύνου για την εκδήλωση ενός αυτοάνοσου 

νοσήματος (95). Ειδικότερα, σε μία μελέτη δεκατρείς ασθενείς με μυασθένεια Gravis είχαν 

χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης D σε σύγκριση με τους υγιείς και το 38% των πρώτων έδειξε 

σημαντική βελτίωση μετά από τη χορηγούμενη θεραπεία (96).  Η μελέτη του Yuyang Dai σε 

κινεζικό πληθυσμό με μυασθένεια Gravis έδειξε πως ο πολυμορφισμός rs7975232 στον 

υποδοχέα του γονιδίου που κωδικοποιεί την σύνθεση της βιταμίνης D στον οργανισμό, 

συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση της Gravis (Εικόνα 5) (97).  

Ορμόνες του φύλου και ο ρόλος τους στην παθογένεια της μυασθένειας Gravis 

 Άλλη μία σημαντική περιβαλλοντική παράμετρος που φαίνεται να έχει καθοριστικό ρόλο στην 

ανάπτυξη της παθογένειας της μυασθένειας Gravis είναι η δυναμική ισορροπία των ορμονών 

του κάθε ατόμου. Συγκεκριμένα, έχει βρεθεί συσχέτιση μεταξύ της παθολογίας του θύμου αδένα 

και του φύλου σε περιπτώσεις της πρώιμης εμφάνισης της μυασθένειας Gravis. Η υπερπλασία 

των επιθηλιακών κυττάρων του θύμου αδένα αφορά ως επί το πλείστον ασθενείς θηλυκού 

γένους, με μία συχνότητα 9:1 μεταξύ θηλυκών και αρσενικών ατόμων με μυασθένεια Gravis, 

κατά τη γόνιμη περίοδο της ζωής τους (98). Ορμόνες που περιλαμβάνουν τα οιστρογόνα, την 

προγεστερόνη και την τεστοστερόνη επιδρούν στα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος και 

ειδικότερα στην παραγωγή των κυτταροκινών από αυτά. Μελέτες όπως αυτή του Oertelt-

Prigione και της ομάδας του, απέδειξαν την επίδραση των ορμονών στην παραγωγή των 

κυτταροκινών από διαφορετικές ομάδες δραστικών κυττάρων και στη δημιουργία των 

αντισωμάτων από Β λεμφοκύτταρα (99). Τα οιστρογόνα λειτουργούν ως παράγοντας 

προώθησης της ωρίμανσης, επιλογής και έκκρισης των αντισωμάτων από τα Β λεμφοκύτταρα. 

Πιθανολογείται ακόμα πως ως ορμόνες επιτρέπουν στα αυτοδραστικά Β λεμφοκύτταρα να 

διαφεύγουν τους μηχανισμούς της ανοχής, αυξάνοντας τα σε αριθμό, με αποτέλεσμα την 

αυτοανοσία (100). Μάλιστα, σε φυσιολογικές συνθήκες, τα κανονικά επίπεδα των οιστρογόνων 
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βοηθούν στην αύξηση των CD4+ και CD25+ Τ ρυθμιστικών κυττάρων, που συνεισφέρουν στη 

εξασφάλιση της ανοχής σε εαυτά αντιγόνα (101). Η ισορροπία των ορμονών μπορεί να 

διαταράσσεται κατά τη διάρκεια ζωής των ατόμων, και ειδικότερα μετά από περιόδους όπως 

είναι αυτή της εγκυμοσύνης στα θηλυκά άτομα, κατά την οποία μπορεί να υπάρξει η παρόξυνση 

των κλινικών συμπτωμάτων των μυασθενικών ασθενών (Εικόνα 5) (102).  

Φάρμακα που προκαλούν ή επάγουν τη μυασθένεια Gravis de novo 

 Έχει βρεθεί πως ένα σύνολο φαρμάκων που χορηγούνται σε άτομα δύνανται να επάγουν μία de 

novo μυασθένεια Gravis ή να προκαλέσουν επιδείνωση στην κλινική εικόνα των μυασθενικών 

ατόμων ή να επάγουν την εκδήλωση μίας μη διαγνωσμένης μέχρις στιγμής μυασθένειας Gravis 

(103). Μεταξύ των φαρμάκων που έχουν τη δυνατότητα να προκαλούν είτε de novo μυασθένεια 

Gravis είτε επιδείνωση της ήδη υπάρχουσας συγκαταλέγονται η D-πενικιλαμίνη, οι 

παρεμποδιστές της κινάσης τυροσίνης, οι ιντερφερόνες, οι στατίνες και οι παρεμποδιστές των 

σημείων ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος. Αντίστοιχα, στα φάρμακα που σχετίζονται 

με την εκδήλωση συμπτωμάτων τύπου μυασθένειας Gravis ή μίας κεκαλυμμένης μυασθένειας 

Gravis ανήκουν η πενικιλίνη, οι παρεμποδιστές β-αδρενεργικών υποδοχέων, οι παρεμποδιστές 

των καναλιών ασβεστίου L τύπου, οι παρεμποδιστές της νευρομυικής σύναψης, τα 

κορτικοστεροειδή, τα αντιψυχωτικά φάρμακα, το μαγνήσιο, το λίθιο αλλά και η τοξίνη 

Botulinum. Κοινό στοιχείο και των δύο κατηγοριών φαρμάκων είναι η διαταραχή του 

ανοσολογικού προφίλ του ατόμου που θα εμφανίσει μυασθένεια Gravis, επηρεάζοντας το 

σύνολο των κυτταροκινών και των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος εξίσου. Δύο είναι 

οι βασικοί μηχανισμοί με τους οποίους μπορεί να επιτευχθεί αυτό, με τον πρώτο να 

περιλαμβάνει την επαγωγή μίας αυτοάνοσης αντίδρασης ενάντια της νευρομυικής σύναψης και 

το δεύτερο την παρεμπόδιση της μετάδοσης του σήματος από τη νευρομυική σύναψη που 

συμβαίνει φυσιολογικά. Η πρώτη στρατηγική συναντάται συνήθως σε φάρμακα όπως είναι αυτά 

των παρεμποδιστών της κινάσης τυροσίνης, ενώ η δεύτερη σε αντίστοιχα όπως είναι οι 

παρεμποδιστές καναλιού ασβεστίου. Μερικά φάρμακα από τα παραπάνω μπορούν να δρουν 

μέσα και από τους δύο μηχανισμούς βέβαια (103). Πρόσφατη μελέτη έδειξε πως η χορήγηση της 

τοξίνης Botulinum πρέπει να γίνεται με προσοχή, εφόσον είναι ικανή να προκαλέσει την 

εμφάνιση των κλινικών συμπτωμάτων της μυασθένειας Gravis σε άτομα που έχουν λάβει με 

έγχυση την συγκεκριμένη ουσία (104). Επίσης, στην ερευνητική εργασία του Kanai και της 

ομάδας του έγινε εμφανές πως η χορήγηση των κορτικοστεροειδών ευνόησε την επιδείνωση της 

κλινικής εικόνας των μυασθενικών ασθενών (Εικόνα 5) (105, 106). 

Μολύνσεις από παθογόνα και συσχέτιση με μυασθένεια Gravis 
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 Έχει προταθεί η υπόθεση πως ένας μολυσματικός παράγοντας συμμετέχει στην παθογένεια της 

μυασθένειας Gravis, αφού ο θύμος αδένας που εμπλέκεται στην δημιουργία του νοσήματος είναι 

ευάλωτος σε μολύνσεις (107). Έχει βρεθεί η παρουσία των μολυσμένων από ιό Epstein-Barr Β 

λεμφοκυττάρων σε θύμο αδένα με υπερπλασία σε μυασθενικά άτομα αποκλειστικά (108). 

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει πως και άλλοι ιοί, όπως είναι ο κυταρομεγαλοιός και ο ιός του 

δυτικού Νείλου σχετίζονται με την παθογένεια της μυασθένειας Gravis (109, 110). Ωστόσο, 

επειδή τα κλινικά συμπτώματα του νοσήματος μπορεί να συμβούν αρκετά χρόνια μετά από μία 

πιθανή μόλυνση, είναι δύσκολο να γίνει η διασύνδεση της παθογένειας της μυασθένειας Gravis 

και μίας συγκεκριμένης μόλυνσης από έναν μικροοργανισμό (Εικόνα 5) (111). 

2.9.4. Ανοσολογικό υπόβαθρο για την παθογένεια της μυασθένειας 

Gravis 

 Υπό φυσιολογικές συνθήκες, τα περισσότερα κύτταρα του θύμου αδένα είναι θυμοκύτταρα και 

κύτταρα του στρώματος, ενώ συγχρόνως ο αριθμός των Β λεμφοκυττάρων είναι αρκετά μικρός. 

Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων των ατόμων με μυασθένεια Gravis, ο θύμος αδένας 

παρουσιάζει δομικές και λειτουργικές αλλαγές που οδηγούν συχνά στη δημιουργία ενός όγκου, 

του γνωστού θυμώματος ή στην ανάπτυξη των κέντρων που εμπεριέχουν μεγάλους πληθυσμούς 

Β λεμφοκυττάρων (γνωστή ως υπερπλασία του θύμου αδένα) (80-95% των ασθενών εμφανίζουν 

ανωμαλίες στο θύμο αδένα και το 20-25% θύμωμα) (112, 113). Η υπερπλασία είναι συχνή σε 

περιπτώσεις πρώιμης εμφάνισης μυασθένειας Gravis, ενώ το θύμωμα σε αντίστοιχες 

μεταγενέστερης εμφάνισης. Και οι δύο συνθήκες φαίνεται να σχετίζονται με την ύπαρξη 

αντισωμάτων έναντι των υποδοχέων ακετυλοχολίνης και της φλεγμονής στους μυασθενικούς 

ασθενείς (111). Ως εκ τούτου, οι κυτταροκίνες που εκκρίνονται από τα φλεγμονώδη κύτταρα 

έχουν καθοριστικό ρόλο στην αιτιοπαθολογία του νοσήματος. 

 Έχει βρεθεί πως αρκετά γονίδια επαγόμενα από την ιντερφερόνη-Ι υπερεκφράζονται στο θύμο 

αδένα των μυασθενικών ατόμων (114, 115) και αναφέρονται περιπτώσεις μυασθένειας Gravis 

έπειτα από εφαρμογή θεραπείας με ιντερφερόνη α- ή β- (116, 117), καθώς έχουν βρεθεί 

αντισώματα έναντι ιντερφερόνης-Ι σε μερικούς ασθενείς με μυασθένεια Gravis (114, 118). Η 

ιντερφερόνη-Ι μπορεί να έχει αντικρούμενες επιδράσεις στα Β λεμφοκύτταρα: παρεμποδίζοντας 

την ωρίμανση και την επιβίωση των ανώριμων Β λεμφοκυττάρων ή ευνοώντας την 

ενεργοποίηση τους, την μεταστροφή του ισοτύπου και την παραγωγή των αντισωμάτων (119). Η 

φλεγμονή του θύμου αδένα είναι ορατή μέσω της υπερέκφρασης των γονιδίων της 

ιντερφερόνης-γ, αφού είναι ικανή να επάγει την α- υπομονάδα των υποδοχέων της 

ακετυλοχολίνης, που αποτελούν την πιο ανοσογονική περιοχή αυτών (114, 120). Επίσης, 
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ασθενείς με μυασθένεια Gravis έχουν μεγαλύτερα σε μέγεθος Th1 και Th2 κύτταρα, που 

εκφράζουν IFN-γ και IL-4 σε μεγάλο βαθμό (121). Ιδιαίτερη μνεία πρέπει να γίνει σε μία 

ιδιαίτερη ομάδα των Β λεμφοκυττάρων, τα ρυθμιστικά Β λεμφοκύτταρα που φαίνεται να είναι 

μειωμένα σε αριθμό στο περιφερικό αίμα των ασθενών με μυασθένεια Gravis (122). Έχουν 

ταυτοποιηθεί μέχρις στιγμής 11 μέλη της οικογένειας των ανθρώπινων υποδοχέων TLR, με τον 

τελευταίο να κινητοποιεί την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών, μέσα από 

σηματοδοτικά μονοπάτια, ενεργοποιώντας κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος του 

ξενιστή (123). Στην περίπτωση του υπερπλαστικού θύμου αδένα των μυασθενικών ατόμων, 

υπάρχει υπερέκφραση των υποδοχέων TLR3, TLR4, TLR7 και TLR9, σε συγχρονισμό με τη 

χρόνια φλεγμονή. Σε δύο πρόσφατες μελέτες φάνηκε πως υπάρχει υπερέκφραση των TLR3 και 

TLR4 υποδοχέων σε θύμο αδένα μυασθενικών ασθενών, υποδηλώνοντας έτσι, πως οι 

μικροβιακές λοιμώξεις συμμετέχουν στη δημιουργία αυτοαντισωμάτων έναντι AChR, 

ευνοώντας την εμφάνιση της μυασθένειας Gravis (Εικόνα 5) (124,125). Μεταξύ των παθογόνων 

που δύνανται να συμμετέχουν στην παθογένεια της μυασθένειας Gravis μπορούν να 

συμπεριληφθούν οι ιοί Epstein-Barr και Human Cytomegalovirus καθώς και το βακτήριο 

Helicobacter pylori (108, 109). 

 

 

Εικόνα 5: Παρουσίαση των ενδογενενών και των εξωγενών παραγόντων που ευθύνονται για την 

αιτιοπαθολογία των περισσότερων αυτοάνοσων νοσημάτων (126).  
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3. Δομή παθογόνων μικροοργανισμών της υπό μελέτη εργασίας 

3.1. Epstein-Barr ιός (Epstein-Barr virus, EBV) 
 

Οικογένεια, επιπολασμός και δομή του EBV 

 Παράγοντας κινδύνου που συμμετέχει στην αιτιοπαθολογία πολλών αυτοάνοσων νοσημάτων 

είναι οι μολύνσεις από παθογόνους μικροοργανισμούς που υφίσταται το κάθε άτομο ετησίως 

(127, 128). Μεταξύ των παθογόνων που αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης της αυτοανοσίας 

είναι ο ιός του Epstein-Barr (Epstein-Barr Virus, EBV). Ο συγκεκριμένος ανήκει στην ευρύτερη 

οικογένεια των ερπητοιών ανθρώπου (Human Herpes Viruses, HHVs) που φέρει τρεις 

υποοικογένειες: αλφα, βήτα και γάμμα και προκαλεί τη νόσο της λοιμώδους μονοπυρήνωσης 

στα άτομα που μολύνει, με τα τυπικά συμπτώματα να εκδηλώνονται εντός 4-6 εβδομάδων μετά 

τη λοίμωξη (129, 130, 131, 132). Η πλειοψηφία των ανθρώπων έχει μολυνθεί από το ιό Epstein-

Barr, με επιπολασμό της τάξης του 90% σε παγκόσμιο επίπεδο σε όλο το χρόνο ζωής των 

ατόμων. Μάλιστα, το μεγαλύτερο σύνολο των παιδιών παρουσιάζει λοίμωξη νωρίς χρονικά στη 

ζωή, με τις περισσότερες περιπτώσεις να παραμένουν μη ανιχνεύσιμες. Αμέσως μετά η επόμενη 

χρονική περίοδος που εμφανίζει την πλειοψηφία των μολύνσεων με EBV αφορά την εφηβεία, 

εξαιτίας της επαφής με ήδη μολυσμένα με τον ιό άτομα (133, 134, 135, 136). Το ενδεχόμενο της 

μόλυνσης από τον EBV ιό εξαρτάται από το γενετικό υπόβαθρο του οργανισμού-ξενιστή και την 

ισορροπία μεταξύ των δύο φάσεων του κύκλου ζωής του ιού, σε συνδυασμό με τους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες και τον τρόπο ζωής που αυτός εκτίθεται (137, 138) επιδρώντας 

στους κυτταρικούς πληθυσμούς του ανοσοποιητικού συστήματος του (λόγου χάριν CD8+ Τ 

λεμφοκύτταρα). 

 Το γονιδίωμα του είναι κυκλικό με διπλή έλικα DNA και μέγεθος περίπου ίσο με 172 kb. Αυτό 

εμπεριέχει χιλιάδες γονίδια, που κωδικοποιούν περίπου 85 πρωτεΐνες και 50 μη-κωδικά μόρια 

RNAs (139, 140, 141, 142, 143). Η δομή του EBV είναι η κλασική αυτής των HHVs. 

Αναλυτικότερα, ο ιός φέρει ένα εξωτερικό λιπιδικό περίβλημα, με πρωτεΐνες της μεμβράνης του 

μολυσμένου κυττάρου του οργανισμού-ξενιστή και του ίδιου ιού (οι 9 γλυκοπρωτεΐνες εισόδου 

στο κύτταρο-ξενιστή κωδικοποιούνται από το γονιδίωμα του ιού). Οι 13 πρωτεΐνες του 

περιβλήματος είναι γλυκοπρωτείνες, με τις 12 να εκφράζονται αποκλειστικά κατά τη διάρκεια 

του παραγωγικού σταδίου της ζωής, του λυτικού κύκλου και της λυσιγονίας του ιού (144). 

Εντός του περιβλήματος, υπάρχουν το ιικό κυτταρόπλασμα και το καψίδιο που είναι ένας χώρος, 

περιβαλλόμενος από μεμβράνη και περιέχει το γονιδίωμα και τις πρωτεΐνες του ιού. 

Κύκλος ζωής του EBV 
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 Ο κύκλος ζωής του EBV είναι ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα ενός ιού με DNA γονιδίωμα, 

περιλαμβάνοντας την πρωταρχική μόλυνση του οργανισμού-ξενιστή και τις φάσεις της 

λυσιγονίας και του λυτικού κύκλου. Το πλεονέκτημα του EBV ιού, όμως, σε σύγκριση με 

άλλους ιούς,  έγκειται στην ικανότητά του να μολύνει διαφορετικούς τύπους κυττάρων (145). Τα 

κύρια κύτταρα που μολύνονται από τον ιό αυτό είναι τα επιθηλιακά και τα Β λεμφοκύτταρα, με 

τα πρώτα να είναι η πρώτη ομάδα κυττάρων που βάλλεται, δεδομένου πως ο EBV μεταδίδεται 

κυρίως μέσω του σάλιου. Μόλις ο ιός αποκτήσει πρόσβαση στον υποκείμενο ιστό μετά την 

απελευθέρωση από το στομαφαρυγγικό επιθήλιο, μολύνονται τα Β λεμφοκύτταρα (146, 147, 

148, 149, 150). Τα ιοσωμάτια που απελευθερώνονται από τα επιθηλιακά κύτταρα 

προσανατολίζονται προς τα Β λεμφοκύτταρα και το αντίστροφο, εξαιτίας των γλυκοπρωτεϊνών 

του περιβλήματος που αυτά φέρουν (151, 152, 153). Η μόλυνση των δύο τύπων κυττάρων 

πραγματοποιείται με τη δράση διαφορετικών γλυκοπρωτεϊνών του περιβλήματος των κυττάρων 

κάθε φορά. Το κοινό στοιχείο όμως στη μόλυνση των δύο τύπων κυττάρων από τον EBV, 

έγκειται στο μηχανισμό με τον οποίο συμβαίνει η μόλυνση, όπου χρησιμοποιείται η διαδικασία 

της ενδοκυττάρωσης της σύντηξης της μεμβράνης του ιού με αυτήν του κυττάρου ξενιστή και 

της εισαγωγής του καψιδίου του ιού εντός του κυττάρου ξενιστή. Επακόλουθο αυτής της 

διαδικασίας είναι η μεταγραφή των ιικών γονιδίων, η μετάφραση των ιικών mRNAs και τελικά 

η αναπαραγωγή του ιικού DNA, η συγκρότηση των νέων ιών και η εξωκυττάρωση τους, με 

σκοπό τη μόλυνση άλλων κυττάρων. Μία άλλη σημαντική πλεονεκτική στρατηγική του EBV 

αποτελεί η ικανότητά του να διαφεύγει των μηχανισμών επιτήρησης της φυσικής και της 

επίκτητης ανοσίας του οργανισμού-ξενιστή. Συγκεκριμένα, ο ιός μπορεί να εισέρχεται στη φάση 

της λυσιγονίας, έχοντας μία μικρή έκφραση λίγων γονιδίων του, επομένως και μικρή 

παρουσίαση κάποιων ιικών πεπτιδίων του. Με αυτόν τον τρόπο καταφέρνει να καταστεί 

«αόρατος» από τον οργανισμό-ξενιστή. Αυτή η μέθοδος είναι συχνά ορατή στα Β 

λεμφοκύτταρα, ενώ συμβαίνει και στα επιθηλιακά κύτταρα εξίσου. Η ευάλωτη θέση του 

ανοσοποιητικού συστήματος του ξενιστή, όμως, σε συνδυασμό με κάποια περιβαλλοντικά 

ερεθίσματα, μπορούν να προσφέρουν εύφορο έδαφος στον ιό να μεταβεί από τη λυσιγονία στο 

λυτικό κύκλο και να ενεργοποιηθεί, πυροδοτώντας τη μόλυνση περισσότερων κυττάρων και 

εκκινώντας μία ανοσολογική απόκριση στον οργανισμό-ξενιστή είτε άμεσα είτε έμμεσα 

μολύνοντας άλλα κύτταρα.  

EBV και διαταραχή του ανοσοποιητικού συστήματος 

 Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, ο EBV έχει αναπτύξει στρατηγικές, προκειμένου να 

αποφεύγει την αντιμετώπισή του από το ανοσοποιητικό σύστημα του οργανισμού-ξενιστή. 

Ανάμεσα σε αυτές συγκαταλέγονται η περιτύλιξη του ιού γύρω από τις πρωτεΐνες του κυττάρου-
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ξενιστή (εξωτερικό περίβλημα) και η ικανότητά του να μεταβαίνει από τη λυσιγονία στο λυτικό 

κύκλο (154, 155). Στη φάση της λυσιγονίας, η μόνη ιική πρωτεΐνη που εκφράζεται είναι το 

EBNA-1 πυρηνικό αντιγόνο, που εξασφαλίζει τη διατήρηση και αναπαραγωγή του γονιδιώματος 

του ιού. Ο ιός επιτυγχάνει να αποφύγει την παρουσίαση του EBNA-1 αντιγόνου στο MHC-I 

σύμπλοκο, χάριν στην αλληλεπίδραση των επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών AG του EBNA-1 

με το πρωτεάσωμα και το νουκλεόσωμα του ξενιστή, για καταστολή του τελευταίου. Επίσης, το 

EBNA-1 εμπεριέχει χαρακτηριστικές RG επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες, που παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην εισβολή στον ξενιστή. Κατά τη μετάβαση από τη λυσιγονία στο λυτικό 

κύκλο μέσω της παραγωγής των ιικών πρωτεϊνών, ο ιός μειώνει την έκφραση του MHC-I  

συμπλόκου και εμποδίζει την αντιγονοπαρουσίαση των ιικών πεπτιδίων στο σύμπλοκο, μέσω 

της επαγόμενης από την εξωνουκλεάση BDLF-3 ουμπιτικουινοποίησης του συμπλόκου (156). 

Αντίστοιχα, το ίδιο συμβαίνει και στο MHC-II σύμπλοκο των Β λεμφοκυττάρων και στον TCR 

υποδοχέα των Τ λεμφοκυττάρων (157, 158). Μεταξύ των μεθόδων διαφυγής του ιού 

περιλαμβάνεται ο αποκλεισμός της απόπτωσης από τον οργανισμό-ξενιστή μέσω της μειωμένης 

έκφρασης και της παρεμπόδισης της δράσης των TLR υποδοχέων (159, 160, 161, 162, 163, 

164). Τέλος, ο EBV παράγει διαλυτά μόρια-ρυθμιστές, όπως είναι το BCRF-1 μόριο που είναι 

ομόλογο με την ιική IL-10 και έχει ως αποτέλεσμα τη μειώση της φλεγμονής (165-168) και την 

ενεργοποίηση των αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων (169, 170). Επίσης, το ιικό εξωτερικό 

περίβλημα του EBV επειδή φέρει και πρωτεΐνες του ξενιστή προσφέρει επιπρόσθετη προστασία, 

ενώ ταυτόχρονα φέρει δομική ομοιότητα με ένα εξωκυτταρικό κυστίδιο του ξενιστή. Άλλος 

μηχανισμός προστασίας του EBV αποτελεί η ύπαρξη ορισμένων γλυκοπρωτεϊνών του ξενιστή 

στο περίβλημα του, αποφεύγοντας έτσι τη δημιουργία των ειδικών αντισωμάτων από το 

ανοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή. Παρόλο όμως, όλους τους προστατευτικούς μηχανισμούς 

που διακρίνουν τον EBV ιό, το ανοσοποιητικό σύστημα βρίσκει δικλείδες ασφαλείας, ωθώντας 

τον ιό σε λυσιγονία (με άγνωστο ακόμη μηχανισμό), καθώς και στρατολογώντας την κυτταρική 

ανοσία (Τ λεμφοκύτταρα, NK και NKT κύτταρα) για την καταπολέμηση της λοίμωξης από τον 

EBV.  

Συσχέτιση της EBV λοίμωξης με την παθογένεια της μυασθένειας Gravis 

 Αναζητώντας τα αίτια της παθογένειας της μυασθένειας Gravis, έχει προταθεί πως η λοίμωξη 

από τον Epstein-Barr ιό συνεισφέρει σημαντικά στον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης του 

νοσήματος. Υπό το πρίσμα αυτής της υπόθεσης, η Cavalcante και οι συνεργάτες της, πρότειναν 

σε μία μελέτη τους το 2011, πως η συνεργατική δράση της μόλυνσης από τον EBV ιό και της 

ύπαρξης της φλεγμονής στον θύμο αδένα, αποτελεί σημαντικό τμήμα της αιτιοπαθογένειας της 

μυασθένειας Gravis (169). Τα αποτελέσματα αυτής και μιας παλαιότερης μελέτης της ίδιας 
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ομάδας το 2010, συνηγορούν πως ο EBV ιός χρησιμοποιεί κυρίως τη φάση II της λυσιγονίας, 

προκειμένου να την εγκαθιδρύσει στο θύμο αδένα μυασθενικών ατόμων (169, 168). Αυτό είναι 

εμφανές μέσα από την ανίχνευση των ιικών αντιγόνων EBNA-1, EBNA-2, LMP-1 και LMP-2 

από τους ερευνητές σε θύμο αδένα αποκλειστικά μυασθενικών ατόμων, που πιστοποιεί την 

παρουσία του ιού στα άτομα και μάλιστα στη φάση της λυσιγονίας. Επιπλέον, η εύρεση του 

αντιγόνου BZLF-1, που είναι ένας πρωτεϊνικός ενεργοποιητής των πρώιμων γονιδίων του 

λυτικού κύκλου του EBV, στην πλειοψηφία των ασθενών με μυασθένεια Gravis (16/19 άτομα) 

και η απουσία του από τα υγιή άτομα, δείχνει πως η παρούσα λοίμωξη από τον ιό μπορεί να 

οδηγήσει σε μία νέα λοίμωξη, ακόμα και μετά από τη θεραπεία των ασθενών (168). Αυτό 

συμβαίνει γιατί ο BZLF-1 μαζί με τον BRLF-1 παράγοντα ενεργοποιούν ιικούς μεταγραφικούς 

παράγοντες που ενορχηστρώνουν τη μετάβαση από τη λυσιγονία στο λυτικό κύκλο του EBV 

ιού, ωθώντας νέα σχηματιζόμενα ιοσωμάτια EBV να μολύνουν Β λεμφοκύτταρα, μέσω της 

πρόσδεσης της gp35 ιικής γλυκοπρωτείνης στο CD21 μόριο των Β κυττάρων (170). 

3.2. Ανθρώπινος κυτταρομεγαλοιός (Human Cytomegalovirus, HCMV) 
 

Οικογένεια, επιπολασμός και δομή του HCMV 

 Ο ιός Human Cytomegalovirus (HCMV) ή αλλιώς Human Herpesvirus 5 (HHV5) ανήκει στην 

υποοικογένεια των β-herpesvirinae της οικογένειας Herpesviridae και εμφανίζει επιπολασμό της 

τάξης του 90% παγκοσμίως (171, 172). Μάλιστα, το 60% των αναπτυγμένων και το 90% των 

αναπτυσσόμενων χωρών εμφανίζουν IgG αντισώματα ειδικά για τον HCMV ιό, έχοντας μία 

προτίμηση στους μη Καυκάσιους πληθυσμούς (173).  Σε υγιείς ενήλικες και παιδιά, η λοίμωξη 

HCMV είναι συχνά ασυμπτωματική ή προκαλεί μέτριας σοβαρότητας συμπτώματα, χάριν στους 

ανοσορυθμιστικούς μηχανισμούς του οργανισμού-ξενιστή. Αντιθέτως, προκαλεί σοβαρά 

συμπτώματα σε ομάδες ανοσοκατασταλμένων ατόμων και άρρωστων νεογνών. Ο ιός HCMV 

χαρακτηρίζεται από μία δομή τριών στρωμάτων. Το πρώτο είναι ένα εξωτερικό περίβλημα με 

διπλό στρώμα λιπιδίων, το δεύτερο ένα εσωτερικό ψευδο-εικοσαεδρικό νουκλεοκαψίδιο και το 

τρίτο που είναι το ενδιάμεσο των δύο προηγούμενων στρώμα, πλούσιο σε πρωτεΐνες. Το 

νουκλεοκαψίδιο σχηματίζεται από ένα σύμπλεγμα πρωτεϊνών που αλληλεπιδρούν μεταξύ τους 

και εμπεριέχει εντός του το γονιδίωμα του ιού, που είναι ένα γραμμικό μόριο διπλής έλικας 

DNA, που κωδικοποιεί 751 πρωτεΐνες και μη-κωδικά μόρια RNAs (174). Εντός του 

νουκλεοκαψιδίου βρίσκεται το γονιδίωμα του ιού, που είναι μία διπλή έλικα του DNA και έχει 

μέγεθος 230-240 kb κωδικοποιώντας 156 γονίδια, αποτελώντας το μεγαλύτερο DNA των 

ανθρώπινων ερπητοιών (175, 176, 177). Σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της δομής του 

νουκλεοκαψιδίου παίζει η ειδική για τον ιό πρωτεΐνη pp150. Βασικές λειτουργίες του 
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νουκλεοκαψιδίου είναι η αποθήκευση και η μεταφορά του ιικού γονιδιώματος, τις οποίες 

επιτυγχάνει μέσω των αλλαγών που υφίσταται, ανάλογα με το φυσικοχημικό περιβάλλον στο 

οποίο βρίσκεται. 

Κύκλος ζωής του HCMV 

 Ο ιός HCMV μεταδίδεται μέσω του σάλιου, της σεξουαλικής επαφής, του πλακούντα, του 

θηλασμού, της μετάγγισης αίματος και της μεταμόσχευσης οργάνων ή αιμοποιητικών 

βλαστοκυττάρων. Ο κύκλος αναπαραγωγής του ιού έχει διάρκεια 48-72 ωρών (178). Από την 

στιγμή της μόλυνσης του οργανισμού-ξενιστή με τον ιό HCMV δύο ενδεχόμενα είναι πιθανά να 

συμβούν: είτε να εισέλθει ο ιός στη φάση του λυτικού κύκλου, είτε να παραμείνει στη φάση της 

λυσιγονίας (179). Ο ιός HCMV είναι ικανός να προκαλέσει μόλυνση των κυττάρων του 

οργανισμού-ξενιστή, εκθέτοντας κάποιες πρωτεΐνες-αντιγόνα του. Κάποια εξ αυτών παράγονται 

κατά τη διάρκεια του λυτικού κύκλου του ιού, ενώ άλλα κατά το στάδιο της λυσιγονίας του. 

Μεταξύ τους βέβαια έχουν διαφορετικές λειτουργίες. Ειδικότερα, άτομα που έχουν μολυνθεί 

από τον HCMV ιό, φέρουν IgG αντισώματα, ειδικά για τις γλυκοπρωτεΐνη Β (glycoprotein B, 

gB, UL55),  pp52 (UL44), pp150 (UL32), pp130 (UL57), pp28 (UL99), pp65 (UL83) και IE1 

(UL123). 

Λυτικός κύκλος HCMV 

 Ο HCMV προσκολλάται στην επιφάνεια ενός κυττάρου του ξενιστή (επιθηλιακά κύτταρα για 

αρχή) μέσω ειδικών γλυκοπρωτεϊνών (glycoproteins, gs) (gB και gH συμπλέγματα) της 

εξωτερικής πλευράς της μεμβράνης του πάνω σε ειδικούς κυτταρικούς υποδοχείς επιφάνειας 

των κυττάρων του ξενιστή (επιδερμικούς υποδοχείς του παράγοντα αύξησης των κυττάρων 

EGFR και των κυτταρικών ιντεγκρινών), ενεργοποιώντας την κυτταρική σηματοδότηση και τις 

κυτταρικές λειτουργικές αλλαγές (180). Οι σημαντικότερες γλυκοπρωτεΐνες που χρησιμοποιεί ο 

HCMV είναι η gB (UL55), gH (UL75) ή gL (UL115) ή gO (UL174), η gH/gL (UL128-131) και 

η gM (UL100)/gN (UL73) (180). Μόλις γίνει η επαφή του ιού με την μεμβράνη των κυττάρων 

του ξενιστή, το καψίδιό του ενοποιείται με τη μεμβράνη του κυττάρου του ξενιστή και με 

ενδοκυττάρωση ο ιός εισέρχεται εντός του κυτταροπλάσματος του δεύτερου. Αμέσως μετά, το 

ιικό γονιδίωμα μετατοπίζεται εντός του πυρήνα του κυττάρου του ξενιστή και εκκινεί η 

διαδικασία της μεταγραφής των γονιδίων, με κυριότερο την παραγωγή της πρωτεΐνης IE1. Η 

μεταγραφή του ιικού γονιδιώματος αποτελεί την αρχή του λυτικού κύκλου του HCMV, 

απαιτώντας τη μεταγραφή έξι συντηρημένων πρωτεϊνών μεταγραφής για το γένος 

Herpesviridae: την ιική πολυμεράση DNA (UL54), τον παράγοντας ενεργοποίησης της 

αντιγραφής (UL44), την πρωτεΐνη πρόσδεσης στη μονή αλυσίδα DNA (UL57) και το 
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σύμπλεγμα ελικάσης/πριμάσης του ιού (UL70, UL102 και UL105) (181). Στην αντιγραφή του 

DNA του ιού παίζουν καθοριστικό ρόλο και οι ιικές πρωτεΐνες IE2 (ως ιικός συνενεργοποιητής) 

και UL84. Πρωτεΐνες του καψιδίου έχουν προκύψει μετά την μεταγραφή των αντίστοιχων 

γονιδίων και πακετάρωνται στο σύμπλεγμα του Golgi του κυττάρου του ξενιστή, με σκοπό τη 

δημιουργία των λειτουργικών ιοσωμάτιων του ιού. Αποτέλεσμα όλων των παραπάνω είναι η 

σύσταση των νέων ισομάτιων και η έξοδος αυτών από το κύτταρο του ξενιστή με 

εξωκυττάρωση. 

Λυσιγονία του HCMV 

 Παρόλη την άμεση ανταπόκριση του ανοσοποιητικού συστήματος του ξενιστή στην πρωτογενή 

μόλυνση του από τον HCMV, ο ιός δεν απομακρύνεται εντελώς από τον πρώτο, παρά παραμένει 

για το υπόλοιπο της ζωής του σε μία φάση, που καλείται λυσιγονία. Στη λυσιγονία ο ξενιστής 

φέρει τον ιό σε μία σιωπηλή κατάσταση σε συγκεκριμένους τύπους κυττάρων του, δίχως να 

παράγονται νέα ιοσωμάτια (179). Κατά τη διάρκεια της λυσιγονίας, εκφράζονται επίσης γονίδια, 

απλώς σε χαμηλότερο βαθμό σε σχέση με αυτά του λυτικού κύκλου. Οι μηχανισμοί με τους 

οποίους ο HCMV δημιουργεί και διατηρεί τη λυσιγονία, καθώς και προκαλεί την 

επανεργοποίηση του ίδιου παραμένουν υπό διερεύνηση ακόμα. Είναι όμως πιθανό το 

ενδεχόμενο της περιοδικής επανεργοποίησης του ιού, με τη διαφορά πως στα 

ανοσοκατασταλμένα άτομα, τα γεγονότα ενεργοποίησης εμφανίζονται υποκλινικά ή αλλιώς 

ασυμπτωματικά. Η επανεργοποίηση από τη φάση της λυσιγονίας συμβαίνει μετά από την 

ύπαρξη εξωτερικών ερεθισμάτων, όπως είναι οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, οι οποίες 

δύνανται να αλλάζουν το ενδοκυτταρικό περιβάλλον με τέτοιο τρόπο που να ευνοεί την 

επανέκφραση των IE, E και L ιικών γονιδιακών προϊόντων (182). Το σημείο που λαμβάνει χώρα 

η λυσιγονία φαίνεται να είναι στα κύτταρα της μυελογενούς σειράς, κινητοποιώντας τη 

διαφοροποίηση αυτών σε ιστοειδικά μαρκοφάγα κύτταρα, επάγοντας την έκφραση ιικών 

γονιδίων και την παραγωγή των νέων μολυσματικών ιοσωμάτιων (174). 

Τρόποι επαγωγής της αυτοανοσίας από τον HCMV ιό 

 Ο HCMV δύναται να επάγει την αυτοανοσία στον οργανισμό-ξενιστή διαμέσου διαφορετικών 

διαδικασιών, οι οποίες μπορούν να διακριθούν σε δύο κατηγορίες: τις αντιγονοειδικές (όπως 

είναι η μοριακή μίμηση) και τις μη-αντιγονοειδικές διαδικασίες (λόγου χάριν το bystander 

φαινόμενο). Από την σκοπιά της ανοσοπαθολογίας, ο ιός μπορεί να προκαλέσει ή να συντηρήσει 

την αυτοανοσία, μέσω τριών μηχανισμών: της παραγωγής αυτοαντισωμάτων, της επαγόμενης 

φλεγμονής και της καταστροφής των αγγείων (183). 
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Α. Παραγωγή αυτοαντισωμάτων 

 Η παραγωγή αυτοαντισωμάτων είναι το αποτέλεσμα της επαγόμενης από τον HCMV μοριακής 

μίμησης, στην οποία η λοίμωξη ενεργοποιεί τα Τ λεμφοκύτταρα, που αντιδρούν 

διασταυρούμενα με εαυτά αντιγόνα. Υπάρχουν μελέτες που συσχετίζουν τα αντισώματα έναντι 

δομών του HCMV και των εαυτών-αντιγόνων σε περιπτώσεις αυτοάνοσων νοσημάτων (184, 

185). Επιπρόσθετα, η χυμική αυτοανοσία μπορεί να επαχθεί από μη-ειδική ενεργοποίηση των Β 

λεμφοκυττάρων, καθώς ο HCMV μπορεί να θεωρηθεί ως ενεργοποιητής των πολυκλωνικών Β 

λεμφοκυττάρων. Στο πλαίσιο αυτό, ο ιός έχει την ικανότητα να προωθήσει τον πολλαπλασιασμό 

των Β λεμφοκυττάρων και κατά επέκταση την παραγωγή των αυτοαντισωμάτων, μέσω της 

αλληλεπίδρασης του ίδιου με τον TLR 7/9 υποδοχέα σε δενδριτικά κύτταρα του πλάσματος 

(186). Τέλος, σε μία πρόσφατη μελέτη αποδείχθηκε η αλληλεπίδραση του παράγοντα BAFF των 

Β λεμφοκυττάρων και του TLR υποδοχέα, με αποτέλεσμα την έκκριση των IgG 

ανοσοσφαιρινών και τη μόλυνση των μη μολυσμένων Β λεμφοκυττάρων από τον HCMV ιό 

(187).   

Β. Επαγώμενη φλεγμονή 

 Συχνά ιοί, στους οποίους συγκαταλέγεται και ο HCMV, δύνανται να προκαλέσουν μία μη 

ειδική αντιική ανοσοαπόκριση, βασιζόμενη στο μηχανισμό της bystander ενεργοποίησης. Στην 

τελευταία παρατηρείται η ενεργοποίηση των κλώνων αυτοδραστικών Τ λεμφοκυττάρων από 

εαυτά αντιγόνα που παρουσιάζονται σε αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Η επανεργοποίηση και 

ο πολλαπλασιασμός του HCMV σε ιστό με φλεγμονή φαίνεται να επάγει τη διαφοροποίηση των 

απορρυθμισμένων CD4
+CD28

- Τ λεμφοκυττάρων σε συνθήκες αυτοανοσίας (188). Μάλιστα, η 

μελέτη του Liu και των συνεργατών του έδειξε την ύπαρξη αντισώματος έναντι του pp150 

αντιγόνου του HCMV σε διάφορα αυτοάνοσα νοσήματα. Το ίδιο αντιγόνο μπορεί να 

αναγνωρίζει την μεμβρανική πρωτεΐνη CIP2A, προωθώντας τον κυτταρικό θάνατο των 

CD56BRIGHT NKs, ένα σύνολο κυττάρων που συναντάται συχνά στην αυτοανοσία. Αυτό 

οδηγεί στο συμπέρασμα πως τα αυτοαντισώματα για τον HCMV μπορεί να είναι υπεύθυνα για 

την εμφάνιση των αυτοάνοσων νοσημάτων (189). Υπάρχουν επίσης ενδείξεις πως τα γδ Τ 

λεμφοκύτταρα συνδέονται με τη λοίμωξη από τον HCMV και την κυτταροπενία που 

παρατηρείται στην αυτοανοσία (190).  

Γ. Καταστροφή των αγγείων 

 Έχει βρεθεί πως ο HCMV παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην καταστροφή των αγγείων, διαμέσου 

του κυτταρικού θανάτου των επιθηλιακών κυττάρων, της διήθησης των κυττάρων της 
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φλεγμονής και του πολλαπλασιασμού των μυϊκών κυττάρων. Ο μηχανισμός της επαγώμενης από 

τον HCMV καταστροφής των αγγείων έχει συσχετιστεί με τη μοριακή μίμηση που 

χαρακτηρίζεται από το ρόλο των επιθηλιακών κυττάρων στην απελευθέρωση των 

αυτοαντισωμάτων έναντι των πρωτεϊνών NAG-2/UL94 (191).  

Συσχέτιση του HCMV με την  παθογένεια της μυασθένειας Gravis 

 Ο κίνδυνος εμφάνισης ενός αυτοάνοσου νοσήματος, όπως είναι αυτό της μυασθένειας Gravis, 

οφείλεται σε γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες, αλλά επίσης αυξάνεται αρκετά με 

την έκθεση του οργανισμού-ξενιστή στους παθογόνους μικροοργανισμούς. Στην περίπτωση της 

μυασθένειας Gravis, οι ιοί εμπλέκονται στην εμφάνιση του νοσήματος, μέσω της μοριακής 

μίμησης ή/και της χρόνιας φλεγμονής. Σε μία πρόσφατη μελέτη των Probst και των συνεργατών 

της αποδείχθηκε η συσχέτιση του τίτλου των IgG αντισωμάτων που δημιουργούνται έναντι του 

HCMV και της εμφάνισης της μυασθένειας Gravis (192). Σε μία αντίστοιχη μελέτη του Xu 

Yanqui και των συνεργατών του φάνηκε πως μία ενεργή HCMV λοίμωξη πρέπει να λαμβάνεται 

υπόψη στην περίπτωση της εφαρμοζόμενης θεραπείας με αζαθιοπρίνη σε έναν μυασθενικό 

ασθενή (193). Αντίστοιχα σε δύο μελέτες που διεξήχθησαν το 2020 και 2022, έγινε εμφανής η 

αιτιολογική σχέση μεταξύ της λοίμωξης με HCMV ιό και της έναρξης της μυασθένειας Gravis 

(194, 195). Συμπερασματικά, λοιπόν, η μυασθένεια Gravis πιθανώς σχετίζεται με τον 

περιορισμένο έλεγχο της λοίμωξης του HCMV και της διαρκούς επανεργοποίησης του ιού στους 

μυασθενικούς ασθενείς.  

3.3.  Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Helicobacter pylori, HP) 

Οικογένεια, επιπολασμός και δομή του HP 

 Μεταξύ των παθογόνων μικροοργανισμών, το Helicobacter pylori (HP) έχει διερευνηθεί τόσο 

για τα οργανοειδικά όσο και τα μη-οργανοειδικά αυτοάνοσα νοσήματα (196). Ανήκει στην τάξη 

των Campylobacterales και την οικογένεια Helicobacteraceae. Η μόλυνση με HP είναι αρκετά 

συχνή, δεδομένου πως το 50% του παγκόσμιου πληθυσμού φαίνεται να έχει μολυνθεί με αυτό. 

Η λοίμωξη με HP συμβαίνει συνήθως στην παιδική ηλικία και μπορεί να διατηρηθεί μέχρι την 

ενηλικίωση, αν δεν αντιμετωπιστεί εγκαίρως. Η διάρκεια της οξείας φλεγμονής από τη λοίμωξη 

διαρκεί δύο εβδομάδες χρονικά (197). Σε μία πρόσφατη μελέτη του Lai Hooi και των 

συνεργατών του αποδείχθηκε πως ο υψηλότερος επιπολασμός εμφανίζεται στην Αφρική 

(70.1%), ενώ μετά ακολουθούν η Νότια Αμερική (69.4%) και η Δυτική Ασία (66.6%). 

Αντιθέτως, η πιο σπάνια παρουσία του βακτηρίου συναντάται στην Ωκεανία (24.4%), στη 

Δυτική Ευρώπη (34.3%) και στη Βόρεια Αμερική (37.1%). Η διαφορά αυτή στον επιπολασμό 
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του βακτηρίου οφείλεται στις διαφορετικές κοινωνικοοικονομικές συνθήκες και κατά επέκταση 

τις συνθήκες της υγιεινής που επικρατούν σε κάθε περίπτωση, που φαίνεται να αυξάνουν τον 

κίνδυνο της μόλυνσης από το HP (198). Η μόλυνση με HP μεταδίδεται είτε μέσω του σάλιου 

μεταξύ των ατόμων είτε μέσω μολυσματικής τροφής ή νερού. Έτσι, ο συνδυασμός των 

μολυσμένων υδάτων, του συνωστισμού των ατόμων και της περιορισμένης υγιεινής ευνοεί την 

ύπαρξη περιστατικών λοίμωξης με HP.  

 Ως μικροοργανισμός το HP είναι ένα μικροαερόφιλο, Gram αρνητικό βακτήριο, το οποίο 

αποικίζει το βλεννογόνο του στομάχου. Προκαλεί πολυάριθμες διαταραχές του πεπτικού 

συστήματος, των οποίων η σοβαρότητα και ο τύπος εξαρτώνται από πολλούς παράγοντες (199). 

Ανάμεσα σε αυτούς περιλαμβάνονται η κατάσταση του ανοσοποιητικού συστήματος του 

ξενιστή, η παθογένεια των αλυσίδων του βακτηρίου και η επίδραση διάφορων περιβαλλοντικών 

ερεθισμάτων (200). Η λοιμογόνος δράση του βακτηρίου οφείλεται στα γονίδια A που σχετίζεται 

με την κυτταροτοξίνη Α (Cag A) και την κενοτοπιώδη κυτταροτοξίνη Α (Vac A), καθώς και τα 

μόρια προσκόλλησης που βοηθούν στην προσκόλληση του βακτηρίου στο βλεννογόνο του 

γαστρεντερικού συστήματος. Το HP τόσο σε in vivo όσο σε in vitro συνθήκες έχει S σχήμα με 1-

3 στροφές, μήκος 0,5 x 5 μm και διάμετρο 0,5 μm, ενώ φέρει μαστίγιο εντός περιβλήματος. Η 

πλειοψηφία των ελικοβακτηριδίων εμφανίζει τη βασική μορφή του S σχήματος, πολικότητα, 

μαστίγιο με περίβλημα και ποικιλία στο σχήμα και στον αριθμό των περιστροφών που φέρει το 

μαστίγιο. Τα συγκεκριμένα δύο χαρακτηριστικά του βακτηρίου, που αφορούν τη μορφολογία 

και την κινητικότητά του,  του δίνουν πλεονεκτήματα στην πρόσβασή του στο βλεννογόνο του 

γαστρεντερικού συστήματος (201).  

 Τυπικά το HP έχει τη δομή ενός κλασικού Gram- βακτηρίου. Ειδικότερα, αποτελείται από το 

κυτταρικό τοίχωμα από πεπτιδογλυκάνη, που περιβάλλεται από μία επιπλέον εξωτερική 

μεμβράνη από λιποπολυσακχαρίτες και φωσφολιπίδια και μία εσωτερική, την πλασματική 

μεμβράνη, που αποτελείται φυσιολογικά από μία διπλή στοιβάδα φωσφολιπιδίων. Την 

πλασματική μεμβράνη ακολουθεί το κυτταρόπλασμα, με κυτταρικά οργανίδια όπως είναι τα 

μιτοχόνδρια και τα ριβοσώματα και τέλος το γενετικό υλικό (DNA) του βακτηρίου. Το HP 

αποτελείται από τέσσερα ως έξι ίδιας πολικότητας μαστίγια, που είναι σημαντικά για την κίνηση 

του βακτηρίου, καθώς και τη δημιουργία του βακτηριακού βιοφιλμ σε μία επιφάνεια, όπως είναι 

το εσωτερικό του βλεννογόνου του εντέρου. Επίσης, έχει αποδειχθεί η συνδρομή των πρωτεϊνών 

του βακτηρίου στην προσκόλληση του ίδιου στα κύτταρα του ξενιστή και στην ανθεκτικότητα 

του στις ακραίες περιβαλλοντικές συνθήκες στην περιοχή του εντέρου. Ενδεικτικά τέσσερις 

πρωτεΐνες της εξωτερικής μεμβράνης, οι HopS, HopT και οι HopC, HopB βοηθούν στην 

προσκόλληση του βακτηρίου στην μεμβράνη και τις λαμινίνες των κυττάρων του ξενιστή 
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αντίστοιχα. Τέλος, κάποια γονίδια του γονιδιώματος του HP κωδικοποιούν την παραγωγή της 

ουρεάσης, η οποία υδρολύει την ουρία σε αμμωνία και διοξείδιο του άνθρακα. Η ουρεάση είναι 

εντοπισμένη στην επιφάνεια του βακτηρίου ή στο κυτταρόπλασμα, όταν αυτό απελευθερώνεται 

μετά από τη βακτηριακή λύση και ευθύνεται για τον αποικισμό και τη χημειοτακτική δράση του 

βακτηρίου, με σκοπό την προσέλκυση των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος του 

ξενιστή (202).  

Τρόποι μόλυνσης του οργανισμού-ξενιστή από το HP 

 Η μόλυνση με HP διακρίνεται σε τρία επιμέρους στάδια: τον αποικισμό του βλεννογόνου του 

στομάχου, την επακόλουθη ανοσολογική απόκριση και την εμφάνιση της ασθένειας. Στο πρώτο 

στάδιο της μόλυνσης, το βακτήριο HP κατευθύνεται προς την μεμβράνη των επιθηλιακών 

κυττάρων, μόλις εισέλθει στο στόμαχο, εκμεταλλευόμενο τις τραυματισμένες περιοχές του 

στόμαχου (202, 203). Αυτό είναι εφικτό από το βακτήριο, καθώς το ίδιο χρησιμοποιεί τον 

υποδοχέα TlpB, για να ρυθμίσει την κίνηση του μαστιγίου του σύμφωνα με τα χημικά σήματα 

(ουρία, γαστρικό οξύ, γαλακτικό οξύ) του περιβάλλοντος των κυττάρων στο οποίο βρίσκεται το 

βακτήριο, με βασικότερο σήμα την ουρία. Ακολουθεί η φάση της προσκόλλησης του βακτηρίου 

HP στα επιθηλιακά κύτταρα του στομάχου. Το ενδεχόμενο μία λοίμωξη από το βακτήριο HP να 

αποβεί καταστροφική για την υγεία του ατόμου βασίζεται σε μία λεπτή ισορροπία, που 

καθορίζει εάν θα καταφέρει το βακτήριο να διαφύγει των αμυντικών μηχανισμών του 

ανοσοποιητικού συστήματος του ξενιστή ή θα αντιμετωπιστεί αποτελεσματικά από αυτό, 

επάγοντας εν τέλει την ανοσολογική αντίδραση στον ξενιστή. Στον άξονα αυτό τρεις 

παράγοντες θα καθορίσουν την ισορροπία: οι λοιμογόνοι παράγοντες του HP που ελέγχουν τη 

μη-ειδική αντίδραση των επιθηλιακών κυττάρων του γαστρεντερικού συστήματος μαζί με τα 

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, το μικροβίωμα του γαστρεντερικού συστήματος και 

οι πολυμορφισμοί των γονιδίων που επηρεάζουν την πορεία της ενδεχόμενης νόσου (204). Η 

μόλυνση από το HP μπορεί να προκαλέσει μία κατάσταση οξείας φλεγμονής στον ξενιστή, που 

αν δεν αντιμετωπιστεί εγκαίρως μπορεί να μετατραπεί σε χρόνια φλεγμονή. Οι περισσότερες 

αλυσίδες του HP φέρουν το γονίδιο που σχετίζεται με την κυτταροτοξικότητα Cag και την 

νησίδα παθογένειας CagPAI, που εμπεριέχει γονίδια που κωδικοποιούν το εκκριτικό σύστημα 

τύπου IV και το λοιμογόνο παράγοντα CagA. Αμέσως μετά τη μόλυνση του εκάστοτε κυττάρου 

του ξενιστή από το βακτήριο, το CagA εισέρχεται εντός του κυτταροπλάσματος του πρώτου, 

φωσφορυλιώνεται από τις τυροσίνες και προσδένει στο μόριο SHP2, που δίνει σήματα στις 

πρωτεΐνες ERK1/2 για να εκκινήσουν οι αλλαγές του κυτταροσκελετού και η παραγωγή 

κυτταρικών ουσιών και μορίων. Το βακτήριο αυτό δύναται να χρησιμοποιήσει πολλούς 
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διαφορετικούς μηχανισμούς, ώστε να επάξει την παραγωγή των προφλεγμονωδών κυτταροκινών 

στον ξενιστή. 

 Απόρροια της αλληλεπίδρασης του HP με το επιθήλιο του γαστρεντερικού συστήματος του 

ξενιστή, αποτελεί η παραγωγή των προφλεγμονωδών χημειοκινών και κυτταροκινών, 

συμπεριλαμβανομένου της IL-8, IL-12, IL-6, IL-12, CCL2-5, CCL20, CXCL1-3 και TNFα στο 

βλεννογόνο του γαστρεντερικού συστήματος (205, 206). Ταυτόχρονα, παρατηρείται η μειωμένη 

παραγωγή της αντιφλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-10. Η παρουσία των χημειοκινών ευνοεί την 

στρατολόγηση των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως είναι τα ουδετερόφιλα, τα 

μακροφάγα, τα δενδριτικά κύτταρα, τα NK κύτταρα και τα λευκοκύτταρα. Όλα τα παραπάνω 

συγκροτούν την στρατολόγηση της φυσικής ανοσίας του ξενιστή. Αναφορικά με την επίκτητη 

ανοσία, ανιχνεύονται IgG και IgA αντισώματα έναντι του βακτηρίου, που εκκινούν την 

αυτοανοσία συνήθως. Τα αντισώματα αυτά φαίνεται πως είναι το παράγωγο του μηχανισμού της 

μοριακής μίμησης, κατά τον οποίο, αντισώματα που δημιουργούνται μετά από μία μόλυνση από 

το HP αντιδρούν διασταυρούμενα με αντιγόνα στο βλεννογόνο του γαστρεντερικού συστήματος 

(H+, K+- ATPase κλπ) και αυξάνουν τη φλεγμονή τοπικά, προκαλώντας καταστροφή στον 

στόμαχο (207). Τέλος, διαφορετικές ομάδες των Τ λεμφοκυττάρων ενεργοποιούνται και 

πολλαπλασιάζονται, παράγοντας διαφορετικές κυτταροκίνες. Ενδεικτικά, τα Th1 και Th17 

κύτταρα επάγονται και εκκρίνουν IFN-γ, TNFα και IL-17, IL-22 αντίστοιχα (208, 209). Όλα τα 

παραπάνω δημιουργούν και συντηρούν τη φλεγμονή, μετατρέποντας την από οξεία σε χρόνια 

πολλές φορές.  

Συσχέτιση της λοίμωξης από το HP και της παθογένειας της μυασθένειας Gravis 

 Μέχρις στιγμής δεν έχει βρεθεί κάποια ερευνητική εργασία, αναφορικά με την πιθανότητα 

συσχέτισης της μόλυνσης από το βακτήριο HP και της παθογένειας της μυασθένειας Gravis. 

Βέβαια, μία μελέτη πρότεινε την ύπαρξη των κοινών γενετικών πολυμορφισμών μεταξύ της 

μυασθένειας Gravis και του καρκίνου του γαστρεντερικού συστήματος, που πιθανότατα μπορεί 

να αποδίδεται στη μόλυνση από το βακτήριο HP (210).  
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4. Σκοπός της συγκεκριμένης ερευνητικής εργασίας 

 

Γενικός σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας: 

 Ο σκοπός της συγκεκριμένης διπλωματικής εργασίας έγκειται στη μελέτη της πιθανής 

αιτιολογικής συσχέτισης των ιών EBV, HCMV και του βακτηρίου HP με την μυασθένεια 

Gravis.  

 

Ειδικός σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας: 

 Η δεδομένη διπλωματική μεταπτυχιακή εργασία στοχεύει στην διερεύνηση της ενδεχόμενης 

συσχέτισης που δύναται να υπάρχει μεταξύ των ανοσοεπικρατούντων αντιγόνων των παθογόνων 

EBV, HCMV και HP και των μηχανισμών παθογένειας της μυασθένειας Gravis.  
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Στόχοι της υπό μελέτη διπλωματικής εργασίας αποτέλεσαν οι εξής: 

 

1)  Να μελετηθούν οι χυμικές ανοσιακές αποκρίσεις έναντι των ανοσοεπικρατούντων 

αντιγόνων των EBV, HCMV και HP σε ασθενείς με μυασθένεια Gravis και υγιείς 

μάρτυρες. 

και 

2)  Να μελετηθούν οι πιθανές συσχετίσεις των χυμικών ανοσιακών αποκρίσεων έναντι των 

ανοσοεπικρατούντων αντιγόνων των EBV, HCMV και HP με κλινικοεργαστηριακές 

παραμέτρους της νόσου της μυασθένειας Gravis.  
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Β. Ειδικό μέρος  

    

5. Υλικά  
 

Πίνακας 2: Παρουσίαση των υλικών, πλαστικών και αναλώσιμων που χρησιμοποιήθηκαν  κατά 

τη διάρκεια της πειραματικής διαδικασίας της παρούσας ερευνητικής εργασίας.  

Υλικό Εταιρεία 

Ακρορύγχια πιπετών Gilson Inc., Γουισκόνσιν, ΗΠΑ 

Απορροφητικό χαρτί τύπου Whatman Bio-Rad Laboratories Inc., Καλιφόρνια, 

ΗΠΑ 

Πιπέτες τύπου Pasteur 3 ml Greiner Bio-One GmbH, Γερμανία 

Πλακίδια 24 φρεατίων (24-well plate) Corning Inc., Νέα Υόρκη, ΗΠΑ 

Φορέας επώασης ταινιών δοκιμασίας 

ανοσοαποτύπωσης 30 καναλιών 

Euroimmun AG, Γερμανία 

Σύριγγα 20 ml με βελόνα 21 gauge Webest Medical Product Co., Ltd., Κίνα 

Σωληνάρια κρυοαποθήκευσης (cryovials) 

1,5 ml 

Corning Inc., Νέα Υόρκη, ΗΠΑ 

Σωληνάρια τύπου Eppendorf 1,5 ml FL Medical, Ιταλία 

Σωληνάρια τύπου Falcon 15 ml Corning Inc., Νέα Υόρκη, ΗΠΑ 

Σωληνάρια τύπου Falcon 50 ml Corning Inc., Νέα Υόρκη, ΗΠΑ 

Ταινία εργαστηρίου «Parafilm» Pechivey Plastic Packaging, ,Ιλινόι, ΗΠΑ 

 

Πίνακας 3: Αναφορά των χρησιμοποιούμενων μηχανημάτων και εργαλείων της δεδομένης 

εργασίας. 

Μηχάνημα/εργαλείο Εταιρεία 

Αναδευτήρας τύπου Rocker Heidolph Instruments, Γερμανία 

Αναδευτήρας τύπου Vortex Velp Scientifica, Ιταλία 

Δοχείο κατάψυξης κυττάρων «Mr. Frosty» Nagle Nunc, Νέα Υόρκη, ΗΠΑ 

Επιτραπέζια φυγόκεντρος Z400 (με 

ρότορες για σωληνάρια τύπου Falcon 15 ml 

και 50 ml) 

HERMLE Labortechnik, GmbH, Γερμανία 
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Εργαστηριακός απαγωγός αερίων Daihan Labtech Co. Ltd, Νότια Κορέα 

Ηλεκτρονικό χρονόμετρο QIAGEN, Γερμανία 

Θερμαινόμενος μαγνητικός αναδευτήρας Velp Scientifica,Ιταλία 

Καταψύκτης -20°C Whirlpool, Μίσιγκαν, ΗΠΑ 

Καταψύκτης -80°C Daihan Labtech Co. Ltd, Νότια Κορέα 

Πιπέτες Finnpipettes ThermoFisher Scientific Inc., 

Μασαχουσέτη, ΗΠΑ 

 

Πίνακας 4: Παρουσίαση των εμπορικά διαθέσιμων δοκιμασιών (kit) που χρησιμοποιήθηκαν 

στην συγκεκριμένη διπλωματική εργασία. 

Δοκιμασία Εταιρεία 

Anti-EBV WESTERNBLOT Euroimmun AG, Γερμανία 

Anti-HCMV WESTERN BLOT Euroimmun AG, Γερμανία 

Anti-H. PYLORI WESTERN BLOT Euroimmun AG, Γερμανία 

 

Πίνακας 5: Αναφορά των εμπορικά διαθέσιμων αντιδραστηρίων, χημικών και μέσων της 

καλλιέργειας των κυττάρων, που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη αυτή.  

Αντιδραστήριο Εταιρεία 

Fetal Bovine Serum (FBS), εμβρυικός 

ορός βοδινού 

Gibco, ThermoFisher Scientific Inc., 

Μασαχουσέτη, ΗΠΑ 

PBS (1x) pH 7,4 Gibco, ThermoFisher Scientific Inc., 

Μασαχουσέτη, ΗΠΑ 

Διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO) Sigma Aldrich, Μιζούρι, ΗΠΑ 

Ηπαρίνη (5000 IU/ml) LEO Pharma A/S, Δανία 

Θρεπτικό μέσο RPMI-1640 (1x) με L-

Glutamine 

Gibco, ThermoFisher Scientific Inc., 

Μασαχουσέτη, ΗΠΑ 

Φικόλη Pancoll human-Lymphosep 

Lymphocyte Separation Media 

PAN BIOTECH, Γερμανία 
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Εικόνα 6: Σύντομη σχηματική απεικόνιση της πειραματικής μεθόδου της ανοσοαποτύπωσης 

κατά Western, όπως αυτή εφαρμόστηκε στην συγκεκριμένη ερευνητική εργασία για την 

προσμέτρηση των ανοσοεπικρατούντων ειδικών για επιλεγμένα αντιγόνα παθογόνων. 

5.1.1. Πειραματική διαδικασία που εφαρμόστηκε στην παρούσα 

εργασία 

 

1. Βιολογικό υλικό που χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη 

 Στην παρούσα ερευνητική εργασία χρησιμοποιήθηκαν οροί ατόμων από τη Νευρολογική 

κλινική του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου της Λάρισας. Το δειγματοληπτικό υλικό 

της εργασίας περιλάμβανε 18 ασθενείς με μυασθένεια Gravis και 22, 36 και 49 υγιείς μάρτυρες 

στην περίπτωση της μελέτης του EBV, HCMV HP αντίστοιχα. Όλα τα άτομα που 

χρησιμοποιήθηκαν είχαν συγκρίσιμα δημογραφικά στοιχεία (ηλικία, φύλο και Καυκάσιας φυλής 

προέλευση). Επίσης, υπήρξε συγκατάθεση των ατόμων για συμμετοχή στη μελέτη αυτή. Τέλος, 

το ερευνητικό πρωτόκολλο της συγκεκριμένης διπλωματικής εργασίας διεξήχθη σύμφωνα με τις 

αρχές και τους κανονισμούς της Διακύρηξης του Ελσίνκι και έλαβε την έγκριση από την 

Επιτροπή της Ηθικής και Δεοντολογίας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. 

2. Σχεδιασμός του ερευνητικού πειραματικού πρωτόκολλου της συγκεκριμένης μελέτης 

(Εικόνα 6) 

      Α. Απομόνωση λευκοκυττάρων από ολικό περιφερικό αίμα των ασθενών με μυασθένεια     

Gravis και των υγιών μαρτύρων. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 03:36:07 EEST - 216.73.216.156



63 
 

      Β. Διενέργεια Western Blot σε ορούς των ασθενών με μυασθένεια Gravis και των υγιών 

μαρτύρων. 

3. Εμφάνιση των αποτελεσμάτων της ανοσοαποτύπωσης κατά Western, με τη χρήση 

κατάλληλου υπολογιστικού προγράμματος EUROLineScan 2019. 

 

 Έγινε η χρήση του συγκεκριμένου προγράμματος, προκειμένου να οπτικοποιηθεί και 

ποσοτικοποιηθεί το αποτέλεσμα των strips (ταινιών) μετά από την ολοκλήρωση της 

Western blot τεχνικής.  

 

4. Επεξεργασία και στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων με το στατιστικό πρόγραμμα 

SPSS-PASW Statistics 2018  

 

 Χρησιμοποιήθηκε το συγκεκριμένο πρόγραμμα στατιστικής ανάλυσης για να γίνει η 

επεξεργασία και η συγκριτική ανάλυση των αποτελεσμάτων των strips, μετά την 

διενέργεια της Western blot τεχνικής σε δείγματα των μυασθενικών ατόμων και των 

υγιών μαρτύρων. 

 

5. Γραφική αποτύπωση των αποτελεσμάτων με τη χρήση των υπολογιστικών 

προγραμμάτων Graphpad Prism 6 2023 και InteractiVenn 2023. 

 

 Τα προγράμματα Graphpad Prism 6 και InteractiVenn χρησιμοποιήθηκαν για την 

απεικόνιση των αποτελεσμάτων της μεθόδου της ανοσοαποτύπωσης κατά Western Blot. 

 

6. Επιλογή των παθογόνων μικροοργανισμών  

 

 Υπό το πρίσμα της δημιουργίας της συγκεκριμένης εργασίας, επιλέχθηκε η ενασχόληση 

με συγκεκριμένους παθογόνους μικροοργανισμούς, προκειμένου να διερευνηθεί ο 

πιθανός ρόλος τους στην παθογένεια του υπό μελέτη νοσήματος, της μυασθένειας 

Gravis. Συγκεκριμένα, εξετάστηκαν οι εξής παθογόνοι μικροοργανισμοί:  Epstein-Barr 

ιός (EBV), Human Cytomegalovirus ιός (HCMV) και το βακτήριο Helicobacter pylori 

(HP). Η επιλογή των συγκεκριμένων παθογόνων βασίστηκε τόσο στην πρωθύστερη 

οικειότητα του εργαστηρίου μας με αυτά, όσο και στην περιορισμένη γνώση της 

ερευνητικής κοινότητας για την συσχέτιση της ενδεχόμενης μόλυνσης από τους ιούς και 

το βακτήριο που αναφέρθηκαν και του παθογενετικού ρόλου των αυτοαντισωμάτων των 
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μυασθενικών ατόμων ενισχύοντας την ανάγκη για την περαιτέρω διερεύνηση τους στη 

μυασθένεια Gravis.  

Σύσταση του ανθρώπινου ολικού περιφερικού αίματος 

 Το ολικό περιφερικό αίμα αποτελεί ένα αρκετά εύκολο, γρήγορο, άμεσο και κοινό μέσο σε 

δοκιμές δειγματοληψίας. Μάλιστα, δίνει τη δυνατότητα για μελέτη πολλών διαφορετικών 

στοιχείων: DNA, RNA, πρωτεΐνες, κύτταρα καθώς και παράγωγα αυτών. Τα κύρια συστατικά 

του μετά από κατάλληλη επεξεργασία και διαδικασία διαχωρισμού είναι το πλάσμα, ο ορός και 

τα έμμορφα στοιχεία του, με βασικότερα τα κύτταρα και τα κυτταρικά θραύσματα (ή αλλιώς 

αιμοπετάλια). Το πλάσμα εμπεριέχει νερό σε ποσοστό 92%, πρωτεΐνες σε ποσοστό 7% (με 

κυριότερες την αλβουμίνη, τη γ-σφαιρίνη και τον αντιαιμοφιλικό παράγοντα) και τα άλατα, 

σάκχαρα, ιχνοστοιχεία, λίπη, ορμόνες και βιταμίνες σε ποσοστό 1%. Ο ορός εμπεριέχει 

ταυτόσημα συστατικά με το πλάσμα, με μόνη διαφορά την προσθήκη του παράγοντα πήξης, του 

ινωδογόνου. Τα έμμορφα στοιχεία του αίματος αποτελούν τα λευκά αιμοσφαίρια, τα ερυθρά 

αιμοσφαίρια και τα αιμοπετάλια. Βασικές λειτουργίες του αίματος είναι η μεταφορά του 

οξυγόνου και των θρεπτικών στοιχείων στα κύτταρα και κατά επέκταση στους ιστούς του 

σώματος και ο σχηματισμός των θρόμβων για την αποφυγή της απώλειας μεγάλης ποσότητας 

αίματος. Συχνά διαταραχές σε συστατικά του αίματος ή αναλογίες αυτών, ερμηνεύουν ή 

υποδηλώνουν κάποια παθολογική διαταραχή ή ασθένεια στο άτομο. Συνεπώς, η εξέταση και η 

επεξεργασία του αίματος και των συστατικών του αίματος βοηθά στην εξιχνίαση των 

ερευνητικών και κλινικών ερωτημάτων (Εικόνα 7).  

 Μετά το διαχωρισμό του, το ολικό περιφερικό αίμα κλασματοποιείται σε τρεις στιβάδες 

(πλάσμα, λεμφοκύτταρα και ερυθροκύτταρα) με φυγοκέντρηση σε φικόλη (Ficoll) και 

μετριμιζίδη (Hypaque) (Εικόνα 7). Ο διαχωρισμός βασίζεται στο ότι το πλάσμα και τα 

λεμφοκύτταρα έχουν μικρότερη πυκνότητα τόσο από τα ερυθροκύτταρα όσο και από τη φικόλη, 

οπότε και δε την διαπερνούν (ρπλάσματος<ρλεμφοκυττάρων<ρφικόλης<ρερυθροκυττάρων). Μετά τη 

φυγοκέντρηση τα ερυθροκύτταρα και τα πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα διέρχονται διαμέσου 

της φικόλης, ενώ τα λεμφοκύτταρα παραμένουν στη μεσοστιβάδα ανάμεσα του ορού και της 

φικόλης. Τα κύτταρα αυτά της μεσοστιβάδας αποτελούν τα μονοπύρηνα κύτταρα του 

περιφερικού αίματος (Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMCs).  

 Τα PBMCs που απομονώνονται δύνανται να αποθηκευτούν για μελλοντική χρήση σε βαθιά 

κατάψυξη. Η κατάψυξη των λεμφοκυττάρων σε θερμοκρασίες κατώτερες των -100°C στοχεύει 

στη μακροπρόθεσμη αποθήκευση τους, δίχως να είναι αναγκαία η καθημερινή καλλιέργεια τους. 

Τα κύτταρα στη θερμοκρασία αυτή, επίσης, δεν εμφανίζουν τα αποτελέσματα της κυτταρικής 
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γήρανσης, που εμφανίζονται σε κυτταροκαλλιέργειες φυσιολογικά, καθώς παύουν να υπάρχουν 

όταν τα κύτταρα διατηρούνται σε θερμοκρασίες υπό των -130°C. Καθώς τα κύτταρα αρχίζουν 

να ψύχονται από τη θερμοκρασία δωματίου (+18°C-+25°C), ο κυτταρικός μεταβολισμός 

επιβραδύνεται και η ενδοκυτταρική μεταφορά και η διαμεμβρανική ανταλλαγή ιόντων 

διακόπτονται. Καθώς η θερμοκρασία συνεχίζει να πέφτει από τους 0 °C ως τους -20°C, οι 

κρύσταλλοι πάγου σχηματίζονται στον εξωκυτταρικό χώρο, αυξάνοντας τη συγκέντρωση των 

διαλυμένων ουσιών, δημιουργώντας ωσμωτική πίεση, οδηγώντας το νερό έξω από τα κύτταρα. 

Όταν η θερμοκρασία ελαττώνεται πολύ αργά, η ωσμωτική πίεση που δημιουργείται είναι τόσο 

μεγάλη που το νερό από το εσωτερικό του κυττάρου οδεύει προς τα έξω, καταλήγοντας σε ολική 

αφυδάτωση, υπερβολική συρρίκνωση του κυττάρου και κυτταρικό θάνατο (απόπτωση) κατά την 

απόψυξη. Η απόψυξη σε συνδυασμό με την υψηλή συγκέντρωση των διαλυμένων ουσιών στο 

εξωκυττάριο διάλυμα, προκαλούν την κυτταρική αποδιοργάνωση, εξαιτίας των προκαλούμενων 

βλαβών στην κυτταρική μεμβράνη λόγω της υπερβολικής συρρίκνωσης. Αντίθετα, όταν η 

θερμοκρασία ελαττώνεται πολύ γρήγορα, οι κρύσταλλοι πάγου σχηματίζονται μέσα στο κύτταρο 

πριν ολοκληρωθεί η αφυδάτωση. Αποτέλεσμα αυτού είναι η καταστροφή των κυτταρικών 

οργανιδίων και των μεμβρανών των κυττάρων, με αποκορύφωμα την απόπτωση των κυττάρων. 

Αντίστοιχα, όταν ο ρυθμός ψύξης είναι αρκετά αργός ώστε να μη δημιουργηθούν κρύσταλλοι 

πάγου ενδοκυτταρικά, αλλά και αρκετά γρήγορος ώστε να αποφευχθεί η υπερβολική 

αφυδάτωση, τότε τα κύτταρα επιβιώνουν την ψύξη και την επακόλουθη απόψυξη τους. Επίσης, 

η χρήση του διμεθυλοσουλφοξείδιο (Demethyl sulfoxide, DMSO) στην απομόνωση του ολικού 

αίματος, προστατεύει τα κύτταρα από τις επιπτώσεις της αργής ψύξης, δηλαδή τη συρρίκνωση 

και την αφυδάτωση. Τέλος, η χρήση του ειδικού δοχείου κατάψυξης κυττάρων «Mr.Frosty» με 

την ισοπροπυλική αλκοόλη, βοηθά στην αργή και ομοιόμορφη κατάψυξη των κυττάρων (-1°C- -

3°C/λεπτό). 
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Εικόνα 7: Σχηματική απεικόνιση των τμημάτων και συστατικών του ολικού περιφερικού 

αίματος, όπως αυτά προκύπτουν μετά από τη διαδικασία της απομόνωσης του αίματος, 

σύμφωνα με το εργαστηριακό πειραματικό πρωτόκολλο της παρούσας εργασίας. 

Α. Απομόνωση λευκοκυττάρων από ολικό περιφερικό αίμα των ατόμων 

Βήμα 1: Αρχικά, το δειγματικό υλικό που χρησιμοποιείται ήταν το ολικό περιφερικό αίμα και 

στην συνέχεια ο ορός, τόσο για τους ασθενείς με μυασθένεια Gravis, όσο και τους υγιείς 

μάρτυρες της μελέτης μας. Με κατάλληλη ηπαρινισμένη σύριγγα γίνεται η λήψη του ολικού 

περιφερικού αίματος από τα άτομα (ποσότητα 15-20 ml). Η ηπαρίνη (τελική συγκέντρωση=10 

U/ml) είναι αναγκαία, προκειμένου να αποφευχθεί ο σχηματισμός του θρόμβου στο αίμα. Η 

ηπαρίνη διαλυτοποιείται 1-3 φορές, σύμφωνα με τα επίπεδα του αιματοκρίτη στο δείγμα του 

αίματος του κάθε ατόμου. Στην συνέχεια, ακολουθήθηκαν τα εξής διαδοχικά βήματα.  

Βήμα 2: Σε 50 ml κατάλληλο αποστειρωμένο δοχείο Falcon, τοποθετείται ποσότητα 

αποστειρωμένης φικόλης (Pancoll human, PAN BIOTECH), με περιεκτικότητα 1.077 g/ml. Η 

φικόλη εμπεριέχει έναν πολυσακχαρίτη με μοριακό βάρος ίσο με 400.000 Daltons (Da) και είναι 

απαραίτητη, για να εξασφαλιστεί ο επιτυχημένος διαχωρισμός των επιμέρους συστατικών του 

ολικού αίματος. Η ποσότητα της φικόλης που καταναλώνεται για την απομόνωση ενός 

δείγματος αίματος κάθε φορά ισούται με την μισή της αντίστοιχης του δείγματος. Ενδεικτικά, 

για την απομόνωση 20 ml περιφερικού ολικού αίματος χρησιμοποιούνται 10 ml φικόλης 

LymphoPrep.  
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Βήμα 3: Το αίμα επιστρώνεται προσεκτικά, έχοντας υπό κλίση το Falcon δοχείο (~45° γωνία), 

πάνω από το στρώμα της φικόλης, με σκοπό φυσικά τη δημιουργία δύο διαφορετικών φάσεων: 

αυτής του αίματος και αυτής της υποκείμενης φικόλης, χωρίς να αναμειγνύονται μεταξύ τους.  

Βήμα 4: Στην συνέχεια το δοχείο Falcon με το αίμα υπόκειται σε φυγοκέντρηση, με κατάλληλο 

μηχάνημα φυγοκέντρησης (Thermo Fisher Scientific HERAEUS MEGAFUGE 16R), 

χρησιμοποιώντας αντίβαρο ίσης ποσότητας με το αίμα. Οι συνθήκες της φυγοκέντρησης 

ρυθμίζονται σε: 1800/λεπτό στροφές και χρόνο ίσο με 20 λεπτά, έχοντας επιτάχυνση και 

επιβράδυνση ίσες με 9 και 3-5 αντίστοιχα, σε θερμοκρασία δωματίου (18-25°C). Η διαδικασία 

αυτή βοηθάει στον ομαλό διαχωρισμό των συστατικών του ολικού αίματος, με αποτέλεσμα να 

λαμβάνεται ένα τελικό διάλυμα με τέσσερεις διακριτές φάσεις/στρώματα: από πάνω προς τα 

κάτω, το ανώτερο στρώμα αποτελείται από πλάσμα του αίματος, το δεύτερο από τον ορό, το 

τρίτο από τα συγκεντρωμένα λευκοκύτταρα, που βρίσκονται περιμετρικά του δοχείου, 

σχηματίζοντας έναν νοητό δακτύλιο, το τέταρτο που εμπεριέχει τη φικόλη και το τελευταίο που 

συγκροτείται από τα ερυθρά αιμοσφαίρια, τα αιμοπετάλια (θραύσματα κυττάρων) και τα 

μονοκύτταρα. Ο διαχωρισμός των φάσεων αυτών είναι εφικτός, χάριν στη διαφορετική 

πυκνότητα των επιμέρους συστατικών του ολικού αίματος. Κατά τη φυγοκέντρηση, τα κύτταρα 

του ολικού αίματος μεταναστεύουν στο στρώμα της φικόλης και εκεί έρχονται σε επαφή με τον 

πολυσακχαρίτη που αυτή εμπεριέχει. Ως εκ τούτου, τα ερυθρά αιμοσφαίρια συγκεντρώνονται σε 

ομάδα εξαιτίας της φικόλης, άμεσα σε θερμοκρασία δωματίου. Αυτή η συγκέντρωση προκαλεί 

την αύξηση της ταχύτητας καθίζησης των ερυθρών αιμοσφαιρίων, που συγκεντρώνονται μαζί με 

τα γρανουλοκύτταρα ως ένα ίζημα στον πυθμένα του Falcon. Τα λεμφοκύτταρα, μονοκύτταρα 

και αιμοπετάλια δεν έχουν τόσο μεγάλη πυκνότητα, έτσι ώστε να διαπεράσουν το στρώμα της 

φικόλης και να καθιζάνουν ως ίζημα. Αντιθέτως, σχηματίζουν συγκεντρωμένα, πάνω από το 

στρώμα της φικόλης, ένα ορατό στρώμα λεμφοκυττάρων, που προσομοιάζει σε νέφος σε σχήμα 

δακτυλίου (211). 

Βήμα 5: Ευθύς αμέσως, το στρώμα του πλάσματος αφαιρείται με κατάλληλο, αποστειρωμένο 

Pasteur πιπέτα και αποθηκεύεται σε μικρά Eppendorfs δοχεία για μελλοντική χρήση. Το πλάσμα 

αποθηκεύεται σε κατάψυξη στους -20°C.  

Βήμα 6: Διαδοχικά, η ίδια αποστειρωμένη πιπέτα χρησιμοποιείται για τη λήψη και την 

εναπόθεση του ορού με τα λεμφοκύτταρα σε αποστειρωμένο Falcon δοχείο χωρητικότητας 15 

ml.  

Βήμα 7: Στο Falcon με τον ορό, προστίθεται ποσότητα ρυθμιστικού διαλύματος Roswell Park 

Memorial Institute (1x RPMI-1640), μέχρι την πλήρωση του χώρου του Falcon 15 ml. Το RPMI 
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χρησιμοποιείται για τη βελτίωση της καλλιέργειας κυττάρων όπως αυτή των λεμφοκυττάρων, 

αλλά και τη χρησιμότητα του ως διάλυμα επιβίωσης αυτών.  

Βήμα 8: Γίνεται η ήπια ανακίνηση του Falcon 15 ml 5 με 6 φορές και αυτό μετά τοποθετείται με 

αντίβαρο ίσης ποσότητας εντός του μηχανήματος φυγοκέντρησης. Οι συνθήκες φυγοκέντρησης 

ρυθμίζονται στις εξής: 2200 στροφές σε χρόνο ίσο με 5 λεπτά, με επιτάχυνση και επιβράδυνση 

ίσες με 9 και 9 αντίστοιχα. Η θερμοκρασία παραμένει ίση με αυτή του  δωματίου.  

Βήμα 9: Μετά το πέρας της δεύτερης κατά σειράς φυγοκέντρησης, το διάλυμα του Falcon 15 ml 

αφαιρείται με αποστειρωμένη πιπέτα με προσοχή και στον πυθμένα, όπου έχουν συγκεντρωθεί 

τα λεμφοκύτταρα αναδεύουμε προσεκτικά με πιπέτα ποσότητα του διαλύματος ανάπτυξης των 

κυττάρων, ίση με 3 ml. Η ανάδευση πρέπει να είναι μεν προσεκτική και μη βίαιη, προκειμένου 

να διαλυθεί μεν το συσσωμάτωμα των κυττάρων που δημιουργείται μετά από τη δεύτερη 

φυγοκέντρηση, αλλά να αποφευχθεί δε το ενδεχόμενο του κυτταρικού θανάτου, λόγω μηχανικής 

πίεσης κατά τη χρήση της πιπέτας. Το διάλυμα ανάπτυξης ή αλλιώς freezing διάλυμα 

δημιουργείται με την ανάμιξη τριών συστατικών: του ρυθμιστικού διαλύματος RPMI, του 

διαλύματος DMSO και του ζωμού βοειδών ή μόσχου (Fetal bovine serum/Fetal calf serum, 

FBS/FCS), σε ποσότητες ίσες με 2, 1 και 7 ml αντίστοιχα, με τελικό όγκο διαλύματος ίσο με 10 

ml. Το κάθε ένα από αυτά τα τρία συστατικά έχει το δικό του ρόλο. Το 1x RPMI-1640 διάλυμα 

λειτουργεί ως ρυθμιστικό διάλυμα, επιτρέποντας την καλλιέργεια των λεμφοκυττάρων. Το 

DMSO είναι ένα χημικό που διαλύει πολλές οργανικές και μη ουσίες και δημιουργεί ένα 

περιβάλλον που προσομοιάζει του φυσιολογικού των κυττάρων, ευνοώντας τη δημιουργία 

τοξινών σε μικρό βαθμό. Τέλος, το FBS/FCS διάλυμα είναι απαραίτητο για τη θρέψη των 

λεμφοκυττάρων. Σημαντικό είναι να σημειωθεί πως, πριν τη χρήση του τελευταίου, γίνεται η 

είσοδος του σε υδατόλουτρο σε θερμοκρασία 56°C για μίαμιση ώρα, ώστε να γίνει η 

επιτυχημένη απενεργοποίηση των πρωτεϊνών του συστήματος του συμπληρώματος του ζωμού. 

Το διάλυμα freesing ή αλλιώς κρυοπροστατευτικό διάλυμα χρειάζεται για την 

επαναδιαλυτοποίηση των PBMCs κυττάρων, με στόχο την επίτευξη της τελικής συγκέντρωσης 

των κυττάρων σε τιμή ίση με ~106 κύτταρα/ml.  

Βήμα 10: Τελικά, λαμβάνεται από τα 3 ml, 1 ml κάθε φορά με την πιπέτα και κατανέμεται σε 

τρία αποστειρωμένα σωληνάρια αποθήκευσης (aliquots), τα cryovials. Κάθε ένα από αυτά 

εμπεριέχει κατά μέσο όρο ίδιο αριθμό λεμφοκυττάρων.  

Βήμα 11: Τα τρία δοχεία cryovials τοποθετούνται σε δοχείο κατάψυξης «Mr. Frosty», που είναι 

γεμάτο με καθαρό 100% διάλυμα ισοπροπανόλης στο εσωτερικό και μετά στο ψυγείο με -80°C 

για ψήξη με διάρκεια 48 ωρών. Το διάλυμα ισοπροπανόλης χρησιμοποιείται γιατί, η ίδια παρέχει 
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το πλεονέκτημα του ρυθμού ψήξης στους -1°C/ 1 min για τα λεμφοκύτταρα. Τέλος, τα cryovials 

μεταφέρθηκαν σε δεξαμενή υγρού αζώτου. Ο ορός χρησιμοποιήθηκε στην συνέχεια για το 

πειραματικό τμήμα της μεταπτυχιακής εργασίας, όπως αναλύεται ακολούθως.  

Β. Western Blot σε πρωτεΐνες-αυτοαντισώματα έναντι συγκεκριμένων αντιγόνων των 

παθογόνων EBV, HCMV και HP. 

 Έχοντας κάνει λήψη του ορού από το ολικό αίμα των ασθενών και των υγιών μαρτύρων, 

χρησιμοποιούμε τον ορό ως μέσο δειγματοληψίας για την τεχνική Western blot. Αυτή η επιλογή 

γίνεται γιατί ο ορός εμπεριέχει το αντικείμενο μελέτης της εργασίας αυτής, που είναι τα 

αυτοαντισώματα, που έχουν πρωτεϊνική φύση. Τα αυτοαντισώματα υπάρχουν φυσιολογικά στον 

ορό των ασθενών ατόμων αποκλειστικά και όταν συναντήσουν το ανάλογο αντιγόνο τους, 

δημιουργούν σύμπλοκο με αυτό. Την ιδιότητα αυτή εκμεταλλεύεται η τεχνική της Western Blot 

ή αλλιώς της μεθόδου της ανοσοαποτύπωσης πρωτεϊνών, όπως είναι ο ελληνικός όρος. Στη 

τεχνική αυτή, η βασική αρχή είναι η δημιουργία του συμπλόκου δύο πρωτεϊνών σε ένα σύνθετο 

μίγμα, εκμεταλλευόμενη χημικές και φυσικές ιδιότητες των χρησιμοποιούμενων χημικών 

αντιδραστηρίων, με τέτοιο τρόπο ώστε να καταστεί ορατό το σύμπλοκο στα μάτια του ερευνητή 

ή του επαγγελματία υγείας. Το Western Blot επιτρέπει με μεγάλη ευαισθησία και ακρίβεια την 

ορολογική ανίχνευση μίας ποικιλίας πρωτεϊνών (εδώ αντισωμάτων), μετά την επαφή του προς 

εξέταση ορού με τα αντιγόνα του εκάστοτε παθογόνου (εδώ των ιών Epstein-Barr και Human 

Cytomegalovirus και του βακτηρίου Helicobacter pylori), που έχουν διαχωριστεί με 

ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα πολυακρυλαμίδης, με γνώμονα το μοριακό βάρος ή το 

ισοηλεκτρικό τους σημείο και έχουν μεταφερθεί σε μεμβράνη νιτροκυτταρίνης και ανιχνευθεί με 

μονοκλωνικά ή πολυκλωνικά αντισώματα. Ως μέθοδος συνδυάζει την υψηλή αναλυτική 

ικανότητα της ηλεκτροφόρησης σε πολυακρυλαμίδη, την ειδικότητα των αντισωμάτων και την 

ευαισθησία των ενζυματικών μεθόδων  (212). Συγκριτικά με άλλες τεχνικές, όπως είναι αυτή της 

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), η Western Blot επιτρέπει την ανίχνευση των 

αντισωμάτων και τον καθορισμό ενός προτύπου αντισωμάτων, που μπορεί να διαφέρει από 

ασθενή σε ασθενή με την ίδια λοίμωξη για το ίδιο παθογόνο (213). Το μεγαλύτερο πλεονέκτημα 

αυτής της μεθόδου έγκειται στο ότι οι πρωτεΐνες είναι περισσότερο προσβάσιμες στα 

αντισώματα όταν αυτά βρίσκονται πάνω στην επιφάνεια της μεμβράνης, παρά στο πήκτωμα. Η 

ανίχνευση ενός προσδεμένου αντισώματος στη μεμβράνη πραγματοποιείται με τη χρήση του 

δευτερογενούς αντισώματος, το οποίο αναγνωρίζει την σταθερή περιοχή Fc του πρωτογενούς 

ανθρώπινου αντισώματος. Συνήθως, το δευτερογενές αντίσωμα είναι ομοιοπολικά συζευγμένο 

με κάποιο ένζυμο, όπως είναι η αλκαλική φωσφατάση ή η υπεροξειδάση του χρένου, το οποίο 

μετατρέπει το άχρωμο διαλυτό υπόστρωμα του ενζύμου σε έγχρωμο ίζημα μέσω μιας 
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αντίδρασης χρώσης. Μάλιστα, μεγάλο πλεονέκτημα της ανοσοαποτύπωσης κατά Western blot 

αποτελεί η ταυτόχρονη ανίχνευση πολλαπλών αντιγόνων ενός παθογόνου που μελετάται με τη 

διενέργεια ενός μόνο ελέγχου ανά φορά δοκιμής, στοιχείο που στερείται η τεχνική της ELISA.  

 Η ποσοτικοποίηση των τίτλων των αντισωμάτων στο διάλυμα προς εξέταση επιτυγχάνεται με 

πυκνομέτρηση των επιμέρους ζωνών της μεμβράνης με λογισμικό πυκνομετρικής σάρωσης και 

επεξεργασίας εικόνας. Αφού σαρωθεί η μεμβράνη που φέρει το σήμα της ανοσοεντόπισης, 

επεξεργάζεται με τη βοήθεια του λογισμικού πυκνομέτρησης, το οποίο αναγνωρίζει τις περιοχές 

αντίδρασης στη μεμβράνη ως ζώνες συλλέγοντας πληροφορίες, όπως η απόσταση των ζωνών 

από την αρχή της μεμβράνης και το εμβαδόν τους. Στη συνέχεια αξιολογεί, κανονικοποιεί με 

βάση το σήμα υποβάθρου (background signal) και ποσοτικοποιεί το άθροισμα της έντασης των 

εικονοστοιχείων (pixels) που περιλαμβάνονται στις ζώνες. Για την ποσοτικοποίηση είναι 

απαραίτητη η επεξεργασία εσωτερικών μαρτύρων του πειράματος, δηλαδή μια πρωτεΐνη 

γνωστής συγκέντρωσης και ανιχνεύεται με τον ίδιο τρόπο όπως η πρωτεΐνη του ενδιαφέροντος. 

Ένας θετικός ορός ελέγχου ανθρώπινης IgG ανοσοσφαιρίνης χρησιμοποιείται για την 

αξιολόγηση της επιτυχίας του πειράματος. 

 Στην συγκεκριμένη ερευνητική εργασία, πραγματοποιήθηκε ανοσοαποτύπωση κατά Western 

για τον in vitro ποιοτικό κα ποσοτικό προσδιορισμό των ανθρώπινων αντισωμάτων έναντι 

αντιγόνων των EBV, HCMV, HP σε ασθενείς με μυασθένεια Gravis. Χρησιμοποιήθηκε το ίδιο 

πειραματικό πρωτόκολλο Western Blot, με τα ίδια χημικά αντιδραστήρια για τους τρεις υπό 

μελέτη παθογόνους μικροοργανισμούς (EBV, HCMV, HP), με τη μόνη διαφορά να υπάρχει στο 

σύνολο των αντιγόνων-στόχων φυσικά. Το πρωτόκολλο Western Blot που εφαρμόστηκε ήταν 

αυτό της εταιρείας Euroimmun. Η διαδικασία που εφαρμόστηκε με τα απαιτούμενα χημικά 

αντιδραστήρια της παραπάνω εταιρείας, παρουσιάζεται με τα κάτωθι βήματα: 

Βήμα 1: Αρχικά γίνεται η αραίωση του ορού του ατόμου σε ρυθμιστικό διάλυμα Buffer της 

εταιρείας Euroimmun, με αναλογία αραίωσης 1:51, χρησιμοποιώντας μία καθαρή πιπέτα. Η 

ποσότητα του Universal Buffer διαλύματος και του ορού ισούται με 1,5 ml και 30 μl αντίστοιχα. 

Να σημειωθεί πως οι οροί πρέπει να βρίσκονται σε θερμοκρασία 2-8°C για 14 μέρες 

τουλάχιστον, ενώ τα αραιωμένα διαλύματα αυτών να χρησιμοποιούνται εντός 1 ημέρας.  

Βήμα 2: Το τελικό διάλυμα που δημιουργείται μετά την αραίωση, υφίσταται ανάδευση με 

μηχάνημα Vortex, προκειμένου αυτό να ομογενοποιηθεί. 

Βήμα 3: Γίνεται η αφαίρεση των ταινιών (strips) από το αντίστοιχο σκεύασμα της εταιρείας 

Euroimmun και τοποθετείται σε κατάλληλο κανάλι μιας κατασκευής και επικαλύπτεται με 
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ποσότητα 1,5 ml Universal Buffer διαλύματος, τοποθετούμενο σε μηχάνημα ανάδευσης για 

χρονικό διάστημα 5 λεπτών, σε θερμοκρασία 18-25°C. Τα strips αυτά είναι ουσιαστικά ταινίες, 

που έχουν επιστρωμένα πάνω τους αντιγόνα έναντι ειδικών μορίων και ουσιών ενός παθογόνου, 

και έχουν παραταχθεί σε σειρά με βάση το μοριακό βάρος αυτών, από το μικρότερο στο 

μεγαλύτερο μοριακό βάρος. Τα strips αυτά είναι το αποτέλεσμα του εκχυλίσματος των 

πρωτεϊνών του υπό μελέτη παθογόνου, μετά την αποτύπωσή τους σε πήκτωμα γέλης. 

Βήμα 4: Μετά το πέρας των 5 λεπτών, η ποσότητα του Universal Buffer διαλύματος 

απορρίπτεται και στην συνέχεια στο κανάλι με το strip αφήνεται το αραιωμένο διάλυμα με τον 

ορό του ατόμου για χρόνο ίσο με 30 λεπτά, σε θερμοκρασία δωματίου στον αναδευτήρα. 

Βήμα 5: Στην συνέχεια, το αραιωμένο διάλυμα απομακρύνεται και γίνεται η διαδικασία της 

πλύσης με 1,5 ml διάλυμα Universal Buffer (10x αραιωμένο με Water for Injection) επί τρεις 

φορές για διάρκεια 5 λεπτών κάθε φορά πάνω στον αναδευτήρα. 

Βήμα 6: Μετά την απόρριψη του υγρού πλύσης, τοποθετείται 1,5 ml διαλύματος πρωτογενούς 

αντισώματος (Conjucate) (10x αραιωμένο με Sample Buffer) στο κανάλι με το αντίστοιχο strip, 

ενώ αυτό βρίσκεται επί του αναδευτήρα και αφήνεται εκεί για 30 λεπτά σε θερμοκρασία 

δωματίου.  

Βήμα 7: Επαναλαμβάνεται η απόρριψη του διαλύματος Conjucate, μετά το πέρας των 30 λεπτών 

επώασης και γίνεται εκ νέου η διαδικασία των τριών πλύσεων με τις ακριβώς ίδιες συνθήκες που 

αναφέρθηκαν προηγουμένως. 

Βήμα 8: Τέλος, γίνεται η απόρριψη του διαλύματος πλύσης και τοποθετείται το διάλυμα του 

δευτερογενούς αντισώματος εντός του καναλιού (Substrate Dilution), που είναι έτοιμο για 

χρήση, για διάστημα 5-15 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου, ενώ αυτό αναδεύεται στον 

αναδευτήρα. Όταν διαπιστωθεί πως έχει δώσει μία θετική γραμμή/ζώνη το Control, 

συμπεραίνουμε πως έχει δουλέψει κανονικά η τεχνική. Προσέχουμε πάντοτε να μη μείνει 

αρκετό χρονικό διάστημα το strip εντός του Substrate διαλύματος, για να μην αλλοιωθεί το 

χρώμα του και συνεπώς και η ερμηνεία του αποτελέσματος, με στόχο την αποφυγή 

οποιουδήποτε σφάλματος.  

Πίνακας 6: Παρουσίαση των αντιδραστηρίων που χρησιμοποιούνται κατά τη διάρκεια της 

Western blot τεχνικής και είναι κοινά και για τα τρία παθογόνα (EBV, HCMV, HP). 

Συστατικά Δομή Σύσταση/Περιεκτικότητα 

Θετικό  δείγμα 16 x 1 - 
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ελέγχου (Positive 

control) 

Ταινίες (strips) 

με 

ηλεκτροφορητικά 

διαχωρισμένα 

αντιγόνα του 

κάθε παθογόνου 

16 x 1 - 

Υλικό 

αξιολόγησης με 

strip για έλεγχο 

1 1 μοτίβο που έχει 

προκύψει από το μίγμα 

εκχυλίσματος θετικών 

ατόμων για διαφορετικά 

αντιγόνα έναντι του 

παθογόνου 

Conjucate 

διάλυμα ενζύμου 

1 x 3 ml 10x συμπυκνωμένο 

διάλυμα 

Διάλυμα 

υποστώματος 

(Substrate) 

1 x 30 ml Έτοιμο για χρήση 

Ρυθμιστικό 

διάλυμα 

(Universal 

Buffer) 

1 x 50 ml 10x συμπυκνωμένο 

διάλυμα 

 

 Τα χημικά αντιδραστήρια ενδείκνυται να αποθηκεύονται σε θερμοκρασία μεταξύ 2-8°C, χωρίς 

να υφίστανται ψύξη.   

 Για κάθε έναν παθογόνο μικροοργανισμό στοχεύονται διαφορετικά αντιγόνα, με κοινό 

χαρακτηριστικό τον λοιμογόνο ρόλο αυτών στη μόλυνση και πιθανώς στην αυτοανοσία των 

ατόμων, εδώ των μυασθενικών. Αυτά παρατίθενται παρακάτω. 

5.1.2. Για τον EBV ιό 
 

 Είναι γνωστό πως η μεταγενέστερη φάση της μόλυνσης από τον EBV ιό μπορεί να 

αναγνωριστεί από την ανίχνευση των αντισωμάτων της τάξης IgG έναντι των VCA αντιγόνων 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 03:36:07 EEST - 216.73.216.156



73 
 

(και ειδικότερα του αντιγόνου VCA p22) καθώς και του EBNA-1. Με την απώλεια των 

αντισωμάτων έναντι του EBNA-1, η παρουσία των αντισωμάτων της τάξης IgG έναντι του VCA 

p22 είναι μία ένδειξη για την ύπαρξη μεταγενέστερης φάσης της EBV λοίμωξης.  

 Μία πρώιμη, ενεργή μόλυνση χαρακτηρίζεται από τα αντισώματα της τάξης IgG και IgM έναντι 

των VCA αντιγόνων. Τα αντισώματα της τάξης IgG έναντι των EAD αντιγόνων μπορούν να 

είναι παρόντα εξίσου.  

 Επανεργοποιήσεις του EBV ιού μπορούν να διαφοροποιούνται στις περισσότερες περιπτώσεις 

της μεταγενέστερης φάσης της λοίμωξης από τον ιό, εξαιτίας της παρουσίας των αντισωμάτων 

της τάξης IgG έναντι του EA. 

 Οι επανεργοποιήσεις διαχωρίζονται από την αρχική, ενεργή φάση της λοίμωξης χάριν στη 

χαμηλή επικράτηση των αντισωμάτων της τάξης IgM έναντι των VCA αντιγόνων και της 

ύπαρξης των αντισωμάτων της τάξης IgG έναντι του EBNA-1 και/ή του VCA p22. 

 

 

Εικόνα 8: Παρουσίαση της διακύμανσης των VCA IgM, VCA IgG και EBNA-1 IgG 

αντισωμάτων κατά τη διάρκεια μίας λοίμωξης από τον Epstein-Barr (EBV) ιό.  

 Όπως φαίνεται, κατά το στάδιο της ενεργής πρώτης φάσης της λοίμωξης, δε παράγονται 

αντισώματα. Μετά το πέρας των 2 εβδομάδων από την πρωταρχική μόλυνση, δημιουργούνται τα 

VCA IgM αντισώματα σε μεγάλες ποσότητες, ενώ μετά το χρονικό διάστημα των 4 εβδομάδων 

παράγονται τα VCA IgG αντισώματα, παράλληλα με την παρουσία των προαναφερόμενων VCA 

IgM αντισωμάτων σε μειωμένη συγκέντρωση. Μόλις περάσουν 8-10 μήνες από την πρωταρχική 

λοίμωξη, παράγονται τα EBNA-1 IgG αντισώματα, ενώ τα VCA IgG αντισώματα συνεχίζουν να 

υπάρχουν, απλώς σε μικρότερες ποσότητες σε σχέση με πριν (214).   

Αντιγόνα: Η πηγή των αντιγόνων για τη δοκιμασία ανοσοαποτύπωσης κατά Western με τη 

χρήση του αντι-EBV WESTERNBLOT από την Euroimmun AG (Γερμανία) είναι ένα 
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εκχύλισμα του EBV ιού (αλυσίδα: P3HR1). Το παράγωγο του ιού έχει διαχωριστεί σύμφωνα με 

το μοριακό βάρος μέσω της ασυνεχούς ηλεκτροφόρησης σε τζελ πολυακρυλαμίδης και της 

μεταφοράς του σε μεμβράνη νιτροκυτταρίνης. Από κάθε πακέτο ελέγχου (kit), ξεχωρίζουν δύο 

ταινίες που λειτουργούν ως μάρτυρες (Control) που έχουν απομονωθεί και επωαστεί με έναν 

ορό αναφοράς, που χρησιμοποιείται για σύγκριση με το εκάστοτε υπό μελέτη δείγμα ορού του 

κάθε ατόμου. Να σημειωθεί πως αυτός ο ορός αναφοράς έχει προκύψει ως αποτέλεσμα της 

ανάμιξης των ορών ενός αριθμού ατόμων που έχουν υποστεί λοίμωξη από τον ιό EBV και έχουν 

αναπτύξει θετικά αντισώματα έναντι διαφορετικών αντιγόνων του ιού.  

Πίνακας 7: Αναφορά στα ιικά αντιγόνα του ιού Epstein-Barr (EBV). 

VCA 

(Virus Capsid 

Antigen) 

EA 

(Early Antigen) 

EBNA 

(EB Nuclear 

Antigen) 

Λοιπά αντιγόνα 

p123, p65, p42, 

p41, p40, p33, p22 

EAR p93, EAD 

p45, EAD p43 

EBNA-1 p79 p27 

 

 Εκτός από την θέση της ταινίας που αντιστοιχεί στον μάρτυρα, η ταινία εμπεριέχει επιπλέον μία 

θέση που αντιστοιχεί στην μεμβράνη ελέγχου για το IgG αντίσωμα. Είναι σημαντικό να 

σημειωθεί πως μία σωστή ταυτοποίηση των αντισωμάτων της τάξης IgG έναντι των αντιγόνων 

που περιγράφονται στον Πίνακα 7, φαίνεται από την θετική αντίδραση της ζώνης του μάρτυρα 

και αυτής της ζώνης που αντιστοιχεί στο αντίσωμα IgG. Αν μία εκ των δύο αυτών ζωνών δίνει 

αδύναμο σήμα ή κανένα σήμα, τότε το αποτέλεσμα της δοκιμασίας ανοσοαποτύπωσης κατά 

Western δεν είναι αξιόπιστο.  

Πίνακας 8: Αναφορά των αντισωμάτων της τάξης IgG έναντι των ανοσοεπικρατούντων 

αντιγόνων του EBV ιού και του αριθμού των ζωνών που ανιχνεύονται στη διενέργεια του 

Western Blot, μετά από μία EBV λοίμωξη των ατόμων. 

Θετικότητα με βάση την κατηγορία 

αντιγόνου του EBV 

Χαρακτηρισμός αποτελέσματος των 

ζωνών στο Western Blot 

VCA        

      Καμία από τις VCA-ζώνες είναι 

θετική 

Αρνητικό 

Οριακά θετικό ή αρνητικό Τουλάχιστον μια από τις VCA-ζώνες 

είναι θετική με μέτριας έντασης 
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θετικότητα 

Θετικό Τουλάχιστον μία από τις VCA-ζώνες 

είναι θετική με ισχυρής έντασης 

θετικότητα 

EA  

Καμία από τις EA-ζώνες είναι θετική Αρνητικό 

Θετικό Τουλάχιστον μία από τις EA-ζώνες είναι 

θετική με ισχυρής έντασης θετικότητα 

EBNA-1  

Η ζώνη EBNA-1 είναι αρνητική Αρνητικό 

Οριακά θετικό ή αρνητικό Η ζώνη EBNA-1 είναι θετική με μέτριας 

έντασης θετικότητα 

Θετικό Η ζώνη EBNA-1 είναι θετική με ισχυρής 

έντασης θετικότητα 

 

Πίνακας 9: Ερμηνεία των αποτελεσμάτων της δοκιμασίας ανοσοαποτύπωσης κατά Western 

Blot. 

Κατάσταση μόλυνσης Τυπικά αποτελέσματα στη EBV 

WESTERNBLOT ανοσοαποτύπωση 

Αρνητικό Απουσία αντισωμάτων της τάξης IgG 

έναντι των αντιγόνων EBNA-1, VCA και 

EA 

Πρώιμη λοίμωξη 

Συμπτώματα που υπάρχουν σε χρονικό 

διάστημα μικρότερο ή ίσο των 3 

εβδομάδων 

Αντισώματα της τάξης IgG έναντι των 

αντιγόνων VCA (συχνά αντισώματα της 

τάξης IgG έναντι EA και απουσία αυτών 

του IgG p22) και απουσία των 

αντισωμάτων έναντι του EBNA-1  

Μεταγενέστερη μόλυνση 

 

Αντισώματα της τάξης IgG έναντι 

EBNA-1 και αντιγόνων VCA 

(θετική ζώνη για το p22) 

Ενεργοποιημένη μόλυνση Για τον χαρακτηρισμό των 

ενεργοποιημένων λοιμώξεων από EBV ιό 

σε ανοσοκατασταλμένα άτομα ή άτομα 
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με εξασθενισμένο ανοσοποιητικό 

σύστημα, συστήνεται ο καθορισμός του 

ιικού φορτίου, καθώς τα ορολογικά 

αποτελέσματα συχνά δε σχετίζονται με 

τα αποτελέσματα των άμεσων ελέγχων 

 

Πίνακας 10: Μία συνοπτική παρουσίαση των αποτελεσμάτων της δοκιμασίας 

ανοσοαποτύπωσης κατά Western Bblot. 

 Σχετιζόμενα αντισώματα 

Κατάσταση 

λοίμωξης 

Αντι-VCA 

(IgG) 

Αντι-

EBNA-1 

(IgG) 

Αντι-p22 

(IgG) 

Αντι-EA-D 

(IgG) 

Αρνητικό - - - - 

Πρώιμη 

μόλυνση 

+ - - +/- 

Μεταγενέστερης 

φάσης της 

μόλυνσης 

+ + + - 

Ενεργοποιημένη 

μόλυνση 

Για τον χαρακτηρισμό των ενεργοποιημένων 

λοιμώξεων από EBV ιό σε ανοσοκατασταλμένα 

άτομα ή άτομα με εξασθενισμένο ανοσοποιητικό 

σύστημα, συστήνεται ο καθορισμός του ιικού 

φορτίου. Πιθανές αντιγονοειδικές αντιδράσεις είναι 

σαν τις ακόλουθες: 

+ + + + 

 

 Για τη διάγνωση της κλινικής εικόνας του κάθε ασθενούς χρειάζεται πάντοτε να ληφθούν 

υπόψη και τα ορολογικά ευρήματα για αυτόν.  

5.1.3. Για τον HCMV ιό 
 

Πίνακας 11: Αναφορά της ειδικότητας των αντιγόνων του HCMV σε κάθε δοκιμή Western Blot 

με τα strips.  
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Μέγεθος ζώνης Αντιγόνο Περιγραφή Κατηγορία 

130 kDa pp130 Αντιγόνο 

φωσφοπρωτεΐνης: UL57 

3 

65 kDa pp65 Αντιγόνο 

φωσφοπρωτεΐνης του 

καψιδίου: UL83 

1 

55 kDa pp55 Αντιγόνο gB 

γλυκοπρωτεΐνης Β: 

UL55 

2 

52 kDa pp52 Αντιγόνο 

φωσφοπρωτεΐνης: UL44 

2 

38 kDa p38  2 

28 kDa pp28 Αντιγόνο πρωτεΐνης του 

καψιδίου: UL99 

3 

 

 Στην προσπάθεια να αξιολογηθούν τα σήματα που δίνουν οι ζώνες των αντιγόνων, πρέπει να 

ληφθούν υπόψη οι θέσεις των ζωνών και η ένταση (πάχος και χρώμα) των ζωνών, μετά από τη 

Western Blot τεχνική. Αυτό δικαιολογείται από το γεγονός πως οροί ατόμων που κάποιες φορές 

φέρουν αδύναμα σήματα σε μεμονωμένες ζώνες αντιγόνων. Οπότε, τα αντιγόνα έναντι του 

HCMV μπορούν να διακριθούν σε τρεις κατηγορίες γενικά (Πίνακας 12).  

 

Πίνακας 12: Αναφορά των κατηγοριών και των επιμέρους χαρακτηριστικών των αντιγόνων του 

HCMV που ανιχνεύονται σε ορούς ατόμων που υποβάλλλονται σε διαδικασία Western Blot. 

Κατηγορία Χαρακτηριστικά 

1 Αντιγόνο που προκαλεί τη 

διασταυρούμενη αντίδραση, έχοντας 

μοριακό βάρος (M.B.) ίσο με 65 kDa και 

μη αναγνωρισμένα αντιγόνα. 

2 Αντιγόνο με χαμηλή ειδικότητα και M.B. 

ίσα με 55 kDa, 52 kDa και 38 kDa. 

3 Αντιγόνα με υψηλή ειδικότητα και 

M.B.ίσα με 130 kDa και 28 kDa. 
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 Αναφορικά με τα αποτελέσματα του Western Blot για τα HCMV αντιγόνα, αυτά μπορούν να 

διακριθούν σε τρεις επιμέρους κατηγορίες: αρνητικό, οριακά αρνητικό και θετικό, ανάλογα με 

το σήμα που αυτά δίνουν στις αντίστοιχες ζώνες τους (Πίνακας 13).  

 

Πίνακας 13: Περιγραφή του αποτελέσματος του Western Blot και του συνόλου των ζωνών που 

ανιχνεύονται σε ορούς ασθενών με μυασθένεια Gravis. 

Αποτέλεσμα Χαρακτηριστικά 

Αρνητικό Καμία ζώνη/ζώνες από την κατηγορία 1 

ή μία αδύναμη σε σήμα ζώνη από την 

κατηγορία 2 των αντιγόνων. 

Οριακά αρνητικό Μία αδύναμη σε σήμα ζώνη από την 

κατηγορία 3 ή περισσότερες από μία 

ζώνες από την κατηγορία 2 των 

αντιγόνων. 

Θετικό Μία ζώνη από την κατηγορία 3 των 

αντιγόνων. Επιπλέον ζώνες από την 

κατηγορία 1 και 2 των αντιγόνων μπορεί 

να παρατηρούνται. 

 

5.1.4. Για το HP βακτήριο 
 

 Αντίστοιχα για το HP παρουσιάζεται ο κάτωθι πίνακας που αναφέρεται στην ειδικότητα των 

αντιγόνων κατά τη διενέργεια του Western Blot. 

Πίνακας 14: Αναφορά στην ειδικότητα των αντιγόνων του βακτηρίου HP. 

Ζώνες Αντιγόνα Ειδικότητα 

120 kDa CagA, p120 Κυτταροτοξίνη Α, 

σχετιζόμενη με την 

παραγωγή του 

γοιδιώματος του HP. Έχει 

υψηλή ειδικότητα. 

95 kDa VacA, p95 Κυτταροτοξίνη Α, 

σχετιζόμενη με τα 

κυστίδια μεταφοράς του 

βακτηρίου. Έχει υψηλή 
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ειδικότητα. 

75 kDa p75 Μη αναγνωρισμένη 

λειτουργία ακόμα. 

67 kDa FSH,p67 Πρωτεΐνη του 

περιβλήματος του 

μαστιγίου του βακτηρίου. 

Μη ειδικό αντιγόνο, 

εξαιτίας της 

διασταυρούμενης 

αντιδραστικότητας με 

άλλα βακτήρια. 

66 kDa UreB, p66 Υπομονάδα της ουρεάσης. 

Διασταυρούμενη 

αντιδραστικότητα με την 

ουρεάση άλλων 

βακτηρίων. 

57 kDa HSP ομόλογο, p57 Ομόλογο της πρωτεΐνης 

Heat sock. Μη ειδικό 

αντιγόνο. 

54 kDa Φλαγελίνη (Flagelin), p54 Φλαγελίνη. Μη ειδικό 

αντιγόνο, εξαιτίας της 

διασταυρούμενης 

αντιδραστικότητας με 

άλλα βακτήρια που έχουν 

φλαγελίνη. 

50 kDa p50 Μη ειδικό αντιγόνο. 

41 kDa p41 Μη ειδικό αντιγόνο. 

33 kDa p33 Πιθανότατα ειδικό 

αντιγόνο του HP. 

30 kDa OMP, p30 Πρωτεΐνη εξωτερικής 

μεμβράνης βακτηρίου. 

Ειδικό αντιγόνο του HP. 

29 kDa UreA,p29 Ελαφριά υπομονάδα 

ουρεάσης. Υψηλή 
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ειδικότητα για το HP. 

26 kDa p26 Υψηλή ειδικότητα για το 

HP. 

19 kDa OMP, p19 Πρωτεΐνη εξωτερικής 

μεμβράνης βακτηρίου. 

Ειδικό αντιγόνο του HP. 

17 kDa p17 Πιθανότατα ειδικό 

αντιγόνο για το HP. 

 

 Η ειδικότητα των αντιγόνων για το HP μπορεί να διακριθεί σε τρεις επιμέρους κατηγορίες 

(Πίνακας 15). 

Πίνακας 15: Παρουσίαση των τριών κατηγοριών της ειδικότητας των αντιγόνων του HP. 

Κατηγορία Αντιγόνα 

1 Αντιγόνα που αντιδρούν διασταυρούμενα 

και μη αναγνωρισμένα αντιγόνα με 

μοριακά βάρη ίσα (Μ.Β.) με: 41 kDa, 50 

kDa, 54 kDa, 57 kDa, 67 kDa και 75 

kDa. 

2 Αντιγόνα με Μ.Β. ίσα με 66 kDa (UreB). 

3 Ειδικά για το είδος και με υψηλή 

ειδικότητα αντιγόνα με M.B. ίσα με: 17 

kDa, 19 kDa, 26 kDa, 29 kDa, 30 kDa, 33 

kDa, VacA και CagA. 

 

 Το αποτέλεσμα του Western Blot αποδίδεται με την ύπαρξη ή όχι της ζώνης για το εκάστοτε 

αντιγόνο-στόχο στο αντίστοιχο strip που χρησιμοποιείται. Η αξιολόγηση του αποτελέσματος 

μπορεί να το κατατάξει σε τρεις εν δυνάμει κατηγορίες: αρνητικό, οριακά θετικό και θετικό. 

Στην προσπάθεια να αξιολογηθούν τα σήματα που δίνουν οι ζώνες των αντιγόνων, πρέπει να 

ληφθούν υπόψη οι θέσεις των ζωνών και η ένταση (πάχος και χρώμα) των ζωνών, μετά από τη 

Western Blot τεχνική (Πίνακας 16). 

 

Πίνακας 16:  Ερμηνεία του αποτελέσματος του Western Blot και των χαρακτηριστικών των 

ζωνών των αντιγόνων του HP που ανιχνεύονται με την τεχνική του Western Blot. 

Αποτέλεσμα Χαρακτηριστικά 
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Αρνητικό Καμία ζώνη αντιγόνου δεν αναγνωρίζεται 

ή αναγνωρίζονται αδύναμες σε σήμα 

ζώνες αντιγόνων από τις κατηγορίες 1 

και 2 ή μία αδύναμη σε σήμα ζώνη 

αντιγόνου από την κατηγορία 3. 

Οριακά θετικό Αναγνωρίζεται 1 διακριτή ζώνη 

αντιγόνου από την κατηγορία 3 ή 

τουλάχιστον 2 αδύναμες σε σήμα ζώνες 

αντιγόνου από την κατηγορία 3. 

Θετικό Αναγνωρίζονται τουλάχιστον 2 διακριτές 

ζώνες αντιγόνων από την κατηγορία 3. 

 

Ανίχνευση IgG αντι-CagA και αντι-VacA αντισωμάτων με γραμμική ανοσοαποτύπωση 

 Οι πρωτεΐνες CagA και VacA ανήκουν στους παθογενετικούς παράγοντες του βακτηρίου 

Helicobacter pylori (HP) και είναι αρκετά ανοσοεπικρατή αντιγόνα για τα αντι-HP αντισώματα. 

Ωστόσο, επειδή η έκφραση τους στο πρωτεϊνικό εκχύλισμα που χρησιμοποιείται στη διαδικασία 

της ανοσοαποτύπωσης κατά Western είναι μη ικανοποιητική σχετικά με την ανίχνευση τους από 

τα αντίστοιχα αντισώματα, η ταυτοποίηση των αντισωμάτων έναντι αυτών πραγματοποιείται με 

τη μέθοδο της γραμμικής ανοσοαποτύπωσης. Στην τελευταία, οι ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες  

CagA και VacA μεταφέρονται σε μεμβράνες νιτροκυτταρίνης, οι οποίες στην συνέχεια 

τοποθετούνται στην άκρη των strips της δοκιμασίας ανοσοαποτύπωσης κατά Western της 

Euroimmun AG (Γερμανία). Το πειραματικό πρωτόκολλο της ανίχνευσης των αντι-CagA και 

αντι-VacA αντισωμάτων είναι το ίδιο με αυτό της ανοσοαποτύπωσης κατά Western, όπως αυτό 

παρουσιάζεται στην Ενότητα Υλικά-Μέθοδοι-Υλικά.  

Κλινικές συσχετίσεις 

 Τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων των Epstein-Barr (EBV), Human Cytomegalovirus 

(HCMV) και Helicobacter pylori (HP) αναλύθηκαν για πιθανές συσχετίσεις με τα κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών με μυασθένεια Gravis και πιο συγκεκριμένα: την ηλικία 

εμφάνισης της νόσου, την συνολική θετικότητα στα αντιγόνα-στόχους του εκάστοτε παθογόνου 

που μελετάται, τον τύπο των αυτοαντισωμάτων έναντι διαφορετικού αντιγόνου-στόχου (εδώ τον 

AChR ή MuSK ή LRP4) και τον τύπο της χορηγούμενης στους ασθενείς θεραπείας (Mestinon, 

Prezolon, Azathioprine ή συνδυασμό αυτών). Οι αναλύσεις αυτές έγιναν χρησιμοποιώντας το 

γραμμικό συντελεστή R του Pearson (Pearson’s correlation R).  
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Στατιστική ανάλυση 

 Όλες οι μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν κατά την στατιστική ανάλυση των πειραματικών 

αποτελεσμάτων της Ενότητας αυτής παρουσιάζονται στην Ενότητα Υλικά-Μέθοδοι-Μέθοδοι. 

 Τα κατηγορικά δεδομένα παρουσιάζονται ως απόλυτες τιμές περιπτώσεων και ως συχνότητες 

εμφάνισης με τη μορφή εκατοστιαίου ποσοστού. Οι διαφορές μεταξύ των ανεξάρτητων 

κατηγορικών μεταβλητών καθορίζονται χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία χ2 του Pearson 

(Pearson’s Chi-Square) και τη διόρθωση του Yates για συνεχή κατανομή (Yates Correction for 

Continuity), ενώ σε περιπτώσεις ανεξάρτητων δειγμάτων μικρού μεγέθους χρησιμοποιήθηκε ο 

ακριβής έλεγχος του Fisher (Fisher’s Exact Test). Η παρουσίαση των αριθμητικών δεδομένων 

γίνεται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation). Οι διαφορές 

ανάμεσα σε ανεξάρτητες αριθμητικές μεταβλητές με κανονική κατανομή προσδιορίστηκαν με τη 

δοκιμασία t του Student (Student’s t-test, two-tailed, equal variances not assumed), ενώ για την 

ανάλυση ανεξάρτητων, μη παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία των 

Mann-Whitney (Mann-Whitney test). Η ανάλυση της συσχέτισης μεταξύ αριθμητικών 

μεταβλητών πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το γραμμικό συντελεστή R του Pearson 

(Pearson’s correlation R). Ως στατιστικά σημαντικές χαρακτηρίστηκαν όλες οι διαφορές με τιμή 

σημαντικότητας (p.value) <0,05, ενώ διαφορές με 0,1>p≥0,05 χαρακτηρίστηκαν πως έχουν τάση 

να είναι στατιστικά σημαντικές. Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το πρόγραμμα 

στατιστικών αναλύσεων SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Όλα τα γραφήματα 

δημιουργήθηκαν με το SPSS και με το πρόγραμμα γραφημάτων και στατιστικής ανάλυσης 

GraphPad Prism 6 (GraphPad Software Inc., La Jolla, California, USA), εκτός από τα 

διαγράμματα τύπου Venn, τα οποία έγιναν με τη χρήση του προγράμματος InteractiVenn (215).  

 

Εκτέλεση πειραματικής διαδικασίας και στατιστικής ανάλυσης 

 Όλη η προετοιμασία των πειραμάτων, τα πειράματα και οι στατιστικές αναλύσεις τελέστηκαν 

από την υποψήφια, με εξαίρεση τα εξής: 

1) Η συλλογή του βιολογικού υλικού από τους ασθενείς με μυασθένεια Gravis και τους 

υγιείς μάρτυρες ολοκληρώθηκε από ιατρούς,  ειδικευόμενες, ειδικευόμενους, ειδικές και 

ειδικούς από την Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική και την Κλινική Ρευματολογίας 

και Αυτοάνοσων νοσημάτων  (Διευθυντές: Αναπληρωτής Καθηγητής Δαρδιώτης 

Ευθύμιος και Καθηγητής Μπόγδανος Δημήτριος αντίστοιχα) στο Πανεπιστημιακό 

Γενικό Νοσοκομείο Λάρισας. Σημαντική υπήρξε η βοήθεια του νοσηλευτικού 

προσωπικού σε αυτό επίσης. 
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2) Η συλλογή των κλινικών χαρακτηριστικών των ασθενών με μυασθένεια Gravis και των 

υγιών μαρτύρων πραγματοποιήθηκε από τους ιατρούς των δύο κλινικών, που 

αναφέρονται παραπάνω.  

5.2. Μέθοδοι  

5.2.1.  Βιολογικό υλικό ασθενών με MG και υγιών μαρτύρων 
 

Βιολογικό υλικό των ασθενών με μυασθένεια Gravis και των υγιών μαρτύρων  

 Συνολικά, συλλέχθηκαν δείγματα ολικού περιφερικού αίματος από 18 ασθενείς με μυασθένεια 

Gravis (MG) (12 γυναίκες (66,7%) με διάμεση ηλικία 63 έτη και εύρος ηλικίας 47-79 έτη). Ο 

Πίνακας 17 παρουσιάζει τα δημογραφικά και τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με 

μυασθένεια Gravis. Η διάγνωση της μυασθένειας Gravis βασίστηκε στις κατευθυντήριες οδηγίες 

(Guidelines), όπως αυτές ορίστηκαν από μία επιτροπή ειδικών νευρολόγων ιατρών, τον 

Οκτώβριο του 2013 και το Νοέμβριο του 2020 από το διεθνές συμπόσιο οδηγιών για τη 

διαχείριση της μυασθένειας Gravis από τον οργανισμό για τη μυασθένεια Gravis των ΗΠΑ. 

Κατά την αιμοληψία, μόνο 14 εκ των 18 ασθενών με μυασθένεια Gravis (77,8%) λάμβαναν 

κάποια θεραπευτική αγωγή είτε ως μονοθεραπεία είτε συνδυαστικά. Μάλιστα, από τους 14, οι 3 

(21,43%) ασθενείς λάμβαναν Mestinon, ο 1 (7,14%) Prezolon, ο 1 (7,14%) συνδυαστική 

θεραπεία με Azathioprine και Mestinon, οι 6 (42,86%) Mestinon και Prezolon και τέλος οι 3 

(21,43%)  Azathioprine και Mestinon. Όλοι οι ασθενείς παρακολουθούνταν σε τακτική βάση 

στην Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική (Διευθυντής: Αναπληρωτής Καθηγητής Δαρδιώτης 

Ευθύμιος) και στην Πανεπιστημιακή Κλινική Ρευματολογίας και των Αυτοάνοσων Νοσημάτων 

(Διευθυντής: Καθηγητής Μπόγδανος Δημήτριος) στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο 

Λάρισας. 

 Ως υγιή δείγματα ελέγχου (Healthy controls, HC) χρησιμοποιήθηκαν δείγματα ολικού 

περιφερικού αίματος από 22, 36 και 49 υγιείς μάρτυρες, για τη μελέτη των EBV, CMV και HP 

αντίστοιχα  (EBV: 14 γυναίκες (63,6%) με διάμεση ηλικία ίση με 54 έτη και εύρος ηλικίας 44-

65 έτη), (HCMV: 25 γυναίκες (69,4%) με διάμεση ηλικία ίση με 55 έτη και εύρος ηλικίας 45-66 

έτη), (HP: 27 γυναίκες (55,1%) με διάμεση ηλικία ίση με 55 έτη και εύρος ηλικίας 46-65 έτη). 

Οι Πίνακες 17, 18 και 26 παρουσιάζουν τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των υγιών μαρτύρων. 

Οι υγιείς μάρτυρες ήταν μέλη του προσωπικού του Εργαστηρίου και της Κλινικής της 

Ρευματολογίας και των Αυτοάνοσων Νοσημάτων, καθώς και συνοδοί ασθενών.     Κανένας 

υγιής μάρτυρας δεν είχε οικογενειακό ιστορικό αυτοάνοσης νόσου, ούτε άλλη συννοσηρότητα ή 
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χρόνια νόσο, όπως καρκίνο, αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδη διαβήτη ή χρόνια καρδιαγγειακή 

νόσο. 

 Όλοι οι ασθενείς με μυασθένεια Gravis και οι υγιείς μάρτυρες ήταν Λευκοί Καυκάσιοι. Όλα τα 

δείγματα ολικού περιφερικού αίματος διαχωρίστηκαν με φυγοκέντρηση σε φικόλη και τα 

παράγωγα του αίματος (όπως και ο ορός που χρησιμοποιήθηκε ως βιολογικό υλικό μελέτης) 

αποθηκεύτηκαν κατάλληλα στους -20°C όπως αναφέρεται στην Ενότητα Υλικά-Μέθοδοι-Υλικά 

της παρούσας εργασίας.  

5.2.2. Ανίχνευση IgG αντιγονοειδικών EBV αντισωμάτων με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western 
 

 Χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία «Anti-EBV WESTERNBLOT (IgG)» της Euroimmun AG 

(Γερμανία), η οποία χρησιμοποιεί ως αντιγονική πηγή το πρωτεϊνικό εκχύλισμα του στελέχους 

P3HR1 του EBV: p125.VCA, p93.EAR, p79.EBNA-1, p65.VCA, p45.EAD, p43.EAD, 

p42.VCA, p41.VCA, p40.VCA, p33.VCA, EBV.p27 και p22.VCA. Τα αντιγόνα του ιού 

ταξινομήθηκαν σε τρεις κατηγορίες: τα αντιγόνα του καψιδίου του ιού (Viral Capsid Antigens, 

VCA) που ήταν σε αριθμό ίσα με εφτά (p125, p65, p42, p41, p40, p33 και p22), τα πρόωρα 

αντιγόνα του ιού (Early Antigens, EA) που ήταν τρία (p39, p45 και p43), και το ένα πυρηνικό 

αντιγόνο (EBV nuclear antigen, EBNA), το EBNA-1. Το αντιγόνο EBV.p27 δεν κατατάχθηκε 

σε κάποια από τις τρεις κατηγορίες. Το πειραματικό πρωτόκολλο της ανοσοαποτύπωσης κατά 

Western Blot παρουσιάζεται στην Ενότητα Υλικά-Μέθοδοι-Μέθοδοι.  

Πίνακας 17: Αναφορά των δημογραφικών και κλινικών χαρακτηριστικών των 18 ασθενών με 

μυασθένεια Gravis (Myasthenia Gravis, MG) και των υγιών μαρτύρων (Healthy controls, HC). 

Χαρακτηριστικά  MG (n=18) HC (n=22) p MG vs HC 

Ηλικία 62,9 ± 16,2 54,4 ± 10,9 0,066 

Φύλο 

Άρρεν 

Θήλυ 

 

6 (33,3%) 

12 (66,7%) 

 

8 (36,4%) 

14 (63,6%) 

 

Ns 

VCA θετικότητα 18 (100%) 22 (100%) Na 

EA θετικότητα 10 (55,6%) 1 (4,5%) <0,001 

EBNA 

θετικότητα 

18 (100%) 17 (77,3%) 0,053 

   

 Τα δεδομένα αναπαριστούν τον απόλυτο αριθμό των περιπτώσεων και σε παρένθεση τις 

συχνότητες με τη μορφή εκατοστιαίων ποσοστών. Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας 

τη δοκιμασία χ2 του Pearson (Pearson’s Chi-Square) και τη διόρθωση του Yates για συνεχή 
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κατανομή (Yates Correction for Continuity), ενώ σε περιπτώσεις ανεξάρτητων δειγμάτων 

μικρού μεγέθους χρησιμοποιήθηκε ο ακριβής έλεγχος του Fisher (Fisher’s Exact Test). 

Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με έντονη γραφή, ενώ 

αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). Συντομεύσεις: na 

(not applicable)=Μη διαθέσιμο, ns (not significant)=Μη σημαντικό στατιστικά.  

IgG αντι-EBV αντισώματα σε ασθενείς με MG 

 Η θετικότητα για αντισώματα έναντι των τριών κατηγοριών αντιγόνων του EBV εκτιμήθηκε με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western (Πίνακας 17). Από τους 18 ασθενείς με MG, ο 1 (5,6%) είχε 

αντισώματα θετικά για VCA και EA, 9 (50%) θετικά για VCA, EA και EBNA-1, 1 (5,6%) για 

κανένα από τα τρία αντιγόνα και 7 (38,9%) για VCA και EBNA-1. Ορισμένα αντι-VCA 

αντισώματα ανιχνεύθηκαν σε 18 (100%) ασθενείς και 22 (100%) υγιείς μάρτυρες. Αντίστοιχα, 

κάποια αντι-EA αντισώματα σε 9 (50%) ασθενείς και 1 (4,5%) υγιείς μάρτυρες (p=0,002) και τα 

αντι-EBNA-1 αντισώματα σε 18 (100%) ασθενείς και 17 (77,3%) υγιείς μάρτυρες (p=0,053).  

 Η τριπλή θετικότητα (VCA+/EA+/EBNA+) για τις τρεις κατηγορίες αντιγόνων παρατηρήθηκε 

πιο συχνά στους ασθενείς με μυασθένεια Gravis, σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες (50% έναντι 

4,5%). 

6. Αποτελέσματα  

 

6.1. Για τον HCMV 

6.1.1. Υλικά 
 

Αναλύθηκαν όλα στην αντίστοιχη ενότητα Υλικά-Μέθοδοι- Υλικά. 

6.1.2.  Μέθοδοι  
 

Πίνακας 18: Παρουσίαση των δημογραφικών και κλινικών χαρακτηριστικών των 18 ασθενών με 

MG και των 36 υγιών δειγμάτων ελέγχου HC. 

Χαρακτηριστικά  MG (n=18) HC (n=36) p MG vs HC 

Ηλικία 62,9 ± 16,2 55,3 ± 10,8 0,084 

Φύλο 

Άρρεν 

Θήλυ 

 

6 (33,3%) 

12 (66,7%) 

 

11 (30,6%) 

25 (69,4%) 

 

Ns 

Οροθετικότητα για HCMV 13 (72,2%) 26 (72,2%) Ns 
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 18 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 36 υγιή δείγματα ελέγχου (HC). Τα δεδομένα του 

φύλου και της θετικότητας έναντι του συνόλου των ιικών αντιγόνων έναντι του HCMV ιού 

αναπαριστούν τον απόλυτο αριθμό των περιπτώσεων και σε παρένθεση τις συχνότητες με τη μορφή 

των εκατοστιαίων ποσοστών. Τα δεδομένα της ηλικίας αναπαριστούν τη μέση τιμή με την τυπική 

απόκλιση (mean ± standard deviation). * Οι τιμές p υπολογίστηκαν με τη δοκιμασία t του Student 

(Student’s t-test, two-tailed, equal variances not assumed), ενώ η ανάλυση ανεξάρτητων, μη 

παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία των Mann-Whitney (Mann-

Whitney test). ** Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία χ2 του Pearson 

(Pearson’s Chi-Square) και τη διόρθωση του Yates για συνεχή κατανομή (Yates Correction for 

Continuity), ενώ σε περιπτώσεις ανεξάρτητων δειγμάτων μικρού μεγέθους χρησιμοποιήθηκε ο 

ακριβής έλεγχος του Fisher (Fisher Exact Test). Συντομεύσεις: ns (not significant)=μη σημαντικό, 

p (p.value)=στάθμη σημαντικότητας, HCMV (Human Cytomegalovirus)=Ανθρώπινος 

κυτταρομεγαλοιός, MG=Myasthenia Gravis, HC (Healthy Controls)=Υγιείς μάρτυρες, n 

(number)=αριθμός ατόμων. 

Πίνακας 19: Κλινικά χαρακτηριστικά και συχνότητες των 18 ασθενών με μυασθένεια Gravis 

(MG), που αναφέρονται στον τύπο του χορηγούμενου φαρμάκου, την παρουσία ή απουσία των 

αντισωμάτων έναντι των υποδοχέων της ακετυλοχολίνης (nAChRs) και την ηλικία έναρξης της 

μυασθένειας Gravis. 

 

Χαρακτηριστικό MG (n=18) 

Τύπος φαρμάκου 

Mestinon 

Prezolon 

Azathioprine and 

Mestinon 

Mestinon and Prezolon 

Azathioprine and 

Mestinon 

Σύνολο 

Αριθμός ατόμων 

3 (21,43%) 

1 (7,14%) 

1 (7,14%) 

6 (42,86%) 

3 (21,43%) 

14 (100%) 

nAChR abs 

Ύπαρξη αντισωμάτων 

έναντι nAChR 

Απουσία αντισωμάτων 

έναντι nAChR 

Σύνολο 

Αριθμός ατόμων 

8 (72,73%) 

 

3 (27,27%) 

 

11 (100%) 
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Ηλικία έναρξης της MG 

Μέση ηλικία: 51,3 έτη  

Εύρος ηλικίας: 20-83 έτη 

Αριθμός ατόμων 

15 (100%) 

 

 Τα δεδομένα αναπαριστούν τον απόλυτο αριθμό των περιπτώσεων και σε παρένθεση τις 

συχνότητες με τη μορφή εκατοστιαίων ποσοστών. Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη 

δοκιμασία χ2 του Pearson (Pearson’s Chi-Square) και τη διόρθωση του Yates για συνεχή 

κατανομή (Yates Correction for Continuity), ενώ σε περιπτώσεις ανεξάρτητων δειγμάτων μικρού 

μεγέθους χρησιμοποιήθηκε ο ακριβής έλεγχος του Fisher (Fisher’s Exact Test). Στατιστικά 

σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι 

διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). Συντομεύσεις: n (number of 

patients)=αριθμός ασθενών, nAChR abs (number of Achetylocholine Receptors’ 

antibodies)=αριθμός των αντισωμάτων έναντι των υποδοχέων της Ακετυλοχολίνης. 

6.1.3. Κλινικές συσχετίσεις 
 

 Τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων του HCMV αναλύθηκαν για πιθανές συσχετίσεις με τα 

κλινικά και τα ανοσολογικά χαρακτηριστικά της MG. Τα κλινικά χαρακτηριστικά που 

χρησιμοποιήθηκαν στην ανάλυση ήταν ο τύπος του φαρμάκου που χορηγήθηκε ως θεραπεία 

στους ασθενείς με μυασθένεια Gravis (η επιλογή έγινε μεταξύ των: Mestinon, Prezolon, 

Azathioprine ή τον συνδυασμό αυτών από τον κλινικό νευρολόγο ιατρό) και η ηλικία έναρξης 

του νοσήματος. Το ανοσολογικό χαρακτηριστικό αντίστοιχα ήταν η παρουσία ή η απουσία των 

αντισωμάτων έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης (που αποτελεί τον στόχο των 

αυτοαντισωμάτων στην πλειοψηφία των περιπτώσεων των ασθενών με MG) στον ορό των 

ασθενών με MG (Πίνακας 19).  

6.1.4. Στατιστική ανάλυση 
 

 Όλες οι μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν κατά τη στατιστική ανάλυση των πειραματικών 

αποτελεσμάτων της Ενότητας αυτής παρουσιάζονται στην Ενότητα Υλικά-Μέθοδοι-Μέθοδοι 

6.1.5.  IgG αντι-HCMV αντισώματα σε ασθενείς με MG 
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 Η θετικότητα για αντισώματα έναντι των έξι αντιγόνων του HCMV εκτιμήθηκε με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western (Πίνακας 18). Από τους 18 ασθενείς με MG, οι 13 (72,2% του 

συνόλου των ασθενών) ήταν θετικοί για τα αντιγόνα του HCMV ιού. Εξ αυτών των ατόμων, οι 5 

ήταν θετικοί για το UL57 αντιγόνο (38,5%, με p<0,001), οι 8 για το UL83 (61,5%, με p=0,011), 

οι 6 για το UL55 (46,2%, με p=μη σημαντικό), οι 3 για το UL44 (23,1%, με p=μη σημαντικό), ο 

1 για το p38 (7,7%, με p=μη σημαντικό ) και οι 13 για το UL99 (100%, με p=μη σημαντικό). 

Αντίστοιχα, για τους υγιείς μάρτυρες (HC), ανιχνεύθηκαν θετικά 26 (96,2% του συνόλου) άτομα 

για τα αντιγόνα του HCMV, εκ των οποίων τα 25 ήταν θετικά για το UL57 (96,2%, με p<0,001), 

οι 25 για το UL83 (96,2%, με p=0,011), οι 13 για το UL55 (50%, με p=μη σημαντικό), οι 8 για 

το UL44 (30,8%, με p=μη σημαντικό), οι 10 για το p38 (38,5%, με p=μη σημαντικό) και οι 23 

για το UL99 (88,5%, με p=μη σημαντικό). Συγκριτικά, ανάμεσα στα έξι αντιγόνα του HCMV, 

τα τρία αντιγόνα: UL55, UL83 και UL99 εμφανίζονται περισσότερο συχνά στην ομάδα των 

ασθενών με MG (Εικόνα 9), σε αντίθεση με τα αντιγόνα: UL57, UL83 και UL99 που 

παρουσιάζουν τη μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης στην ομάδα των υγιών μαρτύρων HC 

(Εικόνα 9). Αξιοσημείωτο είναι πως η συχνότητα των UL57, UL83 και p38 παρουσιάζεται πολύ 

μεγαλύτερη στην ομάδα των υγιών μαρτύρων HC, σε σχέση με αυτή των ασθενών με MG, ενώ 

αντίθετα η συχνότητα του UL99 είναι μεγαλύτερη στην ομάδα των ασθενών με MG από ότι 

στους υγιείς μάρτυρες HC, σε ποσοστό μάλιστα 100% και αποτελεί τη μόνη θετικότητα που 

παρατηρήθηκε περισσότερο συχνά στους MG σε σύγκριση με τους HC. 

f 
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Εικόνα 9: Διαγράμματα Venn των προτύπων θετικότητας των αντι-HCMV αντισωμάτων και 

συγκεκριμένα των αντι-UL57, -UL83 και -UL99. 

 13 εκ των 18 ασθενών με MG, καθώς και 26 εκ των 39 υγιών δειγμάτων ελέγχου HC είναι 

θετικοί για τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων του HCMV UL55, UL83 και UL99. Η πάνω 

εικόνα, με σειρά από αριστερά προς τα δεξιά αναφέρεται στον αριθμό των αντισωμάτων έναντι 

των αντιγόνων UL55, UL83 και UL99 των MG και HC δειγμάτων, ενώ η κάτω εικόνα, με την 

ίδια σειρά στο ποσοστό των αντισωμάτων αυτών για τους MG και HC επίσης. 

6.1.6. Συχνότητες IgG αντιγονοειδικών HCMV αντισωμάτων σε 

ασθενείς με MG 
 

 Η παρουσία αντισωμάτων έναντι χαρακτηριστικών αντιγόνων του HCMV εξετάστηκε με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western. Τα αντιγόνα αυτά ήταν τα p38, UL44, UL55, UL57, UL83 και 

UL99. Η εικόνα (Εικόνα 10) αποτυπώνει τα αποτελέσματα της ανοσοαποτύπωσης κατά Western 

από 8 αντιπροσωπευτικά δείγματα (4 MG και 4 HC), ενώ ο Πίνακας 20 παρουσιάζει τα 

αποτελέσματα των συχνοτήτων εμφάνισης των αντισωμάτων σε ασθενείς και υγιείς μάρτυρες. 

Στην MG τα πιο ανοσοεπικρατή αντιγόνα ήταν τα UL99 (100%), UL83 (61,5%) και UL55 

(46,2%).  

 Το αντίσωμα που βρέθηκε πιο συχνά σε ασθενείς με MG συγκριτικά με τους υγιείς μάρτυρες 

ήταν το αντι-UL99 (100% έναντι 88,5%, με p=μη σημαντικό). Ακόμη, τα αντισώματα έναντι 

των αντιγόνων UL57 και UL83 ήταν λιγότερο συχνά στην ομάδα των ασθενών με MG παρά σε 

αυτή των υγιών ατόμων HC (38,5% έναντι 96,2% και 61,5% έναντι 96,2% αντίστοιχα). Οι 

αντιδραστικότητες έναντι των αντιγόνων p38 και UL55 του HCMV ήταν μη συγκρίσιμες 

ανάμεσα στους ασθενείς με MG και τους υγιείς μάρτυρες HC.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 03:36:07 EEST - 216.73.216.156



90 
 

 Στην σύγκριση μεταξύ των MG και των HC, αυξημένη συχνότητα είχε μόνο του UL99 για τους 

MG (100% έναντι 88,5%, με p=μη σημαντικό). Αντίθετα, χαμηλότερη συχνότητα για τους MG 

είχαν τα αντι-p38 και αντι-UL44 αντισώματα (7,7% έναντι 38,5% και 23,1% έναντι 30,8%). 

Ακολούθως, τα αντιγόνα UL57 και UL83 ήταν χαμηλότερα στην ομάδα των MG ασθενών σε 

σχέση με αυτή των HC υγιών δειγμάτων (38,5% έναντι 96,2% και 61,5% έναντι 96,2% 

αντίστοιχα), ενώ η αντιδραστικότητα έναντι του UL55 υπήρξε μη συγκρίσιμη ανάμεσα στους 

ασθενείς με MG και τους υγιείς μάρτυρες HC (46,2% έναντι 50%).  

 

 

Εικόνα 10: Απεικόνιση των αποτελεσμάτων της ανοσοαποτύπωσης κατά Western για τα 

αντισώματα έναντι αντιγόνων του HCMV σε 8 αντιπροσωπευτικά δείγματα, 4 από ασθενείς με 

μυασθένεια Gravis (MG) και 4 από υγιή δείγματα ελέγχου (HC). 

 Η εικόνα αυτή παρουσιάζει ενδεικτικά τα strips (ταινίες) των μυασθενικών ατόμων και των υγιών 

μαρτύρων που έχουν επιλεγεί μεταξύ άλλων, γιατί φέρουν αντιπροσωπευτικές θετικές ζώνες σε 

ειδικά αντιγόνα-στόχους έναντι του Human Cytomegalovirus (HCMV) ιού. Από αριστερά προς τα 
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δεξιά αναπαριστώνται τα 4 strips μυασθενικών ασθενών (MG) (1-4 αριθμοί) και στην συνέχεια 

ακολουθούν τα 4 strips των υγιών μαρτύρων (HC) (5-8 αριθμοί), που έχουν επιλεγεί.  

 Πίνακας 20: Συχνότητες εμφάνισης των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HCMV σε 13 

θετικούς ασθενείς και 26 θετικά υγιή δείγματα ελέγχου.  

Αποτελέσμα 

αντιγόνων 
MG (n=13) HC (n=26) p MG vs HC 

UL57 

θετικότητα 
5 (38,5%) 25 (96,2%) <0,001 

UL83 

θετικότητα 
8 (61,5%) 25 (96,2%) 0,011 

UL55 

θετικότητα 
6 (46,2%) 13 (50%) ns 

UL44 

θετικότητα 
3 (23,1 %) 8 (30,8%) ns 

p38 

θετικότητα 
1 (7,7 %) 10 (38,5%) ns 

UL99 

θετικότητα 
13 (100%) 23 (88,5%) ns 

 

 13 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 26 υγιείς μάρτυρες (HC) όπως ανιχνεύθηκαν με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western. Τα δεδομένα αναπαριστούν τον απόλυτο αριθμό των 

περιπτώσεων και σε παρένθεση τις συχνότητες με τη μορφή των εκατοστιαίων ποσοστών. Οι τιμές 

p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία χ2 του Pearson (Pearson’s Chi-Square) και τη 

διόρθωση του Yates για συνεχή κατανομή (Yates Correction for Continuity), ενώ σε περιπτώσεις 

ανεξάρτητων δειγμάτων μικρού μεγέθους χρησιμοποιήθηκε ο ακριβής έλεγχος του Fisher 

(Fisher’s Exact Test). Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με έντονη 

γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). 

Συντομεύσεις: n (number of people)=αριθμός ατόμων, ns (not significant)=στατιστικά μη 

σημαντικό, na (not available)=μη διαθέσιμο στατιστικά, MG (Myasthenia Gravis)=Μυασθένεια 

Gravis, HC (Healthy Controls)=Υγιείς μάρτυρες, p (p.value)=στάθμη σημαντικότητας.  

 Διαφορές παρατηρήθηκαν μεταξύ των ασθενών με MG και των υγιών δειγμάτων HC. 

Ειδικότερα, πιο συχνά στην MG ήταν τα αντι-UL99 (100% έναντι 88,5%, p=ns), αντι-UL83 

(61,5% έναντι 96,2%, p=0,011), αντι-UL57 (38,5% έναντι 96,2%, p<0,011) και αντι-UL55 

(46,2% έναντι 50%, p=ns). Αντίθετα, τα αντισώματα έναντι του αντιγόνου UL99 του HCMV 

παρατηρήθηκαν να είναι να είναι περισσότερο συχνά στους ασθενείς με MG σε σύγκριση με 

τους υγιείς μάρτυρες HC (100% έναντι 88,5%,  p=ns), ενώ τα αντισώματα έναντι του UL44 

αντιγόνου ήταν περισσσότερο συχνά στους MG σε σχέση με τους HC (23,1% έναντι 30,8% 
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αντίστοιχα). Η ανάλυση του συνολικού αριθμού αντισωμάτων ανά ασθενή έδειξε πως οι 

ασθενείς με MG είχαν λιγότερες αντιδραστικότητες έναντι αντιγόνων του HCMV σε σύγκριση 

με τους υγιείς μάρτυρες HC, με τη διαφορές να είναι στατιστικά μη σημαντικές (29,7 ± 16,7 για 

MG έναντι 38,4 ± 14,2 για HC, με p=ns) (Εικόνα 11 και Πίνακας 21). Οι ασθενείς με MG είχαν 

λιγότερες αντιδραστικότητες έναντι των αντισωμάτων συγκριτικά με τα υγιή άτομα HC.  

 

Εικόνα 11:  Γραφική αναπαράσταση του αριθμού των αντισωμάτων έναντι αντιγόνων του 

HCMV ανά ασθενή. 

 Αριθμός των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HCMV ανά ασθενή, όπως ανιχνεύθηκαν με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western, στον ορό των 13 θετικών για HCMV  ασθενών με MG και των 

26 θετικών για HCMV υγιών δειγμάτων ελέγχου HC. Οι γραμμές αναφέρονται στη μέση τιμή με 

την τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation) *p=ns. 

Πίνακας 21: Παρουσίαση του αριθμού των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HCMV ανά 

ασθενή. 

Συνολική 

θετικότητα για τα 

αντισώματα 

έναντι των 

αντιγόνων του 

HCMV 

MG (n=13) HC (n=26) p MG vs HC 

mean ± standard 

deviation 

29,7  ± 16,7 38,4 ± 14,2 p.value=ns 
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 Αριθμός των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HCMV ανά ασθενή, όπως ανιχνεύθηκαν με 

την ανοσοαποτύπωση κατά Western, στον ορό των 13 θετικών για τον ιό ασθενών με MG και των 

26 θετικών για τον ιό υγιών δειγμάτων ελέγχου HC. Τα δεδομένα αναφέρονται στη μέση τιμή με 

την τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation) *p=ns. Οι τιμές p υπολογίστηκαν με τη 

δοκιμασία t του Student (Student’s t-test, equal variances not assumed), ενώ για την ανάλυση των 

ανεξάρτητων, μη παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία των Mann-

Whitney (Mann-Whitney test). Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p=ns) δεν παρατηρήθηκαν. 

Συντομογραφία: ns (not significant)= Μη σημαντικό στατιστικά, MG (Myasthenia Gravis)= 

Μυασθένεια Gravis, HC (Healthy Controls)= Υγιή δείγματα ελέγχου, mean= μέση τιμή, Standard 

deviation= τυπική απόκλιση.  

 

Εικόνα 12: Σχηματική αναπαράσταση των διαγραμμάτων δακτυλίου που απεικονίζουν την 

ύπαρξη των μεμονωμένων και των πολλαπλών αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HCMV 

ιού.  

 Ύπαρξη των μεμονωμένων και των πολλαπλών αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HCMV 

σε ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και σε υγιείς μάρτυρες (HC), όπως ανιχνεύθηκαν με την 

ανοσοαποτύπωση κατά Western. 

Πίνακας 22: Παράθεση των συχνοτήτων ύπαρξης των μεμονωμένων και των πολλαπλών 

αντιγονοειδικών HCMV αντισωμάτων. 

Αριθμός των 

αντισωμάτων 

έναντι των 

MG (n=13) HC (n=26) Σύνολο  p MG vs HC 
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αντιγόνων του 

HCMV 

1 2 (15,4%) 0 (0%) 2 (5,1%)  

 

 

p. value=0,012 

2 5 (38,5%) 3 (11,5%) 8 (20,5%) 

3 3 (23,1%) 4 (15,4%) 7 (17,9%) 

4 1 (7,7%) 10 (38,5%) 11 (28,2%) 

5 1 (7,7%) 9 (34,6%) 10 (25,6%) 

6 1 (7,7%) 0 (0%) 1 (2,6%) 

Σύνολο  13 (100%) 26 (100%) 39 (100%) 

 

 Συχνότητες παρουσίας των μεμονωμένων και των πολλαπλών αντιγονοειδικών HCMV 

αντισωμάτων, σε ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG), καθώς και σε υγιή δείγματα ελέγχου (HC), 

όπως ανιχνεύθηκαν με την τεχνική της ανοσοαποτύπωσης κατά Western. Τα δεδομένα 

αναπαριστούν τον απόλυτο αριθμό των περιπτώσεων και σε παρένθεση τις συχνότητες με τη μορφή 

των εκατοστιαίων ποσοστών. Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία χ2 του 

Pearson (Pearson’s Chi-Square) για πίνακα 3x2. Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν 

επισημανθεί με έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική 

σημαντικότητα (p<0,1). Συντόμευση: ns (not significant)=μη σημαντικό στατιστικά, p 

(p.value)=στάθμη σημαντικότητας.  

6.1.7.  Τίτλοι IgG αντιγονοειδικών HCMV αντισωμάτων σε ασθενείς με 

MG 
 

 Τα επίπεδα των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HCMV παρουσιάζονται στον Πίνακα 

24 και απεικονίζονται στην Εικόνα 13. Μεταξύ των ασθενών με MG και των υγιών μαρτύρων 

HC υπήρχε διαφορά στα επίπεδα των αντισωμάτων έναντι του αντιγόνου UL83, με 

υψηλότερους τίτλους στην MG (87,5 ± 42,6 έναντι 67,0 ± 32,6, p=ns). Αναφορικά με τα 

υπόλοιπα αντιγόνα του HCMV, τα επίπεδα των αντι-UL55, -UL57, -UL44 και -p38 ήταν 

μεγαλύτερα στην ομάδα των υγιών μαρτύρων HC, σε σύγκριση με εκείνα αυτής των ασθενών με 

MG (34,0 ± 11,2 έναντι 45,6 ± 13,1, p=ns, 37,8 ± 11,1 έναντι 45,1 ± 14, p=ns, 53 ± 25,5 έναντι 

60 ± 27,2, p=ns και 25 έναντι 50,1 ± 18,8, p=ns αντίστοιχα). Τέλος, οι τίτλοι των αντισωμάτων 

για το αντιγόνο UL99 είναι συγκρίσιμοι μεταξύ τους, χωρίς να υπάρχει κάποια στατιστικά 

σημαντική διαφορά (53,9 ± 20 έναντι 53 ± 20,4, p=ns) ανάμεσα στους ασθενείς με MG και τα 

υγιή δείγματα ελέγχου HC.  

 Για την καλύτερη εκτίμηση του συνολικού μεγέθους της χυμικής αντίδρασης στους ασθενείς 

και τους υγιείς μάρτυρες, αυτοί κατατάχθηκαν σε έξι διακριτές κατηγορίες, σύμφωνα με την 

παρουσία 0-2, 3-4 και 5-6 πολλαπλών αντισωμάτων (Πίνακας 25). Τα αποτελέσματα όπως αυτά 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 03:36:07 EEST - 216.73.216.156



95 
 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 25, δείχνουν πως αντισώματα για 0-2 διαφορετικά αντιγόνα 

ανιχνεύονται συχνότερα στους ασθενείς με MG, παρά στους υγιείς μάρτυρες HC με συχνότητα 

53,8% για τους πρώτους έναντι 11,5% για τους δεύτερους αντίστοιχα. Αντιθέτως, τα 

αντισώματα για την πρόσδεση 3-4 και 5-6 πολλαπλών αντισωμάτων ανιχνεύονται σε 

χαμηλότερες τιμές στους ασθενείς με MG και στις δύο περιπτώσεις, σε σύγκριση με τα υγιή 

δείγματα ελέγχου HC (30,8% έναντι 53,8% και 15,4% έναντι 34,6% κατά αντιστοιχία). Τα 

αποτελέσματα αυτά βρέθηκαν να είναι στατιστικά σημαντικά, με την στάθμη σημαντικότητας 

του ελέγχου p να είναι μικρότερη του 0,05 (p=0,017).  

 Αρκετές συσχετίσεις φάνηκαν ανάμεσα στους τίτλους διαφορετικών αντιγονοειδικών HCMV 

αντισωμάτων των ασθενών με MG, όπως παρουσιάζονται στους Πίνακες 23 και 24.  

Πίνακας 23: Παρουσίαση των τίτλων των διαφορετικών αντιγονοειδικών HCMV αντισωμάτων 

των 13 ασθενών με MG, που είναι θετικοί για τα αντιγόνα του HCMV ιού. 

 pp130.UL57 pp65.UL83 pp55.UL55 pp52.UL44 p38 pp28.UL99 

pp130.UL57 Pearson 

Correlation 

Sig (2-tailed) 

 

1 

 

 

0,786 

 

0 

 

-0,011 

 

0,965 

 

0,715 

 

0,001 

 

0,248 

 

0,321 

 

0,709 

 

0,001 

 

pp65.UL83 Pearson 

Correlation 

Sig (2-tailed) 

 

 1 

 

 

-0,183 

 

0,467 

 

0,723 

 

0,001 

 

0,292 

 

0,239 

 

0,507 

 

0,032 

 

pp55.UL55 Pearson 

Correlation 

Sig (2-tailed) 

 

  1 

 

 

-0,089 

 

0,724 

 

0,023 

 

0,928 

 

0,219 

 

0,384 

 

pp52.UL44 Pearson 

Correlation 

Sig (2-tailed) 

 

   1 

 

 

0,335 

 

0,174 

 

0,588 

 

0,010 

 

p38 Pearson 

Correlation 

Sig (2-tailed) 

 

    1 

 

 

0,243 

 

0,332 

 

pp28.UL99 Pearson 

Correlation 

Sig (2-tailed) 

 

     1 
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 Τα δεδομένα αναπαριστούν το συντελεστή γραμμικής συσχέτισης του Pearson (R). Το p είναι η 

τιμή p (2 tailed) της συσχέτισης. Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με 

έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). 

Συντομεύσεις: HCMV (Human Cytomegalovirus)=Ανθρώπινος κυτταρομεγαλοιός, na (not 

applicable)=Μη υπολογίσιμο, sig./p (p.value)=στάθμη σημαντικότητας. 

Πίνακας 24: Συσχέτιση των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του ιού HCMV και των 

κλινικοεργαστηριακών χαρακτηριστικών των 13 θετικών για τον HCMV ασθενών με MG. 

 Ηλικία 

έναρξη

ς του 

νοσήμα

τος 

nACh

R 

Τύπος 

φαρμάκου 

pp130.UL57 pp65.UL83 pp55.UL55 pp52.UL44 p38 pp28.UL99 

Ηλικία 

ένραξης του 

νοσήματος 

Pearso

n 

Correl

ation 

Sig. (2-

tailed) 

1 0,853 

 

0,001 

-0,649 

 

0,012 

-0,395 

 

0,145 

-0,168 

 

0,549 

-0,370 

 

0,175 

-0,302 

 

0,275 

-0,364 

 

0,182 

-0,197 

 

0,482 

nAChR Pearso

n 

Correl

ation 

Sig. (2-

tailed) 

 1 -0,898 

 

0 

-0,344 

 

0,3 

-0,235 

 

0,488 

-0,091 

 

0,791 

-0,109 

 

0,749 

-0,303 

 

0,364 

-0,278 

 

0,408 

Τύπος 

φαρμάκου 

Pearso

n 

Correl

ation 

Sig. (2-

tailed) 

  1 0,163 

 

0,577 

-0,188 

 

0,519 

0,394 

 

0,164 

-0,086 

 

0,769 

0,408 

 

0,148 

0,217 

 

0,456 

 

Τα δεδομένα αναπαριστούν το συντελεστή γραμμικής συσχέτισης του Pearson (R). Το p είναι η 

τιμή p (2 tailed) της συσχέτισης. Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με 

έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). 

Συντομεύσεις: HCMV (Human Cytomegalovirus)=Ανθρώπινος κυτταρομεγαλοιός, na: (not 

applicable)=μη υπολογίσιμο, sig./p (p.value)=στάθμη σημαντικότητας. 

Πίνακας 25: Παράθεση των τίτλων των αντισωμάτων έναντι αντιγόνων του HCMV σε ασθενείς 

με MG και υγιή δείγματα ελέγχου HC με ανοσοαποτύπωση κατά Western. 

Αντιγόνο MG (n=13) HC (n=26) p MG vs HC 

UL57 37,8 ± 11,1 AU 45,2 ±14 AU Ns 
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UL83 87,5  ± 42,6 AU 67 ± 32,6 AU Ns 

UL55 34 ± 11,2 AU 45,6 ± 13,1 AU Ns 

UL44 53 ± 25,5 AU 60 ± 27,2 AU Ns 

p38 25 AU 50,1 ± 16,8 AU Ns 

UL99 53,9 ± 20 AU 53 ± 20,4 AU Ns 

 

 13 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 26 υγιή δείγματα ελέγχου (HC). Τα δεδομένα 

αναπαριστούν τη μέση τιμή με την τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation). Οι τιμές p 

υπολογίστηκαν με τη δοκιμασία t του Student (Student’s t-test, two-tailed equal variances not 

assumed), ενώ για η ανάλυση ανεξάρτητων, μη παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας 

τη δοκιμασία των Mann-Whitney (Mann-Whitney test). Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) 

έχουν επισημανθεί με έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική 

σημαντικότητα (p<0,1). Συντομεύσεις: MG (Myasthenia Gravis)=Μυασθένεια Gravis, HC 

(Healthy Controls)=Υγιή δείγματα ελέγχου, ns (not significant)=Μη σημαντικό στατιστικά, n 

(number of people)=αριθμός των ατόμων, na (not applicable)=Μη υπολογίσιμο, p 

(p.value)=στάθμη σημαντικότητας. 

 

Εικόνα 13: Διαγραμματική απεικόνιση της διασποράς που απεικονίζουν τους τίτλους των 

αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HCMV με ανοσοαποτύπωση κατά Western. 

 13 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 26 υγιή δείγματα ελέγχου (HC). Οι γραμμές 

αναπαριστούν τη διάμεσο τιμή με το εύρος.  
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Πίνακας 26: Παρουσίαση των συχνοτήτων των αντιγόνων, σύμφωνα με την παρουσία 0-2, 3-4 

και 5-6 πολλαπλών αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HCMV σε ασθενείς με MG και 

υγιείς μάρτυρες HC. 

Αριθμός 

αντισωμάτων 

έναντι 

αντιγόνων 

HCMV 

MG (n=13) HC (n=26) Σύνολο   

 

 

 

      

p.value=0,017 

 
0-2 

αντισώματα 

7 (53,8%) 3 (11,5%) 10 (25,6%) 

3-4 

αντισώματα 

4 (30,8%) 14 (53,8%) 18 (46,2%) 

5-6 

αντισώματα 

2 (15,4%) 9 (34,6%) 11 (28,2%) 

Σύνολο  13 (100%) 26 (100%) 39 (100%) 

 

 13 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 26 υγιή δείγματα ελέγχου (HC). Τα δεδομένα 

αναπαριστούν τη μέση τιμή με την τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation). Οι τιμές p 

υπολογίστηκαν με τη δοκιμασία t του Student (Student’s t-test, two-tailed equal variances not 

assumed), ενώ για η ανάλυση ανεξάρτητων, μη παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας 

τη δοκιμασία των Mann-Whitney (Mann-Whitney test). Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) 

έχουν επισημανθεί με έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική 

σημαντικότητα (p<0,1). Συντομεύσεις: MG (Myasthenia Gravis)=Μυασθένεια Gravis, HC 

(Healthy Controls)=Υγιή δείγματα ελέγχου, ns (not significant)=μη σημαντικό στατιστικά, n 

(number of people)=αριθμός των ατόμων, na (not applicable)=μη υπολογίσιμο, p 

(p.value)=στάθμη σημαντικότητας. 

6.1.8.  Συσχετίσεις των αντιγονοειδικών HCMV ανοσολογικών 

αποκρίσεων 
 

 Διερευνήθηκαν οι συσχετίσεις ανάμεσα στις αντιγονοειδικές HCMV χυμικές ανοσοαποκρίσεις 

και σε κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά της MG (Πίνακες 18 και 19), συμπεριλαμβάνοντας 

τον τύπο των φαρμάκων που χορηγήθηκε σε κάθε ασθενή με MG ως θεραπεία και την ηλικία 

έναρξης του νοσήματος, καθώς και τον τύπο των αντισωμάτων και ειδικότερα αυτού έναντι του 

υποδοχέα της ακετυλοχολίνης (που αποτελεί και την πλειοψηφία των περιπτώσεων των ασθενών 

με MG), που ανιχνεύθηκε στον ορό των ασθενών με MG. 

 Ανάμεσα στους 18 ασθενείς με MG, οι 6 είχαν αυξημένη συχνότητα εμφάνισης των 

αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HCMV και συγχρόνως είχαν λάβει θεραπεία με 
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Mestinon και Prezolon σε ποσοστό της τάξης του 42,86%. Τα αμέσως επόμενα σε ποσοστό 

αφορούσαν τη χορήγηση των φαρμακευτικών σκευασμάτων Mestinon και συνδυασμός 

Mestinon με Azathioprine (σε ποσοστό ίσο με 21,43% και στις δύο περιπτώσεις αντίστοιχα), με 

στάθμη σημαντικότητας p ίση με ns. Τέλος, για τη χορήγηση των Prezolon και Azathioprine με 

Mestinon (σε ποσοστό ίσο με 7,14% και στις δύο περιπτώσεις) βρέθηκαν λιγότεροι σε αριθμό 

ασθενείς με MG, με μόλις 1 άτομο για κάθε μια περίπτωση να έχει λάβει την αντίστοιχη 

θεραπεία (σε όλες τις αναλύσεις η στάθμη σημαντικότητας ήταν ίση με p=ns).  

 Όσον αφορά τον τύπο των αντισωμάτων που ανιχνεύθηκαν έναντι του υποδοχέα της 

ακετυλοχολίνης αποκλειστικά, φαίνεται πως 8 εκ των 18 ατόμων (στους υπόλοιπους ασθενείς 

απουσίαζαν οι κλινικές πληροφορίες σχετικά με τον τύπο των αντισωμάτων που είναι ειδικά για 

τον υποδοχέα της ακετυλοχολίνης) ήταν θετικοί για αντισώματα έναντι του AChR (44,4% 

ποσοστό, με p=ns). 

 Τέλος, σχετικά με την ηλικία έναρξης του νοσήματος, υπήρχαν πληροφορίες για τους 15 εκ των 

18 ασθενών με μυασθένεια Gravis, που συμμετείχαν στην διεξαγωγή της παρούσας μελέτης. Η 

μέση ηλικία έναρξης της Gravis υπήρξε τα 51,3 έτη, με εύρος τα 20-83 έτη μεταξύ των ασθενών 

με MG. 

6.2. Για τον EBV 
 

Πίνακας 27: Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των 18 ασθενών με MG και των 22 

υγιών δειγμάτων ελέγχου HC. 

Χαρακτηριστικά MG (n=18) HC (n=22) p MG vs HC 

Ηλικία 62,9 ± 16,2 54,4 ± 10,9 0,066 

Φύλο 

Άρρεν 

Θήλυ 

 

6 (33,3%) 

12 (66,7%) 

 

8 (36,4%) 

14 (63,6%) 

ns 

VCA θετικότητα 18 (100%) 22 (100%) na 

EA θετικότητα 10 (55,6%) 1 (4,5%) <0.001 

EBNA θετικότητα 18 (100%) 17 (77,3%) 0,053 

 

 18 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 22 υγιή δείγματα ελέγχου (HC). Τα δεδομένα του 

φύλου και της θετικότητας έναντι του συνόλου των ιικών αντιγόνων έναντι του EBV ιού 

αναπαριστούν τον απόλυτο αριθμό των περιπτώσεων και σε παρένθεση τις συχνότητες με τη μορφή 

των εκατοστιαίων ποσοστών. Τα δεδομένα της ηλικίας αναπαριστούν τη μέση τιμή με την τυπική 

απόκλιση (mean ± standard deviation). * Οι τιμές p υπολογίστηκαν με τη δοκιμασία t του Student 

(Student’s t-test, two-tailed, equal variances not assumed), ενώ για την ανάλυση ανεξάρτητων, μη 
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παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία των Mann-Whitney (Mann-

Whitney test). ** Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία χ2 του Pearson 

(Pearson’s Chi-Square) και τη διόρθωση του Yates για συνεχή κατανομή (Yates Correction for 

Continuity), ενώ σε περιπτώσεις ανεξάρτητων δειγμάτων μικρού μεγέθους χρησιμοποιήθηκε ο 

ακριβής έλεγχος του Fisher (Fisher Exact Test). Συντομεύσεις: ns (not significant)=μη σημαντικό 

στατιστικά, na (not applicable)=μη υπολογίσιμο, p (p.value)=στάθμη σημαντικότητας, EBV 

(Epstein-Barr Virus)=Epstein-Barr ιός, MG (Myasthenia Gravis)=Μυασθένεια Gravis, HC 

(Healthy Controls)=Υγιείς μάρτυρες, n (number)=αριθμός ατόμων. 

Πίνακας 28: Αναφορά των κλινικών χαρακτηριστικών των 18 ασθενών με μυασθένεια Gravis 

(MG), που αναφέρονται στον τύπο του χορηγούμενου φαρμάκου, την παρουσία ή απουσία των 

αντισωμάτων έναντι των υποδοχέων της ακετυλοχολίνης (nAChRs) και την ηλικία έναρξης της 

μυασθένειας Gravis. 

Χαρακτηριστικό MG (n=18) 

Τύπος φαρμάκου 

Mestinon 

Prezolon 

Azathioprine and 

Mestinon 

Mestinon and Prezolon 

Azathioprine and 

Mestinon 

Σύνολο 

Αριθμός ατόμων 

3 (21,43%) 

1 (7,14%) 

1 (7,14%) 

6 (42,86%) 

3 (21,43%) 

14 (100%) 

nAChR abs 

Ύπαρξη αντισωμάτων 

έναντι nAChR 

Απουσία αντισωμάτων 

έναντι nAChR 

Σύνολο 

Αριθμός ατόμων 

8 (72,73%) 

 

3 (27,27%) 

 

11 (100%) 

Ηλικία έναρξης της MG 

Μέση ηλικία: 51,3 έτη  

Εύρος ηλικίας: 20-83 έτη 

Αριθμός ατόμων 

15 (100%) 

 

 Τα δεδομένα αναπαριστούν τον απόλυτο αριθμό των περιπτώσεων και σε παρένθεση τις 

συχνότητες με τη μορφή εκατοστιαίων ποσοστών. Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη 

δοκιμασία χ2 του Pearson (Pearson’s Chi-Square) και τη διόρθωση του Yates  για συνεχή 

κατανομή (Yates Correction for Continuity), ενώ σε περιπτώσεις ανεξάρτητων δειγμάτων μικρού 

μεγέθους χρησιμοποιήθηκε ο ακριβής έλεγχος του Fisher (Fisher’s Exact Test). Στατιστικά 
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σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι 

διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). Συντομεύσεις: n (number of 

patients)=αριθμός ασθενών, nAChR abs (number of Achetylocholine Receptors’ 

antibodies)=αριθμός των αντισωμάτων έναντι των υποδοχέων της Ακετυλοχολίνης. 

6.2.1.  Κλινικές συσχετίσεις 
 

 Τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων του EBV αναλύθηκαν για πιθανές συσχετίσεις με τα 

κλινικά και τα ανοσολογικά χαρακτηριστικά της MG. Τα κλινικά χαρακτηριστικά που 

χρησιμοποιήθηκαν στην ανάλυση ήταν ο τύπος του φαρμάκου που χορηγήθηκε ως θεραπεία 

στους ασθενείς με μυασθένεια Gravis (η επιλογή έγινε μεταξύ των: Mestinon, Prezolon, 

Azathioprine ή τον συνδυασμό αυτών από τον κλινικό νευρολόγο ιατρό) και η ηλικία εμφάνισης 

του νοσήματος. Το ανοσολογικό χαρακτηριστικό αντίστοιχα ήταν η παρουσία ή η απουσία των 

αντισωμάτων έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης (που αποτελεί τον στόχο των 

αυτοαντισωμάτων στην πλειοψηφία των περιπτώσεων των ασθενών με MG) στον ορό των 

ασθενών με MG.  

6.2.2. Στατιστική ανάλυση 
 

 Όλες οι μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν κατά τη στατιστική ανάλυση των πειραματικών 

αποτελεσμάτων της Ενότητας αυτής παρουσιάζονται στην Ενότητα Υλικά-Μέθοδοι-Μέθοδοι. 

6.2.3. IgG αντι-EBV αντισώματα σε MG ασθενείς 
 

Πίνακας 29: Ερμηνεία του αποτελέσματος των IgG αντι-EBV αντισωμάτων σε ασθενείς με MG. 

EBV result MG (n=18) HC (n=22) Σύνολο 

VCA+/EA-/EBNA- 0 (0%) 5 (22,7%) 5 (12,5%) 

VCA+/EA+/EBNA- 1 (5,6%) 0 (0%) 1 (2,5%) 

VCA+/EA+/EBNA+ 9 (50%) 1 (4,5%) 10 (25%) 

VCA-/EA-/EBNA- 1 (5,6%) 1 (4,5%) 1 (2,5%) 

VCA+/EA-/EBNA+ 7 (38,9%) 16 (72,7%) 23 (57,5%) 

Σύνολο 18 (100%) 22 (100%) 40 (100%) 

 

 Η θετικότητα για αντισώματα έναντι των τριών κατηγοριών αντιγόνων του EBV εκτιμήθηκε με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western (Πίνακας 29). Από τους 18 ασθενείς με MG, ο 1 (5,6%) είχε 

αντισώματα θετικά για VCA και EA, 9 (50%) για VCA, EA και EBNA-1, 1 (5,6%) για κανένα 

από τα τρία αντιγόνα και 7 (38,9%) για VCA και EBNA-1. Τα αντι-VCA αντισώματα 

ανιχνεύθηκαν σε 18 (100%)  ασθενείς και 22 (100%) υγιείς μάρτυρες. Αντίστοιχα, τα αντι-EA 
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αντισώματα σε 10 (55,6%) ασθενείς και 1 (4,5%) υγιείς μάρτυρες (p<0,001) και τα αντι-EBNA-

1 αντισώματα σε 18 (100%) ασθενείς και 17 (77,3%) υγιείς μάρτυρες (p=0,053).  

 Η τριπλή θετικότητα  (VCA+/EA+/EBNA+) για τις τρεις κατηγορίες αντιγόνων παρατηρήθηκε 

πιο συχνά στους ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG), σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες (HC) 

(50% έναντι 4,5%, με p=0,002). 

6.2.4. Συχνότητες IgG αντιγονοειδικών EBV αντισωμάτων σε ασθενείς 

με MG 
 

 Η θετικότητα για αντισώματα έναντι των δώδεκα αντιγόνων του EBV εκτιμήθηκε με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western (Πίνακες 29,30). Από τους 18 ασθενείς με MG, και οι 18 ήταν 

θετικοί για κάποια αντιγόνα του EBV ιού. Οι 18 ασθενείς με MG ήταν θετικοί για το αντιγόνο 

p79-EBNA-1 (100%, με p=0,053) και το p22.VCA (100%, με p=na), οι 17 θετικοί για το 

p45.EAD (94,4%, με p<0,001), οι 9 θετικοί για το p43.EAD (50%, με p=0,002), οι 8 θετικοί για 

το p42.VCA (44,4%, με p=ns), οι 5 θετικοί για το p65.VCA (27,8%, με p=ns), οι 2 θετικοί για το 

p125.VCA (11,1%, με p=ns), οι 10 θετικοί για το p41.VCA (55,6%, με p=0,004), οι 16 θετικοί 

για το p40.VCA (88,9%, με p=ns) και οι 15 θετικοί για το p33.VCA (83,3%, με p=ns). Για το 

αντιγόνο p93.EAR δεν βρέθηκε κάποιος ασθενής με MG να έχει αντισώματα ειδικά έναντι 

αυτού. Τέλος, για το αντιγόνο EBV.p27 έγινε η μέτρηση μόνο σε 3 εκ των 18 ασθενών με MG 

(100%, με p=na), στα οποία βρέθηκε να υπάρχει κιόλας αριθμός αντισωμάτων έναντι του 

αντιγόνου αυτού (χρησιμοποιήθηκαν διαφορετικά εκχυλίσματα του ιού EBV στην επώαση με 

τους ορούς των ασθενών στην ανοσοαποτύπωση κατά Western).  

 Αντίστοιχα, για τα υγιή δείγματα ελέγχου (HC), ανιχνεύθηκαν θετικά 22 άτομα για τα 

αντισώματα έναντι των αντιγόνων του EBV ιού, εκ των οποίων όλοι (22 άτομα) ήταν θετικά για 

τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων p33.VCA, EBV.p27 και p22.VCA (100% ποσοστό για το 

κάθε ένα, με p=ns, na και na αντίστοιχα). Επιπλέον, για τα αντιγόνα p79-EBNA-1 και p42.VCA 

ανιχνεύθηκαν 17 και 16 θετικά άτομα από την ομάδα των ασθενών με MG (σε ποσοστά 77,3% 

και 72,7%, με p=0,053 και p=ns αντίστοιχα). Βρέθηκαν μάλιστα 13 ασθενείς με MG να είναι 

θετικοί για το αντιγόνο p40.VCA (59,1, με p=ns), 2 θετικοί για το p.41.VCA (9,1%, με p=0,004) 

και μόλις 1 θετικός για κάθε ένα από τα τρία αντιγόνα των p125.VCA, p93.EAR, p65.VCA και 

p43.EAD (σε ποσοστό 4,5% για το κάθε ένα, με p=ns για τα τρία πρώτα και p=0,002 για το 

τελευταίο αντιγόνο αντιστοίχως). Συγκριτικά, ανάμεσα στα δώδεκα αντιγόνα του EBV, τα 

αντιγόνα p79-EBNA-1, p33, p22.VCA και p40.VCA παρουσιάζουν τη μεγαλύτερη συχνότητα 

εμφάνισης τόσο στην ομάδα των ασθενών με MG, όσο και στην ομάδα των υγιών μαρτύρων HC 
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(Εικόνα 14). Αξίζει να αναφερθεί πως η συχνότητα των p125.VCA, p79.EBNA-1, p65.VCA, 

p45.EAD, p43.EAD, p41.VCA, p40.VCA αντιγόνων ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς με MG, 

σε σύγκριση με τα υγιή δείγματα ελέγχου HC. Αντιθέτως, η συχνότητα των p93.EAR, p42.VCA 

και p33.VCA αντιγόνων βρέθηκε υψηλότερη στα υγιή δείγματα ελέγχου HC σε σύγκριση με 

τους ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG). Επίσης, για τα αντιγόνα EBV.p27 και p22.VCA οι 

συχνότητες ήταν συγκρίσιμες μεταξύ τους, αφού εμφανίζονται στο σύνολο των ασθενών με MG 

και των υγιών μαρτύρων HC (ποσοστό 100%, με p=na).  

 

 

 

Εικόνα 14: Διαγραμματική απεικόνιση των προτύπων θετικότητας των αντι-p22.VCA, των αντι-

p45.EAD και των αντι-p79.EBNA-1 αντισωμάτων με τη μορφή των διαγραμμάτων Venn. 

 18 ασθενείς με MG, καθώς και 22 υγιείς μάρτυρες HC είναι θετικοί για τα αντισώματα έναντι των 

αντιγόνων του EBV p22.VCA, p45.EAD και p79.EBNA-1. Η πάνω εικόνα, με σειρά από αριστερά 

προς τα δεξιά αναφέρεται στον αριθμό των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων p22.VCA, 
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p45.EAD και p79.EBNA-1 των MG και HC δειγμάτων, ενώ η κάτω εικόνα, με την ίδια σειρά στο 

ποσοστό των αντισωμάτων αυτών για τους MG και HC επίσης. 

6.2.5.  Συχνότητες IgG αντιγονοειδικών EBV αντισωμάτων σε ασθενείς 

με MG 
 

 Η παρουσία αντισωμάτων έναντι χαρακτηριστικών αντιγόνων του EBV εξετάστηκε με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western Blot. Τα αντιγόνα αυτά ήταν τα p125.VCA, p93.EAR, 

p79.EBNA-1, p65.VCA, p45.EAD, p43.EAD, p42.VCA, p41.VCA, p40.VCA, p33.VCA, 

EBV.p27 και p22.VCA. Η εικόνα (Εικόνα 15) αποτυπώνει τα αποτελέσματα της 

ανοσοαποτύπωσης κατά Western από 10 αντιπροσωπευτικά δείγματα (5 MG και 5 HC), ενώ ο 

Πίνακας 30 παρουσιάζει τα αποτελέσματα των αντισωμάτων σε ασθενείς και σε υγιείς 

μάρτυρες. Στην MG τα πιο ανοσοεπικρατή αντιγόνα ήταν τα p22.VCA (100%), p45.EAD 

(94,4%), p79.EBNA-1 (100%), p40.VCA (88,9%) και p33.VCA (83,3%), με τα τρία πρώτα να 

χρησιμοποιούνται στα γραφήματα στις εικόνες (Εικόνα 14). 

 Το αντίσωμα που βρέθηκε πιο συχνά σε ασθενείς με MG συγκριτικά με τους υγιείς μάρτυρες 

ήταν το αντι-p45.EAD (94,4% έναντι 0%, με p<0,001). Ακόμη, τα αντισώματα έναντι των 

p79.EBNA-1 (100% έναντι 77,3%, p=ns), p43.EAD (50% έναντι 4,5%, p=ns), p41.EAD (55,6% 

έναντι 9,1%, p=0,004) και p40.VCA (88,9% έναντι 59,1%, p=ns) ήταν μεγαλύτερα στην ομάδα 

των ασθενών με MG σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες HC. Αντίθετα, το αντισώματα έναντι των 

αντιγόνων p93.EAR p42.VCA και p33.VCA υπήρξαν υψηλότερα σε συχνότητες στους υγιείς 

μάρτυρες, παρά στους ασθενείς με MG (ποσοστά 0% έναντι 4,5%, 44,4% έναντι 72,7% και 

83,3% έναντι 100% αντίστοιχα, με p=ns και στις τρεις περιπτώσεις). Οι αντιδραστικότητες 

έναντι των αντιγόνων EBV.p27 και p22.VCA του EBV ήταν συγκρίσιμη ανάμεσα στους 

ασθενείς με MG και τους υγιείς μάρτυρες HC.  
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Εικόνα 15: Απεικόνιση των αποτελεσμάτων ανοσοαποτύπωσης κατά Western για αντισώματα 

έναντι αντιγόνων του EBV σε 10 αντιπροσωπευτικά δείγματα, 5 από ασθενείς με μυασθένεια 

Gravis (MG) και 5 από υγιή δείγματα ελέγχου (HC).  

 Η εικόνα αυτή παρουσιάζει ενδεικτικά τα strips (ταινίες) των μυασθενικών ατόμων και των υγιών 

μαρτύρων που έχουν επιλεγεί μεταξύ άλλων, γιατί φέρουν αντιπροσωπευτικές θετικές ζώνες σε 

ειδικά αντιγόνα-στόχους έναντι του Epstein-Barr (EBV) ιού. Από αριστερά προς τα δεξιά 

αναπαριστώνται τα 5 strips μυασθενικών ασθενών (MG) (1-5 αριθμοί) και στην συνέχεια 

ακολουθούν τα 5 strips των υγιών μαρτύρων (HC) (6-10 αριθμοί), που έχουν επιλεγεί.  

Πίνακας 31: Παρουσίαση των συχνοτήτων εμφάνισης των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων 

του EBV σε 18 θετικούς ασθενείς και 22 θετικά υγιή δείγματα ελέγχου.  

Αντιγόνο MG (n=18) HC (n=22) p MG vs HC 

p125.VCA 2 (11,1%) 1 (4,5%) ns 

p93.EAR 0 (0%) 1 (4,5%) ns 

p79.EBNA-1 18 (100%) 17 (77,3%) 0,053 

p65.VCA 5 (27,8%) 1 (4,5%) ns 

p45.EAD 17 (94,4%) 0 (0%) <0,001 

p43.EAD 9 (50%) 1 (4,5%) 0,002 

p42.VCA 8 (44,4%) 16 (72,7%) ns 

p41.VCA 10 (55,6%) 2 (9,1%) 0,004 

p40.VCA 16 (88,9%) 13 (59,1%) ns 

p33.VCA 15 (83,3%) 13 (59,1%) ns 

EBV.p27 3 (100%) 22 (100%) na 
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p22.VCA 18 (100%) 22 (100%) na 

 

 18 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 22 υγιείς μάρτυρες (HC) όπως ανιχνεύθηκαν με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western. Τα δεδομένα αναπαριστούν τον απόλυτο αριθμό των 

περιπτώσεων και σε παρένθεση τις συχνότητες με τη μορφή των εκατοστιαίων ποσοστών. Οι τιμές 

p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία χ2 του Pearson (Pearson’s Chi-Square) και τη 

διόρθωση του Yates για συνεχή κατανομή (Yates Correction for Continuity), ενώ σε περιπτώσεις 

ανεξάρτητων δειγμάτων μικρού μεγέθους χρησιμοποιήθηκε ο ακριβής έλεγχος του Fisher 

(Fisher’s Exact Test). Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με έντονη 

γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). 

Συντομεύσεις: n (number of people)=αριθμός ατόμων, ns (not significant)=στατιστικά μη 

σημαντικό, na (not applicable)=Μη υπολογίσιμο, MG (Myasthenia Gravis)=Μυασθένεια Gravis, 

HC (Healthy Cotrols)=Υγιείς μάρτυρες, p (p.value)=στάθμη σημαντικότητας.  

 Διαφορές παρατηρήθηκαν μεταξύ των ασθενών με MG και των υγιών δειγμάτων HC. 

Ειδικότερα, πιο συχνά στην MG ήταν τα αντι-p45.EAD (94,4% έναντι 0%, p<0,001), αντι-p79-

EBNA-1 (100% έναντι 77,3%, p=0,053), αντι-43.EAD (50% έναντι 4,5%, p=0,002) και αντι-p41 

(55,6% έναντι 9,1%, p=0,004). Αντίθετα, τα αντισώματα έναντι του αντιγόνου p42.VCA του 

EBV παρατηρήθηκαν να είναι πιο συχνά στους υγιείς μάρτυρες HC (44,4% έναντι 72,7%, p=ns), 

ενώ οι διαφορές για τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων EBV.p27 και p22.VCA (με p=na και 

στις δύο περιπτώσεις) ήταν μη συγκρίσιμες μεταξύ των δύο ομάδων ατόμων (MG και HC). 

 Η ανάλυση του συνολικού αριθμού αντισωμάτων ανά ασθενή έδειξε πως οι ασθενείς με MG 

είχαν περισσότερες αντιδραστικότητες έναντι αντιγόνων του EBV από τους υγιείς μάρτυρες, με 

τη διαφορά να είναι στατιστικά σημαντική (34,5 ± 10,8 για MG έναντι 23,0 ± 22,8 για HC, με 

p=0,001) (Εικόνα 16 και Πίνακας 32). Οι ασθενείς με MG είχαν περισσότερα αντισώματα σε 

αριθμό συγκριτικά με τα υγιή άτομα. 
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Εικόνα 16: Αποτύπωση του αριθμού αντισωμάτων έναντι αντιγόνων του EBV ανά ασθενή. 

 Αριθμός των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του EBV ανά ασθενή, όπως ανιχνεύθηκαν με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western, στον ορό των 18 θετικών για EBV  ασθενών με MG και των 22 

θετικών για EBV υγιών δειγμάτων ελέγχου HC. Οι γραμμές αναφέρονται στη μέση τιμή με την 

τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation) *p=ns. 

Πίνακας 32: Παρουσίαση του αριθμού αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του ΕΒV ανά 

ασθενή. 

Συνολική 

θετικότητα για τα 

αντισώματα 

έναντι των 

αντιγόνων του 

ΕΒV 

MG (n=18) HC (n=22) p MG vs HC 

mean ± standard 

deviation 

34,5 ± 10,8 23 ± 22,8 p.value=0,001 

 

 Αριθμός των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του EBV ανά ασθενή, όπως ανιχνεύθηκαν με 

την ανοσοαποτύπωση κατά Western, στον ορό των 18 θετικών για τον ιό ασθενών με MG και των 

22 θετικών για τον ιό υγιών δειγμάτων ελέγχου HC. Τα δεδομένα αναφέρονται στη μέση τιμή με 

την τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation) *p=ns. Οι τιμές p υπολογίστηκαν με τη 

δοκιμασία t του Student (Student’s t-test, equal variances not assumed), ενώ για την ανάλυση των 

ανεξάρτητων, μη παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία των Mann-
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Whitney (Mann-Whitney test). Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p=ns) δεν παρατηρήθηκαν. 

Συντομογραφία: p (p.value)=στάθμη σημαντικότητας, MG (Myasthenia Gravis)=Μυασθένεια 

Gravis, HC (Healthy Controls)=Υγιή δείγματα ελέγχου, mean=μέση τιμή, standard 

deviation=τυπική απόκλιση.  

 

Εικόνα 17: Αναπαράσταση της ύπαρξης των μεμονωμένων και των πολλαπλών αντισωμάτων 

έναντι των αντιγόνων του EBV ιού με τη μορφή των διαγραμμάτων δακτυλίου.  

 Ύπαρξη των μεμονωμένων και των πολλαπλών αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του EBV σε 

ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και σε υγιείς μάρτυρες (HC), όπως ανιχνεύθηκαν με την 

ανοσοαποτύπωση κατά Western. 

Πίνακας 33: Παρουσίαση των συχνοτήτων ύπαρξης των μεμονωμένων και των πολλαπλών 

αντιγονοειδικών EBV αντισωμάτων. 

Αριθμός των 

αντισωμάτων 

έναντι των 

αντιγόνων του 

EBV 

MG (n=18) HC (n=22) Σύνολο p MG vs HC 

0-2 

αντισώματα 

0 (0%) 5 (22,7%) 5 (12,5%)  

 

p. value<0,001 3-4 

αντισώματα 

1 (5,6%) 7 (31,8%) 8 (20%) 

5-6 6 (33,3%) 10 (45,5%) 16 (40%) 
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αντισώματα 

7-8 

αντισώματα 

11 (61,1%) 0 (0%) 11 (27,5%) 

Σύνολο 18 (100%) 22 (100%) 40 (100%) 

 

 Συχνότητες παρουσίας των μεμονωμένων και των πολλαπλών αντιγονοειδικών EBV 

αντισωμάτων, σε ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG), καθώς και σε υγιή δείγματα ελέγχου (HC), 

όπως ανιχνεύθηκαν με την τεχνική της ανοσοαποτύπωσης κατά Western. Τα δεδομένα 

αναπαριστούν τον απόλυτο αριθμό των περιπτώσεων και σε παρένθεση τις συχνότητες με τη μορφή 

των εκατοστιαίων ποσοστών. Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία χ2 του 

Pearson (Pearson’s Chi-Square) για πίνακα 3x2. Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν 

επισημανθεί με έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική 

σημαντικότητα (p<0,1). Συντόμευση: ns (not significant)=μη σημαντικό στατιστικά, p 

(p.value)=στάθμη σημαντικότητας.  

6.2.6. Τίτλοι IgG αντιγονοειδικών EBV αντισωμάτων σε ασθενείς με 

MG 
 

 Τα επίπεδα των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του EBV παρουσιάζονται στον Πίνακα 34 

και απεικονίζονται στην Εικόνα 18. Μεταξύ των ασθενών με MG και των υγιών μαρτύρων HC 

υπήρχε διαφορά στα επίπεδα των αντισωμάτων έναντι του αντιγόνου p45.EAD, με υψηλότερους 

τίτλους αυτού στην MG και απουσία του στην ομάδα των HC (94,4% έναντι 0%, με p<0,001). 

Ακολούθως, για τα αντιγόνα p43.EAD και p41.VCA οι διαφορές είναι αρκετά μεγάλες μεταξύ 

των δύο ομάδων ατόμων MG και HC, με τους υψηλότερους τίτλους των αντισωμάτων να 

εμφανίζονται στους MG (50% έναντι 4,5%, με p=0,002 και 55,6% έναντι 9,1%, με p=0,004 

αντίστοιχα). Οι τίτλοι των αντισωμάτων p79.EBNA-1, p65.VCA, p40.VCA και p33.VCA είναι 

εξίσου μεγαλύτεροι στους MG σε σχέση με τους HC, αλλά με πολύ μικρότερη διαφορά στις 

τιμές μεταξύ των δύο ομάδων των ατόμων, συγκριτικά με τη διαφορά των παραπάνω τίτλων των 

αντιγόνων (100% έναντι 77,3%, με p=0,053, 27,8% έναντι 4,5%, με p=ns, 88,9% έναντι 59,1%, 

με p=ns και 83,3% έναντι 59,1%, με p=ns). Μικρή διαφορά εντοπίζεται και στους τίτλους του 

αντιγόνου p93.EAR ανάμεσα στους MG και HC (0% έναντι 4,5%, με p=ns). Καμία διαφορά 

στους τίτλους των αντιγόνων EBV.p27 και p22.VCA δεν παρατηρείται μεταξύ των MG και HC 

ομάδων (100% έναντι 100%, με p=na και στις δύο περιπτώσεις). Το αντίθετο σενάριο φαίνεται 

να ισχύει για το αντιγόνο  p42.VCA, του οποίου οι τίτλοι εμφανίζονται να είναι χαμηλότεροι 

στους MG, σε σύγκριση με τους HC (44,4% έναντι 72,7%, με p=ns). 
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 Για την καλύτερη εκτίμηση του συνολικού μεγέθους της χυμικής αντίδρασης στους ασθενείς 

και τους μάρτυρες, αυτοί κατατάχθηκαν σε οκτώ διακριτές κατηγορίες, σύμφωνα με την 

παρουσία 0-2, 3-4, 5-6 και 7-8 πολλαπλών αντισωμάτων (Πίνακες 31 και 34-37). Τα 

αποτελέσματα όπως αυτά παρουσιάζονται στον Πίνακα 33, δείχνουν πως αντισώματα για 0-2 

διαφορετικά αντιγόνα ανιχνεύονται λιγότερο συχνά  στους ασθενείς με MG, παρά στους υγιείς 

μάρτυρες HC με συχνότητα 0% για τους πρώτους έναντι 22,7% για τους δεύτερους αντίστοιχα. 

Τα αντισώματα για την πρόσδεση 3-4 και 5-6 πολλαπλών αντισωμάτων ανιχνεύονται σε 

χαμηλότερες τιμές στους ασθενείς με MG και στις δύο περιπτώσεις, σε σύγκριση με τα υγιή 

δείγματα ελέγχου HC (5,6% έναντι 31,8% και 33,3% έναντι 45,5% κατά αντιστοιχία). Τέλος, τα 

αντισώματα για την σύνδεση σε 7-8 αντιγόνα ανιχνεύονται αποκλειστικά στους ασθενείς με MG 

(100% έναντι 0%). Τα αποτελέσματα αυτά βρέθηκαν να είναι στατιστικά σημαντικά, με την 

στάθμη σημαντικότητας του ελέγχου p να είναι μικρότερη του 0,001 (p<0,001).  

 Αρκετές συσχετίσεις φάνηκαν ανάμεσα στους τίτλους διαφορετικών αντιγονοειδικών EBV 

αντισωμάτων των ασθενών με MG, όπως παρουσιάζονται στον Πίνακα 34.  

Πίνακας 34: Παράθεση των τίτλων αντισωμάτων έναντι αντιγόνων του EBV σε ασθενείς με MG 

και υγιή δείγματα ελέγχου με ανοσοαποτύπωση κατά Western. 

Αντιγόνο  MG (n=18) HC (n=22) p MG vs HC 

p125.VCA 13,5 ± 2,1 AU 53 AU na 

p93.EAR - 27 AU na 

p79.EBNA-1 57,8 ± 21,3 AU 74,9 ± 28,4 AU 0.053 

p65.VCA 13,8 ± 1,1 AU 16 AU na 

p45.EAD 41,4 ± 17,1 AU - na 

p43.EAD 53,8 ± 15,6 AU 68 AU na 

p42.VCA 43,4 ± 22 AU 37,9 ± 20,8 AU ns 

p41.VCA 21,7 ± 8,1 AU 12,5 ± 0,7 AU 0,006 

p40.VCA 64,6 ± 19 AU 47,1 ± 17,8 AU 0,017 

p33.VCA 61,1 ± 26,6 AU 51,2 ± 24,4 AU ns 

EBV.p27 - - na 

p22.VCA 106,2 ± 34,3 AU 102,5 ± 29,7 AU ns 

 

 18 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 22 υγιή δείγματα ελέγχου (HC). Τα δεδομένα 

αναπαριστούν τη μέση τιμή με την τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation). Οι τιμές p 

υπολογίστηκαν με τη δοκιμασία t του Student (Student’s t-test, two-tailed equal variances not 

assumed), ενώ για η ανάλυση ανεξάρτητων, μη παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας 

τη δοκιμασία των Mann-Whitney (Mann-Whitney test). Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) 

έχουν επισημανθεί με έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική 

σημαντικότητα (p<0,1). Συντομεύσεις: MG (Myasthenia Gravis)=Μυασθένεια Gravis, HC 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 03:36:07 EEST - 216.73.216.156



111 
 

(Healthy Controls)=Υγιή δείγματα ελέγχου, ns (Not Significant)=μη σημαντικό στατιστικά, n 

(number of people)=αριθμός των ατόμων, na (not applicable)=μη υπολογίσιμο, p 

(p.value)=στάθμη σημαντικότητας. 

 

Εικόνα 18: Γραφική αναπράσταση των τίτλων των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του EBV 

με ανοσοαποτύπωση κατά Western Blot με τη μορφή των διαγραμμαάτων διασποράς. 

 18 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 22 υγιή δείγματα ελέγχου (HC). Οι γραμμές 

αναπαριστούν τη διάμεσο τιμή με το εύρος.  

Πίνακες 35-38: Αναπαριστούν τις συχνότητες της παρουσίας των 0-2, 3-4 και 5-6 πολλαπλών 

αντισωμάτων και την κατηγοριοποίηση με βάση τον ελάχιστο αριθμό των αντισωμάτων που 

ανιχνεύονται κάθε φορά στον ορό των ασθενών με MG έναντι των αντιγόνων του EBV. 

Τουλάχιστον 1 

αντίσωμα 

MG (n=18) HC (n=22) Σύνολο p MG vs HC 

Ναι 18 (100%) 22 (100%) 40 (100%) p=na 

 Όχι 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Σύνολο 18 (100%) 23 (100%) 40 (100%) 

 

Τουλάχιστον 3 

αντισώματα 

MG (n=18) HC (n=22) Σύνολο p MG vs HC 

Ναι 18 (100%) 17 (77,3%) 35 (87,5%) p=0,053 

Όχι 0 (0%) 5 (22,7%) 5 (12,5%) 

Σύνολο 18 (100%) 22 (100%) 40 (100%) 
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Τουλάχιστον 5 

αντισώματα 

MG (n=18) HC (n=22) Σύνολο p MG vs HC 

Ναι  17 (94,4%) 10 (45,5%) 26 (65%) p=0,003 

Όχι 1 (5,6%) 12 (54,5%) 14 (35%) 

Σύνολο 18 (100%) 22 (100%) 40 (100%) 

 

Τουλάχιστον 7 

αντισώματα 

MG (n=18) HC (n=22) Σύνολο p MG vs HC 

Ναι  11 (61,1%) 0 (0%) 11 (27,5%) p<0,001 

Όχι 7 (38,9%) 22 (100%) 29 (72,5%) 

Σύνολο 18 (100%) 22 (100%) 40 (100%) 

 

 18 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 22 υγιή δείγματα ελέγχου (HC). Τα δεδομένα 

αναπαριστούν τη μέση τιμή με την τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation). Οι τιμές p 

υπολογίστηκαν με τη δοκιμασία t του Student (Student’s t-test, two-tailed equal variances not 

assumed), ενώ για η ανάλυση ανεξάρτητων, μη παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας 

τη δοκιμασία των Mann-Whitney (Mann-Whitney test). Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) 

έχουν επισημανθεί με έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική 

σημαντικότητα (p<0,1). Συντομεύσεις: MG (Myasthenia Gravis)=Μυασθένεια Gravis, HC 

(Healthy Controls)=Υγιή δείγματα ελέγχου, ns (not significant)=μη σημαντικό στατιστικά, , na 

(not applicable)=μη υπολογίσιμο, n (number of people)=αριθμός των ατόμων, p 

(p.value)=στάθμη σημαντικότητας. 

Πίνακας 39: Αναφορά στις συσχετίσεις ανάμεσα στους τίτλους των αντισωμάτων έναντι 

αντιγόνων του EBV αναμεταξύ στους 18 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG), που είναι θετικά 

για τα αντιγόνα του EBV ιού.  
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(2-

taile

d) 

 

 

 Τα δεδομένα αναπαριστούν το συντελεστή γραμμικής συσχέτισης του Pearson (R). Το p είναι η 

τιμή p (2 tailed) της συσχέτισης. Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με 

έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). 

Συντομεύσεις: EBV (Epstein-Barr Virus)= Epstein-Barr ιός, a: na (not applicable)=μη 

υπολογίσιμο, sig/p (p.value)=στάθμη σημαντικότητας. 

Πίνακας 40: Παράθεση των συσχετίσεων μεταξύ των αντισωμάτων έναντι αντιγόνων του ιού 

EBV και των κλινικοεργαστηριακών παραμέτρων των ασθενών με MG, όπως αυτές 

μετρήθηκαν. 
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Τα δεδομένα αναπαριστούν το συντελεστή γραμμικής συσχέτισης του Pearson (R). Το p είναι η 

τιμή p (2 tailed) της συσχέτισης. Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με 

έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). 

Συντομεύσεις: EBV (Epstein-Barr Virus)= Epstein-Barr ιός, a: na (not applicable)=μη 

υπολογίσιμο, sig/p (p.value)=στάθμη σημαντικότητας. 

6.2.7. Συσχετίσεις των αντιγονοειδικών EBV ανοσολογικών αποκρίσεων 

 

 Διερευνήθηκαν οι συσχετίσεις ανάμεσα στις αντιγονοειδικές EBV ανοσοαποκρίσεις και σε 

κλινικά χαρακτηριστικά της MG (Πίνακες 28 και 40), συμπεριλαμβάνοντας τον τύπο των 

φαρμάκων που χορηγήθηκε σε κάθε ασθενή με MG ως θεραπεία, καθώς και τον τύπο των 

αντισωμάτων και ειδικότερα αυτού έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης (που αποτελεί και 

την πλειοψηφία των περιπτώσεων των ασθενών με MG), που ανιχνεύθηκε στον ορό των 

ασθενών με MG. 
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 Ανάμεσα στους 18 ασθενείς με MG, οι 6 είχαν αυξημένη συχνότητα εμφάνισης των 

αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του EBV και συγχρόνως είχαν λάβει θεραπεία με Mestinon 

και Prezolon σε ποσοστό της τάξης του 42,86%. Τα αμέσως επόμενα σε ποσοστό αφορούσαν τη 

χορήγηση των φαρμακευτικών σκευασμάτων Mestinon και συνδυασμός Mestinon με 

Azathioprine (σε ποσοστό ίσο με 21,43% και στις δύο περιπτώσεις αντίστοιχα), με στάθμη 

σημαντικότητας p ίση με ns. Τέλος, για τη χορήγηση των Prezolon και Azathioprine με 

Mestinon (σε ποσοστό ίσο με 7,14% και στις δύο περιπτώσεις κατά αναλογία) βρέθηκαν 

λιγότεροι σε αριθμό ασθενείς με MG, με μόλις 1 άτομο για κάθε μια περίπτωση να έχει λάβει 

την αντίστοιχη θεραπεία (σε όλες τις αναλύσεις η στάθμη σημαντικότητας ήταν ίση με p=ns).  

 Όσον αφορά τον τύπο των αντισωμάτων που ανιχνεύθηκαν έναντι του υποδοχέα της 

ακετυλοχολίνης αποκλειστικά, φαίνεται πως 8 εκ των 18 ατόμων (στους υπόλοιπους ασθενείς 

απουσίαζαν οι κλινικές πληροφορίες σχετικά με τον τύπο των αντισωμάτων που είναι ειδικά για 

τον υποδοχέα της ακετυλοχολίνης) ήταν θετικοί για αντισώματα έναντι του AChR (44,4% 

ποσοστό, με p=ns). 

 Τέλος, σχετικά με την ηλικία έναρξης του νοσήματος, υπήρχαν πληροφορίες για τους 15 εκ των 

18 ασθενών με μυασθένεια Gravis, που συμμετείχαν στην διεξαγωγή της παρούσας μελέτης. Η 

μέση ηλικία έναρξης της Gravis υπήρξε τα 51,3 έτη, με εύρος τα 20-83 έτη μεταξύ των ασθενών 

με MG. 

6.3. Για το HP 
 

Πίνακας 41: Παρουσίαση των δημογραφικών και κλινικών χαρακτηριστικών των 18 ασθενών με 

MG και των 49 υγιών δειγμάτων ελέγχου HC. 

Χαρακτηριστικό MG (n=18) HC (n=49) p MG vs HC 

Ηλικία 62,9 ± 16,2 55,4 ± 9,3 0,074 

Φύλο 

Άρρεν 

Θήλυ 

 

6 (33,3%) 

12 (66,7%) 

 

22 (44,9%) 

27 (55,1%) 

 

Ns 

 HP οροθετικότητα 12 (66,7%) 41 (83,7%) Ns 

 

 18 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 49 υγιή δείγματα ελέγχου (HC). Τα δεδομένα του 

φύλου και της θετικότητας έναντι του συνόλου των ιικών αντιγόνων έναντι του HP βακτηρίου 

αναπαριστούν τον απόλυτο αριθμό των περιπτώσεων και σε παρένθεση τις συχνότητες με τη μορφή 

των εκατοστιαίων ποσοστών. Τα δεδομένα της ηλικίας αναπαριστούν τη μέση τιμή με την τυπική 

απόκλιση (mean ± standard deviation). * Οι τιμές p υπολογίστηκαν με τη δοκιμασία t του Student 
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(Student’s t-test, two-tailed, equal variances not assumed), ενώ για την ανάλυση ανεξάρτητων, μη 

παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία των Mann-Whitney (Mann-

Whitney test). ** Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία χ2 του Pearson 

(Pearson’s Chi-Square) και τη διόρθωση του Yates για συνεχή κατανομή (Yates Correction for 

Continuity), ενώ σε περιπτώσεις ανεξάρτητων δειγμάτων μικρού μεγέθους χρησιμοποιήθηκε ο 

ακριβής έλεγχος του Fisher (Fisher Exact Test). Συντομεύσεις: ns= not significant (μη 

σημαντικό), p= p.value, HP (Helicobacter pylori)=Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, MG 

(Myasthenia Gravis)=Μυασθένεια Gravis, HC (Healthy Controls)=Υγιή δείγματα ελέγχου, n 

(number)=αριθμός ατόμων. 

Πίνακας 42: Αναφορά στα κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά των 18 ασθενών με 

μυασθένεια Gravis (MG), που αναφέρονται στον τύπο του χορηγούμενου φαρμάκου, την 

παρουσία ή απουσία των αντισωμάτων έναντι των υποδοχέων της ακετυλοχολίνης (nAChRs) 

και την ηλικία έναρξης της μυασθένειας Gravis. 

Χαρακτηριστικό MG (n=18) 

Τύπος φαρμάκου 

Mestinon 

Prezolon 

Azathioprine and 

Mestinon 

Mestinon and Prezolon 

Azathioprine and 

Mestinon 

Σύνολο 

Αριθμός ατόμων 

3 (21,43%) 

1 (7,14%) 

1 (7,14%) 

6 (42,86%) 

3 (21,43%) 

14 (100%) 

nAChR abs 

Ύπαρξη αντισωμάτων 

έναντι nAChR 

Απουσία αντισωμάτων 

έναντι nAChR 

Σύνολο 

Αριθμός ατόμων 

8 (72,73%) 

 

3 (27,27%) 

 

11 (100%) 

Ηλικία έναρξης της MG 

Μέση ηλικία: 51,3 έτη  

Εύρος ηλικίας: 20-83 έτη 

Αριθμός ατόμων 

15 (100%) 

 

 Τα δεδομένα αναπαριστούν τον απόλυτο αριθμό των περιπτώσεων και σε παρένθεση τις 

συχνότητες με τη μορφή εκατοστιαίων ποσοστών. Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη 

δοκιμασία χ2 του Pearson (Pearson’s Chi-Square) και τη διόρθωση του Yates  για συνεχή 

κατανομή (Yates Correction for Continuity), ενώ σε περιπτώσεις ανεξάρτητων δειγμάτων μικρού 
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μεγέθους χρησιμοποιήθηκε ο ακριβής έλεγχος του Fisher (Fisher’s Exact Test). Στατιστικά 

σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι 

διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). Συντομεύσεις: n (number of 

patients)=αριθμός ασθενών, nAChR abs (number of Achetylocholine Receptors’ 

antibodies)=αριθμός των αντισωμάτων έναντι των υποδοχέων της Ακετυλοχολίνης. 

6.3.1.  Κλινικές συσχετίσεις 

 

 Τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων του HP αναλύθηκαν για πιθανές συσχετίσεις με τα 

κλινικά και τα ανοσολογικά χαρακτηριστικά της MG. Τα κλινικά χαρακτηριστικά που 

χρησιμοποιήθηκαν στην ανάλυση ήταν ο τύπος του φαρμάκου που χορηγήθηκε ως θεραπεία 

στους ασθενείς με μυασθένεια Gravis (η επιλογή έγινε μεταξύ των: Mestinon, Prezolon, 

Azathioprine ή τον συνδυασμό αυτών από τον κλινικό νευρολόγο ιατρό) και η ηλικία εμφάνισης 

του νοσήματος. Το ανοσολογικό χαρακτηριστικό αντίστοιχα ήταν η παρουσία ή η απουσία των 

αντισωμάτων έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης (που αποτελεί τον στόχο των 

αυτοαντισωμάτων στην πλειοψηφία των περιπτώσεων των ασθενών με MG) στον ορό των 

ασθενών με MG.  

6.3.2.  Στατιστική ανάλυση 
 

 Όλες οι μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν κατά τη στατιστική ανάλυση των πειραματικών 

αποτελεσμάτων της Ενότητας αυτής παρουσιάζονται στην Ενότητα Υλικά-Μέθοδοι-Μέθοδοι. 

6.3.3.  IgG αντι-HP αντισώματα σε ασθενείς με MG 
 

 Η θετικότητα για αντισώματα έναντι των δεκαπέντε αντιγόνων του HP εκτιμήθηκε με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western (Πίνακας 43). Από τους 18 ασθενείς με MG, οι 12 ήταν θετικοί 

για τα αντιγόνα του HP βακτηρίου. Ανάμεσα στους 12 θετικούς ασθενείς με MG, οι 11 ήταν 

θετικοί για το αντιγόνο p120-CagA (91,7% με p=ns), οι 11 για το p55-UreB (91,7%, με p=ns) 

και άλλοι 11 για το p57 (91,7%, με p=ns).  Ακόμη, από τους 12 θετικούς ασθενείς με MG, οι 8 

βρέθηκαν θετικοί για το αντιγόνο p67-FSH (66,7%, με p=ns), οι 5 για το p50 (41,7%, με p=ns), 

οι 5 για τα p26 (41,7%, με p=ns) και άλλοι 5 για το p19-OMP (41,7%, με p=ns). Ακολούθως, 

βρέθηκαν 4 θετικοί ασθενείς με MG για το αντιγόνο p54-flagelin (33,3%, με p=ns), 3 για το 

p29-OMP (25%, με p=ns) και οι 3 για το p17 (25%, με p=ns). Ακολούθως, υπήρχαν 2 θετικοί 

ασθενείς με MG για το p41 (16,7%, με p=ns), 1 θετικός για το p95-CagA (8,3%, με p=ns), 1 για 

το p33 (8,3%, με p=ns) και 1 για το p30-OMP (8,3%, με p=ns). Όσον αφορά την ομάδα των 
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υγιών δειγμάτων ελέγχου HC, ανιχνεύθηκαν 39 θετικά άτομα για το αντιγόνο p57 (95,1%, με 

p=ns), 34 θετικά για το p120-CagA (82,9%, με p=ns), 33 θετικά για το p66-UreB (80,6%, με 

p=ns), 27 θετικά για το p67-FSH (65,9%, με p=ns), οι 26 θετικοί για το p50 (63,4%, με p=ns), οι 

23 για το p29-OMP (56,1%, με p=ns), οι 23 για το p26 (56,1%, με p=ns), οι 16 για το p41 (39%, 

με p=ns), οι 15 για το p54-flagelin (36,6%, με p=ns), οι 11 για το p17 (26,8%, με p=ns), οι 10 

για το p19-OMP (24,4%,με p=ns), οι 9 για το p33 (22%, με p=ns), οι 8 για το p30-OMP (56,1%, 

με p=ns), οι 5 για το p95-VacA (12,2%, με p=ns) και οι 4 για το p75 (9,8%, με p=ns).  Μάλιστα, 

αξιοσημείωτο είναι το γεγονός πως το τελευταίο αντιγόνο, το p75 ανιχνεύθηκε αποκλειστικά 

στην ομάδα των υγιών μαρτύρων. Επίσης, από τα αποτελέσματα των αντιδραστικοτήτων για τις 

δύο ομάδες ατόμων, φάνηκε πως η συχνότητα των αντιγόνων p120-CagA, p66-UreB και p19-

OMP είναι υψηλότερη στους ασθενείς με MG, σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες. Αντίθετα, η 

συχνότητα των αντιγόνων p95-VacA, p75, p57, p54-flagelin, p50, p41, p33, p30-OMP, p26 και 

p17 βρέθηκε να είναι μικρότερη στην ομάδα των υγιών μαρτύρων HC, σε σύγκριση με αυτή των 

ασθενών με MG. Επιπρόσθετα, η συχνότητα των αντιγόνων p76-FSH και p17 υπήρξε μη 

συγκρίσιμη μεταξύ των ομάδων των MG και HC ατόμων (Εικόνα 19 και Πίνακας 43).  
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Εικόνα 19: Διαγράμματα Venn των προτύπων θετικότητας των αντι-HP αντισωμάτων και 

συγκεκριμένα των αντι-p120-CagA, -p66-UreB και -p57. 

 12 εκ των 18 ασθενών με MG είναι θετικοί για τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων του HP p57, 

p66-UreB και p120-CagA, καθώς και 41 εκ των 49 υγιών δειγμάτων ελέγχου HC. Η πάνω εικόνα, 

με σειρά από αριστερά προς τα δεξιά αναφέρεται στον αριθμό των αντισωμάτων έναντι των 

αντιγόνων p57, p66-UreB και p120-CagA των MG και HC δειγμάτων, ενώ η κάτω εικόνα, με την 

ίδια σειρά στο ποσοστό των αντισωμάτων αυτών για τους MG και HC επίσης. 

6.3.4.  Συχνότητες IgG αντιγονοειδικών HP αντισωμάτων σε ασθενείς 

με MG 
 

 Η παρουσία αντισωμάτων έναντι χαρακτηριστικών αντιγόνων του HP εξετάστηκε με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western. Τα αντιγόνα αυτά ήταν τα p120-CagA, p95-VacA, p75, p67-

FSH, p66-UreB, p57, p54-flagelin, p50, p41, p33, p30-OMP, p29-OMP, p26, p19-OMP και p17. 

Η εικόνα (Εικόνα 20) αποτυπώνει τα αποτελέσματα της ανοσοαποτύπωσης κατά Western από 

10 αντιπροσωπευτικά δείγματα (5 MG και 5 HC), ενώ ο Πίνακας 43 παρουσιάζει τα 

αποτελέσματα των αντισωμάτων σε ασθενείς και σε υγιείς μάρτυρες. Στην MG τα πιο 

ανοσοεπικρατή αντιγόνα ήταν τα p120-CagA (91,7%, με p=ns), p66-UreB (91,7%, με p=ns) και 

p57 (91,7%, με p=ns). 

 Τα αντισώματα που βρέθηκαν πιο συχνά στους ασθενείς με MG συγκριτικά με τους υγιείς 

μάρτυρες ήταν τα p120-CagA (91,7% έναντι 82,9%, με p=ns) και p66-UreB (91,7% έναντι 

80,6%, με p=ns). Επιπλέον, τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων p95-VacA (8,3% έναντι 

12,2%, με p=ns), p75 (0% έναντι 9,8%, με p=ns), p50 (41,7% έναντι 63,4%, με p=ns), p41 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 03:36:07 EEST - 216.73.216.156



121 
 

(16,7% έναντι 39%, με p=ns), p33 (8,3% έναντι 22%, με p=ns), p30-OMP (8,3% έναντι 19,5%, 

με p=ns), p29-OMP (25% έναντι 56,1%, με p=ns) και p26 (41,7% έναντι 24,4%, με p=ns). Η 

αντιδραστικότητα έναντι των p67-FSH (66,7% έναντι 65,9%, με p=ns), p54-flagelin (33,3% 

έναντι 36,6%, με p=ns) και p17 (25% έναντι 26,8%, με p=ns) υπήρξε μη συγκρίσιμη μεταξύ των 

ασθενών με MG και των υγιών μαρτύρων HC.  

 

Εικόνα 20: Απεικόνιση των αποτελεσμάτων ανοσοαποτύπωσης κατά Western για αντισώματα 

έναντι αντιγόνων του HP σε 10 αντιπροσωπευτικά δείγματα, 5 από ασθενείς με μυασθένεια 

Gravis (MG) και 5 από υγιή δείγματα ελέγχου (HC). 

 Η εικόνα αυτή παρουσιάζει ενδεικτικά τα strips (ταινίες) των μυασθενικών ατόμων και των υγιών 

μαρτύρων που έχουν επιλεγεί μεταξύ άλλων, γιατί φέρουν αντιπροσωπευτικές θετικές ζώνες σε 

ειδικά αντιγόνα-στόχους έναντι του HP βακτηρίου. Από αριστερά προς τα δεξιά αναπαριστώνται 

τα 5 strips μυασθενικών ασθενών (MG) (1-5 αριθμοί) και στην συνέχεια ακολουθούν τα 5 strips 

των υγιών μαρτύρων (HC) (6-10 αριθμοί), που έχουν επιλεγεί. 

Πίνακας 43:  Αναφορά στις συχνότητες εμφάνισης των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του 

HP σε 12 θετικούς ασθενείς και 41 θετικά υγιή δείγματα ελέγχου. 
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Αντιγόνο MG (n=12) HC (n=41) p MG vs HC 

p120-CagA 11 (91,7%) 34 (82,9%) ns 

p95-VacA 1 (8,3%) 5 (12,2%) ns 

p75 0 (0%) 4 (9,8%) ns 

p67-FSH 8 (66,7%) 27 (65,9%) ns 

p66-UreB 11 (91,7%) 33 (80,6%) ns 

p57 11 (91,7%) 39 (95,1%) ns 

p54-flagelin 4 (33,3%) 15 (36,6%) ns 

p50 5 (41,7%) 26 (63,4%) ns 

p41 2 (16,7%) 16 (39%) ns 

p33 1 (8,3%) 9 (22%) ns 

p30-OMP 1 (8,3%) 8 (19,5%) ns 

p29-UreA 3 (25%) 23 (56,1%) ns 

p26 5 (41,7%) 23 (56,1%) ns 

p19-OMP 5 (41,7%) 10 (24,4%) ns 

p17 3 (25%) 11 (26,8%) ns 

 

 12 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 41 υγιείς μάρτυρες (HC) όπως ανιχνεύθηκαν με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western. Τα δεδομένα αναπαριστούν τον απόλυτο αριθμό των 

περιπτώσεων και σε παρένθεση τις συχνότητες με τη μορφή των εκατοστιαίων ποσοστών. Οι τιμές 

p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία χ2 του Pearson (Pearson’s Chi-Square) και τη 

διόρθωση του Yates για συνεχή κατανομή (Yates Correction for Continuity), ενώ σε περιπτώσεις 

ανεξάρτητων δειγμάτων μικρού μεγέθους χρησιμοποιήθηκε ο ακριβής έλεγχος του Fisher 

(Fisher’s Exact Test). Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με έντονη 

γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). 

Συντομεύσεις: n=number of people (αριθμός ατόμων), ns (not significant)= στατιστικά μη 

σημαντικό, na (not applicable)= μη διαθέσιμο στατιστικά, MG (Myasthenia Gravis)= 

Μυασθένεια Gravis, HC (Healthy Controls)= υγιείς μάρτυρες, p (p.value)= στάθμη 

σημαντικότητας. 

 Διαφορές παρατηρήθηκαν μεταξύ των ασθενών με MG και των υγιών δειγμάτων HC. 

Ειδικότερα, πιο συχνά στην MG ήταν τα αντι-p120-CagA (91,7% έναντι 82,9%, με p=ns), αντι-

p66-UreB (91,7% έναντι 80,6%, με p=ns), αντι-p57 (91,7% έναντι 95,1%,  με p=ns) και p19-

OMP (41,7% έναντι 24,4%, με p=ns). Αντίθετα, τα αντισώματα έναντι του αντιγόνου p75 του 

HP παρατηρήθηκαν να είναι λιγότερο συχνά στους ασθενείς με MG, παρά στους υγιείς 

μάρτυρες HC (0% έναντι 9,8%, με p=ns). Ομοίως, για τα αντιγόνα p95-VacA (8,3% έναντι 

12,2%, με p=ns), p50 (41,7% έναντι 63,4%, με p=ns), p41 (16,7% έναντι 39%, με p=ns), p33 

(8,3% έναντι 22%, με p=ns), p30-OMP (8,3% έναντι 19,5%, με p=ns), p29-OMP (25% έναντι 

56,1%, με p=ns) και p26 (41,7% έναντι 56,1%, με p=ns). Σχετικά με τις αντιδραστικότητες στα 

υπόλοιπα αντιγόνα, τα  p67-FSH (66,7% έναντι 65,9%, με p=ns), p57 (91,7% έναντι 95,1%, με 
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p=ns), p54-flagelin (33,3% έναντι 36,6%, με p=ns) και p17 (25% έναντι 26,8% με p=ns), 

εμφανίζονται συγκρίσιμα όμοια σε συχνότητα μεταξύ των ασθενών με MG και των υγιών 

δειγμάτων ελέγχου HC. 

 Η ανάλυση του συνολικού αριθμού αντισωμάτων ανά ασθενή έδειξε πως οι ασθενείς με MG 

είχαν λιγότερες αντιδραστικότητες έναντι αντιγόνων του HP από τους υγιείς μάρτυρες HC, με 

τη διαφορά με τους δεύτερους να είναι στατιστικά σημαντικές (18,4 ± 9,3 για MG έναντι 27,6 ± 

15,9 για HC, με p=0,018) (Εικόνα 21 και Πίνακας 44). Οι ασθενείς με MG είχαν λιγότερα 

αντισώματα συγκριτικά με τα υγιή άτομα HC. 

 

 

Εικόνα 21:  Σχηματική απεικόνιση του αριθμού αντισωμάτων έναντι αντιγόνων του HP ανά 

ασθενή. 

 Αριθμός των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HP ανά ασθενή, όπως ανιχνεύθηκαν με 

ανοσοαποτύπωση κατά Western, στον ορό των 12 θετικών για HCMV  ασθενών με MG και των 

41 θετικών για HCMV υγιών δειγμάτων ελέγχου HC. Οι γραμμές αναφέρονται στη μέση τιμή με 

την τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation) *p=0,018. 

Πίνακας 44: Περιγραφή του αριθμού αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HP ανά ασθενή. 

Συνολική 

θετικότητα για τα 

αντισώματα 

έναντι των 

αντιγόνων του HP 

MG (n=12) HC (n=41) p MG vs HC 
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mean ± standard 

deviation 

18,4 ± 9,3 27,6 ± 15,9 p.value=0,018 

 

 Αριθμός των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HP ανά ασθενή, όπως ανιχνεύθηκαν με την 

ανοσοαποτύπωση κατά Western, στον ορό των 12 θετικών για το βακτήριο ασθενών με MG και 

των 41 θετικών για τον βακτήριο υγιών δειγμάτων ελέγχου HC. Τα δεδομένα αναφέρονται στη 

μέση τιμή με την τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation) *p=NS. Οι τιμές p υπολογίστηκαν 

με τη δοκιμασία t του Student (Student’s t-test, equal variances not assumed), ενώ για την 

ανάλυση των ανεξάρτητων, μη παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία 

των Mann-Whitney (Mann-Whitney test). Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p=ns) δεν 

παρατηρήθηκαν. Συντομογραφία: ns (not significant)=μη σημαντικό στατιστικά, MG (Myasthenia 

Gravis)=Μυασθένεια Gravis, HC (Healthy Controls)=Υγιή δείγματα ελέγχου, Mean=μέση τιμή, 

Standard deviation=τυπική απόκλιση.  

 

Εικόνα 22: Γραφική αναπαράσταση της ύπαρξης των μεμονωμένων και των πολλαπλών 

αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HP βακτηρίου με τη μορφή των διαγραμμάτων 

δακτυλίου.  

 Ύπαρξη των μεμονωμένων και των πολλαπλών αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HP σε 

ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και σε υγιείς μάρτυρες (HC), όπως ανιχνεύθηκαν με την 

ανοσοαποτύπωση κατά Western. 
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Πίνακας 45: Αναφορά στις συχνότητες ύπαρξης των μεμονωμένων και των πολλαπλών 

αντιγονοειδικών HP αντισωμάτων. 

Αριθμός των 

αντισωμάτων 

έναντι των 

αντιγόνων του 

HP 

MG (n=12) HC (n=41) Σύνολο p MG vs HC 

1 1 (8,3%) 1 (2,4%) 2 (3,8%)  

 

 

 

 

 

p. value=ns 

2 0 (0%) 1 (2,4%) 1 (1,9%) 

3 1 (8,3%) 4 (9,8%) 5 (9,4%) 

4 3 (25%) 6 (14,6%) 9 (17%) 

5 1 (8,3%) 5 (12,2%) 6 (11,3%) 

6 1 (8,3%) 2 (4,9%) 2 (3,8%) 

7 1 (8,3%) 6 (14,6%) 7 (13,2%) 

8 2 (16,7%) 3 (7,3%) 5 (9,4%) 

9 1 (8,3%) 3 (7,3%) 4 (7,5%) 

10 0 (0%) 4 (9,8%) 4 (7,5%) 

11 0 (0%) 1 (2,4%) 1 (1,9%) 

12 1 (8,3%) 3 (7,3%) 5 (9,4%) 

13 0 (0%) 1 (2,4%) - 

14 0 (0%) 1 (2,4%) 1 (1,9%) 

Σύνολο 12 (100%) 41 (100%) 53 (100%) 

 

 Συχνότητες παρουσίας των μεμονωμένων και των πολλαπλών αντιγονοειδικών αντισωμάτων του 

HP, σε ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG), καθώς και σε υγιή δείγματα ελέγχου (HC), όπως 

ανιχνεύθηκαν με την τεχνική της ανοσοαποτύπωσης κατά Western. Τα δεδομένα αναπαριστούν τον 

απόλυτο αριθμό των περιπτώσεων και σε παρένθεση τις συχνότητες με τη μορφή των εκατοστιαίων 

ποσοστών. Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία χ2 του Pearson (Pearson’s 

Chi-Square) για πίνακα 3x2. Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με 

έντονη γραφή ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). 

Συντόμευση: ns (not significant)=μη σημαντικό στατιστικά, p (p.value)=στάθμη σημαντικότητας.  

6.3.5.  Τίτλοι IgG αντιγονοειδικών HP αντισωμάτων σε ασθενείς με MG 
 

 Τα επίπεδα των αντισωμάτ6ν έναντι των αντιγόνων του HP παρουσιάζονται στον Πίνακα 46 

και απεικονίζονται στην Εικόνα 23. Μεταξύ των ασθενών με MG και των υγιών μαρτύρων HC 

υπήρχε διαφορά στα επίπεδα των αντισωμάτων έναντι όλων των αντιγόνων του βακτηρίου, με 

εξαίρεση το αντιγόνο p57 (91 ± 29,5 AU έναντι 90,5 ± 39,8 AU, με p=ns). Ειδικότερα, οι 

ασθενείς με MG εμφάνιζαν χαμηλότερα επίπεδα αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων p120-CagA 

(52,5 ± 28,7 AU έναντι 77,7 ± 42,3 AU, με p=0,034), p95-VacA (14 AU έναντι 24 ± 8 AU, με 
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p=ns), p75 (- έναντι 24,5 ± 10,9 AU, με p=na), p67-FSH (24,8 ± 9,6 AU έναντι 46,4 ± 32,1 AU, 

με p=0,004), p66-UreB (44,3 ± 22,1 AU έναντι 57,3 ± 28,3 AU, με p=ns), p54-flagelin (44,3 ± 

22,1 AU έναντι 58,9 ± 39,5 AU, με p=ns), p50 (19,2 ± 7,1 AU έναντι 40,8 ± 22,1 AU, με 

p<0,001), p41 (22,5 ± 0,7 AU έναντι 43,1 ± 24,4 AU, με p=0,004), p33 (23 AU έναντι 72,9 ± 

36,5 AU, με p=na), p30-OMP (19 AU έναντι 30,4 ± 12,9 AU, με p=na), p29-OMP (26 ± 6,1 AU 

έναντι 61,8 ± 49,8 AU, με p=0,003 ), p26 (38,2 ± 31,5 AU έναντι 49,5 ± 31,9 AU, με p=ns), 

p19-OMP (19,4 ± 5,2 AU έναντι 42,7 ± 32,1 AU, με p=0,05) και p17 (21 ± 4,6 AU έναντι 42,2 ± 

4,6 AU, με p=0,018). Τέλος, οι τίτλοι των αντισωμάτων για το αντιγόνο p57 είναι συγκρίσιμοι 

μεταξύ τους, χωρίς να υπάρχει κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στους ασθενείς 

με MG και τα υγιή δείγματα ελέγχου HC (91 ± 29,5 AU έναντι 90,5 ±  39,8 AU, με p=ns). 

 Για την καλύτερη εκτίμηση του συνολικού μεγέθους της χυμικής αντίδρασης στους ασθενείς 

και τους υγιείς μάρτυρες, αυτοί κατατάχθηκαν σε οκτώ διακριτές κατηγορίες, σύμφωνα με την 

παρουσία μικρότερων ή ίσων των 5, 9, 11 και 15 αντισωμάτων έναντι αντίστοιχου αριθμού 

αντιγόνων του HP. Τα αποτελέσματα όπως αυτά παρουσιάζονται στους Πίνακες 45-48, που 

δείχνουν πως αντισώματα με αριθμό μικρότερο ή ίσο του 5, ισούνται με το 58,3% των ασθενών 

με MG και το 70,3% των υγιών μαρτύρων (με p=ns). Στο ίδιο πλαίσιο, τα αντισώματα με αριθμό 

μικρότερο ή ίσο του 9, αφορούν το 16,7% των ασθενών με MG και το 31,7% των υγιών 

μαρτύρων HC επίσης (με p=ns), ενώ τα αντισώματα με αριθμό μικρότερο ή ίσο του 11, 

αναφέρονται στο 8,3% των MG και το 14,6% των υγιών HC (με p=ns). Επίσης, τα αντισώματα 

με αριθμό μικρότερο ή ίσο του 15, δεν συναντώνται σε καμία από τις δύο ομάδες ατόμων, ούτε 

τους MG, ούτε τους HC (με p=ns).  

Πίνακας 46: Αναφορά στους τίτλους αντισωμάτων έναντι αντιγόνων του HP σε ασθενείς με MG 

και υγιή δείγματα ελέγχου HC με ανοσοαποτύπωση κατά Western. 

Χαρακτηριστικό MG (n=12) HC (n=41) p MG vs HC 

p120-CagA 52,5 ± 28,7 AU 77,7 ± 42,3 AU 0,034 

p95-VacA 14 AU 24 ± 8 AU Na 

p75 - 24,5 ± 10,9 AU Na 

p67-FSH 24,8 ± 9,6 AU 46,4 ± 32,1 AU 0,004 

p66-UreB 44,3 ± 22,1 AU 57,3 ± 28,3 AU Ns 

p57 91 ± 29,5 AU 90,5 ± 39,8 AU Ns 

p54-flagelin 44,3 ± 33,2 AU 58,9 ± 39,5 AU Ns 

p50 19,2 ± 7,1 AU 40,8 ± 22,1 AU <0,001 

p41 22,5 ± 0,7 AU 43,1 ± 24,4 AU 0,004 

p33 23 AU 72,9 ± 36,5 AU Na 

p30-OMP 19 AU 30,4 ± 12,9 AU Na 

p29-UreA 26 ± 6,1 AU 61,8 ± 49,8 AU 0,003 

p26 38,2 ± 31,5 AU 49,5 ± 31,9 AU Ns 

p19-OMP 19,4 ± 5,2 AU 42,7 ± 32,1 AU 0,050 
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p17 21 ± 4,6 AU 42,2 ± 24,1 AU 0,018 

 

 12 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 41 υγιή δείγματα ελέγχου (HC). Τα δεδομένα 

αναπαριστούν τη μέση τιμή με την τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation). Οι τιμές p 

υπολογίστηκαν με τη δοκιμασία t του Student (Student’s t-test, two-tailed equal variances not 

assumed), ενώ για η ανάλυση ανεξάρτητων, μη παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας 

τη δοκιμασία των Mann-Whitney (Mann-Whitney test). Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) 

έχουν επισημανθεί με έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική 

σημαντικότητα (p<0,1). Συντομεύσεις: MG (Myasthenia Gravis)=Μυασθένεια Gravis, HC 

(Healthy Controls)=Υγιή δείγματα ελέγχου, ns (not significant)=μη σημαντικό στατιστικά, na (not 

applicable)=μη υπολογίσιμο, n (number of people)=αριθμός των ατόμων,  p (p.value)=στάθμη 

σημαντικότητας. 

 

Εικόνα 23: Διαγραμματική απεικόνιση των τίτλων των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του 

HP με ανοσοαποτύπωση κατά Western με τη μορφή των διαγραμμάτων διασποράς. 

 12 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 41 υγιή δείγματα ελέγχου (HC). Οι γραμμές 

αναπαριστούν τη διάμεσο τιμή με το εύρος.  

Πίνακας 47-51: Παρουσιάζουν τις συχνότητες παρουσίας πολλαπλών αντισωμάτων με αριθμό 

μικρότερο ή ίσο του 5, 9, 11 και 15 έναντι των αντιγόνων του HP . 

Αριθμός MG (n=12) HC (n=41) Σύνολο p MG vs HC 
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αντισωμάτων 

≥5αντισώματα 7 (58,3) 29 (70,7%) 36 (67,9%) p=ns 

< 5 αντισώματα 5 (41,7%) 12 (29,3%) 17 (32,1%) 

Σύνολο 12 (100%) 41 (100%) 53 (100%) 

 

 

Αριθμός 

αντισωμάτων 

MG (n=12) HC (n=41) Σύνολο p MG vs HC 

≥9 αντισώματα 2 (16,7%) 13 (31,7%) 15 (28,3%) p=ns 

<9 αντισώματα 10 (83,3%) 28 (68,3%) 38 (71,7%) 

Σύνολο 12 (100%) 41 (100%) 53 (100%) 

 

 

Αριθμός 

αντισωμάτων 

MG (n=12) HC (n=41) Σύνολο p MG vs HC 

≥11 αντισώματα 1 (8,3%) 6 (14,6%) 7 (13,2%) p=ns 

<11 αντισώματα 11 (91,7%) 35 (85,4%) 46 (86,8%) 

Σύνολο 12 (100%) 41 (100%) 53 (100%) 

 

 

Αριθμός 

αντισωμάτων 

MG (n=12) HC (n=41) Σύνολο p MG vs HC 

≥15 αντισώματα 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,9%) p=na 

<15 αντισώματα 12 (100%) 41 (100%) 52 (98,1%) 

Σύνολο 12 (100%) 41 (100%) 53 (100%) 

 

 12 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG) και 41 υγιή δείγματα ελέγχου (HC). Τα δεδομένα 

αναπαριστούν τη μέση τιμή με την τυπική απόκλιση (mean ± standard deviation). Οι τιμές p 

υπολογίστηκαν με τη δοκιμασία t του Student (Student’s t-test, two-tailed equal variances not 

assumed), ενώ για η ανάλυση ανεξάρτητων, μη παραμετρικών μεταβλητών έγινε χρησιμοποιώντας 

τη δοκιμασία των Mann-Whitney (Mann-Whitney test). Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) 

έχουν επισημανθεί με έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική 

σημαντικότητα (p<0,1). Συντομεύσεις: MG (Myasthenia Gravis)=Μυασθένεια Gravis, HC 

(Healthy Controls)=Υγιή δείγματα ελέγχου, ns (not significant)=μη σημαντικό στατιστικά, na (not 

applicable)=μη υπολογίσιμο, n (number of people)=αριθμός των ατόμων, p (p.value)=στάθμη 

σημαντικότητας. 

 Αρκετές συσχετίσεις φάνηκαν ανάμεσα στους τίτλους διαφορετικών αντιγονοειδικών HP 

αντισωμάτων των ασθενών με MG, όπως παρουσιάζονται στον Πίνακα 49. 

Πίνακας 52: Παρουσίαση των συσχετίσεων ανάμεσα στους τίτλους των αντισωμάτων έναντι 

αντιγόνων του HP αναμεταξύ στους 12 ασθενείς με μυασθένεια Gravis (MG), που είναι θετικά 

για τα αντιγόνα του HP βακτηρίου.  
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 Τα δεδομένα αναπαριστούν το συντελεστή γραμμικής συσχέτισης του Pearson (R). Το p είναι η 

τιμή  p (2 tailed) της συσχέτισης. Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με 

έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). 

Συντομεύσεις: HP (Helicobacter pylori)=Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, a: na (not 

applicable)=μη υπολογίσιμο, sig/p (p.value)=στάθμη σημαντικότητας. 

Πίνακας 53: Αναπαράσταση των συσχετίσεων των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του 

βακτηρίου HP και των κλινικοεργαστηριακών χαρακτηριστικών των ασθενών με MG. 
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Τα δεδομένα αναπαριστούν το συντελεστή γραμμικής συσχέτισης του Pearson (R). Το p είναι η 

τιμή  p (2 tailed) της συσχέτισης. Στατιστικά σημαντικές διαφορές (p<0,05) έχουν επισημανθεί με 
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έντονη γραφή, ενώ αναφέρονται και οι διαφορές με τάση για στατιστική σημαντικότητα (p<0,1). 

Συντομεύσεις: HP (Helicobacter pylori)=Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, a: na (not 

applicable)=μη υπολογίσιμο, sig/p (p.value)=στάθμη σημαντικότητας. 

6.3.6. Συσχετίσεις των αντιγονοειδικών HP ανοσολογικών αποκρίσεων 
 

 Διερευνήθηκαν οι συσχετίσεις ανάμεσα στις αντιγονοειδικές HP ανοσοαποκρίσεις και σε 

κλινικά χαρακτηριστικά της MG (Πίνακες 42 και 53), συμπεριλαμβάνοντας τον τύπο των 

φαρμάκων που χορηγήθηκε σε κάθε ασθενή με MG ως θεραπεία, καθώς και τον τύπο των 

αντισωμάτων και ειδικότερα αυτού έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης (που αποτελεί και 

την πλειοψηφία των περιπτώσεων των ασθενών με MG), που ανιχνεύθηκε στον ορό των 

ασθενών με MG. 

 Ανάμεσα στους 18 ασθενείς με MG, οι 6 είχαν αυξημένη συχνότητα εμφάνισης των 

αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του HP και συγχρόνως είχαν λάβει θεραπεία με Mestinon 

και Prezolon σε ποσοστό της τάξης του 42,86%. Τα αμέσως επόμενα σε ποσοστό αφορούσαν τη 

χορήγηση των φαρμακευτικών σκευασμάτων Mestinon και συνδυασμός Mestinon με 

Azathioprine (σε ποσοστό ίσο με 21,43% και στις δύο περιπτώσεις αντίστοιχα), με στάθμη 

σημαντικότητας p ίση με ns. Τέλος, για τη χορήγηση των Prezolon και Azathioprine με 

Mestinon (σε ποσοστό ίσο με 7,14% και στις δύο περιπτώσεις κατά αναλογία) βρέθηκαν 

λιγότεροι σε αριθμό ασθενείς με MG, με μόλις 1 άτομο για κάθε μια περίπτωση να έχει λάβει 

την αντίστοιχη θεραπεία (σε όλες τις αναλύσεις η στάθμη σημαντικότητας ήταν ίση με p=ns).  

 Όσον αφορά τον τύπο των αντισωμάτων που ανιχνεύθηκαν έναντι του υποδοχέα της 

ακετυλοχολίνης αποκλειστικά, φαίνεται πως 8 εκ των 18 ατόμων (στους υπόλοιπους ασθενείς 

απουσίαζαν οι κλινικές πληροφορίες σχετικά με τον τύπο των αντισωμάτων που είναι ειδικά για 

τον υποδοχέα της ακετυλοχολίνης) ήταν θετικοί για αντισώματα έναντι του AChR (44,4% 

ποσοστό, με p=ns). 

 Τέλος, σχετικά με την ηλικία έναρξης του νοσήματος, υπήρχαν πληροφορίες για τους 15 εκ των 

18 ασθενών με μυασθένεια Gravis, που συμμετείχαν στην διεξαγωγή της παρούσας μελέτης. Η 

μέση ηλικία έναρξης της Gravis υπήρξε τα 51,3 έτη, με εύρος τα 20-83 έτη μεταξύ των ασθενών 

με MG. 
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7. Συζήτηση 
 

 Η συγκεκριμένη ερευνητική εργασία με βάση τα όσα γνωρίζουμε μέχρι τώρα αποτελεί την 

πρώτη προσπάθεια αναλυτικής μέτρησης των ανοσοεπικρατούντων αντιγόνων των παθογόνων 

EBV, HCMV και HP σε δείγμα ασθενών με MG. Τα κυριότερα ευρήματα της μελέτης 

περιορίζονται στα ακόλουθα: 

• Την εύρεση μεγαλύτερων συχνοτήτων και τίτλων των αντισωμάτων έναντι ορισμένων 

ανοσοεπικρατούντων αντιγόνων του EBV ιού σε ασθενείς με MG σε σύγκριση με τους 

υγιείς μάρτυρες HC. 

• Τον εντοπισμό χαμηλότερων συχνοτήτων των αντισωμάτων έναντι συγκεκριμένων 

ανοσοεπικρατούντων αντιγόνων του HCMV ιού σε ασθενείς με MG σε σύγκριση με τους 

υγιείς μάρτυρες HC. 

• Την ανίχνευση χαμηλότερων τίτλων των αντισωμάτων έναντι ορισμένων 

ανοσοεπικρατούντων αντιγόνων του HP σε ασθενείς με MG σε σύγκριση με τους υγιείς 

μάρτυρες HC. 

• Τον εντοπισμό πιο ισχυρών αντιγονο-εξαρτώμενων αντιδραστικοτήτων έναντι του EBV 

ιού, σε σύγκριση με αυτών έναντι του HCMV ιού και του HP βακτηρίου. 

• Την εύρεση πιθανής συσχέτισης μεταξύ της μόλυνσης από τον ιό EBV και την 

παθογένεια στην MG.  

 Τα αυτοαντισώματα έναντι των αντιγόνων που είναι συστατικά της νευρομυικής σύναψης, 

εντοπίστηκαν σε όλους τους ασθενείς με MG. Στην παρούσα ερευνητική εργασία ανιχνεύτηκαν 

αυτοαντισώματα έναντι του AChR σε μεγάλο ποσοστό σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες HC 

που δεν έφεραν τα συγκεκριμένα αυτοαντισώματα.  

 Όπως αναφέραμε παραπάνω, οι μολύνσεις έναντι παθογόνων έχουν συνδεθεί με την παθογένεια 

της MG, κάτι που αποτέλεσε και την υπόθεση που εξετάστηκε και στην παρούσα ερευνητική 

εργασία. Αναλυτικότερα, αρκετές συσχετίσεις εντοπίστηκαν ανάμεσα σε αυτοαντισώματα 

έναντι του AChR και σε αντισώματα έναντι των ανοσοεπικρατούντων αντιγόνων των ιών EBV, 

HCMV και του βακτηρίου HP. Τα IgG αντι-AChR+ αντισώματα ήταν συγκρίσιμα για τα 

αντισώματα που δημιουργούνται για τα αντιγόνα p79.EBNA-1 και p41.VCA για τον EBV και τα 

UL57 και UL83 του HCMV. Αναφορικά με το HP, οι τιμές για τα αντισώματα έναντι των 

αντιγόνων p120-CagA, p67-FSH, p50, p41, p29-OMP και p19-OMP ήταν ανάλογες με αυτέ για 

με τα αυτοαντισώματα έναντι του AChR στους ασθενείς με MG. Πιθανότατα, η έλλειψη 

κλινικών πληροφοριών κάποιων εκ των ασθενών με MG και ειδικότερα της πληροφορίας 
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σχετικά με την παρουσία των αντι-AChR+ αυτοαντισωμάτων, να τροποποίησε την εν δυνάμει 

αναλογία στις τιμές των αυτοαντισωμάτων έναντι AChR+ και των αντισωμάτων έναντι των 

αντιγόνων των τριών εξεταζόμενων παθογόνων στον ορό των ασθενών με MG.  

 Όσον αφορά τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων του HCMV όπως αυτά ανιχνεύονται, οι 

θετικοί 18 ασθενείς με MG και οι θετικοί 26 υγιείς μάρτυρες HC, έχουν συχνότερη εμφάνιση 

στο γυναικείο φύλο σε σύγκριση με το αντρικό και συγχρόνως εξίσου υψηλή θετικότητα για τον 

ιό. Στην περίπτωση του HP οι θετικοί για αυτό 18 ασθενείς με MG και 41 υγιείς μάρτυρες HC 

έχουν μεγαλύτερο επιπολασμό στο γυναικείο φύλο τόσο για τους MG όσο και για τους HC, 

έχοντας συνολικά υψηλή θετικότητα για το HP και στις δύο ομάδες ατόμων αντίστοιχα. Τα 

αντισώματα έναντι των αντιγόνων του EBV εμφανίζονται συχνότερα στο γυναικείο φύλο τόσο 

στους 18 ασθενείς MG όσο και στους 22 υγιείς μάρτυρες HC, έχοντας μεγαλύτερη συνολικά για 

τον EBV τριπλή θετικότητα για τους ασθενείς με MG (τριπλή θετικότητα ορίζεται ως η 

θετικότητα για το σύνολο των αντιγόνων των κατηγοριών VCA, EA και EBNA, που 

αναπαριστούν μάλιστα τις φάσεις του κύκλου ζωής του EBV ιού). Δύο δεδομένα που 

προκύπτουν από τα άνωθι, αφορούν αφενός την συχνότερη εμφάνιση του νοσήματος της 

μυασθένειας Gravis στο γυναικείο φύλο, στοιχείο που συνάδει με την παρατήρηση πως η 

πλειονότητα των αυτοάνοσων νοσημάτων συναντάται στις γυναίκες εξαιτίας των ορμονικών 

διαταραχών που υφίστανται στο πέρας του χρόνου, και αφετέρου τη μεγαλύτερη συνολική 

θετικότητα για τον EBV που συναντάται στους ασθενείς με MG. Το τελευταίο είναι κάτι 

σύμφωνο με την υπόθεσης εργασίας μας και δείχνει πως πιθανότατα ο EBV έχει παθογενετικό 

ρόλο στην ομάδα των ασθενών με MG. Το αντίθετο σενάριο φαίνεται να επικρατεί στη μελέτη 

τόσο του HCMV, όσο και του HP, καθώς η συνολική θετικότητά τους ανιχνεύεται να είναι 

υψηλότερη στην ομάδα των υγιών μαρτύρων HC σε κάθε περίπτωση, υποδεικνύοντας κάποιο 

ενδεχόμενο προστατευτικού ρόλου αυτών στην ομάδα των HCs έναντι του νοσήματος της 

Gravis. Αναφορικά με την ηλικία των ασθενών με MG και των υγιών μαρτύρων HC, στην 

περίπτωση του HCMV η μέση ηλικία των ασθενών με MG είναι μεγαλύτερη σε σύγκριση με 

αυτή στους υγιείς μάρτυρες HC. Αντίστοιχα, για τον EBV και το HP τα δημογραφικά στοιχεία 

είναι ίδια με αυτά στη μελέτη του HCMV για τους ασθενείς με MG, ενώ για τους υγιείς 

μάρτυρες HC η ηλικία είναι επίσης μικρότερη σε σύγκριση με αυτή των MG. Αυτό που μπορεί 

να σημειωθεί για την ηλικία τόσο των ασθενών με MG, όσο και των υγιών μαρτύρων HC είναι 

πως αναφέρεται σε ένα δείγμα μεσήλικων  και υπερήλικων ατόμων (μεσήλικας: ηλικία>50 έτη 

και υπερήλικας: ηλικία>65 έτη), κάτι που συμβαδίζει με την ηλικία έναρξης του υπό μελέτη 

νοσήματος, δηλαδή της μυασθένειας Gravis, όπως αυτή αναφέρεται σε αρκετές μελέτες.  
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 Στην ομάδα των ασθενών με MG που είναι θετικοί για τον HCMV ιό, παρατηρούνται 

συχνότερα τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων UL99, UL55, UL83 και UL57, με τα δύο 

τελευταία να έχουν στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα. Αντίθετα, στους υγιείς μάρτυρες HC 

οι συχνότητες για τα παραπάνω αντιγόνα είναι υψηλότερες από αυτές των ασθενών με MG, με 

μόνη εξαίρεση την συχνότητα του αντιγόνου UL99 που είναι μικρότερη από αυτή των ασθενών 

με MG. Επίσης, η συχνότητα του p38 αντιγόνου είναι μεγαλύτερη στους υγιείς μάρτυρες HC σε 

σχέση με τους ασθενείς με MG, δεδομένο που δείχνει πως ίσως ο HCMV έχει προστατευτική 

δράση στους υγιείς μάρτυρες HC. Το παράδοξο παρατηρείται στην περίπτωση των τίτλων των 

αντισωμάτων έναντι των παραπάνω αντιγόνων, όπου φαίνεται πως μόνο το UL83 εμφανίζει 

μεγαλύτερο τίτλο στην ομάδα των ασθενών με MG, σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. Αυτό 

είναι αρκετά σημαντικό, δεδομένου πως το UL83 ως αντιγόνο παίζει καθοριστικό ρόλο στην 

λοίμωξη του οργανισμού-ξενιστή με τον ιό HCMV. Στην περίπτωση του EBV ιού, οι ασθενείς 

με MG εμφανίζουν μεγαλύτερη συχνότητα στα αντιγόνα p79.EBNA-1, p45.EAD, p43.EAD, 

p41.VCA, p40.VCA, p33.VCA  και p65.VCA, σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες HC, με την 

συχνότητα του p79.EBNA-1 να είναι η μεγαλύτερη από τις αντίστοιχες των άλλων αντιγόνων 

για τους MG. Πολλά περισσότερα θα μπορούσαμε να συμπεράνουμε για την συνεισφορά του 

EBNA-1 αντιγόνου στην MG, εάν βέβαια η μελέτη συσχέτισης πραγματοποιούνταν σε 

μεγαλύτερη αριθμητικά ομάδα ασθενών με MG, δεδομένου πως το EBNA-1 αντιγόνο αποτελεί 

παράγοντα ενεργοποίησης της λυσιγονίας του EBV ιού. Το μόνο αντιγόνο που έχει μικρότερη 

συχνότητα στην ομάδα των ασθενών με MG σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες HC είναι το 

p93.EAR.  Όσον αφορά όμως τους τίτλους των αντισωμάτων έναντι των αντιγόνων του EBV 

που αναφέρονται παραπάνω, αυτοί δεν συνάδουν πλήρως σε όλες τις περιπτώσεις με τις 

διαφορές των τιμών των συχνοτήτων των αντιγόνων μεταξύ των ασθενών με MG και των υγιών 

μαρτύρων HC. Συγκεκριμένα, μόνο στα αντιγόνα p45.EAD, p42.VCA, p41.VCA, p40.VCA, 

p33.VCA και p22.VCA, φαίνεται πως οι τιμές των τίτλων των αντισωμάτων έναντι των 

προαναφερόμενων αντιγόνων ανιχνεύονται να είναι μεγαλύτεροι στους ασθενείς με MG σε 

σύγκριση με αυτούς των υγιών μαρτύρων HC, δεδομένο που συμβαδίζει με την υπόθεση 

εργασίας μας. Όσον αφορά το HP, οι συχνότητες των αντιγόνων p120-CagA, p66-UreB, p57 και 

p67-FSH έχουν τις μεγαλύτερες συχνότητες, όπως αυτές ανιχνεύονται κατά τη διενέργεια της 

δοκιμασίας της ανοσοαποτύπωσης κατά Western. Αναφορικά με τους τίτλους των αντισωμάτων 

έναντι των παραπάνω HP αντιγόνων, ξεχωρίζουν τα αντισώματα των αντιγόνων p120-CagA, 

p67-FSH, p50, p41, p29-UreA, p19-OMP και p17, όπου ανιχνεύονται μικρότερα σε τίτλο στην 

ομάδα των ασθενών με MG σε σύγκριση με την ομάδα των υγιών μαρτύρων HC, αποτελέσματα 

που μάλιστα έχουν στατιστική σημαντικότητα. Αυτό δείχνει πως πιθανότατα η μόλυνση με το 

HP έχει προστατευτική δράση στην ομάδα των υγιών μαρτύρων HC ενάντια στην μυασθένεια 
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Gravis, όπου οι τίτλοι των αντισωμάτων έναντι συγκεκριμένων αντιγόνων, που παίζουν 

καθοριστικό ρόλο στην επιτυχημένη μόλυνση με το βακτήριο, είναι πολύ μεγαλύτεροι από τους 

αντίστοιχους που εντοπίζονται στους ασθενείς με MG, στοιχείο που είναι σε ρίξη με την 

υπόθεση εργασίας μας. 

 Αξίζει να αναφερθεί πως η συνολική θετικότητα για τον HCMV ανιχνεύεται να είναι αρκετά 

υψηλή και ίδια τόσο στους ασθενείς με MG όσο και στους HC. Στην περίπτωση του EBV η 

συνολική θετικότητα είναι καθολική στην ομάδα των ασθενών με MG και των υγιών μαρτύρων 

HC εξίσου. Επίσης, για το HP η συνολική θετικότητα παρουσιάζεται χαμηλότερη στην ομάδα 

των ασθενών με MG σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες HC. 

 Σημαντικό είναι να αναφερθεί πως αναφορικά με την εύρεση συσχετίσης της μόλυνσης από το 

HP και της παθογένειας της μυασθένειας Gravis φαίνεται πως δεν έχει αποδειχθεί κάποια 

συσχέτιση σε κάποια πρόσφατη ερευνητική εργασία μέχρις στιγμής. Ωστόσο, μία μελέτη που 

έχει ξεχωρίσει, αναφέρει πως οι πολυμορφισμοί του γενετικού υλικού (SNPs) σχετίζονται τόσο 

με τη μόλυνση από το HP όσο και την εκδήλωση της αυτοανοσίας σε ασθενείς με MG και 

αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο του γαστρεντερικού συστήματος (210). Σημαντικό να αναφερθεί 

επίσης πως μία προηγούμενη επιστημονική εργασία μετα-ανάλυσης της ερευνητικής ομάδας του 

εργαστηρίου μας με ένα άλλο νόσημα του νευρικού συστήματος, της νόσου του Parkinson 

έδειξε πως αφενός ανιχνεύθηκε μόλυνση από το HP σε μεγάλο αριθμό των ασθενών και 

αφετέρου η μόλυνση αυτή κάθε αυτή μπορεί να συνεισφέρει στην επιδείνωση της κλινικής 

εικόνας των ασθενών με Parkinson (216). Ακόμη, δύο εργασίες του Efthymiou G. et al το 2017 

και 2016 έδειξαν πως οι χυμικές ανοσοαποκρίσεις έναντι των επικρατούντων αντιγόνων του HP 

ήταν συχνότερες στην ομάδα ασθενών με πολλαπλή σκλήρυνση (Multiple Sclerosis, MS) και 

ιδίως σε δύο φαινοτύπους αυτής σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες HC, καθώς και ότι τα 

αντισώματα έναντι των αντιγόνων και ειδικότερα της πρωτεινης HSP-60 του HP ανιχνεύθηκαν 

σε υψηλότερους τίτλους στους MS ασθενείς σε σύγκριση με τους HC (217, 218). Επειδή αυτές 

οι μελέτες που αναφέρονται σχετίζονται με ένα αμιγώς νευρολογικό και ένα νευρομυικό 

αυτοάνοσο νόσημα, θεωρείται ορθή η ανάγκη για την αντίστοιχη διερεύνηση στην περίπτωση 

της μυασθένειας Gravis. 

 Αντίστοιχα, για τον HCMV, οι προηγούμενες ερευνητικές εργασίες του εργαστηρίου μας 

σχετικά με τη λοίμωξη από τον συγκεκριμένο ιό και την συσχέτιση αυτής με την παθογένεια της 

νόσου της συστηματικής σκλήρυνσης (Systemic Sclerosis, SSc), έδειξαν πως τα αντισώματα 

έναντι καθορισμένων αντιγόνων του HCMV εντοπίστηκαν συχνότερα και σε υψηλότερους 

τίτλους στους ασθενείς με SSc σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες HC (219). Μάλιστα, μία 
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επιπλέον μελέτη του 2019 από τον Efthymiou G. και την ομάδα μας, έδειξε πως τα αντισώματα 

έναντι των UL-57 και UL-55 αντιγόνων του HCMV εντοπίστηκαν να είναι πιο συχνά και σε 

μεγαλύτερους τίτλους στην ομάδα των ασθενών με SSc σε σύγκριση με τους ασθενείς με 

κάποιες μορφές της MS (220). Κάτι αντίστοιχο είχε φανεί και στη μελέτη της Marou E. το 2017, 

η οποία έδειξε πως τα αντισώματα έναντι του αντιγόνου UL-83 του HCMV είναι πιο συχνά και 

σε υψηλότερους τίτλους στην ομάδα των ασθενών με SSc σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες 

HC, όπως αυτά ανιχνεύονται (221). Δεδομένου, πως αυτά τα νοσήματα αυτά είναι αυτοάνοσης 

αρχής και πως ο HCMV έχει ενοχοποιηθεί για την επαγωγή της αυτοανοσίας και σε άλλες 

αυτοάνοσες παθήσεις είναι εύλογο να θεωρηθεί πιθανό το ενδεχόμενο η μόλυνση από τον 

HCMV να πυροδοτεί την ανοσοφλεγμονή σε ασθενείς με MG. 

 Τέλος, όσον αφορά τον EBV, δεν είχε πραγματοποιηθεί κάποια μελέτη μέχρις στιγμής στο 

πλαίσιο ενασχόλισης του εργαστηρίου μας με την πιθανότητα συσχέτισης της λοίμωξης από τον 

EBV ιό και της παθογένειας κάποιου αυτοάνοσου νευρολογικού νοσήματος. Η παρούσα 

εργασία λοιπόν, αποτελεί το έναυσμα για τη διερεύνηση της σύνδεσης μεταξύ της μόλυνσης από 

τον EBV και της αυτοανοσίας των ατόμων και ειδικότερα αυτής που μπορεί να οδηγήσει σε 

εμφάνιση της μυασθένειας Gravis.  

Ωστόσο, ο βασικός περιορισμός της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι η προσμέτρηση των 

επικρατούντων αντιγόνων των παθογόνων EBV, HCMV και HP σε περιορισμένο αριθμό 

δειγμάτων, που δεν επιτρέπει την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων σχετικά με την υπόθεση 

εργασίας της παρούσας μελέτης. Επομένως, είναι εύλογο να θεωρηθεί πως θα είχε πιθανότατα 

μεγαλύτερο ερευνητικό ενδιαφέρον η επέκταση της συγκεκριμένης εργασίας σε ένα διευρυμένο 

αριθμητικά δειγματοληπτικό υλικό ασθενών με MG αλλά και υγιών μαρτύρων HC. Έτσι, θα 

οδηγηθούμε σε μία διεξοδική συζήτηση για τον παθογενετικό ρόλο στην MG. Επιπρόσθετα, τα 

χορηγούμενα φάρμακα στους ασθενείς με MG πιθανότατα αποτέλεσαν τροχοπέδη για την 

εξαγωγή ασφαλούς συμπεράσματος, δεδομένου πως επηρεάζουν τις ανοσολογικές μετρήσεις 

των ατόμων στην εργασία αυτή. 

Η ανίχνευση της ενδεχόμενης χυμικής αντιδραστικότητας έναντι των αντιγόνων των παθογόνων  

HCMV, EBV και HP και η σύγκριση αυτών μεταξύ των δύο ομάδων ελέγχου (MG και HC) θα 

δώσει περισσότερες απαντήσεις στα ερωτήματα που τίθενται στην παρούσα διπλωματική 

εργασία, επεκτείνοντας την ήδη υπάρχουσα γνώση της επιστημονικής κοινότητας για το ρόλο 

της μόλυνσης από τα παραπάνω παθογόνα στην αιτιοπαθογένεια της μυασθένειας Gravis. 

Ένα από τα ερωτήματα-στόχους της παρούσας εργασίας υπήρξε η διερεύνηση της πιθανής 

συσχέτισης μεταξύ των κλινικοεργαστηριακών χαρακτηριστικών των ασθενών με μυασθένεια 
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Gravis και των αντισωμάτων έναντι αντιγόνων των δύο ιών (EBV, HCMV) και του ενός 

βακτηρίου (HP) αυτών. Τα κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά που επιλέχθηκαν να 

μελετηθούν ήταν η ηλικία έναρξης του νοσήματος, η παρουσία των θετικών αντισωμάτων 

έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης και τέλος ο τύπος του φαρμάκου που χορηγήθηκε σε 

κάθε έναν ασθενή με MG. Η στατιστική ανάλυση, με τη χρήση του ελέγχου συσχέτισης κατά 

Pearson έδειξε διαφορετικά αποτελέσματα (με στάθμη σημαντικότητας p.value≤0,005) για τις 

τρεις περιπτώσεις μελέτης των EBV, HCMV και HP. Συγκεκριμένα, για το HP δε βρέθηκε 

κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των αντισωμάτων έναντι των 15 αντιγόνων του 

βακτηρίου και κάποιου εκ των τριών εξεταζόμενων χαρακτηριστικών των ασθενών με MG. 

Ωστόσο, βρέθηκε μία στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της ηλικίας εμφάνισης της MG 

και των θετικών αντισωμάτων έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης που ανιχνεύονται στου 

ορούς των ασθενών με MG. Αυτό υποδηλώνει πως όσο αυξάνεται η ηλικία στην οποία κάποιος 

ασθενής με MG εκδηλώνει το νόσημα, τόσο αυξάνεται και ο αριθμός των αντισωμάτων που 

δημιουργούν σύμπλοκο με τον υποδοχέα της ακετυλοχολίνης στον ορό του αίματος τους. 

Επίσης, κάτι αντίστοιχο φαίνεται να εμφανίζεται και στην περίπτωση της συσχέτισης μεταξύ της 

ηλικίας εμφάνισης της MG και του χορηγούμενου φαρμάκου στους ασθενείς με MG, δείχνοντας 

στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα. Αυτό δείχνει πως όσο αυξάνεται η ηλικία εμφάνισης του 

νοσήματος, αυξάνεται και η ανάγκη για τη χορήγηση του κατάλληλου φαρμάκου για τη 

θεραπεία των ασθενών με MG. Στατιστικά σημαντική συσχέτιση εμφανίζεται και μεταξύ των 

θετικών αντισωμάτων έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης και του χορηγούμενου 

φαρμάκου στους ασθενείς με MG, υποδηλώνοντας πως η αυξημένη συγκέντρωση των 

αντισωμάτων αυτών απαιτεί τη χορήγηση των προαναφερόμενων φαρμάκων σε συχνή δράση 

για την αποτελεσματική αντιμετώπιση του νοσήματος. Αντίστοιχα, ο έλεγχος κατά Pearson για 

τον EBV, έδειξε πως η ηλικία εμφάνισης της MG συσχετίζεται θετικά με την παρουσία των 

θετικών αντισωμάτων έναντι του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης στους ασθενείς με MG, ενώ 

αρνητική συσχέτιση παρατηρείται στις περιπτώσεις μεταξύ της ηλικίας εμφάνισης της MG και 

του χορηγούμενου φαρμάκου, καθώς και του τελευταίου με τα αντισώματα έναντι AChR+ με 

στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα εξίσου. Ίδιες παρατηρήσεις με αυτές που ανιχνεύονται στις 

συσχετίσεις για τον EBV ιό, εμφανίζονται και στην περίπτωση μελέτης του HCMV σε ασθενείς 

με MG. 

 Οι συγκριτικές αναλύσεις για τον τύπο του χορηγούμενου φαρμάκου και την παρουσία των 

αντισωμάτων έναντι του νικοτινικού υποδοχέα της ακετυλοχολίνης (nAChR) στους ασθενείς με 

MG, δείχνουν πως στους δεκατέσσερις ασθενείς με MG που έχουν λάβει θεραπεία, η 

πλειοψηφία αυτών, δηλαδή οι έξι έλαβαν συνδυαστική θεραπεία με Mestinon-Prezolon και 
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λιγότεροι μονοθεραπεία ή συνδυαστική θεραπεία Azathioprine-Mestinon και Mestinon-

Prezolon. Ακόμη, στο σύνολο των δεκαοκτώ ασθενών με MG, μόνο οι οκτώ έφεραν αντισώματα 

έναντι του nAChR. Η επέκταση της μελέτης αυτής σε μεγαλύτερο δείγμα ασθενών θα έδινε 

περισσότερες πληροφορίες σχετικά με την πιθανότητα ύπαρξης συσχέτισης μεταξύ του κλινικού 

χαρακτηριστικού του nAChR και της παθογένειας της MG αλλά και της μόλυνσης από κάποιο 

παθογόνο, όπως είναι ο EBV, ο HCMV και το HP. Η αδυναμία εύρεσης της συσχέτισης μεταξύ 

των κλινικοεργαστηριακών χαρακτηριστικών των ασθενών με μυασθένεια Gravis και της 

μόλυνσης από κάποιο από τα υπό μελέτη παθογόνα: Epstein-Barr ιό, Human Cytomegalovirus ιό 

και το βακτήριο Helicobacter pylori, μπορεί να αποδοθεί στον περιορισμένο αριθμό ατόμων που 

συμμετείχαν στην παρούσα ερευνητική εργασία. Η διεύρυνση της εργασίας αυτής σε 

μεγαλύτερο δείγμα ατόμων μπορεί να παρουσιάσει μεγαλύτερο ερευνητικό ενδιαφέρον σχετικά 

με τις κλινικοεργαστηριακές παραμέτρους των ασθενών με μυασθένεια Gravis και το ρόλο της 

μόλυνσης από κάποιο παθογόνο μικροοργανισμό στη διακύμανση αυτών, όταν αυτές μετρώνται.  

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι μελέτες μεταξύ των επιμέρους αντισωμάτων έναντι των 

αντιγόνων των ιών EBV, HCMV και του βακτηρίου HP που εξετάζονται ξεχωριστά. Και στις 

τρεις περιπτώσεις μελέτης των παθογόνων μικροοργανισμών, ανιχνέυθηκε η ύπαρξη συσχέτισης 

της παρουσίας δύο αντιγόνων του υπό μελέτη παθογόνου που εξετάζεται κάθε φορά. Αυτό 

αποτελεί μία ένδειξη πως πολλές φορές η ύπαρξη των αντισωμάτων έναντι ενός αντιγόνου, 

συνακολουθείται από την παρουσία των αντισωμάτων έναντι ενός επίσης ανοσοεπικρατούντος 

αντιγόνου, με ίδια ή διαφορετική ανοσογονική ισχύ από το πρώτο. Τέτοιου είδους συσχετίσεις 

πιθανώς να έχουν κάποιο ερευνητικό ενδιαφέρον και να αξίζει να αποτελέσουν αντικείμενο 

μελέτης στο εγγύς μέλλον 

 Συμπερασματικά, η παρούσα ερευνητική εργασία έχει προοπτικές να επεκταθεί σε μεγαλύτερο 

αριθμό ατόμων, με μελλοντικούς στόχους της υποψήφιας τους εξής: 

• Τη πραγματοποίηση μίας προοπτικής μελέτης για την προσμέτρηση των αντισωμάτων 

έναντι επικρατούντων αντιγόνων των παθογόνων EBV, HCMV και HP σε ορούς ατόμων 

σε βάθος χρόνου.  

• Την ολοκλήρωση της προοπτικής μελέτης για την προσμέτρηση των αντισωμάτων έναντι 

επικρατούντων αντιγόνων των παθογόνων EBV, HCMV και HP σε μεγαλύτερο αριθμό 

δείγματος ορών ατόμων.  

• Την επέκταση της μελέτης αυτής σε πολυκεντρικό επίπεδο, με τη χρήση δείγματος 

ατόμων από διαφορετικά κέντρα αναφοράς της χώρας. 
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• Τη διεξαγωγή μίας προοπτικής μελέτης για την προσμέτρηση των παραμέτρων που 

συμπεριλαμβάνουν τον χρόνο, τις μονάδες (units) καθώς και τους ισοτύπους των 

αντισωμάτων που ανιχνεύονται.  

 Εν κατακλείδι και λαμβάνοντας υπόψη τους περιορισμούς που αναφέρθηκαν άνωθεν, η 

παρούσα ερευνητική εργασία βρήκε μία σημαντική συσχέτιση μεταξύ της μόλυνσης από τον 

EBV ιό και της παθογένειας της μυασθένειας Gravis. Αντίθετα, δε βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ 

της μόλυνσης από τον ιό HCMV και το βακτήριο HP και του ενδεχόμενου εμφάνισης της 

μυασθένειας Gravis σε άτομα. Από τα αποτελέσματα που παρατίθενται στην εργασία αυτή, 

συμπεραίνουμε πως τα πιο εντυπωσιακά τα επιδεικνύει η μελέτη για τον EBV ιό, όπου είναι 

εμφανείς οι διαφορές τόσο στις συχνότητες όσο και στους τίτλους των αντισωμάτων έναντι των 

περισσότερων εκ των αντιγόνων του EBV μεταξύ των ασθενών με MG και των HC, με τους 

πρώτους να εμφανίζουν υψηλότερες τιμές σε συχνότητες και τίτλους επίσης. Ακολούθως, ο 

HCMV φαίνεται να έχει σημαντικές διαφορές για κάποια αντιγόνα του μεταξύ των ασθενών MG 

και των HC, με άξιο αναφοράς το στοιχείο πως οι συχνότητες και οι τίτλοι ορισμένων αντιγόνων 

HCMV δεν διαφοροποιούνται με τον ίδιο τρόπο μεταξύ των MG ασθενών. Το ίδιο παρατηρείται 

και στους υγιείς μάρτυρες της μελέτης, που έχουν μολυνθεί με HCMV ιό στο παρελθόν. Τέλος, 

κάτι παράδοξο φαίνεται να εμφανίζεται στην περίπτωση της μελέτης του HCMV και του HP, 

όπου οι συχνότητες και οι τίτλοι των αντισωμάτων αντίστοιχα έναντι των αντιγόνων αυτών, 

ανιχνεύονται χαμηλότεροι στην ομάδα των ασθενών με MG σε σύγκριση με τους υγιείς 

μάρτυρες HC. Πιθανότατα, αυτό να υποδεικνύει κάποιου είδους προστατευτική δράση των 

HCMV και HP για τους υγιείς μάρτυρες HC,  μετά από μία μόλυνση τους από αυτά τα 

παθογόνα. Συμπερασματικά, αξίζει να επεκταθεί η παρούσα ερευνητική εργασία στα πλαίσια 

της προοπτικής μελέτης στο άμεσο μέλλον, με σκοπό να διερευνήσει και ιδανικά να δώσει 

απαντήσεις στο γνωστικό κενό της μελέτης των αυτοαντισωμάτων στην μυασθένεια Gravis. 
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