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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Για την εκπόνηση της διατριβής υπήρξε πολύτιµη η βοήθεια από 

πολλούς στους οποίους εκφράζω τις θερµές µου ευχαριστίες. 

Η έρευνα αυτή δε θα µπορούσε να πραγµατοποιηθεί χωρίς την 

ουσιαστική συµβολή του Καθηγητή Παθολογίας του Τµήµατος Ιατρικής 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας κ. Γεώργιου Ν. Νταλέκου, ο οποίος µε περιέβαλε 

µε την εµπιστοσύνη του και µε ενέταξε στο ερευνητικό έργο της Παθολογικής 

Κλινικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. Τον ευχαριστώ θερµά για την 

εξαιρετική καθοδήγηση και στήριξή του. Τον ευχαριστώ επιπλέον για όλες τις 

ευκαιρίες µάθησης, εκπαίδευσης και µύησης στα πεδία της κλινικής ιατρικής 

και ιατρικής έρευνας που µου προσέφερε όλα αυτά τα χρόνια που είχα το 

προνόµιο να είµαι υπό την επίβλεψή του. 

Θα ήθελα ακόµη να ευχαριστήσω την Επίκουρο Καθηγήτρια 

Παθολογίας κ. Ειρήνη Ι. Ρηγοπούλου και τον Επίκουρο Καθηγητή Παθολογίας 

κ. ∆ηµήτριο Π. Μπόγδανο για τη γενικότερη συνδροµή τους, τις άοκνες 

προσπάθειες, τη συµπαράστασή τους και τις καίριες και γεµάτες οξυδέρκεια 

υποδείξεις τους στην τελική διαµόρφωση της εργασίας αυτής. 

Για την ολοκλήρωσή της παρούσης διατριβής.θα ήθελα να εκφράσω τις 

ευχαριστίες µου στην Επίκουρο Καθηγήτρια Παθολογίας κ. Καλλιόπη Ζάχου 

για τη στενή, έµπειρη, υπεύθυνη παρακολούθηση και καθοδήγηση και την 

πολύτιµη βοήθειά της σε όλα τα στάδια της έρευνας, από το σχεδιασµό των 

πειραµάτων ως τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων. 
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Οφείλω επίσης µεγάλη ευγνωµοσύνη σε όλους τους συνεργάτες της 

Παθολογικής Κλινικής Π.Θ. και του Οµώνυµου Ερευνητικού Εργαστηρίου και 

ιδιαίτερα στον υποψήφιο διδάκτορα κ. Ηλία Σπύρου για την εκµάθηση και 

επιτέλεση διαφόρων τεχνικών, στους ασθενείς και στους συνεργάτες του 

Ηπατολογικού Ιατρείου Παθολογικής Κλινικής Π.Θ. για τη συλλογή των 

δειγµάτων και την ακριβή καταγραφή των δεδοµένων. 

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω και να αφιερώσω το παρόν 

σύγγραµµα στο σύζυγό µου και στην οικογένειά µου για την ηθική τους 

συµπαράσταση και αµέριστη υποστήριξή τους καθ’ όλη τη διάρκεια 

εκπόνησης της διδακτορικής διατριβής. 

 

Κατερίνα Οικονόµου 
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«Η πιο όµορφη θάλασσα είναι αυτή που δεν έχουµε ακόµα ταξιδέψει» 

                                                                                      (Ναζίµ Χικµέτ) 
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
 

ΠΡΟΣΩΠΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Όνοµα : Οικονόµου Κατερίνα 

∆ιεύθυνση : Θεοτοκοπούλου 15, 41221, Λάρισα 

Τηλέφωνο : 2410550159, 6945998739 

Υπηκοότητα : Ελληνική 

Ηµεροµηνία Γέννησης : 21/02/1985 

Τόπος Γέννησης : Λάρισα 

Οικογενειακή κατάσταση : Έγγαµη 

 

ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΣΗ 

        Μάρτιος 2009-Σήµερα 

Εκπόνηση διδακτορικής διατριβής στο Ερευνητικό Εργαστήριο της 

Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας µε τίτλο «Ανάπτυξη 

µεθόδων ανίχνευσης και κλινική σηµασία αντισωµάτων κατά α-ακτινίνης σε 

ασθενείς µε αυτοάνοσα ηπατικά νοσήµατα». Ως µέρος της διδακτορικής 

διατριβής περιλαµβάνονταν και η ανάπτυξη νέων µεθόδων ανίχνευσης 

αυτοαντισωµάτων για τα αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος (in-house ELISA, 

in-house Western Blot, in-house Line Immunoassays), οι οποίες 

χρησιµοποιούνται πλέον στις διαγνωστικές υπηρεσίες του Ερευνητικού 

Εργαστηρίου της Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. 
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∆εκέµβριος 2008-Σήµερα 

Ερευνητικό Εργαστήριο Παθολογικής Κλινικής Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

        Οκτώβριος 2008 

Πτυχίο Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας,  

Βαθµός Πτυχίου : 7,99 / 10 Λίαν Καλώς  

2002-2008 
   
Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας  
 
Οκτώβριος 2002 
 
Εισαγωγή στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 
 
1999-2002 
 
Ελληνικό Λύκειο Bielefeld Γερµανίας  

Βαθµός Απολυτηρίου: 20/20 

    
  

ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ-ΠΡΟΫΠΗΡΕΣΙΑ 

Ιανουάριος 2012-Σήµερα 

Ειδικευόµενη Ιατρός στην Παθολογική Κλινική του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, 

Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Λάρισας-Εκπαίδευση σε βάθος σε όλα τα 

νοσήµατα της Εσωτερικής Παθολογίας (διαγνωστική και θεραπευτική 

προσέγγιση) και στις επεµβατικές τεχνικές (παρακέντηση πλευριτικής και 

ασκιτικής συλλογής, ΟΝΠ, οστεοµυελική βιοψία-µυελόγραµµα, τοποθέτηση 

κεντρικών φλεβικών γραµµών, κλπ). 
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Ιούνιος 2011-Ιανουάριος 2012 

Εκπλήρωση υπηρεσίας υπαίθρου: Αγροτική ιατρός στο Κέντρο Υγείας 

Ελασσόνας, συµµετέχοντας στο πρόγραµµα εφηµεριών στο Κέντρο Υγείας 

αυτό και παράλληλα στο πρόγραµµα των εφηµεριών στη Μονάδα Εντατικής 

Θεραπείας του Γενικού Νοσοκοµείου Λάρισας (Γ.Ν.Λ.), µε εντολή της Ιατρικής 

Υπηρεσίας του Γ.Ν.Λ.-Εκπαίδευση στην Εντατική Ιατρική (ενδεικτικά στην 

παρακολούθηση του αιµοδυναµικού προφίλ των ασθενών, στις διαταραχές 

της οξεοβασικής ισορροπίας, στις αρχές του µηχανικού αερισµού και στις 

αρχές θεραπείας λοιµώξεων) 

∆εκέµβριος 2010-Μάϊος 2011 

Συµµετοχή στις κλινικές δραστηριότητες της Παθολογικής Κλινικής 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας  

∆εκέµβριος 2008-Ιούλιος 2010 

Συµµετοχή στις εργασίες του Εξωτερικού Ηπατολογικού Ιατρείου της 

Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας ως άµισθη 

εκπαιδευόµενη ιατρός  

 
 
ΑΡΘΡΑ/∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

• Saratziotis A, Karakousis K, Tzika K, Oikonomou KG, Vlachostergios PJ. 

Hashimoto's thyroiditis and Kikuchi's disease: Presentation of a case and 

review of the literature. Case Rep Otolaryngol 2012; 2012: 267595. 

• Zachou K*, Oikonomou K*, Renaudineau Y, Chauveau A, Gatselis N, Youinou 

P, Dalekos GN. Anti-α-actinin antibodies as new predictors of response to 
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treatment in autoimmune hepatitis type 1. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 

116-125. 

*These authors contributed equally 

• Oikonomou KG, Zachou K, Dalekos GN. Alpha-actinin: a multidisciplinary 

protein with important role in B-cell driven autoimmunity. Autoimmun Rev 

2011; 10: 389-396. 

• Dailiana HZ, Kotsaki D, Varitimidis S, Moka S, Bakarozi M, Oikonomou K, 

Malizos NK. Injection Injuries: Seemingly minor injuries with major 

consequences. Hippokratia 2008; 12: 33-36. 

  
ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ 
 

• Παρουσίαση ενδιαφέρουσας περίπτωσης ασθενούς – Άνδρας 36 ετών µε 

εµπύρετο, κεφαλαλγία και µακροσκοπική αιµατουρία από τριηµέρου, 5ο 

Ετήσιο Μετεκπαιδευτικό πρόγραµµα Παθολογικής Κλινικής Π.Θ. και 

Οµώνυµου Ερυνητικού Εργαστηρίου, Ακ. Έτος 2012-2013 

• Βιβλιογραφική Ενηµέρωση Μετεκπαιδευτικού Προγράµµατος Παθολογικής 

Κλινικής Π.Θ. και Οµώνυµου Ερυνητικού Εργγαστηρίου, Ακ. Έτος 2012-2013, 

τίτλος άρθρου “Prevention of HIV-Infection with early antiretroviral treatment”, 

New England Journal of Medicine 

• Κ. Οικονόµου, Ε. Μανουλάκας, Μ. Μπούλµπου, Ε. Ρηγοπούλου, Γ.Ν. 

Νταλέκος, Γυναίκα 43 ετών µε αλκοολική ηπατοπάθεια και αυτοάνοση 

ηπατίτιδα, Αναρτηµένη ανακοίνωση, 5ο Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής 

Ελλάδος, 28-30 Μαρτίου 2013 Λάρισα, Ελλάδα 
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• Σ.Β. Βαλαής, Θ. Νικολοπούλου, Σ. Μανουλάκας, K. Οικονόµου, Σ. 

Γεωργιάδου, Α. Στέφος, Σ. Σκρίµπας, Κ. Ζάχου, Α. Πολύζος, Κ.Π. 

Μακαρίτσης, Μ. Μπούλµπου, Ν. Γατσέλης, Ε. Πετεινάκη, Γ.Ν. Νταλέκος, 

Βρουκέλλωση: η εµπειρία της Παθολογικής Κλινικής και του Οµώνυµου 

Ερευνητικού Εργαστηρίου του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Προφορική 

ανακοίνωση, 5ο Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδος, 28-30 Μαρτίου 

2013, Λάρισα, Ελλάδα 

• Μ. Μπακαρόζη, Σ. Γεωργιάδου, A. Βελεγράκη, Σ. Ξύτσας, K. Πολύζος, Σ. 

Βαλαής, Π. Σκούρα, Ε. Μανουλάκας, K. Οικονόµου, Α. Τσικρίκας, Γ.Ν 

Νταλέκος, Ε. Πετεινάκη, Επιδηµία λοίµωξης από Fusarium σε µη 

ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς Παθολογικής Κλινικής, Προφορική 

ανακοίνωση, 5ο Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδος, 28-30 Μαρτίου 

2013, Λάρισα, Ελλάδα 

• K. Ζάχου, Σ. Γκαµπέτα, Ν. Γατσέλης, Κ. Οικονόµου, Ε. Εξάρχου, Γ.Ν. 

Νταλέκος, Κλινική σηµασία SLA/LPαντισωµάτων στην αυτοάνοση ηπατίτιδα: 

απουσία συσχέτισης µε δυσµενέστερη πρόγνωση, Προφορική ανακοίνωση, 

4ο Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδος, 29-31 Μαρτίου 2012, Λάρισα, 

Ελλάδα 

• M.Mytilinaiou, L.Komorowski, K.Oikonomou, C.Probst, D.Vergani, DP 

Bogdanos, Fine specificity of anti-soluble liver antigen autoantibodies raised 

in rabbits, Αναρτηµένη ανακοίνωση, Autoimmunity Congress, May 5-9, 

2010, Lubljana, Slovenia 

• Κ.Οικονόµου, Η.Σπύρου, Γεωργία Χαχάµη, E.I. Ρηγοπούλου, ∆.Π. 

Μπόγδανος, Γ.Ν.Νταλέκος. Ανάπτυξη in house µεθόδου ανοσοαποτύπωσης 
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σε εκχύλισµα κυττάρων Huh7 για την ανίχνευση anti-SLA αντισωµάτων, 

Αναρτηµένη ανακοίνωση, 2ο Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδος, 

Λάρισα, 5-9 Μαΐου, 2009 

• Κ.Οικονόµου, Κ.Μαρκοπούλου. «Η συνεισφορά γενετικών παραγόντων στην 

παθογένεση της Νόσου Parkinson», Προφορική ανακοίνωση, 13ο 

Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος, 20-22 Απριλίου 2007, 

Αθήνα 

• Σ.Μόκα, Κ.Οικονόµου, Μ.Μπακαρόζη, Ζ.Νταϊλιάνα, Κ.Μαλίζος. 

«Τραυµατισµοί άνω άκρου από έγχυση τοξικών ουσιών (Injection Injuries)», 

Προφορική ανακοίνωση, 12ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής 

Ελλάδος, 5-7 Μαΐου 2006, Λάρισα 

       

ΒΡΑΒΕΙΑ- ∆ΙΑΚΡΙΣΕΙΣ- ΥΠΟΤΡΟΦΙΕΣ  
 

• Υπότροφος του ιδρύµατος «Α.Γ. Λεβέντης» κατά τη διάρκεια εκπόνησης της 

διδακτορικής διατριβής 

• Βραβείο για την Εργασία «Τραυµατισµοί άνω άκρου από έγχυση τοξικών 

ουσιών (Injection Injuries)» στα πλαίσια του 12ο Επιστηµονικού Συνεδρίου 

Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος, 5-7 Μαΐου 2006, Ξενοδοχείο Imperial, Λάρισα 

• Πρωτεύσασα σε βαθµολογία στο τέταρτο έτος σπουδών, ακαδηµαϊκό έτος 

2005-2006 - Υποτροφία και βραβείο για άριστη επίδοση από το Ίδρυµα 

Κρατικών Υποτροφιών (Ι.Κ.Υ.)  

• Πρωτεύσασα σε βαθµολογία µεταξύ όλων των υποψηφίων, όλων των 

σχολών, όλων των κατηγοριών στις Εισαγωγικές Εξετάσεις Ελλήνων του 

Εξωτερικού, Σεπτέµβριος 2002 ( Βαθµολογία 97,3/100) 
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ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ/ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ 
       
28-30/03/2013  5ο Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδος, Λάρισα, Ελλάδα 

14-15/09/2012  Φθινοπωρινές Ηµέρες Παθολογίας «Παθήσεις 

Αναπνευστικού», Καλαµπάκα Τρικάλων, Ελλάδα 

29-31/03//2012 4o  Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδος, Λάρισα, 

Ελλάδα (15  µόρια συνεχιζόµενης ιατρικής εκπαίδευσης) 

23/05/2012 Ηµερίδα µε θέµα «Πρόληψη, διάγνωση και θεραπεία της 

ελονοσίας». Εθνική Σχολή ∆ηµόσιας Υγείας, ΚΕΛΠΝΟ και Τµήµα Υγιεινής και 

Επιδηµιολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Λάρισα, Ελλάδα 

9-11/9/2011 4ο Συνέδριο Ογκολογίας Κεντρικής Ελλάδας, ∆ιοργάνωση 

Ογκολογική Κλινική Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Λάρισα, Ελλάδα 

23-24/9/2011 ∆ιηµερίδα «Αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια: και µετά τι;», 

∆ιοργάνωση Παθολογικής Κλινικής Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Λίµνη 

Πλαστήρα, Καρδίτσα 

15-16/4/2011 4ο Μετεκπαιδευτικό σεµινάριο λοιµώξεων µε θέµα «Λοιµώξεις 

και αντιµικροβιακή θεραπεία στην πρωτοβάθµια περίθαλψη, ∆ιοργάνωση 

Εθνική Σχολή ∆ηµόσιας Υγείας, ΚΕΛΠΝΟ, ΕΟΦ, European Centre for 

disease and prevention control, Λάρισα, Ελλάδα (15 µόρια συνεχιζόµενης 

Ιατρικής εκπαίδευσης) 

10-12/3/2011 3ο Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδος, ∆ιοργάνωση της 

Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Λάρισα, Ελλάδα (15 

µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης) 
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18-20/3/2010 2ο Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδος, ∆ιοργάνωση της 

Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Λάρισα, Ελλάδα 

4-6/12/2009 ∆ιεθνές συµπόσιο µε θέµα «Πρωτοπαθείς ανεπάρκειες και 

παιδιατρική ανοσολογία, ∆ιοργάνωση Εργαστηρίου Ανοσολογίας-

Ιστοσυµβατότητας και Παιδιατρικής Κλινικής Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, 

Αµφιθέατρο Ιπποκράτης, Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας (12 µόρια 

συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης), Λάρισα, Ελλάδα 

15-17/5/2009 Πανελλήνιο Συνέδριο Θαλασσαιµίας, ∆ιοργάνωση της 

Ελληνικής Οµοσπονδίας Θαλασσαιµίας (Ε.Ο.ΘΑ.), Λάρισα, Ελλάδα (11 µόρια 

Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης) 

19-21/3/2009 Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδος, ∆ιοργάνωση της 

Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Λάρισα, Ελλάδα (14 

µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης) 

17-18/10/2008  Συνέδριο µε θέµα: «∆ιαταραχές Οξεοβασικής Ισορροπίας και 

Ηλεκτρολυτών», Συνδιοργάνωση της Παθολογικής Κλινικής Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας και Β’ Παθολογικής Κλινικής Πανεπιστηµίου Ιωαννίνων, Λάρισα, 

Ελλάδα (6 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης) 

14-15/12/2007 5ο ετήσιο Σεµινάριο του Τµήµατος Έρευνας της Ελληνικής 

Εταιρείας Χειρουργικής Ορθοπαιδικής και Τραυµατιολογίας, ∆ιοργάνωση της 

Ορθοπαιδικής Κλινικής Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Αµφιθέατρο 

Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας, Λάρισα, Ελλάδα 

13/12/2007 Ηµερίδα µε θέµα: «Η απόκτηση Ειδικότητας σε Χώρες του 

Εξωτερικού- Επαγγελµατικές Προοπτικές Αποφοίτων Τµήµατος Ιατρικής», 
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∆ιοργάνωση του Γραφείου ∆ιασύνδεσης Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, 

Αµφιθέατρο Ιατρικής Σχολής, Λάρισα, Ελλάδα 

10-11/11/2007 Συµπόσιο µε θέµα: «Προγεννητικός Έλεγχος», ∆ιοργάνωση 

της Μαιευτικής και Γυναικολογικής  Κλινικής Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, 

Αµφιθέατρο Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας, Λάρισα, Ελλάδα 

20-22/4/2007 13ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος και 1ο 

∆ιεθνές Forum Φοιτητών Ιατρικής & Νέων Ιατρών Ελλάδος, ∆ιοργάνωση της 

Επιστηµονικής Εταιρείας Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος , Αθήνα, Ελλάδα 

25-26/11/2006 6η ∆ιηµερίδα Κοινωνικής Παιδιατρικής, ∆ιοργάνωση της 

Ελληνικής Εταιρείας Κοινωνικής Παιδιατρικής & Προαγωγής της Υγείας, 

Αµφιθέατρο Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας, Λάρισα, Ελλάδα (4 

µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης) 

5-7/5/2006 12ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος, 

∆ιοργάνωση της Επιστηµονικής Εταιρείας Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος , 

Λάρισα, Ελλάδα 

25-26/11/2005 Χειρουργικό Συµπόσιο Κεντρικής Ελλάδας, Συνδιοργάνωση 

Ελληνικής Χειρουργικής Εταιρείας και Χειρουργικής Κλινικής Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας, Λάρισα, Ελλάδα 

3-4/12/2004 Συνέδριο µε θέµα : «Κοινωνική ∆ιαχείριση του Θανάτου», 

Συνδιοργάνωση Ιατροδικαστικής Υπηρεσίας Λάρισας και Ιατροδικαστικής 

Υπηρεσίας Θεσσαλονίκης, Χατζηγιάννειο Πνευµατικό Κέντρο Λάρισας, 

Λάρισα, Ελλάδα 
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14-16/5/2004 12ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος, 

∆ιοργάνωση της Επιστηµονικής Εταιρείας Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος 

Συνεδριακό Κέντρο Ι.Βελλίδης, Θεσσαλονίκη, Ελλάδα 

27-30/11/2003 ∆ιεθνές Συµπόσιο για την Πρόληψη και Αντιµετώπιση των 

Αθλητικών Κακώσεων, ∆ιοργάνωση της Ορθοπαιδικής Κλινικής 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Αµφιθέατρο Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου 

Λάρισας, Λάρισα, Ελλάδα 

27/2-2/3/2003 First International Symposium on “Integrated Research 

Approaches For Clinical Applications And Practices”, ∆ιοργάνωση της 

Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Αµφιθέατρο Ιατρικής Σχολής, 

Λάρισα, Ελλάδα 

14-16/11/2002 12ο ∆ιαπανεπιστηµιακό Συνέδριο Ακτινολογίας, ∆ιοργάνωση 

του Εργαστήριου Ακτινολογίας του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Αµφιθέατρο 

Ιατρικής Σχολής, Λάρισα, Ελλάδα 

 
ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΑ ΜΑΘΗΜΑΤΑ- 
ΣΥΝΕΧΙΖΟΜΕΝΗ ΙΑΤΡΙΚΗ ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΣΗ 
 
 
Ιανουάριος 2014 
ECFMG Certificate 
 
 
Ιούνιος 2012 & Νοέµβριος 2013 
 
United States Medical Licensing Examination (USMLE) Step 2 CK & CS 

Educational Commission for Foreign Medical Graduates (ECFMG) 

 
Ιανουάριος 2012 
 
United States Medical Licensing Examination (USMLE) Step 1 
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Educational Commission for Foreign Medical Graduates (ECFMG) 

 
 

Ιανουάριος 2012 
 
Παρακολούθηση και επιτυχής εξέταση του ALS Course (Advanced Life 

Support Course), ∆ιοργάνωση από το European Rescusitation Counsil (ERC) 

και την Αναισθησιολογική Κλινική του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

 
Μάϊος 2011 
 
Παρακολούθηση και επιτυχής εξέταση του BLS Course (Basic Life Support 

Course), ∆ιοργάνωση από το European Rescusitation Counsil (ERC) 

 
Ιανουάριος 2011 
 
Παρακολούθηση και επιτυχής εξέταση του ATLS Course (Advanced Trauma 

Life Support Course), ∆ιοργάνωση από το Ελληνικό Τµήµα του Αµερικανικού 

Κολεγίου Χειρουργών και τη Χειρουργική Κλινική του Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας 

 

Οκτώβριος 2008-Σήµερα 

Παρακολούθηση του πρώτου, δεύτερου, τρίτου και τέταρτου κύκλου των 

µετεκπαιδευτικών µαθηµάτων της Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας 

 

ΛΟΙΠΑ ΚΑΘΗΚΟΝΤΑ 
 

• Κατά τη διάρκεια εκπόνησης της διδακτορικής µου διατριβής, στα καθήκοντά 

µου περιλαµβανόταν επίσης η κωδικοποίηση και διαγνωστική εξέταση 
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δειγµάτων ασθενών µε τις τεχνικές της ELISA και Western Blot για την 

ανίχνευση αντισωµάτων σχετιζόµενων µε τα αυτοάνοσα νοσήµατα του 

ήπατος. 

 

• Ελεγκτής Ιατρός ΟΓΑ από τον Ιούλιο 2011 έως τον Ιανουάριο 2012 
 
 

• Ελεγκτής Ιατρός ΟΠΑ∆ από τον Ιούλιο 2011 έως τον Ιανουάριο 2012 
 
 

• Υπεύθυνη συντονισµού και υπεύθυνη εφηµεριών των ιατρών υπόχρεων 

υπηρεσίας υπαίθρου, τόσο στην τρίµηνη άσκηση, όσο και στο Κέντρο Υγείας 

Ελασσόνας από τον Ιούνιο 2011 έως τον Ιανουάριο 2012 

 
ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

 
Εκπαιδεύτρια στο ΙΕΚ ΕΚΑΒ για το Α’ Ταχύρρυθµο εξάµηνο, Οκτώβριος 
2011-Ιανουάριος 2012 για τα µαθήµατα : 

 

• Στοιχεία ανατοµικής και τοπογραφικής ανατοµικής του ανθρώπινου 
σώµατος, Στοιχεία φυσιολογίας 

  

• Το φάσµα των συνηθέστερων επειγόντων περιστατικών, Στοιχεία 
µικροβιολογίας-Λοιµώξεις 
 
 
ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

 
Αγγλική : Άριστο επίπεδο, πτυχίο: Certificate of Proficiency in English, 
University of Cambridge (∆εκέµβριος 1999) 

 
Γερµανική : Άριστο Επίπεδο, πτυχίο :Kleines Deutsches Sprachdiplom, 
Goethe Institut, Ludwig-Maximilians-Universität Muenchen ( Νοέµβριος 2001) 
 
 
ΑΛΛΕΣ ΓΝΩΣΕΙΣ 

 
Γνώσεις Η/Υ : European Computer Driving Licence, ECDL Core Certificate 
(Σεπτέµβριος 2005) 
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ΕΙ∆ΙΚΕΣ ΓΝΩΣΕΙΣ 

 
Άριστη γνώση των τεχνικών του εµµέσου ανοσοφθορισµού, 

ανοσοαποτύπωσης (Western Blot), ELISA, γραµµικής ανοσοαποτύπωσης 

(Line Immunoassays), κυτταροκαλλιεργειών, αποµόνωσης µονοπυρήνων 

κυττάρων περιφερικού αίµατος (Peripheral Blood mononuclear Cells Isolation-

PBMCs Isolation) 
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 «ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΜΕΘΟ∆ΩΝ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗΣ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ 
ΤΩΝ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΤΑ Α-ΑΚΤΙΝΙΝΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ 
ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΗΠΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ» 

 

 

 

ΚΑΤΕΡΙΝΑ ΟΙΚΟΝΟΜΟΥ 

Πανεπιστήµιο Θεσσαλίας, Τµήµα Ιατρικής, 2014 

 

 

ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

 

Γεώργιος Ν. Νταλέκος, Καθηγητής Παθολογίας Π.Θ. 
(Επιβλέπων)  
 
 
 
Ειρήνη Ι. Ρηγοπούλου, Επίκουρος Καθηγήτρια Παθολογίας Π.Θ. 
 
 
 
∆ηµήτριος Π. Μπόγδανος, Επίκουρος Καθηγητής Παθολογίας Π.Θ. 
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               ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑΣ 

ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑΣ 

Το ανοσολογικό σύστηµα αποτελεί ένα σύνολο κυττάρων και µορίων µε 

εξειδικευµένους ρόλους στην άµυνα του οργανισµού εναντίον οποιουδήποτε 

«εισβολέα». Χαρακτηριστικά του ανοσολογικού συστήµατος είναι η 

δυνατότητά του να αναγνωρίζει µια µεγάλη ποικιλία παθογόνων 

µικροοργανισµών, όπως επίσης και η δυνατότητά του να διακρίνει τα «ξένα» 

στοιχεία από τα στοιχεία του ίδιου του οργανισµού. Υπάρχουν δύο βασικές 

λειτουργίες του ανοσολογικού συστήµατος: η αναγνώριση και η απάντηση (1, 

2). Εκτός από την προστασία κατά λοιµογόνων παραγόντων, κύριοι στόχοι 

του ανοσολογικού συστήµατος είναι επιπλέον η αντίδραση κατά ενδογενών 

παραγόντων, όπως για παράδειγµα παραγόντων που σχετίζονται µε ιστική 

καταστροφή ή καταστροφή νεοπλασµατικών κυττάρων (3). 

Οι ανοσολογικοί µηχανισµοί άµυνας διαιρούνται σε δύο κατηγορίες: 

τους µη ειδικούς και τους ειδικούς µηχανισµούς, οι οποίοι αλληλεπιδρούν 

µεταξύ τους. Οι µη ειδικοί µηχανισµοί άµυνας που αποτελούν το σύστηµα της 

φυσικής ή αρχέγονης ανοσίας (innate immunity) χαρακτηρίζονται από 

αµεσότητα δράσης, µη ειδική αναγνώριση παθογόνων που εισβάλλουν στον 

οργανισµό και έλλειψη ανοσολογικής µνήµης (2, 4). Η αρχέγονη ανοσία, αν 

και γενικά θεωρείται µη ειδική, έχει αρκετή ειδικότητα στο να διακρίνει 

λοιµώδεις από µη λοιµώδεις παράγοντες (5). Αντίθετα, οι ειδικοί ανοσολογικοί 
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µηχανισµοί άµυνας που ονοµάζονται και επίκτητη ή προσαρµοστική ανοσία 

(adaptive immunity), χαρακτηρίζονται από την ειδική αναγνώριση των 

παθογόνων-εισβολέων, καθώς και από ανοσολογική µνήµη. Οι δύο αυτοί 

µηχανισµοί λειτουργούν αλληλοδιαδόχως (6). Τα συστήµατα της φυσικής 

ανοσίας παρέχουν κατευθύνσεις τις οποίες χρησιµοποιούν οι µηχανισµοί της 

επίκτητης ανοσίας για αποτελεσµατικότερη αντιµετώπιση των εισβολέων (7, 

8). 

 

Φυσική ή αρχέγονη ανοσία Επίκτητη ανοσία 

Μη ειδικοί µηχανισµοί άµυνας Ειδικοί µηχανισµοί άµυνας 

Μη ειδική αναγνώριση παθογόνων Ειδική αναγνώριση παθογόνων 

Έλλειψη ανοσολογικής µνήµης Ανοσολογική µνήµη 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 1 : ∆ιαφορές φυσικής και επίκτητης ανοσίας 
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ΦΥΣΙΚΗ ή ΑΡΧΕΓΟΝΗ ΑΝΟΣΙΑ 

 

Κύτταρα της αρχέγονης ανοσίας 

Οι βασικές λειτουργίες των κυττάρων της αρχέγονης ανοσίας είναι η 

ενεργοποίηση των λεµφοκυττάρων, η φαγοκυττάρωση και η παραγωγή 

διαφόρων ανοσοδραστικών µορίων. 

 

Μονοπύρηνα φαγοκύτταρα/µακροφάγα 

Το σύστηµα των µονοπυρήνων φαγοκυττάρων αποτελείται από τα 

µονοκύτταρα και από τα µακροφάγα. Τα µονοκύτταρα κυκλοφορούν στο αίµα 

και κατόπιν µεταναστεύουν στους ιστούς, όπου διαφοροποιούνται σε 

µακροφάγα. Κύτταρα προσοµοιάζοντα στα µακροφάγα ανευρίσκονται σε 

διάφορους ιστούς, όπως για παράδειγµα τα κυψελιδικά µακροφάγα στους 

πνεύµονες, τα ιστιοκύτταρα στο συνδετικό ιστό, τα κύτταρα Kupffer στο ήπαρ, 

τα µεσαγγειακά κύτταρα στο νεφρό, τα κύτταρα της µικρογλοίας στον 

εγκέφαλο και οι οστεοκλάστες στα οστά. Η ικανότητα των µακροφάγων να 

φαγοκυτταρώνουν µικρόβια και µακροµόρια καθιστά αυτό τον πληθυσµό τον 

κυριότερο κυτταρικό µεσολαβητή της φυσικής ανοσίας. Τα µακροφάγα 

µπορούν να ενεργοποιηθούν από τη φαγοκυττάρωση συγκεκριµένων 

αντιγόνων, από κυτταροκίνες εκκρινόµενες από τα βοηθητικά Τ-κύτταρα, από 

διαµεσολαβητές της φλεγµονής και από στοιχεία του βακτηριακού κυτταρικού 

τοιχώµατος (9). Τα ενεργοποιηµένα µακροφάγα είναι αποτελεσµατικότερα 

στην εξάλειψη παθογόνων, δεδοµένου ότι εµφανίζουν µεγαλύτερη 
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φαγοκυτταρική δραστηριότητα, αυξηµένη ικανότητα καταστροφής των 

φαγοκυτταροθέντων µικροοργανισµών, αυξηµένη ικανότητα έκκρισης 

διαµεσολαβητών φλεγµονής και αυξηµένη ικανότητα ενεργοποίησης Τ-

λεµφοκυττάρων (10). 

 

Κοκκιοκύτταρα 

Τα κοκκιοκύτταρα διακρίνονται σε ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα και 

βασεόφιλα, ανάλογα µε τα µορφολογικά τους χαρακτηριστικά. Τα 

ουδετερόφιλα λευκοκύτταρα ή αλλιώς πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα 

παράγονται στο µυελό των οστών και απελευθερώνονται στην κυκλοφορία. 

Ένα σύνολο στοιχείων της φλεγµονώδους αντίδρασης, όπως ορισµένα 

στοιχεία του συµπληρώµατος, στοιχεία του πηκτικού µηχανισµού και 

κυτταροκίνες που εκκρίνονται από ενεργοποιηµένα Th κύτταρα και 

µακροφάγα λειτουργούν ως χηµειοτακτικοί παράγοντες και οδηγούν στη 

συσσώρευση των ουδετεροφίλων στο σηµείο της φλεγµονής. Όπως και τα 

µακροφάγα, τα ουδετερόφιλα επιτελούν σηµαντικό ρόλο στη φαγοκυττάρωση 

και στην καταστροφή των µικροοργανισµών (11). Τα ειδικά 

κυτταροπλασµατικά τους κοκκία συµβάλλουν στη λύση των 

µικροοργανισµών. ∆ιακρίνονται σε δύο κατηγορίες: α) Αζουρόφιλα κοκκία που 

περιέχουν µυελοϋπεροξειδάση, ντιφενσίνες, πρωτεΐνες που αυξάνουν τη 

βακτηριακή διαπερατότητα και καθεψίνη G, β) Κοκκία που περιέχουν 

λακτοφερρίνη, λυσοζύµη, αλκαλική φωσφατάση (8, 12-14). 
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Τα ηωσινόφιλα, όπως και τα ουδετερόφιλα, διαθέτουν φαγοκυτταρική 

ικανότητα. Φέρουν στην επιφάνειά τους υποδοχείς για την IgE 

ανοσοσφαιρίνη, για το λόγο αυτό είναι ιδιαίτερα δραστικά έναντι αντιγόνων 

που επάγουν την παραγωγή IgE αντισωµάτων. Σηµαντικός είναι ο ρόλος των 

ηωσινοφίλων στην άµυνα του οργανισµού έναντι των παρασιτικών λοιµώξεων 

(8, 10, 14). 

Τα βασεόφιλα δεν έχουν φαγοκυτταρική ικανότητα. Εκφράζουν 

υποδοχείς IgE ανοσοσφαιρίνης µε αποτέλεσµα να συνδέονται ισχυρά µε τα 

IgE αντισώµατα. Έτσι, η αλληλεπίδραση των αντιγόνων µε IgE αντισώµατα 

διεγείρει τα βασεόφιλα προς παραγωγή δραστικών µεσολαβητών της άµεσης 

υπερευαισθησίας (8, 10). 

Τα σιτευτικά κύτταρα προέρχονται από το µυελό των οστών. Τα 

προγονικά σιτευτικά κύτταρα που παράγονται στο µυελό των οστών 

απελευθερώνονται στην κυκλοφορία ως αδιαφοροποίητα κύτταρα και δε 

διαφοροποιούνται παρά µόνο ύστερα από τη µετανάστευσή τους στους 

ιστούς. Τα κοκκία τους περιέχουν ισταµίνη και άλλες δραστικές ουσίες, οι 

οποίες αποτελούν µεσολαβητές της αλλεργικής αντίδρασης, ενώ θεωρείται ότι 

συµµετέχουν και στην απάντηση εναντίον παρασίτων (8, 10, 15). 

Τα δενδριτικά κύτταρα έλαβαν την ονοµασία τους από τις 

χαρακτηριστικές µακριές µεµβρανικές απολήξεις τους. Έχουν ως κύρια 

λειτουργία τους την αντιγονοπαρουσίαση. Τα δενδριτικά κύτταρα εκφράζουν 

σε υψηλά επίπεδα µόρια τάξης ΙΙ του µείζονος συστήµατος ιστοσυµβατότητας 

(MHC) και Β7 συνδιεγερτικά µόρια. Στα µη λεµφικά δενδριτικά κύτταρα 
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περιλαµβάνονται τα κύτταρα Langerhans της επιδερµίδας και τα διάµεσα 

δενδριτικά κύτταρα των διαφόρων οργάνων, όπως η καρδιά, οι πνεύµονες, οι 

νεφροί, ο γαστρεντερικός σωλήνας. Τα δενδριτικά κύτταρα των βλαστικών 

κέντρων βρίσκονται στα βλαστικά κέντρα των λεµφαδένων, στο σπλήνα και 

στους βλεννογονικούς λεµφικούς ιστούς (mucosa associated lymphoma 

tissues-MALT). Τα κύτταρα αυτά δεν εκφράζουν µόρια τάξης ΙΙ του MHC, 

αλλά υψηλά επίπεδα µεµβρανικών υποδοχέων για ανοσοσφαιρίνες, 

κατακρατώντας τα ανοσοσυµπλέγµατα και παρουσιάζοντας το αντιγόνο στα 

Β-λεµφοκύτταρα για µακρά χρονικά διαστήµατα, προάγοντας έτσι τη 

διαφοροποίηση των τελευταίων προς κύτταρα µνήµης (10, 16-18). 

Τα ΝΚ-κύτταρα ή φυσικά κυτταροκτόνα κύτταρα ή κύτταρα 

φυσικοί φονείς επιτελούν σηµαντικό ρόλο στην καταστροφή καρκινικών 

κυττάρων, στην καταστροφή κυττάρων µολυσµένων από ιούς και 

ενδοκυττάριους µικροοργανισµούς (π.χ. µυκοβακτηρίδια, Listeria 

monocytogenes) (10, 19-21). Τα ΝΚ-κύτταρα δεν εκφράζουν επιφανειακούς 

δείκτες τυπικούς για Β- ή Τ- λεµφοκύτταρα. Εκφράζουν το µόριο CD2 και έναν 

υποδοχέα χαµηλής συγγένειας για το Fc τµήµα των IgG ανοσοσφαιρινών, ο 

οποίος ονοµάζεται και FCRIII ή CD16 (22, 23). Τα ΝΚ-κύτταρα αναγνωρίζουν 

τα κύτταρα-στόχους τους µέσω δύο µηχανισµών (24, 25): α) µέσω της 

µειωµένης έκφρασης των MHC τάξης Ι µορίων (missing-self hypothesis) και 

στοιχείων της επιφάνειας που εκφράζονται από καρκινικά κύτταρα ή από 

κύτταρα µολυσµένα µε ιούς και β) µέσω αντιγόνων καρκινικών κυττάρων, 

καθώς και κυττάρων µολυσµένων από ιούς έναντι των οποίων η ανοσολογική 

απόκριση παράγει αντισώµατα. Τα συνδεδεµένα αντισώµατα στην επιφάνεια 
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αυτών των κυττάρων αναγνωρίζονται από το µεµβρανικό υποδοχέα CD16 

που εκφράζεται στα ΝΚ-κύτταρα και ο οποίος συνδέεται µε το καρβοξυτελικό 

άκρο του µορίου της IgG. Έτσι, τα ΝΚ-κύτταρα µπορούν να προσδεθούν στα 

προαναφερθέντα κύτταρα-στόχους και να τα καταστρέψουν. Ο µηχανισµός 

αυτός είναι γνωστός ως κυτταροτοξικότητα επαγόµενη από αντίσωµα 

(antibody-dependent cell mediated toxicity, ADCC) (3, 10, 12). 

 

∆ιαλυτοί παράγοντες στην αρχέγονη ανοσία 

Σηµαντικά στοιχεία στην αρχέγονη ανοσολογική απάντηση αποτελούν 

το συµπλήρωµα, οι πρωτεΐνες οξείας φάσης και οι κυτταροκίνες. 

Το συµπλήρωµα αποτελεί σύνολο πρωτεϊνών και ενζύµων, τα οποία 

αλληλεπιδρούν µεταξύ τους, αφενός για την οψωνινοποίηση των παθογόνων 

και αφετέρου για την επαγωγή της φλεγµονώδους αντίδρασης για την 

αντιµετώπιση της λοίµωξης (8, 26). Χαρακτηριστικό του συστήµατος του 

συµπληρώµατος είναι ότι οι πρωτεΐνες του συµπληρώµατος είναι πρωτεάσες, 

οι οποίες ενεργοποιούνται µόνο µετά από πρωτεόλυση, συνήθως από άλλες 

ειδικές πρωτεάσες (27). Το συµπλήρωµα παράγει µία ταχεία ενισχυµένη 

απάντηση µε την ενεργοποίηση ενός «καταρράκτη» αντιδράσεων, στις οποίες 

το προϊόν της µίας αντίδρασης είναι ο ενζυµικός καταλύτης της επόµενης (28). 

Υπάρχουν τρεις οδοί ενεργοποίησης του συµπληρώµατος, η κλασσική, η 

εναλλακτική οδός και η οδός της λεκτίνης. Η κλασσική οδός ενεργοποιείται 

από συµπλέγµατα αντιγόνου-αντισώµατος, η εναλλακτική οδός από στοιχεία 

του µικροβιακού κυτταρικού τοιχώµατος και η οδός της λεκτίνης από την 
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αλληλεπίδραση µικροβιακών υδατανθράκων µε πρωτεΐνες που προσδένουν 

τη µανόζη στο πλάσµα (29-32). Ανεξάρτητα από την οδό ενεργοποίησης, το 

αποτέλεσµα είναι η παραγωγή ανοσολογικώς ενεργών συστατικών (33).  

Οι κυριότερες βιολογικές λειτουργίες του συµπληρώµατος 

συνοψίζονται στα ακόλουθα (10): 

Α) Κυτταρόλυση: Ο σχηµατισµός του συµπλέγµατος προσβολής της 

µεµβράνης (Membrane Attack Complex – MAC), ενός πολυµοριακού 

λιποδιαλυτού συµπλέγµατος που έχει τη µορφή πόρου ικανού να διαπερνά τη 

λιπιδική διπλοστιβάδα, πάνω στις µεµβράνες των µικροοργανισµών που 

ενεργοποιούν το συµπλήρωµα, συνεπάγεται την ελεύθερη δίοδο ύδατος και 

ηλεκτρολυτών, µε τελικό αποτέλεσµα την ωσµωτική λύση των κυττάρων των 

µικροοργανισµών (34). 

Β) Οψωνινοποίηση: Η εναπόθεση προϊόντων διάσπασης των 

παραγόντων του συµπληρώµατος πάνω στη µεµβράνη των µικροοργανισµών 

ή στα µακροµόρια που προκαλούν ενεργοποίηση του συστήµατος, προάγει τη 

φαγοκυττάρωσή τους, µε τη µεσολάβηση των αντίστοιχων υποδοχέων που 

εκφράζονται στην επιφάνεια των φαγοκυττάρων (35). 

Γ) Φλεγµονή: Η ενεργοποίηση του συµπληρώµατος και η παραγωγή 

αναφυλατοξινών (C4a, C3a και C5a), στο σηµείο της ιστικής βλάβης, αποτελεί 

καθοριστικό παράγοντα εξέλιξης της φλεγµονής (35, 36). 

∆) Ανοσοσυµπλέγµατα: Το συµπλήρωµα προφυλάσσει τον οργανισµό 

από τις βλαπτικές συνέπειες που έχει η καθήλωση αδιάλυτων 

µεγαλοµοριακών συµπλεγµάτων αντιγόνου-αντισώµατος στους ιστούς. Η 
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ενεργοποίηση της κλασσικής οδού αναστέλλει το σχηµατισµό και την 

κατακρήµνιση, ενώ η ενεργοποίηση της εναλλακτικής οδού προκαλεί διάλυση 

των ανοσοσυµπλεγµάτων. Τέλος, τα προϊόντα της διάσπασης του C3 και του 

C4 που εναποτίθενται, κατά την ενεργοποίηση του συµπληρώµατος, πάνω 

στα κυκλοφορούντα ανοσοσυµπλέγµατα, εξυπηρετούν την κάθαρση των 

τελευταίων από το αίµα (10). 

Οι πρωτεΐνες οξείας φάσης (acute phase proteins) παράγονται στο 

ήπαρ. Ενισχύουν την αντίσταση στη λοίµωξη, ελαχιστοποιούν την έκταση της 

ιστικής βλάβης και προάγουν την επανόρθωση των κατεστραµµένων ιστών. 

Τα επίπεδα των πρωτεϊνών οξείας φάσης αυξάνονται ταχύτατα ως απάντηση 

σε λοίµωξη, φλεγµονή και τραυµατισµό των ιστών. Μία από τις 

σηµαντικότερες πρωτεΐνες οξείας φάσης είναι η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (C-

reactive protein, C-RP). Αποτελεί σηµαντικό δείκτη φλεγµονής και δείκτη 

ενεργότητας νόσου. Είναι µέλος της οικογένειας των πρωτεϊνών που είναι 

γνωστές και ως «πεντραξίνες» και ονοµάζονται έτσι επειδή αποτελούνται από 

πέντε πανοµοιότυπες υποµονάδες. Η C-RP προσδένεται στη 

φωσφορυλοχολίνη της µεµβράνης βακτηρίων και µυκήτων. Η πρόσδεση αυτή 

ενεργοποιεί το σύστηµα του συµπληρώµατος και οψωνινοποιεί τους 

µικροοργανισµούς, µε αποτέλεσµα λύση της µεµβράνης, είσοδο νερού στο 

µικροοργανισµό και λύση του λόγω αυξηµένης ωσµωτικής πίεσης (37, 38). 

Άλλες πρωτεΐνες οξείας φάσης είναι το αµυλοειδές Α του ορού (Serum 

Αmyloid A, SAA), η α2-µακροσφαιρίνη, η πρωτεΐνη συνδέουσα µαννόζη, 

αναστολείς πρωτεϊνασών και παράγοντες πήξης, όπως το ινωδογόνο (3, 12, 

39, 40). 
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Οι κυτταροκίνες (cytokines) αποτελούν µία άλλη σηµαντική οµάδα 

διαλυτών µεσολαβητών. Είναι µικρές πρωτεΐνες ~25 kDa, οι οποίες 

απελευθερώνονται ως απάντηση σε διεγερτικά ερεθίσµατα. ∆ρουν 

αυτοκρινικά επηρεάζοντας το ίδιο το κύτταρο που κάθε φορά τις εκκρίνει, 

παρακρινικά επηρεάζοντας γειτονικά κύτταρα (adjacent cells) και ενδοκρινικά, 

ασκώντας τη δράση τους σε αποµακρυσµένα κύτταρα. Λειτουργούν ως 

µεταβιβαστές µηνυµάτων µεταξύ των στοιχείων του ανοσολογικού 

συστήµατος και µεταξύ των άλλων συστηµάτων του οργανισµού, 

σχηµατίζοντας έτσι ένα καλά οργανωµένο δίκτυο που ρυθµίζει την 

ανοσολογική απάντηση. Οι κυτταροκίνες συµβάλλουν στην ανάπτυξη των 

κυττάρων του ανοσολογικού, στη διαφοροποίηση και στη µετανάστευσή τους 

και κατέχουν σηµαντική θέση στη φλεγµονώδη αντίδραση και στην 

επανόρθωση των ιστών. Ειδικότερα στην αρχέγονη ανοσία ενεργοποιούν ΝΚ 

κύτταρα, µακροφάγα, µαστοκύτταρα και ηωσινόφιλα, προκαλούν τοπική 

φλεγµονή, επάγουν την παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης και έχουν αντιική 

δράση (41). Στην επίκτητη ανοσία αυξάνουν την κυτταροτοξικότητα και την 

παραγωγή ανοσοσφαιρινών (2, 8, 42, 43). 

 

Φαγοκυττάρωση  

Τα φαγοκύτταρα διαθέτουν ένα σύστηµα υποδοχέων ικανό να 

αναγνωρίζει µόρια τα οποία εκφράζονται στην επιφάνεια των παθογόνων 

(PAMPs, Pathogen-Associated Molecular Patterns) και είναι διακριτά από τα 

µόρια των «ιδίων» κυττάρων του οργανισµού (7). Αυτοί οι υποδοχείς 
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συνδέονται µε αξιοσηµείωτη ειδικότητα σε µόρια του κυτταρικού τοιχώµατος 

των βακτηρίων (44). Σηµαντικότεροι από αυτούς είναι υποδοχείς 

λιποπολυσακχαριδών, όπως το CD14, υποδοχείς µαννόζης, καθώς και οι 

υποδοχείς-ρακοσυλλέκτες (scavenger receptors), οι οποίοι, εκτός από την 

αναγνώριση των παθογόνων, φαίνεται ότι µεσολαβούν και στην 

αποµάκρυνση των κυττάρων που καταστρέφονται στην περιοχή της βλάβης 

(45-47). Η σύνδεση αυτή ενεργοποιεί τον Toll-like υποδοχέα, ο οποίος µε τη 

σειρά του προάγει µία σειρά γεγονότων απελευθέρωσης του µεταγραφικού 

παράγοντα NFκB από τον αναστολέα του. Ο ελεύθερος NFκB µεταφέρεται 

στον πυρήνα και πυροδοτεί τη διαδικασία της φαγοκυττάρωσης (12, 47-52). 

Με τη φαγοκυττάρωση εξουδετερώνονται όχι µόνο παθογόνοι 

µικροοργανισµοί και σωµατίδια, αλλά και ενδογενή στοιχεία, όπως 

τραυµατισµένα ή νεκρά κύτταρα του ξενιστή και ενεργοποιηµένοι παράγοντες 

πήξης. Κατά το πρώτο στάδιο της φαγοκυττάρωσης, τα φαγοκύτταρα 

µετακινούνται προς το σηµείο της λοίµωξης, µια διαδικασία, η οποία 

ονοµάζεται χηµειοταξία (chemotaxia). Το επόµενο στάδιο περιλαµβάνει την 

προσκόλληση (adherence) του αντιγόνου στην κυτταρική µεµβράνη των 

φαγοκυττάρων. Η προσκόλληση επάγει τον σχηµατισµό µεµβρανικών 

προσεκβολών, οι οποίες ονοµάζονται ψευδοπόδια. Έτσι το υλικό που έχει 

προσκολληθεί περικλείεται από τα ψευδοπόδια σε µία µεµβρανική δοµή που 

ονοµάζεται φαγόσωµα. Στη συνέχεια, το φαγόσωµα µετακινείται στο 

εσωτερικό του κυττάρου, όπου συννενώνεται µε το λυσόσωµα και 

σχηµατίζεται έτσι το φαγολυσόσωµα. Τα λυσοσώµατα περιέχουν λυσοζύµη 

και µία ποικιλία άλλων υδρολυτικών ενζύµων, τα οποία καταστρέφουν το 
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εγκυστωµένο υλικό. Το περιεχόµενο του φαγολυσοσώµατος αποβάλλεται 

κατόπιν µε µια διαδικασία που ονοµάζεται εξωκυττάρωση. Τα µακροφάγα 

διαθέτουν µεµβρανικούς υποδοχείς για συγκεκριµένες τάξεις 

ανοσοσφαιρινών. Εάν ένα παθογόνο καλύπτεται µε τα κατάλληλα 

αντισώµατα, το σύµπλεγµα αντιγόνου-αντισώµατος προσδένεται στον 

υποδοχέα του αντισώµατος στην επιφάνεια του µακροφάγου και έτσι 

ενισχύεται η φαγοκυττάρωση. Η διαδικασία αυτή καλείται οψωνινοποίηση (53, 

54). 

 

Μηχανισµός της φλεγµονής 

Η ιστική καταστροφή, η οποία προκαλείται από τραυµατισµό ή από 

εισβάλλοντες παθογόνους µικροοργανισµούς επάγει µία πολύπλοκη σειρά 

γεγονότων, γνωστή ως φλεγµονώδη αντίδραση. Παθογενετικά, η φλεγµονή 

αναπτύσσεται ως αποτέλεσµα της πολύπλοκης αλληλεπίδρασης µεταξύ 

παθογόνων, παρεγχυµατικών κυττάρων, ιστικών στοιχείων, αγγειακού 

δικτύου και συστατικών της υγρής και της κυτταρικής φάσης του αίµατος. 

Μοριακά στοιχεία των µικροοργανισµών, όπως λιποπολυσακχαρίδια (LPS), 

µπορούν να πυροδοτήσουν τη φλεγµονώδη αντίδραση, µέσω 

αλληλεπίδρασης µε υποδοχείς στην επιφάνεια του κυττάρου. Το τελικό 

αποτέλεσµα της φλεγµονής µπορεί να είναι η ενεργοποίηση ενός 

συγκεκριµένου τύπου ανοσολογικής απάντησης εναντίον του εισβολέα και η 

κάθαρσή του. Χαρακτηριστικά της φλεγµονής είναι η ερυθρότητα (rubor), το 

οίδηµα (tumor), η θερµότητα (calor), ο πόνος (dolor) και η απώλεια της 
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λειτουργικότητας (loss of function). Τα βασικά αυτά χαρακτηριστικά 

αντικατοπτρίζουν τα τρία κύρια γεγονότα που λαµβάνουν χώρα κατά τη 

διάρκεια της φλεγµονώδους αντίδρασης. 

Α) Αγγειοδιαστολή - Αύξηση της διαµέτρου των αιµοφόρων αγγείων και 

των παρακείµενων τριχοειδών: Η αγγειοδιαστολή είναι υπεύθυνη για την 

ερυθρότητα και την αύξηση θερµοκρασίας στους ιστούς. 

Β) H αύξηση της διαπερατότητας των τριχοειδών διευκολύνει την 

εξαγγείωση υγρών και κυττάρων. Το εξαγγειωµένο υγρό διαθέτει υψηλότερη 

συγκέντρωση πρωτεϊνών από ότι το υγρό, το οποίο φυσιολογικά 

απελευθερώνεται από τα αγγεία. Η αυξηµένη εξαγγείωση υγρού προκαλεί το 

οίδηµα. 

Γ) Η εξαγγείωση των φαγοκυττάρων διευκολύνεται από την αυξηµένη 

διαπερατότητα των τριχοειδών. Η διαδικασία αυτή είναι ιδιαίτερα πολύπλοκη 

και περιλαµβάνει προσκόλληση των κυττάρων στο ενδοθηλιακό τοίχωµα των 

αγγείων (margination), µετακίνηση των κυττάρων διαµέσου των ενδοθηλιακών 

κυττάρων των τριχοειδών στους ιστούς (διαπίδυση ή εξαγγείωση, 

extravasation) και τελικά τη µετανάστευσή τους από τους ιστούς στο σηµείο 

της εισβολής (χηµειοταξία) (55-57). Καθώς τα φαγοκύτταρα συσσωρεύονται 

στο σηµείο της εισβολής και φαγοκυτταρώνουν βακτήρια, απελευθερώνουν 

λυτικά ένζυµα, τα οποία µπορούν να καταστρέψουν και παρακείµενα υγιή 

κύτταρα. Η συσσώρευση νεκρών κυττάρων, αποδοµηµένου υλικού και υγρών 

σχηµατίζει το πύον. Στα γεγονότα της φλεγµονώδους απάντησης εµπλέκεται 

µία σειρά χυµικών µεσολαβητών, των οποίων η αλληλεπίδραση δεν είναι 
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πλήρως κατανοητή. Μερικοί από αυτούς τους µεσολαβητές προέρχονται από 

τους εισβάλλοντες µικροοργανισµούς, άλλοι απελευθερώνονται από 

κατεστραµµένα κύτταρα ως απάντηση στον ιστικό τραυµατισµό, µερικοί 

προέρχονται από ενζυµικά συστήµατα του πλάσµατος και µερικοί παράγονται 

από κύτταρα συµµετέχοντα στη φλεγµονώδη διεργασία. Παράδειγµα τέτοιων 

µεσολαβητών είναι οι πρωτεΐνες οξείας φάσης, όπως προαναφέρθηκε, ενώ 

ένας από τους κύριους µεσολαβητές της φλεγµονής είναι η ισταµίνη, η οποία 

απελευθερώνεται σε απάντηση στον ιστικό τραυµατισµό. Η ισταµίνη 

προσδένεται σε υποδοχείς παρακειµένων τριχοειδών και φλεβιδίων και 

προκαλεί αγγειοδιαστολή και αύξηση της διαπερατότητας. Μία άλλη 

σηµαντική οµάδα µεσολαβητών της φλεγµονής αποτελούν οι κινίνες, οι οποίες 

βρίσκονται φυσιολογικά στο πλάσµα σε ανενεργό µορφή. Ο ιστικός 

τραυµατισµός ενεργοποιεί τα πεπτίδια αυτά, τα οποία στη συνέχεια 

προκαλούν αγγειοδιαστολή και αυξηµένη διαπερατότητα των τριχοειδών. 

Η αγγειοδιαστολή και η αύξηση της διαπερατότητας των τριχοειδών 

επιτρέπει επιπλέον ένζυµα του πηκτικού µηχανισµού να εισέλθουν στους 

ιστούς (58). Τα ένζυµα αυτά οδηγούν σε ενεργοποίηση ενός καταρράκτη 

αντιδράσεων που οδηγούν στην εναπόθεση ινώδους, το οποίο 

περιχαρακώνει την περιοχή της φλεγµονής και εµποδίζει τη διασπορά των 

παθογόνων. 

Μετά τη φλεγµονώδη αντίδραση και την κάθαρση των παθογόνων µε 

τη φαγοκυττάρωση, ακολουθεί η επανόρθωση και αναγέννηση των 

κατεστραµµένων ιστών. Νέα τριχοειδή αναπτύσσονται και ινοβλάστες 
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αντικαθιστούν το ινώδες. Η συσσώρευση τριχοειδών και ινοβλαστών εν τέλει 

οδηγεί στο σχηµατισµό ουλώδους ιστού (1). 

 

ΕΙ∆ΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ 

Η ειδική ή επίκτητη ή προσαρµοστική ανοσία µπορεί να διακριθεί σε 

χυµική ή κυτταρική ανοσία. 

Χυµική ανοσία (humoral immunity): Αυτός ο τύπος της ειδικής 

ανοσίας µεσολαβείται από τα αντισώµατα, δηλαδή µόρια που εξυπηρετούν 

την ειδική αναγνώριση και εξουδετέρωση των αντιγόνων. Τα αντισώµατα 

παράγονται από έναν ειδικό υποπληθυσµό των λεµφοκυττάρων, τα Β-

λεµφοκύτταρα, τα οποία, αφού συναντήσουν και αναγνωρίσουν το αντιγόνο, 

µετατρέπονται σε κύτταρα που παράγουν αντισώµατα (πλασµατοκύτταρα). Η 

χυµική ανοσία είναι ο κατ’εξοχήν προστατευτικός µηχανισµός έναντι των 

εξωκυττάριων βακτηρίων και των τοξινών τους (10, 59). 

Κυτταρική ανοσία (cellular immunity): Μεσολαβητές της κυτταρικής 

ανοσίας είναι ένας άλλος υποπληθυσµός των λεµφοκυττάρων, τα Τ-

λεµφοκύτταρα που συνήθως συνεργάζονται µε τα φαγοκύτταρα, προκειµένου 

να επιτευχθεί η καταστροφή των µικροβίων. Οι ενδοκυττάριοι 

µικροοργανισµοί, όπως οι ιοί και ορισµένα βακτήρια, πολλαπλασιάζονται 

µέσα στα κύτταρα του ξενιστή, όπου είναι απροσπέλαστα από τα αντισώµατα 

που κυκλοφορούν στον ορό. Η άµυνα εναντίον αυτών των µικροοργανισµών 

εξυπηρετείται από την κυτταρική ανοσία, η οποία προκαλεί και προάγει την 

ενδοκυττάρια καταστροφή τους ή τη λύση των µολυσµένων κυττάρων (10). 
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Τα βασικά χαρακτηριστικά της ειδικής ανοσολογικής απάντησης 

είναι: 

Α) Ειδικότητα: Η υψηλή ειδικότητα της ανοσολογικής απάντησης 

οφείλεται στην ικανότητα των υποδοχέων που εκφράζονται στη µεµβράνη των 

Β- και Τ-κυττάρων να διακρίνουν τις λεπτές δοµικές διαφορές των διαφόρων 

επιτόπων. 

B) Ετερογένεια: Οι διάφοροι λεµφοκυτταρικοί κλώνοι διαφέρουν ως 

προς τη µοριακή δοµή των αντιγονικών τους υποδοχέων και κατά συνέπεια 

ως προς την ειδικότητά τους για τα αντιγόνα, µε αποτέλεσµα το σύνολό τους 

να είναι εξαιρετικά ετερογενές. Η ετερογένεια προσδίδει στο ανοσολογικό 

σύστηµα τη δυνατότητα να αντιµετωπίζει το τεράστιο πλήθος των δυνητικών 

παθογόνων του περιβάλλοντος. 

Γ) Μνήµη: Ως ανοσολογική µνήµη ορίζεται η ικανότητα του 

ανοσολογικού συστήµατος να απαντά ταχύτερα και αποτελεσµατικότερα σε 

παθογόνα µε τα οποία έχει έλθει σε προηγούµενη επαφή. 

∆) Αυτορρύθµιση: Κάθε φυσιολογική ανοσολογική απάντηση εξασθενεί 

βαθµιαία µε την πάροδο του χρόνου από τη στιγµή του αντιγονικού 

ερεθίσµατος. 

Ε) ∆ιάκριση του «ιδίου» από το «ξένο»: Η ικανότητα των 

λεµφοκυττάρων να διακρίνουν, να αναγνωρίζουν και να απαντούν στα ξένα 

αντιγόνα και παράλληλα να µην αντιδρούν στο πλήθος των αντιγονικών 

ουσιών που απαντώνται στον ίδιο τον οργανισµό, αποτελεί µία από τις 

σηµαντικότερες ιδιότητες του ανοσολογικού συστήµατος. Η απουσία 
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ανοσολογικής απάντησης έναντι «ίδιων» αντιγόνων ονοµάζεται ανοσολογική 

ανοχή (immune tolerance). Η αδυναµία επαγωγής και εγκατάστασης 

ανοσολογικής ανοχής έναντι «ίδιων» αντιγόνων οδηγεί στην εκδήλωση 

νοσηµάτων που χαρακτηρίζονται ως «αυτοάνοσα νοσήµατα» (10). 

 

Φάσεις της ειδικής ανοσολογικής απάντησης  

Α) Φάση αναγνώρισης: Συνίσταται στη σύνδεση των ξένων αντιγόνων 

µε τους ειδικούς υποδοχείς που εκφράζονται στην επιφάνεια των 

λεµφοκυττάρων πριν από την ενεργοποίησή τους. 

Β) Φάση ενεργοποίησης: Αντιπροσωπεύει την αλληλουχία των 

φαινοµένων που επάγονται στα λεµφοκύτταρα ως επακόλουθο της ειδικής  

αναγνώρισης του αντιγόνου. Τα φαινόµενα αυτά συνίστανται σε δύο βασικές 

µεταβολές των λεµφοκυττάρων, τον πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίησή 

τους. 

Γ) Η δραστική φάση είναι το στάδιο της ανοσολογικής απάντησης κατά 

το οποίο τα ειδικά ενεργοποιηµένα από το αντιγόνο λεµφοκύτταρα 

εκδηλώνουν τη δράση τους προς εξουδετέρωση του αντιγόνου. Τα 

λεµφοκύτταρα που συµµετέχουν σε αυτή τη φάση, φέρονται ως 

ανοσοδραστικά κύτταρα (effector cells) (10). 
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Κυτταρικά στοιχεία της επίκτητης ανοσίας  

Α) Τ-λεµφοκύτταρα 

Ο κύριος πληθυσµός των Τ-λεµφοκυττάρων χαρακτηρίζεται από την 

επιφανειακή έκφραση του αβTCR (T-Cell Receptor). Ο υποδοχέας αυτός 

αναγνωρίζει αντιγόνα που παρουσιάζονται σε σύµπλεγµα µε ανθρώπινα 

λευκοκυτταρικά αντιγόνα (Human Leucocyte Antigens, HLA) τάξης Ι ή ΙΙ του 

MHC (60). Τα αβ-Τ-λεµφοκύτταρα διαφοροποιούνται σε ποικίλους 

υποτύπους, µερικοί από τους οποίους (CD8+ T-λεµφοκύτταρα) έχουν ως 

κύρια δράση τους την καταστροφή κυττάρων µολυσµένων µε ενδοκυττάριους 

µικροοργανισµούς και άλλοι (CD4+ Τ-λεµφοκύτταρα) δρουν κυρίως ως 

ρυθµιστές της χυµικής και κυτταρικής ανοσολογικής απάντησης. Ένας µικρός 

πληθυσµός των αβ-Τ-λεµφοκυττάρων που εκφράζει το CD161 αντιγόνο των 

ΝΚ κυττάρων, τα ΝΚ-Τ-λεµφοκύτταρα, είναι κατά κύριο λόγο CD4 και CD8 

διπλά αρνητικά και χαρακτηρίζονται από την ικανότητά τους να 

απελευθερώνουν ταχέως µεγάλα ποσά ιντερφερόνης-γ (Interferon-γ, IFN-γ), 

ιντερλευκίνης-4 (interleukin-4, IL-4), παράγοντα διέγερσης αποικιών 

κοκκιοκυττάρων-µακροφάγων (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating 

Factor, GM-CSF) και παράγοντα νέκρωσης όγκων (Tumor Necrosis Factor, 

TNF) (61, 62). 

Κάθε Τ-λεµφοκύτταρο διαθέτει αντιγονικό υποδοχέα µίας και µοναδικής 

ειδικότητας. Για να είναι δυνατή η αντιµετώπιση του τεράστιου συνόλου των 

µικροοργανισµών πρέπει να υπάρχει ένας µεγάλος αριθµός κυττάρων που 

εκφράζει ένα ευρύ φάσµα διακριτών και ξεχωριστών TCR, κάτι που 
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επιτυγχάνεται µε αναδιάταξη γονιδιακών τµηµάτων κατά τη διάρκεια της 

οντογένεσης του Τ-λεµφοκυττάρου. Περίπου 90-95% των κυκλοφορούντων Τ-

λεµφοκυττάρων διαθέτουν τον αβTCR (63). Το υπόλοιπο 5-10% διαθέτει έναν 

εναλλακτικό ετεροδιµερή TCR, ο οποίος αποτελείται από γ και δ αλυσίδες. 

Ένα ποσοστό των γδ Τ-λεµφοκυττάρων παράγεται στο θύµο, αλλά το 

µεγαλύτερο µέρος τους παράγεται σε «εξωθυµικούς» ιστούς, όπως για 

παράδειγµα στο γαστρεντερικό σωλήνα (61, 64-67). 

Ο TCR αντιδρά µε πεπτίδια συνδεδεµένα στα µόρια του MHC που 

εκφράζονται στην επιφάνεια των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων (68). Το 

σύµπλεγµα CD3 που αποτελείται από 5 διαφορετικές µεµβρανικές πρωτεΐνες 

είναι µη οµοιοπολικά συνδεδεµένο µε τον TCR και χρησιµεύει τόσο στην 

έκφραση του υποδοχέα στη µεµβράνη, όσο και στη µετάδοση του µηνύµατος 

στον πυρήνα του Τ-λεµφοκυττάρου. Το αποτέλεσµα από τη σύνδεση του 

TCR/CD3 µε το σύµπλοκο αντιγόνου/αντιγόνου ιστοσυµβατότητας είναι η 

ενεργοποίηση του Τ-λεµφοκυττάρου (69). Αυτή αρχίζει µε διάσπαση των 

φωσφολιπιδίων της µεµβράνης, µε αύξηση της δραστικότητας της 

πρωτεΐνικής κινάσης C και µε αύξηση του ασβεστίου του κυτταροπλάσµατος. 

Ακολούθως, ενεργοποιούνται ενδοκυτταροπλασµατικές πρωτεΐνες µε 

φωσφορυλίωση. Η αλληλουχία αυτή των γεγονότων οδηγεί στην 

ενεργοποίηση γονιδίων που ελέγχουν τον πολλαπλασιασµό και τη 

διαφοροποίηση των λεµφοκυττάρων. Αξίζει να σηµειωθεί ότι η αλληλεπίδραση 

του συµπλέγµατος TCR/CD3 µε αντιγονικά πεπτίδια που παρουσιάζονται σε 

µόρια του MHC παρέχουν µόνο µέρος του σήµατος για ενεργοποίηση του Τ-

λεµφοκυττάρου. Η πλήρης ενεργοποίηση απαιτεί την επιπρόσθετη συµµετοχή 
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ενός συνδιεγερτικού µορίου, όπως το CD28 στην επιφάνεια του Τ-

λεµφοκυττάρου και του CD80 (αναφέρεται επίσης και ως Β7.1) ή του CD86 

(B7.2) στο αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο (61, 70, 71). Χωρίς τη συµµετοχή 

συνδιέγερσης, το Τ-λεµφοκύτταρο γίνεται αδρανές, δηλαδή δεν διεγείρεται 

όσες φορές και αν συναντήσει το αντιγόνο. Το φαινόµενο αυτό χαρακτηρίζεται 

ως «ανεργία» (72). Οι οδοί που καταστέλλουν την ενεργοποίηση των Τ-

λεµφοκυττάρων διαµεσολαβούνται από το CD45, µεµβρανικό µόριο-κλειδί στη 

διαδικασία απενεργοποίησης και από τα PD-1 (programmed death-1) και PD-

L1 (programmed death ligand 1), ο συνδυασµός των οποίων µετάγει σήµατα 

στα ενεργοποιηµένα Τ-λεµφοκύτταρα, εξαλείφοντας την Τ-κυτταρική 

απάντηση (3, 61, 73). 

Τα αβ Τ-λεµφοκύτταρα διαφοροποιούνται σε διακριτούς 

υποπληθυσµούς, καθένας από τους οποίους διαθέτει ξεχωριστές και καλά 

καθορισµένες λειτουργίες. Ο βασικός διαχωρισµός γίνεται µε βάση την 

επιφανειακή έκφραση CD4 ή CD8 (74). Τα CD4+ Τ-λεµφοκύτταρα, ή αλλιώς 

«βοηθητικά» Τ-λεµφοκύτταρα ενεργοποιούν, όπως προαναφέρθηκε, τις 

χυµικές (βοήθεια στα Β-λεµφοκύτταρα) και τις κυτταρικές ανοσολογικές 

απαντήσεις (για παράδειγµα, αντιδράσεις επιβραδυνόµενης 

υπερευαισθησίας) (75). Ο υποπληθυσµός των CD8+ Τ-λεµφοκυττάρων 

χαρακτηρίζεται από µείζονα κυτταροτοξική δραστηριότητα εναντίον κυττάρων 

µολυσµένων µε ενδοκυττάρια µικρόβια και εναντίον καρκινικών κυττάρων, 

ενώ διαθέτει επιπλέον ρυθµιστικά κύτταρα που αναστέλλουν την ανοσολογική 

απάντηση (κατασταλτικά κύτταρα) (76, 77). 
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Ποσοστό των κυκλοφορούντων CD4+ Τ-λεµφοκυττάρων επιτελεί 

ρυθµιστικό ρόλο στην ανοσολογική απάντηση. Τα ρυθµιστικά αυτά Τ-

λεµφοκύτταρα (Regulatory T-cells, Tregs) διαχωρίζονται σε δύο κατηγορίες: 

α) Αυτά που αναπτύσσουν τη ρυθµιστική τους ικανότητα στο θύµο και είναι 

γνωστά ως «φυσικά» Tregs κύτταρα. Τα συγκεκριµένα κύτταρα εκφράζουν 

στην επιφάνειά τους τα CD4 και CD25. Η βασική ρυθµιστική δράση αυτών 

των κυττάρων οφείλεται στην έκκριση αυξητικού παράγοντα των όγκων β 

(Tumor Growth Factor β, TGF-β) και IL-10 (61, 78) και β) τα Tregs που 

διαφοροποιούνται στην περιφέρεια από «αθώα» (naïve) CD4+ Τ-

λεµφοκύτταρα. Τα τελευταία φαίνεται ότι διαφοροποιούνται ως απάντηση σε 

διέγερση µε συγκεκριµένο αντιγόνο και για το λόγο αυτό καλούνται 

«προσαρµοστικά» ή «επαγόµενα» Τ-λεµφοκύτταρα (adaptive or induced Treg 

cells). Η διαφοροποίησή τους φαίνεται ότι εξαρτάται από την παρουσία IL-10 

κατά την αρχική τους ενεργοποίηση. 

Τόσο τα CD4+, όσο και τα CD8+ Τ-λεµφοκύτταρα διαφοροποιούνται σε 

λειτουργικά διακριτούς πληθυσµούς µετά την έκθεση σε αντιγόνο. Τα 

ηρεµούντα «αθώα» CD4+ Τ-λεµφοκύτταρα (T-helper cells, Th) παράγουν 

πολύ χαµηλά επίπεδα κυτταροκινών. Σύντοµα µετά τη διέγερση από το 

αντιγόνο και το αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο, τα Th κύτταρα αρχίζουν να 

παράγουν IL-2 και χαρακτηρίζονται ως Th0. Καθώς τα Th κύτταρα συνεχίζουν 

να απαντούν στο ερέθισµα, προχωρούν προς τη διαφοροποίηση σε Th1, Th2 

και Τh17, ανάλογα µε τις κύριες κυτταροκίνες που βρίσκονται στο 

«µικροπεριβάλλον» ενεργοποίησης (61, 79, 80). Η IL-12 που παράγεται από 

τα µακροφάγα και τα ΝΚ-κύτταρα επάγει τη διαφοροποίηση προς Th1, η IL-4 
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που παράγεται από από τα ΝΚΤ κύτταρα, τα Τ-λεµφοκύτταρα, τα βασεόφιλα ή 

τα σιτευτικά κύτταρα προάγει τη διαφοροποίηση προς Th2, ενώ ο TGF-β και η 

IL-6 που παράγονται κυρίως από µονοκύτταρα/µακροφάγα καθώς και από 

µέχρι στιγµής άλλα αδιευκρίνιστα κύτταρα, επάγουν τη διαφοροποίηση προς 

Th17. 

Με τη σειρά τους, τα Th1 κύτταρα χαρακτηρίζονται κυρίως από την 

παραγωγή IL-2, IFN-γ, TNF-α και λεµφοτοξίνης (TNF-β). Τα Th2 κύτταρα 

χαρακτηρίζονται κυρίως από την παραγωγή IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 και GM-

CSF και τα Th17 από την παραγωγή IL-6 και IL-17. Σε γενικές γραµµές, τα 

Th1 κύτταρα κυριαρχούν στην κυτταρική ανοσολογική απάντηση και τα Th2 

στη χυµική ανοσολογική απάντηση και στις αλλεργικές αντιδράσεις. Τα Th17 

κύτταρα επάγονται νωρίς στην ανοσολογική απάντηση εναντίον εξωκυττάριων 

βακτηρίων και βοηθούν στη συσσώρευση των ουδετεροφίλων για την 

εξάλειψη αυτών των παθογόνων. Επιπλέον, τα Th17 κύτταρα κατέχουν θέση 

στην καταστροφική φλεγµονώδη αντίδραση που αποτελεί µέρος πολλών 

αυτοανόσων νοσηµάτων (61, 81, 82).  

 

Β) Β-λεµφοκύτταρα 

Τα Β-λεµφοκύτταρα αποτελούν περίπου το 15% των λευκοκυττάρων 

του περιφερικού αίµατος. Τα ώριµα Β-λεµφοκύτταρα προέρχονται από 

προγονικά κύτταρα του µυελού των οστών και χαρακτηρίζονται από την 

παραγωγή ανοσοσφαιρινών. Οι ανοσοσφαιρίνες ή αντισώµατα είναι 

γλυκοπρωτεΐνες, οι οποίες αποτελούνται από δύο πανοµοιότυπες βαριές 
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πολυπεπτιδικές αλυσίδες και δύο πανοµοιότυπες ελαφρές πολυπεπτιδικές 

αλυσίδες. Η κάθε βαριά αλυσίδα συνδέεται µε µία ελαφριά αλυσίδα µε 

δισουλφιδικούς δεσµούς και επιπλέον, δισουλφιδικοί δεσµοί συγκρατούν µαζί 

τα δύο ζεύγη ελαφρών-βαρέων αλυσίδων. Ο υποδοχέας των Β-

λεµφοκυττάρων είναι ένα µόριο ανοσοσφαιρίνης προσδεδεµένο στην 

κυτταρική µεµβράνη (83-85). 

Τα αναπτυσσόµενα Β-λεµφοκύτταρα υφίστανται διαφοροποίηση των 

επιφανειακών αντιγόνων και αναδιάταξη των γονιδίων των βαρέων και 

ελαφρών αλυσίδων. Τα πρόδροµα Β-λεµφοκύτταρα χαρακτηρίζονται από την 

παρουσία κυτταροπλασµατικής IgM ανοσοσφαιρίνης. Σε µεταγενέστερο 

στάδιο εκφράζουν στην επιφάνειά τους την IgM ανοσοσφαιρίνη. Το ώριµο Β-

λεµφοκύτταρο εκφράζει στην κυτταρική επιφάνεια IgD ανοσοσφαιρίνη (86, 

87). Η έκθεση των Β-λεµφοκυττάρων στα αντιγόνα διαφοροποιεί περαιτέρω 

τα κύτταρα αυτά, ώστε να τροποποιηθούν σε πλασµατοκύτταρα. Όταν ένα 

«αθώο» Β-λεµφοκύτταρο (naïve B-cell) συναντήσει αντιγόνο, η πρόσδεση του 

αντιγόνου στο µεµβρανικό αντίσωµα προκαλεί γρήγορο πολλαπλασιασµό του 

Β-λεµφοκυττάρου και διαφοροποίησή του σε πλασµατοκύτταρο, το οποίο 

παράγει διαλυτές ανοσοσφαιρίνες, τα κυριότερα µόρια της χυµικής ανοσίας (1, 

88-90).  

Κάθε Β-λεµφοκύτταρο παράγει ανοσοσφαιρίνες µίας και αυτής 

ειδικότητας, παρόλα αυτά το τεράστιο ρεπερτόριο ειδικοτήτων των 

ανοσοσφαιρινών προέρχεται από σχετικά µικρό αριθµό γονιδίων. Κάθε 

γονίδιο κωδικογραφεί ένα µέρος του µορίου της ανοσοσφαιρίνης και συνεπώς 

συνδυασµοί τέτοιων γονιδίων καθ’όλους τους δυνατούς τρόπους, που 
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επισυµβαίνουν µε αναδιάταξη του DNA, δηµιουργούν µια µεγάλη ποικιλία 

µεγαλύτερων γονιδίων, που κωδικογραφούν ολόκληρα µόρια ανοσοσφαιρίνης 

(91-93). 

Όπως προαναφέρθηκε, οι ανοσοσφαιρίνες που παράγονται από τα Β-

κύτταρα µπορεί να είναι και µεµβρανικές πρωτεΐνες, οι οποίες λειτουργούν ως 

υποδοχείς του Β-κυττάρου για τα αντιγόνα. Όπως ο TCR, ο ώριµος 

υποδοχέας του Β-λεµφοκυττάρου επίσης περιλαµβάνει επιπλέον 

διαµεµβρανικές πρωτεΐνες, όπως τις Igα και Igβ, οι οποίες ενεργοποιούν 

ενδοκυττάρια σήµατα, µετά τη σύνδεση του υποδοχέα-αντιγόνου (94, 95). Τα 

Β-λεµφοκύτταρα επίσης διαθέτουν ένα σύµπλεγµα συνυποδοχέων που 

αποτελείται από τα CD19, CD81 και CD21 (υποδοχέας συµπληρώµατος 2), ο 

οποίος ενεργοποιείται µε την πρόσδεση στην ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη C3d 

του συµπληρώµατος (61). 

Τα αντιγόνα τα οποία προκαλούν Ig ανοσολογικές απαντήσεις κατά τις 

οποίες τα Τ-λεµφοκύτταρα παρέχουν «βοήθεια» στην ωρίµανση των Β-

λεµφοκυττάρων και στην παραγωγή αντισωµάτων, όπως για παράδειγµα τα 

πρωτεϊνικά αντιγόνα, ονοµάζονται θυµοεξαρτώµενα αντιγόνα (96). Η 

ωρίµανση αυτή περιλαµβάνει αφενός τη µεταστροφή των υποτύπων, κατά την 

οποία οι κυτταροκίνες που παράγονται από τα Τ-λεµφοκύτταρα ελέγχουν των 

ισότυπο της Ig που παράγεται και εφετέρου την ενεργοποίηση σωµατικών 

υπερµεταλλάξεων (97-99). Οι κυτταρικές αλληλεπιδράσεις που χρειάζονται 

για τη «βοήθεια» των Τ-λεµφοκυττάρων κατευθύνονται από το ίδιο το 

αντιγόνο και από την ικανότητα των Β-λεµφοκυττάρων να δρουν ως 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Τα Β-λεµφοκύτταρα προσδένουν το 
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αντιγόνο µέσω της µεµβρανικής Ig, το ενδοκυτταρώνουν και το 

επεξεργάζονται για παρουσίαση στα τάξης ΙΙ HLA µόρια. Η πρόσληψη του 

αντιγόνου επάγει την αυξηµένη έκφραση των µορίων τάξης ΙΙ και των CD80 

και CD86. Τα Τ-λεµφοκύτταρα που ενεργοποιούνται από το συνδυασµό των 

συνδιεγερτικών µορίων και του συµπλέγµατος αντιγόνου-µορίων τάξης ΙΙ που 

βρίσκονται στο Β-λεµφοκύτταρο µε τη σειρά τους στέλνουν σήµατα στα Β-

λεµφοκύτταρα µέσω της αλληλεπίδρασης του CD40 συνδέτη των Τ-

λεµφοκυττάρων (CD40L) µε το CD40 των Β-λεµφοκυττάρων (100). 

Η µεταστροφή των ισοτύπων και οι σωµατικές υπερµεταλλάξεις 

σχετίζονται ισχυρά µε την ανάπτυξη ανοσολογικής µνήµης. Η ανοσολογική 

µνήµη χαρακτηρίζεται από ταχεία παραγωγή υψηλών επιπέδων 

ανοσοσφαιρινών υψηλής συγγένειας IgG, IgA και IgE και από σωµατικές 

υπερµεταλλάξεις στις περιοχές πρόσδεσης του αντιγόνου των βαρέων και 

ελαφρών αλυσίδων αυτών των αντισωµάτων (101). Η ανάπτυξη της 

ανοσολογικής µνήµης είναι καθοριστικής σηµασίας στην επιτυχία των 

εµβολιασµών εναντίον παθογόνων και στην παθογένεια αυτοανόσων και 

αλλεργικών συνδρόµων. 

Τα Β-λεµφοκύτταρα µπορούν επίσης να ενεργοποιηθούν επιτυχώς 

χωρίς τη «βοήθεια» των Τ-λεµφοκυττάρων. Η ανεξάρτητη από τα Τ-

λεµφοκύτταρα ενεργοποίηση των Β-λεµφοκυττάρων επισυµβαίνει χωρίς τη 

µεσολάβηση συνδιεγερτικών µορίων των Τ-λεµφοκυττάρων. Επί απουσίας 

συνδιέγερσης, µονοµερή αντιγόνα δε µπορούν να ενεργοποιήσουν τα Β-

λεµφοκύτταρα. Αντίθετα, πολυµερή αντιγόνα µε επαναλαµβανόµενη δοµή 

είναι ικανά να ενεργοποιήσουν Β-λεµφοκύτταρα, πιθανότατα επειδή µπορούν 
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να συνδέσουν και να συγκεντρώσουν Ig µόρια στην επιφάνεια των Β-

λεµφοκυττάρων. Τέτοια αντιγόνα είναι το LPS, ορισµένοι άλλοι πολυµερικοί 

πολυσακχαρίτες, µερικές πολυµερικές πρωτεΐνες και λιπιδικά αντιγόνα. Τα 

αντιγόνα αυτά χαρακτηρίζονται ως θυµοανεξάρτητα αντιγόνα, επειδή τα Β-

λεµφοκύτταρα αποκρίνονται εναντίον αυτών χωρίς τη βοήθεια των Τ-

λεµφοκυττάρων (102). Σωµατικές υπερµεταλλάξεις δε συµβαίνουν στις 

περισσότερες ανεξάρτητες από τα Τ-λεµφοκύτταρα απαντήσεις και κατά 

συνέπεια σε αυτές τις απαντήσεις η ανοσολογική µνήµη είναι ασθενής (61). 

∆ιακρίνονται δύο οµάδες θυµοανεξάρτητων αντιγόνων. Τα ΤΙ-1 

αντιγόνα είναι πολυκλωνικοί ενεργοποιητές των Β-κυττάρων, διεγείρουν 

δηλαδή τα Β-λεµφοκύτταρα ανεξάρτητα από την αντιγονική ειδικότητα των 

δευτέρων. Τα αντισώµατα που παράγονται σε µεγάλες ποσότητες είναι στην 

πλειονότητά τους τάξης IgM, αφού η απουσία κυτταροκινών αποκλείει τη 

µεταστροφή προς άλλους ισοτύπους. Τα ΤΙ-2 αντιγόνα διαφέρουν από τα ΤΙ-1 

αντιγόνα στα εξής σηµεία : α) δε δρουν ως πολυκλωνικοί ενεργοποιητές των 

Β-λεµφοκυττάρων, β) ενεργοποιούν ώριµα Β-λεµφοκύτταρα και 

απενεργοποιούν ανώριµα Β-λεµφοκύτταρα, γ) παρόλο που η απάντηση των 

Β-λεµφοκυττάρων στα ΤΙ-2 αντιγόνα δεν απαιτεί απευθείας εµπλοκή των Τh 

κυττάρων, οι κυτταροκίνες που παράγονται από τα Τh κύτταρα απαιτούνται 

για τον αποτελεσµατικό πολλαπλασιασµό των Β-λεµφοκυττάρων και για τη 

µεταστροφή των ανοσοσφαιρινών σε άλλες τάξεις εκτός από την IgM (1, 10, 

103). 
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ΜΕΙΖΟΝ ΣΥΜΠΛΕΓΜΑ ΙΣΤΟΣΥΜΒΑΤΟΤΗΤΑΣ (MHC) 

Το MHC είναι ένα σύνολο στενά συνδεδεµένων και εξαιρετικά 

πολύµορφων γονιδίων, τα οποία βρίσκονται στο βραχύ σκέλος του 

χρωµοσώµατος 6 και κωδικογραφούν την παραγωγή γλυκοπρωτεΐνών που 

εκφράζονται µε διαφορετική κατανοµή στην επιφάνεια όλων σχεδόν των 

εµπυρήνων κυττάρων (10, 104). Οι γλυκοπρωτεΐνες αυτές αποτελούν τα HLA 

αντιγόνα. Αυτά κατατάσσονται σε τρεις κατηγορίες, τις τάξεις Ι, ΙΙ και ΙΙΙ. Τα 

τάξης Ι και ΙΙ HLA αντιγόνα είναι µεµβρανικές γλυκοπρωτεΐνες, ενώ τα τάξης ΙΙΙ 

HLA αντιγόνα αντιπροσωπεύουν τις διαλυτές πρωτεΐνες C2, C4 και BF του 

συµπληρώµατος. Ο βασικός ρόλος των αντιγόνων HLA συνίσταται στο 

σχηµατισµό συµπλέγµατος µε τα πεπτίδια των επεξεργασµένων πρωτεϊνικών 

αντιγόνων και στην παρουσίασή τους στην επιφάνεια των 

αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων (10, 105). 

Τα µόρια των τάξης Ι HLA-αντιγόνων εκφράζονται από όλα τα 

εµπύρηνα κύτταρα του οργανισµού. Συνδέονται µε θραύσµατα ιικών 

αντιγόνων ή αντιγόνων ενδοκυτταρίων παθογόνων που προέρχονται από το 

εσωτερικό των κυττάρων και ενεργοποιούν τα CD8+ Τ-λεµφοκύτταρα. Στη 

συνέχεια, τα CD8+ Τ-λεµφοκύτταρα καταστρέφουν τα µολυσµένα από ιούς ή 

από ενδοκυττάρια παθογόνα κύτταρα-στόχους µε δύο τρόπους, είτε µε άµεση 

κυτταρόλυση, είτε µε απόπτωση (3, 106). Γενικά, τα πεπτίδια που συνδέονται 

µε τα HLA τάξης Ι µόρια προέρχονται από πρωτεΐνες που συντίθενται µέσα 

στο κύτταρο που φέρει τα τάξης Ι µόρια. Τα αντιγόνα αυτά περιγράφονται ως 

«ενδογενή αντιγόνα». Η διέγερση µε IFN-γ είναι αυτή που ενεργοποιεί τα 

κύτταρα για την παραγωγή αντιγονικών πεπτιδίων που µπορούν να 
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παρουσιαστούν από τα HLA τάξης Ι µόρια. Η συγκεκριµένη οδός 

παρουσίασης συναντάται στην παρουσίαση αντιγονικών πεπτιδίων σε 

κύτταρα µολυσµένα µε ιούς και στην παρουσίαση ειδικών πρωτεϊνών 

καρκινικών κυττάρων, κάτι που µπορεί να αποδειχθεί ωφέλιµο στην 

ανοσοθεραπεία του καρκίνου (61). Τα γονίδια που κωδικογραφούν τα µόρια 

τάξης Ι αναπτύσσονται σε µία περιοχή µεγέθους 1800 κιλοβάσεων DNA που 

είναι η µεγαλύτερη περιοχή του MHC. Σε αυτή την περιοχή υπάρχουν 

υποπεριοχές, κάθε µία από τις οποίες παράγει αντίστοιχα µόρια. Καλύτερα 

κατανοητές είναι οι περιοχές A, B, C που κωδικογραφούν τα HLA-A, HLA-B, 

και HLA-C (3, 104). 

Τα µόρια των τάξης ΙΙ HLA-αντιγόνων εκφράζονται κατεξοχήν στα Β-

λεµφοκύτταρα, τα δενδριτικά κύτταρα, τα µονοκύτταρα και τα µακροφάγα, σε 

όλους δηλαδή τους τύπους κυττάρων που παρουσιάζουν αντιγόνα στα CD4+ 

Τ-λεµφοκύτταρα. Η έκφραση των τάξης ΙΙ πρωτεϊνών του MHC µπορεί ακόµη 

να επαχθεί µετά από διέγερση µε IFN-γ σε επιπλέον κυτταρικούς τύπους, 

όπως τα επιθηλιακά και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, επιτρέποντας σε αυτούς να 

παρουσιάζουν αντιγόνα στα CD4+ Τ-λεµφοκύτταρα στις θέσεις της φλεγµονής 

(61, 107, 108). Ο τόπος των γονιδίων των µορίων τάξης ΙΙ αποτελείται από 

τρεις υποπεριοχές, κάθε µία από τις οποίες κωδικογραφεί διαφορετικά 

αντιγόνα, τα HLA-DP, HLA-DQ, και HLA-DR (104). 

Τα αντιγόνα που παρουσιάζονται από τα µόρια των τάξης ΙΙ HLA 

αποτελούν συνήθως θραύσµατα µεγαλύτερων αντιγόνων που εισέρχονται στο 

αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο µέσω ενδοκυττάρωσης ή φαγοκυττάρωσης 

και υφίστανται επεξεργασία στα λυσοσώµατα. Τα αντιγόνα αυτά («εξωγενή 
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αντιγόνα») προέρχονται κυρίως από βακτήρια, παράσιτα, ιικά σωµατίδια, τα 

οποία έχουν απελευθερωθεί από µολυσµένα κύτταρα, καθώς και από 

πρωτεΐνες του περιβάλλοντος (61, 109). 

Συσχέτιση των τύπων HLA µε νοσήµατα: Επιδηµιολογικές µελέτες 

έδειξαν ότι πάνω από 40 νόσοι είναι συχνότερες σε άτοµα που φέρουν 

συγκεκριµένα HLA τάξης Ι ή ΙΙ αλλήλια σε σχέση µε το γενικό πληθυσµό (61, 

110). Η πλειονότητα των σχέσεων µε νοσήµατα αφορά τα τάξης ΙΙ HLA-

αντιγόνα, ενώ τα νοσήµατα αυτά είναι κυρίως αυτοάνοσα ή έχουν αυτοάνοσα 

ή ανοσολογικά επαγόµενα χαρακτηριστικά. Παρόλο που οι µηχανισµοί µε 

τους οποίους τα HLA µόρια καθορίζουν την εµφάνιση αυτών των νόσων δεν 

είναι πλήρως διευκρινισµένοι, φαίνεται ότι πίσω από αυτό το φαινόµενο 

βρίσκεται η συµµετοχή των HLA µορίων στην εγκατάσταση της ανοσολογικής 

ανοχής και στην αναγνώριση περιβαλλοντικών αντιγόνων (61, 111, 112) 

Ανεξάρτητη από το HLA παρουσίαση του αντιγόνου: Η 

παρουσίαση του αντιγόνου από τα τάξης Ι και τάξης ΙΙ µόρια στα CD8+ και 

CD4+ Τ-λεµφοκύτταρα περιορίζεται σε πρωτεϊνικά αντιγόνα. Αρχικά, 

εθεωρείτο ότι η αντιµετώπιση πολυσακχαριδικών και λιπιδικών αντιγόνων 

ήταν περιορισµένη σε ανεξάρτητη από τα Τ-λεµφοκύτταρα ανοσολογική 

απάντηση που οδηγούσε σε άµεση ενεργοποίηση των Β-λεµφοκυττάρων. 

Εντούτοις, πρόσφατα κατέστη σαφές ότι υπάρχουν πληθυσµοί Τ-

λεµφοκυττάρων, τα οποία αναγνωρίζουν αντιγόνα που παρουσιάζονται από 

µόρια που δεν ανήκουν στα HLA τάξης Ι ή ΙΙ. Ένας από αυτούς τους 

πληθυσµούς αναγνωρίζει λιπιδικά αντιγόνα, τα οποία παρουσιάζονται από τα 

µόρια CD1 (61, 113). Τα CD1 µόρια σχετίζονται δοµικά µε τα HLA τάξης Ι 
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µόρια και είναι διαµεµβρανικές πρωτεΐνες που συνδέονται µε τη β2-

µικροσφαιρίνη, ενώ µεσολαβούν επίσης στην αντιγονοπαρουσίαση σε Τ-

λεµφοκύτταρα, τα οποία χρησιµοποιούν τον γδ TCR. Παρουσιάζουν λιπιδικά 

και γλυκολιπιδικά µικροβιακά αντιγόνα, όπως για παράδειγµα αυτά των 

µυκοβακτηριδίων. Ανεξάρτητα από την αντιγονοπαρουσιαστική τους 

λειτουργία, τα µη συνδεδεµένα µε ξένο αντιγόνο CD1 µόρια αποτελούν στόχο 

αλληλοαναγνώρισης από τα Τ-λεµφοκύτταρα. Αυτά τα CD1-περιορισµένα T-

κύτταρα εκκρίνουν µεγάλες ποσότητες IL-4, η οποία προάγει εκλεκτικά τη 

διαφοροποίηση των Th-2 κυττάρων, ενώ παράλληλα διεγείρει την έκφραση 

των CD1-µορίων (10, 61). 

 

ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ 

Βασικό χαρακτηριστικό του ανοσολογικού συστήµατος αποτελεί η 

ικανότητά του να διακρίνει τα «ίδια» από τα ξένα αντιγόνα (10). Αυτοανοσία 

είναι η αντίδραση αυτοδραστικών Β- ή/και Τ-λεµφοκυττάρων κατά ιδίων 

ιστικών στοιχείων. Αυτοάνοση νόσος είναι το φαινόµενο κατά το οποίο η 

αυτοανοσία προκαλεί ιστικές βλάβες ή διαταραχή της λειτουργικότητας 

διαφόρων οργάνων. Οι κυτταρικές και οι ιστικές βλάβες που χαρακτηρίζουν τα 

αυτοάνοσα νοσήµατα δηµιουργούνται από α) ιστική εναπόθεση 

ανοσοσυµπλεγµάτων που σχηµατίζονται στην κυκλοφορία µεταξύ των 

αυτοαντισωµάτων και των «ιδίων» αντιγονικών στοιχείων, β) απευθείας 

σύνδεση των αυτοαντισωµάτων µε τα αντίστοιχα κύτταρα ή ιστούς ή γ) 
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εξαρτώµενη από τα Τ-κύτταρα αντίδραση επιβραδυνόµενης υπερευαισθησίας 

(3, 10). 

 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΟΧΗ 

Υπάρχουν διάφοροι µηχανισµοί µε τους οποίους αποτρέπεται η 

αντίδραση των λεµφοκυττάρων έναντι των αντιγόνων του ίδιου του 

οργανισµού. Με τον όρο «ανοσολογική ανοχή» περιγράφεται η διαδικασία 

κατά την οποία εξαλείφονται ή ουδετεροποιούνται τα αυτοδραστικά κύτταρα, 

δηλαδή κύτταρα, τα οποία στρέφονται εναντίον αυτοαντιγόνων. ∆ιάσπαση 

των µηχανισµών ανοχής µπορεί να οδηγήσει σε αυτοανοσία (114). 

 

Ανοσολογική Ανοχή και Β-λεµφοκύτταρα 

∆ιάφοροι µηχανισµοί συµβάλλουν στην εξάλειψη των αυτοδραστικών 

Β-λεµφοκυττάρων όπως η κλωνική διαγραφή των ανώριµων Β-

λεµφοκυττάρων στο µυελό των οστών (114, 115), η εξάλειψη των 

αυτοδραστικών B-λεµφοκυττάρων στο σπλήνα ή στους λεµφαδένες, 

λειτουργική απενεργοποίηση (ανεργία) (114, 116) καθώς και ο µηχανισµός 

της «τροποποίησης του υποδοχέα», κατά τον οποίο η ειδικότητα του 

υποδοχέα του Β-λεµφοκυττάρου αλλάζει, όταν το Β-λεµφοκύτταρο συναντήσει 

αυτοαντιγόνο (114, 117). Υπάρχουν ενδείξεις ότι η ανοχή στα Β-κύτταρα 

οφείλεται κατά κύριο λόγο στην έλλειψη βοήθειας από τα Τ-λεµφοκύτταρα. 

Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις ότι κάτω από κάποιες συνθήκες, τα Β-κύτταρα 
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µπορούν να ξεπεράσουν τους µηχανισµούς ανοχής παρά την έλλειψη 

βοήθειας από τα Τ-λεµφοκύτταρα (114, 118, 119). 

 

Ανοσολογική Ανοχή και Τ-λεµφοκύτταρα 

Κεντρική ανοχή: Ο κύριος µηχανισµός της Τ-κυτταρικής ανοχής είναι 

η εξάλειψη των αυτοδραστικών Τ-λεµφοκυττάρων στο θύµο. Τα ανώριµα Τ-

λεµφοκύτταρα µεταναστεύουν από το µυελό των οστών στο θύµο, όπου 

συναντούν πεπτίδια τα οποία προέρχονται από ενδογενείς πρωτεΐνες 

συνδεδεµένες σε MHC µόρια (2, 114). Τα Τ-κύτταρα τα οποία διαθέτουν 

υποδοχείς χαµηλής συγγένειας για τα συµπλέγµατα πρωτεϊνών και MHC 

µορίων, δε λαµβάνουν σήµατα, τα οποία θα µπορούσαν να αποτρέψουν την 

αυτόµατη απόπτωση και έτσι πεθαίνουν στο θύµο. Τα Τ-λεµφοκύτταρα µε 

υποδοχείς υψηλής συγγένειας για αυτά τα συµπλέγµατα υφίστανται 

απόπτωση και πεθαίνουν µε µια διαδικασία που ονοµάζεται «αρνητική 

επιλογή». Τα υπόλοιπα Τ-λεµφοκύτταρα, τα οποία διαθέτουν υποδοχείς µε 

ενδιάµεση συγγένεια, ωριµάζουν στο θύµο και µεταναστεύουν στην 

περιφέρεια, µία διαδικασία που αναφέρεται ως «θετική επιλογή». Η επαγωγή 

της κεντρικής ανοχής απαιτεί την παρουσία αυτοαντιγόνων στο θύµο. Επειδή 

δεν ανευρίσκονται όλα τα αυτοαντιγόνα στο θύµο, υπάρχουν και µηχανισµοί 

που συµµετέχουν στην περιφερική ανοχή (114, 120-123). 

Περιφερική ανοχή: Οι µηχανισµοί περιφερικής ανοχής αναφέρονται 

συνοπτικά παρακάτω: 
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α) Ανοσολογική άγνοια: ∆ιάφοροι µηχανισµοί µπορούν να 

προκαλέσουν ανοσολογική άγνοια. Η συγκέντρωση του αντιγόνου µπορεί να 

είναι χαµηλότερη από τον ουδό ενεργοποίησης ή διαγραφής των Τ-κυττάρων 

(114, 122, 124), τα αντιγόνα µπορεί να διαχωρίζονται από τα Τ-λεµφοκύτταρα 

από φυσικούς φραγµούς (π.χ. αιµατοεγκεφαλικός) (114, 125), τα αντιγόνα 

που παρουσιάζονται από MHC µόρια, λόγω απουσίας συνδιέγερσης δε 

µπορούν να επάγουν Τ-κυτταρικές αντιδράσεις (114, 126) και τέλος, επί 

απουσίας βοήθειας από τα CD4+ Τ-κύτταρα, τα CD8+ T-κύτταρα δε µπορούν 

να προκαλέσουν ιστική βλάβη (114, 127).  

β) Εξάλειψη/∆ιαγραφή: Η παρουσία αντιγόνων σε συνδυασµό µε την 

απουσία συνδιέγερσης, όχι µόνο αποτρέπει τη διέγερση των Τ-

λεµφοκυττάρων, αλλά επάγει και την εξάλειψή τους (114, 122, 124, 128). 

Ένας άλλος µηχανισµός εξάλειψης των Τ-λεµφοκυττάρων είναι η απουσία 

αυξητικών παραγόντων (129). Τέλος, η εξάλειψη των Τ-λεµφοκυττάρων 

µεσολαβείται από την οδό που εµπλέκει το µόριο Fas (CD95) και το συνδέτη 

του (Fas ligand). Από τη στιγµή που τα Τ-λεµφοκύτταρα εκφράζουν τόσο το 

µόριο Fas, όσο και το συνδέτη του, η αλληλεπίδραση µεταξύ των δύο αυτών 

µορίων µπορεί να επάγει την απόπτωση (130-132). 

γ) Ανεργία: Τα Τ-λεµφοκύτταρα τα οποία δεν παράγουν IL-2, όταν 

συναντούν το αντιγόνο και για το λόγο αυτό δεν ενεργοποιούνται πλήρως 

ονοµάζονται ανεργικά (anergic). Η ανεργία µπορεί να έχει πολλές συνέπειες, 

επειδή συγκεκριµένα ανεργικά Τ-κύτταρα παράγουν IL-10, η οποία 

καταστέλλει την ενεργοποίηση των Τ-λεµφοκυττάρων (133-137). 
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δ) Αναστολή: Το µόριο CD152 (αναφέρεται επίσης ως κυτταροτοξική-

σχετιζόµενη µε τα Τ-λεµφοκύτταρα πρωτεΐνη 4, cytotoxic-T-lymphocyte-

associated protein 4, CTLA-4) στα Τ-λεµφοκύτταρα προσδένει τα µόρια CD80 

(B7-1) και CD86 (B7-2) στα Β-λεµφοκύτταρα µε υψηλότερη συγγένεια σε 

σχέση µε τον συνδιεγερτικό υποδοχέα CD28. Με αυτό τον τρόπο, το CD152 

αναστέλλει την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων (138). 

 

∆ιάσπαση της ανοσολογικής ανοχής - Αυτοανοσία 

Τα τελευταία χρόνια, έχουν προταθεί διάφοροι µηχανισµοί για τη 

διάσπαση της ανοσολογικής ανοχής και την ανάπτυξη αυτοανοσίας. 

α) Ενεργοποίηση των δυνητικά αυτοδραστικών Τ-λεµφοκυττάρων του 

φυσιολογικού ανοσολογικού συστήµατος από λοιµώδεις παράγοντες: 

Υπάρχουν σηµαντικές ενδείξεις ότι οι λοιµώξεις συµβάλλουν στην παθογένεια 

αυτοανόσων νόσων. Πιθανοί µηχανισµοί µε τους οποίους συµβαίνει αυτό 

περιλαµβάνουν την ενεργοποίηση µεγάλου αριθµού Τ-λεµφοκυττάρων από 

υπεραντιγόνα (139) (αντιγόνα που ενεργοποιούν µαζικά πολλά Τ-

λεµφοκύτταρα, ανεξάρτητα από την ειδικότητά τους), όπως και την 

απελευθέρωση αποµονωµένων αυτοαντιγόνων µέσω ιστικής καταστροφής 

(140) και την παραγωγή φλεγµονωδών κυτταροκινών και συνδιεγερτικών 

µορίων από µικροβιακά προϊόντα (by-stander activation) (141-145).  

β) ∆ιασταυρούµενη αντίδραση µεταξύ ξένου αντιγόνου και 

αυτοαντιγόνου για τον ίδιο υποδοχέα αντιγόνου (µοριακή µίµηση): Σύµφωνα 

µε το µοντέλο αυτό, παθογόνο µικρόβιο ή ιός εκφράζει πρωτεΐνη, τµήµα της 
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οποίας µοιάζει στη δοµή ή στην αλληλουχία αµινοξέων µε ανθρώπινη 

πρωτεΐνη. Το τµήµα αυτό της πρωτεΐνης του παθογόνου ενεργοποιεί 

αυτοδραστικά Τ-λεµφοκύτταρα (146-150).  

γ) Εξάπλωση επιτόπου (epitope spreading): Εξάπλωση επιτόπου είναι 

η διαδικασία κατά την οποία επίτοπος ξεχωριστός και µη παρουσιάζων 

διασταυρούµενη αντίδραση µε τον αρχικό επίτοπο της ανοσολογιής 

απάντησης, αλλά ευρισκόµενος στο ίδιο αντιγονικό σύµπλεγµα µε τον αρχικό 

επίτοπο, γίνεται ο κύριος στόχος της ανοσολογικής απάντησης. Η αρχική 

απάντηση µπορεί να είναι έναντι ξένου αντιγόνου (151). 

δ) Τροποποιηµένα «ίδια» αντιγόνα - Προσκόλληση ξένης απτίνης σε 

µακροµόριο κυτταρικής επιφάνειας µε αποτέλεσµα τη δηµιουργία αντισωµάτων 

µε δράση αυτοαντισώµατος: Η σύνδεση των «ιδίων» αντιγόνων µε απτίνες 

έχει ως αποτέλεσµα να αναγνωρίζονται από τα βοηθητικά Τ-λεµφοκύτταρα ως 

ξένα. Η αναγνώριση αυτή συνεπάγεται τη διέγερση των Β-λεµφοκυττάρων 

προς παραγωγή αντισωµάτων, τα οποία στρέφονται έναντι των «ιδίων» 

επιτόπων του συµπλέγµατος απτίνης/«ιδίου» αντιγόνου (10,152,153). 

ε) Αναστολή της δράσης των κατασταλτικών Τ-λεµφοκυττάρων: Η 

αναστολή της δράσης των κατασταλτικών Τ-λεµφοκυττάρων ενδέχεται να 

αποτελεί αίτιο εκδήλωσης της δραστηριότητας των αυτοδραστικών 

λεµφοκυττάρων (10, 154, 155). 

στ) Σωµατικές υπερµεταλλάξεις: Στην εκδήλωση των αυτοάνοσων 

νοσηµάτων, ενδέχεται να συµβάλλει κάποια διαταραχή στη ρύθµιση των 

σωµατικών υπερµεταλλάξεων των Β-λεµφοκυττάρων (156, 157). 
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ζ) Ο ρόλος της απόπτωσης: Φαίνεται ότι η απόπτωση κυττάρων κάνει 

προσιτό στα λεµφοκύτταρα µεγάλο αριθµό ενδοκυτταρικών αντιγόνων και έτσι 

ευνοεί την αυτοανοσία. Από το άλλο µέρος όµως, η καταστολή της 

απόπτωσης των λεµφοκυττάρων παρατείνει την επιβίωσή τους, και κατά 

συνέπεια και την επιβίωση των αυτοδραστικών λεµφοκυττάρων (158). 

 

Ο ρόλος των γενετικών παραγόντων 

Η συµβολή των γενετικών παραγόντων στην παθογένεια των 

αυτοανόσων νοσηµάτων υποδηλώνεται τόσο από την οικογενή εµφανισή 

τους, όσο και από την αυξηµένη επίπτωσή τους στους διδύµους (10, 159). 

Την επιβεβαίωση, όµως, της γενετικής βάσης των αυτοανόσων νόσων 

παρέχει η σύνδεσή τους µε συγκεκριµένα MHC-γονίδια. Το µεγαλύτερο 

ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια, έχει εστιαστεί στα αντιγόνα HLA, δεδοµένης 

της σχέσης των µορίων αυτών στην αναγνώριση των αντιγόνων. Ειδικότερο 

ενδιαφέρον έχουν τα αντιγόνα ιστοσυµβατότητας τάξης ΙΙ, δεδοµένου ότι αυτά 

συµµετέχουν τόσο στην επιλογή, όσο και στην ενεργοποίηση των CD-4+ Τ-

λεµφοκυττάρων.  

Οι µοριακοί µηχανισµοί µε τους οποίους τα HLA-αντιγόνα συµµετέχουν 

στην παθογένεια της νόσου δεν είναι σαφείς. Φαίνεται πάντως ότι η 

συµµετοχή των µορίων αυτών γίνεται µε συγκεκριµένους επιτόπους και πάντα 

σε συνδυασµό µε πεπτιδικά αντιγόνα. Έχουν προταθεί τρεις πιθανοί 

µηχανισµοί: α) Συµµετοχή «ειδικών» HLA απλοτύπων σε θετική επιλογή Τ-

λεµφοκυτταρικών κλώνων κατά τη διάρκεια ωρίµανσης του Τ-λεµφοκυττάρου 
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στο θύµο µε ταυτόχρονη κατάργηση της ανοσολογικής ανοχής, β) 

Αναγνώριση πεπτιδικών αντιγόνων από τον TCR, τα οποία είναι συνδεδεµένα 

µε HLA-αντιγόνα στους περιφερικούς ιστούς και γ) Ανοσολογική απόκριση 

κατά ενός πεπτιδίου του αντιγόνου HLA, που εµφανίζει µοριακή µίµηση µε ιικά 

ή µικροβιακά αντιγόνα (160). Για την έκφραση της νόσου, σε µερικές 

περιπτώσεις, αρκεί ένα συγκεκριµένο αλλήλιο, ενώ σε άλλες περιπτώσεις, θα 

πρέπει να συνεκφράζονται δύο ή περισσότερα αλλήλια που βρίσκονται 

µεταξύ τους σε σύνδεση εξαναγκαστικής ισορροπίας. Επιπλέον, ορισµένες 

φορές, αρκεί η έκφραση µίας ειδικής αλληλουχίας αµινοξέων στο αντιγόνο 

HLA, η οποία επιτρέπει τη σύνδεση του αντιγόνου και την παρουσίασή του 

στον TCR. Η αλληλουχία αυτή είναι δυνατόν να βρίσκεται σε διαφορετικά HLA 

αντιγόνα και ονοµάζεται κοινός επίτοπος. Από τη θεωρία του κοινού επιτόπου 

εξηγείται γιατί στην ίδια νόσο παρατηρούνται πολλές φορές διαφορετικοί 

απλότυποι HLA (3, 161). 

Τέλος, αξίζει να σηµειωθεί ότι η έκφραση ενός συγκεκριµένου γονιδίου 

HLA δεν αποτελεί από µόνη της την αιτία εκδήλωσης αυτοανοσίας, αλλά είναι 

συµπαράγοντας, δεδοµένου ότι για την εµφάνιση µίας αυτοάνοσης νόσου 

συµµετέχουν περιβαλλοντικοί, ενδοκρινικοί (π.χ. οιστρογόνα) και λοιποί 

παράγοντες (162). 
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Αυτοαντισώµατα 

Τα αυτοαντισώµατα αποτελούν σηµαντικούς παράγοντες της 

αυτοανοσίας καθώς επιτελούν σπουδαίο ρόλο στην εµφάνιση των 

αυτοανόσων νόσων. Ως φυσικά αυτοαντισώµατα περιγράφονται 

κυκλοφορούντα αντισώµατα που ανευρίσκονται σε υγιή άτοµα και τα οποία 

έχουν παραχθεί χωρίς να έχει προηγηθεί εµφανής εξωγενής αντιγονική 

διέγερση. Γενικά, θεωρείται ότι πρόκειται κυρίως για IgM αντισώµατα, τα 

οποία παρουσιάζουν πολυειδικότητα, αλλά χαµηλή συγγένεια έναντι ενός 

ευρέος φάσµατος «ιδίων» ή και ξένων αντιγόνων (163). Τα φυσικά 

αυτοαντισώµατα αναγνωρίζουν κυρίως φυλογενετικά σταθερά αντιγόνα (όπως 

για παράδειγµα πυρηνικά οξέα ή πρωτεΐνες του κυτταροσκελετού), 

προσδένουν το συµπλήρωµα και αποτελούν σηµαντικό µέρος των 

κυκλοφορούντων αντισωµάτων, µε αποτέλεσµα να θεωρούνται υπεύθυνα για 

τις τιµές οπτικής πυκνότητας που δίνουν οι αρνητικοί µάρτυρες (background) 

σε όλες τις δοκιµασίες προσδιορισµού των αυτοαντισωµάτων (164, 165).  

Ειδικότερα πειραµατικά δεδοµένα υποστηρίζουν ότι τα φυσικά 

αυτοαντισώµατα είναι πρόδροµοι των αντισωµάτων που παράγονται µετά 

από την ανοσοποίηση µε εξωγενή αντιγόνα, αλλά και των αυτοαντισωµάτων 

που χαρακτηρίζουν τα αυτοάνοσα νοσήµατα (166). Υποστηρίζεται ότι η 

ανοσοποίηση µε εξωγενές αντιγόνο προκαλεί µία σειρά γεγονότων, όπως για 

παράδειγµα σωµατικές µεταλλάξεις στα γονίδια της βλαστικής σειράς που 

κωδικοποιούν την παραγωγή των φυσικών αυτοαντισωµάτων, µε κατ’αρχήν 

αποτέλεσµα την αναγνώριση του «ιδίου» και µε κατάληξη την αναγνώριση και 

αντίδραση µε τα εξωγενή αντιγόνα. Μία σειρά παρατηρήσεων υποδηλώνει ότι 
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σηµαντικό µέρος των αυτοαντισωµάτων που εµφανίζονται σε παθολογικές 

καταστάσεις δε διαφέρουν ποιοτικά από τα φυσικά αντισώµατα. Στα 

αυτοάνοσα νοσήµατα, τόσο η εντόπιση φυσικών αυτοαντισωµάτων στους 

ιστούς που αποτελούν στόχους της αυτοάνοσης προσβολής, όσο και η 

δηµιουργία από αυτά κυκλοφορούντων ανοσοσυµπλεγµάτων, συνηγορούν 

για την παθογένεια αυτών των νόσων, αν και ο ακριβής ρόλος τους παραµένει 

ακόµη αδιευκρίνιστος (10, 167-169). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

Ο ρόλος του ήπατος ως ανοσολογικό όργανο καταδεικνύεται µε τον 

καλύτερο δυνατό τρόπο στις αυτοάνοσες και ιογενείς παθήσεις του οργάνου 

αυτού. Η συνεχής έκθεση στα αντιγόνα που φθάνουν στο ήπαρ µέσω της 

πλούσιας αιµατικής ροής της πυλαίας και συστηµατικής κυκλοφορίας και από 

το έντερο µε το µηχανισµό της διαπίδυσης (translocation) απαιτεί οργανωµένη 

ανοσολογική απάντηση, η οποία ρυθµίζεται τοπικά (170, 171).  

 

ΗΠΑΡ ΚΑΙ ΑΡΧΕΓΟΝΗ ΑΝΟΣΙΑ 

Στην ανοσολογία του ήπατος κυρίαρχο ρόλο επιτελούν τα στοιχεία της 

αρχέγονης ανοσίας. Η εντόπιση µεγάλου αριθµού κυττάρων και παραγόντων 

της αρχέγονης ανοσολογικής απάντησης στο ήπαρ καθιστούν εµφανή τον 

κεντρικό ανοσολογικό ρόλο του ήπατος και τονίζουν τη συµµετοχή του στην 

τοπική και συστηµατική άµυνα. 

Στοιχεία της αρχέγονης ανοσολογικής, τα οποία είναι ενεργά στο ήπαρ 

περιλαµβάνουν τα δικτυοενδοθηλιακά κύτταρα ή κύτταρα Kupffer, τα 

δενδριτικά κύτταρα, τα ΝΚ-κύτταρα, τα ΝΚΤ-κύτταρα, τις κυτταροκίνες, το 

συµπλήρωµα και τις πρωτεΐνες οξείας φάσης (172). 
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∆ικτυοενδοθηλιακά κύτταρα (κύτταρα Kupffer) 

Τα κύτταρα Kupffer αντιπροσωπεύουν τον µεγαλύτερο αριθµό ιστικών 

µακροφάγων στον ανθρώπινο οργανισµό (172, 173). Εκτός από το γεγονός 

ότι είναι ενεργά φαγοκύτταρα, τα κύτταρα Kupffer εκκρίνουν φλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες (inflammatory cytokines), κυρίως ιντερλευκίνη-1 (IL-6), 

ιντερλευκίνη-6 (IL-6), όπως και TNF-α και GM. Επιπλέον, συµβάλλουν στην 

κάθαρση νεκρών βακτηριακών κυττάρων και κυτταρικών στοιχείων του 

αίµατος (174). Τα κύτταρα Kupffer εκφράζουν στην επιφάνειά τους µία 

ποικιλία υποδοχέων που εµπλέκονται στην ανοσολογική απάντηση (175), 

όπως υποδοχείς συµπληρώµατος, Fc-υποδοχείς, Toll-like υποδοχείς (TLRs), 

υποδοχείς προσκόλλησης (ICAM-1) και υποδοχείς για πολυσακχαρίδη των 

εισβολέων (176). Ακόµη, εκφράζουν Fcγ υποδοχείς υψηλής συγγένειας, οι 

οποίοι διευκολύνουν τη φαγοκυττάρωση µικροοργανισµών επικαλυµµένων µε 

IgG ανοσοσφαιρίνη και υποδοχείς για IgA ανοσοσφαιρίνη (177). Η ικανότητά 

τους αυτή να προσδένουν µικροοργανισµούς επικαλυµµένους µε IgA αποτελεί 

µια σηµαντική «άµυνα δεύτερης γραµµής», σε περίπτωση αποτυχίας των 

αµυντικών φραγµών του εντερικού βλεννογόνου. Τέλος, τα κύτταρα Kupffer 

εκφράζουν υποδοχείς γαλακτόζης, µαννόζης (178) κα υποδοχείς-

ρακοσυλλέκτες (scavenger receptors), οι οποίοι προσδένουν άµεσα 

µικροβιακά επιφανειακά στοιχεία. Αν και τα κύτταρα Kupffer φαίνεται ότι 

προέρχονται από µονοκύτταρα του µυελού των οστών, εµφανίζουν και µικρού 

βαθµού αυτοαναγέννηση (179). 
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Ηπατικά δενδριτικά κύτταρα 

Τα δενδριτικά ηπατικά κύτταρα έχουν τον φαινότυπο ανώριµων 

δενδριτικών κυττάρων και εκφράζουν σε χαµηλό βαθµό µόρια MHC-II, όπως 

επίσης και συνδιεγερτικά µόρια CD80 και CD86 (180, 181). Τα ηπατικά 

δενδριτικά κύτταρα µπορούν να διαφοροποιηθούν από τα ηπατικά 

αιµοποιητικά βλαστικά κύτταρα που εκφράζουν µυελικούς δείκτες αφού οι 

κυτταροκίνες που απαιτούνται για τον πολλαπλασιασµό των τελευταίων, 

όπως οι ιντερλευκίνη-7 (IL-7), ιντερλευκίνη-40 (IL-40) και ιντερλευκίνη-15 (IL-

15) βρίσκονται και στο ήπαρ (182, 183). Αξίζει όµως να σηµειωθεί ότι ο TGF-β 

που εκφράζεται από τα ηπατοκύτταρα αναστέλλει την ωρίµανση των 

δενδριτικών κυττάρων και την µετατροπή τους σε ενεργά 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Γενικά πάντως, φαίνεται ότι ο ρόλος των 

δενδριτικών κυττάρων στο ήπαρ είναι η επαγωγή της ανοχής και λιγότερο η 

ενεργοποίηση των CD4 λεµφοκυττάρων (180, 181). 

 

Κύτταρα φυσικοί-φονείς στο ήπαρ (ΝΚ κύτταρα) 

Τα ΝΚ-κύτταρα, κύτταρα «κλειδιά» στην αρχέγονη ανοσολογική 

απάντηση, είναι ο κυρίαρχος ηπατικός λεµφοκυτταρικός πληθυσµός, 

αντιπροσωπεύοντας πάνω από το 50% των λεµφοκυττάρων στο υγιές ήπαρ 

(184). Μάλιστα, σε ηπατικές κακοήθειες, το ποσοστό του συγκεκριµένου 

κυτταρικού πληθυσµού ανέρχεται στο 90% των ηπατικών λεµφοκυττάρων 

(185, 186). Πρωτεύων ρόλος τους είναι η ανοσολογική επιτήρηση για όγκους 

ή µεταστατικά καρκινικά κύτταρα και κύτταρα που έχουν µολυνθεί µε ιούς 
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(187, 190). Ο υψηλότερος αριθµός ΝΚ κυττάρων στο ήπαρ σε σύγκριση µε το 

περιφερικό αίµα αντικατοπτρίζεται από τα υψηλότερα επίπεδα της ηπατικής 

ΝΚ κυτταροτοξικής δραστηριότητας (191). 

Έχουν περιγραφεί δύο πληθυσµοί ΝΚ-κυττάρων: α) Τα ΝΚ-κύτταρα, τα 

οποία εκφράζουν υψηλά επίπεδα CD56 και χαρακτηρίζονται από την 

ικανότητά τους να παράγουν IFN-γ, αλλά εµφανίζουν µικρή κυτταροτοξική 

δραστηριότητα και β) Τα ΝΚ-κύτταρα, τα οποία εκφράζουν χαµηλά επίπεδα 

CD56, εµφανίζουν ικανή κυτταροτοξική δράση και χαµηλή παραγωγή IFN-γ 

(192, 193). 

 

Ηπατικά Τ-κύτταρα µε υποδοχείς ΝΚ-κυττάρων  

Ορισµένοι πληθυσµοί των ηπατικών λεµφοκυττάρων συνεκφράζουν 

υποδοχείς ΝΚ-κυττάρων (CD56) και Τ-κυττάρων (CD3) και είναι τα 

επονοµαζόµενα ΝΚΤ-κύτταρα. Οι πληθυσµοί αυτοί παρουσιάζουν ταχεία, µη 

περιοριζόµενη από τα MHC µόρια κυτταροτοξική δράση και έκκριση Th1 και 

Th2 κυτταροκινών και προάγουν την εξέλιξη των δενδριτικών κυττάρων σε 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (194, 195). Θεραπευτική ενεργοποίηση των 

κυττάρων αυτών προάγει την αποτελεσµατική καταπολέµηση κυττάρων 

όγκων, πρόληψη της εκδήλωσης αυτοανοσίας και ενίσχυση της ανοσολογικής 

απάντησης ενάντια στη λοίµωξη σε πειραµατικά µοντέλα ποντικών (195, 196).  
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ΗΠΑΡ ΚΑΙ ΕΠΙΚΤΗΤΗ ΑΝΟΣΙΑ 

Οι µηχανισµοί της επίκτητης ανοσίας στο ήπαρ συνεισφέρουν στην 

αποτελεσµατική άµυνα έναντι των µικροοργανισµών και επιτελούν 

καθοριστικό ρόλο στις διάφορες παθολογικές καταστάσεις του οργάνου 

αυτού.  

Οι πληθυσµοί των ηπατικών λεµφοκυττάρων και τα ποσοστά τους στο 

υγιές ήπαρ διαφέρουν σε σχέση µε αυτά στο περιφερικό αίµα (197). Στην 

κυκλοφορία, κυριαρχούν τα Τ-λεµφοκύτταρα, τα οποία εκφράζουν τον αβ-

TCR. Στο ήπαρ, τα αβ Τ-λεµφοκύτταρα αποτελούν λιγότερο από το µισό των 

ηπατικών λεµφοκυττάρων, ενώ σε σχετική αφθονία βρίσκονται τα γδ Τ-

λεµφοκύτταρα. Όσον αφορά στα Β-λεµφοκύτταρα, αυτά υπό-

αντιπροσωπεύονται στο ήπαρ σε σύγκριση µε το περιφερικό αίµα (3-6%). Η 

βιολογική βάση για τις διαφορές αυτές αποτελεί ακόµη αντικείµενο µελέτης. 

 

Ηπατικά Τ-λεµφοκύτταρα 

Η πλειονότητα των ηπατικών Τ-λεµφοκυττάρων µπορεί να εκκρίνει 

φλεγµονώδεις κυτταροκίνες (198), οι οποίες συµπεριλαµβάνουν IFN-γ, TNF 

και IL-2 και µπορεί να αποτελούν ανταπόκριση στις επάγουσες τη φλεγµονή 

κυτταροκίνες που παράγονται από τα ηπατοκύτταρα και τα κύτταρα Kupffer 

(199, 200). Περίπου το 5% των ανθρώπινων ηπατικών Τ-λεµφοκυττάρων 

παράγουν IL-4 (198). Τα περισσότερα Τ-λεµφοκύτταρα, τα οποία παράγουν 

IL-4 παράγουν και IFN-γ, γεγονός που υποδεικνύει ότι είναι Th0 κύτταρα και 

όχι συµβατικά Th2 κύτταρα (198, 201). Τα Th0 κύτταρα είναι είτε 
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αδιαφοροποίητα, είτε ρυθµιστικά κύτταρα και υπάρχουν ενδείξεις ότι κύτταρα 

τύπου Th0 και Th2 υπάρχουν στο ήπαρ. Εποµένως, τα ηπατικά Τ-

λεµφοκύτταρα αποτελούν έναν ετερογενή πληθυσµό, ο οποίος διαθέτει 

επιπλέον λειτουργικά χαρακτηριστικά σε σχέση µε τα κλασσικά Τ-

λεµφοκύτταρα. 

Στο ήπαρ, η τυπική αναλογία CD4+:CD8+ 3:2, η οποία βρίσκεται στο 

περιφερικό αίµα, είναι ανεστραµµένη (περίπου 1:2,5). Επίσης, στο ήπαρ η 

πλειονότητα των Τ-λεµφοκυττάρων εκφράζει το CD8, ενώ εµφανίζεται ένας 

σηµαντικός αριθµός Τ-κυττάρων τα οποία δεν εκφράζουν ούτε CD4, ούτε CD8 

(διπλά αρνητικά Τ-λεµφοκύτταρα). Πολλά από τα Τ-λεµφοκύτταρα στο ήπαρ 

εκφράζουν δείκτες προηγούµενης ενεργοποίησης, όπως CD44 και CD25 

(202). Έτσι, τα Τ-λεµφοκύτταρα στο ήπαρ αποτελούν συνδυασµό κυττάρων 

που εδρεύουν στο ήπαρ και Τ-λεµφοκυττάρων που ενεργοποιούνται 

εξωηπατικά και µεταναστεύουν στο ήπαρ (203). Τα CD4+ αβ Τ-λεµφοκύτταρα 

παράγουν κυτταροκίνες που δρουν ως σηµατοδοτικά µόρια και επιτελούν 

σηµαντικό ρόλο στη δηµιουργία αποτελεσµατικής ή παθολογικής 

ανοσολογικής απάντησης. Τα CD8+ Τ-λεµφοκύτταρα είναι επιφορτισµένα µε 

την εξάλειψη ενδοκυττάριων παθογόνων και ειδικότερα ιών. Η εξάλειψη των 

ηπατοτρόπων ιών από τα CD8+ µε τη συµµετοχή των κυτταροκινών, όπως ο 

TNF-α και η IFN-γ, στηρίζεται σε µηχανισµούς που αναστέλλουν τον 

αναδιπλασιασµό του ιού, διατηρώντας όµως το ηπατοκύτταρο (204, 205). 

Όσον αφορά στα T-regs, αλλαγή στον αριθµό ή στη λειτουργία τους 

φαίνεται ότι σχετίζεται µε την εµφάνιση αυτοανόσων νοσηµάτων του ήπατος 

(206-208) και µε την καταστολή της ανοσολογικής απάντησης ενάντια σε 
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καρκινικά κύτταρα (209) και σε ηπατοκύτταρα προσβεβληµένα από τον ιό της 

ηπατίτιδας C (HCV) (210). 

 

Β-Λεµφοκύτταρα 

Σε αντίθεση µε τα Τ-λεµφοκύτταρα, λίγα είναι γνωστά για το ρόλο των 

Β-λεµφοκυττάρων στο ήπαρ ή στις παθήσεις που εµπλέκονται στην 

ανοσολογία του ήπατος (211). Τα Β-λεµφοκύτταρα βρίσκονται σε µικρούς 

αριθµούς στο υγιές ήπαρ (212) και βρίσκονται στα πυλαία διαστήµατα και στο 

παρέγχυµα (213). Για παράδειγµα, ενδοηπατικά πλασµατοκύτταρα είναι ένα 

σηµαντικό χαρακτηριστικό της αυτοάνοσης ηπατίτιδας (AH) (214). Παρόλα 

αυτά, δεν είναι απόλυτα ξεκάθαρο αν η χυµική ανοσολογική απάντηση 

συµµετέχει στην παθογένεια φλεγµονωδών διεργασιών σε αυτοάνοσα και 

ιογενή νοσήµατα του ήπατος. Παρόλο που παράγοντες της χυµικής ανοσίας, 

όπως για παράδειγµα τα αντισώµατα, κατέχουν σηµαντικό ρόλο στη 

διάγνωση παθήσεων του ήπατος, η κυτταρική ανοσολογική απάντηση είναι 

αυτή που τελικά καθορίζει την εµφάνιση και την έκβαση των ηπατικών 

νοσηµάτων. 

 

ΑΝΤΙΓΟΝΟΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΣΤΟ ΗΠΑΡ 

Το ήπαρ διαθέτει ένα σύνολο κυττάρων τα οποία έχουν την ικανότητα 

να επεξεργάζονται και να παρουσιάζουν τα αντιγόνα. Τα ηπατικά 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα παίζουν καταλυτικό ρόλο στη ρύθµιση της 
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αρχέγονης και επίκτητης ανοσολογικής απόκρισης και στην επαγωγή της 

ανοσολογικής ανοχής. 

To µικροπεριβάλλον στο οποίο τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 

αναπτύσσονται ή ενεργοποιούνται επηρεάζει τις λειτουργίες τους και την 

επίδρασή τους στους Τ-κυτταρικούς πληθυσµούς (171, 215, 216). Το υγιές 

ήπαρ διαθέτει τρεις πληθυσµούς αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων, των 

οποίων οι φαινότυποι και οι λειτουργίες διαφέρουν σηµαντικά. Και οι τρεις 

πληθυσµοί ενδοκυτταρώνουν αντιγόνα µε τους µηχανισµούς της 

φαγοκυττάρωσης και διαµεσολαβούµενης από υποδοχείς ενδοκυττάρωσης ή 

πινοκυττάρωσης (171, 217). 

 

Κύτταρα Kupffer 

Έχει δειχθεί ότι τα κύτταρα Kupffer παρουσιάζουν αντιγόνα και 

ενεργοποιούν CD4+ Τ-λεµφοκύτταρα in vitro, αλλά είναι λιγότερο 

αποτελεσµατικά σε σχέση µε τα µακροφάγα που προέρχονται από το σπλήνα 

και το µυελό των οστών (218-221). Τα κύτταρα Kupffer εκφράζουν µόρια 

MHC τάξης Ι και ΙΙ και επίσης συνδιεγερτικά µόρια σε µικρότερο βαθµό (222) 

και µπορούν να επάγουν ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων. Η ικανότητα δράσης 

των κυττάρων Kupffer ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα µπορεί να 

τροποποιηθεί από ενδογενή σήµατα (223, 224), εναλλάσσοντας έτσι τον ρόλο 

των κυττάρων Kupffer από επάγοντα την ανοσολογική ανοχή 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα σε ανοσογόνα αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα. 
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Ενδοθηλιακά κύτταρα των ηπατικών κολποειδών (Liver 

Sinusoidal Endothelial Cells, LSECs) 

Η αντιγονοπαρουσίαση από LSECs δεν είναι νέο φαινόµενο και 

συµβαίνει επίσης στα ενδοθηλιακά κύτταρα µεγάλων και µικρών αγγείων 

διαφόρων οργάνων (225-228). Τα LSECs εκφράζουν υποδοχείς µαννόζης και 

υποδοχείς «ρακοσυλλέκτες» που εξυπηρετούν την αποτελεσµατική 

πρόσληψη του αντιγόνου µε το µηχανισµό της διαµεσολαβούµενης από 

υποδοχείς ενδοκυττάρωσης. Ακόµη, τα LSECs εκφράζουν επιφανειακά 

συνδιεγερτικά µόρια (CD40, CD80 και CD86), όπως επίσης και MHC τάξης Ι 

και ΙΙ µόρια, τα οποία είναι απαραίτητα για την παρουσίαση του αντιγόνου στα 

Τ-λεµφοκύτταρα. Σε αντίθεση µε τα ενδοθηλιακά κύτταρα στα άλλα όργανα, 

όπως το δέρµα, το έντερο ή οι πνεύµονες, τα LSECs επάγουν τον 

πολλαπλασιασµό (proliferation) και την παραγωγή κυτταροκινών στα CD4+ 

και CD8+ Τ-κυττάρα in vitro, χωρίς την ανάγκη για διέγερσή τους µε IFN-γ ή 

TNF-α. Η αντιγονοπαρουσίαση από τα LSECs ελέγχεται αυστηρά από 

διαµεσολαβητές στο τοπικό µικροπεριβάλλον, όπως η προσταγλανδίνη Ε2 και 

η IL-10 (229), τα οποία εκφράζονται από άλλους ηπατικούς πληθυσµούς. 

Επιπλέον, δεν απαιτείται να ολοκληρωθεί η ωρίµανση των LSECs για να 

εκδηλώσουν τις αντιγονοπαρουσιαστικές τους λειτουργίες, αλλά µπορούν 

παράλληλα µε τη διαδικασία της ωρίµανσης να ενδοκυτταρώσουν, να 

επεξεργαστούν και να παρουσιάσουν τα αντιγόνα στα Τ-λεµφοκύτταρα (186). 
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∆ενδριτικά Κύτταρα 

Η µορφολογία και η κινητικότητα των δενδριτικών κυττάρων 

συµβάλλουν στην αποτελεσµατική πρόσληψη, επεξεργασία και παρουσίαση 

των αντιγόνων στα Τ-λεµφοκύτταρα. Σε µη λεµφικούς ιστούς, τα δενδριτικά 

κύτταρα λειτουργούν ως «ανώριµα» αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, τα 

οποία όµως είναι ιδιαίτερα αποτελεσµατικά στην εναπόθεση αντιγονικών 

κλασµάτων σε τάξης ΙΙ MHC µόρια για παρουσίαση στα CD4+ Τ-

λεµφοκύτταρα. Για τη δηµιουργία κυτταροτοξικών Τ-λεµφοκυττάρων, τα 

δενδριτικά κύτταρα πρέπει να παρουσιάσουν αντιγονικά πεπτίδια 

συνδεδεµένα µε MHC τάξης Ι µόρια στα CD8+ Τ-λεµφοκύτταρα (222-230). 

 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ ΚΑΙ ΙΝΩΣΗΣ ΣΤΟ ΗΠΑΡ 

Βασικό χαρακτηριστικό των χρονίων ηπατικών νόσων αποτελούν η 

χρόνια φλεγµονή, η κυτταρική βλάβη, η αναγέννηση και η ίνωση. 

Στο ήπαρ, η φλεγµονώδης αντίδραση πυροδοτεί διαφορετικές οδούς 

συσσώρευσης και µετανάστευσης των λευκοκυττάρων, οι οποίες πιθανότατα 

σχετίζονται µε το είδος της προσβολής του οργάνου. Αυτές οι οδοί εµπλέκουν 

τα πυλαία διαστήµατα, τα κολποειδή και την πυλαία φλέβα. Άλλα στοιχεία που 

εµπλέκονται στη φλεγµονώδη διεργασία είναι τα Τ-λεµφοκύτταρα, τα Β-

λεµφοκύτταρα, τα πλασµατοκύτταρα, τα ιστιοκύτταρα, τα ηωσινόφιλα, τα 

ουδετερόφιλα, τα ΝΚ-κύτταρα και τα σιτευτικά κύτταρα (231, 232). 

Τα λευκοκύτταρα τα οποία συσσωρεύονται στο ήπαρ κατά τη διάρκεια 

τραυµατισµού σε συνδυασµό µε τα κύτταρα Kupffer, παράγουν παράγοντες 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 17:37:03 EEST - 18.217.200.173



75 

 

που τροποποιούν τη συµπεριφορά των αστεροειδών κυττάρων. Τα 

µονοκύτταρα και τα µακροφάγα εµπλέκονται στη φλεγµονή, παράγοντας 

µεγάλα ποσά νιτρικού οξειδίου (ΝΟ) και φλεγµονωδών κυτταροκινών, όπως 

για παράδειγµα ο TNF-α, οι οποίες έχουν άµεση διεγερτική δράση στην 

παραγωγή κολλαγόνου από τα αστεροειδή κύτταρα. Τα κύτταρα Kupffer από 

την άλλη, µπορούν να διεγείρουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και την 

απελευθέρωση ρετινοειδών από τα αστεροειδή κύτταρα, µέσω της δράσης 

κυτταροκινών, όπως ο TGF-β και δραστικών ενδιαµέσων ενώσεων του 

οξυγόνου (reactive oxygen indermediates). Ακόµη, τα κύτταρα Kupffer έχουν 

ενοχοποιηθεί στον ηπατικό τραυµατισµό και ιδιαίτερα στον προκαλούµενο 

από ενδοτοξίνη τραυµατισµό, ενώ εκφράζουν παράγοντες που σχετίζονται µε 

τον κυτταρικό θάνατο/απόπτωση, όπως TNF-α, το σχετιζόµενο µε τον TNF 

προσδέτη που επάγει την απόπτωση (TNF related apoptosis inducing ligand-

TRAIL) και τον Fas ligand (233-237). Νεότερα δεδοµένα υποστηρίζουν ότι η 

επαγόµενη από υποδοχείς απόπτωση συνεισφέρει στην ηπατική φλεγµονή 

και ίνωση (238-242). Οι Fas αγωνιστές επάγουν έκφραση χηµειοκινών στο 

ήπαρ, προάγουν τη διήθηση ουδετεροφίλων στο ήπαρ και διεγείρουν την 

ηπατική ινογένεση (243). 

Oι µηχανισµοί µε τους οποίους η απόπτωση µπορεί να προάγει τη 

φλεγµονή και την ίνωση µπορεί να σχετίζονται µε αρχόµενες από υποδοχείς 

αντιδράσεις, δευτερογενή νέκρωση των αποπτωτικών κυττάρων ή 

ενεργοποίηση των φαγοκυττάρων µετά την εγκύστωση αποπτωτικών 

σωµατίων. Η φαγοκυττάρωση των αποπτωτικών σωµατιδίων διεγείρει την 

παραγωγή του TGF-β στο ήπαρ, µίας κυτταροκίνης που προκαλεί ίνωση. 
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Εγκύστωση των αποπτωτικών σωµατίων των ουδετεροφίλων από τα 

µακροφάγα έχει επίσης αναφερθεί ότι επάγει την έκφραση του Fas ligand 

(244, 245). Επιπλέον, η εγκύστωση των αποπτωτικών σωµατιδίων από τα 

αστεροειδή κύτταρα έχει πρόσφατα δειχθεί ότι ενεργοποιεί την ενεργοποίηση 

και έκφραση του κολλαγόνου (246). 

Η ηπατική διήθηση των ουδετεροφίλων ή η διήθηση του ήπατος από 

ουδετερόφιλα συµβαίνει συχνά στην αλκοολική νόσο του ήπατος. Η 

εξαγγείωση και µετανάστευση των ουδετεροφίλων στο ηπατικό παρέγχυµα 

είναι κριτικής σηµασίας για επαγόµενο από ουδετερόφιλα τραυµατισµό και 

κυτταροτοξικότητα (247). 

 

Ο ρόλος των αστεροειδών κυττάρων 

Στο ήπαρ, τα αστεροειδή κύτταρα βρίσκονται στο χώρο του Disse σε 

στενή επαφή µε τα ηπατοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα και εκφράζουν 

βιµεντίνη, δεσµίνη και ακτίνη (248). Ως συνέπεια της χρόνιας ιστικής βλάβης, 

τα αστεροειδή κύτταρα, όπως και οι ινοβλάστες ή οι µυοϊνοβλάστες, 

υφίστανται µία διαδικασία ενεργοποίησης, η οποία χαρακτηρίζεται από 

αυξηµένο πολλαπλασιασµό, κινητικότητα, συσπαστικότητα και αυξηµένη 

σύνθεση στοιχείων της εξωκυττάριας ουσίας. Η ενεργοποίηση των 

αστεροειδών κυττάρων ρυθµίζεται από διάφορους διαλυτούς παράγοντες, 

συµπεριλαµβανοµένων των κυτταροκινών, χηµειοκινών, αυξητικών 

παραγόντων και προϊόντων οξειδωτικού stress, όπως επίσης από 

εκτεταµένες αλλαγές στη σύνθεση και στην οργάνωση των στοιχείων της 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 17:37:03 EEST - 18.217.200.173



77 

 

εξωκυττάριας ουσίας. Τα αστεροειδή κύτταρα φαίνεται ακόµη ότι κατέχουν 

σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της τριχοειδικής αιµατικής ροής και του τόνου 

των τριχοειδών, επηρεάζοντας έτσι την αντίσταση των τελευταίων σε 

περιπτώσεις ηπατικής βλάβης, ενώ συµβάλλουν στην αλλαγή της δοµής των 

κολποειδών στα αρχικά στάδια της ίνωσης. Επέρχεται, έτσι, συσσώρευση 

ινώδους εξωκυττάριας ουσίας στο χώρο του Disse, γεγονός που επιφέρει 

διαταραχές στην ανταλλαγή µεταβολικών στοιχείων µεταξύ του αίµατος και 

των ηπατοκυττάρων. Η τριχοειδοποίηση των κολποειδών πιθανότατα είναι η 

αρχική αιτία ανάπτυξης πυλαίας υπέρτασης κατά την ανάπτυξη της ηπατικής 

ίνωσης, συνεισφέροντας στην παρακώλυση της κολποειδικής ροής που µε τη 

σειρά της επιφέρει αντικατάσταση του παρεγχύµατος από µεσεγχυµατικά 

στοιχεία (249).  

 

Ο ρόλος των κυτταροκινών 

Από τις κυτταροκίνες και τους αυξητικούς παράγοντες, ο TGF-β και η 

IL-6 είναι οι κυριότεροι παράγοντες της ίνωσης. Ο TGF-β έχει ρόλο-κλειδί 

στην ίνωση, ενεργοποιώντας τόσο τα φλεγµονώδη κύτταρα, όπως και τα 

αστεροειδή κύτταρα. Ο TGF-β παράγεται από τα κύτταρα Kupffer και τα 

αστεροειδή κύτταρα και ρυθµίζει τη µεταγραφή των γονιδίων του κολλαγόνου 

τύπου 1 και 2 (250, 251). Με τη σειρά της η IL-6 αυξάνει την έκφραση του 

TGF-β από τα αστεροειδή κύτταρα στο κιρρωτικό ήπαρ και ενισχύει την 

«ινοποιητική» του ικανότητα. 
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Η ίνωση στο ήπαρ 

Τα τελευταία χρόνια έχει αυξηθεί η γνώση σχετικά µε τους µηχανισµούς 

ίνωσης του ήπατος. Περίπλοκοι κυτταρικοί και µοριακοί µηχανισµοί ως 

αποτέλεσµα της χρόνιας ενεργοποίησης των µηχανισµών της ιστικής 

επανόρθωσης που ακολουθούν τον ιστικό τραυµατισµό ενέχονται στην 

παθογένεια της ίνωσης. Η ηπατική ίνωση χαρακτηρίζεται από συσσώρευση 

πρωτεϊνών, ιδιαίτερα κολλαγόνου τύπου 1 και 3, όπως και άλλων στοιχείων 

της εξωκυττάριας ουσίας και συγκεκριµένα πρωτεογλυκανών, φιµπρονεκτίνης 

και λαµινίνης ως απάντηση στον ιστικό τραυµατισµό (231, 232). Σηµαντικός 

είναι και ο ρόλος των ενεργοποιηµένων αστεροειδών κυττάρων στο ήπαρ, τα 

οποία υφιστάµενα απόπτωση, αποκαθιστούν τη φυσιολογική ιστική δοµή 

(252). Όταν η ιστική βλάβη είναι χρόνια, η παραγωγή του κολλαγόνου 

υπερβαίνει την αποδόµησή του και οδηγεί στη δηµιουργία ουλής. Καθώς η 

διεργασία της ίνωσης προχωρά από τη γεφυροποιό ίνωση στο σχηµατισµό 

όζων, επέρχεται διαταραχή της αρχιτεκτονικής και τελικά κίρρωση. 

Η ηπατική ίνωση είναι φυσική συνέπεια στην ηπατική βλάβη από 

αυτοάνοσες παθήσεις του ήπατος, ιογενείς ηπατίτιδες, χρήση οινοπνεύµατος, 

παθήσεις των χοληφόρων, εναπόθεση σιδήρου και χαλκού. Οι διαφορετικές 

παθήσεις προκαλούν και διαφορετικά σχήµατα ίνωσης, καθώς η ασθένεια 

εξελίσσεται. Έτσι, διακρίνονται δύο είδη ίνωσης: η πυλαία ίνωση και η 

κεντρική ίνωση. Τα νοσήµατα που χαρακτηρίζονται από πυλαία ίνωση 

περιλαµβάνουν την ΑΗ, την πρωτοπαθή χολική κίρρωση (ΠΧΚ), την 

πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειίτιδα (ΠΣΧ), τις χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες 

και την αιµοχρωµάτωση. Τα νοσήµατα που χαρακτηρίζονται από κεντρική 
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ίνωση περιλαµβάνουν την αλκοολική και µη-αλκοολική στεατοηπατίτιδα και τις 

παθήσεις που προκαλούν χρόνια παρακώλυση της φλεβικής αιµατικής ροής 

(253). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ/ΜΕΘΟ∆ΟΙ ΓΙΑ 

ΤΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΤΩΝ ΑΥΤΟΑΝΟΣΩΝ 

ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ/ΜΕΘΟ∆ΟΙ ΓΙΑ ΤΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΤΩΝ 

ΑΥΤΟΑΝΟΣΩΝ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

Οι ανοσολογικές τεχνικές αποτελούν σηµαντικό κεφάλαιο στη 

διάγνωση των αυτοανόσων νοσηµάτων του ήπατος και βασίζονται κυρίως 

στην αλληλεπίδραση αυτοαντιγόνου-αυτοαντισώµατος. Ποικιλία 

ανοσολογικών τεχνικών έχει αναπτυχθεί για την ποιοτική και ποσοτική 

ανίχνευση αυτοαντισωµάτων, υποβοηθώντας έτσι τη έγκαιρη διάγνωση των 

αυτοανόσων νοσηµάτων του ήπατος. 

 

ΑΝΟΣΟΦΘΟΡΙΣΜΟΣ 

Ο ανοσοφθορισµός είναι µια συχνά χρησιµοποιούµενη µέθοδος µε 

πολλές πρακτικές εφαρµογές στην έρευνα και στην κλινική διαγνωστική. Ο 

ανοσοφθορισµός µπορεί να εφαρµοστεί σε µονιµοποιηµένο ή νωπό 

υπόστρωµα. Σύµφωνα µε τις βασικές αρχές της µεθόδου, αντισώµατα είναι 

συνδεδεµένα µε φθοριοχρώµατα, όπως η ισοθειοκυανική φλουορεσκεΐνη 

(fluorescein isothiocyanate, FITC). Τα σεσηµασµένα αυτά αντισώµατα 

προσδένονται αµέσως ή εµµέσως στο αντιγόνο, το οποίο ανιχνεύεται µε 
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µικροσκόπιση σε οµοεστιακό µικροσκόπιο. Οι δύο κύριοι τύποι του 

ανοσοφθορισµού είναι ο έµµεσος και ο άµεσος. Κυρίως χρησιµοποιείται ο 

έµµεσος ανοσοφθορισµός, όπου το πρώτο αντίσωµα προσδένεται στο 

αντιγόνο µελέτης και κατόπιν στο σύµπλεγµα αντιγόνου-αντισώµατος 

προσδένεται ένα δεύτερο αντίσωµα σεσηµασµένο µε φθοριόχρωµα. Ο 

έµµεσος ανοσοφθορισµός παρέχει µεγαλύτερη ευαισθησία στην ανίχνευση 

σηµάτων, όµως για το λόγο αυτό µπορεί να εµφανίσει και µεγαλύτερο µη 

ειδικό σήµα (background) (254-256). 

 

ΑΝΟΣΟ∆ΙΑΧΥΣΗ 

Η αρχή της παραπάνω µεθόδου στηρίζεται στο σχηµατισµό 

ανοσοσυµπλεγµάτων τα οποία καθιζάνουν σε µήτρα γέλης, σχηµατίζοντας 

ορατές γραµµές καθίζησης. Ο σχηµατισµός ανοσοσυµπλεγµάτων εξαρτάται 

από το µοριακό βάρος του αντιγόνου, τη συγκέντρωση αντιγόνου-

αντισώµατος και τη σύσταση της µήτρας γέλης. Στην πράξη, το διάλυµα 

αντιγόνου τοποθετείται στο κέντρο της µήτρας-γέλης. ∆είγµατα ορού του 

ασθενούς σε διαφορετικές αραιώσεις τοποθετούνται περιφερικά. Μετά από 

επώαση, γραµµές καθίζησης γίνονται ορατές, αναδεικνύοντας έτσι την 

παρουσία του αντίστοιχου αυτοαντισώµατος στον ορό του ασθενούς. Η 

γραµµές καθίζησης τείνουν να είναι πιο κοντά στις χαµηλότερες 

συγκεντρώσεις αντισωµάτων (υψηλότερες αραιώσεις ορού), διότι όσο 

χαµηλότερη είναι η συγκέντρωση των αυτοαντισωµάτων, τόσο βραδύτερος 

είναι ο ρυθµός διάχυσης (257). Η παραπάνω µέθοδος είναι απλή και 
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οικονοµική, αλλά στερείται της ταχύτητας και της ευαισθησίας για 

ποσοτικοποίηση των αποτελεσµάτων. Πλέον στα σύγχρονα εργαστήρια 

χρησιµοποιείται κατά κύριο λόγο σε συνδυασµό µε άλλες µεθόδους. 

 

ΑΝΟΣΟΑΠΟΤΥΠΩΣΗ (WESTERN BLOT) 

Η µέθοδος Western Blot ή ανοσοαποτύπωση είναι µία ευρέως 

χρησιµοποιούµενη µέθοδος στην κυτταρική και µοριακή βιολογία για την 

ανίχνευση και ανάλυση των πρωτεϊνών. Χρησιµοποιείται κατά κύριο λόγο για 

την ανίχνευση µίας συγκεκριµένης πρωτεΐνης σε ένα µείγµα. Οι βασικοί 

άξονες της τεχνικής είναι οι ακόλουθοι: α) ο διαχωρισµός των επιµέρους 

πρωτεϊνών του µείγµατος µε βάση το µοριακό τους βάρος µε την τεχνική της 

ηλεκτροφόρησης γέλης, β) η επιτυχής µεταφορά των διαχωρισµένων 

πρωτεϊνών σε στερεή φάση, και γ) η ανίχνευση της πρωτεΐνης ενδιαφέροντος 

χρησιµοποιώντας ειδικά σεσηµασµένα αντισώµατα (258-260).  

 

ΕΝΖΥΜΙΚΗ ΑΝΟΣΟΠΡΟΣΡΟΦΗΤΙΚΗ ΜΕΘΟ∆ΟΣ (ENZYME LINKED 

IMMUNOSORBENT ASSAY, ELISA) 

Η ELISA αποτελεί µία από τις πιο συχνά χρησιµοποιούµενες µεθόδους 

για την ανίχνευση αυτοαντισωµάτων σχετικών µε τα αυτοάνοσα νοσήµατα του 

ήπατος. Η µέθοδος χρησιµοποιεί ένα σεσηµασµένο µε ένζυµο αντίσωµα, το 

οποίο προσδένεται σε ένα συγκεκριµένο αντιγόνο και µε την προσθήκη 

ειδικού για το ένζυµο χρωµογόνου υποστρώµατος παράγεται σήµα, το οποίο 

µπορεί να ανιχνευθεί και να ποσοτικοποιηθεί. Η ELISA κυρίως χρησιµοποιεί 
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αντιγόνο προσδεδεµένο σε στερεά φάση, έτσι ώστε να είναι εφικτός ο 

διαχωρισµός των ανοσοσυµπλεγµάτων που σχηµατίζονται από τα ελεύθερα 

σεσηµασµένα αντισώµατα. Ο σηµαντικότερος παράγοντας στην ανάπτυξη 

µίας ELISA για τον προσδιορισµό αντισωµάτων είναι η καθαρότητα του 

αντιγόνου που προσροφάται στη στερεά φάση. Κατά την επίστρωση, το 

αντιγόνο πρέπει να παραµένει σταθερό και να διατηρεί την αντιγονικότητά 

του, ενώ ακινητοποιείται στη στερεά φάση παθητικά, µέσω υδρόφοβων 

αλληλεπιδράσεων. Η προσρόφηση επηρεάζεται από το pH και την ιοντική 

ισχύ του ρυθµιστικού διαλύµατος, στο οποίο αραιώνεται το αντιγόνο. Άλλοι 

σηµαντικοί παράγοντες για την άριστη επίστρωση του αντιγόνου είναι η 

συγκεντρωσή τους και η διάρκεια της επίστρωσης. Οι άριστες συγκεντρώσεις 

των αντιδραστηρίων που χρησιµοποιούνται στην ELISA σχετίζονται άµεσα µε 

τους χρόνους επώασης και τη θερµοκρασία. Για την ανίχνευση αντισωµάτων 

χρειάζεται να προκαθοριστούν η συγκέντρωση του αντιγόνου που θα 

προσροφηθεί και η αραίωση στην οποία θα εξετάζονται τα δείγµατα. Επίσης 

προκαθορισµένη πρέπει να είναι και η άριστη αραίωση του συζεύγµατος, η 

οποία αντιστοιχεί στη µεγαλύτερη αραίωση που δίνει την υψηλότερη τιµή 

απορρόφησης. 

Η µη ειδική δέσµευση αποτελεί συχνό φαινόµενο, λόγω της σύνθετης 

φύσης πολλών δειγµάτων και αντιδραστηρίων και παρατηρείται συνήθως σε 

ορούς ασθενών µε υπεργαµµασφαιριναιµία ή ρευµατοειδή παράγοντα. Για την 

αποφυγή της χρησιµοποιούνται διάφορες µέθοδοι, όπως η προσθήκη µη 

ιονικών απορρυπαντικών στο διάλυµα αραίωσης και πλύσης (π.χ. Tween 20), 

η προσθήκη στο διάλυµα αραίωσης ουδέτερων ουσιών (π.χ. λευκωµατίνη 
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βοός) και ο κορεσµός µετά από επίστρωση µε το αντιγόνο των κενών θέσεων 

των µικροφρεατίων µε τις παραπάνω πρωτεΐνες. 

Η παραπάνω µέθοδος είναι απλή, αξιόπιστη και οικονοµική, ενώ 

διαθέτει το πλεονέκτηµα αυτοµατοποίησης και εξαγωγής αποτελεσµάτων 

πολλών δειγµάτων σε µικρό χρόνο. Για τους λόγους αυτούς χρησιµοποιείται 

ευρέως για τον ποιοτικό και ποσοτικό προσδιορισµό αντισωµάτων στο ορό 

ασθενών µε υψηλή υποψία για αυτοάνοσα νοσήµατα ήπατος (261-267). 
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               ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΗΠΑΤΙΤΙ∆Α (ΑΗ) 

Η ΑΗ είναι µία χρόνια αγνώστου αιτιολογίας νεκροφλεγµονώδης νόσος 

του ήπατος, η οποία υπερέχει µεταξύ των γυναικών και χαρακτηρίζεται από 

υπεργαµµασφαιριναιµία, περιπυλαία ηπατίτιδα ιστολογικά, συσχέτιση µε τα 

µόρια HLA-DR3 ή DR4, σηµαντική ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική 

αγωγή και την ύπαρξη χαρακτηριστικών οργανοειδικών και µη οργανοειδικών 

αυτοαντισωµάτων (268, 269). 

Η ΑΗ περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Waldenstrom το 1950. 

Αργότερα, ο Mackay αναφέρθηκε σε αυτή µε τον όρο «λυκοειδής ηπατίτιδα», 

εξαιτίας των αντιπυρηνικών αντισωµάτων (ΑΝΑ) που απαντώνται στη νόσο 

(270, 271). Ο ακριβής επιπολασµός της ΑΗ δεν είναι γνωστός. Ο µέσος 

υπολογιζόµενος επιπολασµός της νόσου στη βορειοδυτική Ευρώπη 

υπολογίζεται 160-170  ασθενείς ανά 1.000.000 κατοίκους, ενώ η µέση ετήσια 

επίπτωση κυµαίνεται µεταξύ 0,7-1,9 νέες περιπτώσεις/100.000 κατοίκους. Η 

ΑΗ επικρατεί µεταξύ των γυναικών (αναλογία ανδρων :γυναικών 1:4) αν και 

σήµερα είναι γνωστό ότι µπορεί να προσβάλει και τα δύο φύλα (30% των 

ασθενών αφορούν άνδρες) οποιασδήποτε ηλικίας και φυλής (272-275). 
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ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ  

Η έναρξη της ΑΗ στις περισσότερες περιπτώσεις (60%) είναι ύπουλη, 

καθώς υπάρχουν για µεγάλο χρονικό διάστηµα πριν από τη διάγνωση γενικά 

µη ειδικά συµπτώµατα, όπως κακουχία, ανορεξία, απώλεια βάρους, άλγος 

δεξιού υποχονδρίου, αρθραλγίες και µυαλγίες, αίσθηµα αδυναµίας και εύκολη 

κόπωση. Μετρίου βαθµού πυρετική κίνηση έχει παρατηρηθεί. H κλινική 

εξέταση είναι συνήθως χωρίς παθολογικά ευρήµατα, ενώ µπορεί να 

διαπιστώνεται υπερτρίχωση, ακµή και σηµεία χρόνιας ηπατικής νόσου, όπως 

πολλαπλές τηλεαγγειεκτασίες και ηπατοσπληνοµεγαλία. Επίσης µπορεί να 

συνυπάρχουν αµηνόρροια και ίκτερος. Tη στιγµή της διάγνωσης τo 33% των 

ασθενών έχουν ήδη αναπτύξει κίρρωση (276-279). Η ΑΗ µπορεί να 

εµφανιστεί ως οξεία ηπατίτιδα, ιδιαίτερα σε νέους ασθενείς, ενώ σπάνια και 

ιδιαίτερα σε παιδιά ηλικίας < 10 ετών µπορεί να εκδηλωθεί µε τη µορφή της 

οξείας κεραυνοβόλου ηπατικής ανεπάρκειας (2-8% του συνόλου των 

περιπτώσεων ΑΗ) (280). Σε πολλούς ασθενείς η ΑΗ είναι ασυµπτωµατική και 

διαγιγνώσκεται µετά από ανεύρεση παθολογικών ηπατικών ενζύµων σε 

τυχαίο εργαστηριακό έλεγχο. Η ΑΗ µπορεί να συνυπάρχει µε άλλα αυτοάνοσα 

νοσήµατα, όπως η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα, ο ινσουλινοεξαρτώµενος 

σακχαρώδης διαβήτης, η λεύκη, η ελκώδης κολίτιδα, η κοιλιοκάκη, η 

ρευµατοειδής αρθρίτιδα, το σύνδροµο Sjogren ο υποπαραθυρεοειδισµός και η 

νόσος Addison. Τυπικά η ΑΗ απαντά στην ανοσοκατασταλτική αγωγή, η 

οποία πρέπει να ξεκινά όσο το δυνατόν πιο σύντοµα (268).  
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ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΤΗΝ ΑΗ 

Βασικές αρχές του εµµέσου ανοσοφθορισµού 

H ανίχνευση αυτοαντισωµάτων (µη οργανοειδικών αλλά και 

σχετιζόµενων µε το ήπαρ) αποτελεί ακρογωνιαίο λίθο για τη διάγνωση της 

ΑΗ. Η πρώτη σε σειρά και βασικότερη µέθοδος ανίχνευσης αυτοαντισωµάτων 

σχετικών µε την ΑΗ είναι ο έµµεσος ανοσοφθορισµός (indirect 

immunofluorescense - IIF), µία απλή και ευαίσθητη, αλλά µη ειδική εξέταση. 

Μειονέκτηµα του εµµέσου ανοσοφθορισµού αποτελεί το γεγονός ότι είναι 

εξέταση εξαρτώµενη από τον παρατηρητή, οδηγώντας ορισµένες φορές σε 

σφάλµατα κατά την ερµηνεία των αποτελεσµάτων και εξηγώντας τις διαφορές 

µεταξύ των εργαστηρίων στη συχνότητα των διαφόρων αντισωµάτων που 

σχετίζονται µε τα αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος. Προβλήµατα ακόµη 

υπάρχουν και µεταξύ συσχέτισης των εργαστηριακών ευρηµάτων και κλινικών 

στοιχείων, τα οποία οφείλονται αφενός στην ανεπαρκή προτυποποίηση των 

εργαστηριακών µεθόδων και αφετέρου στην αδυναµία των κλινικών ιατρών να 

αναγνωρίσουν το φάσµα των κλινικών εκδηλώσεων ή στοιχείων της ΑΗ αλλά 

και των εργαστηριακών ιατρών που αγνοούν πάρα πολύ συχνά τις διεθνείς 

οδηγίες για τα επίπεδα των cut-offs που πρέπει να χρησιµοποιούν κατά την 

εκτέλεση του εργαστηριακού ελέγχου στα νοσήµατα αυτά µε αποτέλεσµα 

χαµηλοί ή µέτριοι τίτλοι να µη αναγράφονται αρκετές φορές καθώς 

θεωρούνται λανθασµένα ως «αρνητικό» αποτέλεσµα. 

Προβλήµατα επίσης προκύπτουν και από τη χρήση εµπορικά 

διαθέσιµων αντιδραστηρίων ανοσοσφθορισµού (kits) για την ανίχνευση 
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αυτοαντισωµάτων σχετικών µε τα αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος, 

δεδοµένου ότι για µακρόχρονη διατήρηση, χρησιµοποιούνται µονιµοποιητικά 

µέσα (αιθανόλη, µεθανόλη, ακετόνη), τα οποία αυξάνουν τον µη ειδικό 

φθορισµό (background), δυσχεραίνοντας έτσι την αναγνώριση των 

χαρακτηριστικών προτύπων των αυτοαντισωµάτων, ιδιαίτερα όταν αυτά 

ανευρίσκονται σε χαµηλούς τίτλους.  

Ως υποστρώµατα στον έµµεσο ανοσοφθορισµό πρέπει να 

χρησιµοποιούνται φρέσκες κατεψυγµένες τοµές κρυοστάτη από ήπαρ, 

στόµαχο και νεφρό αρουραίου πάχους περίπου 4-5 µm. Ιδιαίτερα µεγάλη 

σηµασία έχει ο προσανατολισµός των µικροτοµών του νεφρού, οι οποίες 

πρέπει να περιλαµβάνουν και το φλοιό και το µυελό, δεδοµένου ότι τόσο τα 

αντιµιτοχονδριακά αντισώµατα (AMA) όσο και τα αντισώµατα κατά 

µικροσωµίων ήπατος-νεφρών (anti-LKM) ανιχνεύονται ως φθορισµός στα 

νεφρικά σωληνάρια, αλλά για τη διάκριση µεταξύ των δύο είναι απαραίτητη η 

παρουσία στην τοµή τόσο των εγγύς, όσο και των άπω νεφρικών 

σωληναρίων. Οι ιστοί ψύχονται σταδιακά, έτσι ώστε να αποφευχθεί ο 

σχηµατισµός κρυστάλλων και κατόπιν κόβονται τοµές πάχους περίπου 4-

5µm, στις οποίες δεν προστίθεται κανένα µονιµοποιητικό µέσο (281). 

 

Αντιπυρηνικά αντισώµατα (ΑΝΑ)  

Τα ΑΝΑ περιγράφηκαν πρώτη φορά από τον Miescher to1954, 

ακολουθώντας την ανακάλυψη των κυττάρων του λύκου από τον Hargraves 
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(282). Τα ΑΝΑ στρέφονται εναντίον δοµικών και λειτουργικών στοιχείων του 

πυρήνα, της πυρηνικής µεµβράνης ή του DNA (279).  

Τα ΑΝΑ αποτελούν πλέον τα πιο µη ειδικά αντισώµατα της ΑΗ-τύπου 1 

(ΑΗ-1), καθώς ανιχνεύονται επιπλέον στην ΠΧΚ, την ΠΣΧ, τις φαρµακευτικές 

ηπατίτιδες, τις ιογενείς ηπατίτιδες, καθώς και στην αλκοολική νόσο του 

ήπατος και τη µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα. Τα ΑΝΑ ανιχνεύονται κατά κύριο 

λόγο ως πυρηνικός φθορισµός στο νεφρό, το στόµαχο και το ήπαρ αρουραίου 

(Εικόνα 1). Για την καλύτερη ανίχνευσή τους χρησιµοποιείται η κυτταρική 

σειρά HEp-2, η οποία αποτελείται από κύτταρα ανθρώπινου λαρυγγικού 

επιθηλιώµατος, µεγάλος πληθυσµός των οποίων βρίσκεται σε φάση µίτωσης 

και τα οποία διαθέτουν ευµεγέθη πυρήνα (283). Εντούτοις, η ανίχνευση ΑΝΑ 

χρησιµοποιώντας ως υπόστρωµα κύτταρα HEp-2 δε θα πρέπει να 

χρησιµοποιείται στο στάδιο της διαλογής (screening) για την ΑΗ, καθώς 

αντιδραστικότητα σε χαµηλούς τίτλους µπορεί να είναι ανιχνεύσιµη και σε 

φυσιολογικούς ενήλικες ή ηλικιωµένους. Τα ΑΝΑ ανιχνεύονται σε σηµαντικούς 

τίτλους στο 50% των ασθενών µε ΑΗ-1 ενώ περίπου στο 15% των ασθενών 

τα ΑΝΑ αποτελούν τα µοναδικά ανιχνεύσιµα αντισώµατα (269). Είναι ιδιαίτερα 

χαρακτηριστική η ετερογένεια των προτύπων ανοσοφθορισµού (patterns) στα 

HEp-2, η οποία οφείλεται στη µεγάλη ποικιλία των αυτοαντιγόνων-στόχων 

των ΑΝΑ. Φαίνεται ότι τα ΑΝΑ στρέφονται εναντίον του DNA µονής ή διπλής 

έλικας, των tRNA, SSA-Ro, της λαµινίνης Α και C, της κυκλίνης Α ή των 

ιστονών. Οι νέες µοριακές και ανοσολογικές τεχνικές που χρησιµοποιούν 

ανασυνδυασµένα πυρηνικά αντιγόνα επιτρέπουν καλύτερο προσδιορισµό των 

επιµέρους αυτοαντιγόνων-στόχων, αλλά ο προσδιορισµός τους δε φαίνεται να 
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συνεισφέρει διαγνωστικά ή προγνωστικά και εποµένως η περαιτέρω 

ταυτοποποίηση των ΑΝΑ στην ΑΗ δε συνιστάται. Στα HEp-2, συχνότερα 

ανιχνεύεται οµοιογενής ή διάχυτος φθορισµός ή ένας λεπτός στικτός τύπος 

φθορισµού (Εικόνα 2). Παρόλα αυτά δεν έχει ακόµη ταυτοποιηθεί ένα ηπατο-

ειδικό πυρηνικό αντιγονο σε ασθενείς µε ΑΗ-1 (268). 

 

 

 

 

Αντισώµατα έναντι λείων µυϊκών ινών 

Τα αντισώµατα έναντι λείων µυϊκών ινών (anti-smooth muscle 

antibodies, SMA) στρέφονται εναντίον στοιχείων του κυτταροσκελετού, όπως 

η f-ακτίνη, η τροπονίνη, η τροποµυοσίνη, η βιµεντίνη και η τουµπουλίνη. 

Συχνά ανευρίσκονται σε υψηλούς τίτλους µαζί µε τα ANA (αν και στο 35% των 

Εικόνα 1:  ΑΝΑ-Φθορισµός 

σε τοµή ήπατος αρουραίου 

Εικόνα 2: ΑΝΑ - Οµοιογενής 

τύπος φθορισµού σε υπόστρωµα 

κυτάρων HEp-2 
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ασθενών αποτελούν τα µόνα ανιχνεύσιµα αντισώµατα). Παρόλα αυτά, τα SMA 

είναι µη ειδικά αντισώµατα, καθώς ανευρίσκονται σε άλλης αιτιολογίας 

νοσήµατα του ήπατος, αλλά και σε λοιµώδη και συστηµατικά αυτοάνοσα 

νοσήµατα, συνήθως σε χαµηλότερους τίτλους από 1:80. Σύµφωνα µε τους 

Czaja και συν (284), η παρουσία των SMA έναντι της f-ακτίνης του 

κυτταροσκελετού σε ασθενείς µε AH-1 έχει µάλλον προγνωστική σηµασία για 

την έκβαση των προσβληθέντων. 

Τα SMA σχετίζονται µε τα HLA A1-B8-DR3 και εµφανίζονται κυρίως σε 

νεότερους ασθενείς, ενώ σχετίζονται µε πτωχότερη πρόγνωση, µη 

ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή, θάνατο ή ανάγκη 

µεταµόσχευσης σε πρωιµότερη ηλικία (284, 285). Τα SMA ανιχνεύονται µε 

την τεχνική του εµµέσου ανοσοφθορισµού σε υπόστρωµα ήπατος και νεφρών 

αρουραίου, λόγω του φθορισµού του τοιχώµατος των αγγείων και σε 

υπόστρωµα στοµάχου λόγω του φθορισµού τύπου ινιδίων της µυϊκής 

στιβάδας (Εικόνα 3). Χαρακτηριστικό είναι το πρότυπο VGT (vessels, 

glomeruli, tubules) στο νεφρό, όπου φθορίζει το τοίχωµα των αγγείων, τα 

σπειράµατα και τα σωληνάρια. Στις περισσότερες περιπτώσεις τα SMA έχουν 

ειδικότητα έναντι της f-ακτίνης (285). Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, 

τόσο τα ΑΝΑ όσο και τα SMA συνήθως εξαφανίζονται κατά τη διάρκεια της 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Εντούτοις, η εξαφάνιση των αυτοαντισωµάτων 

αυτών δεν αποτελεί προγνωστικό παράγοντα παρατεταµένης ύφεσης µετά τη 

διακοπή της θεραπείας. Επιπλέον, ο τίτλος των ΑΝΑ και SMA κατά τη 

διάγνωση ή η µείωσή τους στη διάρκεια της θεραπείας δεν αποτελεί αξιόπιστο 
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προγνωστικό δείκτη για την εκτίµηση της βαρύτητας και της έκβασης της 

νόσου (286). 

ΑΝΑ ή SMA συνήθως σε χαµηλούς τίτλους ανιχνεύονται συχνά σε 

ασθενείς µε οξείες ή χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες Α, Β ή C, αλλά στις 

περισσότερες από αυτές τις περιπτώσεις τα SMA δεν παρουσιάζουν 

ειδικότητα κατά f-ακτίνης (287-289). Ο εναρκτήριος µηχανισµός παραγωγής 

αυτών των αντισωµάτων στις χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες φαίνεται να είναι η 

διαρκής ηπατοκυτταρική καταστροφή που υπάρχει στις περιπτώσεις αυτές 

λόγω της χρονιότητας και η οποία οδηγεί ενδεχοµένως στην ανάδειξη «ίδιων» 

νέο-αντιγόνων (290-292). Εναλλακτικά, η επαγωγή των ΑΝΑ και SMA σε 

ασθενείς µε χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες θα µπορούσε να είναι το αποτέλεσµα 

της χορήγησης θεραπείας µε α-ιντερφερόνη, καθώς η χορήγηση α-

ιντερφερόνης µπορεί περιστασιακά να σχετίζεται µε αυτοάνοσες αντιδράσεις 

(293). 

Πρόσφατα προτάθηκε ότι ο κυρίαρχος µηχανισµός για την ανεύρεση 

των αντισωµάτων αυτών σε ασθενείς µε χρόνια λοίµωξη από τον HCV είναι η 

µοριακή µίµηση µεταξύ της πολυπρωτεΐνης του ιού και αντιγονικών στόχων 

των ANA και των SMA του ξενιστή (294). 
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Αντισώµατα κατά του κυτταροπλάσµατος των ουδετεροφίλων 

Αντισώµατα έναντι του κυτταροπλάσµατος των ουδετεροφίλων 

ανιχνεύονται περίπου στο 65-95% των ασθενών µε ΑΗ-1, όπως επίσης και σε 

ασθενείς µε ΠΣΧ και σε ποσοστό 0-39% σε ασθενείς µε ΠΧΚ. Κλασικά τα 

ANCA ανιχνεύονται µε έµµεσο ανοσοφθορισµό, χρησιµοποιώντας ως 

υπόστρωµα αποµονωµένα ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα, 

µονιµοποιηµένα σε απόλυτη αιθανόλη (295). ∆ιακρίνονται δύο βασικοί 

υπότυποι ANCA: εκείνα που δίνουν τη χαρακτηριστική εικόνα διάχυτου ή 

κοκκιώδους φθορισµού στο κυτταρόπλασµα (c-ANCA) και εκείνα µε 

χαρακτηριστικό περιπυρηνικό φθορισµό (p-ANCA) (Εικόνα 4). Για τον 

προσδιορισµό της αντιγονοειδικότητας αυτών των αυτοαντισωµάτων 

χρησιµοποιούνται αντιγονοειδικές ανοσοενζυµικές µέθοδοι (ELISA), καθώς 

Εικόνα 3: SMA – Φθορισµός σε 

τοµές στοµάχου και νεφρού 

αρουραίου  
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και µέθοδοι ανοσοαποτύπωσης (296). Η πρωτεϊνάση-3 έχει ταυτοποιηθεί ως 

το µείζον αυτοαντιγόνο-στόχος των cANCA, ενώ η µυελοϋπεροξειδάση είναι 

το κύριο αυτοαντιγόνο-στόχος των pANCA. Στην ΑΗ-1 πολλές µελέτες 

αναφέρουν την παρουσία υψηλών τίτλων pANCA και µάλιστα υψηλότερων σε 

σχέση µε άλλες χρόνιες ηπατικές παθήσεις (297). Παρά την παρουσία 

υψηλών τίτλων και υψηλού επιπολασµού pANCA στην ΑΗ, δε φαίνεται να 

υπάρχει συσχέτιση µε τα επίπεδα της AST, των γ-σφαιρινών, της IgG και µε 

την παρουσία συνοδών αυτοανόσων νοσηµάτων (298). Σπάνια έχουν 

αναφερθεί περιπτώσεις ΑΗ-1 µε υψηλούς τίτλους cANCA (268). Η ανίχνευση 

των pANCA σε ασθενείς µε ΑΗ-1, ΠΧΚ ή ΠΣΧ σχετίζεται µε πιο σοβαρή 

πορεία ή την παρουσία κίρρωσης (299). Η διεθνής οµάδα µελέτης της ΑΗ 

(International Autoimmune Hepatitis Group, IAHG) έχει προτείνει αντί του 

όρου pANCA, τον όρο pANNA (peripheral antineutrophil nuclear antibodies), 

καθώς τα αυτοαντιγόνα-στόχοι φαίνεται να αποτελούν τµήµατα της 

περιφέρειας του πυρήνα, παρά του κυτταροπλάσµατος. Χαµηλοί τίτλοι ANCA 

ανιχνεύονται πιο σπάνια σε ασθενείς µε αλκοολική ή χρόνια ιογενή 

ηπατοπάθεια (300). Γενικά, ο ρόλος των ANCA στην ΑΗ-1 δεν είναι σαφής, 

αλλά φαίνεται ότι η ανίχνευσή τους µπορεί να είναι χρήσιµη στην διερεύνηση 

ασθενών µε κρυψιγενή κίρρωση (298). 

 

Εικόνα 4:  Φθορισµός pANCA 
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Αντισώµατα έναντι του υποδοχέα της ασιαλογλυκοπρωτεΐνης 

(anti-asialoglycoprotein receptor antibodies, anti-ASGPR) 

Ο υποδοχέας της ασιαλογλυκοπρωτεΐνης (ASGPR) είναι µία 

ηπατοειδική γλυκοπρωτεΐνη της µεµβράνης των κυττάρων. Η κύρια λειτουργία 

του αφορά στη σύνδεση και ενδοκυττάρωση γλυκοπρωτεΐνών που φέρουν 

τελικές οµάδες γαλακτόζης. 

Τα anti-ASGPR έχουν παρατηρηθεί σε περίπου 88% όλων των 

ασθενών µε ΑΗ και µπορεί να συνυπάρχουν µε ANA, SMA και anti-LKM-1. 

Παρόλα αυτά, είναι µη ειδικά και µπορούν να ανευρεθούν και σε ιογενείς 

ηπατίτιδες, φαρµακευτική ηπατίτιδα, αλκοολική ηπατοπάθεια ή στην ΠΧΚ, µε 

αποτέλεσµα η ειδικότητα του αντισώµατος αυτού για τη διάγνωση της ΑΗ να 

µειώνεται αισθητά (301). Τα επίπεδα των anti-ASGPR σχετίζονται µε την 

ενεργότητα της νόσου και µάλιστα µπορούν να χρησιµοποιηθούν και ως 

επιπλέον δείκτες ανταπόκρισης στη θεραπεία (302). 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι ο ASGPR εκφράζεται κυρίως στην επιφάνεια 

των ηπατοκυττάρων που βρίσκονται στις περιπυλαίες περιοχές των ηπατικών 

λοβίων, εκεί δηλαδή όπου παρατηρούνται οι κύριες ιστολογικές βλάβες της 

ΑΗ (διαβρωτική νέκρωση ή περιπυλαία ηπατίτιδα) (303). Το εύρηµα αυτό 

πιθανόν να υποδεικνύει τη συµµετοχή των anti-ASGPR στην αιτιοπαθογένεια 

της ΑΗ. Εάν η εξαρτώµενη από αυτοαντίσωµα κυτταροτοξικότητα είναι ο 

κύριος παθογενετικός µηχανισµός στην ΑΗ, τότε το αυτοαντιγόνο-στόχος θα 

πρέπει να είναι ορατό από το ανοσολογικό σύστηµα (έκφραση στην επιφάνεια 

του ηπατοκυττάρου) και να είναι οργανοειδικό, ώστε να εξηγεί την 
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οργανοειδικότητα της ΑΗ. Μέχρι τώρα, ο ASGPR αποτελεί ίσως από τα 

ελάχιστα αυτοαντιγόνα που σχετίζονται µε την ΑΗ που πληροί τα παραπάνω 

κριτήρια (304,305). Εντούτοις, λόγω της παραδοχής ότι τα anti-ASGPR 

αντιπροσωπεύουν ένα γενικό δείκτη ηπατικής αυτοανοσίας και λόγω 

περιορισµών και δυσκολιών στην ανίχνευσή τους, καθόσον απαιτείται χηµικά 

κεκαθαρµένο αντιγόνο που δεν είναι ευρέως διαθέσιµο, δε συνιστάται η 

ανίχνευσή τους στην καθηµερινή κλινική πρακτική διερεύνησης υπόπτων 

περιπτώσεων ΑΗ (268). 

 

Αντισώµατα έναντι του διαλυτού αντιγόνου ήπατος-παγκρέατος 

(anti-soluble liver antigen/liver-pancreas antibodies, anti-SLA/LP)  

Τα anti-SLA ανιχνεύθηκαν σε ασθενείς µε ΑΝΑ αρνητική ΑΗ. 

Περιγράφηκαν για πρώτη φορά το 1987. Σήµερα είναι γνωστό ότι το anti-SLA 

και το anti-LP αναγνωρίζουν ως στόχο την ίδια πρωτεϊνική δοµή, µε 

αποτέλεσµα να αναφέρονται ως anti-SLA/LP (306). Τα anti-SLA/LP φαίνεται 

ότι είναι σε µεγάλο βαθµό ειδικά για την AH και µάλιστα ανιχνεύονται σε 

ποσοστό 10-30%. Το αυτοαντιγόνο-στόχος των anti-SLA/LP δεν ανήκει ούτε 

στις κυτταροκερατίνες 8 ή 18 (52/45 kDa) (307), ούτε στις πρωτεϊνικές 

υποµονάδες της S-τρανσφεράσης της γλουταθειόνης (GST υποµονάδες Υa, 

Yb1, Yc), ούτε είναι το µόριο α-ενολάση όπως είχαν δείξει προηγούµενες 

µελέτες (308, 309) αλλά ένα UGA-κατασταλτικό t-RNA πρωτεϊνικό σύµπλεγµα 

50 kDa, το οποίο εµπλέκεται στη συν-µετάφραση και στην ενσωµάτωση της 

σελινοκυστεΐνης στα ανθρώπινα κύτταρα (SLA/LP tRNP (Ser)Sec) (310, 311). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 17:37:03 EEST - 18.217.200.173



97 

 

Από κλινικής σκοπιάς, από τις µέχρι τώρα µελέτες φαίνεται ότι τα anti-SLA/LP 

σχετίζονται µε προχωρηµενη νόσο και κακή πρόγνωση της AH (312, 313) αν 

και πρόσφατες µελέτες υποδεινύουν ότι αυτή η χειρότερη πρόγνωση 

σχετίζεται περισσότερο µε την ταυτόχρονη παρουσία anti-Ro52 (ανιχνεύονται 

στο 95-98% των ασθενών µε anti-SLA/LP) και όχι στην παρουσία των anti-

SLA/LP (275). Τα παραπάνω υποδεικνύουν ότι τα αντισώµατα αυτά µπορεί 

να έχουν παθογενετική σηµασία, αν και η ακριβής τους λειτουργία και ο ρόλος 

τους στην αυτοανοσία του ήπατος είναι µέχρι τώρα αδιευκρίνιστα.  

Τα anti-SLA/LP δεν ανιχνεύονται µε την τεχνική του εµµέσου 

ανοσοφθορισµού, αλλά συνήθως µε ανταγωνιστικές µεθόδους ELISA ή 

ραδιοανοσοενζυµικές µεθόδους, ενώ τα τελευταία χρόνια χρησιµοποιούνται 

ELISA ή τεχνικές ανοσοαποτύπωσης βασισµένες σε ανασυνδυασµένο 

SLA/LP tRNP (Ser)Sec (314). Το SLA/LP tRNP (Ser)Sec ανευρίσκεται στο 

υπερκείµενο µετά από υπερφυγοκέντρηση (100.000 g) ηπατικού 

οµογενοποιήµατος (S-100 fraction) και αντιπροσωπεύει πρωτεΐνη 

κυτοσολίων, η οποία δεν είναι ούτε οργανοειδική, ούτε ειδική του είδους. Οι 

υψηλότερες συγκεντρώσεις του συγκεκριµένου αντιγόνου παρατηρούνται στο 

ήπαρ και τους νεφρούς (315). 

Αρχικά, προτάθηκε η κατηγοριοποίηση της ΑΗ σε τρεις διακριτούς 

υποτύπους ανάλογα µε τα αντισώµατα που ανιχνεύονται. Έτσι στην ΑΗ-1 

ανιχνεύονται κυρίως ΑΝΑ και SMA. Η ΑΗ-τύπου 2 (ΑΗ-2) σχετίζεται µε τα 

anti-LKM τύπου 1 (anti-LKM1) και λιγότερο µε τα anti-LKM τύπου 3 (anti-

LKM3) και τα αντισωµάτα κατά κυτοσολίων ήπατος τύπου 1 (anti-LC1), ενώ η 

ΑΗ-τύπου 3 (ΑΗ-3) περιελάµβανε τα anti-SLA/LP. Η παραπάνω ταξινόµηση 
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αποτέλεσε αντικείµενο εκτεταµένων ερευνών και νεότερες µελέτες και θέσεις 

οµοφωνίας κατέληξαν ότι οι ασθενείς µε ΑΗ-1 και ΑΗ-3 εµφανίζουν κοινά 

κλινικά, εργαστηριακά, ιστολογικά, γενετικά και προγνωστικά χαρακτηριστικά 

και ως εκ τούτου οι anti-SLA/LP θετικοί ασθενείς δεν πρέπει να αποτελούν 

ξεχωριστή κατηγορία, αλλά να εντάσσονται στην ΑΗ-1. 

 

Αντισώµατα έναντι µικροσωµίων ήπατος-νεφρών (anti-Liver 

Kidney Microsomal antibodies, anti-LKM) 

Τα anti-LKM διακρίνονται σε τρεις τύπους (τύποι 1-3) (316) και είναι τα 

χαρακτηριστικά αυτοαντισώµατα που ανιχνεύονται στην πλειονότητα των 

περιπτώσεων στην ΑΗ-2. Τα αντισώµατα αυτά περιγράφησαν για πρώτη 

φορά από τους Rizzeto et al µε την τεχνική του εµµέσου ανοσοφθορισµού, 

χρησιµοποιώντας κατεψυγµένες τοµές ήπατος-νεφρών αρουραίων (317). 

Τα anti-LKM ανιχνεύονται ως έντονος φθορισµός του 

κυτταροπλάσµατος των ηπατοκυττάρων και του Ρ3 τµήµατος των εγγύς 

νεφρικών σωληναρίων (Εικόνες 5 και 6). Συχνά, η διάκριση των anti-LKM και 

των ΑΜΑ καθίσταται δυσχερής, δεδοµένου ότι και οι δύο τύποι 

αυτοαντισωµάτων ανιχνεύονται ως φθορισµός στο ήπαρ και στο νεφρό. Σε 

σύγκριση µε τα anti-LKM, τα ΑΜΑ εµφανίζουν λιγότερο έντονο φθορισµό στο 

κυτταρόπλασµα των ηπατοκυττάρων, ενώ στο νεφρό παρουσιάζουν 

φθορισµό, τόσο στα εγγύς όσο και στα άπω νεφρικά σωληνάρια. Επιπλέον, 

σε αντίθεση µε τα anti-LKM, τα ΑΜΑ εµφανίζονται ως φθορισµός στα 

τοιχωµατικά κύτταρα του στοµάχου. Το κύριο αυτοαντιγόνο-στόχος των anti-
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LKM1 είναι το κυτόχρωµα P4502D6 (CYP2D6). Η ταυτοποίηση των 

αυτοαντιγόνων-στόχων των anti-LKM οδήγησε στην ανάπτυξη νέων µοριακών 

µεθόδων ανίχνευσης των anti-LKM, όπως η ELISA και η ανοσοαποτύπωση, 

καθώς και στη χρήση ανασυνδυασµένων αντιγόνων. Με την 

ανοσοαποτύπωση, χρησιµοποιώντας εκχύλισµα ηπατικών και νεφρικών 

µικροσωµίων, ανιχνεύεται πρωτεϊνική ζώνη στα 50 kDa (anti-LKM1), ενώ 

σπανιότερα ανιχνεύονται ζώνες στα 55kDa (anti-LKM3) καθώς και στα 64 kDa 

(318, 319). 

Από κλινικής σκοπιάς, συνιστάται ο έλεγχος ρουτίνας για την παρουσία 

των anti-LKM σε HCV θετικούς ασθενείς πριν, αλλά και κατά τη διάρκεια 

αντιικής θεραπείας, αφού η χορήγηση α-ιντερφερόνης µπορεί να επάγει την 

εκδήλωση ΑΗ (320-322).  

Τα anti-LKM2 έχουν ανιχνευθεί µόνο σε ορισµένες περιπτώσεις 

φαρµακευτικών ηπατιτίδων (ιδιαίτερα στην επαγόµενη από τιενιλικό οξύ) και 

ποτέ στην ΑΗ. Το αυτοαντιγόνο-στοχος των anti-LKM2 είναι το CYP4502C9. 

Η δέσµευση ενός ενεργού µεταβολίτη του φαρµάκου µε το CYP4502C9, το 

οποίο γίνεται έτσι αντιγονικός στόχος, θεωρείται ως ο επικρατέστερος 

µηχανισµός επαγωγής αυτών των αντισωµάτων (323). 

Τα anti-LKM3 ανιχνεύονται µόνα ή σε συνδυασµό µε τα anti-LKΜ1 στο 

5-10% των ασθενών µε ΑΗ-2. Σε αντίθεση µε τα anti-LKM1 και τα anti-LKM2, 

τα οποία στον ανοσοφθορισµό δίνουν θετικό σήµα µόνο σε ηπατικό και 

νεφρικό ιστό, τα αντι-LKM3 µπορεί να δώσουν θετικό σήµα φθορισµού σε ιστό 

παγκρέατος, επινεφριδίων, θυρεοειδούς και στοµάχου. Το αυτοαντιγόνο-
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στόχος των anti-LKM3 έχει ταυτοποιηθεί ως η οικογένεια 1 των UDP-

γλυκουρονικών τρανσφερασών (UGT1, MΒ=55kDa). Τα παραραπάνω 

αυτοαντισώµατα ανιχνεύθηκαν για πρώτη φορά στο 13% των ασθενών µε 

χρόνια ηπατίτιδα D, αλλά όχι σε ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα Β ή C (324-

326). 

 

 

 

Ένας υπότυπος της ΑΗ, ο οποίος προσοµοιάζει στην ΑΗ-2, 

ανευρίσκεται στο 20% περίπου των ασθενών µε αυτοάνοσο πολυενδοκρινικό 

σύνδροµο τύπου 1 (APECED). To APECED αποτελεί µία διαταραχή που 

κληρονοµείται µε αυτοσωµικό υπολειπόµενο τύπο και η οποία οφείλεται σε 

µεταλλάξεις στο γονίδιο AIRE1. Χαρακτηρίζεται από χρόνια καντιντίαση 

βλεννογόνων-δέρµατος και αυτοάνοση προσβολή πολλαπλών ενδοκρινών 

αδένων (κυρίως επινεφρίδια και παραθυρεοειδείς), αλλά και του ήπατος. Τα 

χαρακτηριστικά αυτοαντισώµατα που ανιχνεύονταιι στην περίπτωση αυτή 

Εικόνα 6: Φθορισµός anti-LKM σε 

τοµή ήπατος αρουραίου 

Εικόνα 5: Φθορισµός anti-LKM σε 

τοµές νεφρού αρουραίου. Παρατηρείται 

φθορισµός στα εγγύς και όχι στα άπω 
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είναι εκείνα κατά µικροσωµίων ήπατος (liver microsomal antibodies, anti-LM). 

Τα αντισώµατα αυτά δίνουν φθορίζουσα αντίδραση µε την τεχνική του 

εµµέσου ανοσοφθορισµού µόνο κατά µικροσωµιακών αντιγόνων ήπατος και 

όχι των νεφρών. Το πρότυπο φθορισµού των anti-LM είναι διαφορετικό από 

αυτό των anti-LKM (φθορισµός κυρίως στο κυτταρόπλασµα των 

ηπατοκυττάρων που βρίσκονται γύρω από φλέβες σε αντίθεση µε το διάχυτο 

οµοιογενή πρότυπο φθορισµού στο ηπατικό παρασκεύασµα αρουραίων των 

anti-LKM). Το αυτοαντιγόνο-στόχος των anti-LM είναι το κυτόχρωµα P4501A2 

(268). 

 

Αντισώµατα έναντι κυτοσολίου ήπατος τύπου 1 (anti-Liver 

Cytosol type 1 antibodies, anti-LC1) 

To 1988 ένα νέο αυτοαντίσωµα ανιχνεύθηκε σε ασθενείς µε ΑΗ-2. Το 

αυτοαντίσωµα αυτό βρέθηκε να αντιδρά µε µία πρωτεΐνη των κυτοσολίων του 

ήπατος και είναι οργανοειδικό, αλλά όχι ειδικό του είδους. Το αυτοαντιγόνο-

στόχος των anti-LC1 φαίνεται να είναι το ένζυµο φορµιµινοτρανσφεράση της 

κυκλοδεαµινάσης (formiminotransferase cyclodeaminase, FTCD), το οποίο 

εµπλέκεται στο µεταβολισµό του φυλικού οξέος και στη µετατροπή της 

ιστιδίνης σε γλουταµινικό οξύ (327). Αnti-LC1 ανιχνεύονται σε περισσότερους 

από το 50% των ασθενών µε ΑΗ-2, ενώ συχνά συνυπάρχουν µε τα anti-LKM1 

(328). Λιγότερο συχνά, τα anti-LC1 συνυπάρχουν µε ΑΝΑ ή SMA σε ασθενείς 

µε ΑΗ-1 και χρόνια λοίµωξη από τον HCV (329). Σε ένα ποσοστό περίπου 

10% τα anti-LC1 αποτελούν το µοναδικό δείκτη σε ασθενείς µε ΑΗ-2, ενώ η 
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παρουσία και ο τίτλος των anti-LC1 φαίνεται ότι σχετίζεται µε τη βαρύτητα της 

νόσου (281). 

Τα anti-LC1 ανιχνεύονται µε τη µέθοδο του εµµέσου ανοσοφθορισµού, 

χρησιµοποιώντας την κλασική τριάδα ιστών (ήπαρ, νεφρός, στόµαχος) 

αρουραίου (Εικόνα 7). Ο φθορισµός εντοπίζεται στο κυτταρόπλασµα των 

ηπατοκυττάρων, φείδεται όµως της κεντρολοβιδιακής περιοχής. Η ανίχνευση 

των anti-LC1 συχνά δυσχεραίνεται από τη συνύπαρξη των anti-LKM1. Στην 

περίπτωση αυτή συνύπαρξης των δύο τύπων αυτοαντισωµάτων, τα anti-LC1 

µπορούν να ανιχνευθούν µε τη χρήση εκχυλίσµατος κυτοσολίου ήπατος µε τις 

τεχνικές της ανοσοδιάχυσης και της ανάστροφης ηλεκτροφόρησης. Με την 

τεχνική της ανοσοαποτύπωσης (Western Blot), τα anti-LC1 αντιδρούν µε µια 

πρωτεΐνη 58-60 kDa, όταν χρησιµοποιείται ως υπόστρωµα εκχύλισµα 

κυτοσολίου ανθρώπειου ήπατος (268). 

 

 

 

 

Εικόνα 7: Φθορισµός anti-LC1 σε 

τοµή ήπατος αρουραίου 
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∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΑΗ 

Η διάγνωση της ΑΗ βασίζεται κυρίως στην παρουσία 

αυτοαντισωµάτων, αυξηµένων τρανσαµινασών και επιπέδων IgG και στην 

παρουσία περιπυλαίας ηπατίτιδας (interface hepatitis) στη βιοψία ήπατος. Τα 

επίπεδα των τρανσαµινασών και της IgG δε σχετίζονται µε το βαθµό της 

φλεγµονώδους δραστηριότητας και ούτε είναι ενδεικτικά για την παρουσία ή 

απουσία κίρρωσης. Επειδή, πολλές ηπατικές παθήσεις µπορεί να 

περιλαµβάνουν τα παραπάνω χαρακτηριστικά, η διαφορική διάγνωση 

περιλαµβάνει τις ιογενείς ηπατίτιδες (HBV-HCV λοίµωξη), λοιµώξεις από 

άλλους ηπατοτρόπους ιούς, τη νόσο Wilson, την αλκοολική και µη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα, την οικογενή ή δευτερογενή αιµοχρωµάτωση καθώς και τη 

φαρµακευτική ηπατίτιδα. Η ΑΗ εµφανίζεται συχνότερα σε γυναίκες (αν και 

30% των ασθενών αφορούν άνδρες), ενώ στο 40% των περιπτώσεων 

υπάρχει θετικό οικογενειακό ιστορικό αυτοανόσου νοσήµατος (268). 

Τα κριτήρια για τη διάγνωση της ΑΗ έχουν καθοριστεί από την IAIHG. 

Το διαγνωστικό αυτό σύστηµα περιλαµβάνει θετικά και αρνητικά scores και 

θεσπίστηκε κατά κύριο λόγο για διαγνωστικούς και ερευνητικούς σκοπούς 

(279,330), δεδοµένου ότι στις περισσότερες περιπτώσεις κλινικά, 

εργαστηριακά και ιστολογικά χαρακτηριστικά τεκµηριώνουν τη διάγνωση της 

ΑΗ, χωρίς την ανάγκη χρησιµοποίησης συστήµατος βαθµοποίησης. 

Τελευταίες µελέτες έδειξαν την κλινική σηµασία του παραπάνω συστήµατος 

στην αξιολόγηση ασθενών µε άτυπα χαρακτηριστικά της νόσου. Η βέβαιη 

διάγνωση της ΑΗ πριν την έναρξη αγωγής µε κορτικοστεροειδή απαιτεί score 
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>15, ενώ η βέβαιη διάγνωση µετά την έναρξη αγωγής µε κορτικοστεροειδή 

απαιτεί score >17 (Πίνακας 2) (279).  

 

 Πίνακας 2: Τροποποιηµένο σύστηµα βαθµοποίησης του IAIHG για τη διάγνωση της ΑΗ
279 
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Πρόσφατα, έχει προταθεί από την IAIHG ένα απλοποιηµένο σύστηµα 

βαθµοποίησης (331), προκειµένου να χρησιµοποιείται µε ευχέρεια στην 

καθηµερινή κλινική πρακτική (Πίνακας 3). Το παραπάνω σύστηµα 

περιλαµβάνει µόνο τέσσερις παραµέτρους: τα αυτοαντισώµατα, την IgG, την 

ιστολογική εικόνα και τον αποκλεισµό των ιογενών ηπατιτίδων (Πίνακας 2). 

Τελευταίες µελέτες έχουν δείξει ότι το απλοποιηµένο σύστηµα εµφανίζει 

υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα για τη διάγνωση της ΑΗ (332). Τα 

διαγνωστικά κριτήρια για τα παιδιά διαφέρουν ελάχιστα σε σχέση µε αυτά των 

ενηλίκων. Με βάση το γεγονός ότι η παρουσία αυτοαντισωµάτων είναι 

εξαιρετικά σπάνια σε υγιή παιδιά, τίτλοι 1:20 για τα ΑΝΑ και τα SMA και 1:10 

για τα antiLKM1 είναι συµβατοί µε τη διάγνωση της ΑΗ (333, 334). 

 

 

Πίνακας 3: Απλοποιηµένο σύστηµα βαθµοποίησης του IAIHG για τη διάγνωση της ΑΗ
331 
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ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΗ 

Η διενέργεια βιοψίας ήπατος στην ΑΗ είναι υποχρεωτική, όχι µόνο 

προς επιβεβαίωση της διάγνωσης, αλλά και προς εκτίµηση της βαρύτητας της 

ηπατικής βλάβης. Παρόλα αυτά, η ύπαρξη αντενδείξεων για βιοψία ήπατος σε 

ασθενείς µε οξεία εµφάνιση της νόσου και διαταραχές του πηκτικού 

µηχανισµού δεν πρέπει να καθυστερεί την έγκαιρη έναρξη της θεραπείας. 

Βασικά ιστολογικά χαρακτηριστικά της ΑΗ αποτελoύν η µονοκυτταρική 

περιπυλαία ηπατίτιδα (piecemeal necrosis or interface hepatitis) και η λεµφο-

πλασµατο-κυτταρική διήθηση, ενώ ίνωση και λοβιακή ηπατίτιδα, σχετιζόµενη 

µε γεφυροποιό νέκρωση είναι συχνά ευρήµατα(335). 

 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΑΗ 

Η µελέτη της παθογένειας της ΑΗ δυσχεραίνεται από το γεγονός ότι 

δεν υπάρχουν αξιόπιστα πειραµατικά µοντέλα (experimental animal models) 

που να µπορούν να αναπαράγουν µε ακρίβεια την αλληλουχία των γεγονότων 

που συµβαίνουν στον ανθρώπινο οργανισµό. 

Σε ασθενείς µε γενετική προδιάθεση, η αυτοάνοση απόκριση στα 

ηπατικά αυτοαντιγόνα πυροδοτείται από το µηχανισµό της µοριακής µίµησης. 

Σε αυτό το µηχανισµό, η ανοσολογική απόκριση εναντίον εξωγενούς 

παθογόνου εµφανίζει διασταυρούµενη αντίδραση µε δοµικά όµοια στοιχεία 

του ιδίου του οργανισµού. Πιθανοί µικροοργανισµοί που πυροδοτούν την 

εκδήλωση της ΑΗ είναι οι ιοί HCV και HBV, ο κυτταροµεγαλοϊός (CMV) και ο 

ιός του απλού έρπητα (HSV) (336). Επίσης περιβαλλοντικοί παράγοντες 
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φαίνεται ότι σχετίζονται µε την εκδήλωση της ΑΗ, όπως η µινοκυκλίνη και η 

νιτροφουραντοΐνη, οι στατίνες και οι anti-TNF παράγοντες, όπως οι 

adalimumab και infliximab (337). Υπό µελέτη βρίσκονται ακόµη και οι 

µηχανισµοί της εξάπλωσης επιτόπου (epitope spreading) και της εµφάνισης 

κρυπτικών ηπατικών αυτοαντιγόνων κατά τον τραυµατισµό των 

ηπατοκυττάρων. Όποιος όµως και να είναι ο εκλυτικός παράγοντας, φαίνεται 

ότι η εκδήλωση αυτοανοσίας εµπλέκει πολλαπλούς κυτταρικούς πληθυσµούς 

και ελαττωµατικούς µηχανισµούς ανοσορρύθµισης (275, 338). 

Η αυτοάνοση απόκριση στην ΑΗ φαίνεται ότι ξεκινά µε την παρουσίαση 

αυτοαντιγονικών πεπτιδίων στον TCR από αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. 

Όπως προαναφέρθηκε στο ήπαρ υπάρχει ποικιλία αντιγονοπαρουσιαστικών 

κυττάρων και φαίνεται ότι η αντιγονοπαρουσίαση στα CD4 και CD8 συµβαίνει 

in situ (339). Κατά την αντιγονοπαρουσίαση, παρουσία συνδιεγερτικών 

µορίων, τα Th0 κύτταρα ενεργοποιούνται και διαφοροποιούνται σε διακριτούς 

υποπληθυσµούς βοηθητικών Τ-λεµφοκυττάρων, ανάλογα µε το 

«µικροπεριβάλλον» των κυτταροκινών στο οποίο εκτίθενται. Παρουσία IL-12, 

IL-4, τα Th0 λεµφοκύτταρα διαφοροποιούνται σε Th1, Th2 κύτταρα, ενώ η 

επικράτηση της IL-1β και IL-6 προάγει τη διαφοροποίηση σε Th17. Η 

διαφοροποίηση σε Th1 οδηγεί στην παραγωγή IL-2 και IFN-γ και σε 

ενεργοποίηση των CD8 T-λεµφοκυττάρων που εµφανίζουν κυτταροτοξική 

δραστηριότητα (340). Η έκθεση των ηπατοκυττάρων στην IFN-γ οδηγεί σε 

περαιτέρω ενεργοποίηση των T-λεµφοκυττάρων και ενίσχυση της ηπατικής 

βλάβης (341, 342). Η διαφοροποίηση σε Th2 κύτταρα οδηγεί σε παραγωγή 

IL-10, IL-4 και IL-13, κυτταροκίνες-κλειδιά για την ωρίµανση των B-
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λεµφοκυττάρων σε πλασµατοκύτταρα και στην παραγωγή αυτοαντισωµάτων. 

Τα Th17 κύτταρα συνεισφέρουν στην αυτοάνοση απόκριση εκκρίνοντας 

κυτταροκίνες που επάγουν τη φλεγµονή. Παρόλο που ο ρόλος των Th17 είναι 

καλύτερα µελετηµένος στην ΠΧΚ, φαίνεται ότι ο αριθµός των Th17 κυττάρων 

είναι αυξηµένος σε ασθενείς µε AH (275, 343, 344). Υπό µελέτη είναι ακόµη 

και ο ρόλος των γδ Τ-λεµφοκυττάρων (345, 346). 

∆ιάφορες µελέτες σχετίζουν την ΑΗ µε διαταραχή των µηχανισµών 

ανοσορρύθµισης. Σε παιδιά και σε ενήλικες µε ΑΗ φαίνεται ότι στην 

παθογένεια συµµετέχουν διαταραγµένα Tregs κύτταρα (τόσο αριθµητικά όσο 

και ποιοτικά). Το ανοσολογικό αυτό έλλειµµα είναι περισσότερο εµφανές τη 

στιγµή της διάγνωσης και λιγότερο εµφανές κατά τις περιόδους ύφεσης της 

νόσου (347-349). Η διαταραχή των Tregs εντοπίζεται κυρίως στην ικανότητά 

τους να ελέγχουν τον πολλαπλασιασµό των CD4 και CD8 Τ-λεµφοκυττάρων. 

Εντούτοις, υπάρχουν µελέτες που αµφισβητούν το ρόλο των Tregs στην ΑΗ 

(350). 

 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΗ 

Η ανοσοκατασταλτική αγωγή αποτελεί το κλειδί για την αντιµετώπιση 

της ΑΗ και πρέπει να ξεκινά όσο το δυνατόν πιο γρήγορα. Ο κύριος στόχος 

της θεραπείας στην ΑΗ είναι η επίτευξη ύφεσης και η πρόληψη της εξέλιξης 

της νόσου σε κίρρωση (351). Γενικά, η ΑΗ ανταποκρίνεται στην 

ανοσοκατασταλτική αγωγή µε αναφερόµενα ποσοστά ύφεσης περίπου 80% 

(352). Η προτεινόµενη θεραπεία είναι η χορήγηση κορτικοστεροειδών 
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(πρεδνιζολόνη ή πρεδνιζόνη) (353-355). Η έναρξη αγωγής µε πρεδνιζολόνη 

πρέπει να γίνεται όσο το δυνατόν πιο άµεσα για την πρόληψη των απώτερων 

επιπλοκών της ΑΗ. Ανεπιθύµητες επιπτώσεις της αγωγής µε 

κορτικοστεροειδή αποτελούν η οστεοπενία, ο δευτεροπαθής σακχαρώδης 

διαβήτης, η δευτεροπαθής υπέρταση και η εµφάνιση λοιµώξεων και 

κοσµητικών διαταραχών (356). 

Εναλλακτική θεραπευτική επιλογή που χρησιµοποιείται σχεδόν σε όλες 

τις περιπτώσεις ΑΗ σήµερα είναι η αζαθειοπρίνη, η οποία όπως φαίνεται από 

µελέτες δεν είναι ικανή να επιφέρει ύφεση, όταν χορηγείται από την αρχή 

(«φάση επαγωγής») ως µονοθεραπεία αλλά µόνο σε συνδυασµό µε 

κορτικοστεροειδή (357). Μελέτες έχουν προτείνει εναλλακτικές θεραπευτικές 

επιλογές µε tacrolimus, κυκλοσπορίνη, µεθοτρεξάτη, κυκλοφωσφαµίδη, 

rituximab και βουδεσονίδη (358-362). Αν και υπάρχουν κάποια ενθαρρυντικά 

αποτελέσµατα, κανένα από τα ανωτέρω σχήµατα δεν έχει ενσωµατωθεί στο 

θεραπευτικό αλγόριθµο της ΑΗ. 

Η µυκοφαινολάτη µοφετίλ (mycophenolate mofetil – MMF) είναι 

ανταγωνιστής των πουρινών, ο οποίος επιλεκτικά αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασµό των ενεργοποιηµένων λεµφοκυττάρων. Σε συνδυασµό µε 

πρεδνιζολόνη, το MMF αποτελεί τα τελευταία χρόνια σηµαντική εναλλακτική 

θεραπεία ακόµα και ως θεραπεία πρώτης γραµµής (363). 

Παρόλο που µερικοί ασθενείς µπορεί να παραµένουν σε πλήρη ύφεση 

µετά τη διακοπή της ανοσοκατασταλτικής αγωγής, οι περισσότεροι 

χρειάζονται µακροπρόθεσµη θεραπεία συντήρησης (3-5 έτη). Απαραίτητος 
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είναι ο τακτικός εργαστηριακός έλεγχος και η στενή παρακολούθηση των 

ασθενών µε ΑΗ για την πρόληψη του ενδεχοµένου υποτροπής, η οποία 

µπορεί να είναι βαρεία. Η πιθανότητα διακοπής της αγωγής πρέπει να 

εξετάζεται σε όλους τους ασθενείς που βρίσκονται σε πλήρη ύφεση 

(φυσιολογικές τρανσαµινάσες και IgG ανοσοφαιρίνη) για τουλάχιστον 2 έτη και 

πάντα µετά από νέα βιοψία ήπατος όπου πρέπει να υπάρχει ελάχιστη ή 

καθόλου νεκροφλεγµονώδης δραστηριότητα (275). 

Σε ασθενείς που αναπτύσσουν νόσο τελικού σταδίου, τελική 

θεραπευτική επιλογή αποτελεί η µεταµόσχευση ήπατος, αν και υπάρχει 

υποτροπή στο µόσχευµα σε ποσοστό περίπου 30% των ασθενών (364).  

 

 

 

Πίνακας 4 : Βασικά χαρακτηριστικά της ΑΗ 
275
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ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΧΟΛΙΚΗ ΚΙΡΡΩΣΗ (ΠΧΚ) 

Η ΠΧΚ αποτελεί µια χρόνια χολοστατική νόσο του ήπατος, αγνώστου 

αιτιολογίας, η οποία χαρακτηρίζεται από την παρουσία ΑΜΑ και καταστροφή 

των µικρών και µεσαίου µεγέθους ενδοηπατικών χοληφόρων. Προσβάλλει 

κυρίως γυναίκες και ο µέσος όρος ηλικίας κατά τη διάγνωση βρίσκεται µεταξύ 

της πέµπτης και έκτης δεκαετίας της ζωής αν και στις µέρες µας η διάγνωση 

γίνεται ολοένα και πρωιµότερα σε νεότερες ηλικίες µε τη χρήση των 

βελτιωµένων τεχνικών ανίχνευσης των ΑΜΑ. Ο επιπολασµός της ΠΧΚ 

ποικίλει και φαίνεται ότι σε γενικές γραµµές είναι 402 ασθενείς/εκατοµµύριο 

πληθυσµού. Στις ΗΠΑ ο επιπολασµός της ΠΧΚ ανέρχεται σε 4/10.000 (365). 

Όπως και τα περισσότερα αυτοάνοσα νοσήµατα, η ΠΧΚ εµφανίζεται κυρίως 

σε γυναίκες (αναλογία γυναίκες : άνδρες = 9 : 1). Σε µια προσπάθεια 

εξήγησης της γυναικείας επικράτησης φαίνεται ότι οι ορµόνες του φύλου 

επηρεάζουν την ανοσολογική απάντηση, επιδρώντας στην έναρξη και την 

εξέλιξη των αυτοανόσων νοσηµάτων, ρυθµίζοντας τη λειτουργία των 

λεµφοκυττάρων. Τελευταίες µελέτες επίσης έχουν δείξει τη συσχέτιση της 

ΠΧΚ µε ανωµαλίες του Χ χρωµοσώµατος (Χ µονοσωµία) (366). 

 

ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΠΧΚ 

Κόπωση: Η χρόνια κόπωση αποτελεί µη ειδικό σύµπτωµα, το οποίο 

φαίνεται ότι παρουσιάζεται στο 70% των ασθενών µε ΠΧΚ και το οποίο συχνά 

παραβλέπεται από τον ασθενή και τους ιατρούς. Η κόπωση που εµφανίζεται 

στην ΠΧΚ δεν σχετίζεται µε το στάδιο της νόσου, την ύπαρξη κνησµού και 
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ικτέρου, ούτε είναι ψυχογενής. Ως πιθανό αίτιο της κόπωσης έχει 

ενοχοποιηθεί η εναπόθεση µαγγανίου στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα (ΚΝΣ), 

ενώ µέχρι στιγµής δεν υπάρχει κάποια ειδική θεραπεία για το συγκεκριµένο 

σύµπτωµα (367). 

Κνησµός: Ο κνησµός αποτελεί το δεύτερο πιο συχνό σύµπτωµα της 

ΠΧΚ. Μπορεί να είναι εντοπισµένος ή διάχυτος και συνήθως χειρότερος κατά 

τη νύχτα. Ο παθοφυσιολογικός µηχανισµός του ικτέρου στην ΠΧΚ δεν έχει 

πλήρως διευκρινιστεί, δύο όµως είναι οι κύριες υποθέσεις: α) η εναπόθεση 

χολικών οξέων λόγω της χρόνιας χολόστασης και β) η αυξηµένη 

απελευθέρωση ενδογενών οπιοειδών. Πολλές φαρµακευτικές ουσίες, όπως η 

φαινοβαρβιτάλη, αντιισταµινικά σκευάσµατα, η ριφαµπικίνη, η χολεστυραµίνη, 

έχουν χρησιµοποιηθεί για την αντιµετώπιση του κνησµού στην ΠΧΚ, χωρίς 

όµως ιδιαίτερα αποτελέσµατα, ενώ ο ρόλος της χορήγησης ανταγωνιστών 

των οπιοειδών είναι ακόµη υπό διερεύνηση (368, 369). 

Μείωση της οστικής πυκνότητας: Σε περίπου 30% των ασθενών 

εµφανίζεται µικρή µείωση της οστικής πυκνότητας (οστεοπενία), ενώ αληθής 

οστεοπόρωση παρουσιάζεται σε περίπου 10% των ασθενών. Οι µηχανισµοί 

που ευθύνονται στις µεταβολικές αυτές αλλαγές των οστών δεν είναι 

κατανοητοί, δεδοµένου ότι στους ασθενείς µε ΠΧΚ δεν εµφανίζονται αλλαγές 

στο µεταβολισµό του ασβεστίου και της βιταµίνης D. Η τρέχουσα θεραπεία της 

οστικής απώλειας σε ασθενείς µε ΠΧΚ είναι ίδια µε αυτή του γενικού 

πληθυσµού και περιλαµβάνει από του στόµατος χορήγηση ασβεστίου και 

βιταµίνης D και συστηµατική άσκηση, ενώ τελευταίες µελέτες έχουν δείξει ότι 

αποτελεσµατική είναι και η χορήγηση διφωσφονικών (370). 
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Υπερλιπιδαιµία: Η υπερλιπιδαιµία εµφανίζεται σε περίπου 85% των 

ασθενών µε ΠΧΚ και συχνά η εµφάνισή της προηγείται της διάγνωσης. Τα 

επίπεδα της χοληστερόλης αλλά και των τριγλυκεριδίων µπορεί να είναι 

αυξηµένα ως αποτέλεσµα της χρόνιας χολόστασης, αλλά φαίνεται ότι οι 

ασθενείς αυτοί δεν εµφανίζουν πιο αυξηµένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Στην 

πραγµατικότητα η αύξηση των λιπιδίων δεν σχετίζεται µε αύξηση των 

καρδιαγγειακών συµβαµάτων ή πρώιµες αθηρωµατικές αλλοιώσεις. Η αγωγή 

µε ουρσοδεοξυχολικό οξύ (UDCA) µπορεί να µειώσει τα επίπεδα των λιπιδίων 

µε άγνωστο µηχανισµό και ο ρόλος των στατινών είναι ακόµη υπό συζήτηση 

(371). 

Στεατόρροια και δυσαπορρόφηση: Η µακροχρόνια χολόσταση οδηγεί 

σε στεατόρροια, επάγωντας τη βακτηριακή υπερανάπτυξη στο έντερο. Ο 

µηχανισµός διαµεσολαβείται από την ελαττωµένη ροή των χολικών οξέων στο 

λεπτό έντερο και ανευρίσκεται συχνά σε προχωρηµένο στάδιο της νόσου 

(372). Η δυσαπορρόφηση των λιποδιαλυτών βιταµινών ανευρίσκεται επίσης 

σε προχωρηµένo στάδιo της ΠΧΚ (373). Η πιο κοινή είναι η ανεπάρκεια της 

βιταµίνης Α, η οποία παρουσιάζεται στο 20% των περιπτώσεων. Η 

αναπλήρωση από του στόµατος µπορεί να αντιρροπήσει τη δυσαπορρόφηση, 

ενώ απαιτείται παρακολούθηση των επιπέδων στον ορό προς αποφυγή 

ενδεχόµενης ηπατοτοξικότητας. Από του στόµατος αναπλήρωση είναι επίσης 

αποτελεσµατική και σε έλλειψη των βιταµινών Ε (οδηγεί σε αταξία), Κ 

(προκαλεί διαταραχές πήξεως), D (οδηγεί σε µείωση οστικής πυκνότητας). 

Κλινικές εκδηλώσεις από την ανάπτυξη πυλαίας υπέρτασης: Η πυλαία 

υπέρταση είναι κοινό χαρακτηριστικό σε ασθενείς µε ΠΧΚ, αλλά τα τελευταία 
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χρόνια έχει µειωθεί σηµαντικά ο αριθµός των ασθενών που παρουσιάζονται 

µε οξεία αιµορραγία από το γαστρεντερικό. Ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι το 

γεγονός ότι η πυλαία υπέρταση στην ΠΧΚ δεν υποδηλώνει την ύπαρξη 

κίρρωσης. Μακροχρόνιες µελέτες αποδεικνύουν ότι περίπου το 58% των 

ασθενών χωρίς αγωγή, θα αναπτύξει ενδοσκοπικά σηµεία πυλαίας 

υπέρτασης µέσα σε µία περίοδο παρακολούθησης 4 ετών (374). Η 

αντιµετώπιση της πυλαίας υπέρτασης σε ασθενείς µε ΠΧΚ δεν είναι 

διαφορετική από τις άλλες ηπατοπάθειες και βασίζεται κυρίως στη χορήγηση 

β-αναστολέων. 

 

ΣΥΝΥΠΑΡΧΟΝΤΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ  

Πολλά άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα σχετίζονται µε την ΠΧΚ, σε ένα 

ποσοστό περίπου 33% των ασθενών. Μεταξύ των αυτοανόσων εκδηλώσεων 

που σχετίζονται µε την ΠΧΚ, το σύνδροµο Sjögren (10%) και το φαινόµενο 

Raynaud (12%) είναι τα πιο συχνά παρατηρούµενα (375). 

 

ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ 

Όπως και σε άλλες ηπατοπάθειες, η κίρρωση ήπατος σε ασθενείς µε 

ΠΧΚ µπορεί να επιπλακεί από ηπατοκυτταρικό καρκίνο (ΗΚΚ) αν και η ετήσια 

επίπτωση ΗΚΚ στους ασθενείς αυτούς είναι αισθητά χαµηλότερη από την 

αντίστοιχη των κιρρωτικών ασθενών µε χρόνιες ιογενείς λοιµώξεις ή 

αλκοολική ηπατοπάθεια.  Ως εκ τούτου, οι κιρρωτικοί ασθενείς µε ΠΧΚ πρέπει 

να παρακολουθούνται προσεκτικά προς την κατεύθυνση της διάγνωσης 
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πρώιµου ΗΚΚ µε υπερηχοτοµογραφία και αξονική τοµογραφία σε επιλεγµένες 

περιπτώσεις περίπου δις ετησίως, προκειµένου να εκτιµηθεί η πρόγνωση και 

να καθοριστούν οι θεραπευτικές επιλογές, ιδιαίτερα όταν υπάρχει προοπτική 

για ορθοτοπική µεταµόσχευση ήπατος. Η αντιµετώπιση του ΗΚΚ σε ασθενείς 

µε ΠΧΚ ακολουθεί τις ίδιες στρατηγικές αντιµετώπισης µε τον ΗΚΚ 

οποιασδήποτε άλλης αιτιολογίας (376). 

 

ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΤΗΝ ΠΧΚ 

Αντιµιτοχονδριακά αντισώµατα (antimitochondrial antibodies-

AMA) 

Τα ΑΜΑ είναι ειδικά αυτοαντισώµατα για την ΠΧΚ και ανιχνεύονται 

περίπου στο 95% των περιπτώσεων µε ΠΧΚ. Στην καθηµερινή πρακτική ο 

έµµεσος ανοσοφθορισµός χρησιµοποιείται ως µέθοδος διαλογής (screening 

test), όπου τα ΑΜΑ εµφανίζονται ως φθορισµός στα ηπατοκύτταρα (Εικόνα 

8), στα εγγύς και άπω νεφρικά σωληνάρια, καθώς και στα τοιχωµατικά 

κύτταρα του στοµάχου (Εικόνα 9). Τα ΑΜΑ δείχνουν χαρακτηριστικό 

κυτταροπλασµατικό φθορισµό και σε άλλα υποστρώµατα όπως τα HEp2 

κύτταρα (Εικόνα 10) αλλά ο φθορισµός αυτός δεν θεωρείται ειδικός καθώς 

πολλές φορές υπάρχουν τόσο ψευδώς θετικά όσο και ψευδώς αρνητικά 

αποτελέσµατα. Το βασικότερο πρόβληµα που αφορά στην ανίχνευση των 

ΑΜΑ µε την τεχνική του εµµέσου ανοσοφθορισµού είναι η ενίοτε δυσχερής 

διάκρισή τους από τα anti-LKM (Πίνακας 5). Ως εκ τούτου απαιτείται ερµηνεία 

των αποτελεσµάτων του εµµέσου ανοσοφθορισµού από έµπειρους 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 17:37:03 EEST - 18.217.200.173



116 

 

παρατηρητές, ενώ όπως προαναφέρθηκε ζωτικής σηµασίας είναι και η 

κατάλληλη προετοιµασία των τοµών ήπατος-νεφρών και στοµάχου αρουραίου 

που χρησιµοποιούνται ως υπόστρωµα για τον έµµεσο ανοσοφθορισµό. Όταν 

για την ανίχνευση των ΑΜΑ χρησιµοποιούνται νεότερες τεχνικές (ELISA, 

ανοσοαποτύπωση, γραµµική ανοσοαποτύπωση) που χρησιµοποιούν 

ανασυνδυασµένα µιτοχονδριακά αυτοαντιγόνα, η ευαισθησία και η ειδικότητα 

είναι σηµαντικά υψηλότερες (377-379). Οι παραπάνω µέθοδοι που έχουν 

αναπτυχθεί τα τελευταία χρόνια είναι διαθέσιµες ως προτυποποιηµένα και 

αυτοµατοποιηµένα εµπορικά διαθέσιµα kits και χρησιµοποιούνται ευρέως 

στην καθηµερινή διαγνωστική πρακτική. Ως αντιγόνα χρησιµοποιούνται 

µιτοχονδριακά εκχυλίσµατα βόειων ή χοίρειων ιστών καθώς και 

ανασυνδυασµένα αυτοαντιγόνα. Για την ανίχνευση των ΑΜΑ 

χρησιµοποιούνται από ειδικά εργαστήρια και in-house τεχνικές για 

ερευνητικούς ή διαγνωστικούς σκοπούς. Αν και οι in-house µέθοδοι είναι 

περισσότερο κοπιώδεις και απαιτούν περισσότερο χρόνο στην 

προτυποποίηση, µπορούν να αποτελέσουν πιο αξιόπιστα εργαλεία στην 

καθηµερινή διαγνωστική πρακτική. Οι συνθήκες στις οποίες εκτελούνται είναι 

περισσότερο ελεγχόµενες και επιπλέον οι µέθοδοι προτυποποιούνται µε βάση 

ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του πληθυσµού υγιών και ασθενών της εκάστοτε 

περιοχής (275). 

Τα ΑΜΑ στρέφονται έναντι στοιχείων του συµπλέγµατος της 2-

κετοξικής-δεϋδρογενάσης (2-oxo-acid dehydrogenase complex, OADC), 

οικογένειας ενζύµων που συµµετέχουν στην αναπνευστική αλυσίδα των 

µιτοχονδρίων. Οι πιο συχνοί αντιγονικοί στόχοι είναι η Ε2 υποµονάδα της 
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πυρουβικής δεϋδρογενάσης (Pyruvate Dehydrogenase Complex E2, PDC-

E2) µε µοριακό βάρος 74 kDa, η οποία αποτελεί το κυριότερο αυτοαντιγόνο-

στόχο των ΑΜΑ, η Ε2 υποµονάδα της 2-οξικής γλουταρικής δεϋδρογενάσης 

(oxoglutarate dehydrogenase complex, OGDC-E2) και η Ε2 υποµονάδα του 

συµπλέγµατος οξοοξεϊκής δεϋδρογενάσης διακλαδιζούµενης αλύσου 

(Branched-chain oxo-acid dehydrogenase complex E2, BCOADC-E2). 

Περίπου το 90% των ΑΜΑ στρέφονται εναντίον του PDC-E2, ενώ περίπου το 

50% αντιδρούν µε τα OGDC-E2 και BCOADC-E2 (380). 

 

AMA Anti-LKM 

Ανιχνεύονται στην ΠΧΚ Ανιχνεύονται  στην ΑΗ 

Φθορισµός στα εγγύς και άπω 

νεφρικά σωληνάρια 

Φθορισµός µόνο στα εγγύς νεφρικά 

σωληνάρια 

Φθορισµός στα τοιχωµατικά κύτταρα 

του στοµάχου 

∆εν παρουσιάζουν φθορισµό στα 

τοιχωµατικά κύτταρα του στοµάχου 

Λιγότερο έντονος ο φθορισµός των 

ηπατοκυττάρων 

Έντονος φθορισµός των 

ηπατοκυττάρων 

Αυτοαντιγόνα-στόχοι : Στοιχεία  του 

συµπλέγµατος της 2-κετοξικής-

δεϋδρογενάσης 

Αυτοαντιγόνα-στόχοι : Στοιχεία του 

κυτοχρώµατος και UGT1 

 

Πίνακας 5: ∆ιαφορές ΑΜΑ και anti-LKM 
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Αντιπυρηνικά αντισώµατα (ΑΝΑ) 

Περίπου το 50% των ασθενών µε ΠΧΚ εµφανίζει ειδικά ΑΝΑ (PBC-

specific ANA). Με την τεχνική του εµµέσου ανοσοφθορισµού 

χρησιµοποιώντας ως υπόστρωµα κύτταρα HEp-2, γίνονται εµφανή δύο 

βασικά πρότυπα (patterns) (Εικόνα 11): Το πρότυπο “nuclear rim ή rim like 

membranous”, το οποίο αντιστοιχεί κυρίως στο αυτοαντιγόνο gp210 και στη 

νουκλεοπορίνη 62 (πρωτεΐνες του συµπλέγµατος των πυρηνικών πόρων) και 

το πρότυπο “multiple nuclear dots” (MND) που αντιστοιχεί κυρίως σε 

Εικόνα 10: Χαρακτηριστικός 

κυτταροπλασµατικός φθορισµός 

ΑΜΑ σε HEp-2 

Εικόνα 8: Φθορισµός ΑΜΑ σε 

τοµή ήπατος αρουραίου 

Εικόνα 9. Φθορισµός ΑΜΑ σε τοµή νεφρού 

αρουραίου. Παρατηρείται φθορισµός στα 

εγγύς και άπω νεφρικά σωληνάρια 
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αντιδραστικότητα έναντι της πυρηνικής πρωτεΐνης sp100 και sp140 και 

λιγότερο συχνά σε αντιδραστικότητα έναντι της πυρηνικής πρωτεΐνης PML, η 

οποία βρίσκεται σε αφθονία σε κύτταρα της προµυελοκυτταρικής λευχαιµίας 

(promyelotic leukaemia cells) και έναντι των µικρών τροποποιητών 

οµοιαζόντων στην ουβικουιτίνη (small ubiquitin-like modifiers, SUMO) (381, 

382). Η gp210 είναι µια διαµεµβρανική γλυκοπρωτεΐνη µοριακού βάρους 210 

kDa, η οποία βοηθά στην πρόσδεση των πρωτεϊνών του συµπλέγµατος 

πυρηνικών πόρων στην πυρηνική µεµβράνη. Ο ρόλος της sp100 (µοριακό 

βάρος 100 kDa) δεν είναι σαφής, αλλά πιθανολογείται ότι εµπλέκεται στην 

κυτταρική ρύθµιση (383). 

Τα ΑΝΑ έναντι της πρωτεΐνης gp210 ανιχνεύονται σε περίπου 25% των 

ασθενών µε ΠΧΚ, ενώ αντισώµατα έναντι του sp100 ανιχνεύονται στο 20-30% 

(384). Εντούτοις, αν για την ανίχνευσή τους χρησιµοποιηθούν αντιοροί IgG1, 

2, 3 και 4 υποτάξης και όχι µόνο IgG τάξης τότε το 60-70% των ασθενών είναι 

θετικοί για τα anti-gp210 και/ή anti-sp100 (337, 385). Ο ακριβής ρόλος των 

ΑΝΑ στην ΠΧΚ δεν είναι γνωστός, αλλά πολλές µελέτες έχουν δείξει ότι η 

ύπαρξη ΑΝΑ σχετίζεται µε προχωρηµένη νόσο καθώς και µε χειρότερη 

πρόγνωση και έκβαση της ΠΧΚ (386-388). Είναι σαφές ότι τα ειδικά για την 

ΠΧΚ ΑΝΑ δεν πρέπει να θεωρούνται όπως συµβαίνει δυστυχώς εσφαλµένα 

ως δείκτες πιθανολογούµενου συνδρόµου επικάλυψης, αλλά ως ειδικοί 

δείκτες της ΠΧΚ (337). Τέλος, σε ασθενείς µε PBC (µε ή χωρίς συνοδό 

σκληρόδερµα) ανιχνεύονται αντικεντροµεριδιακά αντισώµατα στο 10-15% των 

περιπτώσεων (389). 
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ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΠΧΚ 

Σύµφωνα µε την ταξινόµηση κατά Ludwig υπάρχουν τέσσερα 

ιστολογικά στάδια της ΠΧΚ. Το στάδιο Ι χαρακτηρίζεται από πυλαία φλεγµονή 

µε κυρίως λεµφοκυτταρικές διηθήσεις, οι οποίες συνεπάγονται την 

καταστροφή των διαφραγµατικών και ενδολοβιακών χοληφόρων (διάµετρος 

µικρότερη από 100µm). Στο στάδιο αυτό, η εξάλειψη των χοληφόρων και ο 

σχηµατισµός κοκκιωµάτων αποτελούν ισχυρά στοιχεία για τη διάγνωση της 

ΠΧΚ. Στο στάδιο ΙΙ παρατηρείται περιπυλαία φλεγµονή, σηµεία χολαγγειίτιδας 

και κοκκιώµατα. Το στάδιο ΙΙΙ χαρακτηρίζεται από διαφραγµατική ή 

γεφυροποιό ίνωση µε εξαφάνιση >50% των ενδοηπατικών χοληφόρων. Το 

στάδιο ΙV αντιστοιχεί σε αληθή κίρρωση του ήπατος. Εντούτοις, χρειάζεται 

προσοχή στην εκτίµηση από τους κλινικούς γιατρούς του ιστολογικού σταδίου 

της νόσου καθώς οι βλάβες στο νόσηµα αυτό δεν είναι πάντα διάχυτες στο 

παρέγχυµα αλλά συνήθως τµηµατικές και εποµένως µπορεί να υπάρχει τόσο 

υπερεκτίµηση όσο και υποεκτίµηση του σταδίου. Βασικό ιστολογικό 

Εικόνα 11: Πρότυπα φθορισµού multiple nuclear dots (sp100) αριστερά και 

nuclear rim (gp210) δεξιά. 
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χαρακτηριστικό της ΠΧΚ σε οποιοδήποτε στάδιο είναι η ύπαρξη 

επιθηλιοειδών κοκκιωµάτων, χωρίς ευρήµατα τυροειδούς νέκρωσης. Οι 

µηχανισµοί σχηµατισµού κοκκιωµάτων στην ΠΧΚ παραµένουν ακόµη 

άγνωστοι, αλλά πειραµατικά δεδοµένα δείχνουν ότι η διαδικασία πιθανόν να 

άρχεται από Gram (+) µικροοργανισµούς µέσω του λιποτειχοϊκού οξέως 

(390), ενώ η οστεοποντίνη συµβάλλει στη συσσώρευση των µονοπυρήνων 

κυττάρων (391). Η παρουσία ηωσινοφίλων στα πυλαία διαστήµατα είναι πολύ 

ειδικό εύρηµα στην ιστολογία της ΠΧΚ (392) παρόλο που η σηµασία της σε 

συνδυασµό και µε την περιφερική ηωσινοφιλία δεν είναι πλήρως κατανοητή 

(393). Τέλος, πάντα υπόψιν θα πρέπει να λαµβάνεται και το σφάλµα 

δειγµατοληψίας. Σε περίπτωση ύπαρξης χαρακτηριστικών πολλών σταδίων 

σε ένα ιστολογικό δείγµα, το υψηλότερο στάδιο είναι αυτό που τελικά 

χαρακτηρίζει τη νόσο στο συγκεκριµένο ασθενή. 

 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΠΧΚ 

∆ιάφορες θεωρίες έχουν προταθεί σχετικά µε την παθογένεια της ΠΧΚ 

και την ανοσολογικώς επαγόµενη ιστική καταστροφή που επιφέρει. Η 

καταστροφή των επιθηλιακών κυττάρων των χοληφόρων υποδεικνύει ότι το 

κυριότερο αυτοαντιγόνο-στόχος της PBC, η PDC-E2, η οποία φυσιολογικά 

βρίσκεται στην έσω µιτοχονδριακή µεµβράνη, εκφράζεται παραδόξως στην 

επιφάνεια των χαλαγγειοκυττάρων και αναγνωρίζεται από ειδικά 

αυτοαντισώµατα. Μία άλλη θεωρία υποστηρίζει ότι το λανθασµένο splicing 

του mRNA που κωδικογραφεί την PDC-E2, οδηγεί στην έκφραση της 
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πρωτεΐνης στο ενδοπλασµατικό δίκτυο και στη συσκευή Golgi και κατόπιν 

µεταφορά της στην επιφάνεια των χολαγγειοκυττάρων, όπου εκεί γίνεται 

στόχος της ανοσολογικής απόκρισης (394). Υπο µελέτη βρίσκεται ακόµη ο 

ρόλος της IgA ανοσοσφαιρίνης που εκφράζεται στην επιφάνεια των 

επιθηλιακών κυττάρων των χολαγγείων (395). Τέλος, στην παθογένεια της 

ΠΧΚ έχει µελετηθεί και ο µηχανισµός της µοριακής µίµησης, µε κυριότερους 

ενοχοποιούµενους µικροοργανισµούς τους E.coli και το gram (-) βακτηρίδιο 

Novosphingobium aromaticivorans (396-399), ενώ υπό µελέτη βρίσκεται ο 

ρόλος των Tregs (400). 

 

∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΠΧΚ 

Η διάγνωση της ΠXK γίνεται µε βάση τρία κριτήρια: την ύπαρξη 

χολόστασης/αύξησης των χολοστατικών ενζύµων, την παρουσία ειδικών για 

τη νόσο αντισωµάτων και κυρίως των ΑΜΑ και την παρουσία 

χαρακτηριστικών για τη νόσο ιστολογικών ευρηµάτων (401, 402). Συνήθως 

αρκούν δύο από τα τρία παραπάνω κριτήρια για την ασφαλή διάγνωση. 

 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΧΚ 

Η τρέχουσα κοινώς αποδεκτή θεραπεία για την PBC είναι το UDCA. Το 

UDCA αποτελεί το 4% των χολικών οξέων στην ανθρώπινη χολή. Σε σχέση 

µε τα υπόλοιπα χολικά οξέα, το UDCA είναι περισσότερο υδρόφιλο. 

Απορροφάται κυρίως στο λεπτό έντερο και µειώνει την έκκριση χοληστερόλης 

στη χολή, µειώνοντας τη µετατροπή της χοληστερόλης σε χολικά οξέα. Ο 
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µηχανισµός δράσης του UDCA στην ΠΧΚ δεν είναι πλήρως κατανοητός, αλλά 

φαίνεται ότι τροποποιεί τη δεξαµενή των χολικών οξέων, µειώνει τις 

κυτταροκίνες που επάγουν τη φλεγµονή, ενώ επιπλέον φαίνεται ότι επιδρά 

στην απόπτωση και έχει ανοσοτροποποιητική λειτουργία (µε µέχρι σήµερα 

άγνωστους µηχανισµούς) (403-405). Ως εναλλακτικές θεραπευτικές επιλογές 

έχουν προταθεί τα κορτικοστεροειδή, η αζαθειοπρίνη, η κυκλοσπορίνη, η 

µεθοτρεξάτη, η πενικιλαµίνη και η κολχικίνη µε πτωχά αποτελέσµατα, ενώ 

υπό µελέτη βρίσκεται ο ρόλος του MMF, της βουδεσονίδης και της 

ταµοξιφαίνης. Η µεταµόσχευση ήπατος αποτελεί µέχρι σήµερα τη θεραπεία 

τελικού σταδίου για την ΠΧΚ, µε ποσοστά επιβίωσης 92% και 85% για το ένα 

και πέντε έτη µετά τη µεταµόσχευση αντίστοιχα (406-411). 

 

ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΤΙΚΗ ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙ∆Α (ΠΣΧ) 

Η ΠΣΧ είναι µία σπάνια χρόνια χολοστατική νόσος του ήπατος 

αγνώστου αιτιολογίας που χαρακτηρίζεται από φλεγµονή, ίνωση και 

καταστροφή των ενδοηπατικών και εξωηπατικών χοληφόρων (412-415). Με 

την πάροδο του χρόνου, τα χοληφόρα εµφανίζουν στενώσεις και 

αποφράσσονται πλήρως, ενώ οι µικροί ενδοηπατικοί πόροι εξαφανίζονται. Οι 

εστιακές διατάσεις των χοληφόρων πλησίον στενωµένων περιοχών παράγουν 

τα χαρακτηριστικά απεικονιστικά ευρήµατα στη χολαγγειογραφία (416,417). Η 

ΠΧΚ αποτελεί την τέταρτη κατά σειρά ένδειξη για µεταµόσχευση ήπατος στις 

Η.Π.Α. και την πρώτη στις Σκανδιναβικές χώρες. Η νόσος ακολουθεί αργή, 
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αλλά καταστροφική πορεία, οδηγώντας σε κίρρωση, πυλαία υπέρταση και 

ηπατική ανεπάρκεια (418,419). 

Το 70% των ασθενών µε ΠΣΧ είναι άνδρες µε µέσο όρο ηλίκίας κατά τη 

διάγνωση της νόσου τα 39 έτη (418, 419). Η νόσος στην πλειονότητα των 

περιπτώσεων εµφανίζεται σε συνδυασµό µε φλεγµονώδη νόσο του εντέρου 

(75-80%), ενώ µπορεί να συνυπάρχει µε οπισθοπεριτοναϊκή ή µεσοθωρακική 

ίνωση. Από το 75% των ασθενών που εµφανίζουν ΠΣΧ σε συνδυασµό µε 

φλεγµονώδη νόσο του εντέρου, το 87% εµφανίζει ελκώδη κολίτιδα και το 13% 

νόσο Crohn (420). 

 

ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΠΣΧ 

Στα αρχικά στάδια της νόσου, οι περισσότεροι ασθενείς είναι 

ασυµπτωµατικοί και παρουσιάζουν µόνο αύξηση των χολοστατικών ενζύµων. 

Εντούτοις, πολλοί ασθενείς, αν και ασυµπτωµατικοί, µπορεί να εµφανίζουν 

προχωρηµένη νόσο, όπως φαίνεται ιστολογικά και απεικονιστικά. Σε 

προχωρηµένο στάδιο της νόσου εµφανίζεται κλινικά ίκτερος, κνησµός, 

απώλεια βάρους και χρόνια κόπωση. Σε 10-15% των ασθενών κατά τη στιγµή 

της διάγνωσης συνυπάρχουν νυκτερινοί ιδρώτες, πυρετός, άλγος στο δεξιό 

υποχόνδριο, ίκτερος και κνησµός (421). 
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∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΠΣΧ 

Τα τρέχοντα κριτήρια για τη διάγνωση της ΠΣΧ βασίζονται στις 

κλασσικές αλλαγές των χοληφόρων όπως αυτά φαίνονται από την 

ενδοσκοπική παλίνδροµη χολλαγειοπαγκρεατογραφία (ERCP), τη µαγνητική 

χολαγειοπαγκρεατογραφία (MRCP) ή τη διηπατική χολαγγειογραφία. Πριν να 

τεθεί η διάγνωση της ΠΣΧ πρέπει να αποκλειστούν άλλες αιτίες 

δευτεροπαθούς σκληρυντικής χολαγγειίτιδας. Αυτές περιλαµβάνουν χρόνια 

βακτηριακή χολαγγειίτιδα, ισχαιµική βλάβη των χοληφόρων, προηγούµενες 

χειρουργικές επεµβάσεις, νεοπλάσµατα και συγγενείς διαµαρτίες των 

χοληφόρων. Η παρουσία αυτών των αιτιών διερευνάται µε το ιστορικό του 

ασθενούς, τα εργαστηριακά ευρήµατα, τα ευρήµατα από τον απεικονιστικό 

έλεγχο µε υπερηχογράφηµα και µε χολαγγειογραφία ή ακόµη και µε τη 

διενέργεια βιοψίας και ιστολογικής εξέτασης. 

Στην ΠΣΧ ο εργαστηριακός έλεγχος κατά βάση αναδεικνύει αύξηση των 

χολοστατικών ενζύµων, όµως µεµονωµένα δεν είναι διαγνωστικός. Οι 

περισσότεροι ασθενείς εµφανίζουν επιπλέον και µικρή αύξηση των 

τρανσαµινασών, ενώ στα αρχικά στάδια της νόσου τα επίπεδα της 

χολερυθρίνης είναι φυσιολογικά, αλλά αυξάνονται κατά την πρόοδο της 

νόσου. Υπεργαµµασφαιριναιµία ανευρίσκεται στο 30% των ασθενών και 

αύξηση της IgM στο 40-50%. Στο 65% περίπου των ασθενών µε ΠΣΧ 

ιδιαίτερα αυτών µε συνυπάρχουσα φλεγµονώδη νόσο του εντέρου, 

ανευρίσκονται pANCA. SMA και ΑΝΑ ανευρίσκονται σε ποσοστά 11% και 6-

35% αντίστοιχα, ενώ ΑΜΑ δεν παρατηρούνται σχεδόν ποτέ (422, 423). 
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Η απεικόνιση των χοληφόρων είναι βασική εξέταση για τη διάγνωση 

της ΠΣΧ. Η µέθοδος εκλογής είναι πλέον η MRCP καθώς παρουσιάζει ίδια 

ευαισθησία και ειδικότητα µε την ERCP και επιπλέον είναι µη επεµβατική. Η 

ERCP απαιτείται όπου η MRCP δεν θέτει τη διάγνωση παρά την ισχυρή 

κλινική και εργαστηριακή υποψία. Η διαδερµική χολαγγειογραφία είναι 

εξέταση που εµφανίζει µεγαλύτερο αριθµό τεχνικών δυσκολιών και πρακτικά 

διενεργείται σε εξαιρετικά σπάνιες και ιδαίτερες περιπτώσεις ασθενών. Τα 

χαρακτηριστικά ευρήµατα της ΠΣΧ περιλαµβάνουν πολυεστιακές στενώσεις 

και διατάσεις ενδοηπατικών και εξωηπατικών χοληφόρων, οι οποίες 

προκαλούν και το χαρακτηριστικό σηµείο του κοµβολογίου (416, 417). 

Υπάρχει µία ειδική υποκατηγορία της ΠΣΧ, η επονοµαζόµενη ΠΣΧ των 

µικρών χοληφόρων (small duct ΠΣΧ), στην οποία τα προσβεβληµένα 

χοληφόρα είναι τόσο µικρά που δεν µπορούν να απεικονιστούν µε 

χολαγγειογραφία. Η οντότητα αυτή διαγιγνώσκεται σε ασθενείς µε αύξηση των 

χολοστατικών ενζύµων από τον εργαστηριακό έλεγχο και χαρακτηριστικά 

ευρήµατα στη βιοψία, αλλά µε φυσιολογικά ευρήµατα από τον απεικονιστικό 

έλεγχο των χοληφόρων (424).  

 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΠΣΧ  

Η πάχυνση και η σκλήρυνση του κοινού χοληδόχου πόρου είναι 

χαρακτηριστικά της ΠΣΧ. Στα αρχικά στάδια της νόσου, το ήπαρ φαίνεται 

µακροσκοπικά φυσιολογικό, κατά την πορεία όµως της νόσου το ήπαρ 

αποκτά οζώδη µορφολογία και χρωµατίζεται από τη χολή. 
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Έχουν αναγνωριστεί τέσσερα ιστολογικά στάδια της νόσου. Το πρώτο 

στάδιο χαρακτηρίζεται από εκφύλιση του επιθηλίου των χοληφόρων και 

διήθηση από λεµφοκύτταρα και περιστασιακά ουδετερόφιλα. Εµφανίζεται 

φλεγµονή, ουλοποίηση και οίδηµα στα πυλαία διαστήµατα. Σε ορισµένες 

περιπτώσεις µπορεί να εµφανισθεί επιπλέον κενοτοπιώδης εκφύλιση του 

επιθηλίου των χοληφόρων και συγκεντρική εναπόθεση συνδετικού ιστού γύρω 

από τα χοληφόρα ως µορφή κρεµµυδιού (onionskin lesions), εύρηµα 

παθογνωµονικό για τη νόσο. Στο στάδιο 2 οι αλλοιώσεις αυτές είναι 

περισσότερο εκτεταµένες. Η ίνωση και η φλεγµονή επεκτείνονται στο 

περιπυλαίο ηπατικό παρέγχυµα και καταστρέφονται τα ηπατοκύτταρα. 

Χαρακτηριστικό εύρηµα είναι η µεγάλη µείωση των χοληφόρων. Καθώς η 

νόσος προχωρά, εµφανίζονται πυλαιο-πυλαία διαφραγµάτια και τα χοληφόρα 

είτε εξαφανίζονται, είτε εµφανίζουν µεγάλες εκφυλιστικές αλλοιώσεις. Το 

στάδιο 4 αποτελεί το στάδιο της κίρρωσης και εµφανίζονται βλάβες και σε 

µεγάλα χολαγγεία (412, 425). 

 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΠΣΧ 

Η ακριβής αιτιολογία της ΠΣΧ παραµένει άγνωστη. Παρόλα αυτά 

πλήθος παραγόντων έχει ενοχοποιηθεί για την πρόκληση βλάβης στα 

χοληφόρα και την εµφάνιση της νόσου. Οι παράγοντες αυτοί περιλαµβάνουν 

τη χρόνια πυλαία βακτηριαιµία, την παραγωγή τοξικών µεταβολιτών της 

χολής, χρόνιες ιογενείς λοιµώξεις και ισχαιµική βλάβη. 
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Γενετικοί και ανοσολογικοί παράγοντες φαίνεται ότι κατέχουν θέση στην 

παθογένεια της ΠΣΧ, παρόλο που η νόσος δε φαίνεται να κληρονοµείται µε 

κάποιο συγκεκριµένο πρότυπο. Υπάρχει βέβαια και συσχέτιση της νόσου µε 

αντιγόνα του µείζονος συστήµατος ιστοσυµβατότητας και µε άλλα αυτοάνοσα 

νοσήµατα, όπως ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος (ΣΕΛ), η µυασθένεια 

gravis και η νόσος Grave’s. Το HLA-DRw52a εµφανίζεται σε αρκετά υψηλό 

ποσοστό ασθενών µε ΠΣΧ (426,427), ενώ σε ασθενείς µε HLA-DR4 η πορεία 

της νόσου φαίνεται ότι επιταχύνεται (428). 

Οι ασθενείς µε ΠΣΧ εµφανίζουν στοιχεία δυσλειτουργίας της ρύθµισης 

της ανοσολογικής απόκρισης, µεταξύ των οποίων όπως προαναφέρθηκε, 

διήθηση των χοληφόρων από λεµφοκύτταρα, υπεργαµµασφαιριναιµία µε 

αύξηση της IgM, pANCA, αυξηµένη κατανάλωση του C3 κλάσµατος του 

συµπληρώµατος και συνυπάρχει συχνά µε άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα, όπως 

η φλεγµονώδης νόσος του εντέρου, η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα και ο 

σακχαρώδης διαβήτης τύπου Ι (426). 

Η κυτταρική ανοσία φαίνεται επίσης ότι έχει κάποιο ρόλο στην ΠΣΧ. 

Ενώ ο συνολικός αριθµός των κυκλοφορούντων Τ-λεµφοκυττάρων 

εµφανίζεται µειωµένος, ο αριθµός των αυτοδραστικών Τ-λεµφοκυττάρων στα 

πυλαία διαστήµατα είναι αυξηµένος. Ο λόγος CD4:CD8 στην κυκλοφορία είναι 

αυξηµένος, όπως αυξηµένος είναι και ο αριθµός των Β-λεµφοκυττάρων (429-

431) και η αυτοαντιδραστικότητα των πυλαίων Τ-λεµφοκυττάρων (432). 
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΣΧ 

Η αποτελεσµατική θεραπεία της ΠΣΧ δυσχεραίνεται από το γεγονός ότι 

δεν είναι πλήρως κατανοητή η παθογένεια και οι προγνωστικοί παράγοντες 

της νόσου. Το UDCA έχει µελετηθεί στη θεραπεία της ΠΣΧ και έχει 

συσχετιστεί µε οµαλοποίηση των χολοστατικών ενζύµων και βελτίωση της 

συµπτωµατολογίας, ενώ φαίνεται ότι εµφανίζει και ανοσοτροποποιητική 

δράση (433-436). 

Σχετικά µε τη θεραπεία µε κορτικοστεροειδή και άλλους 

ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες δεν έχει αποδειχθεί βελτίωση της 

δραστηριότητας της νόσου. Έχουν µελετηθεί παράγοντες όπως η 

πρεδνιζολόνη, η βουδεσονίδη, η αζαθειοπρίνη, η κυκλοσπορίνη, η 

µεθοτρεξάτη, anti-TNF παράγοντες, το MMF και άλλα. Εντούτοις, δεν 

υπάρχουν ενδείξεις ότι οι παραπάνω παράγοντες είναι αποτελεσµατικοί και 

κανένας δεν συστήνεται για τη θεραπεία της κλασσικής ΠΣΧ. Σε ασθενείς µε 

προχωρηµένη νόσο, κίρρωση ήπατος και ηπατοκυτταρική ανεπάρκεια, τελική 

θεραπεία αποτελεί η µεταµόσχευση ήπατος. 

Έµφαση επιπλέον πρέπει να δοθεί στην αντιµετώπιση των 

συµπτωµάτων λόγω της χρόνιας χολόστασης. Προς αυτές τις κατευθύνσεις 

συµβάλλει η χορήγηση ρητινών που δεσµεύουν τα χολικά οξέα για την 

αντιµετώπιση του κνησµού και η θεραπεία υποκατάστασης των λιποδιαλυτών 

βιταµινών, λόγω δυσαπορρόφησής τους (437, 438). 
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ΣΥΝ∆ΡΟΜΑ ΕΠΙΚΑΛΥΨΗΣ (OVERLAP SYNDROMES) 

Με τον όρο «σύνδροµα επικάλυψης» περιγράφονται σπάνιες µορφές 

της ΑΗ, οι οποίες µπορούν να εµφανιστούν µε συνυπάρχοντα χαρακτηριστικά 

της ΠΧΚ ή της ΠΣΧ. Μεχρι στιγµής δεν έχουν καθοριστεί τα ακριβή 

διαγνωστικά κριτήρια των συνδρόµων επικάλυψης, όπως επίσης ακόµη δεν 

έχει καταστεί σαφές, εάν τα σύνδροµα επικάλυψης αποτελεούν διακριτές 

οντότητες ή εάν αποτελούν παραλλαγές των κυρίων αυτοανόσων νοσηµάτων 

ήπατος (439). Γι’αυτούς τους λόγους το IAIHG στη θέση οµοφωνίας δεν 

θεωρεί τα σύνδροµα επικάλυψης ως ξεχωριστές κλινικές οντότητες αλλά ως 

«παραλλαγές» (variants) του κυρίαρχου αυτοανόσου νοσήµατος (ΑΗ, ΠΧΚ, 

ΠΣΧ) καθώς είναι εξαιρετικά σπάνια και συνήθως υπάρχει υπερεκτίµηση στην 

ταξινόµηση που βασίζεται σε µη αντικειµενικά κριτήρια. Ως εκ τούτου πρέπει 

να αντιµετωπίζονται όπως ακριβώς γίνεται στο αντίστοιχο κυρίαρχο 

αυτοάνοσο νόσηµα (439). 

Από κλινικής σκοπιάς, τα κυριότερα σύνδροµα επικάλυψης που έχουν 

περιγραφεί είναι το σύνδροµο επικάλυψης ΠΧΚ-ΑΗ και το σύνδροµο 

επικάλυψης ΠΣΧ-ΑΗ. Συνήθως οι επιµέρους παθήσεις των συνδρόµων 

επικάλυψης εµφανίζονται ταυτόχρονα, όµως µπορεί ασθενείς µε 

χαρακτηριστικά της µίας νόσου να εµφανίσουν στην πορεία του χρόνου και 

χαρακτηριστικά της άλλης νόσου (440). 

Το σύνδροµο επικάλυψης ΑΗ-ΠΧΚ αποτελεί το πλέον σύνηθες. 

Μελέτες έχουν περιγράψει σύνδροµα επικάλυψης σε ποσοστό περίπου 8-9% 

των ασθενών µε ΠΧΚ ή ΑΗ αν και όπως αναφέρθηκε παραπάνω τα ποσοστά 
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αυτά θεωρούνται υπερεκτιµηµένα. Υπάρχει η υπόθεση ότι στην ΠΧΚ, η 

εµφάνιση συνδρόµου επικάλυψης αποτελεί την επέκταση της ανοσολογικώς 

επαγόµενης βλάβης, όπου πλέον εµφανίζεται καταστροφή και των 

ηπατοκυττάρων (441). 

Το σύνδροµο επικάλυψης της ΑΗ-ΠΣΧ χαρακτηρίζεται από την 

παρουσία ΑΝΑ ή SMA, υπεργαµµασφαιριναιµία, αύξηση των χολοστατικών 

ενζύµων, παρουσία περιπυλαίας ηπατίτιδας, καταστροφή των χοληφόρων και 

χολόσταση. Η διάγνωση υποστηρίζεται από τις χαρακτηριστικές αλλοιώσεις 

των χοληφόρων στη χολαγγειοπαγκρεατογραφία (442, 443). 

Στα παιδιά, η επικάλυψη ΑΗ-ΠΣΧ είναι συχνότερη από τους ενήλικες 

και έχει καθιερωθεί ο όρος αυτοάνοση σκληρυντική χολαγγειίτιδα 

(autoimmune sclerosing cholangitis – ASC) (444). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

α-ΑΚΤΙΝΙΝΗ 

α-ΑΚΤΙΝΙΝΗ 

Η α-ακτινίνη αποτελεί πρωτεΐνη του κυτταροσκελετού, η οποία ανήκει 

στην οικογένεια των πρωτεϊνών που προσδένονται στην f-ακτίνη, µαζί µε τη 

σπεκτρίνη, τη δυστροφίνη, τα ανάλογα και τις ισοµορφές τους (445, 446). 

Είναι παρούσα στα µυϊκά και µη µυϊκά κύτταρα και εντοπίζεται κυρίως στις 

περιοχές επαφής µεταξύ των κυττάρων και στις κυτταρικές προσεκβολές 

(447). Μέχρι σήµερα έχουν ταυτοποιηθεί τέσσερις ισοµορφές της α-ακτινίνης 

στον άνθρωπο: η «µη µυική» α-ακτινίνη-1 (448), η «η µυική» α-ακτινίνη-2, η 

«µυική» α-ακτινίνη-3 (449) και η πιο πρόσφατα ταυτοποιηµένη «µη µυική» α-

ακτινίνη-4 (450). Η ισοµορφές 2 και 3 της α-ακτινίνης αποτελούν µέρος του 

µηχανισµού σύσπασης του κυττάρου προσδένοντας τα ινίδια της f-ακτίνης 

στη γραµµή Ζ στους γραµµωτούς µύες και στα πυκνά σωµάτια στα λεία µυικά 

κύτταρα (447). Τα γονίδια που κωδικογραφούν τις «µη µυικές» ισοµορφές της 

α-ακτινίνης εκφράζονται σε ποικιλία ειδών κυττάρων. Οι «µη µυικές» 

ισοµορφές της α-ακτινίνης αλληλεπιδρούν µε την f-ακτίνη και µε έναν µεγάλο 

αριθµό πρωτεϊνών της κυτταρικής µεµβράνης και του κυτταροσκελετού, 

συµµετέχοντας έτσι στο σχηµατισµό του κυτταροσκελετού και των συνδέσεων 

προσκόλλησης. Έτσι, γίνεται εµφανές ότι ο ρόλος της α-ακτινίνης είναι 

πολυδιάστατος, καθώς συνδέει τον κυτταροσκελετό σε πολλές διαφορετικές 

διαµεµβρανικές πρωτεΐνες και σε µόρια προσκόλλησης, ρυθµίζοντας τη 
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δραστηριότητα πολλών υποδοχέων και ενεργοποιώντας πολλαπλές οδούς 

κυτταρικής σηµατοδότησης (446, 447, 451-454). 

Τα τελευταία χρόνια, η α-ακτινίνη έχει αποτελέσει αντικείµενο έρευνας 

ως πιθανό αυτοαντιγόνο-στόχος σε αυτοάνοσα νοσήµατα, όπως ο ΣΕΛ και η 

ΑΗ-1. Πράγµατι έχει δειχθεί ότι τα αντισώµατα έναντι διπλής έλικας DNA (anti-

dsDNA antibodies) συνεισφέρουν στην παθογένεια της σπειραµατονεφρίτιδας 

του ΣΕΛ, εµφανίζοντας διασταυρούµενη αντίδραση µε την α-ακτινίνη σε 

µοντέλα τρωκτικών και στον άνθρωπο (455-466). Επιπλέον, αντισώµατα 

έναντι της α-ακτινίνης εµφανίζονται στον ορό 40% των ασθενών µε ΑΗ-1, 

χαρακτηρίζοντας σε συνδυασµό µε τα αντισώµατα έναντι της f-ακτίνης, µία 

υποοµάδα ασθενών που εµφανίζουν σοβαρότερη µορφή της νόσου κλινικά 

και ιστολογικά (467, 468). 

 

∆ΟΜΗ ΤΗΣ  α-ΑΚΤΙΝΙΝΗΣ 

Η α-ακτινίνη είναι ένα πεπτίδιο µοριακού βάρους 100 kDa, το οποίο 

αποτελείται από ένα αµινοτελικό άκρο, το οποίο διαθέτει δύο περιοχές 

οµολογίας µε την καλπονίνη, έναν κεντρικό κορµό, ο οποίος διαθέτει 

επαναλαµβανόµενες αλληλουχίες σπεκτρίνης και ένα καρβοξυτελικό άκρο, το 

οποίο διαθέτει περιοχές οµολογίας µε την καλµοδουλίνη (469, 470). Η δοµή 

κάθε περιοχής έχει αναλυθεί µε κρυσταλλογραφία (471, 472), αλλά η πλήρης 

δοµή του µορίου δεν έχει ακόµη µελετηθεί µε αναλύσεις υψηλής ευκρίνειας. Η 

λειτουργική µονάδα της α-ακτινίνης είναι ένα αντιπαράλληλο οµοδιµερές 

µήκους περίπου 40nm, στο οποίο, το αµινοτελικό και το καρβοξυτελικό άκρο 
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σχηµατίζουν την περιοχή πρόσδεσης της ακτίνης στα δύο άκρα του µορίου, τα 

οποία ενώνονται µεταξύ τους µε τις αλληλουχίες σπεκτρίνης (Εικόνα 12) (469, 

470, 473). Η περιοχή πρόσδεσης της ακτίνης στα άκρα του µορίου δίνει στην 

α-ακτινίνη τη δυνατότητα πρόσδεσης µε τα ινίδια της ακτίνης. Η κεντρική 

περιοχή του µορίου περιλαµβάνει τέσσερις ακολουθίες σπεκτρίνης (Εικόνα 

12). Οι αλληλουχίες σπεκτρίνης δίνουν στο µόριο σηµαντική ελαστικότητα και 

του προσδίδουν ανθεκτικότητα στη µηχανική καταπόνηση (469-471). 

Επιπλέον, η κεντρική περιοχή στρέφεται από το ένα άκρο στο άλλο κατά 

περίπου 90 µοίρες. Τα παραπάνω χαρακτηριστικά φαίνεται ότι διατηρούνται 

σε όλες τις ισοµορφές της α-ακτινίνης και προσδίδουν σταθερότητα στο µόριο, 

ενώ σχηµατίζουν θέσεις πρόσδεσης υψηλής συγγένειας (469, 471, 473). 

Επιπλέον, η κεντρική περιοχή καθορίζει την απόσταση και τον 

προσανατολισµό της σύνδεσης των ινιδίων ακτίνης (473, 474) και χρησιµεύει 

ως θέση πρόσδεσης για πολλούς διαµεµβρανικούς υποδοχείς και µόρια 

σηµατοδότησης, διευκολύνοντας έτσι τις πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις των 

ισοµορφών (Εικόνα 12) (469, 470). Τέλος, το µόριο της α-ακτινίνης διαθέτει 

όξινη επιφάνεια και έτσι αλληλεπιδρά µε µόρια του κυτταροπλάσµατος και 

διαµεµβρανικές πρωτεΐνες (469). 

 

 

 

Εικόνα 12: Σχηµατική δοµή της α-ακτινίνης. Η α-ακτινίνη αποτελείται από ένα αµινοτελικό άκρο, το οποίο διαθέτει 

δύο περιοχές οµολογίας µε την καλπονίνη και ένα καρβοξυτελικό άκρο, το οποίο διαθέτει περιοχές οµολογίας µε 

την καλµοδουλίνη, τα οποία σχηµατίζουν την περιοχή πρόσδεσης  της ακτίνης στα δύο άκρα του µορίου. Ο 

κεντρικός κορµός διαθέτει επαναλαµβανόµενες αλληλουχίες σπεκτρίνης.  
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Ο ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ  α-ΑΚΤΙΝΙΝΗΣ ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ 

ΣΤΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 

Υπάρχουν συνολικά τέσσερα γονίδια που κωδικογραφούν την α-

ακτινίνη, τα οποία εµφανίζουν µεγάλη οµολογία και είναι καλώς διατηρηµένα 

µεταξύ των ειδών (475, 476). Εντούτοις, παρά την εκτενή έρευνα, η ακριβής 

λειτουργία των τεσσάρων ισοµορφών της α-ακτινίνης, ο ακριβής τους ρόλος 

και η σηµασία της πρόσδεσης τους µε την f-ακτίνη in-vivo παραµένουν ασαφή 

(Πίνακας 6). Η αλληλεπίδραση των ισοµορφών της α-ακτινίνης και της f-

ακτίνης αποτελεί θεµελιώδες στοιχείο για τη διατήρηση του σχήµατος και της 

κινητικότητας του κυττάρου και στην πρόσδεση των δοµών του 

κυτταροσκελετού στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη (474). Επιπλέον, η α-

ακτινίνη εντοπίζεται στις περιοχές επαφής των κυττάρων και στις κυτταρικές 

προσεκβολές και για το λόγο αυτό φαίνεται ότι επιτελεί σηµαντικό ρόλο στο 

κύτταρο ρυθµίζοντας τη λειτουργία πολλών υποδοχέων και συνδέοντας τον 

κυτταροσκελετό µε διαµεµβρανικές πρωτεΐνες και σηµατοδοτικά µονοπάτια. 

Συνδέοντας τις διαµεµβρανικές πρωτεΐνες µε την f-ακτίνη του 

κυτταροσκελετού, η α-ακτινίνη παρέχει στο κύτταρο δοµική σταθερότητα και 

συµβάλλει στη διατήρηση του σχήµατος του κυττάρου και συµµετέχει στην 

πρόσδεση σηµατοδοτικών µορίων και µορίων προσκόλλησης (447). 
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Πίνακας 6: Βασικά δοµικά χαρακτηριστικά και λειτουργίες της α-ακτινίνης. 

Μοριακό βάρος και βιολογικά 

χαρακτηριστικά 

100 kDa κυτταροπλασµατική 

πρωτεΐνη, ανήκει στις πρωτεΐνες 

προσδένουσες την f-ακτίνη 

Ισοµορφές της α-ακτινίνης «Μυϊκές» α-ακτινίνη -2 και- 3 

«Μη µυϊκές» α-ακτινίνη -1 και -4 

Λειτουργίες Βασικές λειτουργίες η διατήρηση του 

κυτταρικού σχήµατος και η σύνδεση 

του κυτταροσκελετού µε πολλές 

διαµεµβρανικές πρωτεΐνες 

 

 

«Μυϊκή» α-ακτινίνη-2 και -3 (Πίνακας 7) 

Στον άνθρωπο, τα γονίδια της α-ακτινίνης-2 εκφράζονται σε όλες τις 

σκελετικές µυϊκές ίνες, ενώ τα γονίδια για την α-ακτινίνη-3 περιορίζονται στις 

ίνες τύπου-2 (477). Παρόλα αυτά, έχει δειχθεί µε ανοσοαποτύπωση σε 

ανθρώπειους ιστούς ότι η α-ακτινίνη-2 εντοπίζεται στους σκελετικούς µύες, 

στον καρδιακό µυ, στους οφθαλµοκινητικούς µύες και στη φαιά ουσία του 

εγκεφάλου. Η α-ακτινίνη-3 εντοπίζεται στους µύες των άκρων και σε πολύ 

χαµηλά επίπεδα στον εγκέφαλο. Καµία από τις δύο αυτές ισοµορφές δεν 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 17:37:03 EEST - 18.217.200.173



137 

 

εκφράζεται στους λείους µύες σε αντίθεση µε τις άλλες δύο ισοµορφές (α-

ακτινίνη-1 και -4) (475).  

Η α-ακτινίνη-2 και η α-ακτινίνη-3 εµφανίζουν 80% οµολογία και η 

έκφραση της α-ακτινίνης-2 στους ανθρώπειους σκελετικούς µύες επικαλύπτει 

την α-ακτινίνη-3 (475, 449). Επιπλέον, η α-ακτινίνη-2 και η α-ακτινίνη-3 

σχηµατίζουν ετεροδιµερή in-vitro και in-vivo, γεγονός το οποίο υποδεικνύει 

δοµικές και λειτουργικές οµοιότητες µεταξύ των δύο «µυϊκών» ισοµορφών της 

α-ακτινίνης (478). 

Η α-ακτινίνη-2 και -3 αποτελούν µείζονα στοιχεία του Ζ-δίσκου, ο 

οποίος συνδέει τα σαρκοµερίδια στο σηµείο που αυτά προσδένονται στα 

ινίδια της f-ακτίνης (449). Αυτές οι ισοµορφές της α-ακτινίνης αλληλεπιδρούν 

επιπλέον µε τις πρωτεΐνες της Ζ-ζώνης και συγκεκριµένα µε τη µυοτιλίνη, τη 

νεµπουλίνη και την τιτίνη, την πρωτεΐνη FATZ (filamin actinin telethonin 

binding protein) και την πρωτεΐνη CapZ (Capping Protein Muscle Z-Line), 

στοιχεία τα οποία είναι ζωτικά για τη δοµή και τη λειτουργία του γραµµωτού 

µυϊκού κυττάρου (476, 479, 480). Από τα παραπάνω καθίσταται εµφανές ότι 

οι δύο αυτές ισοµορφές της α-ακτινίνης επιτελούν σηµαντικό ρόλο στο 

σαρκοµερίδιο και στην οργάνωση των λεπτών ινιδίων της f-ακτίνης, όπως 

επίσης και στην αλληλεπίδραση µεταξύ του σαρκοµερικού κυτταροσκελετού 

και της µεµβράνης του µυϊκού κυττάρου. Η α-ακτινίνη φαίνεται ότι εµπλέκεται 

σε µυοπάθειες (481) και στην υπερτροφική και διατατική µυοκαρδιοπάθεια 

(482, 483), ενώ ο πιθανός ρόλος του µορίου στην καρδιακή ανεπάρκεια είναι 

υπό έρευνα (484). Η έλλειψη της α-ακτινίνης-3, παρόλο που ανευρίσκεται στο 
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18% του γενικού πληθυσµού, δε σχετίζεται µε κάποιο παθολογικό φαινότυπο 

(485). 

Στις νευρωνικές συνάψεις, η α-ακτινίνη φαίνεται ότι παίζει ρόλο στην 

αναδιαµόρφωση του κυτταροσκελετού και στην απενεργοποίηση του 

υποδοχέα του Ν-µέθυλο-D-ασπαρτικού οξέως (NMDAR) για το γλουταµικό 

οξύ (447, 486). Είναι ακόµη πιθανό ότι η α-ακτινίνη-2 οργανώνει τα 

πολυάριθµα σηµατοδοτικά µόρια που σχετίζονται µε αυτόν τον υποδοχέα 

(447, 487, 488). Για παράδειγµα, το ασβέστιο που εισέρχεται στα κύτταρα 

µέσω του NMDAR µπορεί να σχετίζεται µε τις διαδικασίες της µνήµης και της 

µάθησης (489). O NMDAR σχετίζεται ακόµη µε τη σχιζοφρένεια, την επιληψία, 

τις ισχαιµικές βλάβες του εγκεφάλου και τις νευροεκφυλιστικές διαταραχές 

(488). Είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρον, ότι τα αντισώµατα έναντι του NMDAR 

συµµετέχουν στην προσβολή του ΚΝΣ στο ΣΕΛ, δεδοµένου ότι 

ανευρύσκονται στον εγκεφαλικό ιστό ασθενών µε ΣΕΛ µε προσβολή του ΚΝΣ 

(490). 

 

«Μη µυϊκή» α-ακτινίνη-1 και -4 (Πίνακας 7) 

Τα γονίδια που κωδικογραφούν την α-ακτινίνη-1 και -4 έχουν ευρεία 

κατανοµή. Η α-ακτινίνη-1 και -4 έχουν 80% οµολογία (450). Σε κυτταρικό 

επίπεδο, η α-ακτινίνη-1 βρίσκεται κυρίως στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη 

µε µεγαλύτερες συγκεντρώσεις στις συνδέσεις προσκόλλησης και στο πέρας 

των ινιδίων ακτίνης (491, 492). Η α-ακτινίνη-4 εντοπίζεται επίσης στο πέρας 

τον ινιδίων ακτίνης, αλλά κατανέµεται κατά κύριο λόγο στο κυτταρόπλασµα 
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και στον πυρήνα. Η διαφορετική εντόπιση των δύο αυτών «µη µυϊκών» 

ισοµορφών της α-ακτινίνης υποδεικνύει ότι επιτελούν διαφορετικές διακριτές 

λειτουργίες (450). Υπάρχουν πολλές µελέτες σχετικά µε τις αλληλεπιδράσεις 

των «µη µυϊκών» ισοµορφών της α-ακτινίνης στις θέσεις προσκόλλησης και 

την επίδρασή τους στην κινητικότητα του κυττάρου, προτείνοντας έτσι ότι ο 

ρόλος τους στην παθογένεια διαφόρων νοσηµάτων σχετίζεται άµεσα µε τη 

λειτουργία τους. 

Παρά την ευρύτερη κατανοµή της, η α-ακτινίνη-4 ανευρίσκεται σε 

χαµηλότερες συγκεντρώσεις σε σχέση µε την α-ακτινίνη-1 στα «µη µυϊκά 

κύτταρα» και φαίνεται ότι επιτελεί ποικίλους ρόλους. Εντούτοις, στον 

ανθρώπειο νεφρό, η α-ακτινίνη-4 εντοπίζεται σε σηµαντικές συγκεντρώσεις σε 

αντίθεση µε την α-ακτινίνη-1 (493). Στο νεφρό, η α-ακτινίνη εντοπίζεται κυρίως 

στα ποδοκύτταρα και ιδιαίτερα στις ποδοειδείς προσεκβολές, στα τριχοειδή 

και µεγαλύτερα αγγεία και στα µεσαγγειακά κύτταρα (493,494). Η έκφραση 

της α-ακτινίνης στο νεφρό είναι γνωστή µε βάση µελέτες για το νεφρωσικό 

σύνδροµο σε ζωϊκά µοντέλα (494). Τρωκτικά που δεν εξέφραζαν την α-

ακτινίνη παρουσίαζαν µη φυσιολογική µορφολογία των ποδοκυττάρων και 

βαρείας µορφής βλάβη των σπειραµάτων (βαρείας µορφής 

σπειραµατοπάθεια) (495, 496). Στον άνθρωπο, µεταλλάξεις στο γονίδιο της α-

ακτινίνης-4 προκαλούν τον οικογενή τύπο της εστιακής τµηµατικής 

σπειραµατοσκλήρυνσης, καθιστώντας τα ποδοκύτταρα επιρρεπή στη βλάβη 

(493), ενώ αλλαγές στην έκφραση της α-ακτινίνης, σε συνδυασµό µε αλλαγή 

στην έκφραση άλλων πρωτεϊνών, όπως η νεφρίνη και η ποδοσίνη, έχει 

παρατηρηθεί σε παιδιά µε νεφρωσικό σύνδροµο (497). Πρόσφατα, 
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αποκλειστική κατανοµή της α-ακτινίνης-1 στα µεσαγγειακά κύτταρα 

ανιχνεύθηκε σε ασθενείς µε IgA νεφροπάθεια, εστιακή και τµηµατική 

σπειραµατοσκλήρυνση, νόσο των ελαχίστων αλλοιώσεων και σε ασθενείς µε 

λέπτυνση της βασικής µεµβράνης (498). Από τα παραπάνω, συνάγεται ότι ο 

ρόλος των «µη µυϊκών» ισοµορφών της α-ακτινίνης στο νεφρό είναι ζωτικής 

σηµασίας για τη διατήρηση του σπειραµατικού διηθητικού φραγµού. Επιπλέον 

µελέτες προτείνουν άλλους πιθανούς τρόπους συµµετοχής των «µη µυϊκών» 

ισοµορφών της α-ακτινίνης στην παθογένεια νεφρικών νόσων, 

αποδεικνύοντας ότι η α-ακτινίνη µπορεί να τροποποιήσει το µόριο της 

πολυκυστίνης-2 (προϊόντος του γονιδίου PKD2) και να αυξήσει τη 

δραστικότητά του ως διαύλου (499). 

Όσον αφορά στο ήπαρ, δεν υπάρχουν αρκετές µελέτες σχετικά µε την 

κατανοµή των ισοµορφών της α-ακτινίνης και της ακριβούς λειτουργίας τους. 

Έτσι, ο ρόλος της α-ακτινίνης στο ήπαρ παραµένει ασαφής. Εντούτοις, έχει 

αποδειχθεί (σε ενήλικες) ότι η α-ακτινίνη εκφράζεται στη µεµβράνη και το 

κυτταρόπλασµα των ηπατοκυττάρων και των κυττάρων των πόρων (ductal 

cells) (500-502). Επιπλέον, φαίνεται ότι η α-ακτινίνη αλληλεπιδρά µε τον HCV 

(503) και συγκεκριµένα µε τον αναδιπλασιασµό του ιού (504), γεγονός που 

υποδεικνύει πιθανή συµµετοχή της α-ακτινίνης στην παθογένεια ηπατικών 

νοσηµάτων. 

Όπως προαναφέρθηκε, η ακτίνη του κυτταροσκελετού παίζει εξέχοντα 

ρόλο στην κινητικότητα του κυττάρου και η α-ακτινίνη, ως κύριο συνδετικό 

µόριο µεταξύ της ακτίνης και των συνδέσεων προσκόλλησης, είναι ο κύριος 

ρυθµιστής αυτής της λειτουργίας (505,506). Φαίνεται ότι η α-ακτινίνη κατέχει 
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κύριο ρόλο στην «αποπροσκόλληση» των κυττάρων, από τη στιγµή που 

αλληλεπιδρά µε πρωτεΐνες-ρυθµιστές της «αποπροσκόλλησης», όπως η 

καλπαΐνη, η ΜΕΚΚ1 και η κινάση ΡΙ-3 (447). Με βάση το παραπάνω 

χαρακτηριστικό, η α-ακτινίνη και πιο συγκεκριµένα η ισοµορφή -4 φαίνεται ότι 

συµµετέχει στη µετάσταση και στη διασπορά των καρκινικών κυττάρων (507-

511), όπως επίσης και στη µετανάστευση των κυττάρων του ανοσολογικού 

συστήµατος (512, 513). Έχει δειχθεί ότι το ICAM-1 αλληλεπιδρά απευθείας µε 

τις κυτταροπλασµατικές ισοµορφές -1 και -4 και ότι η αλληλεπίδραση αυτή 

βοηθά στην εξαγγείωση των λευκοκυττάρων (514). Επιπροσθέτως, οι Stanley 

και συν, χρησιµοποιώντας siRNA σε σειρές Τ-λεµφοκυττάρων που δεν 

εξέφραζαν α-ακτινίνη, έδειξαν, µε συναγωνιστική αναστολή µε τη βοήθεια ενός 

µεταλλαγµένου µορίου της α-ακτινίνης, ότι η ικανότητα της α-ακτινίνης να 

προσδένεται στην f-ακτίνη είναι ζωτικής σηµασίας για τη µετανάστευση των Τ-

λευκοκυττάρων. Η α-ακτινίνη κατέχει επιπλέον θέση και στην ενεργοποίηση 

των Τ-λευκοκυττάρων από τη στιγµή που αλληλεπιδρά µε το µόριο SPA-1, 

µια βασική πρωτεΐνη ενεργοποίησης της GTP-άσης, η οποία κατέχει 

ρυθµιστικό ρόλο για τα Τ-λεµφοκύτταρα, ελέγχοντας την κυτταρική 

σηµατοδότηση. H α-ακτινίνη και το µόριο SPA-1 φαίνεται ότι συνυπάρχουν 

στις ανοσολογικές συνάψεις (515, 516). Τέλος, λεµφοκύτταρα που 

αποµονώθηκαν από τρωκτικά που δεν εξέφραζαν τις α-ακτινίνη-1 και -4, 

παρουσίασαν αυξηµένη χηµειοταξία στο νεφρό σε συνδυασµό µε αλλαγµένη 

δοµή των ποδοκυττάρων, υποστηρίζοντας έτσι τον καθοριστικό ρόλο της α-

ακτινίνης στην ανοσολογική απόκριση. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 17:37:03 EEST - 18.217.200.173



142 

 

Πίνακας 7: Ρόλος της α-ακτινίνης σε υγιείς και ασθενείς 

α-ακτινίνη -2 και -3 α-ακτινίνη -1 και -4 

Στοιχείο των ινών των σκελετικών 

µυών και του καρδιακού µυός 

-Ρόλος στην ενεργοποίηση και 

µετανάστευση των Τ-λεµφοκυττάρων 

Στοιχείο της φαιάς ουσίας του 

εγκεφάλου 

Στοιχείο των δοµών του νεφρού 

Ρόλος στις νευρωνικές συνάψεις Πιθανή αλληλεπίδραση µε τον HCV 

Συσχέτιση µε µυοπάθειες και υπερ-

τροφική διατατική µυοκαρδιοπάθεια 

Ρόλος στην παθογένεια του 

νεφρωσικού συνδρόµου 

Παθογενετικός ρόλος σε ασθένειες 

του Κ.Ν.Σ., όπως επιληψία, 

σχιζοφρένεια, νευροεκφυλιστικά 

νοσήµατα 

Ρόλος στη µετάσταση του καρκίνου 
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Η α-ΑΚΤΙΝΙΝΗ ΩΣ ΑΥΤΟΑΝΤΙΓΟΝΟ-ΣΤΟΧΟΣ ΣΕ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ 

ΝΟΣΗΜΑΤΑ 

Η α-ακτινίνη στο Συστηµατικό Ερυθηµατώδη Λύκο (ΣΕΛ) 

Ο ΣΕΛ χαρακτηρίζεται από ποικιλία αυτοαντισωµάτων, τα οποία 

στρέφονται εναντίον πυρηνικών αυτοαντιγόνων-στόχων, όπως τα ΑΝΑ και τα 

αντισώµατα έναντι της διπλής έλικας DNA (anti-dsDNA Abs) (517). Τα anti-

dsDNA Abs φαίνεται ότι κατέχουν πρωταρχικό ρόλο στην παθογένεση της 

νεφρίτιδας του ΣΕΛ (518-520). Μέχρι στιγµής, τρεις κύριοι µηχανισµοί έχουν 

προταθεί για την πρόκληση νεφρίτιδας του ΣΕΛ από τα anti-dsDNA Abs. Ο 

πρώτος µηχανισµός αφορά στην εναπόθεση κυκλοφορούντων 

ανοσοσυµπλεγµάτων από anti-dsDNA Abs και νουκλεοσώµατα, ο δεύτερος 

µηχανισµός αφορά στον in situ σχηµατισµό ανοσοσυµπλεγµάτων µεταξύ των 

anti-dsDNA Αbs και των νουκλεοσωµάτων που βρίσκονται στη βασική 

µεµβράνη, ενώ ο τρίτος µηχανισµός σχετίζεται µε τη διασταυρούµενη 

αντίδραση/αντιδραστικότητα µεταξύ των antidsDNA Abs και νεφρικών 

αντιγόνων (465). Την τελευταία δεκαετία, η α-ακτινίνη έχει προταθεί ως ένα 

από τα κύρια αυτοαντιγόνα στόχοι, τα οποία εµφανίζουν διασταυρούµενη 

αντίδραση µε τα anti-dsDNA Abs (457, 458, 521), ενώ µελέτες σε ζωϊκά 

µοντέλα και σε ανθρώπους έχουν δείξει παθογενετικό ρόλο των αντισωµάτων 

έναντι της α-ακτινίνης στη νεφρίτιδα του λύκου. 

Σε ζωϊκά µοντέλα τρωκτικών απεδείχθη ότι η διασταυρούµενη 

αντιδραστικότητα των anti-dsDNA Abs µε την α-ακτινίνη, τα καθιστά 

παθογόνα, υποκρύπτωντας έτσι αντιγονική µίµηση µεταξύ της πρωτεΐνης και 
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του νουκλεϊκού οξέως (455). Οι Deocharan και συν χρησιµοποιώντας 

εκχύλισµα µεσαγγειακών κυττάρων από τρωκτικά επιρρεπή σε ανάπτυξη ΣΕΛ 

(MRL-lpr/lpr) και σε τρωκτικά που δεν εµφάνιζαν στοιχεία αυτοανοσίας 

(BALB/c), επιβεβαίωσαν ότι τα παθογόνα anti-dsDNA Abs R4A, αλλά όχι τα 

µη παθογόνα αντισώµατα, προσδένονται απευθείας στην α-ακτινίνη, ενώ 

υψηλοί τίτλοι των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης ήταν παρόντες στον 

ορό και σε εκχυλίσµατα νεφρού τρωκτικών µε ΣΕΛ και ενεργό νεφρίτιδα (456). 

Είναι γνωστό ότι η αυτοάνοση βλάβη των ιστών δεν προκαλείται µόνο 

από αυτοδραστικά Τ-λεµφοκύτταρα, αλλά και από την έκφραση των 

αυτοαντιγόνων στα όργανα-στόχους. Πρόσφατα απεδείχθη ότι η α-ακτινίνη 

υπερεκφράζεται στα µεσαγγειακά κύτταρα των επιρρεπών στο ΣΕΛ 

τρωκτικών MRL/lpr, προτείνοντας την πιθανή συνεισφορά των αντιγόνων 

αυτών στην ανάπτυξη βαρείας διαµεσολαβούµενης από αντισώµατα 

νεφρίτιδας του ΣΕΛ (460). Πράγµατι, η αυξηµένη έκφραση της α-ακτινίνης σε 

τρωκτικά επιρρεπή στο ΣΕΛ µπορεί να οδηγήσει στην εµφάνιση υψηλών 

τίτλων κυκλοφορούντων αυτοαντισωµάτων που εµφανίζουν διασταυρούµενη 

αντίδραση µε την α-ακτινίνη (456), σε IgG εναπόθεση και κατόπιν σε νεφρική 

βλάβη επαγόµενη από αυτοαντισώµατα. Επιπλέον, ανοσοποίηση τρωκτικών 

χωρίς στοιχεία αυτοανοσίας µε α-ακτινίνη παράγει µία έντονη αυτοάνοση 

απόκριση µε εµφάνιση ΑΝΑ και εµφάνιση ΙgG εναποθέσεων και 

πρωτεϊνουρίας στα τρωκτικά (464). Το τελευταίο αυτό εύρηµα ενισχύει 

σηµαντικά το ρόλο της α-ακτινίνης ως αυτοαντιγόνο-στόχος, το οποίο επάγει 

παθογενετικά αντισώµατα σε νοσήµατα που αποτελούν µοντέλα αυτοανοσίας, 

όπως ο ΣΕΛ. 
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Τα παραπάνω ευρήµατα από ζωικά µοντέλα επιβεβαιώθηκαν από 

µελέτες στον άνθρωπο. Για την ακρίβεια, anti-dsDNA Abs που 

αποµονώθηκαν από ασθενείς µε νεφρίτιδα του ΣΕΛ εµφάνισαν ισχυρή 

πρόσδεση µε την α-ακτινίνη, ενώ τα αντισώµατα που αποµονώθηκαν από 

ασθενείς µε ΣΕΛ χωρίς νεφρική προσβολή εµφάνιζαν ασθενέστερη 

πρόσληψη, αποδεικνύοντας έτσι ότι η α-ακτινίνη αποτελεί στόχο για τα 

παθογενετικά anti-dsDNA Abs στη νεφρίτιδα του ΣΕΛ (459). Επιπλέον, 

µονοκλωνικά anti-dsDNA Abs από ασθενείς µε ΣΕΛ µε και χωρίς νεφρίτιδα 

του λύκου εµφανίζουν διασταυρούµενη αντίδραση µε την α-ακτινίνη και 

προσδένονταν απευθείας στα µεσαγγειακά κύτταρα in vitro και σε 

αποµονωµένα σπειράµατα ex vivo, υποστηρίζοντας ότι τα αντισώµατα αυτά 

είναι παθογενετικά. Σε συµφωνία µε τις ανωτέρω µελέτες, οι Renaudineau και 

συν (461) έδειξαν ότι τα αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης µάλλον παρά τα 

anti-dsDNA σχετίζονται µε σπειραµατονεφρίτιδα του ΣΕΛ. Ακόµη, το ποσοστό 

των anti-dsDNA Abs που εµφάνιζαν διασταυρούµενη αντίδραση µε την α-

ακτινίνη εµφάνισαν υψηλή συγγένεια για το dsDNA. Παρότι δεν έχει ακόµη 

αποδειχθεί, είναι πιθανό ότι λόγω του συνεχούς αντιγονικού ερεθισµού από το 

dsDNA και την α-ακτινίνη, προκύπτει ένας νέος πληθυσµός αντισωµάτων, τα 

οποία στρέφονται έναντι της α-ακτινίνης, αλλά πλέον όχι έναντι του dsDNA 

(522). 

Η παθογενετική σχέση µεταξύ των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης 

και της νεφρίτιδας του ΣΕΛ ερευνήθηκε και σε µελέτες πασχόντων-µαρτύρων. 

Οι Becker-Merok και συν (463) και ο Zhang και συν (466) µελέτησαν τη σχέση 

των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης, τις κλινικές και ανοσολογικές 
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εκδηλώσεις που σχετίζονται µε αυτά σε ασθενείς µε ΣΕΛ και των επιπολασµό 

των αντισωµάτων αυτών σε άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα και στον υγιή 

πληθυσµό. Από τις µελέτες αυτές προέκυψε ότι τα αντισώµατα έναντι της α-

ακτινίνης εµφανίζονταν σε σηµαντικά υψηλότερους τίτλους σε ασθενείς µε 

ΣΕΛ και πιο συγκεκριµένα σε εκείνους µε νεφρίτιδα του λύκου, σε σχέση µε 

τους υγιείς µάρτυρες και ότι σχετίζονταν µε στοιχεία ενεργού νόσου, όπως για 

παράδειγµα, όπως για παράδειγµα η παρουσία κυλίνδρων στα ούρα/ενεργού 

ιζήµατος στα ούρα (463, 466). Παρόλα αυτά, τα αντισώµατα έναντι της α-

ακτινίνης δεν είναι απόλυτα ειδικά για το ΣΕΛ, δεδοµένου ότι εµφανίζονται σε 

σηµαντικό αριθµό άλλων νοσηµάτων ή ακόµη και σε υγιείς µάρτυρες. Στη 

µελέτη των Becker-Merok και συν (463), το 12% των ασθενών µε ρευµατοειδή 

αρθρίτιδα και το 4% των ασθενών µε σύνδροµο Sjögren εµφάνισαν θετικά 

αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης, ενώ στη µελέτη των Zhang και 

συνεργατών (466) θετικά αντισώµατα ανιχνεύθηκαν στο 3,8 % των υγιών 

µαρτύρων. Επιπλέον, ο Kalaaji και συν (523) και ο Manson και συν (524) δεν 

κατέφεραν σε µελέτες τους να αποδείξουν τη διασταυρούµενη 

αντιδραστικότητα των anti-dsDNA Abs και των αντισωµάτων έναντι της α-

ακτινίνης σε ασθενείς µε νεφρίτιδα του ΣΕΛ (523), όπως δεν απέδειξαν και 

καµία σχέση µεταξύ των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης και των 

επιπέδων λευκώµατος και κρεατινίνης ούρων, των επιπέδων λευκωµατίνης 

ορού και της ενεργού νόσου/ύφεσης της νόσου (524). Αυτές οι διαφορές 

µεταξύ των µελετών µπορούν να αποδοθούν στον αριθµό των ασθενών που 

µελετήθηκαν, στα κριτήρια επιλογής που χρησιµοποιήθηκαν και την 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 17:37:03 EEST - 18.217.200.173



147 

 

παρελθούσα ή παρούσα χρήση κορτικοστεροειδών και γενικότερα 

ανοσοκαταστολής/ ανοσοκατασταλτικών φαρµάκων. 

 

α-ΑΚΤΙΝΙΝΗ ΚΑΙ ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΗΠΑΤΙΤΙ∆Α (ΑΗ) 

Εκτός από το ρόλο των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης στο ΣΕΛ, 

µελετήθηκε και ο ρόλος της α-ακτινίνης στην ΑΗ και συγκεκριµένα η σχέση 

τους µε τα αντισώµατα έναντι της f-ακτίνης. Έχει δειχθεί ότι τα αντισώµατα 

έναντι της f-ακτίνης έχουν ως κύριο στόχο έναν επίτοπο στην περιοχή της f-

ακτίνης που προσδένεται µε την α-ακτινίνη και συγκεκριµένα στις θέσεις 350-

375 του καρβοξυτελικού άκρου της f-ακτίνης (525-527). Πρόσφατες µελέτες 

έδειξαν ότι περίπου 40% των ασθενών µε ΑΗ-1 εµφάνιζαν θετικά αντισώµατα 

έναντι της α-ακτινίνης, ενώ περίπου το 1/3 των ασθενών µε ΑΗ-1 εµφάνιζαν 

διπλή αντιδραστικότητα έναντι και της f-ακτίνης και της α-ακτινίνης (467). Το 

εύρηµα αυτό της διπλής αντιδραστικότητας έναντι της f-ακτίνης και της α-

ακτινίνης δεν οφείλεται σε διασταυρούµενη αντιδραστικότητα και ήταν ειδικό 

αποκλειστικά για τους ασθενείς µε ΑΗ-1 (ειδικότητα σχεδόν 99%), όπως 

προέκυψε και από τον έλεγχο 600 υγιών και παθολογικών µαρτύρων µε άλλα 

ηπατικά νοσήµατα (χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες Β και C, αλκοολική 

ηπατοπάθεια, µη αλκοολική λιπώδης διήθηση του ήπατος, ΠΧΚ και ΠΣΧ) 

(467). Επιπλέον, η υπο-οµάδα των ασθενών µε ΑΗ-1 που εµφάνιζαν διπλή 

αντιδραστικότητα χαρακτηριζόταν από ενεργό νόσο, κλινικά και ιστολογικά, 

ενώ ο συνδυασµός για θετικότητα και των δύο κατηγοριών αυτοαντισωµάτων 

εµφανιζόταν κυρίως σε ασθενείς που δεν ελάµβαναν ανοσοκατασταλτική 
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αγωγή (467). Επιπλέον, µελέτες έχουν δείξει ότι σε ασθενείς µε ΑΗ-1, τα 

αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης σχετίζονται µε υψηλής συγγένειας 

αντισώµατα έναντι µονής έλικας DNA (anti-single stranded DNA-anti-ssDNA), 

προτείνοντας ως πιθανό µηχανισµό κλωνική έκπτυξη και σωµατικές 

υπερµεταλλάξεις (468). Η τελευταία συσχέτιση µεταξύ των αντισωµάτων 

έναντι της α-ακτινίνης και των anti-ssDNA οφείλεται σε διασταυρούµενη 

αντιδραστικότητα, η οποία επίσης σχετίζεται µε ενεργότητα της νόσου (468). 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι, ενώ σε ασθενείς µε ΣΕΛ τα αντισώµατα έναντι της α-

ακτινίνης εµφανίζουν διασταυρούµενη αντίδραση µε τα anti-dsDNA, στην ΑΗ-

1 τα αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης εµφανίζουν διασταυρούµενη 

αντίδραση µε τα anti-ssDNA και όχι µε τα anti-dsDNA, όπως αποδείχθηκε 

από εκτεταµένα πειράµατα αναστολής (467, 468). 

Ακολούθως µελετήθηκε εάν υπάρχει κάποια διαγνωστική αξία της 

παρουσίας των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης µαζί µε την παρουσία των 

αντισωµάτων έναντι της f-ακτίνης και των anti-ssDNA και αν ο συνδυασµός 

των παραπάνω αυτοαντισωµάτων σχετίζεται µε ανταπόκριση στην 

ανοσοκατασταλτική αγωγή, δεδοµένου ότι δεν υπάρχουν σχετικές µελέτες. 

Στο ειδικό µέρος της παρούσας διατριβής υποδεικνύεται ότι τα αντισώµατα 

έναντι της α-ακτινίνης, µεµονωµένα ή σε συνδυασµό µε τα αντισώµατα έναντι 

της f-ακτίνης, µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως δείκτες της ενεργότητας και 

βαρύτητας της νόσου. Επιπλέον, η παρούσα διατριβή απέδειξε ότι τα 

αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης µπορεί να αποτελέσουν µοναδικό 

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα ανταπόκρισης στη θεραπεία και ως εκ 

τούτου τα αντισώµατα αυτά µπορούν να χρησιµοποιηθούν για την 
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παρακολούθηση του θεραπευτικού αποτελέσµατος στους ασθενείς µε ΑΗ-1 

(528). 

Μέχρι σήµερα, ο ακριβής παθογενετικός µηχανισµός της ηπατικής 

βλάβης στην ΑΗ δεν είναι πλήρως διευκρινισµένος. Έχουν ενοχοποιηθεί 

αντισώµατα έναντι ηπατοειδικών αυτοαντιγόνων, µέσω του µηχανισµού της 

της διαµεσολαβούµενης από κύτταρα κυτταροττοξικότητας (529). Από τα 

πολλαπλά αυτοαντιγόνα-στόχους που έχουν ταυτοποιηθεί, δύο φαίνεται ότι 

συµµετέχουν στην παθογένεια της νόσου: ο ASGPR και το SLA/LP tRNP 

(Ser)Sec, αυτοαντιγόνο-στόχος των anti-SLA/LP αντισωµάτων (530, 531). Τα 

αντισώµατα έναντι της f-ακτίνης και έναντι της α-ακτινίνης, τα οποία 

αναγνωρίζουν συγκεκριµένους επιτόπους µπορούν επίσης να συνεισφέρουν 

στην παθογένεια της ΑΗ. Οι επίτοποι αυτοί εντοπίζονται κυρίως στην περιοχή 

σύνδεσης µεταξύ των µορίων της f-ακτίνης και της α-ακτινίνης (Εικόνα 13). Η 

ανάδειξη των επιτόπων αυτών πιθανά οφείλεται σε διάσπαση του 

συµπλέγµατος f-ακτίνης και α-ακτινίνης, µία υπόθεση η οποία χρήζει 

περαιτέρω µελέτης και επιβεβαίωσης.  

 

 

 

Εικόνα 13: Οι επίτοποι των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης και της f-ακτίνης βρίσκονται στο σηµείο 

συνδέσης των πρωτεϊνών, υποδεικνύοντας έτσι διάσπαση της σύνδεσης και πιθανή συµµετοχή στην 

παθογένεια της ΑΗ. 
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ΣΚΟΠΟΣ 

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η ανάπτυξη µεθόδων ανίχνευσης 

αντισωµάτων κατά της α-ακτινίνης και η µελέτη της διαγνωστικής τους 

σηµασίας σε συνδυασµό µε τα αντισώµατα έναντι της f-ακτίνης. Συγκεκριµένα 

µελετήθηκε ο συνδυασµός των ανωτέρω αναφερόµενων αντισωµάτων ως 

δείκτης ανταπόκρισης στην ανοσοκατασταλτική αγωγή και ως προγνωστικός 

παράγοντας σε 86 ασθενείς µε καλά τεκµηριωµένη ΑΗ-1. Παράλληλα, 

µελετήθηκε η κλινική σηµασία της διακύµανσης των τίτλων αντισωµάτων 

αυτών κατά την πορεία της νόσου καθώς δεν υπήρχε συναφής πληροφορία 

στη διεθνή βιβλιογραφία. 

 

ΜΕΡΟΣ Α 

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΜΕΘΟ∆ΩΝ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗΣ ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ 

ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΩΝ ΜΕ ΤΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

 

Ανάπτυξη µεθόδου ανοσοαποτύπωσης για την ανίχνευση 

αυτοαντισωµάτων σχετιζόµενων µε τα αυτοάνοσα νοσήµατα του 

ήπατος 

Αρχικά ανπτύχθηκε µία µέθοδος ανοσοαποτύπωσης για την ανίχνευση 

αυτοαντισωµάτων σχετιζόµενων µε τα αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος 

χρησιµοποιώντας ως υπόστρωµα εκχύλισµα µιτοχονδρίων, µικροσωµίων και 

κυτοσολίου ήπατος αρουραίου. 
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Χρησιµοποιήθηκαν αρσενικοί αρουραίοι Wistar rats. Το ήπαρ του 

τρωκτικού αφαιρέθη και πλήθυκε µε ψυχρό διάλυµα NaCl 0,9% τρεις φορές 

για για 2-3 λεπτά. Ακολούθως, ο ιστός τεµαχίστηκε και οµογενοποιήθηκε. Στη 

συνέχεια ακολούθησε φυγοκέντρηση του οµογενοποιήµατος µε βαθµίδωση 

πυκνότητας (density gradient centrifugation) σε ψυχρό διάλυµα σουκρόζης 

0,25 Μ για 15 λεπτά στις 3000 rpm, 4οC. Το ίζηµα που προέκυψε 

αντιστοιχούσε σε πυρηνικά στοιχεία και απορρίφθηκε. Το υπερκείµενο 

συλλέχθηκε προσεκτικά και φυγοκεντρήθηκε εκ νέου για 15 λεπτά στις 8500 

rpm. Το ίζηµα που προέκυψε µετά τη νέα φυγοκέντρηση αποτελούσε το 

µιτοχονδριακό εκχύλισµα. Το υπερκείµενο της δεύτερης φυγοκέντρησης 

συλλέχθηκε προσεκτικά και φυγοκεντρήθηκε εκ νέου σε υπερφυγόκεντρο στις 

30.000 rpm (100.000 g) για 1,5 ώρα. Από την τελική φυγοκέντρηση, το ίζηµα 

που προέκυψε αποτελούσε το µικροσωµιακό εκχύλισµα, ενώ το υπερκείµενο 

το κυτοσολικό εκχύλισµα (διαλυτό κλάσµα). Σχηµατικά, όλη η διαδικασία που 

ακολουθήθηκε φαίνεται ακολούθως στην Εικόνα 14: 

 

 

 

 

 

 

 

Οµογενοποίηµα (3000 rpm, 15min) 

Πυρήνες και κυτταρικά 

θραύσµατα 

Υπερκείµενο (8500 rpm, 15min) 

Μιτοχονδριακό κλάσµα (AMA) Υπερκείµενο 

Μικροσωµιακό κλάσµα 

(anti-LKM) 

∆ιαλυτό κλάσµα (anti-

SLA/LP, anti-LC-1) 

Εικόνα 14: Σχηµατική απεικόνιση διαχωρισµού των αντιγόνων. 
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Το µιτοχονδριακό και µικροσωµιακό κλάσµα επαναδιαλυτοποιήθηκαν 

σε διάλυµα σουκρόζης 0,25Μ και προσδιορίστηκε η συγκέντρωσή τους µε τη 

µέθοδο Bradford. Η µέθοδος αυτή, στηρίζεται στη χρωµατική αλλαγή που 

προκαλεί η πρόσδεση µίας χρωστικής, του Coomassie Brilliant Blue, σε µία 

άγνωστη πρωτεΐνη και στην ποσοτικοποίηση αυτής µε τη βοήθεια πρότυπης 

καµπύλης διαφορετικών συγκεντρώσεων και οπτικών απορροφήσεων µίας 

πρωτεΐνης αναφοράς. Η πρωτεΐνη αναφοράς που χρησιµοποιείται συνήθως 

για την κατασκευή της πρότυπης καµπύλης είναι η αλβουµίνη βόειου ορού 

(Bovine Serum Albumin – BSA). Για την κατασκευή της πρότυπης καµπύλης 

τοποθετήθηκαν σε 10 eppendorfs αυξανόµενοι όγκοι BSA 1mg/ml (1, 2, 4, 6, 

8, 10, 15, 20, 25, 30 µl αντίστοιχα). Στους παραπάνω όγκους προσετέθη 

απεσταγµένο νερό, µέχρι τον τελικό όγκο των 800 µl. Ως «τυφλά δείγµατα» 

χρησιµοποιήθηκαν 2 eppendorfs µε 800 µl απεσταγµένο νερό. Σε όλα τα 

δείγµατα προσετέθησαν 200 µl διαλύµατος Coomassie Brilliant Blue (Biorad 

Protein Assay Dye Reagent). Ακολούθησε ανάδευση και επώαση των 

δειγµάτων για 2 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου. Μετά το πέρας του χρόνου 

επώασης, µετρήθηκε η οπτική απορρόφηση των δειγµάτων στα 595 nm και 

κατασκευάστηκε µία πρότυπη καµπύλη, όπου στον ένα άξονα τοποθετήθηκαν 

οι συγκεντρώσεις του BSA που χρησιµοποιήθηκαν και στον άλλο άξονα, οι 

τιµές απορρόφησης στα 595 nm. Ο προσδιορισµός των συγκεντρώσεων του 

µιτοχονδριακού, µικροσωµιακού και κυτοσολικού εκχυλίσµατος έγινε µε τη 

βοήθεια της πρότυπης καµπύλης. 

Στη συνέχεια, το µιτοχονδριακό, το µικροσωµιακό και το κυτοσολικό 

εκχύλισµα αποθηκεύθηκαν σε aliquots στους -20οC και χρησιµοποιήθηκαν ως 
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υπόστρωµα για την ανίχνευση αυτοαντισωµάτων σχετιζόµενων µε τα 

αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος µε την τεχνική της ανοσοαποτύπωσης. 

Αρχικά, οι επιµέρους πρωτεΐνες των εκχυλισµάτων διαχωρίστηκαν µε βάση το 

µοριακό τους βάρος µε ηλεκτροφόρηση σε γέλη πολυακρυλαµιδίου 

(Polyacrylamide Gel electrophoresis), χρησιµοποιώντας ως αποδιατακτικό 

παράγοντα θειούχο δωδεκαϋλικό νάτριο (sodium dodecyl sulfate - SDS). 

Αναλυτικότερα, για το διαχωρισµό των επιµέρους πρωτεΐνών των 

εκχυλισµάτων χρησιµοποιήθηκε γέλη διαχωρισµού περιεκτικότητας 10% σε 

ακρυλαµίδιο, σύµφωνα µε το µοριακό βάρος των επιθυµητών πρωτεϊνών 

προς ανίχνευση (πρωτεΐνες 20-70 kDa) (Εικόνα 15). 

 

 

 

H γέλη διαχωρισµού παρασκευάστηκε µε την ανάµειξη 9,9 ml 

απεσταγµένου νερού, 8,3 ml ακρυλαµιδίου 30%, 6,3 ml Tris-HCl 2M pH=8,8, 

Εικόνα 15: ∆ιάγραµµα συσχέτισης µοριακού βάρους πρωτεΐνης µε περιεκτικότητα γέλης 

διαχωρισµού σε ακρυλαµίδιο. 
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250 µl 20% SDS, 250 µl 10% APS και 10 µl TEMED. Το µείγµα αναδεύτηκε 

µε περιστροφικές κινήσεις και εγχύθηκε προσεκτικά, ώστε να µη 

δηµιουργηθούν φυσαλίδες, στη φόρµα κατασκευής γέλης που αποτελείτο από 

δύο γυάλινες πλάκες (short and long plate), από τις οποίες η µία διέθετε ειδική 

εγκοπή για την τοποθέτηση των δειγµάτων προς ηλεκτροφόρηση. Πάνω από 

το µείγµα της γέλης διαχωρισµού εγχύθηκε απεσταγµένο νερό. Το µείγµα της 

γέλης διαχωρισµού στερεοποιήθηκε σε 30 λεπτά και αµέσως µετά ξεκίνησε η 

διαδικασία παρασκευής της γέλης επιστοίβαξης (stacking gel) µε την ανάµειξη 

6,8 ml απεσταγµένου νερού, 1,7 ml ακρυλαµιδίου 30%, 1,25 ml Tris-HCl 1M, 

pH=6,8, 100 µl 20% SDS, 100 µl 10% APS και 10µl TEMED. Το µείγµα της 

γέλης επιστοίβαξης εγχύθηκε προσεκτικά, ώστε να µη δηµιουργηθούν 

φυσαλίδες, πάνω στη γέλη διαχωρισµού και στερεοποιήθηκε σε 30 λεπτά. 

Κατά το χρόνο στερεοποίησης της γέλης επιστοίβαξης παρασκευάστηκε το 

δείγµα προς ηλεκτροφόρηση. ∆είγµα του µιτοχονδριακού, µικροσωµιακού και 

κυτοσολικού εκχυλίσµατος ήπατος αρουραίου αναµείχθηκε µε διάλυµα 

ανηγµένου SDS και το µείγµα θερµάνθηκε σε υδατόλουτρο στους 100οC για 5 

λεπτά. Ακολούθως, η φόρµα κατασκευής γέλης προσαρµόστηκε στη συσκευή 

ηλεκτροφόρησης και στο σύστηµα προσετέθη ηλεκτροφορητικό διάλυµα 

(electrophoretic buffer 1x) µε προσεκτικό έλεγχο για ύπαρξη διαρροής από τη 

συσκευή. Στη φόρµα κατασκευής γέλης προσετέθησαν οι µάρτυρες µοριακού 

βάρους (protein ladders) και τα δείγµατα προς ηλεκτροφόρηση. Η 

ηλεκτροφόρηση πραγµατοποιήθηκε στα 60 Volt σε ολονύκτια επώαση 

(overnight).  
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Μετά το πέρας της ηλεκτροφόρησης ακολούθησε ηλεκτροµεταφορά 

των επιµέρους διαχωρισθέντων στοιχείων σε µεµβράνη 

πολυβινιλιδενοφθορίου (Polyvinylidene Fluoride – PVDF). Στη συσκευή 

ηλεκτροµεταφοράς τοποθετήθηκαν µε την ακόλουθη σειρά σπόγγος 

εµποτισµένος µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς (Transfer Buffer), φίλτρο 

ηλεκτροµεταφοράς εµποτισµένο µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς, η γέλη που 

έφερε τα διαχωρισµένα µε ηλεκτροφόρηση πρωτεΐνικά στοιχεία των 

εκχυλισµάτων ήπατος αρουραίου, µεµβράνη PVDF εµποτισµένη αρχικά µε 

µεθανόλη και κατόπιν µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς και ξανά φίλτρο 

ηλεκτροµεταφοράς εµποτισµένο µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς και σπόγγος 

εµποτισµένος µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς (Transfer Buffer). Οι φυσαλίδες 

αέρα που δηµιουργήθηκαν µεταξύ γέλης και µεµβράνης PVDF αφαιρέθησαν 

µε τη βοήθεια ειδικού ρολό επίστρωσης, έτσι ώστε να µην δηµιουργηθούν 

ελλείµατα στη µεταφορά των πρωτεΐνικών στοιχείων από τη γέλη στη 

µεµβράνη. Λόγω υψηλών θερµοκρασιών που αναπτύσσονται κατά τη 

διάρκεια της ηλεκτροµεταφοράς, στη συσκευή ηλεκτροµεταφοράς 

προσετέθησαν παγοκύστεις. Η ηλεκτροµεταφορά πραγµατοποιήθηκε στα 50 

Volt για 2,5 ώρες. Να σηµειωθεί ότι οι συγκεντρώσεις της πρωτεΐνης και η 

αναλογία πρωτεΐνης-SDS, όπως και οι βέλτιστες συνθήκες ηλεκτροφόρησης 

και ηλεκτροµεταφοράς καθορίστηκαν από προκαταρκτικά πειράµατα 

προτυποποίησης της µεθόδου. 

Μετά το πέρας της ηλεκτροµεταφοράς, η µεµβράνη PVDF 

ενεργοποιήθηκε µε µεθανόλη και πλύθηκε µε αλατούχο φωσφορικό διάλυµα 

(Phosphate Buffer Saline – PBS). Oι µεταφερθείσες στη µεµβράνη πρωτεΐνες 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 17:37:03 EEST - 18.217.200.173



157 

 

έγιναν ορατές µε χρώση Ponceau S και στη συνέχεια οι µεµβράνες κόπηκαν 

σε λωρίδες (strips) για εξέταση των επιµέρους δειγµάτων.  

Aκολούθησε ενεργοποίηση των λωρίδων της µεµβράνης µε µεθανόλη 

και PBS και στη συνέχεια επώαση των λωρίδων της µεµβράνης σε διάλυµα 

5% αποβουτυρωµένου γάλακτος- PBS/Tween 20 0,1% για κάλυψη των µη 

ειδικών θέσεων δέσµευσης (blocking step). Στη συνέχεια οι λωρίδες των 

µεµβρανών του µιτοχονδριακού, µικροσωµιακού και κυτοσολικού 

εκχυλίσµατος επωάστηκαν µε θετικούς ορούς για ΑΜΑ, anti-LKM1 και anti-

LKM3, anti-LC1 και anti-SLA αντίστοιχα σε αραίωση 1:100 (πρώτο αντίσωµα 

– primary antibody) µε διάλυµα 5% αποβουτυρωµένου γάλακτος- PBS/Tween 

20 0,1% για 1,5 ώρα. Ακολούθως έγινε πλύσιµο των λωρίδων µε PBS/Tween 

20 0,1% για 5 λεπτά τρεις φορές για αποµάκρυνση των µη-συνεζευγµένων 

αντισωµάτων των ορών. Κατόπιν, προσετέθη αντιανθρώπειο αντίσωµα IgG 

συνεζευγµένο µε horseradish peroxidase αραιωµένο 1:2000 σε διάλυµα 5% 

αποβουτυρωµένου γάλακτος- PBS/Tween 20 0,1% και ακολούθησε πλύσιµο 

των λωρίδων µε PBS/Tween 20 0,1% για 5 λεπτά τρεις φορές για 

αποµάκρυνση των µη-συνεζευγµένων αντισωµάτων. Το επόµενο στάδιο 

περιελάµβανε την προσθήκη του χρωµογόνου υποστρώµατος, που 

αποτελείτο από DAB/H2O2. Οι λωρίδες επωάστηκαν για 20 λεπτά µε το 

χρωµογόνο υπόστρωµα και ακολούθως η αντίδραση ενζύµου υποστρώµατος 

διεκόπη µε προθήκη απεσταγµένου νερού. 

Οι πρωτεΐνικές µπάντες που ανεδείχθησαν στις λωρίδες των 

µεµβρανών αξιολογήθηκαν µε τη βοήθεια των µοριακών βαρών µαρτύρων 

(protein ladders). Σε λωρίδες µεµβράνης του µιτοχονδριακού εκχυλίσµατος 
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που επωάστηκαν µε ορούς ΑΜΑ (+) ασθενών ανεδείχθησαν µπάντες 

µοριακού βάρους ~50 kDa και ~74 kDa που αντιστοιχούν στα αυτοαντιγόνα 

BCOADC-E2 και PDC-Ε2, τα κυριότερα αυτοαντιγόνα-στόχους των AMA. Σε 

λωρίδες µεµβράνης του µικροσωµιακού εκχυλίσµατος που επωάστηκαν µε 

ορούς anti-LKM (+) ασθενών ανεδείχθησαν µπάντες ~50 kDa (Εικόνα 16) και 

~55kDa που αντιστοιχούν στα αυτοαντιγόνα CYP2D6 και UGT1, αντίστοιχα, 

τα κύρια αυτοαντιγόνα-στόχους των anti-LKM1 και anti-LKM3, αντίστοιχα. Σε 

λωρίδες µεµβράνης του κυτοσολικού εκχυλίσµατος που επωάστηκαν µε 

ορούς anti-LC1 (+) και anti-SLA/LP (+) ανεδείχθησαν µπάντες ~58 kDa και 

~50 kDa αντίστοιχα που αντιστοιχούν στα αυτοαντιγόνα FTCD και tRNP 

(Ser)Sec, αυτοαντιγόνα-στόχους των anti-LC1 και anti-SLA/LP, αντίστοιχα. 

 

 

 

Εικόνα 16: Ανοσοαποτύπωση µε εκχύλισµα µικροσωµιακού κλάσµατος ήπατος 

αρουραίου. Η µπάντα στα 50 kDa αντιστοιχεί στο CYP2D6, κύριο αυτοαντιγόνο-στόχο 

των anti-LKM1. 

50 kDa 
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Ανάπτυξη in-house µεθόδου ανοσοαποτύπωσης σε εκχύλισµα 

κυττάρων Huh7 για την ανίχνευση anti-SLA/LP αντισωµάτων  

Η ανοσοαποτύπωση µε ολικό εκχύλισµα ανθρώπειου ήπατος αποτελεί 

µία ευαίσθητη µέθοδο για την ανίχνευση αυτοαντισωµάτων σχετιζόµενων µε 

τα αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος. Παρά τα πλεονεκτήµατά της, η µέθοδος 

αυτή υστερεί στην ανίχνευση του πιο ειδικού δείκτη της ΑΗ-1, των anti-

SLA/LP, καθώς το αυτοαντιγόνο-στόχος tRNP (Ser)Sec (~50 kDa) δεν 

εκφράζεται στο συγκεκριµένο εκχύλισµα. Στόχος ήταν η αξιοποίηση της 

ιδιότητας του tRNP (Ser)Sec να εκφράζεται σε εκχύλισµα καρκινικών κυτταρικών 

σειρών για την ανάπτυξη και αξιολόγηση µίας in-house µεθόδου 

ανοσοαποτύπωσης για την ανίχνευση των anti-SLA/LP αντισωµάτων.  

Κυτταρικό εκχύλισµα Huh7, κυτταρικής σειράς που προέρχεται από 

καλώς διαφοροποιηµένα κύτταρα ανθρώπινου ηπατώµατος, 

χρησιµοποιήθηκε µε την τεχνική της ανοσοαποτύπωσης για την ανίχνευση 

anti-SLA/LP αντισωµάτων. Συγκεκριµένα, κύτταρα Huh 7 καλλιεργήθηκαν σε 

θρεπτικό υλικό (Dulbecco’s Modification of Eagle’s Medium –DMEM), στο 

οποίο προσετέθησαν επιπλέον 10% ορός εµβρύου βοός (Fetal Calf Serum) 

και πενικιλλίνη και στρεπτοµυκίνη. Κάθε 48 ώρες, τα κύτταρα µοιράζονταν σε 

καλλιεργητικά τρυβλία για περαιτέρω πολλαπλασιασµό µε την παρακάτω 

διαδικασία. Αρχικά, τα κύτταρα πλένονταν µε αποστειρωµένο PBS και 

ακολουθούσε η προσθήκη τρυψίνης. Τα κύτταρα επωάζονταν για πέντε λεπτά 

σε κλίβανο CO2 στους 37οC. Μετά το πέρας της επώασης, τα κύτταρα 

συλλέγονταν προσεκτικά και διαλύονταν σε νέο θρεπτικό υλικό. Ακολουθούσε 

φυγοκέντρηση των κυττάρων στις 800 rpm για 5 λεπτά και 
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επαναδιαλυτοποίηση του ιζήµατος των κυττάρων σε αποστειρωµένο PBS. Η 

διαδικασία της φυγοκέντρησης επαναλαµβάνονταν για άλλη µία φορά και 

κατόπιν ακολουθούσε η επαναδιαλυτοποίηση του ιζήµατος των κυττάρων σε 

καλλιεργητικό υλικό και η προσθήκη τους σε νέα καλλιεργητικά τρυβλία σε 

κλίβανο CO2, επώαση στους 37οC. Μετά τον επιτυχή πολλαπλασιαµό των 

κυττάρων, αποµακρύνθηκε το θρεπτικό υλικό από τα καλλιεργητικά τρυβλία, 

τα κύτταρα ξεπλύθηκαν µε κρύο αποστειρωµένο PBS και ακολούθησε η 

διαδικασία λύσης τους. Σε κάθε καλλιεργητικό τρυβλίο προσετέθησαν 200 µl 

διαλύµατος λύσης (500 µl 25mM Tris/HCl, pH=7,5, 600µl NaCl 100mM, 200µl 

Triton X-100 1%, 20µl MgCl2 1mM, 200µl PMSF 1mM, 6µl DTT 1mM, 33µl 

NaVO4 1mM, 200µl Glycerolphosphate 10mM) και τα κύτταρα 

αποκολλήθηκαν µηχανικά µε τη βοήθεια ειδικής σπάτουλας (scrape). Το 

εκχύλισµα των κυττάρων που προέκυψε συλλέχθηκε προσεκτικά και 

τοποθετήθηκε σε eppendorfs στον πάγο για 10 λεπτά. Τα eppendorfs 

φυγοκεντρήθηκαν στις 13.000 rpm για 20 λεπτά, στους 4οC. To υπερκείµενο 

κυτταρικό εκχύλισµα συλλέχθηκε και προσδιορίστηκε η συγκέντρωσή του µε 

τη µέθοδο Bradford. Κατόπιν το εκχύλισµα αναµείχθηκε µε διάλυµα 

ανηγµένου SDS και φυλάχθηκε στους -20οC.  

Για το διαχωρισµό των επιµέρους πρωτεϊνών του εκχυλίσµατος Huh 7 

χρησιµοποιήθηκε γέλη διαχωρισµού περιεκτικότητας 10% σε ακρυλαµίδιο, 

σύµφωνα µε το µοριακό βάρος του tRNP (Ser)Sec (~50 kDa). H γέλη 

διαχωρισµού παρασκευάστηκε µε την ανάµειξη 9,9 ml απεσταγµένου νερού, 

8,3 ml ακρυλαµιδίου 30%, 6,3 ml Tris-HCl 2M pH=8,8, 250 µl 20% SDS, 250 

µl 10% APS και 10 µl TEMED. Το µείγµα αναδεύτηκε µε περιστροφικές 
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κινήσεις και εγχύθηκε προσεκτικά, ώστε να µη δηµιουργηθούν φυσαλίδες, στη 

φόρµα κατασκευής γέλης που αποτελείτο από δύο γυάλινες πλάκες (short 

and long plate), από τις οποίες η µία διέθετε ειδική εγκοπή για την 

τοποθέτηση των δειγµάτων προς ηλεκτροφόρηση. Πάνω από το µείγµα της 

γέλης διαχωρισµού εγχύθηκε απεσταγµένο νερό. Το µείγµα της γέλης 

διαχωρισµού στερεοποιήθηκε σε 30 λεπτά και αµέσως µετά ξεκίνησε η 

διαδικασία παρασκευής της γέλης επιστοίβαξης (stacking gel) µε την ανάµειξη 

6,8 ml απεσταγµένου νερού, 1,7 ml ακρυλαµιδίου 30%, 1,25 ml Tris-HCl 1M, 

pH=6,8, 100 µl 20% SDS, 100 µl 10% APS και 10µl TEMED. Το µείγµα της 

γέλης επιστοίβαξης εγχύθηκε προσεκτικά, ώστε να µη δηµιουργηθούν 

φυσαλίδες, πάνω στη γέλη διαχωρισµού και στερεοποιήθηκε σε 30 λεπτά. 

Κατά το χρόνο στερεοποίησης της γέλης επιστοίβαξης παρασκευάστηκε το 

δείγµα προς ηλεκτροφόρηση. Το µείγµα του εκχυλίσµατος Huh7 και του 

ανηγµένου SDS θερµάνθηκε σε υδατόλουτρο στους 100οC για 5 λεπτά. 

Ακολούθως, η φόρµα κατασκευής γέλης προσαρµόστηκε στη συσκευή 

ηλεκτροφόρησης και στο σύστηµα προσετέθη ηλεκτροφορητικό διάλυµα 

(electrophoretic buffer 1x) µε προσεκτικό έλεγχο για ύπαρξη διαρροής από τη 

συσκευή. Στη φόρµα κατασκευής γέλης προσετέθησαν οι µάρτυρες γνωστού 

µοριακού βάρους (protein ladders) και τα δείγµατα προς ηλεκτροφόρηση. Η 

ηλεκτροφόρηση πραγµατοποιήθηκε στα 60 Volt σε ολονύκτια επώαση 

(overnight).  

Μετά το πέρας της ηλεκτροφόρησης ακολούθησε ηλεκτροµεταφορά 

των επιµέρους διαχωρισθέντων στοιχείων σε µεµβράνη PVDF. Στη συσκευή 

ηλεκτροµεταφοράς τοποθετήθηκαν µε την ακόλουθη σειρά σπόγγος 
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εµποτισµένος µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς (Transfer Buffer), φίλτρο 

ηλεκτροµεταφοράς εµποτισµένο µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς, η γέλη που 

έφερε τα διαχωρισµένα µε ηλεκτροφόρηση πρωτεΐνικά στοιχεία των 

εκχυλισµάτων ήπατος αρουραίου, µεµβράνη PVDF εµποτισµένη αρχικά µε 

µεθανόλη και κατόπιν µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς και ξανά φίλτρο 

ηλεκτροµεταφοράς εµποτισµένο µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς και σπόγγος 

εµποτισµένος µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς (Transfer Buffer). Οι φυσαλίδες 

αέρα που δηµιουργήθηκαν µεταξύ γέλης και µεµβράνης PVDF αφαιρέθησαν 

µε τη βοήθεια ειδικού ρολό επίστρωσης, έτσι ώστε να µην δηµιουργηθούν 

ελλείµατα στη µεταφορά των πρωτεΐνικών στοιχείων από τη γέλη στη 

µεµβράνη. Λόγω υψηλών θερµοκρασιών που αναπτύσσονται κατά τη 

διάρκεια της ηλεκτροµεταφοράς, στη συσκευή ηλεκτροµεταφοράς 

προσετέθησαν παγοκύστεις Η ηλεκτροµεταφορά πραγµατοποιήθηκε στα 50 

Volt για 2,5 ώρες. Μετά το πέρας της ηλεκτροµεταφοράς, η µεµβράνη PVDF 

ενεργοποιήθηκε µε µεθανόλη και πλύθηκε µε PBS. Oι µεταφερθείσες στη 

µεµβράνη πρωτεΐνες έγιναν ορατές µε χρώση Ponceau S και στη συνέχεια οι 

µεµβράνες κόπηκαν σε λωρίδες (strips) για εξέταση των επιµέρους 

δειγµάτων.  

Εξετάστηκαν οροί 16 ασθενών µε ΑΗ-1, οι οποίοι ήταν anti-SLA/LP (+) 

µε εµπορικά διαθέσιµη ELISA που χρησιµοποιεί το ανασυνδυασµένο αντιγόνο 

tRNP (Ser)Sec (INOVA Diagnostics). Επιπλέον, εξετάστηκαν οροί 4 υγιών 

µαρτύρων, ενώ ως παθολογικοί µάρτυρες χρησιµοποιήθηκαν 5 ασθενείς µε 

ΑΗ-1 anti-SLA/LP (-), 2 ασθενείς µε ΑΗ-2, 6 ασθενείς µε PBC, 3 ασθενείς µε 

PSC, 4 ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα Β, και 3 ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C. 
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Aκολούθησε ενεργοποίηση των λωρίδων της µεµβράνης µε µεθανόλη 

και PBS και στη συνέχεια επώαση των λωρίδων της µεµβράνης σε διάλυµα 

5% αποβουτυρωµένου γάλακτος- PBS/Tween 20 0,1% για κάλυψη των µη 

ειδικών θέσεων δέσµευσης (blocking step). Στη συνέχεια οι λωρίδες της 

µεµβράνης του εκχυλίσµατος Huh7 επωάστηκαν µε τους ορούς των ασθενών, 

καθώς και των υγιών και παθολογικών µαρτύρων σε αραίωση 1:100 (πρώτο 

αντίσωµα – primary antibody) σε διάλυµα 5% αποβουτυρωµένου γάλακτος- 

PBS/Tween 20 0,1% για 1,5 ώρα. Ακολούθως έγινε πλύσιµο των λωρίδων µε 

PBS/Tween 20 0,1% για 5 λεπτά τρεις φορές για αποµάκρυνση των µη-

συνεζευγµένων αντισωµάτων των ορών. Κατόπιν, προσετέθη αντιανθρώπειο 

αντίσωµα IgG συνεζευγµένο µε horseradish peroxidase αραιωµένο 1:2000 σε 

διάλυµα 5% αποβουτυρωµένου γάλακτος- PBS/Tween 20 0,1% και 

ακολούθησε πλύσιµο των λωρίδων µε PBS/Tween 20 0,1% για 5 λεπτά τρεις 

φορές για αποµάκρυνση των µη-συνεζευγµένων αντισωµάτων. Το επόµενο 

στάδιο περιελάµβανε την προσθήκη του χρωµογόνου υποστρώµατος, που 

αποτελείτο από DAB/H2O2. Οι λωρίδες επωάστηκαν για 20 λεπτά µε το 

χρωµογόνο υπόστρωµα και ακολούθως η αντίδραση ενζύµου υποστρώµατος 

διεκόπη µε προθήκη απεσταγµένου νερού. 

∆εκατέσσερις από τους 16 ορούς anti-SLA/LP (+) ασθενών 

ανοσοκαθήλωσαν µπάντα ~50 kDa (ευαισθησία µεθόδου 87.5%, Εικόνα 17). 

Όλοι οι οροί των anti-SLA/LP (-) ασθενών, καθώς και των παθολογικών ή 

υγιών µαρτύρων ήταν αρνητικοί στην ανοσοαποτύπωση για τη συγκεκριµένη 

µπάντα (ειδικότητα µεθόδου 100%).  
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Προκειµένου να διευκρινιστεί εάν η ~ 50 kDa µπάντα που 

ανοσοκαθήλωσαν οι anti-SLA/LP (+) ασθενείς αντιστοιχεί σε αντιδραστικότητα 

έναντι tRNP (Ser)Sec, διενεργήθηκαν µελέτες αναστολής. Χρησιµοποιήθηκε 

ορός anti-SLA/LP (+) ασθενούς σε αραίωση 1:1000 για ανοσοαποτύπωση σε 

µεµβράνη από εκχύλισµα κυττάρων Huh7. Στη συνέχεια, ο ίδιος ορός 

επωάστηκε µε ανασυνδυασµένο tRNP (Ser)Sec καθηλωµένο σε στερεά φάση 

(INOVA Diagnostics). Ακολούθως, ο ορός χρησιµοποιήθηκε εκ νέου για 

ανοσοαποτύπωση σε µεµβράνη από εκχύλισµα κυττάρων Huh7. Μετά την 

επώαση µε ανασυνδυασµένο tRNP (Ser)Sec η ~ 50kDa µπάντα που 

ανοσοκαθηλώθηκε αρχικά από τον anti-SLA/LP (+) ορό εξαφανίστηκε. 

Συµπερασµατικά, η ~50 kDa µπάντα που ανοσοκαθήλωσαν οι anti-SLA/LP 

Εικόνα 17: Αντιδραστικότητα anti-SLA/LP (+) ορών και ορών παθολογικών και υγιών µαρτύρων  

σε ανοσοαποτύπωση µε εκχύλισµα κυττάρων Huh7 

50 kDa 
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(+) οροί σε ανοσοαποτύπωση µε εκχύλισµα κυττάρων Huh7 αντιστοιχεί σε 

αντιδραστικότητα έναντι tRNP (Ser)Sec (Εικόνα 18). 

 

 

 

 

 

Η παραπάνω µέθοδος που αναπτύχθηκε επιτρέπει την ανίχνευση anti-

SLA/LP αντισωµάτων σε εκχύλισµα κυτταρικής σειράς ανθρώπειας 

προέλευσης, επιλύοντας έτσι το πρόβληµα της µη έκφρασης του tRNP (Ser)Sec 

σε ολικό εκχύλισµα ανθρώπειου ήπατος. Στα πλεονεκτήµατα της µεθόδου 

αυτής µπορεί να προστεθεί το γεγονός ότι το εκχύλισµα κυττάρων Huh 7 

µπορεί εύκολα να αποµονωθεί. 

 

Εικόνα 18: Η µπάντα ~50 kDa που ανοσοκαθήλωσε anti-SLA/LP (+) ορός σε ανοσοαποτύπωση σε 

εκχύλισµα κυττάρων Huh7 εξαφανίστηκε µετά από µελέτες αναστολής µε ανασυνδυασµένο αντιγόνο 

tRNP 
(Ser)Sec

, αποδεικνύοντας έτσι ότι η µπάντα αυτή αντιστοιχεί σε αντιδραστικότητα έναντι tRNP 
(Ser)Sec
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ΜΕΡΟΣ Β 

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΜΕΘΟ∆ΩΝ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗΣ ΚΑΙ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ 

ΣΗΜΑΣΙΑΣ ΤΩΝ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΤΑ α-ΑΚΤΙΝΙΝΗΣ 

 

Ασθενείς και µέθοδοι 

764 διαδοχικοί οροί ασθενών από 86 ασθενείς (65 γυναίκες) µε καλώς 

τεκµηριωµένη διάγνωση ΑΗ-1, που παρακολουθούνται στο Εξωτερικό 

Ηπατολογικό Ιατρείο της Παθολογικής Κλινικής και του Οµώνυµου 

Ερευνητικού Εργαστηρίου του Π.Θ. εξετάστηκαν για την παρουσία 

αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης και έναντι της f-ακτίνης (AFA). Η διάµεσος 

(median) ηλικία των ασθενών κατά τη λήψη του πρώτου δείγµατος ορού ήταν 

τα 52 έτη (εύρος 17-77 έτη). Η διάγνωση της ΑΗ βασίστηκε σε κλινικά, 

εργαστηριακά και ιστολογικά δεδοµένα, σύµφωνα µε τα κριτήρια του IAHG 

(329,330). Τα χαρακτηριστικά των ασθενών της µελέτης συνοψίζονται στον 

παρακάτω πίνακα 8. 

 

Πίνακας 8: Βασικά χαρακτηριστικά ασθενών µε ΑΗ (n=86) 

∆ιάρκεια νόσου (median, εύρος, 

τελευταίο δείγµα, µήνες) 

78 (6-336) 

Περίοδος παρακολούθησης (median, 

εύρος, µήνες) 

44 (6-116) 

Κίρρωση (ναι/όχι) 22/64 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 17:37:03 EEST - 18.217.200.173



167 

 

Ανοσοκαταστολή (ναι/όχι) 77/9 

Οµάδα baseline 86 

Οµάδα Α - responders 40 

Οµάδα Β – relapsers/incomplete 

responders 

37 

Οµάδα Γ- ασθενείς άνευ αγωγής 9 

∆ιάρκεια θεραπείας (median, εύρος, 

µήνες) 

51 (6-324) 

Θάνατος από την ηπατική νόσο (ναι/όχι) 5/81 

PLT (median, εύρος, x103/mm3) 200 (29-720) 

Χολερυθρίνη (median, εύρος, mg/dl) 0,73 (0,1-39) 

Λευκωµατίνη (median, εύρος, g/dl) 4,8 (2,1-6,5) 

γ-σφαιρίνες (median, εύρος, g/dl) 3,3 (1,7-6,7) 

IgG (median, εύρος, mg/dl) 1406 (717-6410) 

IgM(median, εύρος, mg/dl) 127 (11,6-939) 

IgA(median, εύρος, mg/dl) 243 (67-948) 

AST (median, εύρος, U/L) 30 (7-2252) 

ALT (median, εύρος, U/L) 32 (6-2681) 

γ-GT (median, εύρος, U/L) 27 (5-867) 

ALP (median, εύρος, U/L) 66 (19-391) 

anti-SLA/LP (ναι/όχι) 12/74 

Πίνακας 8: Βασικά χαρακτηριστικά ασθενών µε ΑΗ (n=86) (συνέχεια) 
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Οι ασθενείς έλαβαν MMF ως θεραπεία πρώτης γραµµής σύµφωνα µε 

την πρακτική της κλινικής βάσει πρωτοκόλου που πρόσφατα δηµοσιεύθηκε σε 

διεθνές περιοδικό (362). Συγκεκριµένα, οι ασθενείς ελάµβαναν αγωγή µε MMF 

σε δόση 1,5-2 g ηµερησίως. Η αρχική δόση του MMF καθορίστηκε στο 1 g 

ηµερησίως και µετά από 20 ηµέρες, η δόση αυξανόταν στο 1,5-2 g 

ηµερησίως. Στην αγωγή χορηγείτο παράλληλα και πρεδνιζολόνη σε µία 

ηµερήσια δόση (0,5-1 mg/kg ηµερησίως) µε σταδιακή µείωση της δόσης 

(tapering 5mg/εβδοµάδα και όταν η δόση έφτανε στα 15mg ηµερησίως, ο 

ρυθµός µείωσης ήταν 2,5 mg/εβδοµάδα), σύµφωνα µε τη βιοχηµική και 

κλινική ανταπόκριση µέχρι την πλήρη διακοπή. Μετά τη διακοπή της 

κορτιζόνης, την οµαλοποίηση των βιοχηµικών παραµέτρων για τουλάχιστον 6 

µήνες και την απουσία κλινικών σηµείων υποτροπής/έξαρσης, η δόση του 

MMF µειωνόταν στο 1 g ηµερησίως. Η ανταπόκριση στην αγωγή ορίστηκε 

σύµφωνα µε τα αναθεωρηµένα κριτήρια για τη διάγνωση της ΑΗ που 

θεσπίστηκαν από το IAHG (279,532). Η ανταπόκριση στη θεραπεία 

θεωρήθηκε πλήρης, όταν οι τιµές της AST, ALT, των γ-σφαιρινών και της 

ανοσοσφαιρίνης G οµαλοποιήθηκαν, η συµπτωµατολογία εξαφανίστηκε και η 

βιοψία ήπατος, εφόσον αυτή πραγµατοποιήθηκε, ανέδειξε ελάχιστη ή 

καθόλου φλεγµονή. Ως µερική ανταπόκριση στην αγωγή ορίστηκε η µερική 

µείωση των AST, ALT σε επίπεδα κάτω από 2 x UNL , χωρίς να υπάρχει 

όµως πλήρης οµαλοποίηση των αµινοτρανσφερασών και χωρίς να είναι 

εφικτή η σταδιακή µείωση ή η διακοπή των κορτικοστεροειδών. Η µη 

ανταπόκριση στην αγωγή ορίστηκε ως η συνεχής παραµονή των αυξηµένων 
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τιµών αµινοτρανσφερασών σε επίπεδα µεγαλύτερα από 2 x UNL, παρά τη 

χορήγηση εντατικών σχηµάτων ανοσοκαταστολής και τη συµµόρφωση στη 

θεραπεία. Η αρχική κλινική και βιοχηµική ανταπόκριση στην αγωγή µε 

οµαλοποίηση των τιµών AST, ALT και γ-σφαιρινών, η οποία ακολουθήθηκε 

από αύξηση των AST, ALT µεγαλύτερη από 2 x UNL και επανεµφάνιση της 

συµπτωµατολογίας οποιαδήποτε στιγµή κατά τη διάρκεια της θεραπείας, 

ορίστηκε ως υποτροπή (363). 

Με βάση τους ανωτέρω ορισµούς δηµιουργήθηκαν οι ακόλουθες 

υποοµάδες. Η πρώτη υποοµάδα (baseline) αποτελείτο από τους πρώτους 

ορούς των ασθενών πριν από την έναρξη θεραπείας ή από τους πρώτους 

ορούς των ασθενών που ποτέ δεν έλαβαν θεραπεία (baseline υποοµάδα µε 

ενεργό νόσο, n=86 ασθενείς). Ακολούθως, δηµιουργήθηκαν υποοµάδες 

ανάλογα µε την ανταπόκριση στη θεραπεία ως εξής (Εικόνα 19):  

• Οµάδα Α = Responders – ασθενείς που εµφάνισαν πλήρη 

ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή (n = 40 ασθενείς, 259 

οροί, µέσος όρος ορών ανά ασθενή = 6,5). 

• Οµάδα Β = Relapsers/incomplete responders – ασθενείς που 

εµφάνισαν είτε τουλάχιστον µία υποτροπή µετά από πλήρη 

ανταπόκριση στη θεραπεία (relapsers, n=23 ασθενείς) ή εµφάνισαν 

υποτροπή µετά τη διακοπή της θεραπείας (n=5) ή εµφάνισαν µερική 

ανταπόκριση (n=9 ασθενείς που δεν πληρούσαν τα κριτήρια πλήρους 

ανταπόκρισης, αλλά πληρούσαν κριτήρια µερικής ανταπόκρισης) (279) 
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(συνολικά n = 37 ασθενείς, 392 οροί, µέσος όρος ορών ανά ασθενή 

=10,6). 

• Οµάδα Γ = ασθενείς που δεν έλαβαν θεραπεία λόγω µη 

αντιρροπούµενης κίρρωσης ήπατος (n=9 ασθενείς, 27 οροί, µέσος 

όρος ορών ανά ασθενή = 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Έξι από τους 86 ασθενείς απεβίωσαν κατά το χρονικό διάστηµα της 

παρακολούθησης λόγω επιπλοκών σχετιζοµένων µε την κύρια νόσο. Τριάντα 

δύο ασθενείς εµφάνιζαν άλλες αυτοάνοσες διαταραχές, όπως θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto, νόσο Grave’s, ΣΕΛ. Κατά την περίοδο της µελέτης, οι 32 αυτοί 

86 ασθενείς µε ΑΗ (764 

διαδοχικά δείγµατα) 

86 ασθενείς 

40 ασθενείς 

responders 

40 ασθενείς 

relapsers/incomplete 

responders 

9 ασθενείς άνευ 

αγωγής 

86 δείγµατα προ 

έναρξης αγωγής 

259 δείγµατα 

392 δείγµατα 

27 δείγµατα 

Baseline 

Οµάδα Α 

Οµάδα Β 

Οµάδα Γ 

Εικόνα 19: Σχεδιασµός µελέτης, οµάδες ασθενών που συµπεριελήφθησαν. 
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ασθενείς δεν ελάµβαναν άλλη ανοσοκατασταλτική αγωγή εκτός από MMF και 

κορτικοστεροειδή. Η τυποποίηση HLA ήταν διαθέσιµη σε 75 από τους 86 

ασθενείς (24 HLADR3+, 12 HLADR4+, 14 HLADR13+, 16 HLAB8+, 8 HLA A1 

B8 DR3 απλότυποι). 

Ιστολογική εξέταση ήταν διαθέσιµη σε 73 ασθενείς. Στους υπόλοιπους 

13 ασθενείς, η διενέργεια βιοψίας ήπατος θεωρήθηκε µη ασφαλής λόγω 

παράτασης του χρόνου προθροµβίνης, εµφάνισης εκδηλώσεων 

υπερσπληνισµού (θροµβοπενία) και λόγω της εµφάνισης ασκίτη. Στους 

ασθενείς αυτούς, η διάγνωση της ΑΗ βασίστηκε σε κλινικοεργαστηριακά 

κριτήρια και σύµφωνα µε τα περιγραφικά κριτήρια για τη διάγνωση της ΑΗ του 

IAHG (279). Σε 17 ασθενείς υπήρχαν ιστολογικά δεδοµένα και από δεύτερη 

βιοψία ήπατος (συνολικά 90 βιοψίες ήπατος συµπεριελήφθησαν στη µελέτη). 

Οι βιοψίες εκτιµήθηκαν µε βάση το δείκτη ιστολογικής δραστηριότητας και 

ίνωσης. Σύµφωνα µε προηγούµενες δηµοσιεύσεις της κλινικής και για 

στατιστικούς λόγους, οι ασθενείς διαχωρίστηκαν σε δύο κατηγορίες ανάλογα 

µε τη φλεγµονή = ελάχιστη/ήπια (0-8) και µέτρια/βαρεία (9-18) και ανάλογα µε 

την ίνωση = απουσία/ήπια/µέτρια (0-2) και βαρεία ίνωση/κίρρωση (3-4). 

Επιπλέον, σύµφωνα µε κλινικά κριτήρια (παρουσία εκδηλώσεων πυλαίας 

υπέρτασης σε ασθενείς µε χρόνιο ηπατικό νόσηµα) και ιστολογικά δεδοµένα 

(όπου υπήρχαν διαθέσιµα), οι ασθενείς χωρίστηκαν σε ασθενείς µε κίρρωση 

και σε µη κιρρωτικούς ασθενείς. 

Οροί 110 υγιών µαρτύρων χρησιµοποιήθηκαν για την προτυποποίηση 

της in-house ELISA για την ανίχνευση των αντισωµάτων έναντι της α-

ακτινίνης. Επιπλέον, οροί 509 παθολογικών µαρτύρων [76 ασθενείς µε ΠΧΚ, 
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51 ασθενείς µε ΠΣΧ, 10 ασθενείς µε ΑΗ-2, 188 µε χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες 

Β και C, 75 µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα, 50 µε αλκοολική νόσο του 

ήπατος, 18 µε ΗΚΚ και 41 µε άλλα ηπατικά νοσήµατα (νόσος Wilson, 

αιµοχρωµάτωση, καλοήθεις όγκοι ήπατος και άλλα)] εξετάστηκαν για 

αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης και AFA προς µελέτη της µη ειδικής 

αντιδραστικότητας. 

 

Ανίχνευση αυτοαντισωµάτων κατά της α-ακτινίνης  

Για την ανίχνευση αυτοαντισωµάτων κατά της α-ακτινίνης αναπτύχθηκε 

µία in-house ELISA βάσει προηγουµένως αναφερθέντων πρωτοκόλλων 

(461). Αρχικά, µε προκαταρκτικά πειράµατα προσδιορίστηκε η βέλτιστη 

συγκέντρωση αντιγόνου και αντισώµατος, καθώς και οι βέλτιστες συνθήκες 

εκτέλεσης του πειράµατος (θερµοκρασία και χρόνοι επώασης). Στη συνέχεια, 

µη ακτινοβοληµένες µικροπλάκες πολυστυρενίου 96 θέσεων επιστρώθηκαν 

µε α-ακτινίνη 100µl/θέση (α-actinin from chicken gizzard) σε συγκέντρωση 

10µg/ml σε carbonate-bicarbonate buffer pH=9,6. Οι µικροπλάκες παρέµειναν 

ακάλυπτες σε ολονύκτια επώαση (overnight) στους 37οC. Την εποµένη, µετά 

από πολύ καλό πλύσιµο των µικροπλακών µε PBS 200µl/θέση τρεις φορές, 

προσετέθησαν 200µl/θέση PBS-BSA 2% σε επώαση 1 ώρας στους 37οC για 

κάλυψη των µη ειδικών θέσεων δέσµευσης (Blocking Step). Οι υπό εξέταση 

οροί και υψηλώς θετικοί και αρνητικοί οροί αραιώθηκαν σε αναλογία 1:200 σε 

PBS-BSA 1%, 100 µl ορού προσετέθησαν εις διπλούν και ακολούθησε 

επώαση 90 λεπτών στους 37οC. Μετά από πολύ καλό πλύσιµο των 
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µικροπλακών µε PBS, 200µl/θέση πέντε φορές, ως δεύτερο αντίσωµα 

προσετέθη αντιανθρώπινη IgG αιγός συνδεδεµένη µε horseradish peroxidase 

σε αραίωση 1:5000 σε PBS-BSA 1%, 100µl/θέση (Jackson) σε επώαση µίας 

ώρας στους 37οC. Μετά από πολύ καλό πλύσιµο των µικροπλακών µε PBS, 

200µl/θέση πέντε φορές προσετέθησαν 100µl/θέση του χρωµογόνου 

υποστρώµατος τετραµεθυλβενζιδίνη (tetramethylbenzidine – TMB). Η 

αντίδραση τερµατίστηκε µε 100µl/θέση 4Ν θειικού οξέος και ακολούθως οι 

οπτικές πυκνότητες των δειγµάτων µετρήθηκαν στα 450 nm µε φίλτρο 

αναφοράς τα 620 nm. Για µείωση των ψευδώς θετικών αποτελεσµάτων, οι 

οπτικές πυκνότητες των θέσεων που δεν περιείχαν ορό (blank) αφαιρέθησαν 

από τις οπτικές πυκνότητες του κάθε δείγµατος προς εξέταση. Ως κατώτερο 

όριο θετικών αποτελεσµάτων (cut-off level) ορίστηκε η τιµή οπτικής 

πυκνότητας (optical density – OD) 0,298, τιµή η οποία αποτελείται από το 

µέσο όρο των οπτικών πυκνοτήτων 110 υγιών µαρτύρων συν 3 σταθερές 

αποκλίσεις (Standard Deviations – SD). 

 

Ανάπτυξη in-house µεθόδου ανοσοαποτύπωσης για την 

ανίχνευση αυτοαντισωµάτων κατά της α-ακτινίνης 

Η παρουσία αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης στους θετικούς 

επιβεβαιώθηκε µε τη µέθοδο της ανοσοαποτύπωσης. Αναλυτικότερα, για την 

ανοσοαποτύπωση της α-ακτινίνης χρησιµοποιήθηκε γέλη διαχωρισµού 

περιεκτικότητας 10% σε ακρυλαµίδιο. H γέλη διαχωρισµού παρασκευάστηκε µε 

την ανάµειξη 4,16 ml απεσταγµένου νερού, 2,9 ml ακρυλαµιδίου 30%, 1,65 ml 
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Tris-HCl 2M pH=8,8, 44 µl 20% SDS, 39,6µl 10% APS και 6,6 µl TEMED. Το 

µείγµα αναδεύτηκε µε περιστροφικές κινήσεις και εγχύθηκε προσεκτικά, ώστε 

να µη δηµιουργηθούν φυσαλίδες, στη φόρµα κατασκευής γέλης που αποτελείτο 

από δύο γυάλινες πλάκες (short and long plate), από τις οποίες η µία διέθετε 

ειδική εγκοπή για την τοποθέτηση των δειγµάτων προς ηλεκτροφόρηση. Πάνω 

από το µείγµα της γέλης διαχωρισµού εγχύθηκε απεσταγµένο νερό. Το µείγµα 

της γέλης διαχωρισµού στερεοποιήθηκε σε 30 λεπτά και αµέσως µετά ξεκίνησε 

η διαδικασία παρασκευής της γέλης επιστοίβαξης (stacking gel) µε την 

ανάµειξη 3,054 ml απεσταγµένου νερού, 640µl ακρυλαµιδίου 30%, 600 µl Tris-

HCl 1M, pH=6,8, 24 µl 20% SDS, 4,8 µl 10% APS και 24 µl TEMED. Το µείγµα 

της γέλης επιστοίβαξης εγχύθηκε προσεκτικά, ώστε να µη δηµιουργηθούν 

φυσαλίδες, πάνω στη γέλη διαχωρισµού και στερεοποιήθηκε σε 30 λεπτά. 

Κατά το χρόνο στερεοποίησης της γέλης επιστοίβαξης παρασκευάστηκε το 

δείγµα προς ηλεκτροφόρηση. ∆είγµα της α-ακτινίνης (10,3 µl) αναµείχθηκε µε 

διάλυµα ανηγµένου SDS (110µl) και απεσταγµένο νερό (99,7µl), έτσι ώστε η 

επιθυµητή συγκέντρωση α-ακτινίνης να υπολογίζεται στα 4 µg/λωρίδα. Το 

µείγµα θερµάνθηκε σε υδατόλουτρο στους 100οC για 5 λεπτά. Ακολούθως, η 

φόρµα κατασκευής γέλης προσαρµόστηκε στη συσκευή ηλεκτροφόρησης και 

στο σύστηµα προσετέθη ηλεκτροφορητικό διάλυµα (electrophoretic buffer 1x) 

µε προσεκτικό έλεγχο για ύπαρξη διαρροής από τη συσκευή. Στη φόρµα 

κατασκευής γέλης προσετέθησαν οι µάρτυρες µοριακού βάρους (protein 

ladders) και το µείγµα α-ακτινίνης-διαλύµατος ανηγµένου SDS προς 

ηλεκτροφόρηση. Η ηλεκτροφόρηση πραγµατοποιήθηκε στα 125 Volt για 1 ώρα.  
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Μετά το πέρας της ηλεκτροφόρησης ακολούθησε ηλεκτροµεταφορά της 

α-ακτινίνης σε µεµβράνη PVDF. Στη συσκευή ηλεκτροµεταφοράς 

τοποθετήθηκαν µε την ακόλουθη σειρά σπόγγος εµποτισµένος µε διάλυµα 

ηλεκτροµεταφοράς (Transfer Buffer), φίλτρο ηλεκτροµεταφοράς εµποτισµένο µε 

διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς, η γέλη που έφερε την α-ακτινίνη, µεµβράνη PVDF 

εµποτισµένη αρχικά µε µεθανόλη και κατόπιν µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς 

και ξανά φίλτρο ηλεκτροµεταφοράς εµποτισµένο µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς 

και σπόγγος εµποτισµένος µε διάλυµα ηλεκτροµεταφοράς (Transfer Buffer). Οι 

φυσαλίδες αέρα που δηµιουργήθηκαν µεταξύ γέλης και µεµβράνης PVDF 

αφαιρέθησαν µε τη βοήθεια ειδικού ρολό επίστρωσης, έτσι ώστε να µην 

δηµιουργηθούν ελλείµατα στη µεταφορά της α-ακτινίνης από τη γέλη στη 

µεµβράνη. Λόγω υψηλών θερµοκρασιών που αναπτύσσονται κατά τη διάρκεια 

της ηλεκτροµεταφοράς, στη συσκευή ηλεκτροµεταφοράς προσετέθησαν 

παγοκύστεις Η ηλεκτροµεταφορά πραγµατοποιήθηκε στα 25 Volt για 2 ώρες. 

Να σηµειωθεί ότι οι συγκεντρώσεις της α-ακτινίνης και η αναλογία α-ακτινίνης-

SDS, όπως και οι βέλτιστες συνθήκες ηλεκτροφόρησης και ηλεκτροµεταφοράς 

καθορίστηκαν από προκαταρκτικά πειράµατα προτυποποίησης της µεθόδου. 

Μετά το πέρας της ηλεκτροµεταφοράς, η µεµβράνη PVDF 

ενεργοποιήθηκε µε µεθανόλη και πλύθηκε µε PBS. Oι µεταφερθείσα στη 

µεµβράνη α-ακτινίνη έγινε ορατή µε χρώση Ponceau S και στη συνέχεια η 

µεµβράνη κόπηκε σε λωρίδες (strips) για εξέταση των επιµέρους ορών.  

Aκολούθησε ενεργοποίηση των λωρίδων της µεµβράνης µε µεθανόλη 

και PBS και στη συνέχεια επώαση των λωρίδων της µεµβράνης σε διάλυµα 5% 

αποβουτυρωµένου γάλακτος- PBS/Tween 20 0,1% για κάλυψη των µη ειδικών 
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θέσεων δέσµευσης (blocking step). Στη συνέχεια οι λωρίδες της µεµβράνης 

επωάστηκαν µε θετικούς ορούς για αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης 

σύµφωνα µε την in-house ELISA και µε ορούς παθολογικών και υγιών 

µαρτύρων σε αραίωση 1:100 (πρώτο αντίσωµα – primary antibody) σε διάλυµα 

5% αποβουτυρωµένου γάλακτος- PBS/Tween 20 0,1% σε για 1,5 ώρα. Αφού 

ακολούθησε πλύσιµο των λωρίδων µε PBS/Tween 20 0,1% για 5 λεπτά τρεις 

φορές για αποµάκρυνση των µη-συνεζευγµένων αντισωµάτων των ορών. 

Κατόπιν, προσετέθη αντιανθρώπειο αντίσωµα IgG συνεζευγµένο µε 

horseradish peroxidase αραιωµένο 1:2000 σε διάλυµα 5% αποβουτυρωµένου 

γάλακτος- PBS/Tween 20 0,1% και ακολούθησε πλύσιµο των λωρίδων µε 

PBS/Tween 20 0,1% για 5 λεπτά τρεις φορές για αποµάκρυνση των µη-

συνεζευγµένων αντισωµάτων. Το επόµενο στάδιο περιελάµβανε την προσθήκη 

του χρωµογόνου υποστρώµατος, που αποτελείτο από DAB/H2O2. Οι λωρίδες 

επωάστηκαν για 20 λεπτά µε το χρωµογόνο υπόστρωµα και ακολούθως η 

αντίδραση ενζύµου υποστρώµατος διεκόπη µε προθήκη απεσταγµένου νερού 

(Εικόνα 20). 

Οι πρωτεΐνικές µπάντες που ανεδείχθησαν στις λωρίδες της µεµβράνης 

αξιολογήθηκαν µε τη βοήθεια του µάρτυρα µοριακού βάρους (protein ladder). Η 

α-ακτινίνη απεικονίστηκε ως µπάντα ΜΒ ~ 100 kDa (Εικόνα 21). 
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Εικόνα 20: Μεµβράνη έχουσα ως αντιγόνο α-ακτινίνη σε χρώση Ponceau S (ΜΒ 100 

kDa) 

Εικόνα 21: Οροί θετικοί για αντισώµατα έναντι α-ακτινίνης (µπάντα 100 kDa αντιστοιχεί 

σε αντιδραστικότητα έναντι της α-ακτινίνης) 

100 kDa 

100kDa 
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ELISA ανίχνευσης αντισωµάτων έναντι της f-ακτίνης (AFA) 

Για την ανίχνευση των AFA χρησιµοποιήθηκε µία εµπορικά διαθέσιµη 

ELISA (Quanta Lite Actin IgG ELISA, ΙNOVA Diagnostics) σύµφωνα µε τις 

οδηγίες του κατασκευαστή. Μικροπλάκες πολυστυρενίου των 96 θέσεων µε 

προσδεδεµένη f-ακτίνη ως αντιγόνο επωάστηκαν µε προαραιωµένα αρνητικά, 

µετρίως θετικά και υψηλώς θετικά δείγµατα για αντισώµατα έναντι της f-ακτίνης 

και µε ορούς των ασθενών σε αραίωση 1:100 σε Tris αλατούχο διάλυµα για 30 

λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου. Μετά από καλό πλύσιµο των µικροπλακών 

µε Tris αλατούχο διάλυµα και Tween 20, 200 µl/θέση, τρεις φορές, προσετέθη 

αντιανθρώπινη IgG αιγός συνδεδεµένη µε horseradish peroxidase 100µl/θέση, 

σε επώαση 30 λεπτών σε θερµοκρασία δωµατίου. Μετά από καλό πλύσιµο των 

µικροπλακών µε Tris αλατούχο διάλυµα και Tween 20, 200 µl/θέση, τρεις 

φορές, ως χρωµογόνο υπόστρωµα χρησιµοποιήθηκε TMB 100µl/θέση. Η 

αντίδραση τερµατίστηκε µε 100µl/θέση 0,344 Μ θειικό οξύ. Οι οπτικές 

πυκνότητες των δειγµάτων µετρήθηκαν στα 450 nm µε φίλτρο αναφοράς τα 

620 nm. Οι τιµές της οπτικής απορρόφησης µετατράπηκαν σε µονάδες 

σύµφωνα µε τον ακόλουθο τύπο:  

Μονάδες = (οπτική πυκνότητα δείγµατος/οπτική πυκνότητα χαµηλώς 

θετικού µάρτυρα) * µονάδες χαµηλώς θετικού µάρτυρα (=25 units όπως 

ορίζεται από τον κατασκευαστή) 

Ως κατώτερο όριο θετικών αποτελεσµάτων (cut-off level) ορίστηκε από 

τον κατασκευαστή η τιµή των 20 µονάδων. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 17:37:03 EEST - 18.217.200.173



179 

 

Στατιστική ανάλυση 

Τα αποτελέσµατα περιγράφησαν ως διάµεση τιµή (εύρος). Τα δεδοµένα 

αναλύθηκαν µε Mann-Whitney U-test (MWU), paired t-test, x2 (δύο προς δύο 

µετά από διόρθωση κατά Yate’s), Fischer’s exact test, τον συντελεστή 

συσχέτισης Pearson x2, τον µη παραµετρικό συντελεστή συσχετίσεως σειράς 

Spearman (Spearman’s rank correlation), την ανάλυση Kruskal-Wallis και µε 

δυαδική λογιστική παλινδρόµηση (binary logistic regression). Ως στατιστικά 

σηµαντικό αποτέλεσµα θεωρήθηκε όταν p≤0,05, ενώ τα διαστήµατα 

εµπιστοσύνης υπολογίστηκαν µε τη διαδικασία κατά Wilson µε διόρθωση 

συνεχείας. 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

Αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης και AFA σε ασθενείς µε ΑΗ-1 

και σε παθολογικούς µάρτυρες 

Αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης ανιχνεύθησαν σε 33 από τους 86 

ασθενείς µε ΑΗ-1 (38,4%, Πίνακας 9), και µόνο στους 71 από τους 509 

παθολογικούς µάρτυρες (13,9%, p<0,001). Τα AFA ανιχνεύθησαν σε 65 από 

86 ασθενείς µε ΑΗ-1 (75,6%, Πίνακας 9) σε σύγκριση µε την ανίχνευση των 

αυτοαντισωµάτων αυτών σε 113/509 παθολογικούς µάρτυρες (22,2%, 

p<0,001). ∆ιπλή αντιδραστικότητα έναντι της α-ακτινίνης και της f-ακτίνης 

ανευρέθη σε 27/86 ασθενείς µε ΑΗ-1 (31,4%, Πίνακας 9) σε σύγκριση µε την 

ανίχνευση διπλής αντιδραστικότητας σε µόλις 17/509 παθολογικούς µάρτυρες 

(3,3%, p<0,001). 
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 Οµάδα 
Baseline 

(n=86) 

 

86  

δείγµατα 

Οµάδα Α – 
Responders 

(n=40) 

 

259 
δείγµατα 

Οµάδα Β – 
Relapsers/incomplete 
responders (n=37) 

 

392 δείγµατα 

Οµάδα Γ- 
Ασθενείς άνευ 
αγωγής (n=9) 

 

27 δείγµατα 

p 

Αντισώµατα 
κατά α-
ακτινίνης 

(+/-  %) 

33/53 
(38,4) 

27/232 
(10,4) 

92/300 (23,5) 0/27 (0) <0,001 

AFA 

(+/- %) 

65/21 
(75,6) 

124/135 
(48) 

308/84 (78,5) 22/5 (81,5) <0,001 

Ταυτόχρονη 
ανίχνευση 
αντισωµάτων 
έναντι της α-
ακτινίνης και 
AFA 

27/59 
(31,4) 

13/246 (5) 78/314 (20) 0/27 (0) <0,001 

 

 

 

 

Επιπλέον, οι οπτικές πυκνότητες για αντισώµατα κατά της α-ακτινίνης 

σε ασθενείς µε ΑΗ-1 ήταν υψηλότερες σε σχέση µε τις οπτικές πυκνότητες των 

παθολογικών µαρτύρων [0,206 (0,036-0,627) σε ασθενείς µε ΑΗ-1 έναντι 0,170 

(0,046-0,360) σε παθολογικούς µάρτυρες, p<0,05]. Από τα συνολικά 764 

σειριακά δείγµατα των ασθενών µε ΑΗ-1 που εξετάστηκαν, τα αντισώµατα 

Πίνακας 9: Αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης, AFA και οι συνδυασµοί τους για την οµάδα Baseline και τις υπόλοιπες 

οµάδες 
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έναντι της α-ακτινίνης ανιχνεύθηκαν σε 152 δείγµατα (20% σε σύγκριση µε 

13,9% σε παθολογικούς µάρτυρες, p=0,007). AFA ανιχνεύθηκαν σε 519 

δείγµατα ασθενών µε ΑΗ-1 (68% σε σχέση µε 22,2% των παθολογικών 

µαρτύρων, p<0,001). Τέλος, διπλή αντιδραστικότητα έναντι της α-ακτινίνης και 

της f-ακτίνης ανιχνεύθηκε σε 118/764 δείγµατα ασθενών µε ΑΗ-1 (15,4% σε 

σύγκριση µε µόλις 3,3% στους παθολογικούς µάρτυρες, p<0,001). 

 

Συσχέτιση των αντισωµάτων κατά της α-ακτινίνης και της f-

ακτίνης µε την ανταπόκριση στη θεραπεία 

 

Αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης : Οι τιµές οπτικής πυκνότητας 

των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης ήταν σηµαντικά διαφορετικές µεταξύ 

των τεσσάρων υποοµάδων που µελετήθηκαν (οµάδα baseline και οµάδα Α-

responders, οµάδα Β-relapsers/incomplete responders, οµάδα Γ-ασθενείς 

χωρίς θεραπεία, p<0,001, Kruskal-Wallis test) (Εικόνα 22). Στην 

πραγµατικότητα, οι τιµές των οπτικών πυκνοτήτων των αντισωµάτων έναντι της 

α-ακτινίνης ήταν σηµαντικά υψηλότερες στους ασθενείς µε ΑΗ-1 πριν την 

έναρξη θεραπείας [baseline οµάδα 0,262 (0,060-0,590)] σε σχέση µε τις τιµές 

οπτικής πυκνότητας της οµάδας Α-responders [0,185 (0,040-0,450), p<0,001], 

της οµάδας Β-relapsers/incomplete responders [0,218 (0,040-0,627), p=0,01] 

και οµάδα Γ-ασθενείς χωρίς θεραπεία [0,180 (0,100-0,280), p=0,002]. 

Παράλληλα, οι τιµές οπτικής πυκνότητας των αντισωµάτων έναντι της α-
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ακτινίνης ήταν σηµαντικά χαµηλότερες στην οµάδα Α – responders σε 

σύγκριση µε την οµάδα Β - relapsers/incomplete responders (p<0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

Οι τιµές των οπτικών πυκνοτήτων των αντισωµάτων έναντι της α-

ακτινίνης παρουσίαζαν σηµαντική διακύµανση κατά την περίοδο 

παρακολούθησης στην οµάδα Α- responders (n=40 ασθενείς, Εικόνα 23α) και 

στην οµάδα Β-relapsers / incomplete responders (µε n=37 ασθενείς, 

Εικόνα23β). 

Ενεργός νόσος 
προ έναρξης 
θεραπείας n=86, 
N=86 

Οµάδα Α 
Responders 
n=40, N=259 

 

Οµάδα Γ – άνευ αγωγής, 
n=9, N=27  

Οµάδα Β-relapsers/ 
incomplete respon-
ders, n=37, N=392  

Εικόνα 22: Οπτικές πυκνότητες των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης των ορών προ έναρξης θεραπείας και των ορών 

των διαφόρων υποοµάδων. Οι οπτικές πυκνότητες ήταν σηµαντικά υψηλότερες πριν την έναρξη θεραπείας σε σχέση µε 

αυτές των υπόλοιπων υποοµάδων. Επίσης, οι τιµές των οπτικών πυκνοτήτων της οµάδος Α ήταν σηµαντικά 

χαµηλότερες σε σχέση µε αυτές της οµάδος Β. Η οριζόντια µπάρα σε κάθε υποοµάδα δηλώνει τη διάµεση τιµή (median). 

Ν=αριθµός ορών σε κάθε οµάδα, n=αριθµός ασθενών σε κάθε οµάδα. 
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Στην ανάλυση paired t-test παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά µεταξύ 

των πρώτων δειγµάτων προ έναρξης θεραπείας και των υπόλοιπων δειγµάτων 

της περιόδου παρακολούθησης κατά τη διάρκεια της θεραπείας και στις δύο 

Εικόνα 23: ∆ιακύµανση των οπτικών πυκνοτήτων των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης κατά την 

περίοδο παρακολούθησης στην οµάδα Α-responders (n=40, 23α) και οµάδα Β-relapsers/incomplete 

responders (n=37, 23β) 

23α 

23β 
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οµάδες Α- responders και Β-relapsers/incomplete responders (p<0,05 για κάθε 

σύγκριση) (Εικόνες 24, 25). Επιπλέον, στην οµάδα Β - relapsers/incomplete 

responders, η ανάλυση paired t-test έδειξε σηµαντική διαφορά στις τιµές των 

οπτικών πυκνοτήτων των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης µεταξύ των 

δειγµάτων σε περίοδο ύφεσης και των δειγµάτων πρώτης υποτροπής (Εικόνα 

25, p=0,006). Επίσης, η απουσία αντισωµάτων κατά της α-ακτινίνης σχετίστηκε 

µε ανταπόκριση στη θεραπεία (Πίνακας 9, p<0,001). 

 

 

 

Προ θεραπείας Πρώτη ύφεση 

OD αντισωµάτων 

κατά α-ακτινίνης 

Εικόνα 24: ∆ιακύµανση οπτικών πυκνοτήτων (OD) αντισωµάτων κατά α-ακτινίνης στην οµάδα Α-responders 

πριν την έναρξη θεραπείας και κατά την πρώτη ύφεση. 
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OD αντισωµάτων 

κατά α-ακτινίνης 

Προ θεραπείας ∆είγµα σε ύφεση ∆είγµα στην πρώτη υποτροπή 

Εικόνα 25: ∆ιακύµανση των τιµών οπτικής πυκνότητας (OD) στην οµάδα Β των ασθενών 

(relapsers/incomplete responders), προ έναρξης θεραπείας, σε ύφεση και στην πρώτη υποτροπή. 

Υπήρχε σηµαντική διαφορά των τίτλων των αντισωµάτων κατά της α-ακτινίνης πριν τη θεραπεία και 

είτε στην ύφεση, είτε στην πρώτη υποτροπή. Επιπλέον, οι τιµές οπτικής πυκνότητας της α-ακτινίνης 

στην ύφεση διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε εκείνες στην πρώτη υποτροπή. 
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Αντισώµατα έναντι της f-ακτίνης (AFA) 

Οι τίτλοι των AFA ήταν επίσης σηµαντικά διαφορετικοί µεταξύ των 

τεσσάρων υποοµάδων µελέτης (οµάδα baseline και οµάδα Α-responders, 

οµάδα Β-relapsers/incomplete responders, οµάδα Γ-ασθενείς χωρίς θεραπεία, 

p<0,001, Kruskal-Wallis test). Αναλυτικότερα, οι τίτλοι των AFA στην οµάδα Α-

responders [18 (1,7-319)] ήταν σηµαντικά χαµηλότεροι σε σύγκριση µε αυτούς 

της οµάδας baseline προ έναρξης θεραπείας [41,3 (4,6-389), p<0,001], της 

οµάδας Β-relapsers/incomplete responders [40,3 (3-385); P<0,001] και της 

οµάδας Γ-ασθενείς χωρίς θεραπεία [47 (9,4-207), p<0,001]. Η απουσία των 

AFA συσχετίστηκε µε ανταπόκριση στη θεραπεία (p<0,001, Πίνακας 9). 

 

Συνδυασµός των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης και AFA 

Η συσχέτιση του συνδυασµού των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης 

και AFA µε την ανταπόκριση στη θεραπεία φαίνεται στον πίνακα 9. Η 

ευαισθησία, ειδικότητα, η θετική (Positive Predictive Value – PPV) και η 

αρνητική (Negative Predictive Value – NPV) προγνωστική αξία της κάθε 

κατηγορίας αυτοαντισωµάτων και του συνδυασµού τους στη διαφοροποίηση 

ασθενών µε ενεργό ή προχωρηµένη νόσο (οµάδα Β-relapsers/incomplete 

responders, οµάδα Γ-ασθενείς χωρίς θεραπεία) και των ασθενών που 

εµφάνισαν ανταπόκριση στη θεραπεία (οµάδα Α-responders) φαίνεται 

ακολούθως στον Πίνακα 10. 
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Πίνακας 10: Ευαισθησία, ειδικότητα, θετική προγνωστική αξία (PPV) και αρνητική 

προγνωστική αξία (NPV) της ανίχνευσης αντισωµάτων κατά α-ακτινίνης, f-ακτίνης (AFA) 

και του συνδυασµού τους για το διαχωρισµό ασθενών µε ενεργό ή προχωρηµένη νόσο 

(οµάδα baseline, οµάδα Β-relapsers/incomplete responders και οµάδα Γ-ασθενείς χωρίς 

θεραπεία) από τους ασθενείς που εµφανίζουν πλήρη ανταπόκριση στη θεραπεία (οµάδα 

Α-responders). 

 Ευαισθησία 

% 

Ειδικότητα 

% 

PPV 

% 

NPV 

% 

Αντισώµατα 

έναντι της α-

ακτινίνης (+) 

25 (21-29%) 90 (85-93%) 82 (75-88%) 38 (34-42%) 

AFA (+) 78 (74-82%) 52 (46-58%) 76 (72-79%) 55 (49-61%) 

Ταυτόχρονη 

ανίχνευση 

αντισωµάτων 

έναντι της α-

ακτινίνης και 

AFA 

21 (17-25%) 95 (91-97%) 89 (82-94%) 38 (34-42%) 

Οι τιµές σε παρενθέσεις αντιπροσωπεύουν τα διαστήµατα αξιοπιστίας 95%. 
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Συνοπτικά, όσον αφορά στην ευαισθησία, φαίνεται ότι τα AFA 

εµφανίζουν µεγαλύτερη ευαισθησία στην ανίχνευση ασθενών µε ενεργό ή 

προχωρηµένη νόσο (ευαισθησία 78%, 95% CI 74-82%, Πίνακας 10). Η υψηλή 

ειδικότητα σε συνδυασµό µε την υψηλή PPV των αντισωµάτων έναντι της α-

ακτινίνης (90%, 95% CI 85-93% και 82%, 95% CI 75-88%, αντίστοιχα) και της 

διπλής αντιδραστικότητας έναντι α-ακτινίνης και f-ακτίνης (95%, 95% CI 91-

97% και 89%, 95 % CI 82%-94%, αντίστοιχα) αναδεικνύουν ότι τα αντισώµατα 

έναντι α-ακτινίνης µόνα είτε σε συνδυασµό µε τα AFA (διπλή αντιδραστικότητα) 

αποτελούν καλύτερους δείκτες ενεργότητας της νόσου σε σχέση µε την 

ανίχνευση µόνο των AFA (Πίνακας 10). 

 

Προγνωστικοί παράγοντες ανταπόκρισης στη θεραπεία 

Προκειµένου να διερευνηθεί εάν τα αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης, 

τα AFA ή ο συνδυασµός τους µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως προγνωστικοί 

παράγοντες στη θεραπεία, µελετήθηκε η κατάσταση των αντισωµάτων στους 

ασθενείς των οµάδων οµάδα Α-responders (n=40 ασθενείς) και οµάδα Β-

relapsers/incomplete responders (n=37 ασθενείς). Βρέθηκε ότι η ανταπόκριση 

στη θεραπεία σχετίζεται µε την απουσία αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης 

πριν από την έναρξη αγωγής (OR 3,4, 95% CI 1,3-8,9) καθώς και απουσία 

διπλής αντιδραστικότητας έναντι α-ακτινίνης και f-ακτίνης προ της έναρξης 

αγωγής (OR 3,8, 95% CI 1,4-10,4). Αντίθετα, µόνο η απουσία των AFA πριν 

την αγωγή δεν µπορούσε να χρησιµοποιηθεί ως δείκτης ανταπόκρισης στη 

θεραπεία. 
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Οι ασθενείς της οµάδας Α-responders εµφάνιζαν πριν από την έναρξη 

θεραπείας σηµαντικά χαµηλότερες τιµές οπτικής πυκνότητας των αντισωµάτων 

έναντι της α-ακτινίνης σε σχέση µε τους ασθενείς της οµάδος Β-

relapsers/incomplete responders [0,229 (0,060-0,430) σε σχέση µε 0,299 (0,08-

0,590), p=0,002] (Εικόνα 26).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Οµάδα Α – Responders 

(δείγµατα προ 

θεραπείας), n=40 

Οµάδα Β – 

Relapsers/incomplete 

responders (δείγµατα προ 

θεραπείας), n=37 

OD αντισωµάτων 

κατά α-ακτινίνης 

Εικόνα 26: Τιµές οπτικής πυκνότητας (OD) προ έναρξης θεραπείας (baseline) στην οµάδα A ασθενών (responders) 

και στην οµάδα Β των ασθενών (relapsers/incomplete responders). Οι τιµές προ έναρξης θεραπείας ήταν σηµαντικά 

χαµηλότερες στην οµάδα Α σε σχέση µε την οµάδα Β. Οι οριζόντιες µπάρες αντιπροσωπεύουν τις διάµεσες τιµές 

(median). 
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Επιπλέον, η ανταπόκριση στη θεραπεία σχετιζόταν µε την απουσία 

κίρρωσης τη στιγµή της διάγνωσης (OR 4,3 95% CI 1,2-14,9) και υψηλότερες 

baseline τιµές AST και ALT (p<0,03 και p=0,005 αντίστοιχα). Εντούτοις, όταν οι 

παράγοντες αυτοί µαζί µε την παρουσία του απλοτύπου HLA-DR3 και των anti-

SLA/LP αντισωµάτων (γνωστοί αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες για την 

πορεία και έκβαση της ΑΗ) (313, 533, 534) µελετήθηκαν µε δυαδική λογιστική 

παλινδρόµηση (binary logistic regression), µόνο τα αντισώµατα έναντι της α-

ακτινίνης ταυτοποιήθηκαν ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας 

ανταπόκρισης στη θεραπεία (Πίνακας 11). 

 

Πίνακας 11: ∆υαδική λογιστική παλινδρόµηση παραγόντων που µπορούν δυνητικά να 

προβλέψουν την ανταπόκριση στη θεραπεία ασθενών µε ΑΗ πριν την έναρξη της αγωγής. 

 

B S.E. Wald Sig. Coefficients  

Αντισώµατα κατά α-ακτινίνης 

(θετικά/αρνητικά) 

-,006 1,161 ,000 ,996 

Οπτικές πυκνότητες α-

ακτινίνης 

9,074 5,165 4,087 ,050 
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 ∆ιπλή αντιδραστικότητα 

έναντι α-ακτινίνης και f-

ακτίνης (ναι/όχι) 

-,118 1,095 ,012 ,914 

AST U/L ,000 ,001 ,005 ,944 

ALT U/L -,001 ,001 1,313 ,252 

HLA DR3 (ναι/όχι) ,427 ,675 ,400 ,527 

SLA/ LP (ναι/όχι) -1,052 ,851 1,529 ,216 

Παρουσία κίρρωσης (ναι/όχι) ,732 ,748 ,958 ,328 

Constant -1,500 1,155 1,686 ,019 

Εξαρτηµένες µεταβλητές: responders vs relapsers/incomplete responders; 

S.E.=standard error, Sig=στατιστική σηµαντικότητα 

 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

Στην παρούσα διατριβή εξετάστηκε ένα πολύ µεγάλο δείγµα 

διαδοχικών ορών (n=764) 86 ασθενών µε ΑΗ-1, προκειµένου να µελετηθεί εάν 

υπάρχει συσχέτιση µεταξύ των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης και των 

AFA µε την ανταπόκριση στη θεραπεία, όπως επίσης και να διευκρινιστεί η 

κλινική σηµασία των αντισωµάτων αυτών κατά την πορεία της νόσου. Τα 
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παρακάτω ευρήµατα προκύπτουν από την παρούσα µελέτη: α) τα αντισώµατα 

έναντι της α-ακτινίνης προ της έναρξης αγωγής µπορούν να προβλέψουν την 

ανταπόκριση στη θεραπεία και β) όσον αφορά στην ειδικότητα, τα αντισώµατα 

κατά της α-ακτινίνης, είτε µόνα είτε σε συνδυασµό µε τα AFA (διπλή 

αντιδραστικότητα), φαίνεται ότι διακρίνουν καλύτερα ασθενείς µε ενεργό ή 

προχωρηµένη νόσο (οµάδα Α-baseline, οµάδα Β-relapsers/incomplete 

responders, οµάδα Γ-ασθενείς χωρίς θεραπεία) σε σχέση µε τα AFA µόνα τους. 

Σε µία πρόσφατη µελέτη (467) ανεδείχθη ότι τα αντισώµατα έναντι της α-

ακτινίνης θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν ως ένας επιπλέον διαγνωστικός 

δείκτης για την ΑΗ-1, ιδιαίτερα σε συνδυασµό µε τα AFA. Επιπλέον, ανεδείχθη 

στην παρούσα διατριβή ότι η απουσία αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης προ 

έναρξης θεραπείας υποδεικνύει ευνοϊκότερη ανταπόκριση στην αγωγή, ενώ η 

διπλή αντιδραστικότητα έναντι α-ακτινίνης και f-ακτίνης προ έναρξης αγωγής 

µπορεί καλύτερα (OR 3,4 έναντι 3,8) να προβλέψει τις υποτροπές είτε κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας, είτε µετά τη διακοπή της αγωγής. Πιο σηµαντικά όµως, 

βρέθηκε ότι οι τιµές οπτικής πυκνότητας των αντισωµάτων έναντι της α-

ακτινίνης πριν την έναρξη ανοσοκατασταλτικής αγωγής (τιµές baseline) ήταν 

σηµαντικά χαµηλότερες σε ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στην αγωγή (οµάδα 

Α – responders) σε σχέση µε τις τιµές οπτικής πυκνότητας των ασθενών που 

κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης εµφάνισαν υποτροπές ή 

ανταποκρίθηκαν µερικώς στη θεραπεία (οµάδα Β-relapsers/incomplete 

responders). Τα παραπάνω ευρήµατα υποδεικνύουν ότι τα αντισώµατα έναντι 

της α-ακτινίνης µόνα ή σε συνδυασµό µε τα AFA µπορούν να χρησιµοποιηθούν 

ως αξιόπιστοι προγνωστικοί παράγοντες ανταπόκρισης στην 
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ανοσοκατασταλτική αγωγή σε ασθενείς µε ΑΗ-1. Μέχρι σήµερα έχει δειχθεί ότι 

µόνο τα anti-ASGPR αντισώµατα και οι τίτλοι τους σχετίζονται µε την 

ανταπόκριση στη θεραπεία, ενώ τα anti-LC1 φαίνεται ότι σχετίζονται µε την 

ενεργότητα της νόσου (535, 536). 

Παράλληλα, έχει δειχθεί ότι η διπλή αντιδραστικότητα έναντι της α-

ακτινίνης και της f-ακτίνης µπορεί να διακρίνει την ΑΗ-1 από τις άλλες 

ηπατοπάθειες, καθώς παρουσίαζε (η διπλή αντιδραστικότητα) υψηλή 

ειδικότητα και PPV (467). Στην παρούσα διατριβή επιβεβαιώθηκε η υψηλή 

ειδικότητα για τη διάγνωση της ΑΗ-1 των αντισωµάτων κατά της α-ακτινίνης 

και/ή της διπλής αντιδραστικότητας κατά α-ακτινίνης και f-ακτίνης σε ασθενείς 

µε ΑΗ-1 σε σχέση µε άλλες ηπατοπάθειες, δεδοµένου ότι η συχνότητα 

ανίχνευσης των παραπάνω αντισωµάτων σε ορούς ασθενών µε ΑΗ-1 ήταν 

στατιστικά σηµαντικά πολύ υψηλότερη από αυτή σε παθολογικούς µάρτυρες. Ο 

προσδιορισµός των AFA µαζί µε των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης κατά 

τη διάρκεια της θεραπείας µπορεί να αποτελέσει χρήσιµο εργαλείο στην κλινική 

πρακτική για τη στενή παρακολούθηση του αποτελέσµατος της θεραπείας σε 

ασθενείς µε ΑΗ-1. 

Τα αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης αποτελούν επιπλέον δείκτες 

ενεργότητας της νόσου, όπως αποδεικνύεται από τη σηµαντική µείωσή τους 

όταν επιτυγχάνεται ύφεση (Εικόνα 24) ή τη σηµαντική αύξησή τους επί 

υποτροπής (Εικόνα 25). Επιπροσθέτως, η παρουσία των αντισωµάτων κατά 

της α-ακτινίνης ή η διπλή αντιδραστικότητα για την α-ακτινίνη και f-ακτίνη 

βρέθηκε πιο συχνά σε ασθενείς που δεν ελάµβαναν θεραπεία. Ιδιαίτερα, τα 

AFA και η διπλή αντιδραστικότητα για την α-ακτινίνη και f-ακτίνη υποδείκνυαν 
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βαρύτερη νόσο, δεδοµένου ότι συσχετίζονταν µε κίρρωση, προσοµοιάζοντας 

έτσι στα χαρακτηριστικά των anti-SLA/LP (312,313). Τα παραπάνω 

συµβαδίζουν µε ευρήµατα από προηγούµενες µελέτες (467), σύµφωνα µε τις 

οποίες η συνδυασµένη αντιδραστικότητα έναντι α-ακτινίνης και f-ακτίνης 

συσχετιζόταν µε κλινικά ενεργό νόσο και απουσία αγωγής. 

Τέλος, η παρούσα µελέτη περιέλαβε και ανοσογενετικές παραµέτρους 

(HLA-DR3, HLA-DR4, HLA-B8, HLA-DR13), οι οποίες έχουν συσχετιστεί µε τη 

γενετική προδιάθεση στην ΑΗ, όπως και µε την πρόοδο της νόσου και την 

ανταπόκριση στην αγωγή (285, 533, 534). Πράγµατι, οι απλότυποι HLA-DR4 

και HLA-DR3 φαίνεται ότι επιτελούν σηµαντικό ρόλο στην παραγωγή αυτών 

των αντισωµάτων, δεδοµένου ότι βρέθηκαν να αποτελούν ανεξάρτητους 

προγνωστικούς παράγοντες της θετικότητάς τους. 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Συµπερασµατικά, η παρούσα διατριβή έδειξε για πρώτη φορά ότι σε 

ασθενείς µε ΑΗ-1, η παρουσία αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης προ της 

έναρξης αγωγής αποτελεί προγνωστικό παράγοντα ανταπόκρισης στη 

θεραπεία. Οι τιµές των αντισωµάτων αυτών παρουσιάζουν σηµαντικές 

διακυµάνσεις κατά τη θεραπεία ανάλογα µε την ανταπόκριση (στατιστικά 

σηµαντική µείωση στην ύφεση και στατιστικά σηµαντική αύξηση επί 

υποτροπής). Εποµένως, τα αντισώµατα αυτά µπορούν να χρησιµοποιηθούν 

ως νέοι υποψήφιοι βιοδείκτες παρακολούθησης του αποτελέσµατος της 

ανοσοκατασταλτικής θεραπείας σε ασθενείς µε ΑΗ-1. Φαίνεται ότι τα 
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αντισώµατα έναντι της α-ακτινίνης στην ΑΗ-1 παρουσιάζουν οµοιότητες µε 

αυτά που ανιχνεύονται στο ΣΕΛ, όπου εκεί τα αντισώµατα κατά της α-ακτινίνης 

σχετίζονται µε ενεργό νεφρίτιδα και απουσία θεραπείας, ενώ οι τίτλοι τους 

µειώνονται όταν υπάρξει ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή (456). 

Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι στο ΣΕΛ τα νεφριτιδογόνα αντισώµατα έναντι της α-

ακτινίνης εκφράζονται στην επιφάνεια των µεσαγγειακών κυττάρων σε 

πειραµατόζωα µε ΣΕΛ (457, 459). Αντίστοιχα, η µελέτη της σηµασίας των 

αντισωµάτων κατά της α-ακτινίνης στην παθογένεια της ΑΗ-1 φαίνεται ιδιαίτερα 

ελκυστική, δεδοµένου ότι εκφράζονται δύο ισοµορφές της α-ακτινίνης στα 

ηπατοκύτταρα: η α-ακτινίνη-1, η οποία ανευρίσκεται αποκλειστικά στο 

κυτταρόπλασµα και αλληλεπιδρά µε τον HCV και η α-ακτινίνη-4, η οποία 

εκφράζεται στο κυτταρόπλασµα και την κυτταροπλασµατική µεµβράνη. 

Περαιτέρω µελέτες απαιτούνται προκειµένου να διευκρινιστούν οι µηχανισµοί 

παραγωγής των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης στην ΑΗ-1 και ο ακριβής 

παθογενετικός τους ρόλος σε αυτό το γεµάτο προκλήσεις αυτοάνοσο ηπατικό 

νόσηµα. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

Η α-ακτινίνη είναι µία πρωτεΐνη του κυτταροσκελετού, η οποία ανήκει 

στην οικογένεια των πρωτεϊνών που προσδένονται στην f-ακτίνη (FA). Μέχρι 

σήµερα έχουν ταυτοποιηθεί τέσσερις ισοµορφές της α-ακτινίνης στον 

άνθρωπο : οι «µυϊκές» α-ακτινίνη-2 και -3 και οι «µη µυϊκές» α-ακτινίνη-1 και -

4. Οι ακριβείς λειτουργίες των ισοµορφών της α-ακτινίνης δεν έχουν πλήρως 

αποσαφηνιστεί µέχρι σήµερα, εντούτοις φαίνεται ότι το µόριο αυτό επιτελεί 

σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια αυτοανόσων νοσηµάτων, όπως ο 

Συστηµατικός Ερυθηµατώδης Λύκος (Σ.Ε.Λ.) και η Αυτοάνοση Ηπατίτιδα 

(ΑΗ). Ιδιαίτερα στην ΑΗ-τύπου 1 (ΑΗ-1), µελέτες έχουν δείξει ότι ο 

συνδυασµός αντισωµάτων έναντι της FA (AFA) και έναντι της α-ακτινίνης είναι 

ειδικός για τη διάγνωση της ΑΗ-1.  

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν να µελετηθεί εάν τα αντισώµατα 

έναντι της α-ακτινίνης και τα AFA µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως δείκτες 

ανταπόκρισης στην ανοσοκατασταλτική θεραπεία και ως δείκτες πρόβλεψης 

των υποτροπών σε µία µεγάλη σειρά ασθενών µε ΑΗ-1.  

Μεθοδολογία: Αναλυτικά, 764 διαδοχικά δείγµατα 86 ασθενών µε ΑΗ-

1, 509 «παθολογικών» και 110 υγιών µαρτύρων εξετάστηκαν για την 

παρουσία AFA µε εµπορικά διαθέσιµη ELISA, καθώς και αντισωµάτων έναντι 

της α-ακτινίνης µε in house ELISA που αναπτύχθηκε και προτυποποιήθηκε 

στο εργαστήριο. Οι οροί των ασθενών χωρίστηκαν στις ακόλουθες οµάδες: 

Οµάδα Baseline = ενεργός νόσος προ έναρξης θεραπείας, n=86 ασθενείς, 

οµάδα Α = Responders – ασθενείς που εµφάνισαν πλήρη ανταπόκριση στην 
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ανοσοκατασταλτική αγωγή (n = 40 ασθενείς), Οµάδα Β = 

Relapsers/incomplete responders – ασθενείς που εµφάνισαν είτε τουλάχιστον 

µία υποτροπή µετά από πλήρη ανταπόκριση στη θεραπεία (relapsers, n=23 

ασθενείς) ή εµφάνισαν υποτροπή µετά τη διακοπή της θεραπείας (n=5) ή 

εµφάνισαν µερική ανταπόκριση (n=9 ασθενείς που δεν πληρούσαν τα 

κριτήρια πλήρους ανταπόκρισης (σύνολο 37 ασθενείς), Οµάδα Γ = ασθενείς 

που δεν έλαβαν θεραπεία (n=9 ασθενείς). 

Αποτελέσµατα: Τα επίπεδα των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης 

και των AFA ήταν σηµαντικά υψηλότερα στην οµάδα baseline. Η διπλή 

αντιδραστικότητα έναντι της α-ακτινίνης και της f-ακτίνης συσχετίστηκε µε 

ενεργότητα της νόσου (OR 4,9; 95% CI : 2,7-9). Οι τιµές της οπτικής 

πυκνότητας των αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης παρουσίασαν σηµαντική 

µείωση στην πρώτη παρατηρούµενη ύφεση (p<0,05). Η ανταπόκριση στη 

θεραπεία συσχετίστηκε µε απουσία αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης προ 

έναρξης αγωγής (OR 3,4; 95% CI : 1,3-8,9) και απουσία αντισωµάτων έναντι 

α-ακτινίνης και AFA προ έναρξης θεραπείας (OR 3,8; 95% CI : 1,4-10,4). Οι 

ασθενείς που εµφάνισαν πλήρη ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή 

εµφάνιζαν χαµηλότερα επίπεδα αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης σε σχέση 

µε ασθενείς που εµφάνισαν είτε τουλάχιστον µία υποτροπή µετά από πλήρη 

ανταπόκριση στη θεραπεία ή εµφάνισαν υποτροπή µετά τη διακοπή της 

θεραπείας ή εµφάνισαν µερική ανταπόκριση (p=0,002). Η δυαδική λογιστική 

παλινδρόµηση (binary logistic regression) ανέδειξε ότι τα επίπεδα των 

αντισωµάτων κατά της α-ακτινίνης είναι ο µόνος προγνωστικός παράγοντας 

ανταπόκρισης στη θεραπεία (p=0,05). 
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Συµπεράσµατα: Τα επίπεδα αντισωµάτων έναντι της α-ακτινίνης πριν 

από την έναρξη θεραπείας φαίνεται ότι αποτελούν προγνωστικό παράγοντα 

ανταπόκρισης στην ανοσοκατασταλτική αγωγή και θα µπορούσαν να 

χρησιµοποιηθούν ως δείκτες παρακολούθησης του θεραπευτικού 

αποτελέσµατος στην ΑΗ-1. 

 

Summary  

Alpha-actinin (α-actinin) is a ubiquitous cytoskeletal protein, which 

belongs to the superfamily of f-actin (FA) crosslinking proteins. Four isoforms 

of human α-actinin have already been identified namely, the “muscles” α-

actinin-2 and α-actinin-3 and the “non-muscles” α-actinin-1 and α-actinin-4. 

The precise functions of α-actinin isoforms have been elusive. It seems that α-

actinin plays a crucial role in pathogenesis of autoimmune diseases, 

particularly systemic lupus erythematosus (SLE) and autoimmune hepatitis 

(AH). Previous studies have shown that combined presence of autoantibodies 

against FA (AFA) and α-actinin are specific for ΑΗ-type 1 (AH-1) diagnosis. 

Aim of the study: To assess whether anti-a-actinin antibodies and 

AFA could be used as indicators of response to treatment and predictors of 

AH-1 flares in a large cohort of AIH-1 patients. 

Methods: Seven hundred and sixty-four serial serum samples of 86 

consecutive AIH-1 patients, 509 pathological and 110 normal controls were 

tested for the presence of anti-a-actinin antibodies and AFA by an in-house 

IgG-specific ELISA and a standardised commercially available ELISA 
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respectively. Patients sera were divided into baseline group (active disease 

before treatment initiation, n = 86) and then according to treatment response 

into group A-responders (n = 40 patients), group B-relapsers ⁄ incomplete 

responders (n = 37 patients) and group C-not-treated (n = 9 patients). 

Results: Anti-a-actinin and AFA levels were significantly higher at 

baseline. Double reactivity against a-actinin and AFA was associated with 

disease activity (OR 4.9; 95% CI: 2.7–9). Anti-a-actinin optical densities (ODs) 

before treatment decreased significantly at first remission (p< 0.05). 

Treatment response was associated with anti-a-actinin antibodies negativity 

before treatment (OR 3.4; 95% CI: 1.3–8.9) and absence of double positivity 

for anti-a-actinin antibodies and AFA before treatment (OR 3.8; 95% CI: 1.4–

10.4). Responders had lower baseline levels of anti-a-actinin than relapsers 

and/or incomplete responders (p = 0.002). Binary logistic regression revealed 

lower levels of anti-a-actinin as the only independent predictors of response (p 

= 0.05). 

Conclusions: Anti-a-actinin antibodies at baseline appear to predict 

treatment response and therefore they might be used for monitoring treatment 

outcome in AH-1. 
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