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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Οι αλλαγές του γονιδιώματος αποτελούν την κύρια αιτία για τα περισσότερα 

νοσήματα. Παρ’ όλ’ αυτά, στα αυτοάνοσα νοσήματα δεν έχει εντοπιστεί 

συγκεκριμένο γενετικό αίτιο απώλειας της ανοχής, γεγονός στο οποίο συνηγορούν 

και μελέτες μονοζυγωτικών διδύμων, στα οποία παρατηρείται μεγάλη διαφοροποίηση 

επίπτωσης αυτοάνοσου νοσήματος. Αυτό το κενό γενετικής βάσης έρχεται να 

συμπληρώσει τα τελευταία χρόνια η ανάπτυξη της επιγενετικής, με την έννοια των 

κληρονομικών αλλαγών ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης, ελλείψει μεταβολών της 

αλληλουχίας του DNA.

Κατά τη διαδικασία απομάκρυνσης δυσλειτουργικών κυττάρων του οργανισμού, 

αλλά και παραγόντων μικροβιακής προέλευσης, οι μορφές κυτταρικού θανάτου που 

εμπλέκονται, μπορεί σε περίπτωση παρεκτροπής να οδηγήσουν σε λανθασμένη 

αντιγονοπαρουσίαση και διασποράαυτοαντιγόνων και επομένως πιθανή ανάπτυξη 

αυτοανοσίας. Η σύγχρονη βιβλιογραφία φαίνεται να δίνει ιδιαίτερη έμφαση στην 

απόπτωση, για την οποία πειραματικά δεδομένα δείχνουν άμεση συσχέτιση με την 

παθογένεια τέτοιων νοσημάτων.

Το βάρος του ελέγχου τέτοιων δυσλειτουργιών στις διαδικασίες κυτταρικού 

θανάτου και την έγερση και διασπορά αυτοαντιγόνων, πέφτει στη δράση των Τ 

ρυθμιστικών και Th17 κυττάρων, η δράση των οποίων φαίνεται να επηρεάζεται από 

επιγενετικούς μηχανισμούς. Στη διαταραχή αυτής της ισορροπίας των Τ 

λεμφοκυττάρων, και άρα στην αιτιοπαθογένεια αυτοάνοσων νοσημάτων, φαίνεται να 

εμπλέκονται και επιγενετικοί μηχανισμοί, κυρίως δράσης miRNAs και μεθυλίωσης 

DNA. Η μελέτη τους μάλιστα στη διέγερση των ρυθμιστικών κυττάρων, αλλά και 

στη αποκατάσταση έκφρασης του Foxp3, έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη καινοτόμων 

θεραπευτικών στρατηγικών. Λόγω όμως της πολυπλοκότητας, τόσο της αυτοανοσίας 

όσο και των μηχανισμών της επιγενετικής ρύθμισης, απαιτείται πληρέστερη μελέτη 

και διαλεύκανση της συσχέτισης της επιγενετικής και των Τ ρυθμιστικών 

λεμφοκυττάρων.

Παρά την πολυπαραγοντική προέλευση των αυτοάνοσων νοσημάτων και την 

πολύπλευρη, και πολλές φορές αντιφατική, δράση των επιγενετικών μηχανισμών, τα 

αυτοάνοσα νοσήματα μοιράζονται αρκετά κοινά στοιχεία μεταξύ τους σε επιγενετικό 

επίπεδο καταδεικνύοντας την επιγενετική τους βάση.

Λέξεις κλειδιά: αυτοανοσία, κυτταρικός θάνατος, επιγενετική.
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ABSTRACT
Genome changes are the leading cause for most diseases. However, in 

autoimmune diseases no specific genetic cause of loss of tolerance has been 

identified, which is also supported by studies of monozygotic twins, in which there is 

a wide variation in the incidence of autoimmune disease. This genetic gap has been 

filled by the development of epigenetics, in the sense of inherited changes in the 

regulation of gene expression in the absence of DNA sequence changes.

During the removal of dysfunctional cells as well as the treatment of the microbial 

threat, forms of cell death implicated may lead to a non appropriate presentation of 

antigens and autoantigen spreading and therefore possible development of 

autoimmunity. Modern literature seems to place particular emphasis on apoptosis, for 

which experimental data show a direct correlation with the pathogenesis of such 

diseases.

T regulatory and Th17 cells control such cell death abnormalities and 

autoantigen spreading, the function of which seems to be affected by epigenetic 

mechanisms. In the disturbance of this balance of T lymphocytes and therefore in the 

causality of autoimmune diseases, epigenetic mechanisms appear to be involved, 

mainly those of miRNAs and DNA methylation. Studies of T regulatory cell 

stimulation, as well as those of Foxp3 expression restoration, have led to the 

development of innovative therapeutic strategies. However, due to the complexity of 

both autoimmunity and epigenetic regulation mechanisms, a more complete study and 

elucidation of the correlation between epigenetics and T regulatory lymphocytes is 

required.

Despite the multifactorial origin of autoimmune diseases and the complex, and 

often contradictory, action of epigenetic mechanisms, autoimmune diseases share 

several common elements with each other at an epigenetic level, demonstrating their 

epigenetic basis.

Keywords: autoimmunity, cell death, epigenetics.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Για τα περισσότερα αυτοάνοσα νοσήματα υπάρχει, πέρα από αρκετά 

εκτεταμένη άγνοια των παθοφυσιολογικών τους μηχανισμών, κι ένα κενό μεταξύ της 

επίδρασης των περιβαλλοντικών παραγόντων και της γενετικής τους βάσης. Τα 

τελευταία χρόνια, η ανάπτυξη της επιγενετικής έρχεται να συμπληρώσει αυτό το 

κενό. Η επιγενετική, με την έννοια των κληρονομικών αλλαγών ρύθμισης της 

γονιδιακής έκφρασης ελλείψει μεταβολών της αλληλουχίας του DNA, περιλαμβάνει 

διαδικασίες όπως η μεθυλίωση του DNA, η τροποποίηση των ιστονών και η έκφραση 

μη κωδικοποιών RNA όπως miRNA, η δυσλειτουργία των οποίων σχετίζεται με 

αρκετά νοσήματα μεταξύ αυτών και αυτοάνοσα (L. Zhou, Lim, & Mi, 2019).

Η διατήρηση της ομοιόστασης απαιτεί τη διατήρηση της ισορροπίας μεταξύ 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού και απομάκρυνσης δυσλειτουργικών κυττάρων του 

οργανισμού, καθώς και του εντοπισμού και αντιμετώπισης της μικροβιακής απειλής. 

Αυτή η ισορροπία ακροβατεί μεταξύ ανοσο-ανοχής και ανοσογονικότητας, κάνοντας 

κρίσιμο το ρόλο των αποπτωτικών μηχανισμών, δυσλειτουργία των οποίων μπορεί να 

οδηγήσει σε παραμονή αυτοαντιγόνων και επομένως πιθανή ανάπτυξη αυτοανοσίας 

(Green, Ferguson, Zitvogel, & Kroemer, 2009). Στην παρούσα εργασία θα επιχειρηθεί 

μια προσέγγιση της συσχέτισης της επιγενετικής ρύθμισης του κυτταρικού θανάτου 

με την αυτοανοσία.
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Κ ΕΦ Α Λ Α ΙΟ  1

1.1 Βασικοί Επιγενετικοί Μηχανισμοί (Μεθυλίωση DNA, τροποποίηση ιστονών, 

miRNAs)

1.1.1 Μεθυλίωση του DNA
Κατά τη διάρκεια της κυτταρικής διαφοροποίησης τόσο στην εμβρυογένεση 

όσο και στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, λαμβάνει χώρα μια διαδικασία μεθυλίωσης 

και απομεθυλίωσης διαφόρων περιοχών του γονιδιώματος (Ehrlich & Lacey, 2013), 

(Guo et al., 2014). Η οικογένεια των ΌΝΛμεθυλοτρανσφερασών, που αποτελείται 

από τις DNMT1, DNMT3a, DNMT3b, και DNMT3L, είναι υπεύθυνη για τη 

μεθυλίωση, προσδίδοντας μια μεθυλομάδα σε νουκλεοτίδια με αζωτούχο βάση την 

κυτοσίνη, που προηγείται νουκλεοτιδίου με βάση τη γουανίνη (Jaenisch & Bird, 

2003). Υπάρχουν περιοχές του γονιδιώματος πλούσιες σε αυτό το δινουκλεοτίδιο, 

που καλούνται CpG νησίδες, και εντοπίζονται κυρίως στους υποκινητές των γονιδίων 

(Costello & Plass, 2001). Πρωτεΐνες που φέρουν MBD (methyl-CpG- 

bindingdomains) δεσμεύονται στις μεθυλιωμένες CpG περιοχές και προκαλούν τη 

συσπείρωση της χρωματίνης στην περιοχή του υποκινητή, παρεμποδίζοντας με αυτό 

τον τρόπο τη δέσμευση των μεταγραφικών παραγόντων και αναστέλλοντας τη 

μεταγραφή του γονιδίου. Έχει επίσης αποδειχτεί, ότι η μεθυλίωση και μέσω της 

επιστράτευσης συμπλόκων καταστολής της μεταγραφής μπορεί να προκαλέσει την 

αποσιώπηση της συγκεκριμένης περιοχής (Costello & Plass, 2001), (Fuksetal., 2003). 

Η απομεθυλίωση, που οδηγεί στην αποσυσπείρωση της χρωματίνης, και άρα 

υποβοηθά την έκφραση των γονιδίων, μπορεί να πραγματοποιηθεί μέσω της 

αναστολής των DNA μεθυλοτρανσφερασών, πράγμα που αποτελεί και θεραπευτικό 

στόχο, για υπερμεθυλιωμένες περιοχές (Fritz&Papavasiliou, 2010), (Fritzetal., 2013).

1.1.2 Τροποποιήσεις ιστονών
Ένας άλλος επιγενετικός μηχανισμός, που έχει να κάνει με την 

προσβασιμότητα μεταγραφικών, και όχι μόνο, παραγόντων στο DNA, είναι η 

τροποποίηση των ιστονών. Πρόκειται για πυρηνικές πρωτεΐνες (H2A, H2B, H3, και 

H4) οι οποίες δημιουργούν οκταμερή γύρω από τα οποία τυλίγονται 146 ζεύγη 

βάσεων DNA σε μια πρώτη δομική μονάδα οργάνωσης της χρωματίνης. Αυτή η δομή 

αποτελεί το νουκλεόσωμα. Οι ιστόνες, οι οποίες επηρεάζουν άμεσα τη δομή και τη
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συσπείρωση της χρωματίνης, υπόκεινται σε τροποποιήσεις όπως ακετυλίωση, 

μεθυλίωση, φωσφορυλίωση ή ουβικουιτινιλίωση. Αυτές οι τροποποιήσεις οδηγούν 

στην αναστολή ή στην επαγωγή της γονιδιακής έκφρασης μέσω των διαφορετικών 

επιπτώσεων που έχουν στη συσπείρωσης της χρωματίνης (Ehrlich & Lacey, 2013).

Όσον αφορά την ακετυλίωση και την αποακετυλίωση, διαδραματίζουν έναν 

από τους καθοριστικότερους ρόλους στη γονιδιακή έκφραση. Οι

ακετυλοτρανσφεράσες των ιστονών (HATs) ακετυλιώνουν κατάλοιπα λυσίνης στα 

αμινοτελικά άκρα των ιστονών. Αυτό οδηγεί σε μια πιο χαλαρή δομή της χρωματίνης, 

πράγμα που διευκολύνει την πρόσβαση των μεταγραφικών παραγόντων και τελικά 

στη μεταγραφική της ενεργοποίηση. Στο αντίποδα βρίσκονται ένζυμα με αντίθετη 

δράση, οι αποακετυλάσες των ιστονών (HDACs), οι οποίες μέσω της 

αποακετυλίωσης οδηγούν στη συσπείρωση της χρωματίνης και την περεταίρω 

αποσιώπηση λόγω της δυσκολότερης πρόσβασης αυτών των παραγόντων 

(Kouzarides, 2007).

Μια άλλη σημαντική τροποποίηση των ιστονών που έχει μελετηθεί αρκετά 

στο πλαίσιο της επεγενετικής ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης είναι και η 

μεθυλίωση των ιστονών. Η διαδικασία αυτή καταλύεται από ένζυμα που ονομάζονται 

μεθυλοτρανσφεράσες των ιστονών (HTMs) και προσθέτουν μια μεθυλομάδα σε 

κάποια υπομονάδα τους. Την αντίθετη δράση εμφανίζουν οι απομεθυλάσες των 

ιστονών, ένζυμα που αφαιρούν τη μεθυλομάδα. Οι κύριες διαδικασίες που 

ρυθμίζονται με τη μεθυλίωση και την απομεθυλίωση αφορούν την έκφραση και την 

επιδιόρθωση του DNA (Bannister & Kouzarides, 2005). Το αποτέλεσμα της 

μεθυλίωσης στη γονιδιακή έκφραση, εξαρτάται, τόσο από τη θέση όσο και από το 

πλήθος των μεθυλομάδων, και μπορεί να οδηγήσει τόσο στην ενεργοποίηση όσο και 

στην καταστολή της έκφρασης (Scharf & Imhof, 2011). Ανεπαρκής ή δυσλειτουργική 

τροποποίηση ιστονών έχει συσχετιστεί με την ενεργοποίηση και παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών, καθώς και την ανάπτυξη αυτοάνοσων νοσημάτων 

(Z. Zhang & Zhang, 2015), (Zhao, Wang, Yung, & Lu, 2015), (Orban et al., 2007).

1.1.3 miRNAs
Τα τελευταία χρόνια ένας μεγάλος αριθμός μη κωδικοποιητικών RNA έχει 

ταυτοποιηθεί όσον αφορά τη μορφή και τη λειτουργία τους. Μια από τις πιο καλά 

χαρακτηρισμένες ομάδες είναι τα miRNAς. Πρόκειται για μια ομάδα μονόκλωνων
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ριβονουκλεϊκών οξέων, μήκους 22 νουκλεοτιδίων, τα οποία επηρεάζουν τόσο τη 

σταθερότητα, όσο και τη μετάφραση των αγγελιαφόρων RNA μορίων (Kozomara A, 

2014). Εκδηλώνουν το ρόλο τους ως επιγενετικοί ρυθμιστές που καθορίζουν τη 

φυσιολογία του κυττάρου και την εκδήλωση ασθενειών μέσω της επιγενετικής 

ρύθμισης των γονιδίων (Fabian, Sonenberg, & Filipowicz, 2010). Τα μόρια αυτά 

προκύπτουν με μεταγραφή από την RNA πολυμεράσηΠ, η οποία δίνει ως προϊόν ένα 

πολυαδενυλιωμένο μόριο pri-miRNA. Μια πυρηνική RNΑάσηΠI, η Drosha, το 

μετατρέπει σε pre-miRNA, δηλαδή μια μορφή φουρκέτας μήκους 70-100 

νουκλεοτιδίων. Αυτή η μορφή στη συνέχεια εξέρχεται του πυρήνα μέσω της 

πρωτεΐνης εξπορτίνης της πυρηνικής μεμβράνης και όταν καταλήγει στο 

κυτταρόπλασμα μετατρέπεται υπό την επίδραση της Dicer (που είναι επίσης 

RNΑάσηΠI) και της PACT (πρωτεΐνη που δεσμεύει δίκλωνο RNA), σε δίκλωνο 

γραμμικό miRNA 19-24 νουκλεοτιδίων, αφαιρώντας την κεφαλή της φουρκέτας. Η 

μία από τις δύο αλυσίδες του μορίου αυτού δεσμεύεται από την Argonaut 

προκειμένου να σχηματιστεί το σύμπλοκο RISC και μετατρέπεται στην τελική 

μονόκλωνη μορφή του μονόκλωνου miRNA, το οποίο τελικά ρυθμίζει το επιθυμητό 

αγγελιαφόρο RNA (Σχήμα 1) (Pasquinelli, 2012), (Siomi & Siomi, 2010).
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Σχήμα 1: Βιογένεση microRNA. Μεταγραφή σε μεγάλα πολυαδενυλιωμένα μόρια Pri- 

miRNA από την RNA πολυμεράσηςϊϊ από συγκεκριμένα γονίδια. Επεξεργασία και 

μετατροπή σε Pre-miRNA από το σύμπλοκο Drosha/DGCR8. Μεταφορά του Pre- 

miRNA από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα μέσω της εξπορτίνης 5. Περεταίρω 

τροποποίηση από την κυτταροπλασματική RNAάση ΙΙΙ Dicer σε συνδυασμό με την 

TRBP (dsDNA binding protein partner). Τελική αποδόμηση της μιας αλυσίδας και 

δημιουργία του λειτουργικού μονόκλωνου miRNA και σχηματισμός του συμπλόκου με 

το RISC. Τροποποιημένο από (L. Zhou et al., 2019)

Μέσω μιας συγκεκριμένης περιοχής του το miRNA καθορίζει το μόριο στόχο 

στο οποίο θα δεσμευτεί (C. Shinetal., 2010). Εμφανίζει συμπληρωματικότητα με την 

3 αμετάφραστη περιοχή του mRNA στόχου και προκαλεί αποσταθεροποίηση και 

αποσιώπηση του mRNA. Η συμπληρωματικότητα των 3 αμετάφραστων περιοχών, 

και επομένως τα μόρια στόχοι ενός miRNA, μπορούν να είναι αρκετά και 

διαφορετικά μεταξύ τους, ενώ έχει αποδειχτεί ότι τέτοιου είδους δυνητικά 3 

αμετάφραστες περιοχές στόχους διαθέτει το 60% των γονιδίων του ανθρώπινου
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γονιδιώματος που κωδικοποιούν πολυπεπτιδικές αλυσίδες (Fabian et al., 2010), 

(Siomi & Siomi, 2010).

Η εμπλοκή των μορίων αυτών στη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης μιας 

σειράς κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος έχει επισημανθεί από αρκετές 

μελέτες (Belver, Papavasiliou, &Ramiro, 2011), (O’Connell, Rao, Chaudhuri, 

&Baltimore, 2010). Τα miRNA έχουν συσχετιστεί με τη λειτουργία και την ανάπτυξη 

τόσο των Τ ρυθμιστικών όσο και των (invariant natural killer TiNKT) ΝΚ κυττάρων 

που διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξη ανοχής και ανοσίας, και των 

οποίων οι δυσλειτουργίες συνδέονται με μια σειρά αυτοάνοσων νοσημάτων (Berzins, 

Smyth, & Baxter, 2011), (Q. Tang&Bluestone, 2008).

1.2 Κυτταρικόςθάνατος
Για τους πολυκύτταρους οργανισμούς ο κυτταρικός θάνατος αποτελεί μια 

εξαιρετικά σημαντική διαδικασία, η οποία σχετίζεται με την ανάπτυξη. Η 

δυσλειτουργία του οδηγεί σε ένα μεγάλο εύρος ασθενειών μεταξύ των οποίων 

διαταραχές νευροεκφυλιστικής φύσεως και καρκίνος.

Οι κλασικές μορφές κυτταρικού θανάτου είναι η απόπτωση, η νέκρωση- 

νεκρόπτωση και ο αυτοφαγικόςκυτταρικός θάνατος, καθεμιά από τις οποίες 

διαδραματίζει συγκεκριμένο ρόλο, ενεργοποιώντας διακριτά σηματοδοτικά 

μονοπάτια. Παρ’ όλ’ αυτά, κι άλλες μορφές κυτταρικού θανάτου έχουν περιγραφεί τα 

τελευταία χρόνια υποδεικνύοντας ότι το κύτταρο χρησιμοποιεί πολλούς 

διαφορετικούς τρόπους (D’Arcy, 2019).

1.2.1 Απόπτωση
Η απόπτωση, είναι μια διαδικασία προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 

μεσολαβούμενη από κασπάσες. Τα αποπτωτικά κύτταρα εμφανίζουν μια σειρά 

χαρακτηριστικών, όπως συρρίκνωση του κυττάρου, συμπύκνωση των 

χρωμοσωμάτων και δημιουργία εξογκωμάτων της πλασματικής μεμβράνης, και σε 

προχωρημένα στάδια κατακερματισμό του πυρήνα και σχηματισμό αποπτωτικών 

σωματίων (Chen, Kang, & Fu, 2018).

Η ενεργοποίηση των κασπασών, οι οποίες διακρίνονται στις εναρκτήριες 

κασπάσες και τις κασπάσες τελεστές, παίζει σημαντικό ρόλο στην έναρξη της 

απόπτωσης (Elmore, 2007), (1Elmore, 2007). Με τη ανίχνευση της κυτταρικής
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βλάβης, ανενεργές προκασπάσες ενεργοποιούν τις εναρκτήριες κασπάσες 8 και 9, οι 

οποίες με τη σειρά τους ενεργοποιούν τις κασπάσες τελεστές 3, 6 και 7 οι οποίες 

πυροδοτούν μια σειρά φαινομένων που καταλήγει στον κατακερματισμό του DNA 

από ενδονουκλεάσες, στη διαταραχή του κυτταροσκελετού και των πυρηνικών 

πρωτεϊνών, τη δημιουργία αποπτωτικών σωματίων και στην ενεργοποίηση 

φαγοκυττάρων (Martinvalet, Zhu, & Lieberman, 2005), (Poon, Lucas, Rossi, & 

Ravichandran, 2014). Η απόπτωση ενεργοποιείται από το ίδιο το κύτταρο μετά από 

την ανίχνευση βλάβης μέσω του εσωτερικού μονοπατιού. Όταν όμως ένα κύτταρο με 

βλάβη εντοπίζεται από κύτταρο του ανοσοποιητικού συστήματος τότε ενεργοποιείται 

το εξωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης (Sicaetal., 1990), (Oppenheimetal., 2001). Σε 

κάθε περίπτωση στόχος είναι η απαλλαγή από την παρουσία μη φυσιολογικών 

κυττάρων. Κακή ρύθμιση της διαδικασίας της απόπτωσης με υπερβολική ή ανεπαρκή 

δράση οδηγεί σε εκφυλιστικές ασθένειες ή καρκίνο αντίστοιχα (Σχήμα 2) (Dickson, 

2004).

| ΕΣΩΤΕΡΙΚΟ ΜΟΝΟΠΑΠΠ | ΕΞΩΤΕΡΙΚΟ ΜΟΝΟΠΛ3Ί

Κυτταροτοακό ερέθισμα DR χροσδετης
ic t  ακτινοβολία, «χοξία  κλκ. DR

(Death Receptor)
Σχηματισμός χορών

μιτοχονδρίου Σχηματισμός Disc (Death
inducing signaling pathway)

Σχηματισμός αχοχτωσωμαιων

Κασχάση 9 Κασχάση 8
Καοχαοη3

ΕνεργοχοπισηΕκτελεστικόΕνεργό χοιηση
χμωιεαοωματοςενδονουκλεασων wlmirnm

s)όουιιιΣυμχυκνωση ^ msujiMXLiwir|r̂ ΑχόΑχώ μηση
και κοτταροσκελετού κύτταρο σκελετού καιΧρωμοσωμάτων

κυρηνικονν χρωιεινων
Σχηματισμός αχοχτωτικων

AHOTTmiOITl

Σχήμα 2: Σχηματική απεικόνιση των βασικών βημάτων του εσωτερικού και εξωτερικού 

μονοπατιού της απόπτωσης. Το εσωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης πυροδοτείται από 

το ίδιο το κύτταρο ως απόκριση σε βλάβη, ενώ το εξωτερικό μονοπάτι πυροδοτείται
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από ειδικά σήματα θανάτου σε υποδοχείς που εγείρονται από το ανοσοποιητικό 

σύστημα. Τα δύο μονοπάτια ενώνονται στο βήμα της ενεργοποίησης της κασπάσης 3 

καταλήγοντας σε κυτταρικό θάνατο. Τροποποιημένο από (D’Arcy, 2019).

Εσωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης

Το μονοπάτι πυροδοτείται από μια σειρά ερεθισμάτων μέσα στο ίδιο το 

κύτταρο και κυρίως από παράγοντες που απελευθερώνονται από τα μιτοχόνδρια. Η 

απουσία ορμονών, κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων, τα οποία λειτουργούν 

κανονικά ως αναστολείς, καθώς και η υποξία, τοξίνες, ιοί και άλλα που κανονικά θα 

έπρεπε να απουσιάζουν, όταν υπάρχουν πυροδοτούν την απόπτωση (Brenner & Mak, 

2009). Κατά την έναρξη του μονοπατιού η κασπάση 9 δεσμεύεται στην πρωτεάση 

APAF1 (Adapter Protein Apoptotic protease activating Factor 1), η οποία σε ένα μη 

αποπτωτικό κύτταρο είναι αναδιπλωμένη ώστε να μην μπορεί να δεσμευτεί πάνω της 

η CARD περιοχή της προκασπάσης 9. Αλλαγές όμως στη μιτοχονδριακή μεμβράνη 

ενός αποπτωτικού κυττάρου, και κυρίως στη διαπερατότητα, επιτρέπουν σε 

προαποπτωτικές πρωτεΐνες όπως το κυτόχρωμα c, η Smac/Diablo, να περάσουν στο 

κυτταρόπλασμα και να ξεκινήσουν την απόπτωση (Cain, Bratton, & Cohen, 2002). 

Το κυτόχρωμα c δεσμεύεται στα μονομερη του ARAF1, πράγμα που οδηγεί στην 

αναδιαμόρφωσή του και καθιστά δυνατή τη δέσμευση dATP. Αυτή η δέσμευση 

οδηγεί σε περεταίρω αναδιαμορφώσεις του ARAF1 που επιτρέπουν τη δημιουργία 

συμπλόκων, των αποπτωσωμάτων (Acehan et al., 2002). Αυτά επιστρατεύουν και 

ενεργοποιούν τις προκασπάσες 9, οι οποίες με τη σειρά τους οδηγούν στην 

ενεργοποίηση των τελεστών κασπασών 3 και αυτές προκαλούν τελικά την απόπτωση 

(Cain et al., 2002). Αντιθέτως, τα Smac/Diablo και HtrA2/Omi προκαλούν 

απόπτωση, παρεμποδίζοντας αναστολείς της απόπτωσης (IAPs Inhibitors of 

Apoptosis Proteins). Αξίζει όμως να σημειωθεί ότι η δράση τους από μόνη της δεν θα 

ήταν αρκετή για να ενεργοποιήσει τη διαδικασία της απόπτωσης χωρίς την 

απελευθέρωση του κυτοχρώματος c (Ekert & Vaux, 2005).

Εξωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης

ΝΚ κύτταρα και μακροφάγα, τα οποία εκτελούν χρέη επιτήρησης, εκφράζουν 

αντιγόνα τα οποία έχουν την ικανότητα σύνδεσης με υποδοχείς DR (Death Receptors 

μέλη της οικογένειας TNF) που εκφράζει το κύτταρο στόχος και με αυτό τον τρόπο 

ενεργοποιείται η μετατροπή της προκασπάσης 8 σε κασπάση 8 και επομένως το
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εσωτερικό μονοπάτι απόπτωσης (J. H. Kim et al., 2004). Με τη δέσμευση αντιγόνου 

στον υποδοχέα DR, η προκασπάση 8 ενώνεται στην κυτταροπλασματική περιοχή του 

αντιγόνου και συγκεκριμένα στο σύμπλοκο DISC (Death Inducing Complex). Το 

σύμπλοκο DISC περιλαμβάνει ή την περιοχή της πρωτεΐνης FAS (FADD) (I) ή την 

περιοχή του TNF (II) υποδοχέα που διαμεσολαβεί την αλληλεπίδραση της 

προκασπασης 8 και του DISC (J. H. Kim et al., 2004). Αυτό οδηγεί στον διμερισμό 

και την ενεργοποίηση της προκασπάσης και την τελική δημιουργία της κασπασης 8 

που προκαλεί την απόπτωση με ένα από τα δύο μονοπάτια, η επιλογή του οποίου 

εξαρτάται από τον τύπο (I ή II) του κυττάρου (Samraj, Keil, Ueffing, Schulze- 

Osthoff, & Schmitz, 2006). Στα κύτταρα τύπου I η κασπάση 8 μέσω των τελεστών 

κασπασών προκαλεί απόπτωση, ενώ στα τύπου II οι IAP αναστέλλουν τη δράση της 

κασπάσης 8, εκτός κι αν ανασταλούν κι οι ίδιες από ουσίες που απελευθερώνονται 

από τα μιτοχόνδρια (Spencer, Gaudet, Albeck, Burke, & Sorger, 2009).

1.2.2 Αυτοφαγία
Η αυτοφαγία είναι μια διαδικασία εσωτερικής αποδόμησης η οποία 

προκαλείται ως αντίδραση σε διάφορους στρεσογόνους παράγοντες, όπως 

ανεπάρκεια θρεπτικών συστατικών, η υποξία, η παρουσία ελεύθερων ριζών (reactive 

oxygen species -ROS), η παρουσία φαρμακευτικών ουσιών, ή οι εκετεταμένες βλάβες 

μακρομορίων ή οργανιδίων. Μακρομόρια, συσσωματώματα μακρομορίων ή 

ολόκληρα οργανίδια, ενσωματώνονται σε κυστίδια τα οποία συντήκονται με 

λυσοσώματα προς καταστροφή και αποδόμηση (Shintani&Klionsky, 2004), 

(Mizushima, Levine, Cuervo, &Klionsky, 2008). Τα συστατικά που προκύπτουν 

διασπώνται και ανακυκλώνονται για να καλύψουν τις ανάγκες του κυττάρου. Η 

αυτοφαγία ενεργοποιείται και κατά την κυτταρική διαφοροποίηση και την 

εμβρυογένεση, καθώς και κατά την ανοσία προκειμένου να αποδομήσει 

ενδοκυτταρικά παθογόνα (Levine&Deretic, 2007), (Mizushimaetal., 2008).

Κατά την αυτοφαγία, σωματίδια ή περιοχές του κυττάρου περικλείονται σε 

κυστίδια με διπλή μεμβράνη τα αυτοφαγοσώματα, τα οποία στη συνέχεια 

συντήκονται με τα λυσοσώματα. Στα αυτοφαγολυσοσώματα που προκύπτουν 

ακολουθεί αποδόμηση από πρωτεάσες (W. W. Li, Li, &Bao, 2012), (Jixi Li et al., 

2012). Έχουν περιγραφεί κι άλλες μορφές αυτοφαγίας, κατά τις οποίες σήματα 

ενεργοποίησης στην επιφάνεια ολόκληρων οργανιδίων, όπως τα μιτοχόνδρια η τα
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υπεροξειδιοσώματα, προκαλούν την εξειδικευμένη και απευθείας σύντηξή τους με τα 

λυσοσώματα και την περεταίρω αποδόμηση τους (Dice, 2007). Προκειμένου να 

σχηματιστεί το φαγοφόρο, απαιτείται το σύμπλοκο ULK1, το οποίο προκαλεί την 

έναρξη ενεργοποιώντας το σύμπλοκο P13K που αποτελείται από τις εξής 

υπομονάδες: ATG14L, Beclin 1, VSP34 και VSP15. Αυτό με τη σειρά του 

αλληλεπιδρά με ένα τρίτο σύμπλοκο που περιλαμβάνει τα ATG5, ATG12 και 

ATG16L, και μαζί με την LC3II πρωτεΐνη επιμηκύνει τα φαγοφόρα προκειμένου να 

σχηματιστεί το αυτοφαγόσωμα. Οι ουβικουιτινιωμένες πρωτεΐνες ενώνονται με την 

πρωτεΐνη p62η οποία στη συνέχεια ενώνεται με την LC3II κατά τη διάρκεια 

σχηματισμού του αυτοφαγοσώματος, κι έτσι οι πρωτεΐνες στόχοι εγκολπώνονται στο 

αυτοφαγόσωμα, το οποίο συντήκεται με το λυσόσωμα προς την τελική αποδόμηση 

(Σχήμα 3) (Ndoye & Weeraratna, 2016).

RTK

LC3/Atgl2

Δημιουργία Συνιηξη και
φαγοφορου αποδομηοη

Έναρξη

ΑΥΤΟΦΑ ΓΙΑ

Σχήμα 3: Ο σχηματισμός του συμπλόκου ULK 1 /  2 είναι απαραίτητος για την έναρξη 

δημιουργίας του φαγοφόρου και ρυθμίζεται το ULK 1 /  2 από το mTORCl, το οποίο με 

τη σειρά του ρυθμίζεται θετικά από το PI3K/Akt και αρνητικά από το ΑΜΡΚ. Αυξητικοί 

παράγοντες ενεργοποιούν το PI3K/Akt μονοπάτι μέσω υποδοχέων τυροσινικής κινάσης. 

Το σύμπλοκο Beclin, που καταστέλεται από το Bcl-2, ενεργοποιείται και οδηγεί στον 

τελικό σχηματισμό φαγοφόρου. Η  διαμεμβρανική πρωτεΐνη Atg9 και η VMP1 (vesicle 

membrane protein) μπορεί να εμπλέκονται στη μετατόπιση λιπιδίων της μεμβράνης
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απομόνωσης. Επιπλέον, το σύστημα με δράση παρόμοια της ουβικουιτίνης Atg12 και 

LC3 απαιτούνται στη διαδικασία. Τελικά, αυτοφαγόσωμα και λυσόσωμα συντήκονται 

μέσω της δράσης μιας SNAPE like protein και λυσοσωμικά ένζυμα υδρολύουν όλων 

των τύπων κατεστραμμένα οργανίδια, πρωτεΐνες, λιπίδια και νουκλεϊκά οξέα. 

Τροποποιημένο από (Chen et al., 2018).

Εκτός όμως από μηχανισμό επιβίωσης του κυττάρου σε αντίξοες συνθήκες, έχει 

βρεθεί να επάγει και μια μορφή κυτταρικού θανάτου, τον αυτοφαγικό κυτταρικό 

θάνατο που διακρίνεται από διαφορετικά μορφολογικά χαρακτηριστικά 

συγκρινόμενος με την απόπτωση και τη νέκρωση. Ο αυτοφαγικός κυτταρικός 

θάνατος χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη κενών στο κυτταρόπλασμα, χωρίς όμως 

ταυτόχρονη εκτεταμένη συμπύκνωση του πυρήνα ή ενεργοποίηση των κασπασών, 

καθώς και από λυσοσωμική αποδόμηση. (Noguchi et al., 2020)

1.2.3 Νέκρωση και Νεκρόπτωση
Η νέκρωση ως μορφή θανάτου παρατηρείται σε περιπτώσεις έντονων 

εξωτερικών ερεθισμάτων όπως τραυματισμός, φλεγμονή, παρουσία χημικών ή 

ακτινοβολίας και υποξία. Η βλάβη είναι τόσο σοβαρή και διαταράσσει τόσο έντονα 

την ομοιόσταση του κυττάρου, που αυτό δεν μπορεί να επανακάμψει. Ακολουθεί η 

ανάπτυξη μιας προφλεγμονώδους κατάστασης που περιλαμβάνει και την παρουσία 

προφλεγμονωδών πρωτεϊνών όπως ο N F ^ , που οδηγεί στη διόγκωση του κυττάρου, 

στο να διαρραγεί η κυτταρική μεμβράνη και να διαχυθεί το περιεχόμενο του 

κυττάρου στη γύρω περιοχή (Elmore, 2007).

Μια άλλη κατηγορία, η νεκρόπτωση, περιγράφηκε ως προγραμματισμένη και 

ρυθμιζόμενη μορφή της νέκρωσης η οποία συνήθως ενεργοποιείται όταν υπάρχει 

ανεπάρκεια της απόπτωσης για κάποιο λόγο, και διαμεσολαβείται κυρίως από TNFR1 

(Tumor Necrosis Factor Receptors) και TLRs (Toll Like Receptors) (Chen et al., 

2018). Όταν ενεργοποιείται ο TNFR, το σύμπλοκο που αποτελείται από τα TRADD, 

RIPK1, TRAF2, E3 λιγάσεςουβικουιτίνης, cIAP1/2 και LUBAC, είναι ασταθές όταν 

το RIP1K αποουβικουιτινιώνεται από τη CYLD. Αυτό οδηγεί στην παρουσία 

αυξημένων επιπέδων RIPK3 και MLKL και την αναστολή της κασπάσης 8 και τελικά 

το σχηματισμό νεκροσώματος. Η RIPK3 μέσα στο νεκρόσωμα φωσφορυλιώνεται και 

με τη σειρά της προκαλεί τη φωσφορυλίωση της MLKL. Η MLKL, είτε μεταναστεύει 

στη μεμβράνη όπου προκαλεί τη διαταραχή της και έπειτα νεκρόπτωση, ή 

αλληλεπιδρά με PGAM5 πάνω στη μιτοχονδριακή μεμβράνη, ενεργοποιώντας τον
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παραγοντα Drp1 με επακόλουθη νεκρόπτωση. Όταν απουσιάζουν τα cIAPs και 

υπάρχει αναστολή της κασπάσης 8, το μονοπάτι συσχετίζεται με την ενεργοποίηση 

του Fas/TRAILR όπου ενεργοποιούνται τα TLR3/4 και οδηγούν σε 

νεκρόπτωσημεσολαβούμενη από TRIF ή TLR3 (Chen et al., 2018).

1.3 Σχέση αυτοανοσίας και κυτταρικού θανάτου
Προκειμένου να διατηρηθεί η ομοιόσταση, απαιτείται η ύπαρξη μιας λεπτής 

ισορροπίας μεταξύ κυτταρικού πολλαπλασιασμού και απομάκρυνσης μη 

λειτουργικών κυττάρων, πράγμα που θέτει σε κίνδυνο την ακόμα λεπτότερη 

ισορροπία της ανοσο-ανοχής και της ανοσογονικότητας (Green et al., 2009). Η 

ανεπαρκής απομάκρυνση των δυσλειτουργικών ή νεκρών κυττάρων μπορεί να 

οδηγήσει σε φλεγμονή, έντονη και ισχυρή αντιγονοπαρουσίαση, καθώς και στη 

διασπορά αντιγόνων τα οποία στη συνέχεια θα διεγείρουν την ανοσοαπόκριση 

(Mistry & Kaplan, 2017), (Nagataetal., 2010). όμως αυτοί οι τύποι ανοσίας μπορούν 

να ενεργοποιηθούν και από συστατικά νεκρών κυττάρων του ίδιου του οργανισμού 

μέσω των ίδιων διαδικασιών απόπτωσης αυτοφαγίας και νέκρωσης, πράγμα που 

σημαίνει ότι η ανεπάρκειά τους μπορεί να οδηγήσει στην παρουσίαση ενός 

αυτοαντιγόνου και άρα στη δημιουργία κλώνων αυτοαντιδρώντων λεμφοκυττάρων 

και αυτοανοσίας (Dwivedi&Radic, 2018).

1.3.1 Απόπτωση και αυτοανοσία
Η ανοχή απαιτεί την απομάκρυνση των αυτοαντιδρώντων Τ κυττάρων, 

διαδικασία η οποία πραγματοποιείται στον θύμο αδένα κατά την ανάπτυξη, μέσω της 

απόπτωσής τους. Δυσλειτουργίες στη αποπτωτική διαδικασία μπορεί να οδηγήσουν 

σε επιβίωση αυτοαντιδρώντων κυττάρων και άρα αυτοανοσίας. Επιπλέον, επειδή δεν 

παρουσιάζεται όλο το ρεπερτόριο αυτοαντιγόνων στο θύμο, όπως μερικών μη καλά 

αιματούμενων οργάνων, μερικά κύτταρα διαφεύγουν της επιλογής του θύμου. Αυτά 

εκκαθαρίζονται πάλι μέσω της απόπτωσης, στην περιφέρεια μερικώς μέσω της 

έκφρασης του Fas ligand (Stuart & Hughes, 2002). Με αντίστοιχο τρόπο μέσω της 

απόπτωσης και της δέσμευσης σε Fas death receptor ελέγχεται και ο πληθυσμός των 

λεμφοκυττάρων που έχουν ήδη δράσει και πρέπει να περιοριστούν. Πειραματικά 

μοντέλα με απαλειφή των Fas death receptors δείχνουν ανάπτυξη συμπτωμάτων 

παρόμοιων με τον Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο (ΣΕΛ), ενώ αντισώματα έναντι
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αυτών των υποδοχέων οδήγησε σε σημαντική βελτίωση των συμπτωμάτων (Singer, 

Carrera, Marshak-Rothstein, Martinez-A, & Abbas, 1994).

Κατά to εσωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης, η απελευθέpωση του 

κυτοχpώματος c από τα μιτοχόνδρια σε συνεργασία με το Apaf-1 ενεργοποιούν την 

κασπάση 9 (Ow, Green, Hao, & Mak, 2008) η οποία ενεργοποιεί τις κασπάσες 3 και 

7. Το εναρκτήριο σήμα, Fas ligand, TNF η TRAIL (TNF related apoptosis-inducing 

ligand) στην επιφάνεια του κυττάρου οδηγεί στη δημιουργία του συμπλόκου DISC 

την πρωτεΐνη FADD και την προκασπάση 8 (Strasser, Jost, & Nagata, 2009). Η 

πρωτεολυτική επεξεργασία της και ενεργοποίηση της κασπασης 8 ενεργοποιεί την 

κασπάση 3, ή εναλλακτικά οδηγεί σε απελευθέρωση κυτοχρώματος c. Ο

κατακερματισμός του DNA στην απόπτωση πραγματοποιείται από την CAD, μια 

DNAάση που ενεργοποιείται από τις κασπάσες (Enari et al., 1998). Η απελευθέρωσή 

της από την πρωτεΐνη καταστολέα της εξαρτάται από τη δράση της κασπάσης 3. Η 

κασπάση 3 επίσης ενεργοποιεί τη ROCK1 (Rho-associated Kinase 1) η οποία 

φωσφορυλιώνει τη μυοσίνη του κυτταροσκελετού προς το σχηματισμό των 

χαρακτηριστικών εξογκωμάτων (Sakahira, Iwamatsu, & Nagata, 2000), 

(Colemanetal., 2001). Στα επόμενα στάδια σχηματίζονται οι χαρακτηριστικές 

προεκβολές οι οποίες εκθέτουν πυρηνικό υλικό στην επιφάνειά τους, πράγμα που 

ανοίγει για τον οργανισμό το παράθυρο της αυτοανοσίας και της ενεργοποίησης 

αυτοαντιδρώντων Β και Τ λεμφοκυττάρων (Cocca, Cline, & Radic, 2002), (M. Radic, 

Marion, & Monestier, 2004).

Έχει αποδειχτεί ότι παράγοντες όπως πεντραξίνες, η C1q πρωτεΐνη του 

συμπληρώματος, η C-reactive πρωτεΐνη ή η γαλακτοσφαιρίνη E8 (MFG-E8), 

δεσμεύονται στην επιφάνεια αποπτωτικών κυττάρων, προκαλώντας τη 

φαγοκυττάρωσή τους. Η πλούσια σε φωσφατιδυλοσερίνη επιφάνεια των 

αποπτωτικών κυττάρων αναγνωρίζεται και οδηγείται σε φαγοκυττάρωση από τους 

υποδοχείς Mer, Axl και Tyro3 της Gas6-εξαρτώμενης τυροσινικής κινάσης. 

Οποιαδήποτε δυσλειτουργία σε αυτούς τους μηχανισμούς μπορεί να οδηγήσει σε 

αυτοανοσία (Dwivedi & Radic, 2018). Όπως έχει αποδειχτεί σε ζωικά μοντέλα, 

ποντίκια με ανεπάρκεια στην MFG-E8 (Hanayama et al., 2004) ή στην 

DNAάσηΠ(Kawane et al., 2006) αναπτύσσουν αρθρίτιδα και αντιπυρηνικά 

αυτοαντισώματα μαζί με σπληνομεγαλία και σχετίζονται με τον φαινότυπο του 

Συστηματικού Ερυθηματώδους Λύκου (ΣΕΛ). Ακόμα, ποντίκια με τριπλή απαλοιφή 

σε Mer, Axl και Tyro 3 αναπτύσσουν φαινότυπο παρόμοιο με του ΣΕΛ και της
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Ρευματοειδούς Αρθρίτιδας (ΡΑ), που περιλαμβάνει οίδημα στις αρθρώσεις και 

αυξημένα αντιπυρηνικά και αντιριβονουκλεοπρωτεϊνικά αυτοαντισώματα (Lu & 

Lemke, 2001), (M. Z. Radicetal., 2006).

1.3.2 Νέκρωση -  Νεκρόπτωση και αυτοανοσία
Καθώς η νέκρωση αποτελεί μια πιο απότομη, τυχαία και μη οργανωμένη 

μορφή κυτταρικού θανάτου που προκαλείται από βίαιες αλλαγές στο κύτταρο, η 

ξαφνική απώλεια της κυτταρικής μεμβράνης έχει ως αποτέλεσμα τη μαζική διασπορά 

του περιεχομένου του κυττάρου και των προφλεγμονωδών πρωτεϊνών, DAMPs, όπως 

HMGB1, IL-1a, ATP κ.α. Υπάρχει όμως μια πιο οργανωμένη συνέχεια της 

συγκεκριμένης διαδικασίας, η νεκρόπτωση, που μπορεί να περιορίσει την άτακτη και 

ισχυρά προφλεγμονώδη φύση της νέκρωσης (Vandenabeele, Galluzzi, Vanden 

Berghe, & Kroemer, 2010). Αυτή η διαδικασία απαιτεί πολύπλοκη σηματοδότηση. Η 

νεκρόπτωση, που ξεκινάει με την παρουσία του TOTa, μπορεί επίσης να επαχθεί 

denovo μέσω της αναστολής της κασπάσης 8. Απαιτεί επίσης τη συμμετοχή των 

υποδοχέων ενεργοποίησης των πρωτεϊνικών κινασών (RIPK1, RIPK3) καθώς και των 

MLKL (Mixed Lineage Kinase domain Like), προκειμένου να σχηματιστεί ένα 

σύμπλοκο νέκρωσης (Cho et al., 2009). Η διαδικασία μπορεί να ανασταλεί από τη 

RIP1 (kinase inhibitor necrostatin-1). Ο σχηματισμός του συμπλόκου του 

νεκροσώματος επίσης απαιτεί την αποουβικουιτινιλίωση της RIPK1 από το ένζυμο 

CYLD (Hitomi et al., 2008), (Moquin, McQuade, & Chan, 2013). Η ξαφνική και 

άτακτη απελευθέρωση του κυτταρικού περιεχομένου κατά τη νέκρωση απαιτεί τον 

έγκαιρο και αποτελεσματικό καθαρισμό του μικροπεριβάλλοντος, προκειμένου να 

αποφευχθούν εκτεταμένα φλεγμονώδη φαινόμενα. Η σύνδεση των νεκρωτικών 

κυττάρων με συστατικά του συμπληρώματος C3 και C4 είναι άμεση ενώ στην 

απόπτωση καθυστερεί (Gaipl et al., 2001). Δυσλειτουργία των συγκεκριμένων 

συστατικών του συμπληρώματος σχετίζεται με την αυτοανοσία. Παρ’ όλο που στην 

απόπτωση σημαντικό ρόλο στην καταστροφή του κυττάρου διαδραματίζει η 

φαγοκυττάρωση, ο καθαρισμός των νεκρωτικών κυττάρων βασίζεται κυρίως στη 

μακροπινοκύττωση (Krysko et al., 2006). Η απομάκρυνση των νεκρωτικών κυττάρων 

επίσης μεσολαβείται από τη C-reactive protein (CRP), την πρωτεΐνη SAP (Serum 

Amyloid Protein) και την DNΑάσηI όπως και στα αποπτωτικά κύτταρα (Mulay et al., 

n.d.). Η αλληλοεπικάλυψη των συγκεκριμένων βημάτων των δύο μονοπατιών δεν
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βοηθάει ιδιαίτερα στο να διακρίνουμε ποιος από τους δύο μηχανισμούς μέσω της 

δυσλειτουργίας του οδηγεί στην αυτοανοσία σε ζωικά μοντέλα με απαλοιφή για τα 

συγκεκριμένα συστατικά (X. Wu, Molinaro, Johnson, &Casiano, 2001), (Sachet, 

Liang, &Oehler, 2017). Παρ’ όλο που η ακριβής συμμετοχή του συγκεκριμένου 

μηχανισμού δεν έχει αποσαφηνιστεί, είναι φανερό από τα μέχρι τώρα δεδομένα, πως 

ανεπάρκεια σε συγκεκριμένα συστατικά που οδηγούν σε φαγοκυττάρωση, δηλαδή 

στα συστατικά του συμπληρώματος τα MGF-8 ή μεταλλάξεις των υποδοχέων Mer, 

Axl και Tyro3, οδηγούν σε αυθόρμητα και ισχυρά φαινόμενα αυτοανοσίας έναντι 

πυρηνικών αυτοαντιγόνων (Dwivedi&Radic, 2018).

1.3.3 Αυτοφαγία και αυτοανοσία
Σήματα τα οποία μπορεί να οδηγήσουν στην έναρξη της αυτοφαγικής 

διαδικασίας, συμπεριλαμβάνουν διάφορους υποδοχείς αναγνώρισης παθογόνων, όπως 

TLRs (Toll-Like Receptors), αλλά και υποδοχείς παθογόνων IFN-gamma, DAP 

kinase, JNK, CD40, TNF-alpha, και NF-κΒ. Επιπλέον, συμπεριλαμβάνονται και 

μονοπάτια ενεργοποίησης από κυτταρικά θραύσματα, καθώς και πρωτεΐνες οι οποίες 

έχουν απωλέσει τη φυσιολογική τους αναδίπλωση (Levine, Mizushima, & Virgin,

2011). Το μονοπάτι AKT-TOR που ενεργοποιείται από την ινσουλίνη, καθώς και το 

Bcl-2 καταστέλλονται από Th2 κυτταροκίνες. Επομένως, η εμπλοκή της αυτοφαγίας 

τόσο στην έμφυτη, όσο και στην επίκτητη ανοσία είναι αναμενόμενη. TLR 

αγωνιστές, αλλά και σύμπλοκα του ανοσοποιητικού συστήματος, ενεργοποιούν τη 

διαδικασία της αυτοφαγίας έναντι βακτηρίων και παρασίτων που σχετίζεται με την 

πρωτεΐνη LC3, τη σχετιζόμενη με τους μικροσωληνίσκους (LAP), παράγοντες που 

φαίνεται να υπολειτουργούν στον ΣΕΛ. Αξίζει να σημειωθεί ότι τα βακτήρια 

ενεργοποιούν το LAP μέσω των TLRs (Henault et al., 2012), (Lai & Devenish, 2012). 

Η σύντηξη των MHCII μορίων με τα αυτοφαγοσώματα οδηγεί στην παρουσίαση 

ενδοκυτταρικών αντιγόνων, ενώ η παρουσίαση των MHCI μπορεί να ενισχυθεί από 

την αυτοφαγία αλλά απαιτεί υψηλότερη συγκέντρωση αντιγόνων και περισσότερο 

χρόνο. Το τελευταίο την κατατάσσει στη δεύτερη γραμμή δράσης, εκτός από την 

περίπτωση δυσλειτουργίας της πρώτης οδού (Yinetal., 2018), (Chemali, Radtke, 

Desjardins, &English, 2011).

Ένας άλλος σημαντικός ρόλος της αυτοφαγίας είναι στην επιλογή των Τ 

λεμφοκυττάρων στο θύμο αδένα, ενώ συμμετέχει και στη ρύθμιση των Β
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λεμφοκυττάρων (Milleretal., 2008). Μελέτες έχουν δείξει ισχυρή συσχέτιση γονιδίων 

παραγωγής αντισωμάτων τα οποία παίζουν σημαντικό ρόλο και στην αυτοφαγία 

(Milan et al., 2015) και επιπλέον έχουν συσχετίσει αυτοάνοσα νοσήματα όπως ο ΣΕΛ 

με δυσλειτουργίες σε διάφορα επίπεδα της αυτοφαγίας (Clarke et al., 2015). Ακόμα, ο 

NF-κΒ, ο οποίος ρυθμίζει αρκετά γονίδια πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης, 

σχετίζεται με την αυτοφαγία και αυτή η διασύνδεση διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στη φλεγμονή και την ανοσοαπόκριση (Trocoli & Djavaheri-Mergny, 2011), (Hayden 

& Ghosh, 2011).

Τέλος, οι κύριοι μεσολαβητές της ανοσοβιολογικής απόκρισης, οι 

κυτταροκίνες, σχετίζονται και με την αυτοφαγία. Χαρακτηριστικά αναφέρεται η IL- 

10, μια αντιφλεγμονώδης κυτταροκίνη, η οποία εμφανίζει ανασταλτική επίδραση 

στην αυτοφαγία μέσω του συμπλόκου mTOR (Park et al., 2011). Επίσης, η IL-6, που 

ανήκει στις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες και εμπλέκεται σε πολλά αυτοάνοσα 

νοσήματα, αναστέλλει την αυτοφαγία όταν αυτή προκαλείται από έλλειψη 

συστατικών. Το ίδιο ισχύει και για την IFN-γ η οποία επιδρά ρυθμίζοντας τα Bcl-2 

και Beclin1 (B. Qin, Zhou, He, Yan, & Ding, 2015), (Dutta, Kathania, Raje, & 

Majumdar, 2012).

Στην έμφυτη ανοσία του ΣΕΛ, αύξηση του mTOR, σε συνδυασμό με 

ανεπάρκεια του ATG5, οδηγεί σε μη αποτελεσματική αυτοφαγία. Αυτό έχει ως 

συνέπεια την παραμονή πυρηνικών και κυτταροπλασματικών αντιγόνων που οδηγούν 

στην παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων ειδικών Β λεμφοκυττάρων και αντισωμάτων, 

μέσω της αύξησης της παραγωγής της IFN-γ από τα δενδριτικά κύτταρα. Στην 

επίκτητη ανοσία, η επιβίωση των Τ και των Β λεμφοκυττάρων επάγεται από την 

αυτοφαγία, η οποία με τη σειρά της ενισχύεται από τα υψηλά επίπεδα της LC3 (Yin 

et al., 2018).

Η ΣΚΠ είναι φλεγμονώδες οργανοειδικό νόσημα με αυτοαντιγόνα συστατικά 

της μυελίνης του ΚΝΣ, η οποία εκδηλώνεται με μορφές διαφορετικής βαρύτητας. Σε 

ζωικά μοντέλα (ΕΑΕ), αλλά και σε ασθενείς έχει παρατηρηθεί αύξηση της ATG5 και 

της ανοσοσχετιζόμενηςGTPάσης M, και μείωση της ATG16L2 στα αυτοαντιδρώντα 

Τ λεμφοκύτταρα (Paunovic et al., 2018), (Igci et al., 2016). Ζωικά μοντέλα ΕΑΕ με 

έλλειψη Beclin-1 γονιδίων σε CD4+ T κύτταρα που οδηγούνται σε αναστολή της 

αυτοφαγίας, κατέληξαν σε ικανοποιητική αναστολή των συμπτωμάτων (Kovacs et al.,

2012), ενώ παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και σε ζωικά μοντέλα με 

έλλειψη ATG7 (Bhattacharya, Parillon, Zeng, Han, & Eissa, 2014). Η ευεργετική
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δράση της ραπαμυκίνης που αναστέλλει την αυτοφαγία σε ΕΑΕ μοντέλα, ενισχύει 

ακόμα περισσότερο τον παθολογικό ρόλο της τελευταίας στη ΣΚΠ (Liang & Le, 

2015).

Στη Ρευματοειδή Αρθρίτιδα (ΡΑ), που είναι συστηματικό αυτοάνοσο νόσημα 

που προσβάλλει τις αρθρώσεις, φαίνεται να συμμετέχουν δυσλειτουργικά κύτταρα 

του ανοσοποιητικού συστήματος όπως τα Β κύτταρα, τα μακροφάγα και τα Th17 και 

Tfh (Firestein, 2003). Οι ινοβλάστες, των οποίων η επιβίωση ρυθμίζεται από την 

αυτοφαγία και τη μειωμένη έκφραση του CHOP σε συνθήκες ενδοκυτταρικού στρες, 

έχουν πολύ σημαντικό ρόλο στην εκδήλωση της ασθένειας (Shin et al., 2010). Αν και 

υπάρχουν αντικρουόμενα αποτελέσματα όσον αφορά της δράση της αυτοφαγίας 

στους αρθρικούς ινοβλάστες, έχει παρατηρηθεί ιδιαίτερα έντονη αυτοφαγική 

δραστηριότητα σε συνδετικό ιστό ασθενών (Buckland, 2013). Επιπλέον, στη ΡΑ η 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία που συσχετίζεται με την IL-17 έχει ανασταλτική 

επίδραση στην αποπτωτική δραστηριότητα των αρθρικών ινοβλαστών ενισχύοντας 

την αυτοφαγία (E. K. Kim et al., 2017).

Σε CD4+ T λεμφοκύτταρα στα οποία υπάρχει έντονη αυτοφαγία, προκαλείται 

αναστολή της απόπτωσής τους (van Loosdregt et al., 2016), ενώ αντιθέτως, η 

αναστολή της αυτοφαγίας σε συστήματα απαλοιφής γονιδίων ATG7 οδηγεί στην 

αναίρεση της αναστολής των συμπτωμάτων, φαινόμενο που μεσολαβείται από τη 

μειωμένη παραγωγή των IL-6 και IL-1 από την αναστολή της αυτοφαγίας (Lin et al.,

2013). Τέλος η οπτινευρίνη ενισχύει τη σηματοδότηση των NF-κΕ και IFN-β, 

ρυθμίζοντας αρνητικά την οστεοκλαστογένεση, πράγμα που κάνει φανερό το ρόλο 

της αυτοφαγίας στην ΡΑ μέσω των προφλεγμονωδώνκυτταροκινών (Obaid et al., 

2015).
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Κ ΕΦ Α Λ Α ΙΟ  2

Επιγενετική ρύθμιση κυτταρικού θανάτου σε αυτοάνοσα νοσήματα

Η αντίδραση του ανοσοβιολογικού συστήματος έναντι αυτοαντιγόνων 

χαρακτηρίζεται ως αυτοανοσία και μπορεί να αφορά οργανοειδικά ή συστηματικά 

νοσήματα. Στα οργανοειδικά νοσήματα η ανοσοβιολογική απόκριση αφορά αντιγόνα 

ενός συγκεκριμένου οργάνου, όπως συστατικά των αρθρώσεων στη Ρευματοειδή 

Αρθρίτιδα, ή της μυελίνης του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος στη Σκλήρυνση 

Κατά Πλάκας. Στα συστηματικά νοσήματα η αντίδραση είναι πιο γενικευμένη, όπως 

στον Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο. Σε όλες τις περιπτώσεις παραβιάζεται η 

λεπτή γραμμή ισορροπίας μεταξύ ανοχής και αυτοανοσίας, διαδικασία που εμπλέκει 

και πλήθος επιγενετικών μηχανισμών (Mazzone et al., 2019).

Προκειμένου να διατηρηθεί η ομοιόσταση, τα αποπτωτικά κύτταρα 

εκκαθαρίζονται ταχύτατα από τα μακροφάγα, επειδή παρατεταμένη παραμονή αυτών 

των θραυσμάτων, ή συστατικών τους, μπορεί να οδηγήσει σε φλεγμονή και έντονη 

ανοσοβιολογική δραστηριότητα, ή ακόμα και σε διαταραχή της ανοχής εάν υπάρχει 

το κατάλληλο γενετικό υπόβαθρο ή ο περιβαλλοντικός παράγοντας.

Σε φυσιολογικά αποπτωτικά κύτταρα εκκρίνονται αντιφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες (IL-10, TGF-beta), καθώς επίσης και ειδικά σήματα προκειμένου να 

εντοπιστεί γρήγορα το αποπτωτικό κύτταρο (ATP adenosine triphosphate, UTP 

uridine triphosphate, dRpS19 dimero fribosomal protein S19), να φαγοκυτταρωθεί 

(PS phosphatidylserine, PE phosphatidylethanolamine, PC phosphatidylcholine) και 

να μην παρουσιαστούν τα αντιγόνα του (LTFL actotransferrin) προκειμένου να 

διατηρηθεί η ανοχή. Σε περίπτωση όμως διαταραχής της αποπτωτικής διαδικασίας 

και παρατεταμένης παραμονής, εκκρίνονται σήματα κινδύνου (HMGB-1 και NETs) 

και ταυτόχρονα γίνεται παρουσίαση αυτοαντιγόνων, με αποτέλεσμα να 

ενεργοποιούνται τα μακροφάγα και να εκκρίνουν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 

(IL-1, IL-6, και TNF), πράγμα που οδηγεί στην αυτοανοσία (H. Wu, Fu, Zhao, Lu, & 

Lu, 2017).
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Σχήμα 4: Τα αποπτωτικά κύτταρα επάγουν τόσο την ανοχή όσο και την αυτοανοσία;. 

Νωρίς στην αποπτωτική διαδικασία τα αποπτωτικά κύτταρα προάγουν την ανοχή μέσω 

αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών και σημάτων εντοπισμού ή μη παρουσίασης 

αντιγόνου. Στην περίπτωση όμως παρατεταμένης παραμονής του αποπτωτικού 

κυττάρου ή των θραυσμάτων του, εκκρίνονται σήματα κινδύνου και επιπλέον γίνεται 

έκθεση αυτοαντιγόνων που προκαλούν την ενεργοποίηση των μακροφάγων και 

παράγουν με τη σειρά τους φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, συμβάλλοντας στην ανάπτυξη 

της αυτοανοσίας. ATP (adenosine triphosphate), UTP (uridine triphosphate), dRp S19 

(dimer o f ribosomalprotein S19), PS (phosphatidylserine), PC (phosphatidylcholine), 

PE (phosphatidylethanolamine), LTF (Lactotransferrin). Τροποποιημένοσχήμααπό(Η. 

Wu et al., 2017)

Έρευνες έχουν συσχετίσει επιγενετικές τροποποιήσεις, όπως η μεθυλίωση του 

DNA με την ενεργοποίηση και δραστικότητα των μακροφάγων (Wallner et al., 2016) 

και ιδιαίτερα με τον ΣΕΛ όπου έχουν βρεθεί και αυξημένα επίπεδα S1P (sphingosine- 

1 phosphate) όπου η απομεθυλίωση του υποδοχέα του S1PR5 (sphingosine-1 

phosphate receptor 5) οδηγεί σε δυσλειτουργία της φαγοκυτταρικής διαδικασίας 

(Barnawi, Jersmann, Haberberger, Hodge, & Meech, 2017).
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Η αυτοανοσία προκύπτει όταν γενετικά επιδεκτικά άτομα έρθουν σε επαφή με 

έναν περιβαλλοντικό παράγοντα όπως κάποιο μικροβιακό αντιγόνο ή ακτινοβολία, 

ικανό να πυροδοτήσει την εκδήλωση της αυτοανοσίας. Στην πλειονότητα των 

περιπτώσεων, αυτοί οι παράγοντες διεγείρουν τις διαδικασίες κυτταρικού θανάτου, 

πιθανότατα και επιγενετικά, οδηγώντας σε αυξημένη και εκτεταμένη παρουσίαση 

ενδοκυτταρικών αυτοαντιγόνων. Αυτό θέτει σε κίνδυνο τη λειτουργία της ανοχής και 

καταλήγει στη μη φυσιολογική παρουσίαση αυτοαντιγόνων από νεκρά κύτταρα στα Τ 

λεμφοκύτταρα και σε επακόλουθη εκδήλωση αυτοανοσίας.

Πίνακας 1: Επιγενετικές αλλαγές σε αυτοάνοσα νοσήματα.
Αυτοάνοσο
Νόσημα

Μεθυλίωση DNA Τροποποίηση Ιστονών miRNA

ΣΕΛ 4 Τ κυττάρων 
4 IFN
4 περφορίνη

t Η3, Η4 μεθυλίωση 
t Η3, Η4 ακετυλίωση

t miRNA-21 
t miRNA-148a

ΡΑ t Αρθρικών κυττάρων 
4 Τ κυττάρων

t Η3 ακετυλίωση t miRNA-146a

ΣΚΠ 4 Τ κυττάρων Δεν υπάρχουν αρκετά 
δεδομένα

t miRNA-25 
t miRNA-106h 
t miRNA92α-1

Τροποποιημένος από (Mazzone et al., 2019).

Ο ρόλος των ρυθμιστικών κυττάρων

CD4+CD25+ Τ ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα (Tregs) εκφράζουν μια ποικιλία 

αντιγόνων όπως ο CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte-associated Antigen-4), ο TNFR 

(Tumor Necrosis Factor Receptor) Toll-Like Receptor 4 (TLR4), Programmed Death- 

1 (PD-1). Τα Τ ρυθμιστικά κύτταρα συμμετέχουν στην καταστροφή των Τ 

λεμφοκυττάρων μέσω διαφόρων οδών. Μπορούν να απελευθερώσουν το granzyme 

A/B μαζί με περφορίνη, προκαλώντας απευθείας ενεργοποίηση πρωτεασών και 

απόπτωση. επίσης μπορούν να ενεργοποιήσουν το μονοπάτι μέσω του TRAIL-DR5 

(Tumor necrosis factor-related Apoptosis-Inducing Ligand (TRAIL)-Death Receptor 

5) (Declercq, Vanden Berghe, & Vandenabeele, 2009), (Z. Zhang & Zhang, 2015). 

Επίσης τα Foxp3 Τ ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα ενισχύουν την έκφραση των κασπασών 

3 και 9 και μειώνουν την έκφραση αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών, αναστέλλοντας τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και προάγοντας την απόπτωση και τη νέκρωση (Ma et 

al., 2013).
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2.1 Επιγενετική ρύθμιση της απόπτωσης στην αυτοανοσία
Η απόπτωση, η οποία ενεργοποιείται μέσω του υποδοχέα Fas και του 

εξωτερικού μονοπατιού, ή του Bcl-2 και του εσωτερικού μονοπατιού, πυροδοτείται 

από εξωκυτταρικούς (ακτινοβολία, κυτταρικό στες φλεγμονή κ.α.) ή ενδογενείς 

παράγοντες όπως το p53. Σε κάθε περίπτωση ενεργοποιείται η κασπάση 3 που 

ξεκινάει τη διαδικασία της απόπτωσης (H. Wu et al., 2017).

2.1.1 Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ)
Στον ΣΕΛ έχει παρατηρηθεί αυξημένη απόπτωση Τ λεμφοκυττάρων σε 

περιφερικό αίμα αλλά και σε δερματικές βλάβες. Επιπλέον, ορός από ασθενείς 

προκάλεσε την αύξηση της απόπτωσης σε φυσιολογικά λεμφοκύτταρα και 

ουδετερόφιλα, πράγμα που μπορεί να οφείλεται στις αυξημένες συγκεντρώσεις του 

διαλυτού προσδέτη Fas (FasL) στον ορό των ασθενών, και άρα στην ενεργοποίηση 

του εξωτερικού μονοπατιού της απόπτωσης. Η υπεριώδης ακτινοβολία, εκτός από 

έναν εξωγενή παράγοντα που πυροδοτεί την απόπτωση δείχνει και ισχυρή συσχέτιση 

με την ενεργοποίηση του ΣΕΛ. Η δημιουργία αποπτωτικών διογκώσεων και 

λυσοσωμάτων αποτελούν τις κύριες πηγές αυτοαντιγόνων. Ανώριμα δενδριτικά 

κύτταρα ωριμάζουν ώστε να παρουσιάσουν αυτά τα αντιγόνα σε συνδυασμό με άλλα 

συνοδά μόρια ενεργοποιητές, όπως CD86, CD40 MHCII καθώς και προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες όπως IL-6 και ΣΕ-12β. Στην συνέχεια ενεργοποιούν τα Τ 

λεμφοκύτταρα. Σε αυτή την περίπτωση η δράση της IL-6 αναστέλλει τα Τ ρυθμιστικά 

και ενισχύει τη διαφοροποίηση των Th17 κυττάρων. Ακολουθεί η ενεργοποίηση των 

Β αυτοαντιδρώντων κυττάρων και η παραγωγή αυτοαντισωμάτων. Αυτά τα 

φαινόμενα, εκτός του ότι οδηγούν στην εκδήλωση της αυτοάνοσης φλεγμονής, 

προκαλούν περεταίρω ενεργοποίηση της απόπτωσης, διαταραχή της ανοχής και άρα 

επιδείνωση της ασθένειας. Παρ’ όλ’ αυτά η αναστολή της απόπτωσης των Τ 

λεμφοκυττάρων έχει αποδειχτεί ότι συνεισφέρει στην ανάπτυξη του ΣΕΛ (H. Wu et 

al., 2017).

miRNAs και απόπτωση στον ΣΕΛ

Σε ζωικά μοντέλα του ΣΕΛ με μετάλλαξη του Fas παρατηρήθηκε ανεπαρκής 

απόπτωση κα άρα υψηλός ρυθμός πολλαπλασιασμού Β και Τ λεμφοκυττάρων, καθώς
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και επακόλουθη ανάπτυξη φλεγμονής και νεφρίτιδας. Ομάδες αντιαποπτωτικών 

miRNA παρουσιάζουν μειωμένη έκφραση σε ασθενείς, ενώ τα προαποπτωτικά 

miRNA εμφανίζουν αυξημένη έκφραση. Το miRNA17-92, που αναστέλλει την 

απόπτωση εμφανίζει μειωμένη έκφραση σε διάφορες μελέτες (Mogilyansky & 

Rigoutsos, 2013), (Carlsen et al., 2013). Η χορήγηση γλυκοκορτικοστεροειδών 

οδήγησε στην αύξηση των miRNA29β και miRNA29-c σε Τ λεμφοκύτταρα ασθενών, 

για τα οποία είναι γνωστό ότι στοχεύουν μέλη της οικογένειας των αντιαποπτωτικών 

Bcl-2 (Hong et al., 2013), (H. Qin et al., 2013). Τέλος, και το miRNA21, που 

λειτουργεί ως καταστολέας της απόπτωσης, εμφανίζει αυξημένα επίπεδα σε διάφορες 

μελέτες σε ασθενείς με ΣΕΛ (Stagakis et al., 2011), (Z. M. Tang et al., 2014).

Μεθυλίωση του DNA και απόπτωση στον ΣΕΛ

Όσον αφορά τη μεθυλίωση και την επίδρασή της στην απόπτωση στον ΣΕΛ, 

τα δεδομένα είναι περιορισμένα. Παρ’ όλ’ αυτά, γονίδια που σχετίζονται με την 

απόπτωση, όπως το p53 ογκοκατασταλτικό γονίδιο, υπερεκφράζονται, μέσω της 

διαδικασίας της απομεθυλίωσης του DNA, οδηγώντας ταυτόχρονα σε αυξημένη 

απόπτωση σε περιφερικό αίμα και σε κύτταρα αλλοιώσεων του δέρματος ασθενών με 

ΣΕΛ(Weinreb & Desman, 2005), (Chauhan, Handa, Das, & Pati, 2004). 

Υπομεθυλίωση του DNA έχει επίσης παρατηρηθεί σε CD4+ αλλά όχι σε CD8+ T 

λεμφοκύτταρα ασθενών (Javierre et al., 2010), (Z. M. Tang et al., 2014). Η 

υπομεθυλίωση αυτή στη θέση του p53 μπορεί να σχετίζεται με αυξημένη έκφρασή 

του και άρα δυσλειτουργική αποπτωτική διαδικασία σε ασθενείς.

Η MBD4 (Methyl-CpG-Binding Domain 4) μπορεί να επιστρατευτεί από 

μεθυλιωμένο DNA οδηγώντας σε περεταίρω επιγενετικές τροποποιήσεις ιστονών και 

αναδιάταξη χρωματίνης ήδη μεθυλιωμένων περιοχών. Η συγκεκριμένη πρωτεΐνη, που 

εμπλέκεται στην αποπτωτική διαδικασία, βρέθηκε να είναι αυξημένη στα CD4+ Τ 

λεμφοκύτταρα, πράγμα που οδηγεί σε ενδείξεις παρεμβολής στην αποπτωτική 

διαδικασία σε ασθενείς (Balada, Ordi-Ros, Serrano-Acedo, Martinez-Lostao, & 

Vilardell-Tarres, 2007).

Τα μόρια Fas-FasL και PD-1-PD-L1 επίσης ρυθμίζονται μέσω της 

μεθυλίωσης και συμμετέχουν στο μονοπάτι της απόπτωσης επηρεάζοντας σημαντικά 

την εκδήλωση του ΣΕΛ. Και τα δύο έχουν βρεθεί να οδηγούνται σε υπερέκφραση σε 

λεμφοκύτταρα έπειτα από υπομεθυλίωση περιοχών των υποκινητών τους. Ακόμα κι
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αν κάτι τέτοιο δεν οδηγεί στην αποσαφήνιση του μονοπατιού εξέλιξης της νόσου, δεν 

παύει να αποτελεί έναν πιθανό θεραπευτικό στόχο (H. Wu et al., 2017).

2.1.2 Ρευματοειδής Αρθρίτιδα (ΡΑ)
H ΡΑ, ως χρόνιο αυτοάνοσο νόσημα, χαρακτηρίζεται από εκτεταμένη 

σύνθεση φλεγμονωδών κυτταροκινών στο αρθρικό υγρό, καθώς και υπερπλασία στην 

περιοχή, με αυξημένη φλεγμονώδη κυτταρική παρουσία. Αυτή η έντονα επιθετική 

παρουσία των αρθρικών ινοβλαστών, καθώς και η αντίστασή τους στην απόπτωση 

έχει μάλιστα οδηγήσει στο χαρακτηρισμό τους ως καρκινικού τύπου (Fassbender, 

Seibel, & Hebert, 1992). Η διαφοροποίηση των αρθρικών ινοβλαστών δεν έχει 

συνδεθεί με κάποιο γενετικό τόπο και θεωρείται ότι οφείλεται σε επιγενετικές 

τροποποιήσεις.

Ένας από τους βασικούς μηχανισμούς παθογένειας της ασθένειας είναι η 

παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών από τους αρθρικούς ινοβλάστες, η οποία 

μεσολαβείται από επιγενετικούς παράγοντες. Η έξαρση και εξέλιξη της νόσου 

βασίζεται σε φαινόμενα γενικότερης υπομεθυλίωσης στους αρθρικούς ινοβλάστες, 

λόγω της μειωμένης έκφρασης γονιδίων όπως της DNMT1. Στα ίδια κύτταρα 

παρατηρείται μεθυλίωση υποκινητών συγκεκριμένων γονιδίων όπως των DR3 (death 

receptor 3), πράγμα που επηρεάζει την αποπτωτική διαδικασία καθώς και την 

παραγωγή της IL-6. Επιπλέον, το μεγαλύτερο ποσοστό επίπτωσης της ασθένειας στις 

γυναίκες σε σχέση με τους άνδρες μπορεί να συσχετιστεί με το φαινόμενο 

αδρανοποίησης του X χρωμοσώματος το οποίο φαίνεται να υπερεκφράζεται στο 

αδρανοποιημένο X χρωμόσωμα των CD4+ T λεμφοκυττάρων των θηλυκών ασθενών, 

πράγμα που δεν ισχύει για τους άνδρες (Aslani et al., 2016).

miRNA και απόπτωση στη ΡΑ

Η διαφοροποιημένη έκφραση των miRNA μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο στη 

παθογένεια της ΡΑ. Μελέτες έδειξαν αύξηση της έκφρασης των miR-155 και miR- 

146 σε αρθρικούς ινοβλάστες ασθενών στους οποίους χορηγήθηκαν TNF-α και IL- 

1β. Μονοκύτταρα από περιφερικό αίμα ασθενών έδειξε υψηλότερες συγκεντρώσεις 

miR-155, ενώ ενισχυμένη έκφρασή του κατέστειλε τις μεταλλοπρωτεϊνάσες 3 καθώς 

επίσης μείωσε την επαγωγή της έκφρασης των μεταλλοπρωτεϊνασών 3 και 1 από τους 

TLR προσδέτες, συσχετίζοντας τη δράση τους με την αυτοφαγία. Αυτός ο
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κατασταλτικός ρόλος του miR-155 στις μεταλλοπρωτεϊνάσες μπορεί να καταδεικνύει 

έναν κρίσιμο βήμα στην ενεργοποίηση της καταστροφικής δράσης των αρθρικών 

ινοβλαστών στη ΡΑ (Stanczyk et al., 2008). Αυτά τα δεδομένα ενισχύονται και από 

άλλη μια έρευνα μελέτης της έκφρασης του miR-146 (Nakasa et al., 2008). Τα 

επίπεδα miR-146 στους αρθρικούς ινοβλάστες αυξήθηκαν με τη χορήγηση TNF-α και 

IL-Ιβ ενώ περεταίρω ανάλυση σε περιφερικό αίμα και αρθρικό υγρό των ασθενών 

έδειξε αύξηση της έκφρασης του miR-146α και μείωση της έκφρασης των miR-363 

και miR-498. Βρέθηκε δε, θετική συσχέτιση της έκφρασης miR-146α με τον TNF-α. 

Επιπλέον, η υπερέκφραση του miR-146α κατέστειλε την απόπτωση των Τ 

λεμφοκυττάρων καταδεικνύοντας σημαντικό ρόλο του miR-146α στην παθογένεια 

της νόσου. Επιπλέον ανεξάρτητες μελέτες υποδεικνύουν τα miR-146α και miR-155 

ως μόρια με σταθερά ενισχυμένη έκφραση σε αρθρικούς ινοβλάστες και σε 

μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος αλλά και αρθρικού υγρού ασθενών καθώς 

και σε T κύτταρα και Th17 κύτταρα (Stanczyk et al., 2008)(Jingyi Li et al., 2010) 

(Pauley et al., 2008). Επιπλέον, το miRNA-155 φαίνεται να αποτελεί μόριο ρυθμιστή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών σε μονοκύτταρα ασθενών με ΡΑ και η ποσότητα του 

σχετίζεται άμεσα με τον παθολογικό φαινότυπο της ασθένειας. (Elmesmari et al., 

2016). Έρευνες σε ζωικά μοντέλα ενίσχυσαν το ρόλο των miRNA-146α και miRNA- 

155, οι οποίες έχουν χαρακτηριστικά διαφοροποιημένη έκφραση σε ασθενείς με ΡΑ, 

μια και χορήγησή τους σε ποντίκια οδήγησε στην αναστολή της οστεοκλαστογένεσης 

και της καταστροφής των αρθρώσεων (Nakasa, Shibuya, Nagata, Niimoto, & Ochi, 

2011).

Μεθυλίωση DNA και απόπτωση στη ΡΑ

Έχει περιγραφεί και διαφοροποιημένη μεθυλίωση σε λεμφοκύτταρα ασθενών 

με ΡΑ που μπορεί να οδηγεί στη δημιουργία αυτοαντιδρώντων Τ και Β κλώνων, ενώ 

οι υποκινητές των CD21 και IL-6 βρέθηκαν υπομεθυλιωμένοι σε περιφερικά 

μονοπύρηνα κύτταρα ασθενών. Μελέτες επιπέδων μεθυλίωσης σε ολόκληρο το 

γονιδίωμα αποκάλυψαν διαφορές στα Β κύτταρα υγειών και ασθενών (Glossop et al., 

2016). Μερικές από αυτές συσχέτισαν τη διαφοροποίηση με το μείζον σύμπλεγμα 

ιστοσυμβατότητας MHC (Y. Liu et al., 2013). Όσον αφορά τα Τ ρυθμιστικά 

λεμφοκύτταρα των ασθενών αποκαλύφθηκε υπερμεθυλίωση η οποία θα μπορούσε να 

εμποδίσει τη δέσμευση του μεταγραφικού παράγοντα NF-AT2 οδηγώντας σε 

μικρότερη έκφραση του CTLA-4 (Cribbs et al., 2014).
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Η ενεργοποίηση των αρθρικών ινοβλαστών στη ΡΑ μπορεί να οφείλεται στην 

προοδευτική απώλεια της μεθυλίωσης σε συγκεκριμένους τόπους. Η μεθυλίωση των 

CpG νησίδων στην περιοχή του υποδοχέα θανάτου 3 (DR3) των αρθρικών 

ινοβλαστών οδηγεί στην αυξημένη αντίστασή τους στην απόπτωση (Takami et al., 

2006).

Η αντίσταση των αρθρικών ινοβλαστών στην απόπτωση φαίνεται να 

σχετίζεται και με μια άλλη διαδικασία εκτός από τις τροποποιήσεις των ιστονών όπως 

η δράση τροποποιητών παρόμοιων με την ουβικουιτινη (SUMOs, Small Ubiquitin- 

like Modifiers) οι οποίοι επηρεάζουν την ικανότητα των αρθρικών ινοβλαστών να 

αντιδρούν στην απόπτωση που επάγεται από τη σύνδεση με το Fas. Αυτά τα μόρια 

φαίνεται να υπερεκφράζονται στους αρθρικούς ινοβλάστες (Meinecke et al., 2007).

Ακετυλίωση και απόπτωση στη ΡΑ

Μελέτες μονοκυττάρων ασθενών με ΡΑ οδήγησαν στο συμπέρασμα ότι 

αναστολείς των αποακετυλασών των ιστονών παρουσιάζουν αντιφλεγμονώδη δράση, 

ενώ μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος ασθενών παρουσίασαν αυξημένη 

δραστηριότητα αποακετυλασών HDAC των ιστονών, συγκρινόμενα με αντίστοιχα 

κύτταρα υγειών ατόμων (Gillespie et al., 2012).

Τροποποιησεις ιστονών σε αρθρικούς ινοβλάστες

Εχει παρατηρηθεί μειωμένη δράση αποακετυλασών σε αρθρικούς ινοβλάστες 

στην ΡΑ σε σχέση με άλλες ασθένειες όπως στην οστεοαρθρίτιδα, ενώ έχει 

καταγραφεί και αυξημένη ακετυλίωση ιστονών στον υποκινητή της IL-6, συνδέοντάς 

την με αυξημένη έκφραση και τη διαδικασία της απόπτωσης (Wada et al., 2014). 

Επιπλέον, αυξημένη σηματοδότηση βρέθηκε στην ενεργή μορφή της H3K4me3 των 

υποκινητών των MMP-1, MMP-3, MMP-9, και MMP-13 και μειωμένη 

σηματοδότηση της H3K27me3 των υποκινητών των MMP-1 και MMP-9. Αυτές οι 

επιγενετικές διαφοροποιήσεις θα μπορούσαν εν μέρη να εξηγήσουν τα αυξημένα 

επίπεδα των ΜΜΡ στους αρθρικούς ινοβλάστες στους ασθενείς, καθώς και την 

επιθετική συμπεριφορά και την αντίσταση στην απόπτωση (Araki et al., 2016).
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2.1.3 Σκλήρυνση Κ ατά Π λάκας (ΣΚ Π).

MicroRNAs και απόπτωση στη ΣΚΠ

Παρ όλο που έχουν επιχειρηθεί πολλές προσεγγίσεις στον εντοπισμό μιας 

πιθανής διαφορικής έκφρασης miRNAs στη ΣΚΠ τα αποτελέσματα είναι 

ανομοιογενή, αν όχι αντιφατικά, πιθανότατα λόγω της ετερογένειας των δειγμάτων 

των μορφών της ασθένειας ή των τύπων κυττάρων που μελετήθηκαν η ακόμα και των 

τεχνικών μέσω των οποίων πραγματοποιήθηκαν. Αξιοποιήσιμα αποτελέσματα θα 

μπορούσαν να προκόψουν από ομοιογενείς και αμιγείς πληθυσμούς κυττάρων 

ασθενών και υγειών μαρτύρων, όπως σε δυο μελέτες που κατέληξαν, όχι μόνο στον 

εντοπισμό συγκεκριμένων miRNAs με διαφορετική έκφραση στους ασθενείς, αλλά 

επιπλέον και στη συσχέτιση του miR-92a-1 με το βαθμό εξέλιξης και τη διάρκεια την 

νόσου σε ασθενείς με RRMS (Gandhietal., 2013). Παρ όλ αυτά, η συσχέτιση των 

miRNAs με την επαγωγή η αναστολή του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 

παραμένει αναπόδειχτη.

2.2 Επιγενετική ρύθμιση νέκρωσης και νεκρόπτωσης στην αυτοανοσία
Αυτή η μορφή κυτταρικού θανάτου όπου ενεργοποιούνται μονοπάτια του 

TNF και Fas-FasL και προστατεύει έναντι ενδοκυτταρικών παθογόνων έχει 

αποδειχτεί ότι διατηρεί μεγάλη συσχέτιση με την IFN-α.

2.2.1 Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ)
Σε μοντέλα ποντικών όπου έχει γίνει απαλοιφή του υποδοχέα της IFN-α των 

μακροφάγων εμφανίζεται μειωμένη νεκρόπτωση όταν αυτή προκαλείται από 

Salmonella. Αυτό το αποτέλεσμα υποδεικνύει μια συσχέτιση του ρόλου της 

νεκρόπτωσης σε ασθενείς με ΣΕΛ που παρουσιάζουν μειωμένη παραγωγή IFN-α 

(Murphy et al., 2013), (Hos et al., 2017). Προς επιβεβαίωση, άλλες μελέτες έχουν 

δείξει αυξημένα επίπεδα του συγκεκριμένου τύπου κυτταρικού θανάτου σε Β 

λεμφοκύτταρα ασθενών με ΣΕΛ (Hos et al., 2017). Επιπλέον, παρουσιάζεται έντονη 

ερευνητική δραστηριότητα στο μονοπάτι του TNF που σχετίζεται με την ασθένεια, ο 

οποίος φαίνεται να επηρεάζει άμεσα τη νεκροπτωτική δραστηριότητα (H. Wu et al., 

2017).
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2.2.2 Ρευματοειδής Αρθρίτιδα (ΡΑ)
Σε περιφερικό αίμα ασθενών με ΡΑ, τόσο το ποσοστό όσο και η ενεργότητα 

των Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων (CD4+CD25+) φάνηκαν να είναι αρκετά 

μειωμένα, ενώ το ποσοστό των Th17 κυττάρων και των συσχετιζόμενων 

κυτταροκινών όπως IL-17, IL-23, IL-6, και TNF-α, βρέθηκαν αυξημένα σε σχέση με 

υγιείς μάρτυρες. Το ισοζύγιο Th17/Treg φαίνεται να είναι ιδιαίτερα σημαντικό στην 

έναρξη και εξέλιξη της νόσου (Kawashiri et al., 2011).

2.2.3 Σκλήρυνση Κατά Πλάκας (ΣΚΠ).
Η ενεργότητα των Τ ρυθμιστικών κυττάρων στη ΣΚΠ φαίνεται να 

επηρεάζεται από την επίδραση των miR-106b και miR-25. Η επιγενετική τους 

ρύθμιση αφορά το μονοπάτι στο οποίο εμπλέκεται ο TGF-β (De Santis et al., 2010). 

Επίσης έχει παρατηρηθεί υποχώρηση της ασθένειας σε ΕΑΕ μοντέλα ποντικιών μέσω 

της μείωσης της IL-6, καθώς και των σχετιζόμενων με τα Th17 κύτταρα 

κυτταροκινών, και αύξησης των ίδιων των Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων (R. Zhang 

et al., 2015). Επιπλέον, το miR-17- 92 συμμετέχει στη διαφοροποίηση των Τ 

ρυθμιστικών μέσω της ρύθμισης της έκφρασης της IL-10 σε ΕΑΕ ποντίκια (de 

Kouchkovsky et al., 2013). Αυτά τα δεδομένα υποδεικνύουν τη συσχέτιση της 

επιγενετικής ρύθμισης των Τ ρυθμιστικών κυττάρων και συνεπώς της συμμετοχής 

τους στην απόπτωση και στη νέκρωση στη ΣΚΠ (Shu et al., 2017).

Μεθυλίωση και νέκρωση στη ΣΚΠ

Ανάλυση 485000 θέσεων CpG του γονιδιώματος περιφερικού αίματος 

ασθενών με ΣΚΠ και υγειών μαρτύρων έδειξε διαφορετική μεθυλίωση σε 30 κυρίως 

περιοχές μεταξύ των οποίων κι ο TCR η IL-32 (Graves et al., 2014). Μια άλλη, 

μεγαλύτερη ανάλυση συγκριτικής μεθυλίωσης κατέδειξε 319 σημαντικά 

υπερμεθυλιωμένες και 220 σημαντικά υπομεθυλιωμένες περιοχές, οι οποίες 

σχετίζονται με την επιβίωση των ολιγοδενδριτικών κυττάρων και την 

ανοσοβιολογική απόκριση αντίστοιχα (Huynh & Casaccia, 2013).

Τροποποίηση ιστονών και νέκρωση στη ΣΚΠ

Οι ακετυλάσες και οι αποακετυλάσες των ιστονώνHATs και HDACs 

στοχεύουν επίσης σε μια ευρύτερη ποικιλία πρωτεϊνών οι οποίες ρυθμίζουν τον
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μεταβολισμό και τον κυτταρικό θάνατο. Στα νευρικά κύτταρα, η μη συντονισμένη 

ρύθμιση της ομοιόστασης της ακετυλίωσης ενοχοποιείται για εκφυλιστικές νόσους 

του νευρικού συστήματος (Sweet, Shakespear, Kamal, & Fairlie, 2012). Στο 

δημοφιλέστερο ζωικό μοντέλο της ΣΚΠ, την ΕΑΕ, αναστολείς των HDAC, καθώς 

και μεταβολίτες τους, παρεμπόδισαν την ανάπτυξη της επαγόμενης, μέσω μεταφοράς 

αυτοαντιδρώντων κυττάρων, ΕΑΕ (Dasgupta, Zhou, Jana, Banik, & Pahan, 2003). 

Παρόμοιο αποτέλεσμα παρατηρήθηκε και σε ποντίκια τα οποία ανοσοποιήθηκαν με 

αυτοαντιγόνο, στα οποία η χορήγηση τέτοιων μεταβολιτών ανέστειλε τα συμπτώματα 

(Camelo et al., 2005). Στη συγκεκριμένη μάλιστα μελέτη, τα αυξημένα επίπεδα 

ακετυλίωσης των ιστονών σε ΕΑΕ ποντίκια, στα οποία είχε χορηγηθεί τέτοιος 

μεταβολίτης, συσχετίστηκαν με μειωμένη έκφραση κασπασών 3 και 9 συσχετίζοντας 

τη με την απόπτωση και τη νέκρωση.

Άλλες μελέτες επίσης έχουν δείξει ότι η αναστολή των HDAC επηρεάζει και 

τη λειτουργία των δενδριτικών κυττάρων των Th1, Th17, και των Τ ρυθμιστικών 

λεμφοκυττάρων (Nencioni et al., 2007). Μειώνει την παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών (IL-6, IL-12, TNF-α) από τα δενδριτικά κύτταρα, καθώς επίσης 

καταστέλλει την έκφραση των IL-6, IL-12, και TNF-α σε δενδριτικά κύτταρα μυελού 

των οστών σε ποντίκια (Reddy et al., 2008). Οι HDAC αναστολείς δρουν 

παρεμποδίζοντας τη δράση των Th1 και Th17 κυττάρων και μειώνουν τα επίπεδα IL- 

12 και IL-23 που παίζουν ρόλο κλειδί στη μετατροπή των Τ κυττάρων σε Th1 και 

Th17. Τέλος, αναστέλλουν την ανάπτυξη των Τ ρυθμιστικών κυττάρων, 

αποακετυλιώνοντας τον μεταγραφικό παράγοντα Foxp3 (Tao et al., 2007). 

Επιπρόσθετα δεδομένα δείχνουν ότι η ενίσχυση της δράσης των ρυθμιστικών 

κυττάρων από HDAC αναστολείς οφείλεται στην ενισχυμένη έκφραση του αρνητικού 

ρυθμιστή CTLA-4, ή αλλιώς CD 152. Αναστολείς των HDACi μπορούν να 

προστατεύσουν από μια αυτοάνοση απόκριση στο νευρικό σύστημα τόσο μέσω 

ανοσοκατασταλτικών φαινομένων όσο και μέσω της επιβίωσης των νευρικών 

κυττάρων εμπλέκοντας διαμεσολαβητές απόπτωσης και νεκρωσης (Akimova et al., 

2010).

2.3 Επιγενετική ρύθμιση του αυτοφαγικού κυτταρικού θανάτου στην αυτοανοσία
Η αυτοφαγία, εκτός από τον φυσιολογικό της ρόλο, που είναι η εκκαθάριση 

μη λειτουργικών πρωτεϊνών και οργανιδίων, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο και στην

35

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 10:55:39 EEST - 18.226.186.142



ανάπτυξη και διαφοροποίηση Β και Τ λεμφοκυττάρων (H. Wu et al., 2017). Ο mTOR 

(serine/threonine kinase Mammalian Target Of Rapamycin), αποτελεί μόριο ρυθμιστή 

της αυτοφαγικής διαδικασίας. Η φαγοκυττάρωση των DNA-ICs από τα δενδριτικά 

κύτταρα οδηγεί στην ενεργοποίηση του TLR9 (Toll Like Receptor 9) και την 

επακόλουθη έκκριση IFN-α, πράγμα που οδηγεί στην ενεργοποίηση της LAP (LC3- 

Associated Phagocytosis ) αυτοφαγικής διαδικασίας. Κάτι τέτοιο όμως εντείνει ακόμα 

περισσότερο την αντίδραση στο ενδοκυτταρικό DNA, οπότε ένα άλλο μόριο 

ρυθμιστής της αυτοφαγίας η Beclin-1, αναστέλλει την παραγωγή της IFN-α που 

παίζει κρίσιμο ρόλο στην παθογένεια του ΣΕΛ και άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων.

2.3.1 Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ)
Διαταραχές της αυτοφαγίας έχουν συνδεθεί με την αυτοανοσία και ειδικότερα 

στον ΣΕΛ (Weissmann, 1964). Έρευνες έχουν συσχετίσει μονονουκλεοτιδικούς 

πολυμορφισμούς του γονιδίου Atg5 (autophagy-related gene 5) με την επιδεκτικότητα 

στον ΣΕΛ (X. J. Zhou et al., 2011), ενώ έχει αποδειχτεί επίσης ότι και το Atg7 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των Β λεμφοκυττάρων και στην 

αυτοφαγία στον ΣΕΛ (Clarke et al., 2015). Σε ασθενείς, έχουν ανιχνευτεί χαμηλά 

επίπεδα Beclin-1, mTOR, και LC3-II (Pan et al., 2015). Παρ’ όλο που η αυτοφαγία 

σχετίζεται με επιγενετικούς μηχανισμούς, η συσχέτιση τους με την παθογένεση της 

ασθένειας παραμένει ασαφής. Μελέτες έχουν δείξει ότι η Sirtuin-1 (Sirt-1), μια 

αποακετυλάση των ιστονών, που ρυθμίζει την αυτοαφαγική διαδικασία μέσω της 

μιτοχονδριακής δραστηριότητας, έχει αυξημένα επίπεδα σε ζωικά μοντέλα ΣΕΛ 

(MRL/lprmice) (Hu, Long, Zhao, Yin, & Lu, 2009). Η υπολειτουργία της ίδιας 

πρωτεΐνης οδηγεί σε αυξημένη ακετυλίωση των Η3 και Η4 ιστονών με αποτέλεσμα 

να μειώνονται τα αντι-dsDNAIgG αντισώματα και οι βλάβες στα νεφρά (Javierre et 

al., 2010).

2.3.2 Ρευματοειδής Αρθρίτιδα (ΡΑ)
Αρκετές μελέτες έχουν συσχετίσει τα επίπεδα της IL-3 και της έκφρασης του 

Sirtl. Συγκεκριμένα η αύξηση της IL-3 φαίνεται να συσχετίζεται με μειωμένα 

επίπεδα έκφρασης του Sirtl και αυξημένη αποπτωτική δραστηριότητα σε 

μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος ασθενών (Mazzoneetal., 2019).
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Στους αρθρικούς ινοβλάστες ασθενών με ΡΑ παρατηρήθηκε αυξημένη 

μεθυλίωση των ιστονων Η3Κ4 και μειωμένη των Η3Κ27, οδηγώντας στην αύξηση 

της έκφρασης των ΜΜΡ-1,-9,-3 και ΜΜΡ-13 οι οποίες εμπλέκονται στην 

εξωκυττάρια αποικοδόμηση. Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί υπερμεθυλίωση, και άρα 

μείωση του DR3, που σχετίζεται με αντίσταση στην απόπτωση και διαταραχή της 

αυτοφαγίας.

Όσον αφορά τον ρόλο των miRNA, η αύξηση των miRNA203 και 155 

συσχετίζονται με εξωκυττάρια αποικοδόμηση μέσω της αύξησης ΜΜΡ-1 και IL-6 

στην πρώτη περίπτωση και μείωση ΜΜΡ-3 στη δεύτερη. Η μείωση του miRNA34 

σχετίζεται με αντίσταση στην απόπτωση, ενώ του miRNA20α και 19b σχετίζονται με 

τα TLR4 και την αυτοφαγία και TLR2 αντίστοιχα. Τέλος, μείωση του miRNA22 

οδηγεί σε αύξηση του CYR61, που επηρεάζει τόσο τον πολλαπλασιασμό, όσο και τη 

διαφοροποίηση των Th17 κυττάρων (Araki et al., 2016).

2.3.3 Σκλήρυνση Κατά Πλάκας (ΣΚΠ).
Η μελέτη των Kulakova etal. συνέκρινε φυσιολογικούς δότες και ασθενείς δυο 

διαφορετικών μορφών της ασθένειας RRMS και PPMS. Στους ασθενείς 

παρατηρήθηκαν υψηλότερα επίπεδα μεθυλίωσης σε περισσότερους από τους μισούς 

γενετικούς τόπου που μελετήθηκαν, και επιπλέον τα επίπεδα μεταξύ των ασθενών 

παρουσίαζαν διαφορές στη μεθυλίωση με υψηλότερη σε αυτά των PPMS, που 

αποτελεί και την πιο επιθετική μορφή της ασθένειας. Το ESRRG γονίδιο, που 

αποτελεί πιθανό μεταγραφικό παράγοντα του DMNT1, παρουσίαζε διαφορετικό 

επίπεδο μεθυλίωσης μεταξύ των δυο ομάδων των ασθενών. Επιπλέον στους ασθενείς 

με την προοδευτική μορφή της νόσου διαφορετική μεθυλίωση παρατηρήθηκε μεταξύ 

άλλων και στο γονίδιο ATG16L2 που σχετίζεται με την αυτοφαγία (Kulakova et al., 

2016).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3.

Φαρμακευτική Προσέγγιση

Σύμφωνα με όσα αναπτύχθηκαν στις προηγούμενες ενότητες, είναι σαφές από 

τη μέχρι τώρα ερευνητική δραστηριότητα, ότι υπάρχει επιγενετική βάση στα 

αυτοάνοσα νοσήματα. Οι επιγενετικές όμως διαφοροποιήσεις έχουν απλά καταγραφεί 

και παρατηρηθεί. Θα ήταν εξαιρετικά χρήσιμο, αν μπορούσε να αποσαφηνιστεί, κατά 

πόσο αυτές οι αλλαγές είναι η πραγματική αιτία, ή το αποτέλεσμα της εξέλιξης της 

αυτοανοσίας. Σε κάθε περίπτωση όμως, η μη μονιμότητα της αλλαγής, σε αντίθεση 

με τις αλλαγές του γονιδιώματος, που είναι μόνιμες, καθιστά τις επιγενετικές αλλαγές 

έναν ιδιαίτερα ελκυστικό θεραπευτικό στόχο. Φαρμακευτικές προσεγγίσεις που 

στοχεύουν σε επιγενετικές αλλαγές στα αυτοάνοσα νοσήματα, θα μπορούσαν να 

οδηγήσουν σε αναστολή, ή και αναστροφή των συμπτωμάτων σε ορισμένες 

περιπτώσεις (Egger, Liang, Aparicio, & Jones, 2004).

3.1 Επιγενετικές αλλαγές που αφορούν τη μεθυλίωση του DNA
Χαρακτηριστικό παράδειγμα παρέμβασης στη συγκεκριμένη επιγενετική 

διαδικασία, αποτελεί ο πρωτότυπος αναστολέας 5 αζακυτιδίνη. Αρχικά, αναπτύχθηκε 

ως κυτταροτοξικός παράγοντας όμως, όπως αποδείχτηκε στη συνέχεια, διαθέτει 

πιθανή δραστικότητα αναστολέα DNAμεθυλοτρανσφερασών. Η συγκεκριμένη 

φαρμακευτική ουσία υποκαθιστά τις κυτοσίνες στο αντιγραφόμενο DNA, και άρα η 

δραστικότητά του κορυφώνεται στην S φάση του κυτταρικού κύκλου, όπου και 

πραγματοποιείται η αντιγραφή. Δεσμεύεται όμως και σε RNA, διακόπτοντας τη 

μετάφραση των αγγελιαφόρων mRNA. Επιπλέον, αναστέλλει τη μεθυλίωση 

παρεμποδίζοντας τις DNAμεθυλοτρανσφεράσες.

Μελέτες σε ζωικά μοντέλα Συστηματικής Σκλήρυνσης, έδειξαν ότι τέτοιοι 

αναστολείς ανέστρεψαν τα πρότυπα υπερμεθυλίωσης σε ινοβλάστες και επανέφεραν 

την Wnt σηματοδότηση και την έκφραση κολλαγόνου τύπου I (Dees et al., 2014).

Στα ΕΑΕ ζωικά μοντέλα της ΣΚΠ η χορήγηση 5-αζα-20-δεοξυκυτιδίνης ενίσχυσε την 

ανοσοκατασταλτική δραστηριότητα των Foxp31 Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων. 

Επιπλέον, ανέστειλε την εξέλιξη της νόσου στα πειραματόζωα, καταστέλλοντας 

ταυτόχρονα τη φλεγμονώδη αντίδραση στο κεντρικό νευρικό σύστημα (Vojinovic et 

al., 2011), (Chan et al., 2014).
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Στα φαινόμενα όμως της μεθυλίωσης υπάρχει πάντα και η άλλη όψη του 

νομίσματος. Η 5-αζακυτιδίνη επέδειξε την ακριβώς αντίστροφη δράση, ενισχύοντας 

τη λειτουργία των Τ ρυθμιστικών κυττάρων μέσω της απομεθυλίωσης του Foxp3 και 

ταυτόχρονα ενίσχυσε την έκφραση των IgG από τα Β λεμφοκύτταρα (Lal et al., 

2009), (Wang et al., 2014). Τέτοιου είδους διττές δράσεις καθιστούν τη χρήση αυτού 

του φαρμάκου δυσχερή, ειδικά σε ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα, των οποίων τα 

κύτταρα συχνά εμφανίζουν εκτεταμένη υπομεθυλίωση σε κρίσιμες περιοχές. Πιθανή 

λύση στο πρόβλημα της διττής δράσης των αζανουκλεοζιτών μπορεί να αποτελέσει η 

χρήση αναλόγων όπως η zebularine, προκαϊναμίδη και των 5-φθορο-20- 

δεοξυκυτιδινών και της υδραλαζίνης. Αυτά τα ανάλογα χρησιμοποιούνται για τις 

καρδιακές αρρυθμίες και την υπέρταση αντίστοιχα. Πέρα από τις συνθετικές 

φαρμακευτικές ουσίες, χρησιμοποιούνται και φυσικά προϊόντα, όπως συστατικά που 

απομονώνονται από τσάι και σπόγγους τα οποία αναστέλλουν τη δράση των 

DNAμεθυλοτρανσφερασών (Zouali, 2019).

Σε καταστάσεις όπως ο καρκίνος, κλινικές δοκιμές που στοχεύουν την 

DNAμεθυλοτρανσφεράση 1, βρίσκονται ήδη σε εξέλιξη, όμως κάτι τέτοιο δε 

φαίνεται να είναι άμεσα εφικτό για τα αυτοάνοσα νοσήματα. Ο κύριος λόγος είναι το 

γεγονός ότι στην αυτοανοσία οι αλλαγές αφορούν κυρίως την υπομεθυλίωση και όχι 

την υπερμεθυλίωση περιοχών του γονιδιώματος. Έρευνες έχουν δείξει ότι παράγοντες 

απομεθυλίωσης, όπως η υδραλαζίνη, μειώνουν την ικανότητα ανοχής των Β 

λεμφοκυττάρων, συμβάλλοντας έτσι στην ανάπτυξη και εξέλιξη της αυτοανοσίας 

(Mazari, Ouarzane, & Zouali, 2007). Αυτοάνοσα νοσήματα στα οποία παρατηρείται 

εκτεταμένη υπομεθυλίωση, όπως ο ΣΕΛ και η ΡΑ, απαιτούν το σχεδιασμό και την 

ανάπτυξη παραγόντων ενίσχυσης της μεθυλίωσης του DNA. Πρέπει να σημειωθεί 

βέβαια, ότι ο σχεδιασμός θα πρέπει να είναι αρκετά λεπτομερής, ώστε να αποφευχθεί 

μη επιθυμητή υπερμεθυλίωση, σχετιζόμενη με περιοχές δημιουργίας νεοπλασιών. 

Κατά τη διάρκεια των ερευνών εμφανίζονται ορισμένα αποτελέσματα διαφορικής 

επιγενετικής δράσης τέτοιων παραγόντων. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η 

μεθοτρεξάτη η οποία εξαλείφει τη δράση της SAM (S-adenosyl-methionine) που 

αποτελεί υπόστρωμα DNAμεθυλοτρανσφερασών κατά τη διάρκεια της μεθυλίωσης 

του DNA, μειώνοντας τη δραστικότητά της (Nihal, Wu, & Wood, 2014). Σε ασθενείς 

με ΡΑ η συγκεκριμένη ουσία φαίνεται να αυξάνει τη μεθυλίωση του DNA. Κάτι 

παρόμοιο έχει παρατηρηθεί και με το κυκλοφωσφαμίδιο. Αυτά τα αποτελέσματα 

θέτουν ένα επιπλέον ζήτημα επίδρασης της επιγενετικής δράσης ορισμένων
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φαρμάκων στην κλινική αποτελεσματικότητα τους (de Andres et al., 2015), (J. Zhang 

et al., 2011).

3.2 Αναστολείς Αποακετυλίωσης ιστονών
Η δράση των HDAC και HAT ενζύμων, έγκειται στη ρύθμιση της 

μεταγραφής των γονιδίων μέσω της αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης. Τα σύμπλοκα 

που δημιουργούνται από το DNA και τις ιστόνες, καθιστούν το DNA προσβάσιμο και 

χαλαρά διαμορφωμένο στην περίπτωση των HATs που ακετυλιώνουν το αμινοτελικό 

άκρο των ιστονών, επιτρέποντας την πρόσβαση των μεταγραφικών παραγόντων και 

της RNA πολυμεράσης. Σε αντίθεση, η δράση των HDACs αφορά την απομάκρυνση 

των ακετυλομάδων από τα αμινοτελικά άκρα των ιστονών, αποκαθιστώντας τη μη 

προσπελάσιμη, μεταγραφικά ανενεργή μορφή του DNA. Έντονη ερευνητική 

δραστηριότητα παρατηρείται στην ανάπτυξη αναστολέων αποακετυλασών 

(HDACis). Τα αποτελέσματα δείχνουν αντιφλεγμονώδη δράση σε πειραματόζωα και 

invitro μελέτες (Halili, Andrews, Sweet, & Fairlie, 2009). Παρ’ όλο που η δράση των 

HDACs παραπέμπει σε αποακετυλίωση των ιστονών, φυλογενετικές αναλύσεις 

υποδεικνύουν δράση αποακετυλίωσης από τα συγκεκριμένα μόρια και σε άλλες 

πρωτεΐνες μη ιστόνες. Τα σημεία ακετυλίωσης που αφορούν τη δράση τους είναι 

περιπου 3600 σε 1750 πρωτεΐνες, εκ των οποίων μόνο οι 61 αφορούν ιστόνες, 

επεκτείνοντας έτσι τη σφαίρα επιρροής τους στα επίπεδα του φαινομένου της 

φωσφορυλίωσης. Ο σχεδιασμός και η ανάπτυξη αναστολέων των αποακετυλασών 

των ιστονών, επεκτείνεται διαρκώς και βρίσκει εφαρμογή σε ένα μεγάλο εύρος 

ασθενειών, όπως ο καρκίνος ή νευροεκφυλιστικές ασθένειες. Η δράση των HDAC 

αναστολέων έχει συσχετιστεί με αύξηση της αυτοφαγίας σε αρκετές μορφές καρκίνου 

και άλλες ασθένειε όπως σε εγκεφαλικές βλάβες, αλλά δεν έχει αποδειχθεί τέτοιου 

είδους δράση μέχρι τώρα σε αυτοάνοσα νοσήματα (Hargarten & Williamson, 2018) 

Συγκεκριμένα, τέτοιοι αναστολείς όπως το SAHA και το TSA, έχουν δείξει 

ευεργετικά αποτελέσματα σε ζωικά μοντέλα του ΣΕΛ (Ballestar, Esteller, & 

Richardson, 2006). Το TSA παρουσιάζει ανοσοκατασταλτική δραστικότητα σε 

ανθρώπινα Τ λεμφοκύτταρα ασθενών με ΣΕΛ (Zouali, 2019). Στα Τ λεμφοκύτταρα 

ασθενών με ΣΕΛ παρατηρείται μειωμένη ακετυλίωση, σε αντίθεση με την ενίσχυση 

της ακετυλίωσής τους, που θεωρήθηκε ότι θα είχε ευεργετικό αποτέλεσμα. 

Αναστολείς αποακετυλίωσης ιστονών, όπως το υποερουλανιλίδιο, το υδροξαμικό οξύ
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(SAHA) και το TSA έχουν δείξει ευεργετική δράση βελτίωσης των συμπτωμάτων του 

ΣΕΛ σε ζωικά μοντέλα (Zouali, 2019). Το υδροξαμικό οξύ είναι και από τις 

ελάχιστες δραστικές ουσίες της οποίας η δράση συσχετίζεται με αυξημένη απόπτωση 

ινοβλαστών σε ζωικά μοντέλα αρθρίτιδας (Klein & Gay, 2015). Παρ’ όλ’ αυτά το 

βαλπροϊκό οξύ, που χρησιμοποιείται σε διπολικούς ασθενείς και αναστέλλει τις 

αποακετυλάσες των ιστονών, οδήγησε επιληπτικούς ασθενείς, στους οποίους 

χορηγήθηκε, στην ανάπτυξη συμπτωμάτων παρόμοιων με αυτά του ΣΕΛ (Yung & 

Mau, 2014).

Παρά τα μη αναμενόμενα αντιφατικά αποτελέσματα, τα οποία δημιουργούν 

περιορισμούς στις προσδοκίες εφαρμογής μιας τέτοιας θεραπείας, η χορήγηση HDAC 

αναστολέων στην νεανική ιδιοπαθή αρθρίτιδα, οδήγησε σε ευεργετικά αποτελέσματα 

(Vojinovic et al., 2011). Η ρυθμιστική δράση της ακετυλίωσης στον κύριο 

μεταγραφικό παράγοντα φλεγμονωδών καταστάσεων NF-κΒ είναι αποδεδειγμένη. 

Δεδομένου ότι ο NF-κΒ ενεργοποιείται και ρυθμίζει τον κυτταρικό θάνατο των β 

κυττάρων μέσω της IL-Ιβ, είναι φανερή η πιθανή ευεργετική δράση της αναστολής 

των HDAC στα β κύτταρα τα οποία υπόκεινται σε τοξικές κυτταροκίνες. Ο HDAC 

αναστολέας TSA, επιδεικνύει ανασταλτική δράση στην ενεργοποίηση των 

ινοβλαστών στην Συστηματική Σκλήρυνση. Επιπλέον, η ανασταλτική του δράση 

στην HDAC7 μειώνει την έκφραση των γονιδίων COL1A1 και COL3A1. Σε αρθρικά 

κύτταρα από ασθενείς με ΡΑ, το TSA μείωσε τη σταθερότητα των mRNA που 

κωδικοποιούν IL-6 και διέκοψε την παραγωγή της προφλεγμονώδους κυτταροκίνης. 

Επίδραση του TSA στα Τ λεμφοκύτταρα του ΣΕΛ ανέστρεψε το πρότυπο αυξημένης 

έκφρασης του CD40L και της IL-10 και την ανώμαλη έκφραση της IFN-γ (Zouali, 

2019).

Αναστολείς αποακετυλασών των ιστονών, που εφαρμόστηκαν σε κλινικές 

δοκιμές όπως ο ITF2357, στην περίπτωση της ιδιοπαθούς αρθρίτιδας, οδήγησαν σε 

θετικά αποτελέσματα στα 2/3 ενός συνόλου 17 ασθενών, ενώ δεν έλειψαν και 

αντιφατικά αποτελέσματα σε τρεις από αυτούς (Vojinovic et al., 2011). Η ευεργετική 

δράση του συγκεκριμένου αναστολέα, αποδίδεται από τους ερευνητές στη μείωση της 

έκφρασης της IL-6, ενώ οι πιο σύγχρονες έρευνες εφαρμογής HDAC αναστολέων 

επικεντρώνονται στη βελτιστοποίηση της θεραπευτικής ικανότητας; και την 

ελαχιστοποίηση της τοξικότητάς τους (Lee et al., 2015). Σε ζωικά μοντέλα της 

ελκώδους κολίτιδας υπάρχουν παρόμοια αποτελέσματα από τη χρήση HDAC 

αναστολέων, όπως για παράδειγμα του SAHA και του ITF2357 καθώς και του
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βαλπροϊκού οξέος, οι οποίοι μείωσαν τη φλεγμονώδη αντίδραση και ανέστειλαν 

συμπτώματα, όπως αιμορραγίες ή απώλεια ιστού. Παράλληλα, παρατηρήθηκε και 

μείωση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών σε καλλιέργειες (Zouali, 2019). Είναι 

όμως φανερό, ότι επειδή κάθε HDAC μπορεί να στοχεύει σε διαφορετικά γονίδια 

μπορεί να έχουμε ως αποτέλεσμα τη διαφορική έκφραση πολλών γονιδίων και άρα 

αυξημένη τοξικότητα (Kroesen et al., 2014). Γι αυτό το λόγο θα πρέπει να ληφθεί 

σοβαρά υπ’ όψη η διττή δράση των αναστολέων αυτών στην επιγενετική θεραπεία 

καθώς και στην εφαρμογή ασφαλέστερων πρωτοκόλλων.

3.3 Θεραπείες με στόχο microRNAs
Η διαφορετική έκφραση των microRNAs στα αυτοάνοσα νοσήματα, τα 

καθιστά ισχυρούς υποψήφιους βιοδείκτες, επομένως μπορούν να αποτελέσουν εξίσου 

ελκυστικούς θεραπευτικούς στόχους μέσω της επαγωγής ή της αναστολής τους. Μια 

ήδη εφαρμοζόμενη, σε ερευνητικό επίπεδο, τακτική είναι ο σχεδιασμός 

ολιγονουκλεοτιδίων που στοχεύουν σε microRNAs (anti-miRs). Αυτά εμφανίζουν 

ισχυρή συμπληρωματικότητα με το microRNA στόχο, αναστέλλοντας τη δράση του, 

ή ακόμα και προκαλώντας την αποδόμησή του, όπως έχει φανεί σε πειράματα 

κυτταροκαλλιεργειών. Σε δοκιμές πειραματικών μοντέλων αρθρίτιδας, τέτοιου είδους 

αποσιώπηση του miR-223 οδήγησε σε μείωση των κλινικών συμπτωμάτων (Jixi Li et 

al., 2012). Υπήρξε επίσης και κλινική δοκιμή σε πέντε ασθενείς με ΣΕΛ, οι οποίοι 

είχαν υψηλά επίπεδα ιντερφερονών, στους οποίους η ρύθμιση των επιπέδων 

έκφρασης του miR-146a οδήγησε σε μείωση της έκφρασης συγκεκριμένων γονιδίων, 

δημιουργώντας ισχυρές προσδοκίες για την ευεργετική δράση της συγκεκριμένης 

θεραπευτικής προσέγγισης (Y. Tang et al., 2009). Η αναστολή της έκφρασης των 

miRNA, δεν περιλαμβάνει μόνο ολιγονουκλεοτίδια όπως αυτά που περιγράφηκαν, 

αλλά και μικρά μόρια αναστολείς ή miRNA σπόγγους. Τα miRNA σπόγγοι, είναι 

αλληλουχίες mRNA που περιλαμβάνουν πολλές θέσεις δέσμευσης miRNA, και η 

προσθήκη τους σε κυτταροκαλλιέργειες, μέσω φορέων που τις κωδικοποιούν, οδηγεί 

στην απαλοιφή των miRNA, επιτρέποντας έτσι τη μετάφραση των mRNA στόχων. Η 

χρήση τέτοιων miRNA σπόγγων στη ΣΚΠ, με στόχο την αποσιώπηση του miR-326, 

οδήγησε στη μείωση των Th17 κυττάρων και την άμβλυνση των συμπτωμάτων της 

νόσου (Zouali, 2019). Παρ’ όλ'αυτά η συσχέτιση της δράσης των miRNA με τις 

μορφές κυτταρικού θανάτου δεν έχει αποδειχθεί στην αυτοανοσία, παρά μόνο για τη
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νόσο του Crohn όπου η δράση ενός πλήθους miRNA φαίνεται να μειώνει τα επίπεδα 

της αυτοφαγίας και άρα την απόπτωση και τη νέκρωση στην οποία αυτή οδηγεί όταν 

αποτύχει να επαναφέρει την κυτταρική λειτουργία σε κατάσταση στρες 

(Hargarten&Williamson, 2018).

3.4 Επιγενετική Έγερση Ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων
Η θεραπευτική χρήση των ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων, εξαρτάται σε 

μεγάλο βαθμό από τη σταθερότητα της έκφρασης του δείκτη Foxp3, μια και η 

απώλεια της έκφρασής του και η επακόλουθη μετατροπή των Τ ρυθμιστικών 

λεμφοκυττάρων σε Τ κύτταρα τελεστές, μπορεί να έχει δυσμενείς συνέπειες για την 

κλινική τους αποτελεσματικότητα. Είναι επίσης γνωστό, ότι εκτός από την έκφραση 

του Foxp3 στη σταθεροποίηση των Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων συμμετέχουν και 

επιγενετικοί μηχανισμοί, όπως η τροποποιήσεις των ιστονών, ή η μεθυλίωση του 

DNA, η έκφραση των miRNA και οι αλλαγές στη διαμόρφωση της χρωματίνης 

(Zouali, 2019), (Arveyetal., 2015), (Huehn&Beyer, 2015).

Στο πλαίσιο δημιουργίας μιας θεραπευτικής στρατηγικής που περιλαμβάνει 

την έγερση σταθερών κατασταλτικών Τ ρυθμιστικών κυττάρων, χορηγήθηκε σε 

ποντίκια ο παράγοντας HDAC9, ένας HDAC αναστολέας κλάσης II, ο οποίος 

προκάλεσε αύξηση των Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων, καθώς και της 

λειτουργικότητάς τους, τόσο σε ποντίκια όσο και σε πιθήκους (Zouali, 2019). Δεν 

παρατηρήθηκε όμως κάτι ανάλογο με αναστολείς κλάσης I. Επίσης, οι DNMT 

αναστολείς προκαλούν αύξηση της έκφρασης των Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων, 

παρ' όλ’ αυτά το φαινόμενο συνοδεύεται από αυξημένη κυτταρική τοξικότητα και 

ενισχυμένη έκφραση, τόσο των Th1 όσο και των Th2 κυτταροκινών (Lal et al., 2009). 

Έχει αποδειχτεί από μελέτες σε ανθρώπους, ότι τα Foxp31CD41 T λεμφοκύτταρα 

παρά την ετερογένειά τους μπορούν να κατηγοριοποιηθούν, δείχνοντας ένα πρότυπο 

απομεθυλιωμένων περιοχών που σχετίζεται με την κατασταλτική ενεργότητα της 

κάθε ομάδας. Τα CD45RA1Foxp3lo μη ενεργά Τ ρυθμιστικά και τα 

CD45RA2Foxp3hi ενεργοποιημένα Τ ρυθμιστικά εμφανίζουν 85-100% 

απομεθυλίωση συγκεκριμένων θέσεων και κατασταλτική δράση, ενώ τα 

CD45RA2Foxp3lo Τ ρυθμιστικά εμφανίζουν λιγότερο από 50% απομεθυλίωση 

συγκεκριμένων θέσεων, δε διαθέτουν κατασταλτική δράση και εκκρίνουν 

προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως IL-2 και IFN-γ (Miyara et al., 2009). Τα
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δεδομένα αυτά δείχνουν ότι υφίσταται ένα ρεαλιστικό σενάριο σχεδιασμού και 

δημιουργίας σταθερών Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων μέσω επιγενετικών 

μηχανισμών, προκειμένου να χρησιμοποιηθούν ως θεραπευτικά στα αυτοάνοσα 

νοσήματα.

3.5 Βιοδείκτες
Διαφορετικό πρότυπο μεθυλίωσης έχει παρατηρηθεί σε αρκετές περιοχές του 

γονιδιώματος σε αυτοάνοσα νοσήματα και σε ορισμένες περιπτώσεις, όπως στη ΡΑ, 

θα μπορούσε να λειτουργήσει και ως βιοδείκτης για την ασθένεια. Τα μη 

διαφοροποιημένα T κύτταρα στη ΡΑ παρουσιάζουν κοινές περιοχές υπερμεθυλίωσης 

με FLS (Rhead et al., 2017). Υπάρχει ερευνητική δραστηριότητα γύρω από το πεδίο 

απόδειξης της συσχέτισης αυτού του επιγενετικού χαρακτηριστικού, με τον κίνδυνο 

ανάπτυξης ΡΑ, και της εδραίωσης του ως χρήσιμου βιοδείκτη αξιολόγησης της 

εξέλιξης της νόσου.

Ένα άλλο μόριο με επιγενετική δράση που θα μπορούσε να αποδειχτεί 

χρήσιμος βιοδείκτης είναι τα miRNAs, μια και ανιχνεύονται σχετικά εύκολα σε 

αρκετά υγρά του σώματος. Στη νεφρίτιδα του ΣΕΛ τα miR-26a και miR-30b 

παρουσιάζονται ως υποψήφια μόρια βιοδείκτες, μια και μειώνεται η έκφρασή τους 

στους ασθενείς (Costa-Reis et al., 2015). Από αυτά, το miR-26a αυξάνονται στα 

εξωσωματα ούρων, διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο ενδοκυτταρική σηματοδότηση 

(Ichii et al., 2014), ενώ το miR-29c φάνηκε να συσχετίζεται άμεσα, και να διαθέτει 

ακόμα και προγνωστική αξία, για τη δυσλειτουργία των νεφρών στον ΣΕΛ(Zouali, 

2019). Αυτά τα στοιχεία καθιστούν τα miR-26a και miR-30b ισχυρούς πιθανούς 

βιοδείκτες για το μέλλον. Επιπλέον έχει αποδειχθεί ότι το miR30b συσχετίζεται με 

μείωση της αυτοφαγικής διαδικασίας σε νεοπλασματικές κατάστάσεις (Hargarten & 

Williamson, 2018). Θα πρέπει βέβαια να ληφθεί σοβαρά υπ όψη το γεγονός ότι 

υπάρχει σοβαρή διακύμανση στην ερμηνεία των συγκεκριμένων μορίων ως 

βιοδεικτών (Churov, Oleinik, & Knip, 2015). Τα μόρια αυτά επηρεάζονται σε μεγάλο 

βαθμό από το φύλο και αρκετούς περιβαλλοντικούς παράγοντες, όπως και από τον 

τρόπο ζωής (Vrijens, Bollati, & Nawrot, 2015), (Khalifa et al., 2016). Επιπλέον, δεν 

έχουν καθιερωθεί ακόμα αριθμητικά τα επίπεδά τους, για να υπάρχει κάποιο σημείο 

αναφοράς του δείκτη, παρά τη διαφορική έκφραση που φαίνεται να παρουσιάζουν 

στο ΣΕΛ. Τέλος, τα επίπεδα αυτών των μορίων επηρεάζονται σημαντικά κατά τη
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διάρκεια και την εξέλιξη φλεγμονωδών καταστάσεων, καθιστώντας τη χρήση τους 

ιδιαίτερα δυσχερή. Για παράδειγμα, στη ΡΑ σε μελέτες σύγκρισης ασθενών 

μαρτύρων, η χορήγηση τόσο του adalimumab (αντι-TNF αντίσωμα), όσο και του 

etanercept (μια ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη η οποία περιλαμβάνει μέρος του υποδοχέα 

του TNF και της σταθερής περιοχής των IgG1 αντισωμάτων), δεν οδήγησαν σε καμία 

σαφή αξιολόγηση των miRNAs στόχων (Cuppen et al., 2016). Προτού 

χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες απαιτείται περεταίρω αξιολόγηση των μορίων αυτών.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4.

Περιβάλλον

Εκτός από τη συσχέτιση γενετικών και επιγενετικών παραγόντων στην 

απώλεια της ανοχής και την έγερση της αυτοανοσίας, αλλά και της εμπλοκής τους 

στους μηχανισμούς κυτταρικού θανάτου που περιγράφηκαν στα κεφάλαια που 

προηγήθηκαν, εξαιρετικά πιθανή είναι και η εμπλοκή περιβαλλοντικών παραγόντων. 

Μάλιστα, η εμπλοκή των περιβαλλοντικών παραγόντων στην αυτοανοσία, δεν αφορά 

μόνο την απώλεια της ανοχής σε γενετικά επιδεκτικά άτομα, αλλά και τη διαταραχή 

επιγενετικών μηχανισμών υπό την πίεση περιβαλλοντικών ερεθισμάτων, όπως την 

υπερέκφραση κάποιων φυσιολογικά αποσιωποιημένων γονιδίων μέσω ενεργοποίησης 

επιγενετικών ρυθμιστικών μονοπατιών. Περιβαλλοντικοί παράγοντες που 

ενοχοποιούνται για τέτοια φαινόμενα είναι η υπεριώδης ακτινοβολία, διατροφικές 

συνήθειες, φάρμακα, τοξικά χημικά καθώς και μικροβιακές μολύνσεις.

4.1 Υπεριώδης Ακτινοβολία
Είναι γνωστό ότι η υπεριώδης ακτινοβολία μπορεί να οδηγήσει σε 

απομεθυλίωση συγκεκριμένων περιοχών της χρωματίνης κατά τη διάρκεια της 

αντιγραφής. Στην αυτοανοσία σχετίζεται με φαινόμενα έξαρσης των συμπτωμάτων 

και συγκεκριμένα στον ΣΕΛ, η φωτοευαισθησία αποτελεί χαρακτηριστικό σχεδόν 

των δύο τρίτων των ασθενών (Zouali, 2019), ενώ μειώνει την έκφραση της DNMT1 

σε επίπεδο μεταγραφής και εμποδίζει τη διαδικασία της μεθυλίωσης των Τ 

λεμφοκυττάρων ασθενών (H. Qin et al., 2013). Παρ’ όλ’ αυτά, ο μηχανισμός μέσω 

του οποίου η υπεριώδης ακτινοβολία πραγματοποιεί τη δράση της σε επίπεδο 

μεταβολής της μεθυλίωσης του DNA παραμένει άγνωστος.

4.2 Φάρμακα
Παρ’ όλο που η επαγωγή αυτοανόσων νοσημάτων όπως ο ΣΕΛ είναι ένα 

χαρακτηριστικό που έχει βρεθεί για αρκετές φαρμακευτικές ουσίες, όπως η 

ισονιαζίνη, τα σουλφαναμίδια, η προκαϊναμίδη, η υδραλαζίνη και άλλες, χωρίς να 

είναι γνωστός ο μηχανισμός με το οποίο δρουν, δύο από αυτές ενοχοποιούνται 

περισσότερο, η προκαϊναμίδη και η υδραλαζίνη. Η προκαϊναμίδη είναι μια
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φαρμακευτική ουσία που χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση των αρρυθμιών, ενώ 

η υδραλαζίνη είναι ένα αντιυπερτασικό φάρμακο (Zouali, 2019). Η προκαϊναμίδη και 

η υδραλαζίνη εγείρουν τη δημιουργία αντιιστονικών αντισωμάτων, ενώ και τα δύο 

αναστέλλουν την ΌΝΛμεθυλοτρανσφεράση 1. Η διαφορά έγκειται στον τρόπο 

δράσης τους. Η προκαϊναμίδη δρα ως ανταγωνιστικός αναστολέας ενώ η υδραλαζίνη 

δρα έμμεσα μέσω του ERK που ελέγχει ανασταλτικά τη μεταγραφή των 

ΌΝΛμεθυλοτρανσφερασών. Στα ζωικά μοντέλα, η υδραλαζίνη ενοχοποιήθηκε και 

για τη μεταστροφή της ανοχής των Β λεμφοκυττάρων έναντι αυτοαντιγόνων, και την 

πυροδότηση αυτοαντισωμάτων (Mazari et al., 2007).

4.3 Τοξικές Ουσίες
Η συστηματική και χρόνια έκθεση σε χημικά, έχει αποδειχθεί ότι μπορεί να 

πυροδοτήσει αυτοάνοσα νοσήματα. Τέτοια χημικά περιλαμβάνουν ξενοβιοτικά 

συστατικά, συστατικά πετρελαιοειδών, διοξείδιο του πυριτίου και άλλα (Pollard, 

Hultman, & Kono, 2010). Ένα από τα βασικά συστατικά φαρμάκων, 

παρασιτοκτόνων, πλαστικών, υφασμάτων αλλά και φωτογραφικών υγρών, η 

υδραζίνη, έχει ενοχοποιηθεί ιδιαιτέρως. Αποτελεί δε συστατικό μυκήτων αλλά και 

προϊόντων καπνού, και είναι γνωστό ότι οι καπνιστές διαθέτουν σημαντικά αυξημένα 

ποσοστά εμφάνισης ΡΑ και ΣΕΛ σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό. Ένα άλλο 

συστατικό προϊόντων διατροφής το τετραμεθυλοπενταδεκάνιο (TMPD), με την κοινή 

ονομασία pristane, έχει δείξει δυνατότητα έγερσης αυτοανοσίας σε ζωικά μοντέλα, 

ενώ σε in vitro πειράματα επάγει αλλαγές στη χρωματίνη, και επομένως στην 

έκφραση κάποιων γονιδίων. Ένα άλλο, βιομηχανικής φύσεως συστατικό, το 

τριχλωροαιθυλένιο, έχει αποδειχτεί να επιδεινώνει την αυτοανοσία και η δράση του 

εκτυλίσσεται μέσω της διαφοροποίησης προτύπων μεθυλίωσης του DNA. Τέλος, τα 

βαρέα μέταλλα, τα οποία ενοχοποιούνται για πολλές και διαφορετικές καταστάσεις, 

έχουν ενοχοποιηθεί και για τη δημιουργία αυτοάνοσων νοσημάτων, και μάλιστα η 

δράση τους συσχετίζεται με μια πληθώρα διαφορετικών επιγενετικών μηχανισμών 

που δρουν στην έκφραση διαφόρων γονιδίων (Zouali, 2019).

4.4 Μικροβίωμα
Το ανθρώπινο μικροβίωμα αποτελεί ουσιαστικά έναν περιβαλλοντικό 

παράγοντα εγκατεστημένο στο εσωτερικό του ανθρωπίνου σώματος, και ως τέτοιος
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μπορεί να επηρεάσει την έκφραση γονιδίων μέσω επιγενετικών μηχανισμών και να 

συσχετιστεί, όπως αποδεικνύεται από πρόσφατες έρευνες, με αυτοάνοσα νοσήματα. 

Μερικά αυτοάνοσα νοσήματα που σχετίζονται με αλλαγές στο μικροβίωμα, είναι η 

φλεγμονώδης νόσος του εντέρου (IBD), η ΡΑ, ο ΣΕΛ και ο διαβήτης τύπου 1. Η 

επίδραση του μικροβιώματος στο επιγένωμα σχετίζεται με αλλαγές, τόσο της 

σύστασης, όσο και της λειτουργίας του. Ένας τρόπος με τον οποίο επηρεάζεται η 

έκφραση των γονιδίων του ξενιστή, είναι η μεταφορά μικροβιακών επιγενετικών 

ενζύμων ή και μη κωδικοποιών RNA μορίων στα κύτταρα του, χωρίς αυτό να 

αποκλείει το σενάριο της επίδρασης προϊόντων του μεταβολισμού των μικροβίων στα 

επιγενετικά ένζυμα. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν τα λιπαρά οξέα βραχείας 

αλύσου, που μπορούν να δράσουν ως αναστολείς των αποακετυλασών των ιστονών, 

φαινόμενο που μπορεί να οδηγήσει ακόμα και σε καταστολή μιας φλεγμονώδους 

αντίδρασης σε μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος, σε μακροφάγα, Τ 

λεμφοκύτταρα, αλλά και δενδριτικά κύτταρα (Vinolo et al., 2011), (Chang, Hao, 

Offermanns, & Medzhitov, 2014), (Arpaia et al., 2013).

Παρ’ όλ’ αυτά, και οι επιγενετικές αλλαγές με τη σειρά τους μπορούν να 

έχουν επίδραση στο ίδιο το μικροβίωμα, όπως για παράδειγμα miRNAs εγκλεισμένα 

σε εξωκυτταρικά κυστίδια, μπορούν να εισέλθουν στα βακτηριακά κύτταρα, 

επηρεάζοντας τη γονιδιακή τους έκφραση. Η συσχέτιση αυτή έχει αποδειχτεί σε 

πειραματικά μοντέλα ποντικού, όπου τα νεογνά αδυνατούν να αναπτύξουν ένα 

φυσιολογικό μικροβίωμα, όταν απενεργοποιηθεί το ένζυμο Dicer που παίζει 

σημαντικό ρόλο στη διαμόρφωση των miRNA μορίων (S. Liu et al., 2016).

Παρ’ όλο που οι αποδείξεις της συσχέτισης του μικροβιώματος και της 

επίδρασής του στους επιγενετικούς μηχανισμούς για την έγερση αυτοάνοσων 

νοσημάτων είναι ακόμα φτωχές, υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις που οδηγούν σε αυτό 

το σκεπτικό. Έχει καταγραφεί αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων των miR- 

30c και miR-130a και πρωτεϊνών που σχετίζονται με την αυτοφαγία σε βιοψία ειλεού 

ασθενών με νόσο του Crohn, δημιουργώντας υπόνοιες για τη συσχέτισή τους με την 

παθογένεια της νόσου (Nguyen et al., 2014). Επιπλέον, η δυσβακτηρίωση, καθώς και 

διάφορα συμπτώματα σε περιπτώσεις ζωικών μοντέλων διαβήτη τύπου 1, μπορούσαν 

να αναστραφούν από αναστολείς αποακετυλασών των ιστονών (Hara, Alkanani, 

Dinarello, & Zipris, 2014). Δε λείπουν βέβαια και τα αντιφατικά αποτελέσματα όσον 

αφορά τη συσχέτιση του μικροβιώματος και των επιγενετικών μηχανισμών, 

αποδεικνύοντας όχι μόνο την πολυπαραγοντική φύση της σχέσης αυτής, αλλά και την
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ανάγκη για λεπτομερέστερες μελέτες, προκειμένου να υπάρξει οποιαδήποτε 

εφαρμογή σε επίπεδο θεραπευτικών στόχων ή βιοδεικτών για την αυτοανοσία.

4.5 Διατροφή
Τα τελευταία χρόνια έχει παρατηρηθεί μια ισχυρή συσχέτιση της αυξημένης 

πιθανότητας επίπτωσης αυτοάνοσων νοσημάτων, όπως η ΣΚΠ και ο διαβήτης, στις 

ανεπτυγμένες χώρες του Δυτικού κόσμου και του τρόπου διατροφής. Επιπλέον 

μελέτες της επίδρασης του τρόπου διατροφής στην έκφραση των γονιδίων, έχει 

οδηγήσει στο όρο επιγενετική των θρεπτικών. Επιγενετικά φαινόμενα, όπως οι 

τροποποιήσεις του DNA και των ιστονών, εξαρτώνται από την πρόσληψη μέσω 

διατροφής αρκετών ιχνοστοιχείων, καθώς και ενδιάμεσων προϊόντων του 

μεταβολισμού, η ποιοτική και ποσοτική σύσταση των οποίων εξαρτάται από τη 

διατροφή αυτή καθαυτή. Αυτές οι επιγενετικές αλλαγές, όπως έχει περιγραφεί στις 

προηγούμενες ενότητες, μπορούν να επηρεάσουν την εξέλιξη μιας νόσου μέσω της 

επαγωγής ή αναστολής της έκφρασης γονιδίων . Για παράδειγμα, η διαθεσιμότητα 

θρεπτικών, όπως οι βιταμίνες του συμπλέγματος Β (B2, B6 και B12,) αλλά και η 

μεθειονίνη, ο ψευδάργυρος και άλλα στοιχεία, φαίνεται να αποτελούν κύριους 

ρυθμιστές των επιπέδων του SAM που αποτελεί με τη σειρά του τη βασική πηγή 

μεθυλομάδας σε πολλές βιοχημικές διαδικασίες, συμπεριλαμβανομένης της 

μεθυλίωσης του DNA(Oaks & Perl, 2014). Εξυπακούεται ότι δίαιτες φτωχές σε 

τέτοιου είδους συστατικά περιορίζουν τη διαθεσιμότητα του SAM και άρα τη 

δυνατότητα μεθυλίωσης οδηγώντας σε φαινόμενα υπομεθυλίωσης του DNA. Κάτι 

τέτοιο έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με ΣΕΛ, όπου διαταραχές του κύκλου 

παραγωγής του SAM, αλλά και της έκφρασης των DNMTo ενοχοποιούνται για τα 

μειωμένα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA. Στις περιπτώσεις ασθενών όπου τα 

μειωμένα επίπεδα έκφρασης των DNMT1 συσχετίζονται με περιβαλλοντικούς 

παράγοντες, όπως η υπεριώδης ακτινοβολία, λοιμώξεις, ή το κάπνισμα, η 

επιδεκτικότητα στην επιδείνωση της ασθένειας είναι εντονότερη όταν συνυπάρχει 

δίαιτα φτωχή σε δότες μεθυλομάδων. Επιπλέον, σε ασθενείς με ΣΕΛ, έχουν 

παρατηρηθεί αυξημένα επίπεδα αναστολέων μεταφοράς μεθυλομάδων και μειωμένα 

επίπεδα ιχνοστοιχείων απαραίτητων για τη διαδικασία αυτή. Στα ζωικά μοντέλα ΣΕΛ 

έχει βρεθεί συσχέτιση της διαφοροποίησης της συγκέντρωσης τέτοιων ιχνοστοιχείων 

με την υποχώρηση ή την έξαρση της νόσου. Συμπερασματικά, είναι φανερό ότι η
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διαθεσιμότητα τέτοιων συστατικών που επηρεάζουν τη διαδικασία της μεθυλίωσης, 

θα έπρεπε να λαμβάνεται υπ’ όψη στη διαχείριση παθολογικών καταστάσεων που 

χαρακτηρίζονται από υπομεθυλίωση, όπως σε ορισμένα αυτοάνσα νοσήματα. (Zouali, 

2019)

Στο σχήμα 5 που ακολουθεί, συνοψίζεται ο τρόπος επίδρασης των 

περιβαλλοντικών παραγόντων στους επιγενετικούς μηχανισμούς που συμμετέχουν 

στα αυτοάνοσα νοσήματα.

Δημιουργία

Αύληση
κυ τγ αρο iiuiko τη τ α>-

ΈγερσηNX κυττάρων
προφλεγμσνωοών
αυτοαντιορωντωνΒαρέα

κυττάρωνμέταλλα |  N F-κΒ ΑΡ-1(οια τροφή)
IHDAC Αυςημενη έκφραση

I DNMT-1 προφλεγμονωΟώνΕπιγενετικες
t HAT νονιοιωνΓροττοττοιησει^

Τ DNA LL-4. IL IL-SROS μεθυλίωσης TNF-a(κάπνισμα. UY) Τ Φωσφορυλιωση EFN-γΓενετικές αλλαγές
Ιστονων

ιετα /./.awbw.

σύνθεση
αυτό αντιγόνων')

Ενεργοποίηση Τ
και Β κυττάρων Φλεγμονώοη και Αυτοάνοσα 

Νοσήματα(π.χ μικροβίωμα)

Αυ τσαντίσω μα των
Ενεργοποίηση και
πολλά π/.ασιασ lioc

Τ ρυθιιιστικων

Σχήμα 5: Συσχέτιση μεταξύ περιβαλλοντικών παραγόντων και επιγενετικών 

μηχανισμών και της επίδρασής τους στους μηχανισμούς ανάπτυξης φλεγμονωδών και 

αυτοάνοσων νοσημάτων. Τροποποιημένο σχήμα από: (Hussain & Tripathi, 2018)
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Κατά την περιγραφή των βασικών μηχανισμών αυτοανοσίας και κυτταρικού 

θανάτου, καταγράφηκε πόσο κρίσιμε είναι ε διατήρεσε τες ομοιόστασης, που 

απαιτεί τε διατήρεσε τες ισορροπίας μεταξύ κυτταρικού πολλαπλασιασμού και 

απομάκρυνσες δυσλειτουργικών κυττάρων του οργανισμού. Όπως αναφέρθεκε, 

υπάρχει μια πολύ λεπτή διαχωριστική γραμμή μεταξύ ανοσο-ανοχής και 

ανοσογονικότετας, καθιστώντας κρίσιμο το ρόλο των μεχανισμών κυτταρικού 

θανάτου και κύρια των αποπτωτικών μεχανισμών, δυσλειτουργία των οποίων μπορεί 

να οδεγήσει σε παραμονή αυτοαντιγόνων, και επομένως πιθανή ανάπτυξε 

αυτοανοσίας.

Η ανεπαρκής απομάκρυνσε των δυσλειτουργικών ή νεκρών κυττάρων μπορεί 

να οδεγήσει σε φλεγμονή, έντονε και ισχυρή αντιγονοπαρουσίασε, καθώς και στε 

διασπορά αντιγόνων τα οποία στε συνέχεια θα διεγείρουν τεν ανοσοαπόκρισε. 

(Mistry&Kaplan, 2017), (Nagataetal., 2010). όμως αυτοί οι τύποι ανοσίας μπορούν να 

ενεργοποιεθούν και από συστατικά νεκρών κυττάρων του ίδιου του οργανισμού, 

μέσω των ίδιων διαδικασιών απόπτωσες, αυτοφαγίας και νέκρωσες, πράγμα που 

σεμαίνει ότι ε ανεπάρκειά τους μπορεί να οδεγήσει στεν παρουσίασε ενός 

αυτοαντιγόνου και άρα στε δεμιουργία κλώνων αυτοαντιδρώντων λεμφοκυττάρων 

και αυτοανοσίας (Dwivedi&Radic, 2018).

Από τους τύπους κυτταρικού θανάτου οι οποίοι παίζουν ως ένα βαθμό κάποιο 

ρόλο στεν έγερσε τες αυτοανοσίας, ιδιαίτερε έμφασε πρέπει να δοθεί κατά κύριο 

λόγο στεν απόπτωσε, για τεν οποία πειραματικά δεδομένα δείχνουν άμεσε 

συσχέτισε με τεν παθογένεια τέτοιων νοσεμάτων. Η αυτοφαγία εμπλέκεται σε 

αρκετά φαινόμενα, όπως απομόνωσε παθογόνων μικροοργανισμών, έκκρισε 

κυτταροκινών, αντιγονοπαρουσίασε, ανάπτυξε και διαφοροποίεσε λεμφοκυττάρων, 

ενώ υπάρχει άμεσε εμπλοκή τες με τεν εξέλιξε νοσεμάτων όπως ε ΣΚΠ, ο ΣΕΛ και 

ε ΡΑ. Παρ’ όλ’ αυτά, δε λείπουν και αντιφατικά ευρήματα που σχετίζονται με το 

είδος του ιστού και του νοσήματος, τα οποία χρίζουν περαιτέρω διερεύνεσες (Lio & 

Hsieh, 2008).

Η διατήρεσε τες ομοιόστασες του ανοσοβιολογικού συστήματος, εξαρτάται 

σε μεγάλο βαθμό από τε δράσε των ρυθμιστικών CD4+CD25+ Τ λεμφοκυττάρων. 

Κρίσιμο ρόλο στεν αυτοανοσία φαίνεται να παίζει ε ισορροπία μεταξύ των Τ 

ρυθμιστικών και των Th17 κυττάρων. Στεν αυτοανοσία γενικότερα, αλλά και
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ειδικότερα σε αυτή τη σχέση των Τ κυττάρων, ιδιαίτερο ρόλο φαίνεται να παίζουν 

περιβαλλοντικοί παράγοντες, όταν όμως βρίσκουν πρόσφορο έδαφος σε γενετικά 

επιδεκτικά άτομα.

Στη δυσλειτουργία των ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων και άρα στην 

αιτιοπαθογένεια αυτοάνοσων νοσημάτων, φαίνεται να εμπλέκονται και επιγενετικοί 

μηχανισμοί. Η παρουσία ενός επιδεκτικού γενετικού υποβάθρου σε συνδυασμό με τη 

δυσλειτουργία των Τ ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων και την πυροδότηση από 

συγκεκριμένους περιβαλλοντικούς παράγοντες, συνεισφέρουν στην έγερση και 

εξέλιξη ενός αυτοάνοσου νοσήματος. Η μελέτη των επιγενετικών μηχανισμών στη 

διέγερση του πολλαπλασιασμού αυτών των κυττάρων, αλλά και στην αποκατάσταση 

της λειτουργίας τους και της έκφρασης του Foxp3, έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη 

καινοτόμων θεραπευτικών στρατηγικών. Λόγω όμως της πολυπλοκότητας, τόσο της 

αυτοανοσίας όσο και των μηχανισμών της επιγενετικής ρύθμισης, απαιτεί την 

πληρέστερη μελέτη και διαλεύκανση της συσχέτισης της επιγενετικής και των Τ 

ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων.

Το μέγεθος της επίδρασης των περιβαλλοντικών παραγόντων στην εξέλιξη 

των αυτοάνοσων νοσημάτων, αντικατροπτίζεται και στο εύρος της επίπτωσής τους 

στα μονοζυγωτικά δίδυμα, στα οποία κυμαίνεται από 13 έως 61%. Σε αυτούς του 

παράγοντες περιλαμβάνονται και φαρμακευτικές ουσίες, όπως η υδραλαζίνη, το 

κάπνισμα, η υπεριώδης ακτινοβολία και το μικροβίωμα μεταξύ άλλων. Από αυτούς, 

αρκετοί μπορούν να επιτελέσουν τη δράση τους μέσω επιγενετικών αλλαγών, όπως 

έχει αποδειχτεί σε κύτταρα ασθενών, επηρεάζοντας την έκφραση γονιδίων. Η 

αποσαφήνιση όμως αυτής της επιγενετικής επίδρασης στο επίπεδο του ίδιου του 

μηχανισμού της αυτοανοσίας, κρίνεται απαραίτητη, έχοντας υπ'όψην μας την 

πιθανότητα μια πολυπαραγοντικής δράσης επιγενετικών μηχανισμών για τα επίσης 

πολυπαραγοντικά αυτά νοσήματα. Παρά τη διαφοροποίηση των συμπτωμάτων όμως, 

ο βασικός σκελετός συσχέτισης επιγενετικής και έγερσης της αυτοανοσίας, φαίνεται 

να μοιράζεται αρκετά στοιχεία μεταξύ των διαφόρων αυτόάνοσων νοσημάτων. 

Συνεπώς, μια μελέτη σύγκρισης γονιδιωμάτων με τη συνδρομή του International 

Human Epigenome Consortium η οποία έχει ήδη ενεργοποιηθεί (Bujold et al., 2016), 

θα επιφέρει χρήσιμα συμπεράσματα όσον αφορά την εκτίμηση των βιοδεικτών και 

της διαγνωστικής ή προγνωστικής τους χρησιμότητας, καθώς και την ανάπτυξη 

καινοτόμων αποτελεσματικών θεραπευτικών σχημάτων. Η συσχέτιση των 

επιγενετικών μηχανισμών, όπως για παράδειγμα η δράση των miRNA, και της
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αιτιοπαθογένειας των αυτοάνοσων νοσημάτων, έχει αποδειχθεί σε τέτοιο βαθμό, 

ώστε να κρίνεται απαραίτητη η περαιτέρω μελέτη και κατανόησή τους, προκειμένου 

να γεννηθεί η νέα εποχή επιγενετικής θεραπείας, πρόγνωσης, και διάγνωσης, ακόμα 

και παρέμβασης στους επιγενετικούς μηχανισμούς, μέσω παραγόντων 

επαναδιαμόρφωσης του DNA, αποσιώπησης ή ενεργοποίησης γονιδίων. Ένας 

μεγάλος σκόπελος, που πρέπει να ξεπεράσει η ερευνητική κοινότητα σε μια τέτοια 

προσπάθεια, είναι οι παράπλευρες επιδράσεις, συνήθως μη προβλέψιμες ή μη 

επιθυμητές, που δημιουργεί μια επιγενετική θεραπευτική προσέγγιση, όπως για 

παράδειγμα ή χρήση των αναστολέων DNAμεθυλοτρανσφερασών και των 

αναστολέων των αποακετυλασών των ιστονών, που ενεργοποιούν ογκογονίδια, 

οδηγώντας σε νεοπλασματικές ασθένειες. Ένα επιπλέον πρόβλημα που πρέπει να 

ληφθεί υπ’ όψην είναι η αναστρεψιμότητα των επιγενετικών φαινομένων. Το 

πλεονέκτημα της αναστροφής ενός επιγενετικού μηχανισμού για θεραπευτικούς 

λόγους, μπορεί να μετατραπεί σε μειονέκτημα όταν τα αποτελέσματα μιας 

επιγενετικής θεραπευτικής προσέγγισης αναστραφούν και οδηγήσουν στην 

προηγούμενη κατάσταση, όπως για παράδειγμα στη μεθυλίωση του DNA.

Όλα αυτά, σε συνδυασμό με το γεγονός ότι, πέρα από την πολυπλοκότητα της 

ίδιας τους της δράσης, οι επιγενετικοί μηχανισμοί επηρεάζουν και ο ένας τον άλλο, 

προκειμένου να ρυθμίσουν την έκφραση του γονιδιώματος, αποτελούν σημαντική 

τροχοπέδη στην ανάπτυξη θεραπευτικών επιγενετικών στόχων ή βιοδεικτών στο 

πεδίο της αυτοανοσίας στο άμεσο μέλλον, αλλά ταυτόχρονα θέτουν μια ιδιαίτερη 

πρόκληση για την επιστημονική κοινότητα που φαίνεται ήδη να ανταποκρίνεται.
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