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MEΡΟΣ Α΄: ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

ΜΥΕΛΟΔΥΣΠΛΑΣΤΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ 
 
ΓΕΝΙΚΑ 
Τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα (MDS) αποτελούν μια ετερογενή ομάδα επίκτητων 
κλωνικών διαταραχών του αιμοποιητικού συστήματος, που χαρακτηρίζονται από 
ποικίλου βαθμού πανκυτταροπενία, μορφολογικές και λειτουργικές διαταραχές των 
αιμοποιητικών κυττάρων και μη αποδοτική αιμοποίηση, καθώς και από αυξημένο 
κίνδυνο μετατροπής σε οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία (ΟΜΛ)1.  
Στα MDS συνήθως εμφανίζονται ποιοτικές ανωμαλίες στη μορφή των κυττάρων, τα 
δομικά όργανα του κυττάρου, τις βιοχημικές οδούς και τη λειτουργικότητά του, 
μεγάλο είναι δε το φάσμα της κλινικής έκφρασης αυτών των διαταραχών. Έτσι, το 
MDS μπορεί να εμφανιστεί με τη μορφή αναιμίας με σχεδόν φυσιολογικό μυελό, έως 
και με τη μορφή σοβαρής πανκυτταροπενίας, υπερκυτταρικό μυελό και διαταραχές 
στη μορφή, το μέγεθος και τη λειτουργικότητα των αιμοποιητικών κυττάρων.  
Η μυελοδυσπλασία είναι επομένως μια κλωνική νεοπλασματική διαταραχή2. Όροι 
που έχουν χρησιμοποιηθεί εναλλακτικά είναι η προλευχαιμία (που καλύπτει 
ανωμαλίες που αφορούν κλωνικό πολλαπλασιασμό του πολυδύναμου αιμοποιητικού 
κυττάρου χωρίς βλαστικά κύτταρα στο αίμα ή στο μυελό) και η ολιγοβλαστική 
λευχαιμία (που καλύπτει ανωμαλίες που σχετίζονται με κλωνικό πολλαπλασιασμό 
των πολυδύναμων αιμοποιητικών κυττάρων με παρουσία στο αίμα ή/και το μυελό 
βλαστικών κυττάρων-->3%). Αν και οι ασθενείς με κλινική εικόνα ΜDS μπορεί να 
μην αναπτύξουν οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία, ο κίνδυνος να γίνει αυτό είναι 
πολλές χιλιάδες φορές μεγαλύτερος από το γενικό πληθυσμό.  
Στερητικές αναιμίες, δυσαιμοποίηση φαρμακευτικής αιτιολογίας, αλκοολισμός, 
μεταβολικές διαταραχές που συνοδεύουν τη χρόνια νεφρική και ηπατική ανεπάρκεια 
είναι καταστάσεις που πρέπει να αποκλειστούν για να τεθεί η διάγνωση του MDS3. 
Η επίπτωση των MDS είναι 3,5-12,6 περιπτώσεις /100.000 πληθυσμού κάθε έτος1. 
 
ΙΣΤΟΡΙΑ 
Στο ξεκίνημα του 20ού αιώνα άρχισαν να εμφανίζονται στην ιατρική βιβλιογραφία2 
καταστάσεις που συνοδεύονταν από κυτταροπενία και υψηλή θνητότητα που ήταν 
ανθεκτικές σε κάθε είδος των τότε θεραπειών.  Οι Chevallier και συν. το 1942 
συζητούν για τον όρο "odo-leukemia" από την Ελληνική λέξη "ουδός" (=odo) για να 
περιγράψουν διαταραχές που βρίσκονται στο "όριο της λευχαιμίας".  
Το 1949 οι Hamilton-Paterson χρησιμοποίησαν τον όρο "προλευχαιμική αναιμία" για 
να περιγράψουν ασθενείς με ανθεκτική αναιμία προγενέστερη της εμφάνισης ΟΜΛ, 
και το 1953, οι Block και συν. περιέγραψαν καταστάσεις που ταιριάζουν με τις 
σύγχρονες απόψεις μας για τη δυσαιμοποιητική φάση που προηγείται της ΟΜΛ. Στα 
μέσα του 20ού αιώνα, η σχέση των ιδιοπαθών κυτταροπενιών με τη μεταγενέστερη 
εμφάνιση ΟΜΛ γίνεται ευρέως αποδεκτή.  Όροι όπως " αγγελιοφόρος κατάσταση 
λευχαιμίας", "ανθεκτική αναιμία", "σιδηροαχρηστική αναιμία", "ιδιοπαθής ανθεκτική 
σιδηροβλαστική αναιμία", "πανκυτταροπενία με υπερκυτταρικό μυελό", και πολλές 
άλλες έχουν χρησιμοποιηθεί για να περιγράψουν τις ποικίλες εκδηλώσεις της 
δυσαιμοποίησης που προαναγγέλλουν την εμφάνιση της ΟΜΛ.      
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ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 
Η ευρέως αποδεκτή σύγχρονη ταξινόμηση4 των Μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων 
είναι αυτή κατά FAB (French-American-British cooperative group), που βασίστηκε 
στον αριθμό των βλαστών στο μυελό, στις δυσπλασίες μιας ή περισσότερων 
κυτταρικών σειρών, στην παρουσία δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών, βλαστών στο 
περιφερικό αίμα, ραβδίων Auer στα πρόδρομα κοκκιοκύτταρα και στην απόλυτη 
μονοκυττάρωση. Η ταξινόμηση αυτή κατατάσσει τα MDS στις κάτωθι πέντε (5) 
υποκατηγορίες: 
(1) Ανθεκτική αναιμία (RA)                                       
(2) Ανθεκτική αναιμία με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (RARS)      
(3) Ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών (RAEB) 
(4) Ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών σε μετατροπή (RAEB-t)      
(5) Χρονία μυελομονοκυτταρική λευχαιμία (CMML)                                  
Αυτές οι κατηγορίες περιλαμβάνουν εκατοστιαία αναλογία βλαστών στο μυελό που 
κυμαίνεται από <2% (στην ανθεκτική αναιμία) μέχρι ~30% (στην ανθεκτική αναιμία 
με περίσσεια βλαστών σε μετατροπή). Στον πίνακα 1 αναφέρονται τα κριτήρια κατά 
FAB και στον πίνακα 2 η μέση επιβίωση των ασθενών ανάλογα με την κατά FAB 
ταξινόμηση του MDS. 
 
ΠΙΝΑΚΑΣ 1 
ΚΡΙΤΗΡΙΑ FAB ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗΣ3 
 RA RARS RAEB RAEB-t CMML 
AIMA      
Κυτταροπενία(-ες) + + + + + 
Μονοκύτταρα                                                                                                  ≥1x109/L 
Βλάστες (%) <1 <1 <5 ≥5 <5 
MYEΛΟΣ      
Βλάστες* (%) <5 <5 5-20 21-30 0-20 
Σωμάτια Auer - - - + - 
Δυσαιμοποίηση + + + + + 
Δακτυλιοειδείς 
σιδηροβλάστες 

≤15 >15    

 
*Οι βλάστες στα κριτήρια FAB είναι 2 τύπων: Ο τύπος Ι αποτελείται από άωρα 
κύτταρα χωρίς κοκκία και με ένα ή δύο πυρήνια. Ο τύπος ΙΙ αποτελείται από  
ελαφρώς μεγαλύτερους βλάστες με τουλάχιστο ένα αζουρόφιλο κοκκίο. Μερικοί 
συγγραφείς προτείνουν έναν τρίτο τύπο βλαστών, αυτούς με περισσότερα από 20 
αζουρόφιλα κοκκία στο κυτταρόπλασμα, χωρίς να είναι ορατό το σωμάτιο Golgi3. 
 
 
ΠΙΝΑΚΑΣ 2 
ΜΕΣΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΤΩΝ MDS ΑΣΘΕΝΩΝ ΑΝΑΛΟΓΑ ΜΕ ΤΗΝ ΚΑΤΑ FAB 
ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΟΥΣ5 
ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΜΕΣΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗ 
RA, RARS 35 ΜΗΝΕΣ 
CMML 12 ΜΗΝΕΣ 
RAEB 18 ΜΗΝΕΣ 
RAEB-t 6 ΜΗΝΕΣ 
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Τελευταία έχουν αναγνωριστεί ορισμένες υποομάδες των MDS που 
διαχωρίζονται από τις γνωστές υποομάδες FAB3: 
Α) Τα υποκυτταρικά MDS, όπου οι ασθενείς έχουν κατά τη διάγνωση υποπλαστική 
εικόνα του μυελού 
Β) Τα MDS με παρουσία μυελοίνωσης στο μυελό 
Γ) Η ανθεκτική αναιμία με δυσπλασία πολλών σειρών, όπου παρατηρείται 
δικυτταροπενία ή πανκυτταροπενία και δυσπλαστικές αλλοιώσεις σε περισσότερες 
της μιας σειρές, χωρίς βλάστες στο περιφερικό αίμα, ούτε αυξημένους βλάστες στο 
μυελό, με απουσία ραβδίων Auer και παρόμοιες με τη RAEB κυτταρογενετικές 
ανωμαλίες 
Δ) Τα δευτεροπαθή MDS (μετά από ΧΜΘ), που αποτελούν περίπου το 15% του 
συνόλου των περιπτώσεων 
Ε) Τα MDS στα παιδιά, όπου επικρατούν κυρίως η RAEB και η RAEB-t με πιο 
συχνή χρωμοσωμική ανωμαλία αυτή του χρωμοσώματος 7 και υψηλό δείκτη 
λευχαιμικής μετατροπής. Στα παιδιά αναγνωρίζεται μια ξεχωριστή επίσης 
νοσολογική οντότητα, η νεανική χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία (JCML) ή 
νεανική μυελομονοκυτταρική λευχαιμία (JMML) που χαρακτηρίζεται από 
ηπατοσπληνομεγαλία, γενικευμένη λεμφαδενική διόγκωση, εξάνθημα προσώπου, 
θρομβοπενία, λευκοκυττάρωση με μονοκυττάρωση, εμπύρηνα ερυθρά στο 
περιφερικό αίμα, αυξημένη HbF, υπεργαμμασφαιριναιμία και κυτταρογενετική 
αναδιάταξη bcr/abl ή t(9;22)(q34;q11). 
 
Η WHO ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΩΝ ΜΥΕΛΟΔΥΣΠΛΑΣΤΙΚΩΝ ΣΥΝΔΡΟΜΩΝ 
Από το 2001 η WHO πρότεινε μια νέα ταξινόμηση117, 120 για τα μυελοδυσπλαστικά 
σύνδρομα. Σύμφωνα με αυτή τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα χωρίζονται στις πιο 
κάτω κατηγορίες: 

1) Ανθεκτική αναιμία (RA) 
2) Ανθεκτική αναιμία με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (RARS) (>15% 

δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες στο μυελό) 
3) Ανθεκτική κυτταροπενία με πολυγραμμική δυσπλασία (RCMD) 

(δυσπλασία 2 ή περισσοτέρων σειρών σε ποσοστό >10%) 
4) Ανθεκτική κυτταροπενία με πολυγραμμική δυσπλασία και δακτυλιοειδείς 

σιδηροβλάστες (RCMD-RS) (δυσπλασία 2 ή περισσοτέρων σειρών σε 
ποσοστό >10% και δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες σε ποσοστό >15%) 

5) Ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών-1 (RAEB-1, βλάστες στο μυελό 
5-9%) 

6) Ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών-2 (RAEB-2, βλάστες στο μυελό 
10-19%) 

7) Αταξινόμητο μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο 
8) Σύνδρομο 5q 
9) MDS σχετιζόμενο με προηγηθείσα χημειοθεραπεία 
10) Μυελοδυσπλαστικό/Μυελοϋπερπλαστικό σύνδρομο 

Είναι προφανές ότι ο αριθμός των βλαστών στο μυελό που θέτει τη διάγνωση της 
οξείας λευχαιμίας έπεσε στο 20%, καταργώντας την υποκατηγορία RAEB-t, 
αναγνωρίστηκαν νέες υποκατηγορίες για τη RA και τη RARS, ενώ η CMML ανήκει 
στην κατηγορία των MDS/ΜPD.   
Οι ασθενείς που συμπεριελήφθησαν στην παρούσα μελέτη όμως ήταν ήδη 
ταξινομημένοι σύμφωνα με τα FAB κριτήρια, επομένως με βάση αυτά μελετήθηκαν 
και με βάση αυτά εξήχθησαν τα συμπεράσματα που θα αναφερθούν στη συνέχεια.   
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ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ 
Ποικίλοι παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί για την πιθανή αιτία1 της αρχικής κλωνικής 
διαταραχής που οδηγεί στη μυελοδυσπλασία, και παρατίθενται πιο κάτω: 
(1) Κληρονομικοί λόγοι (Οικογενής Μυελοδυσπλασία) 
(2) Απλαστική αναιμία(ΑΑ), Παροξυσμική Nυκτερινή Aιμοσφαιρινουρία(ΠΝΑ) 

και MDS: Η AA και η ΠΝΑ μοιράζονται ένα σύνολο αιτιολογικών παραγόντων, 
οι οποίοι με την προσθήκη περαιτέρω γενετικών- ανοσολογικών μεταβολών 
οδηγούν στην εξέλιξη της ΑΑ σε ΠΝΑ και μετά σε MDS/ΟΜΛ. Σε μια μελέτη, 
το 30% των ασθενών με ΑΑ εξελίχθηκαν σε ΠΝΑ και απ'αυτούς το 5% σε MDS. 

(3) Ιονίζουσα ακτινοβολία-Χημειοθεραπευτικοί Παράγοντες: Έχουν μελετηθεί 
περιπτώσεις δευτεροπαθούς MDS113,119 που εμφανίζεται 5-19 έτη μετά από 
θεραπεία για νόσο Hodgkin, NHL και πιο σπάνια για οξεία μυελογενή και οξεία 
λεμφοβλαστική λευχαιμία των παιδιών. Υπεύθυνοι παράγοντες είναι οι 
αλκυλιωτικοί, οι ανθρακυκλίνες, οι επιποδοφυλλοτοξίνες και άλλες, που 
προκαλούν διάφορες κυτταρογενετικές ανωμαλίες [μονοσωμίες 5/7, t(15;17), 
t(11q23)/t(21q22)]. Η σποραδική εμφάνιση υπερβολικής ή μη φυσιολογικής 
έκφρασης πρωτο-ογκογονιδίων (σωματική μετάλλαξη), που κωδικοποιούν τη 
σύνθεση πρωτεϊνών οι οποίες μπορούν να επηρεάσουν την κυτταρική 
διαφοροποίηση και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, σχετίζονται με την 
ανθρώπινη λευχαιμιογένεση. Η οικογένεια π.χ. των RAS γονιδίων περιλαμβάνει 
τρία κυτταρικά πρωτο-ογκογονίδια: τα H-RAS, K-RAS και N-RAS, τα οποία 
έχουν βρεθεί συχνά σε ποικίλες κακοήθειες. Ιδιαίτερη προσοχή έχει εστιαστεί σε 
σημειακές μεταλλάξεις στα σημεία 12 και 13 του N-RAS γονιδίου σε ασθενείς με 
μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, που μπορεί να συνεισφέρουν στη μετατροπή τους 
σε ΟΜΛ. Οι μεταλλάξεις του γονιδίου RAS δε βρίσκονται σε όλες τις 
περιπτώσεις των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων, όμως μπορεί να 
παρουσιαστούν σε οποιοδήποτε σημείο κατά την πορεία του MDS, με τη CMML 
να κατέχει το υψηλότερο ποσοστό παρουσίας τέτοιων μεταλλάξεων. 

(4) Περιβαλλοντικά καρκινογόνα-κάπνισμα-χρωμοβαφές 
(5) Βενζένιο: Το βενζένιο αρχικά στον οργανισμό μεταβολίζεται μέσω του CYP 2E1 

σε εποξείδιο του βενζενίου, το οποίο μπορεί απευθείας να δώσει το μιτογόνο 
παράγωγο μουκονικό οξύ, μπορεί όμως και να μεταβολιστεί σε φαινόλη και 
υδροκινόνη, η οποία μέσω της μυελοϋπεροξειδάσης των CD34+ μεταβολίζεται 
στο μιτογόνο παράγωγο p-βενζοκινόνη. Το μουκονικό οξύ και η p-βενζοκινόνη 
δρουν προκαλώντας γενετικές και μη γενετικές βλαπτικές επιδράσεις. Στις 
γενετικές περιλαμβάνονται οι χρωμοσωμικές βλάβες, οι μεταλλάξεις του 
ογκογονιδίου RAS και άλλες σωματικές μεταλλάξεις, ενώ στις μη γενετικές ο 
αυξημένος GM-CSF-εξαρτώμενος κυτταρικός πολλαπλασιασμός και η αύξηση 
της δραστικότητας της πρωτεϊνοκινάσης C. Αυτές οι επιδράσεις οδηγούν σε 
μυελική απλασία ή μυελοδυσπλασία. 

(6) Ιοί: Είναι ευρέως αποδεκτό πως η εμφάνιση μυελοδυσπλασίας (όπως και  
λευχαιμίας), φαίνεται ότι μπορεί να σχετίζεται με τη δράση ρετροϊών ή/και με 
μεταλλάξεις κυτταρικών πρωτο-ογκογονιδίων. Τουλάχιστο δύο (2) ανθρώπινες 
κακοήθειες του λεμφικού ιστού, η Τ-λευχαιμία των ενηλίκων και μια μορφή του 
δερματικού Τ-λεμφώματος, είναι συνδεδεμένες αιτιολογικά με τη δράση 
ρετροϊών. Οι ιοί της οικογένειας των DNA-ερπητοϊών (όπως π.χ. ο CMV6) μπορεί 
επίσης να παίζουν κάποιο παθογενετικό ρόλο στην πρωταρχική εξαλλαγή του 
αρχέγονου στελεχιαίου αιμοποιητικού κυττάρου στα MDS. 
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ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ  
Η μυελοδυσπλασία1,127 είναι το αποτέλεσμα μιας κλωνικής διαταραχής σε μια φάση 
εξέλιξης του πολυδύναμου αιμοποιητικού κυττάρου (stem cell). Η κλωνική 
διαταραχή στα MDS ακολουθεί τρία στάδια ογκογένεσης: 
1) Την έναρξη, που περιλαμβάνει το πρωταρχικό γενετικό βλαπτικό αποτέλεσμα 

πάνω στα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα 
2) Την αύξηση του όγκου μέσω κλωνικής επέκτασης του παθολογικού κλώνου που 

έχει αναπτυξιακό πλεονέκτημα 
3) Την κακοήθη μετατροπή, που οδηγεί σε αύξηση των λευχαιμικών βλαστικών 

κυττάρων με -τελικώς- τη μετατροπή σε ΟΜΛ 
Στα MDS μια μετάλλαξη οδηγεί στην κλωνική διαφοροποίηση της κοκκιοκυτταρικής, 
μονοκυτταρικής, ερυθράς και μεγακαρυοκυτταρικής σειράς, ενώ ακόμα παραμένει 
αμφίβολο εάν επίσης συμμετέχει στην κλωνική διαταραχή και η λεμφική σειρά. Είναι 
δηλαδή αντικείμενο μεγάλης συζήτησης εάν η πρωταρχική κλωνική μετάλλαξη στα 
MDS εμφανίζεται στο πλέον αρχέγονο κοινό αιμοποιητικό κύτταρο, ή σε ένα 
πολυδύναμο προγονικό κύτταρο μυελοειδούς διαφοροποίησης. 
Η κλωνική αιτία2 της προλευχαιμίας υποστηρίζεται από μελέτες γυναικών που ήταν 
ετεροζυγωτικές για τα ισοένζυμα Α και Β της γλυκοζο-6-φωσφορικής δεϋδρογενάσης 
(G6PD) και που είχαν προλευχαιμική διαταραχή. Τα αιμοποιητικά προγονικά 
κύτταρα  και τα λεμφοκύτταρα αυτών των ασθενών είχαν μόνο ένα ισοένζυμο παρόν, 
διαπίστωση που στηρίζει την ιδέα της κλωνικής ανάπτυξης του παθολογικού stem 
cell. Επίσης κλωνικές μελέτες που χρησιμοποίησαν περιορισμένου μήκους Χ-
εξαρτώμενο πολυμορφισμό ερευνώντας την φωσφογλυκερινική κινάση και την 
υποξανθίνη-φωσφοριβοζυλ-τρασφεράση επίσης υποστηρίζουν ως αιτία των ανωτέρω 
διαταραχών την κλωνική βλάβη του αρχέγονου stem cell.   
Ο in situ υβριδισμός, όμως, με φλουορεσκείνη πληθυσμού αιμοποιητικών κυττάρων 
για τη μελέτη των χρωμοσωμάτων 7 ή 8 σε ασθενείς με μονοσωμία 7 ή τρισωμία 8 
δείχνει ότι οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες μπορεί να μην είναι παρούσες σε λεμφικό 
πληθυσμό. Μελέτες που ερευνούν το Χ χρωμόσωμα και τις ανακατατάξεις του 
γονιδίου που είναι υπεύθυνο για τη σύνθεση των βαρέων αλύσεων των 
ανοσοσφαιρινών, επίσης υποστηρίζουν την ίδια άποψη. Παρά ταύτα, σε δύο ασθενείς 
με ιδιοπαθή ανθεκτική σιδηροβλαστική αναιμία, κυτταρικοί πληθυσμοί που 
επωάσθηκαν με τον ιό Epstein-Barr εμφάνισαν ψευδοδιπλοειδία, κάτι που πιθανώς 
σημαίνει ότι τα Β-λεμφοκύτταρα προέρχονται από τα βεβλαμένα αρχέγονα κύτταρα 
των ασθενών αυτών. 
Στα MDS ο παθολογικός κλώνος εμφανίζει διαταραχές, όπως η αναποτελεσματική 
αιμοποίηση, η κυτταρική δυσπλασία και δυσλειτουργία, καθώς και η ανεπαρκής 
ωρίμανση και διαφοροποίηση. Η ικανότητα των προγονικών κυττάρων της σειράς 
των κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων (CFU-GM), ερυθροκυττάρων (CFU-E, BFU-E), 
μεγακαρυοκυττάρων (CFU-Meg) και πολλαπλών σειρών (CFU-GEMM) να 
σχηματίζουν κυτταρικές αποικίες είναι είτε μειωμένη ή απούσα. Στον πίνακα 3 
αναφέρονται οι σημαντικότερες κυτταρικές ανωμαλίες στα MDS. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3  
ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ ΣΤΑ MDS1 
1) Κλωνική προέλευση όλων των αιμοποιητικών κυττάρων (εκτός αυτών της 

λεμφικής σειράς) 
2) Φτωχή ανάπτυξη των προγονικών κυττάρων in vitro 
3) Μειωμένος λόγος των αποικιών προς τα αθροίσματα (colony/cluster) των 

κυττάρων σε κυτταροκαλλιέργειες 
4) Ανεπαρκής ωρίμανση των κυττάρων σε κυτταροκαλλιέργεια 
5) Ανασταλτική δράση των μακροφάγων στην αιμοποίηση 
6) Αντοχή των CFU-GM στην ανασταλτική δράση των μακροφάγων 
7) Αυξημένα επίπεδα κυτοκινών (G-CSF, CSF-1, EPO, IL-6, TNF-α) 
8) Απόπτωση που ευθύνεται για την αναποτελεσματική αιμοποίηση 
 
Το χαρακτηριστικό σημείο της αναποτελεσματικής ερυθροποίησης και 
κοκκιοποίησης είναι η μικρή αναλογία κυττάρων στη φάση σύνθεσης του DNA στο 
μιτωτικό κύκλο και η αυξημένη αναλογία κυτταρικού θανάτου. Είναι γνωστό ότι 
κάτω από ορισμένες συνθήκες τα κύτταρα απαντούν με αυτοκτονία σε εσωτερικά ή 
εξωτερικά ερεθίσματα, φαινόμενο που είναι γνωστό ως προγραμματισμένος 
κυτταρικός θάνατος ή απόπτωση.  
 
ΑΠΟΠΤΩΣΗ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ MDS, ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΜΕΤΑΞΥ MDS "ΚΑΛΗΣ" 
ΚΑΙ "ΚΑΚΗΣ" ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ ΚΑΙ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΩΝ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΩΝ ΜΕ 
ΤΗΝ ΑΠΟΠΤΩΣΗ ΓΟΝΙΔΙΩΝ 
Με τη FAB ταξινόμηση,όπως ειπώθηκε, έχουν διαχωριστεί τα "καλής" πρόγνωσης 
MDS (RA, RARS) από τα "κακής" πρόγνωσης (RAEB, RAEB-t, CMML), με τα 
κακής πρόγνωσης να παρουσιάζουν μεγαλύτερη πιθανότητα εκτροπής σε ΟΜΛ.  
Η απόπτωση7 είναι ένας τύπος προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου -με 
χαρακτηριστική μορφή και εμφάνιση- που παίζει σημαντικό ρόλο στη φυσιολογική 
εμβρυϊκή ανάπτυξη, την καταστροφή των λεμφοκυττάρων που στρέφονται ενάντια σε 
κύτταρα του ίδιου του οργανισμού και τη διατήρηση σταθερού αριθμού κυττάρων σε 
ποικίλους ιστούς. Σε αρκετές μυελικές διαταραχές έχει προταθεί ο ρόλος της 
απόπτωσης, όταν συνυπάρχει υπερκυτταρικός μυελός και πανκυτταροπενία, δηλαδή 
αναποτελεσματική αιμοποίηση. Μια τέτοια διαταραχή είναι και η μυελοδυσπλασία, 
στην οποία τόσο τα μυελικά όσο και τα στρωματικά κύτταρα συμμετέχουν στην 
αποπτωτική διαδικασία.  
Πολλά γονίδια έχει αναφερθεί ότι προάγουν ή αναστέλλουν την απόπτωση. Μεταξύ 
αυτών τα p53, c-myc και fas προάγουν και το bcl-2 αναστέλλει την απόπτωση. 
Μάλιστα ο βαθμός της αποπτωτικής διαδικασίας εξαρτάται κυρίως από το λόγο της 
έκφρασης c-myc/bcl-2 στα CD34+ κύτταρα.   
Σε μελέτη που έγινε το 1999, δείχθηκε ότι ασθενείς με καλής πρόγνωσης MDS 
παρουσίασαν αυξημένη αποπτωτική διαδικασία (ιδιαίτερα οι ασθενείς με RARS) σε 
σχέση με ασθενείς με κακής πρόγνωσης MDS. Οι ασθενείς με αυξημένη απόπτωση 
είχαν παρόμοια ηλικία, επίπεδα Hb, λευκών και αιμοπεταλίων σε σχέση με αυτούς με 
χαμηλή απόπτωση, όμως οι πρώτοι είχαν αυξημένη μυελική κυτταρικότητα, 
μακρύτερο χρόνο επιβίωσης και μακρύτερη περίοδο ως τη μετατροπή του MDS σε 
ΟΜΛ. 
Σε ασθενείς με έκφραση τουλάχιστο ενός εκ των c-myc ή p53 η απόπτωση ήταν 
παρούσα, ενώ δεν παρατηρείτο απόπτωση σε απουσία των παραπάνω γονιδίων. 
Αντίθετα χαμηλά επίπεδα bcl-2 συνυπήρχαν με υψηλά επίπεδα απόπτωσης και 
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αντιστρόφως. Σημαντικό ρόλο φαίνεται πως παίζει η ισορροπία μεταξύ αποπτωτικών 
και αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών-γονιδίων. 
Επιπλέον, σε ασθενείς με MDS καλής πρόγνωσης, απόπτωση παρατηρήθηκε στο 
σύνολο των μυελικών κυττάρων αλλά και ξεχωριστά στα CD34+ και CD34- κύτταρα. 
Σε κακής πρόγνωσης MDS απόπτωση ήταν παρούσα σε υψηλά ποσοστά μόνο στα 
CD34+ κύτταρα. 
Είναι γνωστό ότι η λευχαιμογένεση είναι πιο πιθανή όταν μια βλάβη στο DNA οδηγεί 
σε πολλαπλασιασμό και όχι σε απόπτωση των εμπλεκόμενων κυττάρων. Φαίνεται 
λοιπόν ότι στα MDS ισχύει η ακόλουθη υπόθεση: Στα πρώιμα στάδια της 
μυελοδυσπλασίας η απόπτωση αφορά τόσο στα CD34+ όσο και στα CD34- κύτταρα. 
Η αιμοποίηση σ'αυτό το στάδιο δεν είναι εξ ολοκλήρου κλωνική και σημαντικός 
αριθμός φυσιολογικών προγονικών κυττάρων συνεισφέρει παράλληλα με τα 
δυσπλαστικά κύτταρα. Σε πιο προχωρημένα στάδια (RAEB, RAEB-t) όλο και 
λιγότερα φυσιολογικά προγονικά κύτταρα επιζούν και δίνουν γένεση σε φυσιολογικά 
ώριμα κύτταρα. Τα μη-αποπτωτικά δυσπλαστικά κύτταρα παρουσιάζουν 
πλεονέκτημα στην επιβίωση και οι απόγονοί τους εποικίζουν σχεδόν αποκλειστικά το 
μυελό. Σ'αυτή τη φάση η απόπτωση παρουσιάζεται αποκλειστικά στα CD34+ 
κύτταρα, που αποτελούν μια μικρή αναλογία των συνολικών μυελικών κυττάρων. 
Όταν μάλιστα εμφανιστεί η εκτροπή σε ΟΜΛ, τα λευχαιμικά κύτταρα καταστέλλουν 
τη φυσιολογική αιμοποίηση, και η απόπτωση απουσιάζει καθολικά.  
Τελικά, ο συνδυασμός υπερκυτταρικού μυελού και πανκυτταροπενίας σε 
προχωρημένα στάδια MDS εξηγείται καλύτερα όχι μόνο μέσω αυξημένης απόπτωσης 
των πρόδρομων μυελικών κυττάρων, αλλά μέσω αυξημένης παραμονής στο μυελό 
και αντίστασης στην απόπτωση των κυττάρων του επιβιώνοντος μυελοδυσπλαστικού 
κλώνου. Παρακάτω στον πίνακα 4 αναφέρονται τα κυριότερα γονίδια που 
σχετίζονται με την απόπτωση, ενώ στον πίνακα 5 τα κυριότερα ευρήματα που 
υποδηλώνουν αυξημένη απόπτωση στα MDS.   
 
 
ΠΙΝΑΚΑΣ 41 
ΓΟΝΙΔΙΑ/ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΠΟΠΤΩΣΗ 
 
ΓΟΝΙΔΙΟ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 
bcl-2 Αναστέλλει την απόπτωση 
caspase Επάγει την απόπτωση 
myc Αυξάνει την απόπτωση 
p53 Επάγει ευαισθησία στην απόπτωση 
jun/fos Σχετίζεται με την απόπτωση 
fas/apo-1 Επάγει την απόπτωση 
ras Αναστέλλει την απόπτωση; 
bax Δρα όπως η bcl-2 
bcl-x Η xL αναστέλλει, η xS προωθεί την απόπτωση 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 51 
ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΠΟΥ ΥΠΟΔΗΛΩΝΟΥΝ ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗ ΣΤΑ MDS 
 
1) Ανεπιτυχής ανάπτυξη των CFU-GM προγονικών κυττάρων σε 

κυτταροκαλλιέργειες 
2) Αυξημένη ευαισθησία των P39 MDS-προερχόμενων κυττάρων σε αποπτωτικά 

ερεθίσματα 
3) Αυξημένη αναλογία κυττάρων με διασπάσεις στην αλυσίδα του DNA σε βιοψία 

μυελού 
4) Υψηλή συχνότητα ανεύρεσης μακροφάγων που εγκολπώνουν αποπτωτικούς 

πυρήνες σε βιοψία μυελού 
5) Αυξημένη απόπτωση σε βραχείες κυτταροκαλλιέργειες 
6) Αυξημένα αποπτωτικά CD34+ κύτταρα, με αυξημένο λόγο c-myc/bcl-2  
7) Αξιοσημείωτη μείωση των αποπτωτικών κυττάρων σε ασθενείς που απαντούν σε 

κυτοκίνες 
 
 
Η ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ bcl-2 ΑΠΟ ΤΑ ΜΥΕΛΙΚΑ ΠΡΟΔΡΟΜΑ ΚΥΤΤΑΡΑ (EMP) 
ΣΤΑ MDS: Η ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΜΕ ΤΗΝ ΠΡΟΟΔΟ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ  
Η ογκοπρωτείνη bcl-2 8 εκφράζεται ως γνωστόν σε φυσιολογικά λεμφοειδή κύτταρα, 
ενώ η υπερέκφρασή της είναι αποφασιστικής σημασίας στην παθογένεση των 
περισσότερων περιπτώσεων θυλακιώδους λεμφώματος, γιατί οδηγεί σε παρατεταμένη 
επιβίωση, μειωμένη απόπτωση και αυξημένο πολλαπλασιασμό των νεοπλασματικών 
κυττάρων. Επίσης, η bcl-2 εκφράζεται από φυσιολογικά πρόδρομα μυελικά κύτταρα 
σε επίπεδα που μειώνονται όσο τα κύτταρα αυτά ωριμάζουν, ενώ υπερεκφράζεται 
στους βλάστες των περισσότερων περιπτώσεων ΟΜΛ και σε ένα μικρό αριθμό 
ασθενών με MDS, στα οποία σχετίζεται και με κακή πρόγνωση.  
Το 1998 τέθηκε η υπόθεση ότι η έκφραση της ογκοπρωτείνης bcl-2 σχετίζεται με τη 
συσσώρευση άωρων αιμοποιητικών κυττάρων που παρουσιάζουν αυξημένη δυναμική 
για λευχαιμική μετατροπή στα MDS. Μάλιστα επειδή οι αυξητικοί παράγοντες 
ελαττώνουν το βαθμό της απόπτωσης στους MDS ασθενείς, ελέγχθηκε η επίδραση 
του G-CSF στην έκφραση της bcl-2 ογκοπρωτείνης από τα προγονικά μυελικά 
κύτταρα αυτών των ασθενών. 
Πράγματι, δείχθηκε ότι η έκφραση της bcl-2 στα EMP κύτταρα ήταν αξιοσημείωτα 
υψηλότερη σε μορφολογικά προχωρημένες περιπτώσεις MDS (RAEB, RAEB-t) από 
ό,τι σε πρώιμα στάδια (RA,RARS) και ήταν ακόμα υψηλότερη σε ΟΜΛ (είτε de 
novo είτε από μετατροπή). Η λευχαιμική μετατροπή μπορεί να εμφανιστεί μέσω της 
επικράτησης ενός κλώνου bcl-2+ βλαστών που παρουσιάζει μειωμένη απόπτωση. 
Επίσης βρέθηκε ότι τα επίπεδα έκφρασης της bcl-2 και η τάση τους να αυξάνονται 
κατά την πρόοδο του MDS δεν επηρεάζονταν εμφανώς από τη θεραπεία με G-CSF. 
Το τελευταίο ενισχύει την άποψη ότι η λευχαιμική μετατροπή μπορεί να οφείλεται σε 
μηχανισμούς άλλους από (ή πρόσθετους με) τη μείωση της απόπτωσης των 
πρόδρομων αιμοποιητικών κυττάρων εξαιτίας των αυξητικών παραγόντων. Η 
έκφραση της bcl-2, λοιπόν, φαίνεται να σχετίζεται με το στάδιο του MDS και τη 
μετατροπή του σε ΟΜΛ. Στον πίνακα 6 αναφέρονται οι πρωτείνες της οικογένειας 
bcl-2 και ο ρόλος τους στην απόπτωση. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 6:  
ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΤΗΣ ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΣ ΤΗΣ Bcl-2 ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥΣ ΣΤΗΝ 
ΑΠΟΠΤΩΣΗ9 
 
ΑΝΑΣΤΕΛΛΟΥΝ ΤΗΝ ΑΠΟΠΤΩΣΗ ΠΡΟΩΘΟΥΝ ΤΗΝ ΑΠΟΠΤΩΣΗ 
Bcl-2 Bax 
BclXL BclXS 
Mcl-1 Bak 
A-1 Bik 
Bhrf-I (Epstein-Barr virus) Bad 
p35 (Baculovirus)  
Ced-9 (Nematode)  
 
ΜΟΡΙΑΚΗ ΒΑΣΗ ΤΩΝ ΜΥΕΛΟΔΥΣΠΛΑΣΤΙΚΩΝ ΣΥΝΔΡΟΜΩΝ 
 
Μελέτες στα MDS έχουν εστιαστεί σε δύο ομάδες γονιδίων5 που ενέχονται στην 
παθογένεση των κακοήθων διαταραχών: Τα πρωτο-ογκογονίδια και τα ογκο-
κατασταλτικά γονίδια. Ενεργοποίηση των πρωτο-ογκογονιδίων εμφανίζεται σε 
χρωμοσωμικές μεταθέσεις, σημειακές μεταλλάξεις, ή γονιδιακές συγχωνεύσεις. Τα 
ογκο-κατασταλτικά γονίδια ενέχονται περισσότερο στην παθογένεση συμπαγών 
όγκων.  
Τα γονίδια p53 και NF-1 έχει αναφερθεί ότι συμμετέχουν στην παθογένεια των MDS, 
όπως επίσης και σημειακές μεταλλάξεις του γονιδίου AML1/RUNX1109. Το γονίδιο 
NF-1 (ογκοκατασταλτικό γονίδιο) ενεργοποιείται στη νευρινωμάτωση Von 
Recklinghausen (NF-1 disease). Το παράγωγο του γονιδίου NF-1 είναι μέλος της 
οικογένειας των πρωτεϊνών που ενεργοποιούν την GTPάση, υδρολύοντας το GTP σε 
GDP στις πρωτείνες των γονιδίων RAS. 
Το γονίδιο-ρυθμιστής της ιντερφερόνης (IRF-11) επίσης ενέχεται στην παθογένεια 
των MDS. To γονίδιο αυτό κωδικοποιεί το ρυθμιστικό παράγοντα της ιντερφερόνης 
οδηγώντας σε αρνητική επίδραση στην κυτταρική ανάπτυξη, εμφανίζει άρα αντι-
ογκογόνο δράση, εδράζεται δε στο χρωμόσωμα 5q31.1. Το IRF-1 έχει φανεί ότι 
αποκόπτεται ως προς το ένα ή και τα δύο του αλλήλια σε ασθενείς με ανωμαλίες του 
5q. Επομένως, το IRF-1 είναι ένα υποψήφιο ογκο-κατασταλτικό γονίδιο, η απουσία 
του οποίου μπορεί να δίνει γένεση σε κάποιο νεοπλασματικό κλώνο στα MDS. 
Το γονίδιο του ρετινοβλαστώματος (Rb) επίσης είναι ένα αντι-ογκογονίδιο, δομικές 
αλλοιώσεις του οποίου (ή της παραγόμενης από αυτό πρωτείνης) έχουν βρεθεί σε 
περιπτώσεις ΟΜΛ και πιο σπάνια σε MDS. 
H οικογένεια των RAS γονιδίων έχει μελετηθεί πολύ στα MDS. Η ομάδα αυτή 
αποτελείται από 3 γονίδια που κωδικοποιούν τη σύνθεση πρωτεϊνών 21kDa, οι οποίες 
παίζουν σπουδαίο ρόλο στην μεταβίβαση σημάτων κυτταρικής ανάπτυξης και 
διαφοροποίησης. Ενεργοποίηση του προϊόντος p21RAS του γονιδίου RAS προκύπτει 
από την ανταλλαγή του συνδεδεμένου GDP με GTP. Μεταλλάξεις του RAS γονιδίου 
δίνουν γένεση στο προϊόν p21RAS που φέρει αποκλειστικά GTP λόγω αναστολής της 
υδρόλυσης του συνδεδεμένου GTP προς GDP. Μεταλλάξεις του RAS γονιδίου 
κυρίως παρατηρούνται στη CMML ή σε ασθενείς που εμφανίζουν μονοκυττάρωση. 
Επίσης υψηλή είναι η συχνότητα ανεύρεσης μεταλλάξεων του RAS γονιδίου σε 
ΟΜΛ τύπου Μ4. Μάλιστα η συνύπαρξη ενεργοποίησης λόγω σημειακής μετάλλαξης 
του RAS γονιδίου και της μονοσωμίας 7 σε ασθενείς με MDS (αλλά όχι σε ασθενείς 
με de novo ΟΜΛ) σημαίνει ότι οι ανωμαλίες αυτές πιθανώς συνεργάζονται στη 
διαδικασία της λευχαιμιογένεσης. Πολύ στενή σχέση υφίσταται μεταξύ του p21RAS 
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και των πιο επιθετικών τύπων MDS, ενώ το προϊόν p21RAS υπερεκφράζεται γενικά 
σε υψηλή συχνότητα στα MDS.  
Η γλουταθειόνη S-τρανσφεράση (GST) είναι ένα ένζυμο που μεσολαβεί στο 
μεταβολισμό ποικίλων κυτταροτοξικών και γονιδιοτοξικών παραγόντων, που 
περιλαμβάνουν κι αυτούς που ενέχονται στην παθογένεια των μυελοδυσπλαστικών 
συνδρόμων. Τα γονίδια τόσο της GSTM1 όσο και της GSTT1 παρουσιάζουν ένα 
παραλλαγμένο "μηδενικό" αλλήλιο, όπου ολόκληρο το γονίδιο λείπει.  
Είναι προφανές ότι στην περίπτωση των ομοζυγωτών με το μηδενικό αλλήλιο του 
γόνου των GSTM1 και GSTT1 δεν παρατηρείται καμία φαινοτυπική ενζυμική 
δραστηριότητα. O μηδενικός αυτός γονότυπος για την GSTM1 παρουσιάζει μια 
συχνότητα 50% στους λευκούς και έχει συνδεθεί με αυξημένη συχνότητα καρκίνου 
του πνεύμονα και της ουροδόχου κύστης σε καπνιστές. Λιγότερα είναι γνωστά για τη 
σχέση μεταξύ της GSTT1 και του κινδύνου για νεοπλασματικά νοσήματα, αλλά 
άτομα με μηδενικό γονότυπο για την GSTT1 παρουσιάζουν μικρότερη ικανότητα να 
μεταβολίσουν τοξικά καρκινογόνα. Αντίθετα, τα άτομα που κληρονομούν κανονικά 
το γονίδιο αυτό και παρουσιάζουν φυσιολογική ενζυμική δραστηριότητα 
μετατρέπουν το διαλυτό διχλωρομεθάνιο σε μιτογόνους μεταβολίτες.     
Σε μελέτη το 199610 ελέγχθηκε εάν οι ασθενείς που είναι ομόζυγοι για το μηδενικό 
αυτό αλλήλιο των GSTT1 και GSTM1 έχουν διαφορετικό κίνδυνο να εμφανίσουν 
MDS σε σχέση με το φυσιολογικό πληθυσμό. Στη μελέτη αυτή βρέθηκε αυξημένη 
συχνότητα του μηδενικού γονοτύπου της GSTT1 μεταξύ των MDS ασθενών 
συγκρινόμενων με τους υγιείς μάρτυρες. Τα άτομα με το μηδενικό αυτό γονότυπο 
είχαν 4,3 φορές περισσότερο κίνδυνο να αναπτύξουν ΜDS, ενώ η συχνότητα του 
μηδενικού γονοτύπου της GSTT1 ήταν αυξημένη σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες 
τόσο στην υποομάδα των RA/RARS ασθενών όσο και στην ομάδα των 
RAEB/RAEBt ασθενών. Αντίθετα καμία μεταβολή στο σχετικό κίνδυνο δεν 
παρατηρήθηκε σε άτομα με μηδενικό γονότυπο για την GSTM1. Bέβαια ελέγχθηκε η 
πιθανότητα η απουσία του γόνου της GSTT1 να είναι το αποτέλεσμα δευτερογενούς 
χρωμοσωμικής ανωμαλίας στο μυελό των ασθενών με μυελοδυσπλασία. Τα γονίδια 
των GSTT1 και GSTT2 εδράζονται στο χρωμόσωμα 22. Από τους ασθενείς της 
μελέτης, ελάχιστοι είχαν ανωμαλίες του χρωμοσώματος 22, και κανείς από αυτούς 
δεν παρουσίαζε το μηδενικό γονότυπο για την GSTT1. Τέλος, πρέπει να σκεφτεί 
κανείς ότι ο σχετικός κίνδυνος που προαναφέρθηκε εξαρτάται και από την έκθεση σε 
συγκεκριμένους χημικούς παράγοντες. Γενικά όμως, η κληρονομική έλλειψη του 
γονιδίου της GSTT1, άρα και του ενζυμικού μεταβολισμού τοξικών καρκινογόνων 
παραγόντων από αυτή, μπορεί να αποτελεί ένα σημαντικό αιτιοπαθογενετικό 
μηχανισμό για τα MDS.  
Οι πρωτείνες myc είναι πυρηνικές πρωτείνες με μεγάλη συνάφεια με την απλή και 
διπλή έλικα του DNA. Οι πρωτείνες αυτές παίζουν το ρόλο μεταγραφικών 
παραγόντων. Έχει αποδειχθεί ότι οι πρωτείνες myc ασκούν θετική ρύθμιση στα 
γονίδια των Hsp-70, α-προθυμοκίνης, p53 και ορνιθίνης αποκαρβοξυλάσης, ενώ το 
αντίθετο συμβαίνει με τα γονίδια των HLA τύπου Ι και LFA-1. Έχει επίσης βρεθεί ότι 
αναπτυξιακοί παράγοντες που προάγουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 
ενεργοποιούν το γονίδιο c-myc. Αντίθετα, παράγοντες που αναστέλλουν την 
κυτταρική ανάπτυξη ή προάγουν την κυτταρική διαφοροποίηση, αναστέλλουν το 
γονίδιο αυτό. Υπερέκφραση του c-myc μπορεί να οφείλεται είτε σε μια ανωμαλία του 
ενδογενούς γόνου, ή σε προσβολή από ένα εξωγενές γονίδιο. Στις περιπτώσεις αυτές 
η κυτταρική σειρά γίνεται αυτόνομη και ανεξάρτητη από αναπτυξιακούς παράγοντες. 
Φαίνεται όμως ότι ο ρόλος του c-myc είναι πιο σύνθετος, καθόσον η ενεργοποίηση 
του γονιδίου αυτού προάγει και την απόπτωση του κυττάρου. Σε ποικίλες κακοήθειες 
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η ενεργοποίηση του c-myc μπορεί να είναι το αποτέλεσμα μεταλλάξεων, 
χρωμοσωμικών μεταθέσεων, γονιδιακής επέκτασης ή σταθεροποίησης του c-myc 
mRNA. Eπίσης το γονίδιο c-myc ενεργοποιείται σε οξείες λευχαιμίες. 
Σε MDS ασθενείς μελετήθηκε το 199611 η έκφραση της ογκοπρωτείνης p67 του c-
myc. Βρέθηκε ότι σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις ασθενών με MDS σε φάση έκδηλης 
ANLL (acute non-lymphocytic leukemia) η έκφραση της c-myc p67 είναι αυξημένη. 
Το ίδιο φαίνεται να συμβαίνει και σε μερικούς RAEB ασθενείς λίγες εβδομάδες πριν 
τη μετατροπή τους σε ANLL. 
Το γονίδιο του υποδοχέα του c-FMS/CSF-1 εδράζεται στην περιοχή 5q31-33 και 
έχουν ως τώρα αναγνωριστεί δύο μεταλλάξεις του, τόσο στα MDS όσο και στην 
ΟΜΛ, σε συχνότητα αντιστοίχως 13-20% και 10-25%. Οι μεταλλάξεις αυτές 
συνήθως συνυπάρχουν με MDS τύπου CMML και ΟΜΛ τύπου Μ4 και Μ5.  
Το γονίδιο EVI-1 κωδικοποιεί μια πρωτείνη συνδεόμενη με το DNA η οποία δεν 
εκφράζεται φυσιολογικά στα κύτταρα του περιφερικού αίματος ή του μυελού, αλλά 
σε λευχαιμίες και MDS με μεταθέσεις του χρωμοσώματος 3q26.  
Επίσης στα MDS και την ΟΜΛ συχνά παρατηρείται η μετάθεση t(8;21)(q22;q22) η 
οποία οδηγεί σε συγχώνευση των γονιδίων ΕΤΟ και AML1 και δημιουργία του 
χιμαιρικού AML1/ETO γονιδίου. 
Στην περίπτωση της μετάθεσης t(5;12) παρατηρείται συγχώνευση του γονιδίου του 
υποδοχέα Β του PDGF και του γονιδίου TEL που είναι μέλος της οικογένειας των 
ETS γονιδίων. Στα MDS όπου παρατηρείται αυτή η συγχώνευση επικρατεί η 
μονοκυττάρωση και η ηωσινοφιλία.  
Στα MDS συχνή είναι επίσης η ανεύρεση μετάθεσης t(10;12)(q26;p13). 
Στα μυελοειδή κύτταρα έχει περιγραφεί και αυτόνομη ανάπτυξη, ανεξάρτητη δηλαδή 
από την παρουσία αυξητικών παραγόντων. Αυτή η αυτονομία μπορεί να προκληθεί 
από την παρακρινή ή αυτοκρινή παραγωγή αυξητικών παραγόντων ή την απορύθμιση 
των υποδοχέων των αυξητικών παραγόντων. Το πρωτο-ογκογονίδιο c-KIT π.χ. 
κωδικοποιεί τον υποδοχέα τυροσίνη-κινάση του αυξητικού παράγοντα των 
στελεχιαίων κυττάρων και των μαστοκυττάρων. 
Το γονίδιο TEC πρόσφατα χαρτογραφήθηκε στην περιοχή 4p12 και η υπερέκφραση 
του προϊόντος του (μιας πρωτείνης τυροσίνης-κινάσης τύπου μη-υποδοχέα) έχει 
παρατηρηθεί στα MDS. H ανώμαλη έκφραση του γονιδίου αυτού πιθανώς να 
συνεισφέρει στην αναποτελεσματική αιμοποίηση που παρατηρείται στους ασθενείς 
αυτούς. Επιπλέον η αυξημένη δραστικότητα της πρωτείνης τυροσίνης-κινάσης μπορεί 
να οδηγεί σε κακοήθη εκτροπή προς ΟΜΛ. 
Η υπεροικογένεια των υποδοχέων των κυτοκινών περιλαμβάνει γονίδια που 
κωδικοποιούν τους υποδοχείς των IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, GM-CSF, G-
CSF, ερυθροποιητίνης, LIF, ογκοστατίνης Μ, προλακτίνης και αυξητικής ορμόνης. 
Το γονίδιο c-MPL κωδικοποιεί ένα νέο μέλος αυτής της ομάδας, τον υποδοχέα της 
θρομβοποιητίνης. Η έκφραση του c-MPL βρέθηκε αυξημένη στο ~50% των ασθενών 
με ΟΜΛ και στο ~33% των ασθενών με MDS σε μια μελέτη. Η έκφραση του 
γονιδίου αυτού φαίνεται να συνδέεται με φτωχή πρόγνωση και αυξημένη πιθανότητα 
λευχαιμικής εκτροπής στα MDS.  
Στα MDS επίσης, μια μελέτη έδειξε ότι η υπερμεθυλίωση του γονιδίου της 
καλσιτονίνης ενέχεται στην παθογένεια της διαταραχής.  
Στο σύνδρομο 5q- παρατηρούνται διαταραχές στην έκφραση γονιδίων των IL-3, IL-4, 
IL-5, IL-9 και GM-CSF που εδράζονται στην ως άνω περιοχή. Στην αποκοπή του 20q 
διαταράσσεται η έκφραση των γονιδίων της κινάσης των αιμοποιητικών κυττάρων, 
της φωσφολιπάσης C, της τοποϊσομεράσης 1 και της φωσφοτυροσυλφωσφατάσης 
1Β, τα οποία παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της κυτταρικής ανάπτυξης. 
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Επίσης, γονίδια που εδράζονται στο χρωμόσωμα 8 (όπως τα MYC, LYN, PVT-1 και 
MOS) παρουσιάζουν ανωμαλίες στην έκφρασή τους σε βλάβες του χρωμοσώματος 
αυτού. Στην αποκοπή του 7q και στη μονοσωμία 7 τα γονίδια που βλάπτονται είναι 
το πρωτο-ογκογονίδιο ΜΕΤ, τα γονίδια της ερυθροποιητίνης, της p-γλυκοπρωτείνης 
και της πρωτείνης της υπεύθυνης για πολλαπλή αντοχή σε φάρμακα. Επίσης η 
έκφραση του γονιδίου EVI-1 (που παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια των MDS) 
διαταράσσεται σε ανωμαλίες του χρωμοσώματος 7 και του 3q26.  
H μελέτη εξάλλου των μεταλλάξεων του γονιδίου RAS, καθώς και η μελέτη της 
τρισωμίας 8, του συνδρόμου 5q- και της μονοσωμίας 7 χρησιμοποιούνται για την 
ανάδειξη του παθολογικού κλώνου στα MDS και για την μελέτη της κλωνικότητας 
της διαταραχής αυτής. Για τον ίδιο λόγο έχουν χρησιμοποιηθεί και τα γονίδια της 
HPRT (υποξανθινοφωσφοριβοζυλτρανσφερράσης) και PGK (φωσφογλυκερινικής 
κινάσης). 
 
ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 
ΣΥΝΗΘΕΙΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 
Η έναρξη της νόσου πριν την ηλικία των 50 ετών είναι σπάνια, εκτός από 
καταστάσεις που έχει προηγηθεί ακτινοβολία ή/και χημειοθεραπεία. 
Μυελοδυσπλασία έχει παρατηρηθεί σε παιδιά ηλικίας από 5 μηνών έως και 15 ετών, 
αλλά οι περισσότερες περιπτώσεις αφορούν ολιγοβλαστικές λευχαιμίες με βέβαιη 
αλλά μικρή αναλογία βλαστών στο μυελό (5-20%). Συχνά υπάρχει μια υφέρπουσα 
πορεία πριν η κατάσταση εξελιχθεί σε ΟΜΛ.  
Οι ασθενείς2 μπορεί να είναι ασυμπτωματικοί, ή -εάν η αναιμία είναι πολύ βαρειά- 
μπορεί να εμφανίζουν ωχρότητα, αδυναμία, κακουχία και δύσπνοια. Μικρή αναλογία 
ασθενών εμφανίζουν λοιμώξεις σχετιζόμενες με την ουδετεροπενία ή αιμορραγία που 
σχετίζεται με τη θρομβοπενία κατά τη διάγνωση. Σπανιότερα οι ασθενείς μπορεί να 
εμφανίζουν πυρετό μη οφειλόμενο σε λοίμωξη. Σε πολλούς ασθενείς το πρωταρχικό 
σύμπτωμα είναι οι αρθραλγίες. Πολύ σπάνια, η κλινική εικόνα μπορεί να μοιάζει με 
νόσο του συνδετικού ιστού. Ηπατομεγαλία ή σπληνομεγαλία εμφανίζεται σε περίπου 
5-10% των ασθενών. 
 
ΣΠΑΝΙΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 
Ασθενείς με προλευχαιμική φάση της ΟΜΛ μπορεί να εμφανίσουν άποιο διαβήτη. 
Πολυουρία, πολυδιψία και μειωμένη libido μπορεί να οφείλεται σε υποθαλαμική 
επινέμηση της νόσου. Ανεπάρκεια του υποθαλάμου και της οπίσθιας υπόφυσης σε 
MDS έχει σχετισθεί με μονοσωμία 7 στα αιμοποιητικά κύτταρα.   
H oξεία ουδετεροφιλική δερματίτις (νόσος Sweet) είναι μια οξεία εμπύρετη 
κατάσταση με ερυθηματώδεις κηλίδες στους ώμους, το πρόσωπο και τα κάτω άκρα 
που εξελίσσονται σε επώδυνες καφεοειδείς πλάκες, οι οποίες μπορεί να εξελκωθούν 
και να οδηγήσουν στο σχηματισμό μεγάλων νεκρωτικών περιοχών στο δέρμα. Η 
ιστοπαθολογία των βλαβών αυτών δείχνει πυκνές διηθήσεις του δέρματος από 
ουδετερόφιλα. Το σύνδρομο αυτό, που εμφανίζεται κύρια σε μεσήλικες γυναίκες, 
διαρκεί από 6 έως 10 εβδομάδες, συχνά συνοδεύει την ουδετεροφιλία στο αίμα, και 
μπορεί να υποτροπιάσει. Τουλάχιστο 10% των ασθενών με νόσο Sweet αναπτύσσουν 
ΟΜΛ ή άλλη νόσο του αιμοποιητικού stem cell, και μερικές περιπτώσεις συνδέονται 
με μονοκυττάρωση ή κυτταρογενετικές ανωμαλίες στα μυελικά κύτταρα που 
προηγούνται της εμφάνισης ΟΜΛ.  
Ένα σύμπλεγμα συμπτωμάτων που μπορεί  να μιμηθεί αυτοάνοσο νόσημα12, π.χ. το 
συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (πυρετός, πλευρίτιδα, συμμετρική αρθρίτιδα, 
αντιπυρηνικά αντισώματα στο πλάσμα και πανκυτταροπενία με υπερκυτταρικό 
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μυελό), μπορεί να προηγείται της ΟΜΛ. Αρκετοί ασθενείς με σημεία ερυθηματώδους 
λύκου έχουν αναφερθεί σε ανασκοπήσεις περιστατικών με MDS. 
Η επίπτωση άλλων νεοπλασματικών καταστάσεων μπορεί να είναι αυξημένη σε 
ασθενείς με μυελοδυσπλασία. 
 
ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 
 
(1) ΣΤΟ ΑΙΜΑ 
 
ΕΡΥΘΡΑ 
Αναιμία2 είναι παρούσα  σε πάνω από το 85% των ασθενών. Ο μέσος όγκος ερυθρών 
(MCV) είναι συνήθως αυξημένος. Οι διαταραχές της μορφολογίας των 
ερυθροκυττάρων συνίστανται στην παρουσία στο περιφερικό επίχρισμα ωοειδών 
κυττάρων, ελλειπτοκυττάρων, σφαιροκυττάρων, δακρυοκυττάρων και 
κατακερματισμένων κυττάρων. Υπάρχει ένα μεγάλο φάσμα ευρημάτων σ'ότι αφορά 
στην ερυθρά σειρά. Μερικοί ασθενείς έχουν μόνο ήπια ανισοκυττάρωση. Μερικές 
φορές επικρατούν τα ελλειπτοκύτταρα. Η βασεόφιλη στίξη είναι συχνή. Εμπύρηνα 
ερυθρά ανευρίσκονται στο 10% των ασθενών. Επίσης, μπορεί να παρατηρηθεί 
αύξηση της αιμοσφαιρίνης F, μείωση  της δραστικότητας των ερυθροκυτταρικών 
ενζύμων (ειδικά της πυρουβικής κινάσης), αυξημένη ευαισθησία των μεμβρανών στο 
συμπλήρωμα, και διαφοροποίηση των αντιγόνων των ερυθροκυττάρων. Σε μερικές 
περιπτώσεις με ανεπάρκεια της πυρουβικής κινάσης, έχει εμφανιστεί αιμόλυση. Έχει 
περιγραφεί αιματολογική και ηλεκτροφορητική εικόνα επίκτητης 
αιμοσφαιρινοπάθειας Η (μικροκυττάρωση, βασεόφιλη στίξη, δακρυοκύτταρα, 
στοχοκύτταρα), που οφείλεται σε καταστολή της σύνθεσης α-αλυσίδων 
αιμοσφαιρίνης, λόγω δράσης κάποιου μεταγραφικού παράγοντα. Στις περιπτώσεις 
αυτές παρατηρείται ενδοκυττάρια κατακρήμνιση τετραμερών των β-αλυσίδων, που 
παρατηρείται με τη μορφή εγκλείστων στους ερυθροβλάστες και τα ερυθρά. 
ΚΟΚΚΙΟΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ 
Ουδετεροπενία2 είναι παρούσα σε περίπου 50% των ασθενών κατά τη διάγνωση. Η 
αναλογία των μονοκυττάρων2 συχνά είναι αυξημένη, και η μονοκυττάρωση μπορεί να 
είναι η επικρατέστερη εκδήλωση της αιματολογικής ανωμαλίας για μήνες ή έτη. 
Μορφολογικές ανωμαλίες των ουδετερόφιλων μπορεί επίσης να εμφανιστούν, όχι 
σπάνια δε με την επίκτητη ανωμαλία Pelger-Huet. Στην κατάσταση αυτή τα 
ουδετερόφιλα έχουν πολύ συμπυκνωμένη χρωματίνη και μονόλοβο ή δίλοβο πυρήνα, 
που πολλές φορές μοιάζει με "ματογιάλια". Δακτυλιοειδείς πυρήνες μπορεί επίσης να 
εμφανιστούν στα ουδετερόφιλα αυτών των ασθενών. Η δραστικότητα της αλκαλικής 
φωσφατάσης των ουδετερόφιλων σε μερικούς ασθενείς είναι μειωμένη, όπως 
μειωμένη είναι και η έκφραση των αντιγόνων επιφανείας των ουδετερόφιλων και των 
μονοκυττάρων, ενώ σε μερικές περιπτώσεις μπορεί να εμφανιστούν ανώμαλα 
αντιγόνα επιφανείας. Τα αντιγόνα αυτά μπορούν να αναγνωριστούν με μονοκλωνικά 
αντισώματα (βλ. ανοσολογικές ανωμαλίες). Η δράση της λυσοζύμης στο αίμα και η 
ουρία μπορεί να είναι αυξημένη, μια αντίδραση στην υπερπλασία των 
ουδετερόφιλων, την υψηλή μονοκυτταρική παραγωγή και την μονοκυτταρική 
καταστροφή.  
Μελέτες στα ουδετερόφιλα των ασθενών με MDS έχουν δείξει ανωμαλίες στο 
περιεχόμενο των πρωτογενών και δευτερογενών κοκκίων. Η μεμβράνη των κοκκίων 
όμως παραμένει ακόμα μη επαρκώς μελετημένη, αν και ο ρόλος της στη δυναμική 
λειτουργία των κοκκίων είναι απαραίτητος. Σε μια μελέτη εξετάστηκαν οι 
γλυκοπρωτείνες της μεμβράνης των πρωτογενών και δευτερογενών κοκκίων του 

 17



περιφερικού αίματος και του μυελού ασθενών με MDS χρησιμοποιώντας 
μονοκλωνικά αντισώματα έναντι των γλυκοπρωτεϊνών. Εξετάστηκε επίσης η 
δραστικότητα της μυελοϋπεροξειδάσης, της ελαστάσης και της λακτοφερρίνης. 
Ανεπάρκεια των γλυκοπρωτεϊνών της μεμβράνης των κοκκίων ήταν πολύ κοινό 
εύρημα (στο 49% των ασθενών). Συμπεραίνει δηλαδή κανείς ότι στα MDS η 
ανεπάρκεια της μεμβράνης των κοκκίων μπορεί να είναι ένας κοινός μηχανισμός για 
πολλαπλές διαταραχές των κοκκίων και να εξηγεί τη δυσλειτουργία των 
κοκκιοκυττάρων13.  
 ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ 
Περίπου 25% των ασθενών μπορεί να εμφανίζουν ήπια έως και μέτρια θρομβοπενία2 
κατά τη διάγνωση. Ήπια θρομβοκυττάρωση μπορεί να υπάρχει επίσης. Τα 
αιμοπετάλια μπορεί να είναι μεγάλα, με φτωχή κοκκίωση, ή να έχουν μεγάλα 
τετηγμένα κεντρικά κοκκία. Η ανώμαλη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων μπορεί 
να συνεισφέρει στον παρατεταμένο χρόνο ροής, τις αυτόματες εκχυμώσεις ή και σε 
αθρόα πολλές φορές αιμορραγία. Μια συχνή ανωμαλία είναι και η μειωμένη 
συσσώρευση των αιμοπεταλίων σε απάντηση στο κολλαγόνο ή την επινεφρίνη. 
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ 
Οι ασθενείς με προλευχαιμία μπορεί να έχουν στην περιφέρεια ελαττωμένο αριθμό 
ΝΚ κυττάρων (Natural Killers), όχι όμως και των μεγάλων κοκκιωδών 
λεμφοκυττάρων, ελαττωμένο αριθμό των Τ-βοηθητικών λεμφοκυττάρων και μείωση 
των υποδοχέων του ιού Epstein-Barr (CD21) στην επιφάνεια των Β-λεμφοκυττάρων 
τους2. Φυσιολογική είναι η εξαρτώμενη από αντίσωμα κυτταροτοξικότητα. 
Μειωμένη είναι η ανάπτυξη και ωρίμανση της σειράς των Τ-λεμφοκυττάρων, όπως 
και της ενσωμάτωσης της θυμιδίνης μετά από μιτογόνο ερέθισμα. Τα λεμφοκύτταρα 
μπορεί να έχουν αυξημένη ευαισθησία στην ακτινοβολία. Σε μερικές περιπτώσεις οι 
διαταραχές της λεμφικής σειράς μπορεί να είναι το αποτέλεσμα των προλευχαιμικών 
ανωμαλιών στο πολυδύναμο αιμοποιητικό κύτταρο. 
 
(2) ΣΤΗ ΒΙΟΧΗΜΕΙΑ ΤΟΥ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ 
Τα επίπεδα του σιδήρου, της τρανσφερρίνης και της φερριτίνης του πλάσματος 
μπορεί να είναι αυξημένα2. Η γαλακτική δεϋδρογενάση (LDH) και το ουρικό οξύ 
αυξάνουν ως αποτέλεσμα της αυξημένης καταστροφής των προδρόμων μυελικών 
κυττάρων και της αναποτελεσματικής αιμοποίησης. Μονοκλωνική γαμμοπάθεια, 
πολυκλωνική υπεργαμμασφαιριναιμία και υπογαμμασφαιριναιμία μπορεί να 
εμφανιστούν, το καθένα με διαφορετική συχνότητα. Η συχνότητα παρουσίας 
αυτοαντισωμάτων ήταν αυξημένη σε μια μελέτη. 
 
(3) ΣΤΟ ΜΥΕΛΟ 
 
ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΤΗΤΑ 
Η κυτταρικότητα2 του μυελού είναι συνήθως φυσιολογική ή αυξημένη. Περιστασιακά 
μπορεί να είναι ελαττωμένη και μπορεί να υποδύεται υποπλαστική ή απλαστική 
αναιμία, αν και συνήθως είναι παρούσες νησίδες από δυσαιμοποιητικά κύτταρα, 
ιδιαίτερα άτυπα μεγακαρυοκύτταρα. 
ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ 
Υπερπλασία2 της ερυθράς σειράς είναι συχνό φαινόμενο και μπορεί να δει κανείς 
πολύ μεγάλους ή μικρούς ερυθροβλάστες, πυρηνική καταστροφή, στικτούς 
ερυθροβλάστες και φτωχή αιμοσφαιρινοποίηση. Οι προερυθροβλάστες μπορεί να 
επικρατούν και ο μυελός μπορεί να μην έχει φυσιολογικές νησίδες ή αθροίσματα 
ερυθροβλαστών. Οι ερυθροβλάστες μπορεί να μοιάζουν με μεγαλοβλάστες με 
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ασύγχρονη ωρίμανση πυρήνα-κυτταροπλάσματος ή κυτταροπλασματικά πυρηνικά 
κατάλοιπα. Αυτή η εικόνα αναφέρεται ως μεγαλοβλαστοειδής ερυθροποίηση. 
Παθολογικοί σιδηροβλάστες επίσης μπορεί να αναγνωριστούν στο μυελό. Αυτοί είναι 
ερυθροβλάστες με αυξημένο αριθμό και μέγεθος κοκκίων σιδήρου 
(κυτταροπλασματικά κοκκία που περιέχουν φερριτίνη) και αναφέρονται ως 
ενδιάμεσοι σιδηροβλάστες, ή ερυθροβλάστες με αυξημένη συγκέντρωση σιδήρου στα 
μιτοχόνδρια που παίρνει τη μορφή διακεκομμένου ή συνεχούς δαχτυλιδιού από 
κοκκία σιδήρου στην περιφέρεια του πυρήνα και αναφέρονται ως δακτυλιοειδείς 
σιδηροβλάστες. Αυξημένος είναι και ο σίδηρος των μακροφάγων. Μερικοί πιστεύουν 
ότι οι δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες σχετίζονται με εκτροπή προς ΟΜΛ πιο σπάνια 
από ότι οι ενδιάμεσοι. Οι δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες συγκρινόμενοι με τους 
ενδιάμεσους είναι πολύ σπάνιοι ή εμφανίζονται σε πολύ μικρή αναλογία (<10%) στα 
MDS, αν εξαιρέσει κανείς βέβαια την επίκτητη ανθεκτική σιδηροβλαστική αναιμία. 
ΚΟΚΚΙΟΠΟΙΗΣΗ 
Η υπερπλασία2 της κοκκιώδους σειράς είναι συχνή. Τα μονοκύτταρα στο μυελό 
μπορεί επίσης να είναι αυξημένα σε αριθμό. Οι ανωμαλίες στα κοκκιοκύτταρα 
περιλαμβάνουν μειωμένη κοκκίωση, μονοκυτταροειδή εμφάνιση των ουδετερόφιλων 
κοκκιοκυττάρων και παρουσία των κυττάρων Pelger-Huet. Τα μεταμυελοκύτταρα και 
τα μυελοκύτταρα μπορεί να είναι αυξημένα. Η οστεομυελική βιοψία μπορεί  να δείξει 
έκτοπα ανώριμα προγονικά κύτταρα (ALIP), τα οποία είναι αθροίσματα άωρων 
μυελοειδών (βλαστικών;) κυττάρων που απαντούν μάλλον κεντρικά παρά κάτω από 
το ενδόστεο. Αυτά τα κύτταρα είναι παρόντα σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις των 
high risk MDS, που η αναλογία των βλαστικών κυττάρων στο μυελό είναι >3% των 
εμπύρηνων μυελικών κυττάρων (RAEB, RAEB-t, CMML) και σχεδόν στις μισές 
περιπτώσεις ασθενών με RA και RARS. Οι ασθενείς με αυτή την ανωμαλία είναι 
περισσότερο επιρρεπείς στο να αναπτύξουν ΟΜΛ. Τέλος, ο αριθμός των 
πλασματοκυττάρων μπορεί να είναι ήπια αυξημένος. 
ΘΡΟΜΒΟΠΟΙΗΣΗ 
Τα μεγακαρυοκύτταρα2 είναι παρόντα σε φυσιολογικούς ή αυξημένους αριθμούς. 
Μπορεί να παρατηρηθούν μικρομεγακαρυοκύτταρα (τα μεγακαρυοκύτταρα dwarf). 
Τα μεγακαρυοκύτταρα με μονόλοβο ή δίλοβο πυρήνα μπορεί να είναι αυξημένα, ενώ 
μπορεί να παρουσιαστούν υπερκατάτμητα ή υποκατάτμητα μεγακαρυοκύτταρα. Δεν 
είναι σπάνιο να δει κανείς αθροίσματα μεγακαρυοκυττάρων. Τα μεγακαρυοκύτταρα, 
τέλος, μπορεί να απαντούν περιφερικότερα από τη συνήθη τους θέση. 
ΙΝΩΣΗ 
Συχνό φαινόμενο ιδιαίτερα στα high risk MDS είναι η αύξηση του δικτύου και των 
ινών κολλαγόνου στο μυελό2. Η επονομαζόμενη υπερινωτική μυελοδυσπλασία 
μπορεί να μοιάζει με πρωτοπαθή μυελοίνωση, σε αντίθεση όμως με την τελευταία, 
απουσιάζει η εκσεσημασμένη σπληνομεγαλία. 
ΚΥΤΤΑΡΟΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΕΣ 
Η κλωνική ανάπτυξη2 των μυελικών προγονικών κυττάρων σε μαλακό άγαρ ή σε 
άλλα συστήματα κυτταροκαλλιέργειας συνήθως δεν είναι φυσιολογική σε ασθενείς 
με MDS. ΟΙ περισσότερες αναφορές συμφωνούν πως η ανάπτυξη των πολυδύναμων 
προγονικών κυττάρων (CFU-GEMM) και των προγονικών κυττάρων της ερυθράς 
σειράς (BFU-E, CFU-E) στο αίμα ή στο μυελό είναι σημαντικά επηρεασμένη σε 
ασθενείς με MDS. Έχουν επίσης βρεθεί βιοχημικές ανωμαλίες των προγονικών 
κυττάρων της ερυθράς σειράς. Τα προγονικά κύτταρα για την κοκκιώδη και τη 
μονοκυτταρική σειρά (CFU-GM) είναι επίσης ελαττωμένα.  Στις καλλιέργειες 
επικρατούν συχνά πολύ μικρές αποικίες ή κυτταρικά αθροίσματα με ελαττωματική 
ωρίμανση. Παθολογικά μικρά και σπάνια CFU-GM μπορεί να ανευρεθούν όταν ο 
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αριθμός των ουδετερόφιλων και των μονοκυττάρων του αίματος είναι σχεδόν 
φυσιολογικός. Περιστασιακά, η ανάπτυξη και διαφοροποίηση των προγονικών 
κυττάρων μπορεί να είναι αφθονότατη. Συνήθως τα αποτελέσματα των 
κυτταροκαλλιεργειών είναι περισσότερο παθολογικά, όσο περισσότερες είναι οι 
κυτταρικές ανωμαλίες στο περιφερικό αίμα. Στην ΟΜΛ η ανάπτυξη του CFU-GM 
απουσιάζει. Μερικές μελέτες δείχνουν ότι η πολύ ανώμαλη ανάπτυξη των 
προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων στις κυτταροκαλλιέργειες (ελαττωμένες 
αποικίες ή επικράτηση μικρών κυτταρικών αθροισμάτων) είναι φτωχό προγνωστικό 
σημείο και μπορεί να είναι προάγγελος ΟΜΛ. Τα προγονικά κύτταρα των βλαστικών 
κυττάρων (CFU-BL) μπορεί να είναι αυξημένα σε ασθενείς με RAEB και RAEB-t. Ο 
κυκλοφορών CSF-1 είναι αυξημένος σε ορισμένους ασθενείς, όπως ακριβώς στην 
ΟΜΛ και σε άλλες αιματολογικές κακοήθειες, για άγνωστο όμως λόγο. Τα επίπεδα 
της ιντερλευκίνης-1α (IL-1α) και του GM-CSF στους περισσότερους ασθενείς είναι 
μη ανιχνεύσιμα. Οι συγκεντρώσεις της ερυθροποιητίνης, του G-CSF και της 
ιντερλευκίνης-6 (IL-6) είναι μεταβαλλόμενες. Ο παράγων TNF (tumor necrosis 
factor) έχει σχέση αντιστρόφως ανάλογη προς τον αιματοκρίτη. Σε μερικούς ασθενείς 
ανευρίσκεται ελαττωμένος και ο παράγων SCF (stem cell factor), ένας πολυδύναμος 
αιμοποιητικός παράγοντας που δρα σε όλες τις κυτταρικές σειρές.  
ΚΥΤΤΑΡΟΓΕΝΕΤΙΚΗ 
Στο 30-70% των ασθενών με MDS αναγνωρίζονται κυτταρογενετικές ανωμαλίες, με 
τη συχνότητά τους να αυξάνεται με την αύξηση του κινδύνου από τη νόσο14.  
Είναι γνωστό ότι διαφορετικές κυτταρογενετικές ανωμαλίες μπορεί να παρατηρηθούν 
που είναι χαρακτηριστικές για τα MDS, όπως αποκοπή του 5q, μονοσωμία 7, 
αποκοπή του 7q, τρισωμία 8112, αποκοπή του 11q, αποκοπή του 12p και αποκοπή του 
20q15.  
Η παρουσία καρυοτυπικών ανωμαλιών συνδέεται με την αυξημένη πιθανότητα 
μετατροπής του MDS σε ΟΜΛ. Η επιβίωση των ασθενών με MDS που έχουν 
καρυοτυπικές ανωμαλίες (στα χρωμοσώματα 5,7 και 8) είναι μειωμένη, 
συγκρινόμενη με ασθενείς που έχουν φυσιολογικό καρυότυπο.  
Είναι παντελώς άγνωστη η περίοδος μεταξύ της πρωταρχικής γενετικής διαταραχής 
και της εκδήλωσης της νόσου.  Πάντως στα MDS που εμφανίζονται σε ασθενείς που 
νωρίτερα έλαβαν κυτταροτοξική χημειοθεραπεία για κακοήθεις όγκους υπάρχει 
υψηλότερη συχνότητα καρυοτυπικών ανωμαλιών. Η πλειονότητα των ανωμαλιών 
αυτών εδράζονται στα χρωμοσώματα 5 και 7. Επιπλέον, ασθενείς που έλαβαν 
χημειοθεραπεία "κρύβουν" στο περιφερικό τους αίμα μεταλλάξεις των ογκογονιδίων 
RAS και/ή FMS σε απουσία αιματολογικού νοσήματος, κάτι που μπορεί να αποτελεί 
την πρώτη εκδήλωση γενετικής βλάβης.  
Βενζένιο, εντομοκτόνα και ακτινοβολία έχει βρεθεί ότι σχετίζονται με την ανάπτυξη 
MDS, μόνο το βενζένιο όμως είναι αιτιολογικά συνδεδεμένο στενά με τη 
μυελοδυσπλασία. In vitro το βενζένιο αυξάνει την απώλεια ή την αποκοπή του 
μακρού σκέλους των χρωμοσωμάτων 5 και 7 των κυκλοφορούντων λεμφοκυττάρων. 
Επίσης έχει βρεθεί ότι η έκθεση σε εντομοκτόνα και οργανικούς διαλύτες συνδέεται 
με ανωμαλίες στα χρωμοσώματα 5 και 7 σε ασθενείς με MDS και ΟΜΛ.  
Σε μια πρόσφατη μελέτη ασθενών με MDS οι συχνότερες κυτταρογενετικές 
ανωμαλίες ήταν η τρισωμία 8 και η απώλεια ή η αποκοπή του χρωμοσώματος 5 και 7. 
Το 35% των ασθενών που μελετήθηκαν είχαν κυτταρογενετικές ανωμαλίες. Οι 
ασθενείς με κυτταρογενετικές ανωμαλίες ήταν πιο ηλικιωμένοι, επικρατούσαν οι 
άνδρες, ενώ με την ταξινόμηση κατά FAB κατατάσσονταν στις κατηγορίες RAEB και 
RAEB-t, αλλά καμία από τις παρατηρήσεις αυτές δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Οι 
ασθενείς με MDS της μελέτης που είχαν ιστορικό έκθεσης σε κάποιο παράγοντα 
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είχαν συχνότερα κυτταρογενετικές ανωμαλίες απ'ότι φυσιολογικό καρυότυπο. Σε 
ασθενείς με ανωμαλίες του χρωμοσώματος 5 βρέθηκε αυξημένη έκθεση σε ανόργανα 
αέρια, ενώ σε ασθενείς με ανωμαλίες του χρωμοσώματος 7 βρέθηκε αυξημένη 
έκθεση σε οργανικές και ανόργανες (άσβεστος, σιλικόνη, φορμάικα) σκόνες  και 
ανόργανα αέρια. Οργανικές ενώσεις, μέταλλα (χαλκός, νικέλιο, χάλυβας και 
κασσίτερος), ημιμέταλλα (αρσενικό) και ακτινοβολία ήταν οι κύριοι παράγοντες 
έκθεσης ασθενών με ανωμαλίες του χρωμοσώματος 8. 
Η ειδική σχέση των αλκυλιωτικών χημειοθεραπευτικών παραγόντων, καθώς και των 
περιβαλλοντικών παραγόντων (ανόργανα αέρια, σκόνες) με τις βλάβες των 
χρωμοσωμάτων 5 και 7 των ασθενών με MDS στηρίζει την άποψη ότι στα 
χρωμοσώματα αυτά υπάρχουν ογκοκατασταλτικά γονίδια που ρυθμίζουν την 
αιμοποίηση, απώλεια της λειτουργίας των οποίων σχετίζεται με την παθογένεση των 
MDS/ΟΜΛ. Όσο για την περίπτωση της τρισωμίας 8, εκεί προτείνεται μια ανωμαλία 
των ρυθμιστών της κυτταρικής διαίρεσης14.    
Σε μια άλλη μελέτη ασθενών με MDS, το 51% παρουσίασε κλωνικές καρυοτυπικές 
ανωμαλίες κατά τη διάγνωση. Οι πιο συχνές ανωμαλίες ήταν αποκοπή 5q, μονοσωμία 
5, μονοσωμία 7/αποκοπή 7q, τρισωμία 8, αναστροφή του 11q, αποκοπή του 12p, 
αναστροφή του 12q, αναστροφή του 13q, αναστροφή του 17q, αποκοπή του 20q, 
απώλεια του Υ. Οι ανωμαλίες αυτές βρέθηκαν είτε ως μόνες ή σε συνδυασμό με 
άλλες ανωμαλίες. Το 36% των ασθενών με ανωμαλίες είχε μία απλή μόνο 
χρωμοσωμική ανωμαλία. Σε 26% των ασθενών παρατηρήθηκαν πολλαπλές 
ανωμαλίες. Σύμφωνα και με τη FAB ταξινόμηση χρωμοσωμικές ανωμαλίες είχαν το 
43% των ασθενών με RA, το 33% των ασθενών με RARS, το 61% των ασθενών με 
RAEB, το 70% των ασθενών με RAEB-t και το 42% των ασθενών με CMML. Στη 
RA οι πιο συχνές ανωμαλίες ήταν η αποκοπή του 5q, η τρισωμία 8, η απώλεια του Υ 
και η αποκοπή του 20q, στη RAS ήταν η αποκοπή του 5q, η τρισωμία 8 και η 
αποκοπή του 20q, στη RAEB η αποκοπή του 5q, η μονοσωμία 7, η αποκοπή του 7q, 
η τρισωμία 8 και η αποκοπή του 12p, στη RAEB-t η αποκοπή του 5q, η μονοσωμία 7 
και η τρισωμία 8 και στη CMML η τρισωμία 8 και η αποκοπή του 12p. Στην 
παραπάνω μελέτη οι κυτταρογενετικές ανωμαλίες είχαν μεγάλη επίδραση στην 
επιβίωση, καθώς και στον κίνδυνο της μετατροπής σε ΟΜΛ. Οι ασθενείς με μη 
φυσιολογικό καρυότυπο είχαν βραχύτερη επιβίωση και ψηλότερο κίνδυνο 
μετατροπής σε ΟΜΛ από εκείνους με φυσιολογικό καρυότυπο. Ο αριθμός των 
κυτταρογενετικών ανωμαλιών επίσης είχε αντίκτυπο στην εξέλιξη. Η ομάδα των 
ασθενών με σύμπλεγμα καρυοτυπικών ανωμαλιών είχε τη χειρότερη πρόγνωση, η 
ομάδα των φυσιολογικών καρυοτύπων είχε την καλύτερη εξέλιξη και η ομάδα των 
ασθενών με μία ή δύο καρυοτυπικές ανωμαλίες είχε ενδιάμεση πρόγνωση. 
Περιπτώσεις με αποκοπή του 5q, αποκοπή του 11q, αποκοπή του 12p, αποκοπή του 
20q και απώλεια του Y εμφάνισαν μακρότερη επιβίωση από το σύνολο των ασθενών 
με ανωμαλίες, τη στιγμή που ασθενείς με αναστροφή του 1q, αποκοπή του 3q, 
μονοσωμία 7, τρισωμία 8, αποκοπή του 7q, απώλεια του -Χ και αποκοπή του 13q 
εμφάνισαν βραχύτερη επιβίωση. Συμπερασματικά στη μελέτη αυτή φάνηκε ότι οι 
ασθενείς με υπότυπο RAEB και RAEB-t παρουσίασαν το υψηλότερο ποσοστό 
κυτταρογενετικών ανωμαλιών, ενώ ασθενείς με RARS και CMML το χαμηλότερο. Οι 
πιο συχνές κυτταρογενετικές ανωμαλίες ήταν η αποκοπή του 5q, η τρισωμία 8, η 
μονοσωμία7 και η αποκοπή του 7q, με την αποκοπή του 5q να είναι η πιο συχνή 
ανωμαλία όλων. Στην πιο πάνω μελέτη οι κυτταρογενετικές ανωμαλίες, η αναλογία 
βλαστών στο μυελό και η αιμοσφαιρίνη ήταν οι κύριοι προγνωστικοί παράγοντες για 
την επιβίωση, ενώ οι δύο πρώτοι παράγοντες μαζί με τον αριθμό των αιμοπεταλίων 
ήταν οι κύριοι προγνωστικοί παράγοντες για τη μετατροπή σε ΟΜΛ15.  
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Η κυτταρογενετική με την ανάλυση Southern Blot16 από κοινού δίνουν πολλές 
πληροφορίες για τη συμμετοχή περισσότερων του ενός κλώνων στη παθογένεια των 
MDS, καθώς και για την κλωνική εξέλιξη στην πορεία της νόσου. Οι δύο αυτές 
μέθοδοι χρησιμοποιούμενες μαζί επιπλέον βοηθούν στην παρακολούθηση της 
πορείας της νόσου και στη μελέτη της απάντησης στη θεραπεία. Με τη βοήθεια της 
ανάλυσης Southern Blot οι πιο συχνές γονιδιακές ανακατατάξεις που παρατηρήθηκαν 
ήταν στα γονίδια Ig-JH, TcR-β, M-bcr, GM-CSF, G-CSF, IL-3. Η μοριακή απόδειξη 
της ύπαρξης μιας γονιδιακής αναδιάταξης, βέβαια, δε συνυπάρχει πάντα με την 
απόδειξη της ύπαρξης χρωμοσωμικής ανωμαλίας στο χρωμόσωμα που εδράζεται το 
αναδιαταχθέν γονίδιο. 
 
ΣΥΝΔΡΟΜΟ 5q-  
Οι ασθενείς με το σύνδρομο 5q- 2 έχουν ανθεκτική αναιμία και δυσπλαστικά κύτταρα 
στο μυελό, και κυτταρογενετική έλλειψη πλήρη ή μερική του μακρού βραχίονα του 
χρωμοσώματος 5 (5q-). H ανθεκτική αναιμία αυτή που παρουσιάζεται συνηθέστερα 
σε ηλικιωμένες γυναίκες συνδέεται με δυσερυθροποίηση, πολυπύρηνα ερυθρά και 
μεγακαρυοκύτταρα συχνά μικρά (dwarf) και με λίγους λοβούς. 
Τα γονίδια που κωδικοποιούν τη σύνθεση των αυξητικών παραγόντων IL-3, GM-
CSF, IL-4, IL-5, IL-9 εδράζονται στο τμήμα του χρωμοσώματος 5 που αποκόπτεται 
στο σύνδρομο 5q-, αν και η χαρτογράφηση των γονιδίων δείχνει ότι τα γονιδιακά 
αθροίσματα IL-3/GM-CSF και IL-4/IL-5 είναι πολύ κοντά αλλά έξω από την 
ανασυνδυασμένη περιοχή 5q31 που συνδέεται με την εμφάνιση μυελοβλαστικών 
λευχαιμιών. Το γονίδιο FMS που κωδικοποιεί τον υποδοχέα για τον CSF-1 όμως 
εδράζεται στο μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος 5 στην περιοχή που αποκόπτεται 
στο σύνδρομο 5q-. Τα γονίδια για τρεις επιπλέον αυξητικούς παράγοντες (IL-1, 
PDGF [platelet derived growth factor] και τον αυξητικό παράγοντα των 
ενδοθηλιακών κυττάρων) βρίσκονται επίσης στο χρωμόσωμα 5, αλλά όχι στην 
περιοχή που βλάπτεται στο σύνδρομο 5q-. Ο παθογενετικός ρόλος των γονιδίων που 
αποκόπτονται στο σύνδρομο αυτό δεν είναι γνωστός από τη στιγμή που μόνο ένα 
αλλήλιο προσβάλλεται και τα μη προσβεβλημένα κύτταρα (Τ-λεμφοκύτταρα, 
ινοβλάστες, ενδοθηλιακά κύτταρα) μπορούν επίσης να παράγουν αναγνωρίσιμα 
επίπεδα αυξητικών παραγόντων. 
Ένας αριθμός γονιδίων των αυξητικών παραγόντων όπως τα γονίδια EGR, CDC25C, 
και γονίδια που ρυθμίζουν την παραγωγή ιντερφερόνης επίσης εδράζονται στο 
χρωμόσωμα 5q. Ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο πιθανώς να βρίσκεται στην περιοχή 
5q31, την μικρότερη περιοχή που αποκόπτεται σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις του 
συνδρόμου 5q. Το γονίδιο του ρυθμιστικού παράγοντα-1 της ιντερφερόνης (IRF-1) 
που κωδικοποιεί μια πρωτείνη η οποία συνδέεται με ένα μόριο που προάγει την 
έκκριση IFN-α και IFN-β, αλλά και άλλα γονίδια ρυθμιστικά της ιντερφερόνης, 
εδράζονται επίσης στην περιοχή 5q31. Στο σχετικά καλόηθες σύνδρομο 5q μπορεί να 
δει κανείς πολύ κοντινές ρήξεις στην περιοχή 5q12 ως 5q15, που σχετίζονται με τη 
διατήρηση του αριθμού των κοκκιοκυττάρων και των αιμοπεταλίων σε φυσιολογικά 
επίπεδα, μειώνοντας έτσι την επίπτωση φλεγμονής και αιμορραγικών επιπλοκών. Οι  
ασθενείς με τη διαταραχή αυτή έχουν κίνδυνο να αναπτύξουν ΟΜΛ (15%) που 
μοιάζει με αυτόν των ασθενών με ανθεκτική αναιμία και μυελικά κύτταρα χωρίς 5q-. 
ΜΟΝΟΣΩΜΙΑ 7  
Η μονοσωμία 7 2 είναι η δεύτερη σε σειρά συχνότητας κυτταρογενετική ανωμαλία 
στα μυελικά κύτταρα των ασθενών με μυελοδυσπλασία. Συνήθως εμφανίζεται σε 
μυελικά κύτταρα ασθενών που εκτέθηκαν σε χημικά ή ακτινοβολία και φαίνεται να 
προδιαθέτει σε ταχεία εκτροπή προς ΟΜΛ. Τα σύνδρομα με μονοσωμία 7, εκτός του 
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ότι είναι δύσκολο να κατηγοριοποιηθούν, συνήθως δε συνδέονται με ιδιαίτερα 
κλινικά σύνδρομα σε ενήλικες, ενώ στα παιδιά ενέχονται σε ασυνήθιστη ευαισθησία 
στην εμφάνιση λοιμώξεων και ταχεία εκτροπή προς ΟΜΛ. Η μονοσωμία 7 επίσης 
εμφανίζεται και με μια οικογενή μορφή, καθώς και κατά τη διάρκεια εκτροπής προς 
ΟΜΛ του συνδρόμου Down και της αναιμίας Fanconi. Μια ποικιλία της μονοσωμίας 
7 (μετάθεση 1;7) επίσης έχει παρατηρηθεί σε παιδιά και ενήλικες και μπορεί να 
προκαλείται από έκθεση σε κυτταροτοξική χημειοθεραπεία. Το γονίδιο ERB-B που 
κωδικοποιεί μια μορφή του υποδοχέα του αυξητικού παράγοντα της επιδερμίδας 
ενισχύεται στο σύνδρομο αυτό. Το χρωμόσωμα Philadelphia [t(9q+;22q-)] έχει επίσης 
αναφερθεί σε ασθενείς με μυελοδυσπλασία124. Στον πίνακα 7 παρατίθενται οι 
συχνότερες κυτταρογενετικές ανωμαλίες, και στον πίνακα 8 ορισμένες σπάνιες αλλά 
σημαντικές τέτοιες ανωμαλίες. 
 
ΠΙΝΑΚΑΣ 7 
ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΤΩΝ ΠΙΟ ΣΥΧΝΩΝ ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΩΝ ΑΝΩΜΑΛΙΩΝ ΣΕ 
ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΣ MDS3 

ΑΡΙΘΜΗΤΙΚΗ 
ΧΡΩΜΟΣΩΜΚΗ 
ΑΝΩΜΑΛΙΑ 

ΜΕΤΑΘΕΣΗ ΑΠΟΚΟΠΗ ΑΛΛΗ 

-7 (15%) t (1;3) (1%) 5q (27%) Inv3 (1%) 
+7 (5%) t (1;7) (2%) 7q (4%) Iso17q (5%) 
+8 (19%) t (3;3) (1%) 11q (7%)  
 t (6;9) (<1%) 12q (5%)  
  13q (2%)  
  20q (5%)  
ΣΥΝΟΛΟ: 39% ΣΥΝΟΛΟ: 5% ΣΥΝΟΛΟ: 50% ΣΥΝΟΛΟ: 6% 
 
ΠΙΝΑΚΑΣ 8 
ΣΠΑΝΙΟΤΕΡΕΣ ΚΥΤΤΑΡΟΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ3 

 t(5;12)(q33;p13) και άλλες t(……;12)(…..;p13)→Παρατηρείται κυρίως στη 
CMML, αλλά και σε άλλες MDS ανωμαλίες 

 Τρισωμία 6→Χρήσιμη στη διαφορική διάγνωση μεταξύ απλαστικής αναιμίας και 
υποπλαστικού MDS 

 t(Y;1)(q12;q12), t(1;15)(p11;p11), t(1;16)(q11;q11) 
 Del(17)(p)→Στην ανωμαλία αυτή παρατηρείται μια ειδική μορφή 
δυσκοκκιοποίησης, με συνδυασμό ψευδο-Pelger-Huet υπολόβωση των πυρήνων 
και μικρών κενοτοπίων στα ουδετερόφιλα. Στην ανωμαλία αυτή παρατηρείται 
σημειακή μετάλλαξη του γονιδίου p53 

 Ανακατατάξεις του 3q 
 t(3;21)→Εμφανίζεται συνήθως μετά από θεραπεία με αλκυλιωτικούς παράγοντες, 
επιποδοφυλλοτοξίνες ή μετά από έκθεση σε οργανικούς διαλύτες 

 
ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ MDS 
Τα αντιγόνα επιφανείας των ώριμων αιμοποιητικών κυττάρων17,18 (όπως π.χ. των 
μονοκυττάρων και των ουδετερόφιλων) αποτελούν το βιολογικό αισθητήριο που 
επιτρέπει στα κύτταρα να αλληλεπιδρούν με άλλα κύτταρα ή με την εξωκυττάρια 
θεμέλια ουσία και έτσι να απαντούν σε ποικίλα ερεθίσματα. Πολλαπλοί μηχανισμοί 
ενέχονται στην ανώμαλη έκφραση των αντιγόνων επιφανείας στα μυελοδυσπλαστικά 
σύνδρομα και περιλαμβάνουν: 1) την αναποτελεσματική κοκκιοποίηση, 2) την 
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ανεπαρκή ενδοκυττάρια αποθήκευση, 3) τις ανωμαλίες της μεμβράνης των 
κυτταροπλασματικών κοκκίων, και 4) τη δράση των υψηλών επιπέδων των 
κυτοκινών στο μυελό, όπως ο TNF-α και ο TGF-β.  
Οι ανοσοφαινοτυπικές αλλαγές που παρατηρούνται στους ασθενείς με MDS 
συνηγορούν υπέρ της ύπαρξης αυξημένης κυτταρικής ενεργοποίησης σ'αυτούς.  
Η ενεργοποίηση in vivo και in vitro των μονοκυττάρων και των ουδετερόφιλων 
συνδέεται με μεταβολές στην έκφραση των μορίων επιφανείας τους. Στις λοιμώδεις 
νόσους τα μυελομονοκυτταρικά φαγοκύτταρα παρουσιάζουν χαρακτηριστικές 
ανοσοφαινοτυπικές αλλαγές όταν συγκρίνονται με υγιείς μάρτυρες. Αυτό ήταν το 
έναυσμα να διερευνηθεί εάν παρατηρούνται τέτοιου είδους ανοσοφαινοτυπικές 
αλλαγές στο μονοκύτταρα και τα ουδετερόφιλα των πασχόντων με μυελοδυσπλασία, 
στο βαθμό που οι λοιμώξεις στους ασθενείς αυτούς επηρεάζουν την κλινική πορεία 
και πρόγνωσή τους.   
Η χρήση in vitro ποικιλίας κυτοκινών όπως π.χ. IFN-γ, GM-CSF έχει ως αποτέλεσμα 
τυπικές μεταβολές του μεμβρανικού ανοσοφαινότυπου. Τέτοιες αλλαγές μπορεί να 
παρατηρηθούν και κατά την ενεργοποίηση των κυττάρων που επισυμβαίνει με 
σύνδεση των συστατικών του συμπληρώματος με τους κυτταρικούς του υποδοχείς, 
σύνδεση ανοσοσυμπλεγμάτων με κυτταρικούς υποδοχείς (FcγR), ή σύνδεση με τους 
κυτταρικούς υποδοχείς συστατικών του μικροβιακού τοιχώματος, όπως οι 
λιποπολυσακχαρίτες.  
In vivo η χρήση ανασυνδυασμένης IFN-γ αυξάνει τη έκφραση του FcγR (CD64) στα 
μυελομονοκύτταρα. Σε μελέτες που έγιναν σε ασθενείς με μη αιματολογικές 
κακοήθειες, παρατηρήθηκαν τα εξής: κατόπιν ενεργοποίησης με τις κυτοκίνες IFN-α, 
IFN-γ, GM-CSF, βρέθηκε αυξημένη έκφραση σε ουδετερόφιλα και/ή μονοκύτταρα 
των μορίων CD11b (υποδοχέας 3 του συμπληρώματος) και CD67 (πρωτείνη 
επιφανείας που συνδέεται με την ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων). Το ίδιο 
αποτέλεσμα παρατηρήθηκε και για το μόριο ενεργοποίησης M5 (εκτός από τη χρήση 
GM-CSF στα μονοκύτταρα). Τα μόρια CD64 και CD35 (υποδοχέας 1 του 
συμπληρώματος) παρουσίασαν αυξημένη έκφραση μετά από ενεργοποίηση με IFN-γ 
και GM-CSF, αλλά όχι με IFN-α. 
Οι λοιμώδεις και φλεγμονώδεις παθήσεις προκαλούν αλλαγές στον ανοσοφαινότυπο 
των μυελομονοκυττάρων παρόμοιες με αυτές που προκαλεί η in vitro και in vivo 
ενεργοποίηση των κυττάρων αυτών με κυτοκίνες. Στα κοκκιοκύτταρα βρέθηκε 
μεταβολή στην έκφραση των μορίων CD64, CD35, CD11b, CD11c (υποδοχέας 4 του 
συμπληρώματος), CD67, CD24, M5 (μόρια ενεργοποίησης), CD11a (συνδεόμενο με 
τη λειτουργία των λευκοκυττάρων-αντιγόνο 1) και CD31 (μόριο προσκόλλησης). Στα 
μονοκύτταρα παρατηρήθηκαν αξιοσημείωτες μεταβολές στην έκφραση των CD64, 
CD35, CD11b, CD31, M5, M6 και MHC τύπου ΙΙ.  
Σε ασθενείς με MDS, που όμως δεν πληρούσαν τα κλινικά κριτήρια φλεγμονής ή 
λοίμωξης, έγινε σε μια μελέτη προσπάθεια να καταγραφούν οι μεταβολές στον 
ανοσοφαινότυπο των κοκκιοκυττάρων και των μονοκυττάρων, τόσο υψηλού 
κινδύνου (RAEB, CMML, RAEB-t) όσο και σε χαμηλού κινδύνου (RA, RARS) 
μυελοδυσπλασία, και συγκρίθηκαν οι μεταβολές αυτές με υγιείς μάρτυρες. 
Παρατηρήθηκε λοιπόν αύξηση της έκφρασης του CD11b στα κοκκιοκύτταρα 
ασθενών με υψηλού κινδύνου MDS και στα μονοκύτταρα ασθενών με υψηλού αλλά 
και χαμηλού κινδύνου MDS. Το CD35 βρέθηκε αυξημένο στα μονοκυτταρα των 
ασθενών με χαμηλού κινδύνου MDS και καμία μεταβολή της έκφρασής του δεν 
παρατηρήθηκε στα κοκκιοκύτταρα. Μάλιστα σ'ότι αφορά στο CD35 αυξημένη 
έκφρασή του παρατηρήθηκε μόνο σε περιπτώσεις μέτριας ενεργοποίησης, ενώ σε 
περιπτώσεις δυναμικής ενεργοποίησης φάνηκε η έκφρασή του να είναι μειωμένη, 
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πιθανώς λόγω απελευθέρωσης του μορίου από την κυτταρική επιφάνεια. Η in vitro 
ενεργοποίηση, εξάλλου, των μυελομονοκυττάρων με κυτοκίνες όπως η IFN-γ και η 
IL-8 αυξάνει την έκφραση των μορίων CD11b και CD35 στην κυτταρική επιφάνεια. 
Το CD64 βρέθηκε αυξημένο στα μονοκύτταρα ασθενών με υψηλού και χαμηλού 
κινδύνου MDS. Η έκφραση του CD64 στην επιφάνεια των μυελομονοκυττάρων 
αυξάνει με in vitro ενεργοποίηση με IFN-γ. To CD67 είναι μια πρωτείνη 
ενεργοποίησης 100 kD (που συνδέεται με φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη) και εκφράζεται 
αποκλειστικά στα κοκκιοκύτταρα. Ένα άλλο μέλος της οικογένειας των αντιγόνων 
ενεργοποίησης που συνδέονται με φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη είναι και το Μ5. Στα MDS 
βρέθηκε αυξημένη έκφραση του Μ5 στα κοκκιοκύτταρα των ασθενών υψηλού 
κινδύνου σε σχέση με τους χαμηλού κινδύνου ασθενείς. Η έκφραση του CD67 στα 
κοκκιοκύτταρα βρέθηκε αυξημένη τόσο στους υψηλού, όσο και στους χαμηλού 
κινδύνου ασθενείς με MDS. Η έκφραση του μορίου αυτού στα κοκκιοκύτταρα 
αυξάνει μετά από ενεργοποίηση με IFN-γ, GM-CSF και TNF-α. Επίσης αυξημένη 
ήταν η έκφραση του Μ5 στα μονοκύτταρα τόσο των υψηλού όσο και των χαμηλού 
κινδύνου MDS ασθενών. Το CD44 είναι μια πρωτείνη επιφανείας που εκφράζεται 
από ένα μεγάλο φάσμα κυττάρων. Ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα που συνδέουν το 
μόριο αυτό αναστέλλουν τη σύνδεση των λεμφοκυττάρων στο ενδοθήλιο των 
φλεβιδίων. Αυξημένη έκφραση του μορίου αυτού βρέθηκε σε κοκκιοκύτταρα των 
ασθενών με υψηλού κινδύνου MDS. 
Όπως δηλαδή φάνηκε, οι ανοσοφαινοτυπικές αλλαγές είναι έκδηλες κυρίως στους 
ασθενείς με υψηλού κινδύνου μυελοδυσπλασία, όπου ακολουθούνται από 
ενεργοποίηση των μονοκυττάρων και των κοκκιοκυττάρων, ενώ στα χαμηλού 
κινδύνου MDS μόνο τα μονοκύτταρα -αλλά όχι και τα κοκκιοκύτταρα- 
ενεργοποιούνται. Τα μονοκύτταρα δηλαδή μπορεί να είναι πιο ευαίσθητα στην in 
vivo ενεργοποίηση από τα κοκκιοκύτταρα. Τα μόρια που προαναφέρθηκε ότι 
μεταβάλλουν την έκφρασή τους στην in vivo κυτταρική ενεργοποίηση σε ασθενείς με 
μυελοδυσπλασία είναι από μόνα τους ελκυστικοί υποψήφιοι για δείκτες πρώιμης 
διάγνωσης μιας αρχόμενης ή μιας λανθάνουσας λοίμωξης στους ασθενείς αυτούς. 
Πάντως, η ελαττωματική διαφοροποίηση και πολλαπλασιασμός των πρόδρομων 
μυελικών κυττάρων ασθενών με MDS μπορεί να είναι το αποτέλεσμα μειωμένης 
απάντησης σε αιμοποιητικούς αυξητικούς παράγοντες. Παρόλα αυτά, οι κυτοκίνες 
IL-3, GM-CSF, G-CSF και IL-6 έχουν βρεθεί αυξημένες σε ασθενείς με 
μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο. Αυτό θα μπορούσε να συμβαίνει είτε ως 
αντισταθμιστικός μηχανισμός που στόχο θα είχε να διορθώσει τις κυτταροπενίες, είτε 
ως αυτοκρινής ή παρακρινής παραγωγή κυτοκινών λόγω του MDS, είτε στα πλαίσια 
μιας άνοσης απάντησης λόγω μιας φλεγμονής ή μιας λοίμωξης που λαμβάνει χώρα 
στους ασθενείς αυτούς. Παρατηρήθηκε όμως ότι η αύξηση στην παραγωγή των 
κυτοκινών και οι ανοσοφαινοτυπικές μεταβολές είναι γεγονότα μεταξύ τους 
ανεξάρτητα. Ειδικό ενδιαφέρον παρουσιάζει η IL-6, η οποία εκτός από την 
αιμοποίηση επιπλέον ρυθμίζει την άνοση απάντηση και την αντίδραση οξείας φάσης 
και παίζει κεντρικό ρόλο στην άμυνα του ξενιστή απέναντι σε φλεγμονές, λοιμώξεις 
και ιστικές καταστροφές.  
Οι ανοσοφαινοτυπικές μεταβολές, λοιπόν, η αυξημένη παραγωγή κυτοκινών και η 
μειωμένη λειτουργική ικανότητα των μυελομονοκυττάρων των MDS ασθενών μπορεί 
να οφείλεται σε in vivo κυτταρική προενεργοποίηση, η οποία με τη σειρά της μπορεί 
να είναι το αποτέλεσμα των συχνών λοιμώξεων των ασθενών αυτών. Σε ασθενείς με 
χαμηλού κινδύνου MDS οι ανοσοφαινοτυπικές αλλαγές παρατηρούνται μόνο στα 
μονοκύτταρα των ασθενών αυτών, τη στιγμή που σε ασθενείς υψηλού κινδύνου η in 
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vivo ενεργοποίηση επιφέρει αλλαγές στον ανοσοφαινότυπο τόσο των μονοκυττάρων 
όσο και των κοκκιοκυττάρων.  
Ως γνωστόν, τα πολυμορφοπύρηνα των MDS ασθενών είναι λειτουργικά ανεπαρκή 
και οι ασθενείς αντιμετωπίζουν υψηλό κίνδυνο λοιμώξεων απειλητικών για τη ζωή. 
Πράγματι, έχουν περιγραφεί ανωμαλίες στη χημειοταξία, την ενζυμική 
απελευθέρωση, την προσκόλληση και συσσώρευση των κοκκιοκυττάρων των 
ασθενών, γι'αυτό και οι τελευταίοι παρουσιάζουν αυξημένη επίπτωση βακτηριακών 
και μυκητιασικών λοιμώξεων. Οι λοιμώξεις αυτές παρουσιάζονται ακόμα και σε 
απουσία ουδετεροπενίας, κάτι που σημαίνει ότι το πλέον σημαντικό δεν είναι ο 
αριθμός, αλλά η λειτουργικότητα των ουδετερόφιλων. 
Οι γλυκοπρωτείνες CD11a, CD11b, CD11c, CD18 ρυθμίζουν ως γνωστόν τη 
λευκοκυτταρική προσκόλληση, την κινητικότητα, τη διαπίδυση και την ιστική 
μετανάστευση. Αυτές οι γλυκοπρωτείνες υφίστανται ως διμερή που αποτελούνται 
από μια α υπομονάδα (CD11a, CD11b, CD11c) και μια β υπομονάδα (CD18). Σε μια 
πρόσφατη μελέτη19 δείχθηκε ότι τα κοκκιοκύτταρα των MDS ασθενών παρουσίαζαν 
μείωση στη χημειοτακτική ικανότητα όταν εκτέθηκαν σε καζείνη, FMLP, και ορό 
ενεργοποιημένο από E.Coli. Επίσης μειωμένη βρέθηκε να είναι και η συσσώρευση 
των κοκκιοκυττάρων. Παράλληλα εντοπίστηκε αξιοσημείωτα μειωμένη έκφραση των 
επιφανειακών γλυκοπρωτεϊνών CD11b/CD18 στα κοκκιοκύτταρα των MDS 
ασθενών. Τα επίπεδα έκφρασης των CD11a και CD11c δεν παρουσίασαν στατιστικά 
σημαντικές διαφορές σε σχέση με τους μάρτυρες. Πιθανώς τα ευρήματα αυτά να 
υποστηρίζουν την υπόθεση ότι οι μεμβρανικοί υποδοχείς είναι βασικοί παράγοντες 
για την ομοτυπική συσσώρευση και η μειωμένη έκφρασή τους συγγενεύει με τη 
μειωμένη προσκόλληση και χημειοταξία των ουδετερόφιλων στους MDS ασθενείς. 
Επίσης, είναι γνωστό ότι τα κοκκιοκύτταρα που παρουσιάζουν ανεπάρκεια των 
ειδικών κοκκίων δεν εκφράζουν το CD11b/CD18 στην επιφάνειά τους μετά τη 
διέγερσή τους, κάτι που σημαίνει ότι τα ειδικά κοκκία μπορεί να είναι η ενδοκυττάρια 
αποθήκη των αντιγόνων αυτών. Άλλωστε μετά τη λευκοκυτταρική διέγερση, τα 
κοκκία μετακινούνται προς την κυτταρική μεμβράνη προκειμένου να 
απελευθερώσουν το περιεχόμενό τους. Τέλος, ακόμα και τα επίπεδα του m-RNA -που 
μεταβιβάζεi το σήμα για την παραγωγή του CD11b/CD18- μπορούν να επηρεάζουν 
τόσο την παραγωγή όσο και την έκφραση του μορίου στην κυτταρική επιφάνεια.  
Επομένως στα MDS η μειωμένη παραγωγή και αποθήκευση, όπως και η μειωμένη 
έκφραση τελικά του CD11b/CD18 στην επιφάνεια των κοκκιοκυττάρων μπορεί να 
είναι μία από τις αιτίες της λειτουργικής ανεπάρκειας των κυττάρων αυτών και να 
αντικατοπτρίζει την ευαισθησία των MDS ασθενών σε λοιμώξεις.   
Στον παρακάτω πίνακα 9 αναφέρονται τα σημαντικότερα αντιγόνα επιφανείας, τα 
κύτταρα που τα εκφράζουν και η μεταβολή ή όχι της φυσιολογικής τους έκφρασης 
στα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα20. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 26



ΠΙΝΑΚΑΣ 9 
ΑΝΤΙΓΟΝΑ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΣ- ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΟΥΣ ΣΤΑ MDS20 

ΑΝΤΙΓΟΝΟ 
ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΣ 

ΚΥΤΤΑΡΑ ΠΟΥ ΤΟ 
ΕΚΦΡΑΖΟΥΝ 

ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ 
ΜΟΡΙΟΥ ΣΤΑ MDS 

ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ 
ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΟΣ 

  

CD35 (CR1) Ερυθρά, Β-λεμφοκύτταρα, 
μερικά T-λεμφοκύτταρα, 
μονοκύτταρα, ηωσινόφιλα, 
ουδετερόφιλα, θυλακιώδη 
δενδριτικά κύτταρα 

Μειωμένη έκφραση στα 
ουδετερόφιλα, αυξημένη 
έκφραση στα μονοκύτταρα 
των low risk ασθενών 

CD21 (CR2, EBVR) Β-λεμφοκύτταρα, 
θυλακιώδη δενδριτικά 
κύτταρα 

Μειωμένη έκφραση στα 
λεμφοκύτταρα σε 3 
περιπτώσεις ασθενών με 
MDS 

CD11b (CR3) Ουδετερόφιλα, 
ηωσινόφιλα, βασεόφιλα, 
μονοκύτταρα, μερικά 
λεμφοκύτταρα, ΝΚ 
κύτταρα 

Μειωμένη έκφραση στα 
κοκκιοκύτταρα του 
μυελού (συνυπάρχει με 
ανεπάρκεια του CD16), 
απουσία του από τους 
βλάστες, αυξημένη 
έκφραση σε μονοκύτταρα 
και ουδετερόφιλα στο 
περιφερικό αίμα των high 
risk ασθενών, συχνά 
μειωμένη έκφραση στα 
ουδετερόφιλα (συνυπάρχει 
με ανεπάρκεια του CD35)  

CD11c (CR4, gp150/95)* Μονοκύτταρα, 
μακροφάγα, 
κοκκιοκύτταρα, μερικά 
λεμφοκύτταρα 

Φυσιολογική έκφραση 

ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ Fcγ   
CD64 (FcγRI) Μονοκύτταρα Αυξημένη έκφραση στα 

μονοκύτταρα 
CD32 (FcγRII) Ουδετερόφιλα, 

μονοκύτταρα, Β-
λεμφοκύτταρα, 
αιμοπετάλια 

Μειωμένη έκφραση στα 
ουδετερόφιλα 

CD16 (FcγRIII)* ΝΚ κύτταρα, μακροφάγα, 
ουδετερόφιλα 

Απουσία του από τους 
βλάστες, μειωμένη 
έκφραση σε high risk 
MDS, αυξημένη έκφραση 
στο σύνολο των ασθενών, 
μειωμένη έκφραση στα 
ουδετερόφιλα των 
υποκυτταρικών MDS 
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ΜΟΡΙΑ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ 
ΜΕ ΤΗΝ 
ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗ 
CD62L (L-σελεκτίνη) Κοκκιοκύτταρα, 

μονοκύτταρα, μερικά 
λεμφοκύτταρα, βασεόφιλα 

Μειωμένη έκφραση 

CD44 Κοκκιοκύτταρα, 
μονοκύτταρα, T-
λεμφοκύτταρα, ερυθρά 

Αυξημένη έκφραση στα 
κοκκιοκύτταρα των high 
risk ασθενών 

CD11a/CD18 (LFA-1) Λεμφοκύτταρα, 
κοκκιοκύτταρα, 
μονοκύτταρα 

Μειωμένη ή φυσιολογική 
έκφραση 

CD54 (ICAM-1) Προγονικά κύτταρα 
μυελού, ώριμα 
μονοκύτταρα, Β-
λεμφοκύτταρα 

Φυσιολογική έκφραση 

 
ΔΕΙΚΤΕΣ 
ΚΟΚΚΙΟΚΥΤΤΑΡΩΝ- 
ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 

  

CD13 (αμινοπεπτιδάση)* Μονοκύτταρα, βασεόφιλα, 
ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα 

Υψηλότερη έκφραση σε 
high risk ασθενείς σε 
σχέση με τους low risk, 
αυξημένη έκφραση του 
μορίου στα μονοπύρηνα 
του μυελού 

CD14 (υποδοχέας 
ενδοτοξίνης) 

Μονοκύτταρα, 
μακροφάγα, βασεόφιλα, 
ουδετερόφιλα 

Αυξημένη έκφραση στα 
μονοπύρηνα του μυελού 
των μη-CMML ασθενών, 
αυξημένη έκφραση στα 
ουδετερόφιλα, μειωμένη 
έκφραση στα μονοκύτταρα

CD15 (Lewisx)* Κοκκιοκύτταρα, 
μονοκύτταρα 

Απουσία του μορίου από 
τους βλάστες στα MDS, 
αυξημένη έκφραση στα 
μονοπύρηνα του μυελού, 
μειωμένη έκφραση στα 
ουδετερόφιλα, αυξημένη 
έκφραση στα μονοκύτταρα

CD33 (gp67) Μονοκύτταρα, μυελοειδή 
προγονικά κύτταρα, 
μυελοβλάστες, 
προμυελοκύτταρα, 
μυελοκύτταρα 

Αυξημένη έκφραση στα 
ουδετερόφιλα των RAEB 
και RAEB-t ασθενών, 
αυξημένη έκφραση στα 
κύτταρα του μυελού, ιδίως 
σε high risk ασθενείς 

CD65 Κοκκιοκύτταρα, 
μονοκύτταρα 

Φυσιολογική έκφραση 

CD66a* Κοκκιοκύτταρα, 
μακροφάγα 

Αυξημένη έκφραση στα 
μονοπύρηνα του μυελού 
σε high risk ασθενείς 
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My8 Κοκκιοκύτταρα, 
μονοκύτταρα 

Φυσιολογική έκφραση 

NAT-9 Κοκκιοκύτταρα Μειωμένη έκφραση 
ΑΝΤΙΓΟΝΑ 
ΣΥΝΔΕΟΜΕΝΑ ΜΕ GPI 

  

CD24 Κοκκιοκύτταρα, πρόδρομα 
Β-λεμφοκύτταρα 

Φυσιολογική έκφραση 

CD66b (CD67)* Κοκκιοκύτταρα Μειωμένη έκφραση σε 
υποκυτταρικά MDS, 
αυξημένη έκφραση στα 
ουδετερόφιλα του 
περιφερικού αίματος 

CD87* Κοκκιοκύτταρα, 
μονοκύτταρα 

Αυξημένη έκφραση στα 
κοκκιοκύτταρα των high 
risk MDS, αυξημένη 
έκφραση στα μονοκύτταρα 
high και low risk MDS 

ΑΝΤΙΓΟΝΑ 
ΣΤΕΛΕΧΙΑΙΩΝ 
ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

  

CD34 Ενδοθηλιακά κύτταρα, 
στελεχιαία μυελικά 
κύτταρα 

Αυξημένη έκφραση στα 
μονοπύρηνα του μυελού 
σε high risk MDS 

ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ 
ΚΥΤΟΚΙΝΩΝ 
 

  

CD116 (GM-CSF-
receptor) 

Ουδετερόφιλα, 
μονοκύτταρα 

Μειωμένη έκφραση 

CD117 (stem cell factor 
receptor) 

<1% του συνόλου των 
μυελικών κυττάρων 

Αυξημένη έκφραση σε 
μυελικά προγονικά 
κύτταρα, απουσία του από 
τους βλάστες 

ΑΝΤΙΓΟΝΑ 
ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΜΕ 
ΤΗΝ ΑΠΟΠΤΩΣΗ 

  

CD95 (APO-1, αντιγόνο 
fas) 

Ουδετερόφιλα, 
μονοκύτταρα, ηωσινόφιλα, 
μνημονικά T-κύτταρα 

Αυξημένη έκφραση στα 
κύτταρα του μυελού με 
MDS 

Fas-ligand Μονοπύρηνα του μυελού Αυξημένη έκφραση 
PS Πρώιμος αποπτωτικός 

δείκτης 
Αυξημένη έκφραση 

ΙΣΟΜΟΡΦΑ ΤΟΥ CD45   
CD45RA Β-κύτταρα, ήρεμα T-

κύτταρα, μονοκύτταρα, 
βλάστες, 
προμυελοκύτταρα 

 
 
Αυξημένη έκφραση του 
CD45RA σε σχέση με το 
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CD45RO Ενεργοποιημένα και 
μνημονικά T-κύτταρα, 
μονοκύτταρα, μακροφάγα, 
μερικά Β-κύτταρα 

CD45RO 

HLA-DR Αιμοποιητικά πρόδρομα 
κύτταρα 

Αυξημένη έκφραση στα 
μονοπύρηνα του μυελού 
σε RAEB και RAEB-t 
ασθενείς 

P-glycoprotein <1% των βλαστών του 
μυελού, μονοκύτταρα, 
λεμφοκύτταρα 

Αυξημένη έκφραση στους 
βλάστες κυρίως των high 
risk ασθενών 

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΙ 
ΔΕΙΚΤΕΣ 

  

•ΔΕΙΚΤΕΣ T-
ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

  

CD2, CD3, CD4, CD8 T-κύτταρα 
 

Μειωμένη έκφραση των 
CD2, CD3 και CD4 σε 
λεμφοπενία, μειωμένος ο 
λόγος CD4/CD8 σε high 
risk MDS, αυξημένη 
έκφραση των CD8+ και 
των CD8+/CD11a+, 
αυξημένος κίνδυνος 
λευχαιμικής μετατροπής 
σε χαμηλή έκφραση των 
CD3, CD8  

•ΔΕΙΚΤΕΣ Β-
ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

  

CD20, CD21 Β-κύτταρα Η έκφραση ποικίλει 
•ΔΕΙΚΤΕΣ ΝΚ-
ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

  

CD16, CD56, CD57 NK κύτταρα Η έκφραση ποικίλει 
ΑΝΤΙΓΟΝΑ ΕΡΥΘΡΑΣ 
ΣΕΙΡΑΣ 

  

Γλυκοφορίνη Α Ερυθρά σειρά Συχνά ανώμαλη έκφραση 
CD71 (υποδοχέας 
τρανσφερρίνης) 

Προγονικά κύτταρα της 
ερυθράς σειράς 

Μειωμένη έκφραση 

Υποδοχέας 
ερυθροποιητίνης 

Ερυθρά σειρά Φυσιολογική έκφραση 

ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑΚΑ 
ΑΝΤΙΓΟΝΑ 

  

CD42a Αιμοπετάλια, 
μεγακαρυοκύτταρα 

Ανώμαλη έκφραση 
συνιστά μια οντότητα που 
μοιάζει με επίκτητο 
σύνδρομο Bernard-Soulier 

* Η έκφραση του μορίου αυξάνει μετά την κυτταρική ενεργοποίηση 
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΩΝ ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΑΝΩΜΑΛΙΩΝ   
Η ανεπάρκεια στην έκφραση των υποδοχέων συμπληρώματος, όπως π.χ. του CD11b, 
θα μπορούσε να υποδεικνύει συχνότερη εκτροπή σε ΟΜΛ και χειρότερη πρόγνωση. 
Παρομοίως, αυξημένη έκφραση δεικτών όπως οι CD13, CD33, CD34, HLA-DR στα 
κύτταρα του μυελού σημαίνει πιθανότατα χειρότερη πρόγνωση και αυξημένη 
πιθανότητα εξέλιξης σε high risk MDS ή εκτροπής σε ΟΜΛ. Η μειωμένη έκφραση 
στο περιφερικό αίμα των CD3, CD4, CD8 ή η υψηλή έκφραση στο περιφερικό αίμα 
του CD19 συνδέονται με μειωμένη επιβίωση, και αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων και 
εκτροπής σε ΟΜΛ. 
 

LOW RISK MDS 
 

•ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ ΜΕ ΔΑΚΤΥΛΙΟΕΙΔΕΙΣ ΣΙΔΗΡΟΒΛΑΣΤΕΣ 
(RARS) 
Δύο τύποι σιδηροβλαστικής αναιμίας έχουν αναγνωριστεί3: Η αμιγής σιδηροβλαστική 
αναιμία (PSA) με δυσερυθροποίηση στο μυελό, χαμηλή πιθανότητα εκτροπής σε 
ΟΜΛ και σχετικά καλή πρόγνωση, και η ανθεκτική αναιμία με δακτυλιοειδείς 
σιδηροβλάστες (RARS) με δυσερυθροποίηση, δυσκοκκιοποίηση και/ή 
δυσμεγακαρυοποίηση και υψηλό κίνδυνο λευχαιμικής μετατροπής. 
 
 
ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 
Η ασθένεια (RARS)2 είναι σπάνια σε άτομα κάτω των 50 ετών, εκτός από 
περιπτώσεις που εμφανίζεται ως αποτέλεσμα προγενέστερης ακτινοθεραπείας ή 
χημειοθεραπείας ενός κακοήθους όγκου. Δεν υπάρχει διαφορά στην νόσηση ανάμεσα 
στα δύο φύλα, ενώ τα σημεία και τα συμπτώματα είναι εκείνα της αναιμίας: 
ωχρότητα, ελαφρά κόπωση, αδυναμία, δύσπνοια και ταχυκαρδία στην άσκηση. Στους 
περισσότερους ασθενείς η αναιμία ανακαλύπτεται τυχαία σε γενική εξέταση αίματος 
που εκτελείται για άλλο λόγο. Το ήπαρ μπορεί να είναι ήπια διογκωμένο, ενώ ο 
σπλήνας είναι ελαφρά διογκωμένος στο ~5% των ασθενών. Η ηπατική και η 
σπληνική διόγκωση δε συνυπάρχουν απαραίτητα, ενώ παραπάνω από ήπια διόγκωση 
σε κάποιο από αυτά τα όργανα είναι φαινόμενο ασυνήθιστο.   
ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 
Οι περισσότεροι από τους ασθενείς έχουν ήπια έως σοβαρή μακροκυτταρική αναιμία. 
Στο επίχρισμα του περιφερικού αίματος συχνά απαντά κανείς και πληθυσμό 
υπόχρωμων ερυθροκυττάρων (διμορφικά ερυθροκύτταρα). Ανισοκυττάρωση, 
βασεόφιλη στίξη και ποικιλοκυττάρωση είναι συχνά ευρήματα. Ο συνολικός αριθμός 
των λευκοκυττάρων και των αιμοπεταλίων είναι συνήθως φυσιολογικός, αλλά μπορεί 
κανείς να δει και ήπιες ανωμαλίες όπως λευκοπενία, θρομβοπενία ή 
θρομβοκυττάρωση. Περιστασιακά, ο αριθμός των λευκοκυττάρων και των 
αιμοπεταλίων μπορεί να είναι αξισημείωτα υψηλός και να εμφανίζονται στην 
περιφέρεια εμπύρηνα ερυθρά. Το ποσοστό των δικτυοερυθροκυττάρων (ΔΕΚ) 
κυμαίνεται συνήθως από 0.5-2%, ενώ ηπίως αυξημένη μπορεί να ανευρεθεί η 
αιμοσφαιρίνη F. 
Η κυτταρικότητα του μυελού συνήθως είναι αυξημένη ως αποτέλεσμα της 
ερυθροκυτταρικής υπερπλασίας. Ως απόδειξη της δυσερυθροποίησης, μπορεί να 
υπάρχουν μεγάλοι και μικροί ερυθροβλάστες, διπύρηνοι ερυθροβλάστες και 
ερυθροβλάστες με κενοτόπια. Η χρώση του μυελού με πρωσσικό κυανό αναδεικνύει 
παθολογικούς σιδηροβλάστες (>15%), είτε με κυκλοτερή περιπυρηνικό δακτύλιο από 
μπλε κυτταροπλασματικά κοκκία, είτε με πολυάριθμα μπλε κοκκία στο 
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κυτταρόπλασμα. Η κοκκιοποίηση και η θρομβοποίηση δεν αλλάζουν σημαντικά στα 
2/3 των ασθενών. Στο υπόλοιπο 1/3, μπορεί να υπάρχει δυσκοκκιοποίηση 
(υποκοκκίωση, κύτταρα Pelger-Huet, υπερκατάτμητοι πυρήνες ή ανωμαλίες των 
κοκκίων), ή δυσμεγακαρυοκυτταροποίηση (μικρομεγακαρυοκύτταρα, μεγάλα 
λοβώδη κύτταρα). Ο σίδηρος του μυελού είναι συχνά αυξημένος. 
Ο κλωνικός χαρακτήρας της ασθένειας αποδεικνύεται από τις κυτταρογενετικές 
ανωμαλίες που απαντούν στο μυελό των ασθενών. Περίπου οι μισοί ασθενείς με 
RARS έχουν κάποια χρωμοσωμική ανωμαλία. Έχει αναφερθεί η συμμετοχή των 
χρωμοσωμάτων 8,11 και 20, η παρουσία του χρωμοσώματος Philadelphia, ενώ σε 
περιπτώσεις με θρομβοκυττάρωση έχει αναφερθεί η συμμετοχή του χρωμοσώματος 
3. Η απουσία του χρωμοσώματος Υ μόνο σε παθολογικούς σιδηροβλάστες (μωσαϊκό 
45;Χ/46;ΧΥ) σε μια μελέτη, τεκμηριώνει τη διμορφική φύση της συμμετοχής της 
ερυθράς σειράς και εξηγεί τους υπόχρωμους και νορμόχρωμους ερυθροκυτταρικούς 
πληθυσμούς. Η συμμετοχή του Χ χρωμοσώματος (μια ρήξη στο Χq13) σε θήλεα με 
RAS είναι αξιοσημείωτη, επειδή ένας τύπος κληρονομικής σιδηροβλαστικής αναιμίας 
είναι εξαρτώμενος από το Χ χρωμόσωμα. 
Τα επίπεδα του σιδήρου και ο κορεσμός της τρανσφερρίνης στο πλάσμα είναι 
αυξημένα, όπως αυξημένη είναι και η φερριτίνη, λόγω των αυξημένων αποθηκών 
σιδήρου στον οργανισμό. Η έμμεση χολερυθρίνη είναι πιθανώς αυξημένη, λόγω της 
αναποτελεσματικής ερυθροποίησης και της ενδομυελικής αιμόλυσης. 
 
ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 
Οι καταστάσεις που πρέπει πρώτες να αποκλειστούν είναι εκείνες στις οποίες η 
μειωμένη δικτυοερυθροκυτταρική αντίδραση συνδυάζεται με υπόχρωμα ερυθρά. Στη 
σιδηροπενική αναιμία σε αντιδιαστολή με τη σιδηροβλαστική ο σίδηρος του ορού 
είναι χαμηλός, ο κορεσμός της τρανσφερρίνης είναι <16%, η φερριτίνη χαμηλή και 
στο μυελό δεν υπάρχουν σιδηροβλάστες και σίδηρος στα μακροφάγα. Η ετερόζυγη 
θαλασσαιμία χαρακτηρίζεται από πολύ χαμηλό MCV, αυξημένη συγκέντρωση 
αιμοσφαιρίνης Α2 και παρουσία της νόσου σε γονείς, αδέλφια ή τέκνα. Η ανάδειξη 
δευτεροπαθών μορφών σιδηροβλαστικής αναιμίας απαιτεί εκτίμηση της έκθεσης σε 
μόλυβδο ή άλλους παράγοντες ή νόσους. 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
Μερικοί ασθενείς δε χρειάζονται θεραπεία από τη στιγμή που η μείωση στη 
συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης είναι ανεκτή και δεν περιορίζει τη συνήθη 
δραστηριότητα. Ορισμένοι ασθενείς με χαμηλό φυλλικό οξύ πλάσματος και 
ερυθροκυττάρων μπορεί παροδικά να βελτιωθούν με τη χορήγηση φυλλικού οξέος (1 
mg/day, per os). Λίγοι ασθενείς έχουν όφελος μετά τη χορήγηση πυριδοξίνης (200 
mg/day, per os για τουλάχιστο 3 μήνες) ή δαναζόλης. Μια θεραπευτική αγωγή με 
φυλλικό οξύ και πυριδοξίνη μπορεί να προσφέρει αν η αναιμία είναι συμπτωματική, 
ακόμα κι αν ένα πολύ μικρό ποσοστό ασθενών απαντά. Αν η αναιμία είναι πολύ 
σοβαρή, ή συνυπάρχει στεφανιαία νόσος ή καρδιακή ανεπάρκεια, περιοδικές 
μεταγγίσεις με συμπυκνωμένα ερυθρά είναι απαραίτητες. Η ανασυνδυασμένη 
ανθρώπινη ερυθροποιητίνη γενικά δεν είναι χρήσιμη, εκτός και αν τα επίπεδα της 
ερυθροποιητίνης πλάσματος πριν την έναρξη της θεραπείας είναι χαμηλά, κάτι 
σπάνιο για αυτούς τους ασθενείς. 
 
ΠΟΡΕΙΑ-ΠΡΟΓΝΩΣΗ 
Σε πολλούς ασθενείς η διαταραχή αυτή διαρκεί πολλά χρόνια χωρίς πρόοδο της 
αναιμίας ή των συμπτωμάτων. Μικρή αναλογία των ασθενών μπορεί να αναπτύξουν 
μυελική ανεπάρκεια, βαρεία κυτταροπενία και θνητότητα από λοιμώξεις και 
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αιμορραγία. Η υπερφόρτωση με σίδηρο είναι συχνή και μερικοί ασθενείς μπορεί να 
αναπτύξουν αιμοχρωμάτωση. Στους ασθενείς που παρουσιάζουν υπερφόρτωση με 
σίδηρο, η παρουσία HLA-A3 είναι υψηλότερη από το γενικό πληθυσμό. Η συχνότητα 
συγκρίνεται με αυτή που παρατηρείται στην κληρονομική αιμοχρωμάτωση, κάτι που 
πιθανότατα σημαίνει πως ο συνδυασμός γενετικής προδιάθεσης και σιδηροβλαστικής 
αναιμίας διευκολύνει την εκδήλωση της υπερφόρτωσης με σίδηρο σ'αυτούς τους 
ασθενείς. Η εμφάνιση αιμοχρωμάτωσης επιταχύνεται αν για πολλά έτη ο ασθενής 
μεταγγίζεται. Βελτίωση της αναιμίας και των παρενεργειών του σιδήρου στα 
παρεγχυματικά όργανα μπορεί να επιτευχθεί με θεραπεία με χηλικές ενώσεις (π.χ. 
δεσφερριοξαμίνη). Περίπου το 10% των ασθενών σε μια χρονική περίοδο πάνω από 
10-15 χρόνια θα αναπτύξει ΟΜΛ. Η εξέλιξη σε ΟΜΛ συνδέεται με το βαθμό της 
δυσαιμοποίησης και τις ανωμαλίες και των τριών κυτταρικών σειρών. Έχει επίσης 
παρουσιαστεί και εκτροπή σε ΟΛΛ. Η επιβίωση είναι καλύτερη σε ασθενείς που δεν 
παρουσιάζουν ανωμαλίες σε άλλες σειρές εκτός από τη ερυθρά σειρά. Το τελευταίο 
αφορά και την ανθεκτική μη σιδηροβλαστική αναιμία (RA).  
 
 
 
 
•ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ ΜΗ ΣΙΔΗΡΟΒΛΑΣΤΙΚΗ (RA) 
Μια μορφή MDS που μπορεί να μιμηθεί τη σιδηροβλαστική αναιμία χωρίς την 
παρουσία σιδηροβλαστών στο μυελό είναι η ανθεκτική αναιμία2. Η αναιμία στους 
ασθενείς αυτούς είναι ήπια ως μέτρια, με μια τάση προς μακροκυττάρωση. Η 
λευκοπενία και η θρομβοπενία αν υπάρχουν είναι συνήθως ήπιες. Μπορεί να 
παρουσιαστούν υποκατάτμητα και υπερκατάτμητα ουδετερόφιλα, γιγαντιαία 
αιμοπετάλια και ανωμαλίες στη μορφή, το μέγεθος και την αιμοσφαιρίνη των 
ερυθρών. Ο μυελός είναι κυτταρικός και τα προγονικά κύτταρα μπορεί να 
παρουσιάζουν μορφολογικές αλλοιώσεις ενδεικτικές της δυσαιμοποίησης, κυρίως η 
ερυθρά σειρά, αλλά οι σιδηροβλάστες λείπουν ή αποτελούν λιγότερο από το 15% των 
κυττάρων της ερυθράς σειράς. Από τη στιγμή που επικρατεί η αναιμία και οι άλλες 
κυτταροπενίες είναι ήπιες, πρωταρχικά η πορεία μοιάζει με αυτή της 
σιδηροβλαστικής αναιμίας. Η αναλογία των ασθενών που εκτρέπονται σε ΟΜΛ 
καθώς και η μέση επιβίωσή τους είναι παρόμοια με αυτή της ανθεκτικής 
σιδηροβλαστικής αναιμίας, ιδιαίτερα περιπτώσεις με συνοδές διαταραχές στην 
κοκκιοποίηση και τη μεγακαρυοκυτταροποίηση. Οι κυτταροπενίες και οι μυελικές 
δυσπλαστικές αλλοιώσεις μπορεί να γίνουν πιο σοβαρές και η πορεία κι ο χειρισμός 
τέτοιων ασθενών μοιάζουν με την περίπτωση της πανκυτταροπενίας με υπερπλαστικό 
μυελό. Ο χειρισμός των ασθενών με υποπλαστικό ΜDS είναι αυτός της απλαστικής 
αναιμίας (συνδυασμός κυκλοσπορίνης και ΑΤG ή ALG121).   
 

HIGH RISK MDS 
 

•ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ ΜΕ ΠΕΡΙΣΣΕΙΑ ΒΛΑΣΤΩΝ (RAEB) 

Οι περισσότεροι ασθενείς2 είναι μεγαλύτεροι από 50 ετών. Άρρενες και θήλεις 
προσβάλλονται σχεδόν με την ίδια πιθανότητα. Συνήθως υπάρχουν αναιμία, 
ουδετεροπενία και/ή θρομβοπενία. Τα άωρα κύτταρα στο μυελό αποτελούν το 5-20% 
του συνόλου των εμπύρηνων μυελικών κυττάρων. Στα βλαστικά κύτταρα μπορεί να 
παρατηρηθούν ραβδία Auer, εύρημα που σχετίστηκε (σε μια μελέτη) με υψηλότερα 
ποσοστά πλήρους ύφεσης και μακρότερης επιβίωσης των ασθενών. Οι δυσπλαστικές 
αλλοιώσεις που εμφανίζονται στο μυελό ομοιάζουν με αυτές που εμφανίζονται στις 
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RA και RARS. Η κατάσταση αυτή εκτρέπεται σε ΟΜΛ σε περίπου 30-50% των 
περιπτώσεων. Η μέση επιβίωση στη RAEB είναι περίπου 5-10 μήνες, αν και 
υπάρχουν περιστασιακά ασθενείς που επιβιώνουν για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα.  
 
 
 
•ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ ΜΕ ΠΕΡΙΣΣΕΙΑ ΒΛΑΣΤΩΝ ΣΕ ΜΕΤΑΤΡΟΠΗ 
(RAEB-t) 

Η διαφορά της υποκατηγορίας αυτής2 με τη RAEB έγκειται στο ότι εδώ η αναλογία 
βλαστικών κυττάρων στο σύνολο των εμπύρηνων μυελικών κυττάρων είναι 20-30%. 
Ο διαχωρισμός των δύο αυτών κατηγοριών (RAEB και RAEB-t) είναι μάλλον 
δυσδιάκριτος και δεν υπάρχουν άλλες άξιες λόγου διαφορές ανάμεσα στους δύο 
αυτούς τύπους των ολιγοβλαστικών λευχαιμιών. 
 
•ΧΡΟΝΙΑ ΜΥΕΛΟΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ (CMML)  

Σήμερα αναγνωρίζονται δύο υπότυποι CMML3, η MDS-CMML (με αριθμό λευκών 
<13x109/L) και η MPS-CMML (με αριθμό λευκών ≥13x109/L). Μεταξύ των δύο 
υποτύπων υπάρχουν κλινικές διαφορές (π.χ. βραχύτερη επιβίωση και υψηλότερος 
κίνδυνος μετατροπής σε ΟΜΛ στην MDS-CMML) και βιολογικές διαφορές (π.χ. 
υψηλότερα επίπεδα χολερυθρίνης, μεγαλύτερη συχνότητα παθολογικών καρυοτύπων 
στην MDS-CMML). 
MDS-CMML  
Οι περισσότεροι ασθενείς με MDS-CMML2 είναι άνω των 50 ετών και περίπου το 
75% των ασθενών είναι άνω των 60 ετών κατά τη διάγνωση. Βέβαια έχουν αναφερθεί 
και περιπτώσεις σε παιδιά, καθώς και περιπτώσεις που η MDS-CMML είναι 
επιπλοκή της αληθούς πολυκυτταραιμίας. Ενώ στο σύνολο των περιπτώσεων ΜDS ο 
λόγος ανδρών προς γυναίκες είναι 1,2:1, στην MDS-CMML ο λόγος αυτός είναι 1,5-
3:125.  Η εισβολή της νόσου είναι ύπουλη και αυτό που οδηγεί τους ασθενείς στο 
γιατρό είναι κυρίως η αδυναμία, η λοίμωξη ή η αθρόα αιμορραγία. Ηπατομεγαλία και 
σπληνομεγαλία απαντούν στο 40% περίπου των ασθενών με MDS-CMML. Η 
πάθηση χαρακτηρίζεται από αναιμία  και μονοκυττάρωση (μονοκύτταρα πάνω από 
1000/μL). Ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων μπορεί να είναι ηπίως ελαττωμένος, 
φυσιολογικός ή μέτρια αυξημένος. Άωρα κοκκιοκύτταρα μπορεί να ανευρίσκονται 
στο περιφερικό αίμα και οι μυελοβλάστες μπορεί να λείπουν, ή -αν υπάρχουν- να μην 
ξεπερνούν το 10% του συνόλου των λευκών. Οι περισσότεροι ασθενείς 
παρουσιάζουν θρομβοπενία, χωρίς να αποκλείεται το ενδεχόμενο ο αριθμός των 
αιμοπεταλίων να είναι φυσιολογικός ή αυξημένος. Ο μυελός είναι υπερκυτταρικός ως 
αποτέλεσμα της κοκκιοκυτταρικής και μονοκυτταρικής υπερπλασίας. Τα κύτταρα 
που επικρατούν είναι τα μυελοκύτταρα. Η αναλογία των μυελοβλαστών και των 
προκοκκιοκυττάρων είναι αυξημένη, δεν ξεπερνά όμως το 20% του συνόλου των 
μυελικών κυττάρων. Τα προμονοκύτταρα είναι επίσης αυξημένα. Πολλές φορές η 
διάκριση μεταξύ μυελοκυττάρων με φτωχή κοκκίωση και προμονοκυττάρων με 
πρωτογενή κοκκία είναι δύσκολη. Μακρονορμοβλάστες και υπερ- ή υπο-κατάτμητα 
(Pelger-Huet) ουδετερόφιλα είναι συχνά. Παρά τη θρομβοπενία, τα 
μεγακαρυοκύτταρα είναι παρόντα στο μυελό. Η λυσοζύμη στο πλάσμα και στα ούρα 
είναι σχεδόν πάντα αυξημένη. Η MDS-CMML επίσης χαρακτηρίζεται από συχνές 
μεταλλάξεις του γονιδίου RAS. Σε μερικές περιπτώσεις παρατηρείται μια ομόζυγη 
αποκοπή των γονιδίων που κωδικοποιούν τον υποδοχέα του CSF-1.  
Η μέση επιβίωση των ασθενών με CMML είναι περίπου 20 μήνες, με ένα εύρος από 
10 έως 60 μήνες. 
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
Η θεραπεία2 των high risk MDS πρέπει να εξατομικεύεται. Σε μερικές περιπτώσεις 
καμία θεραπεία δεν απαιτείται. Η περιοδική εκτίμηση της νόσου είναι απαραίτητη για 
να επισημανθεί η επιδείνωση της αιματολογικής και της κλινικής εικόνας. Οι 
περισσότεροι ασθενείς χρειάζονται θεραπεία σε εβδομάδες έως μήνες. Η απάντηση 
στην κυτταροτοξική θεραπεία είναι μικρή και ο προτιμότερος χειρισμός των ασθενών 
είναι η συμπτωματική αγωγή με μεταγγίσεις και αντιβιοτικά ανάλογα με τις ανάγκες, 
αν αυτή η προσέγγιση μπορεί να διατηρεί μια λογική ποιότητα ζωής στον ασθενή. 
Όταν είναι απαραίτητη η θεραπεία και αν ο ασθενής είναι σε καλή κατάσταση, είναι 
δικαιολογημένη μια επιθετική θεραπεία ως επί ΟΜΛ. Αν ο ασθενής είναι άνω των 70 
ετών, μπορούν να χρησιμοποιηθούν χαμηλές δόσεις Aracytine. Αν η νόσος προχωρεί 
σε ΟΜΛ, ασθενείς άνω των 70 ετών μπορεί να αντιμετωπιστούν με μικρές δόσεις 
Daunomycine ή κάποιας άλλης ανθρακυκλίνης, μαζί με Aracytine ή Etoposide. Όμως 
οι υφέσεις είναι βραχείες ούτως ή άλλως. Ασθενείς κάτω των 45 ετών με 
ιστοσυμβατό δότη είναι υποψήφιοι για μεταμόσχευση μυελού των οστών. 
• ΧΑΜΗΛΕΣ ΔΟΣΕΙΣ ARA-C 
Κυτταροτοξικά φάρμακα που περιέχουν Aracytine (Ara-C) και Daunomycin οδηγούν 
σε ύφεση λιγότερο από το 20% των ασθενών με ολιγοβλαστική λευχαιμία. Μάλιστα 
μια μεγάλη αναλογία ασθενών χειροτερεύουν με τη χημειοθεραπεία. Η προχωρημένη 
ηλικία και η μεγάλη συχνότητα καρδιακής, νεφρικής και ανοσολογικής ανεπάρκειας 
καθώς και η προσβολή και άλλων οργάνων-συστημάτων στους περισσότερους 
ασθενείς είναι κυρίως υπεύθυνα για την πολύ φτωχή εξέλιξη. Ασθενείς που είναι 
μικρότεροι των 50 ετών έχουν ψηλότερους δείκτες ύφεσης και πρέπει να 
υποβάλλονται σε εντατική θεραπεία. Όμως, τέτοιες περιπτώσεις αντιπροσωπεύουν 
μόνο το 5-10% του συνόλου των ασθενών. 
Χαμηλές δόσεις Αra-C (5-20 mg/m2/day sc σε δύο διαιρεμένες δόσεις για 8-16 
εβδομάδες ή με συνεχή iv έγχυση) έχουν χρησιμοποιηθεί σαν υποκατάστατο της 
εντατικής χημειοθεραπείας. Αυτή η θεραπευτική προσέγγιση βασίζεται στο ότι οι 
χαμηλές δόσεις των φαρμάκων, εκτός του ότι είναι λιγότερο τοξικές, μπορεί να 
προάγουν την ωρίμανση των άωρων μυελικών κυττάρων σε λειτουργικά κύτταρα. 
Παρά το ότι αυτή η θεραπευτική προσέγγιση έχει οδηγήσει σε ύφεση το 20% των 
ασθενών, η μέση διάρκεια της ύφεσης είναι περίπου 10 μήνες. Επίσης η επιβίωση δεν 
επηρεάζεται ιδιαίτερα από την επιτυχία μιας ύφεσης. Επιπλέον, οι χαμηλές δόσεις 
Ara-C είναι συχνά κυτταροτοξικές προκαλώντας μυελική καταστολή και 
επιδεινώνοντας τις κυτταροπενίες στο 80% των ασθενών. Συχνά οι ασθενείς 
χρειάζονται Νοσοκομειακή νοσηλεία, μεταγγίσεις με συμπυκνωμένα ερυθρά και 
αντιβιοτική κάλυψη, στο βαθμό που αυτό απαιτείται και σε ασθενείς που λαμβάνουν 
εντατική χημειοθεραπεία για ΟΜΛ. Σε μερικές περιπτώσεις είναι πιθανή η 
εξωνοσοκομειακή θεραπεία με χρήση Ara-C sc από τον ίδιο τον ασθενή. Αν και 
σπάνιες περιπτώσεις ύφεσης μετά από χαμηλές δόσεις Ara-C συμφωνούν με την 
επίδραση της θεραπείας στην κυτταρική ωρίμανση, στους περισσότερους ασθενείς η 
καταστολή του κακοήθους κλώνου του αρχέγονου στελεχιαίου κυττάρου οδηγεί σε 
επανασύσταση του μυελού και σε πολυκλωνική αιμοποίηση. Συνδυασμοί χαμηλών 
δόσεων Ara-C με αυξητικούς παράγοντες δεν φαίνεται ότι έχουν ξεκάθαρο 
πλεονέκτημα σε σχέση με την Ara-C μόνο. 
• ΑΛΛΑ ΚΥΤΤΑΡΟΤΟΞΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 
Παράγοντες όπως η υδροξυουρία και χαμηλές δόσεις ετοποσίδης είναι χρήσιμοι στον 
έλεγχο του πολλαπλασιασμού των λευχαιμικών κυττάρων. Περιστασιακοί ασθενείς 
έχουν πετύχει υφέσεις με ετοποσίδη (50 mg iv στάγδην σε 2h, 2 ως 7 φορές την 
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εβδομάδα για 4 εβδομάδες ή 100 mg καθημερινά per os για 3 μέρες και μετά 50 mg 
δύο φορές την εβδομάδα). Σπάνιες περιπτώσεις με ύφεση έχουν αναφερθεί με συνεχή 
έγχυση 5-αζακυτιδίνης ή με ινταρουβικίνη.  
• ΡΕΤΙΝΟΕΙΔΗ, ΠΑΡΑΓΩΓΑ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D, ΚΑΙ ΑΛΛΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

ΩΡΙΜΑΝΣΗΣ 
Γλυκοκορτικοειδή, ρετινοειδή, ανάλογα της βιταμίνης D, ανάλογα των πυριμιδινών, 
το διακεταμίδιο του εξαμεθυλενίου και οι ιντερφερόνες μεταξύ των άλλων μπορούν 
in vitro να προκαλέσουν ωρίμανση στα λευχαιμικά κύτταρα ποντικιών και ανθρώπου. 
Η χρήση 20-100 mg/m2 cis-ρετινοϊκού οξέος, 25mg/m2 ισοτρετινοίνης ή 45 mg/m2 
trans-ρετινοϊκού οξέος, καθημερινά για 3 μήνες έχει οδηγήσει σε μια ήπια 
αναστρέψιμη (σε λίγες εβδομάδες) βελτίωση μιας μικρής αναλογίας ασθενών. Οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες αυτών των βιταμινικών παραγώγων περιλαμβάνουν 
ξηροδερμία, χειλίτιδα, κνησμό, λήθαργο και αρθραλγίες που εξαφανίζονται με τη 
διακοπή της αγωγής. Ένα πρωτόκολλο που περιλαμβάνει διϋδροξυβιταμίνη D3 2,5 
μg/d per os για τουλάχιστο 8 εβδομάδες δεν έχει ωφελήσει σημαντικά τους ασθενείς 
με ολιγοβλαστική λευχαιμία. Η υπερασβεστιαιμία είναι ένας παράγοντας που μπορεί 
να περιορίσει την ως άνω δοσολογία. Ανάλογες ουσίες που δεν προκαλούν έκδηλη 
υπερασβεστιαιμία, όπως η αλφακαλσιδόλη, έχουν κάποιο αποτέλεσμα στη μείωση 
των βλαστών και στην ωρίμανση των μονοκυτταροειδών κυττάρων, όταν άλλα 
φάρμακα δεν το καταφέρνουν. Συνδυασμός χαμηλών δόσεων Ara-C, ρετινοϊκού 
οξέος και 1,25-διϋδροξυβιταμίνης D3 σε 44 ασθενείς με RAEB και RAEB-t μιας 
μελέτης είχε ανταπόκριση στο 50% των ασθενών, με μεγαλύτερη επιβίωση σ'αυτούς 
που ανταποκρίθηκαν σε σχέση μ'αυτούς που δεν ανταποκρίθηκαν. Το διακεταμίδιο 
του εξαμεθυλενίου σε δόση 20-24 g/m2 καθημερινά iv για 10 μέρες ακολουθούμενο 
από μια περίοδο παρακολούθησης 18-75 ημερών μείωσε τα βλαστικά μυελικά 
κύτταρα και αύξησε τα επίπεδα των ουδετερόφιλων μόνο στους 4 από τους 16 
ασθενείς με RAEB και RAEB-t σε μια άλλη μελέτη. 
ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΕΣ 
Οι ιντερφερόνες έχουν χρησιμοποιηθεί στη θεραπεία των high risk MDS. Οι δόσεις 
ιντερφερόνης-α (IFN-α) κυμαίνονται από 3Χ106 IU/d έως 1Χ106 ΙU/m2 τρις 
εβδομαδιαίως. Περιστασιακές απαντήσεις στην ως άνω θεραπεία σ'ότι αφορά στο 
ποσοστό των βλαστών ή στην ανάγκη για μεταγγίσεις έχουν παρατηρηθεί, με κόστος 
την βέβαιη τοξικότητα. Σε μερικούς ασθενείς εμφανίστηκε ΟΜΛ. IFN-γ σε δόσεις 
0,01 mg ως 0,1 mg/m2 τρις εβδομαδιαίως βελτίωσε τα επίπεδα των ουδετερόφιλων 
και μείωσε το ποσοστό των βλαστικών κυττάρων στο 40% των 30 ασθενών με high 
risk MDS σε μια μελέτη. Η μέση επιβίωση δεν ήταν μεγαλύτερη από τους μη 
θεραπευθέντες μάρτυρες παλαιότερων μελετών, αν και ήταν μεγαλύτερη από τους μη 
θεραπευθέντες ασθενείς της ίδιας μελέτης.  
Σε μια περίπτωση δευτεροπαθούς MDS (που προέκυψε μετά από χημειοθεραπεία και 
κατά τη διάρκεια της τρίτης πλήρους ύφεσης μιας ΟΛΛ), η ιντερλευκίνη-2 που 
δόθηκε υποδορίως σε μια δόση 2,5Χ105 IU δις ημερησίως για 30 μέρες αύξησε τη 
δραστικότητα των κυττάρων ΝΚ και μείωσε τους βλάστες στο μυελό. 
• ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΤΙΝΗ, GM-CSF, G-CSF, ΚΑΙ IL-3 
Τυχαιοποιημένες διπλές τυφλές μελέτες δεν έχουν αποδείξει ότι οι κυτοκίνες 
παρατείνουν την επιβίωση ή μειώνουν τη θνητότητα των high risk MDS, αν και τα 
αποτελέσματα πρόσφατων μελετών δείχνουν ότι (1) η ερυθροποιητίνη σε κάποιες 
περιπτώσεις μπορεί να ελαττώσει τις ανάγκες για μεταγγίσεις, (2) οι GM-CSF και G-
CSF μπορεί να αυξήσουν τα επίπεδα των ουδετερόφιλων και να βελτιώσουν τη 
λειτουργικότητά τους, και (3) η IL-3 μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα των 
λευκοκυττάρων και πιο σπάνια των αιμοπεταλίων και των ερυθρών αιμοσφαιρίων. 
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Τέτοιες απαντήσεις έχουν παρατηρηθεί σε RAEB, RAEB-t και σε βαρειές ανθεκτικές 
αναιμίες. Δεν έχει αποδειχθεί ότι οι κυτοκίνες μπορούν να καθυστερήσουν την 
εμφάνιση ΟΜΛ. Αντίθετα αυξάνουν την εκατοστιαία αναλογία βλαστών στο μυελό 
σε κάποιο αριθμό ασθενών, κάτι που δεν αναστρέφεται πάντα με τη διακοπή της 
κυτοκίνης. Σε μια μελέτη, 22 από τους 83 ασθενείς με μυελοδυσπλασία που 
αντιμετωπίστηκαν με GM-CSF ή G-CSF παρουσίασαν αύξηση στην εκατοστιαία 
αναλογία βλαστών στο μυελό, ενώ οι 12 από τους 69 ασθενείς μιας άλλης μελέτης 
εμφάνισαν ΟΜΛ. Αυξημένο ποσοστό ανώμαλων μακροφάγων έχει επίσης αναφερθεί. 
Η χρήση τέτοιων παραγόντων χωρίς χημειοθεραπευτικά φάρμακα στα high risk MDS 
αυξάνει την πιθανότητα της εκτροπής σε ΟΜΛ. 
●    ΝΕΩΤΕΡΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ115,116,118,123,125  
Τα τελευταία χρόνια από πολλά κέντρα έχει μελετηθεί ο ρόλος νέων παραγόντων 
στην αντιμετώπιση των high risk MDS, όπως είναι: 

1) Οι αναστολείς της φαρνεσυλ-τρανσφεράσης (tipifarnib) 
2) Η αναστολείς της DNA-μεθυλίωσης (5-αζακυτιδίνη) 
3) Οι αναστολείς της ιστόνης δεακετυλάσης (π.χ. βαλπροϊκό νάτριο) 
4) Ανοσορρυθμιστικοί παράγοντες (θαλιδομίδη, λεναλιδομίδη) 

• ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΜΥΕΛΟΥ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ 
Η μεταμόσχευση μυελού των οστών110,114,122,128 έχει χρησιμοποιηθεί στη θεραπεία 
ποικίλων μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων σε ασθενείς ηλικίας από 1 ως 60 ετών. Οι 
παράγοντες που χρησιμοποιούνται για την προετοιμασία της μεταμόσχευσης είναι 
συνηθέστερα ο συνδυασμός βουσουλφάνης και κυκλοφωσφαμίδης και ο συνδυασμός 
κυκλοφωσφαμίδης με ακτινοβολία. Οι περισσότεροι ασθενείς έχουν λάβει μυελό από 
ιστοσυμβατό αδερφό δότη, αν και υπάρχει αρκετή εμπειρία με συγγενή μη αδερφό ή 
μη συγγενικό δότη. Μια αντιπροσωπευτική μελέτη για τα αποτελέσματα αυτής της 
θεραπευτικής προσέγγισης είναι αυτή 93 ασθενών ηλικίας από 1 ως 60 ετών (μέση 
ηλικία τα 30 έτη) που είτε έλαβαν κυκλοφωσφαμίδη και υπεβλήθησαν σε ολόσωμη 
ακτινοβόληση ή έλαβαν συνδυασμό κυκλοφωσφαμίδης και βουσουλφάνης και 
μεταμοσχεύτηκαν: με πανομοιότυπο δίδυμο δότη (3 ασθενείς), με HLA-
πανομοιότυπο αδερφό δότη (62 ασθενείς), με ΗLA-συμβατό δότη-μέλος της 
οικογένειας (2 ασθενείς), με μέλος της οικογένειας και κατά 1 ως 3 αντιγόνα HLA μη 
συμβατό δότη (20 ασθενείς) και μη συγγενή δότη (6 ασθενείς). 29 ασθενείς ανήκαν 
στην κατηγορία της ανθεκτικής αναιμίας, 47 ασθενείς ανήκαν στην κατηγορία των 
RAEB και RAEB-t, ενώ οι υπόλοιποι παρουσίαζαν ποικίλες διαταραχές. Οι 
περισσότεροι ασθενείς έλαβαν αγωγή προφύλαξης από τη νόσο μοσχεύματος έναντι 
ξενιστή (graft-versus-host disease, GVHD) με μεθοτρεξάτη και κυκλοσπορίνη, με ή 
χωρίς πρεδνιζόνη. Τα πιο ενθαρρυντικά αποτελέσματα παρουσιάστηκαν σε ασθενείς 
που ήταν νεώτεροι των 40 ετών, με βραχύτερη διάρκεια της νόσου και χωρίς βλάστες 
στο μυελό. Αυτοί οι ασθενείς έχουν 4ετή επιβίωση ελεύθερη νόσου σε ποσοστό 62% 
και συνολική επιβίωση ελεύθερη νόσου σε ποσοστό 41%. Οι πιο ηλικιωμένοι 
ασθενείς παρουσίασαν υψηλότερη περιμεταμοσχευτική θνητότητα και υψηλότερα 
ποσοστά υποτροπής. Η πιθανότητα υποτροπής εντός 4ετίας για όλη την ομάδα των 
ασθενών ήταν 28%, ενώ το ποσοστό αυτό ανεβαίνει στο 51% στους ασθενείς με 
αναλογία βλαστών στο μυελό μεγαλύτερη από 5%. Οι κυτταρογενετικές ανωμαλίες 
δεν φαίνεται να προδικάζουν το αποτέλεσμα. Τα αποτελέσματα της μεταμόσχευσης 
με δότη μη συγγενικό ήταν υποδεέστερα αυτής με συγγενικό δότη.  
ΠΟΡΕΙΑ-ΠΡΟΓΝΩΣΗ 
Η μέση επιβίωση2 των ασθενών με high risk MDS σε δημοσιευμένες μελέτες 
ποικίλλει από 6 ως 36 μήνες, με όρια επιβίωσης από 1 ως 360 μήνες. Σε μια πολύ 
μεγάλη μελέτη που περιλάμβανε επίσης περιπτώσεις με ανθεκτική αναιμία, η μέση 
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επιβίωση ήταν 15 μήνες. Περίπου οι μισοί ασθενείς πέθαναν από λοίμωξη (που 
οφειλόταν στη βαρειά ουδετεροπενία ή στην παρουσία δυσλειτουργούντων 
ουδετερόφιλων και μονοκυττάρων) και 25% των ασθενών πέθαναν από τις 
αιμορραγικές επιπλοκές της θρομβοπενίας. Περίπου το 30% των περιπτώσεων 
εκδήλωσαν ΟΜΛ, ενώ η εκτροπή σε ΟΛΛ είναι σπανιότατη111,126. Η διάρκεια της 
επιβίωσης μετά τη διάγνωση ασθενών με high risk MDS είναι αντιστρόφως ανάλογη 
με τη βαρύτητα των κυτταρογενετικών ανωμαλιών, την αναλογία βλαστικών 
κυττάρων στο μυελό, την παρουσία N-RAS μεταλλάξεων και τη βαρύτητα της 
ουδετεροπενίας και της θρομβοπενίας. 
 
ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΙ ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ SCORE ΣΤΑ MDS 
Πολλές προσπάθειες έχουν καταβληθεί προκειμένου να συσταθεί ένα κατά το 
δυνατόν ιδανικό σύστημα βαθμολόγησης του status21 του ασθενούς με MDS, βάσει 
του οποίου να προβλέπεται η πορεία και η επιβίωσή του, καθώς και ο κίνδυνος 
μετατροπής σε ΟΜΛ. Πιο κάτω παρατίθενται οι πίνακες 10,11 και 12 που 
παραθέτουν την αξία μεμονωμένων προγνωστικών παραγόντων στα ΜDS, καθώς και 
τα πιο έγκυρα συστήματα βαθμολόγησης χωρισμένα ανάλογα με το αν λαμβάνουν ή 
όχι υπόψη τον καρυότυπο του ασθενούς: 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 10 
ΜΕΜΟΝΩΜΕΝΟΙ  ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΕ MDS ΑΣΘΕΝΕΙΣ21 
ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΩΝ ΔΥΣΜΕΝΗΣ ΧΑΡΑΚΤΗΡΑΣ 
ΚΛΙΝΙΚΑ  
Ηλικία >60 
Φύλο Άρρεν 
ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΑ  
Στο περιφερικό αίμα  
Αιμοπετάλια Χαμηλά 
Hb Χαμηλή 
Ουδετερόφιλα Ουδετεροπενία 
Λευκοκύτταρα Λευκοπενία ή λευκοκυττάρωση 
Βλάστες, εμπύρηνα ερυθρά Παρουσία, υψηλό ποσοστό 
Στο μυελό  
Βλάστες  Υψηλό ποσοστό 
Μικρομεγακαρυοκύτταρα Παρουσία 
Βαθμός δυσπλασίας Υψηλός 
ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΒΙΟΨΙΑΣ ΜΥΕΛΟΥ  
Κυτταρικότητα Υπερκυτταρικότητα 
ALIP Παρουσία 
Δυσθρομβοποίηση Σοβαρή 
Ίνωση Παρουσία 
ΚΥΤΤΑΡΟΓΕΝΕΤΙΚΗ Μονοσωμία 7, 7q-, συνδυασμός 
ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΑ  
Μετάλλαξη N-RAS Παρουσία 
Αποκοπή p53 Παρουσία 
ΒΙΟΧΗΜΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ  
LDH Παθολογικά υψηλή 
ΑΝΟΣΟΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ  
CD34+ κύτταρα Υψηλή αναλογία 
Άωρα/ώριμα κύτταρα Αυξημένο πηλίκο 
ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΕΣ ΜΥΕΛΟΥ  
Αριθμός σειρών  Χαμηλός 
Αριθμός αποικιών Υψηλός 
Πηλίκο σειρών/αποικίες Χαμηλό 
Λευχαιμικές μορφές Παρουσία 
FAB ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ RAEB, RAEB-t 
ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ MDS μετά από ΧΜΘ (δευτεροπαθές) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 11 
ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ ΚΑΙ ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ 
ΒΑΘΜΟΛΟΓΗΣΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ MDS (ΔΕ ΛΑΜΒΑΝΕΤΑΙ ΥΠΟΨΗ Ο 
ΚΑΡΥΟΤΥΠΟΣ)21 

 ΒΑΘΜΟΙ   
 0 1 2 ΚΙΝΔΥΝΟΣ SCORE 
Bournemouth      
Hb(g/dl) >10 ≤10  Χαμηλός 0-1 
Αιμοπετάλια(x109/L) >100 <100  Ενδιάμεσος 2-3 
Βλάστες μυελού(%) <5 >5  Υψηλός 4 
Ουδετερόφιλα(x109/L) >2,5 & 

≤16 
≤2,5 & 
>16 

   

Spanish      
Ηλικία(έτη) ≤60 >60  Χαμηλός(A) 0-1 
Αιμοπετάλια(x109/L) ≥100 51-100 ≤50 Ενδιάμεσος(B) 2-3 
Βλάστες μυελού(%) <5 5-10 11-30 Υψηλός(C) 4-5 
Goasguen      
Hb(g/dl) >10 ≤10  Χαμηλός 0 
Αιμοπετάλια(x109/L) >100 ≤100  Ενδιάμεσος 1-2 
Βλάστες μυελού(%) <5 ≥5  Υψηλός 3 
      
Dusseldorf      
Hb(g/dl) >9 ≤9  Χαμηλός(A) 0 
Αιμοπετάλια(x109/L) >100 ≤100  Ενδιάμεσος(B) 1-2 
Βλάστες μυελού(%) <5 ≥5  Υψηλός(C) 3-4 
LDH ≤200 >200    
 
 
 
ΠΙΝΑΚΑΣ 12 
ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ ΚΑΙ ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ 
ΒΑΘΜΟΛΟΓΗΣΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ MDS (ΛΑΜΒΑΝΕΤΑΙ ΥΠΟΨΗ Ο 
ΚΑΡΥΟΤΥΠΟΣ)21 

 ΒΑΘΜΟΙ   
 0 0.5 1 1.5 2 ΚΙΝΔΥΝΟΣ SCORE

Lille        
Βλάστες μυελού(%) <5  5-10  11-30 Χαμηλός 0 
Καρυότυπος* Καλός  Κακός   Ενδιάμεσος 1-2 
Αιμοπετάλια(x109/L) >75  <75   Υψηλός 3-4 
IPSS**        
Βλάστες μυελού(%) <5 5-10  11-20 21-30 Χαμηλός 0 
Καρυότυπος*** Καλός Ενδιάμεσος Κακός   Ενδιάμεσος 1 0,5-1 
Κυτταροπενίες**** 0-1 2-3    Ενδιάμεσος 2 1,5-2 
      Υψηλός 2,5-3,5 
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*        Καλός: φυσιολογικός ή μία ανωμαλία 
          Κακός: >2 ανωμαλίες 
**      Στο σύστημα IPSS η CMML διαχωρίζεται σε υπερπλαστικό και μη      

υπερπλαστικό τύπο. Οι ασθενείς με υπερπλαστικό τύπο CMML (π.χ. με 
λευκά>12x109/L) αντιπροσωπεύουν περισσότερο μυελοϋπερπλαστική 
ανωμαλία παρά MDS, και γι'αυτό αποκλείονται. Οι προγνωστικοί παράγοντες 
στη CMML περιλαμβάνουν την αναλογία βλαστών στο περιφερικό αίμα και 
στο μυελό, το επίπεδο της αιμοσφαιρίνης και των αιμοπεταλίων, τον αριθμό 
των λευκοκυττάρων και των μονοκυττάρων, τη σπληνομεγαλία, τη 
λυσοζυμουρία και την παρουσία άωρων μυελοειδών ή ερυθροειδών πρόδρομων 
κυττάρων στο περιφερικό αίμα. Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες μπορεί να 
παίζουν προγνωστικό ρόλο, ενώ ο σημαντικότερος παράγοντας πρόγνωσης της 
μετατροπής σε ΟΜΛ είναι η αναλογία βλαστών στο μυελό.   

***    Καλός: φυσιολογικός, 5q- μόνο, 20q- μόνο, -Υ μόνο  
          Ενδιάμεσος: Λοιπές ανωμαλίες  
          Κακός: >2 ανωμαλίες, ανωμαλίες του χρωμοσώματος 7 
****  Hb <10g/dl, Plt <100x109/L, ουδετερόφιλα <1,8x109/L 
Σε μια άλλη μεγάλη μελέτη (international workshop)23 βρέθηκε ότι η μετατροπή του 
MDS σε ΟΜΛ εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την ταξινόμηση κατά FAB, το 
ποσοστό βλαστών στο μυελό, τις χρωμοσωμικές ανωμαλίες και τον αριθμό των 
κυτταροπενιών. Η επιβίωση των ασθενών με MDS εξαρτάται από τα παραπάνω, αν 
προσθέσει κανείς την ηλικία και το φύλο.  
Νεώτεροι ασθενείς24 τείνουν να εμφανίζουν υπότυπους MDS περισσότερο κακής 
πρόγνωσης (RAEB, RAEB-t), αυξημένο κίνδυνο μετατροπής σε ΟΜΛ και υψηλό 
ρυθμό δυσμενών καρυοτυπικών ανωμαλιών (π.χ. μονοσωμία 7), παραδόξως όμως 
έχουν καλύτερη πρόγνωση, πιθανώς γιατί οι νεώτεροι ασθενείς λαμβάνουν 
ευκολότερα εντατική χημειοθεραπεία, παρά υποστηρικτική αγωγή μόνο. 
 
ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΤΩΝ ΣΥΣΤΗΜΑΤΩΝ ΒΑΘΜΟΛΟΓΗΣΗΣ 
Υπάρχουν βέβαια ορισμένες ατέλειες21 των πιο πάνω συστημάτων βαθμολόγησης, οι 
οποίες μπορούν να συνοψιστούν στα εξής: 
1) Η επιλογή της αγωγής θα εξαρτηθεί από την ηλικία, τις παρεμπίπτουσες νοσηρές 

καταστάσεις και το performance status του ασθενή, παρά από την πρόγνωσή του 
και μόνο. 

2) Εκτός από το σύστημα βαθμολόγησης Dusseldorf και το IPSS, κανένα άλλο 
σύστημα δεν είναι αρκετά ικανό να διαχωρίσει την κατηγορία των ασθενών πολύ 
χαμηλού κινδύνου που σπάνια απαιτεί θεραπεία. 

3) Η εμφάνιση ολοένα και πιο αποτελεσματικών θεραπειών μπορεί να καταστήσει 
απαρχαιωμένα αυτά τα συστήματα βαθμολόγησης  

4) Η κυτταρογενετική μελέτη δεν είναι διαθέσιμη στο 30-50% των ασθενών. Σε 
μερικές περιπτώσεις επομένως μια ανωμαλία μπορεί να περάσει απαρατήρητη, ή 
επιπλέον μια απλή χρωμοσωμική ανωμαλία που σήμερα θεωρείται π.χ. 
ενδιάμεσης πρόγνωσης, στο άμεσο μέλλον να θεωρείται καλής ή κακής 
πρόγνωσης. 

5) Η προγνωστική αξία του αριθμού και της σοβαρότητας των κυτταροπενιών είναι 
ελάχιστη π.χ. στους ασθενείς από την Ιαπωνία. Έτσι, η λήψη κλινικών 
αποφάσεων σε ασθενείς με MDS που προέρχονται από Δυτικές χώρες με τη 
χρήση των συστημάτων βαθμολόγησης μπορεί να είναι τελείως διαφορετική σε 
σχέση με τους Γιαπωνέζους ασθενείς. 
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ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΤΗΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ 
ΑΠΑΝΤΗΣΗΣ 

 
 

ΦΥΣΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ 
 
Η φυσική αντίσταση9 του οργανισμού σε πολλά μικρόβια παρέχεται από ένζυμα και 
πρωτείνες τόσο στο περιφερικό αίμα, όσο και στους ιστούς και στην κατηγορία αυτή 
περιλαμβάνονται οι πρωτείνες συνδέσεως (βλ. πίνακα 13), το συμπλήρωμα και οι 
πρωτείνες οξείας φάσης. 
Πίνακας 13: ΔΙΑΛΥΤΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΤΗΣ ΦΥΣΙΚΗΣ ΑΝΟΣΙΑΣ  
 

ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΜΕΙΖΟΝΕΣ 
ΜΙΚΡΟΒΙΑΚΟΙ 

ΣΤΟΧΟΙ 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Λυσοζύμη Πεπτιδογλυκάνη 
κυτταρικού τοιχώματος 
του βακτηριδίου 

Λύση του κυταρικού 
τοιχώματος του μικροβίου 

Πρωτείνη που συνδέεται 
με μαννόζη 

Γλυκολιπίδια, 
γλυκοπρωτείνες υψηλής 
περιεκτικότητας σε 
μαννόζη 

Οψωνινοποίηση και 
ενεργοποίηση του 
συμπληρώματος 

C-αντιδρώσα πρωτείνη Πολυσακχαρίτες και 
φωσφορυλχολίνη της 
επιφάνειας του μικροβίου 

Οψωνινοποίηση και 
ενεργοποίηση του 
συμπληρώματος 

Αμυλοειδής πρωτείνη Ρ 
του ορού 

Υδατάνθρακες του 
κυτταρικού τοιχώματος 
του μικροβίου 

Οψωνινοποίηση 

Πρωτείνη που συνδέεται 
με LPS 
(λιποπολυσακχαρίτες) 

LPS  Σύνδεση των LPS με το 
CD14 

Διαλυτό CD14 LPS Σύνδεση των LPS με τα 
κύτταρα του ξενιστή 

Πρωτείνη C3 του 
συμπληρώματος 

Υδατάνθρακες και 
πρωτείνες της επιφάνειας 
του μικροβίου 

Οψωνινοποίηση, 
ενεργοποίηση του 
συμπληρώματος και 
πολλές άλλες δράσεις 

 
ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ 
Το συμπλήρωμα9 είναι μια ομάδα πρωτεϊνών του ορού που αποτελείται από 20 
διαλυτές πρωτείνες-κλάσματα με δραστηριότητα πρωτεϊνάσης. Οι πρωτείνες αυτές 
όταν ενεργοποιηθούν στην μεμβράνη του μικροβίου προκαλούνται 4 ειδών 
προστατευτικές για τον οργανισμό δράσεις: 
1) Μερικά κλάσματα αθροίζονται στο μικροβιακό τοίχωμα όπου δημιουργούν οπές 
2) Άλλα τμήματα επικαλύπτουν το μικροοργανισμό και αυξάνουν την καταστροφή 

του από κύτταρα του οργανισμού μέσω του οψωνισμού 
3) Άλλα δρουν ως χημειοτακτικοί παράγοντες 
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4) Άλλα προκαλούν αμυντικές αντιδράσεις συνδεόμενα με υποδοχείς γειτονικών 
κυττάρων 

Το συμπλήρωμα ως γνωστό ενεργοποιείται διά μέσου 2 διαφορετικών οδών, της 
κλασσικής και της εναλλακτικής οδού.   
 
ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΟΞΕΙΑΣ ΦΑΣΗΣ 
Οι πρωτείνες αυτές9 που παράγονται από το ήπαρ κατά τη διάρκεια σοβαρών 
λοιμώξεων ως αποτέλεσμα μιας συνδυασμένης προστατευτικής αντίδρασης που 
ονομάζεται απάντηση οξείας φάσης, είναι κυρίως οι παράγοντες C3 και Β του 
συμπληρώματος, η πρωτείνη που συνδέεται με μαννόζη, η C-αντιδρώσα πρωτείνη, η 
αμυλοειδής πρωτείνη Ρ, η α2-μακροσφαιρίνη, το ινωδογόνο και η α1-αντιθρυψίνη. 
 
 
 
ΑΓΓΕΙΑΚΗ ΚΑΙ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΣΤΗ ΛΟΙΜΩΞΗ 
Η πρώτη αντίδραση των αγγείων9 στη φλεγμονή είναι η αγγειοδιαστολή που 
ακολουθείται από συστολή των ενδοθηλιακών κυττάρων στα μετατριχοειδικά 
φλεβίδια που αυξάνει τη διαβατότητα των αγγείων και συμβάλλει στην εξαγγείωση 
κυττάρων και πρωτεϊνών στον εξωκυττάριο χώρο. Αυτή η αγγειοδιαστολή 
προκαλείται από μεσολαβητές που απελευθερώνονται στην περιοχή της φλεγμονής 
(βλ. πίνακα 14) και ευθύνεται για τη σημειολογία της φλεγμονής (πόνος, ερυθρότητα, 
θερμότητα, οίδημα).  
Στο ενδοθήλιο των αγγείων υπάρχουν ορισμένες κατηγορίες μορίων προσκόλλησης 
που είναι οι Ε- και Ρ- σελεκτίνες και οι μουκίνες ICAM-1 (intracellular cell adhesion 
molecule-1) και VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) που συνδέονται με 
ιντεγκρίνες ή με μουκίνες πάνω σε κύτταρα του αίματος, ευοδώνοντας έτσι την 
προσκόλληση, ενεργοποίηση και μετανάστευση των κυττάρων αυτών μέσω του 
ενδοθηλίου στους φλεγμαίνοντες ιστούς. 
 
Πίνακας 14: Αγγειοδραστικοί μεσολαβητές της φλεγμονής 
 
Μεσολαβητές που προκαλούν αγγειοδιαστολή 

Ισταμίνη 
Προσταγλανδίνες (ειδικά η PGD2) 
Νιτρικό οξείδιο 

Μεσολαβητές που αυξάνουν την αγγειακή διαπερατότητα 
Ισταμίνη 
Προσταγλανδίνες (ειδικά η PGD2) 
PAF (platelet-activating factor) 
Βραδυκινίνη 
Λευκοτριένια (ειδικά τα LTC4, LTD4, LTE4) 
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ΕΠΙΚΤΗΤΗ ΑΝΟΣΙΑ 
 
TA ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ 
Τρεις τύποι κυττάρων9 παίζουν σημαντικό ρόλο στη φλεγμονή. Τα ουδετερόφιλα, τα 
μονοκύτταρα-μακροφάγα και τα λεμφοκύτταρα. Τα δύο πρώτα είναι και τα 
κατεξοχήν φαγοκύτταρα του οργανισμού. 
ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ 
Τα ουδετερόφιλα περιέχουν 3 είδη κοκκίων: α) Τα αζουρόφιλα κοκκία, που 
εμφανίζονται στο στάδιο του προμυελοκυττάρου και περιέχουν το αντιμικροβιακό 
ένζυμο μυελοϋπεροξειδάση, β) τα ειδικά ή δευτερογενή κοκκία, που εμφανίζονται 
στο στάδιο του μυελοκυττάρου και περιέχουν κυρίως λυσοζύμη και λακτοφερρίνη, 
και γ) τα κοκκία γελατινάσης, που εμφανίζονται στο στάδιο του μεταμυελοκυττάρου. 
Κάθε ουδετερόφιλο δηλαδή περιέχει ένα οπλοστάσιο προσχηματισμένων ενζύμων με 
αντιμικροβιακές ιδιότητες.  
Η προσκόλληση των ουδετερόφιλων στο ενδοθήλιο ονομάζεται περιθωριοποίηση και 
λαμβάνει χώρα σε 3 φάσεις: Στην πρώτη τα ουδετερόφιλα κυλούν και κολλούν πάνω 
στο ενδοθηλιακό τοίχωμα με τη βοήθεια συνδέσεων μεταξύ των μορίων επιφανείας 
που βρίσκονται στην επιφάνειά τους και στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών 
κυττάρων. Στη σύνδεση αυτή τα μόρια PSGL-1, L-σελεκτίνη και CLA της επιφάνειας 
των ουδετερόφιλων συνδέονται αντίστοιχα με τα μόρια Ρ-σελεκτίνη, CD34 και Ε-
σελεκτίνη της επιφάνειας των ενδοθηλιακών κυττάρων. Ακολουθεί το δεύτερο στάδιο 
της ενεργοποίησης των ουδετερόφιλων από χημειοτακτικούς παράγοντες 
(χημειοκίνες, PAF, C5α) και το τρίτο στάδιο της δυναμικής προσκόλλησης των 
ουδετερόφιλων στο ενδοθήλιο μέσω της ισχυρής σύνδεσης των ιντεγκρινών Mac-1 
(CD11b/CD18) και LFA-1 (ή CD11α/CD18) της επιφάνειας των ουδετερόφιλων με 
τα μόρια προσκόλλησης ICAM-1 και ICAM-2 του ενδοθηλίου αντίστοιχα. Στη 
συνέχεια τα ουδετερόφιλα διεισδύουν μεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων και 
μεταναστεύουν στους φλεγμαίνοντες ιστούς με μια διαδικασία που ονομάζεται 
μετανάστευση. Στους φλεγμαίνοντες ιστούς ακολουθεί η φαγοκυττάρωση του ξένου 
σωματιδίου ή μικροβίου ή κατεστραμμένου κυτταρικού στοιχείου με τη συμβολή των 
ενζυμικών κοκκίων των κυττάρων αυτών που απελευθερώνουν το περιεχόμενό τους 
μέσα στο φαγόσωμα. Ορισμένα μικρόβια (κυρίως αυτά που φέρουν κάψα) 
φαγοκυτταρώνονται αφού επικαλυφθούν με πρωτείνες που ονομάζονται οψωνίνες, 
και οι οποίες είναι κλάσματα του συμπληρώματος και ανοσοσφαιρίνες. 
 
 
ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ-ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ 
Τα μονοκύτταρα που κυκλοφορούν στο αίμα όταν εγκατασταθούν στους 
περιφερικούς ιστούς μόνιμα αποτελούν τα ιστικά μακροφάγα ή ιστιοκύτταρα. Τα 
κύτταρα αυτά προσελκύονται στους φλεγμαίνοντες ιστούς με τρόπο παρόμοιο με τα 
ουδετερόφιλα χρησιμοποιώντας τα ίδια μόρια προσκόλλησης και χημειοταξίας. Τα 
διεγερμένα μακροφάγα στην περιοχή της φλεγμονής όχι μόνο φαγοκυτταρώνουν τα 
ξένα σώματα-εισβολείς αλλά εκκρίνουν μια τεράστια ποικιλία βιολογικά δραστικών 
ουσιών μέσω των οποίων ρυθμίζουν την ανοσολογική απάντηση. Ανάμεσα σ'αυτές 
τις δραστικές ουσίες (που υπολογίζονται πάνω από εκατό) σημαντικό ρόλο παίζουν οι 
ιντερφερόνες (IFN-α και IFN-β), οι αιμοποιητικές κυτοκίνες (GM-CSF, M-CSF, G-
CSF και άλλες), οι ιντερλευκίνες (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12), o TNFα (tumor 
necrosis factor α), ο PAF (platelet activating factor), ο PDGF (platelet derived growth 
factor), οι χημειοκίνες και οι πρωτείνες του συμπληρώματος (C1-C9). 
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Σε περιπτώσεις που τα μικρόβια ή τα ξένα σωματίδια που προκαλούν τη φλεγμονή 
είναι ογκώδη, πολυάριθμα και ανθεκτικά στην πέψη από τα μακροφάγα, 
συναθροίζεται ένας μεγάλος αριθμός μακροφάγων γύρω από αυτά μαζί με 
λεμφοκύτταρα και ινοβλάστες και σχηματίζουν τα κοκκιώματα. Τα μακροφάγα των 
κοκκιωμάτων συχνά ονομάζονται επιθηλιοειδή κύτταρα.  
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ ΛΕΜΦΙΚΟΣ ΙΣΤΟΣ  
Tα λεμφοκύτταρα είναι κύτταρα βραχύβια και προγραμματισμένα να πεθάνουν λίγες 
μέρες αφού εγκαταλείψουν το μυελό των οστών ή το θύμο αδένα. Αν όμως λάβουν 
σήματα που υποδηλώνουν την ύπαρξη μικροβίου ή άλλου ξένου σώματος στον 
οργανισμό απαντούν με ένα φαινόμενο που ονομάζεται ενεργοποίηση ή διέγερση, 
κατά το οποίο τα λεμφοκύτταρα υφίστανται διαδοχικές διαιρέσεις σε μια περίοδο 
αρκετών ημερών και στη συνέχεια ορισμένα από αυτά επιστρέφουν στην πρότερη 
ήρεμη κατάσταση και γίνονται μνημονικά λεμφοκύτταρα, ενώ κάποια άλλα 
διαφοροποιούνται προς δραστικά ή λειτουργικά λεμφοκύτταρα και φέρνουν σε πέρας 
αμυντικές δράσεις έναντι ξένων εισβολέων. 
1)Τα Τ-λεμφοκύτταρα δεν εκφράζουν στην επιφάνειά τους ανοσοσφαιρίνες όπως τα 
Β-λεμφοκύτταρα, αλλά επιφανειακές πρωτείνες που ονομάζονται υποδοχείς των Τ-
κυττάρων (Τ-cell receptors, TCR),με τους οποίους ανιχνεύουν την παρουσία ξένων 
ουσιών. Οι υποδοχείς αυτοί μοιάζουν με τις ανοσοσφαιρίνες, αλλά ουδέποτε 
εκκρίνονται. Η ανίχνευση των ξένων ουσιών γίνεται όταν το Τ-λεμφοκύτταρο έρθει 
σε επαφή με ένα κύτταρο που μεταφέρει το αντιγόνο-μικροοργανισμό, και 
ονομάζεται αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο (antigen presenting cell, APC). Τα 
κυριότερα APC είναι τα Β-λεμφοκύτταρα, τα δενδριτικά κύτταρα (διαπλεκόμενα 
κύτταρα, δενδριτικά κύτταρα του αίματος και κύτταρα Langerhans της επιδερμίδας) 
και τα μακροφάγα. Η παρουσίαση του αντιγόνου στο Τ-κύτταρο γίνεται σε 
συνδυασμό με την παρουσία των αντιγόνων του μείζονος συμπλέγματος 
ιστοσυμβατότητας (MHC) που βρίσκονται και αυτά στην επιφάνεια του APC.  
Ως γνωστό τα Τ-κύτταρα περιλαμβάνουν (ανάλογα με τα αντιγόνα επιφανείας-CD 
που εκφράζουν στη επιφάνειά τους) τις υποομάδες CD4+CD8- (βοηθητικά Τ-
κύτταρα, 70% των κυκλοφορούντων), CD4-CD8+ (κυτταροτοξικά Τ-κύτταρα, 25% 
των κυκλοφορούντων), CD4-CD8- (διπλοαρνητικά ή Tγδ κύτταρα, 4% των 
κυκλοφορούντων), CD4+CD8+ (άγνωστης λειτουργίας, 1% των κυκλοφορούντων). 
Εκτός του TCR, στην επιφάνεια των Τ-κυττάρων εκφράζονται και άλλα αντιγόνα που 
είναι εξίσου σημαντικά για τη λειτουργία τους και είναι τα CD2, CD3, CD4, CD5, 
CD7, CD8, CD25, CD28, CD29, CD40L, CD54, CD69, υποδοχείς για IL-1, IL-2, IL-
6, TNFα, τρανσφερρίνη, υποδοχείς για το Fc τμήμα των ανοσοσφαιρινών και μόρια 
προσκόλλησης (LFA-1, ICAM-1). 
Ο όρος διέγερση των λεμφοκυττάρων υποδηλώνει μια σειρά γεγονότων κατά την  
οποία τα λεμφοκύτταρα ενεργοποιούνται όταν ειδικά μόρια σύνδεσης (ligands) 
συνδεθούν με υποδοχείς στη μεμβράνη τους. Το τελευταίο έχει ως αποτέλεσμα την 
εκσεσημασμένη αύξηση της δραστικότητάς των ενδοκυττάριων τυροσινοκινασών 
που καταλύουν τη φωσφορυλίωση της τυροσίνης σε άλλες πρωτείνες. Κατά τη 
διέγερση του κυττάρου ανιχνεύονται στον πυρήνα ειδικές πρωτείνες που ρυθμίζουν 
τον πολλαπλασιασμό του κυττάρου, όπως είναι το προϊόν του πρωτοογκογονιδίου c-
myc. Το πρωτεύον σήμα για τη διέγερση ενός Τ-λεμφοκυττάρου είναι η σύνδεση του 
TCR με το αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο. Αυτό όμως δεν αρκεί και συνήθως 
απαιτείται ένα δεύτερο σήμα, το οποίο ξεκινά από μόρια τα οποία ονομάζονται 
συνδιεγερτικά. Ένα τέτοιο μόριο είναι και το CD28 που εκφράζεται στην επιφάνεια 
όλων των βοηθητικών Τ-κυττάρων και στο περίπου 50% των κυτταροτοξικών Τ-
κυττάρων. Το CD28 συνδέεται με δύο ξεχωριστά μόρια, τα Β7.1 και Β7.2 που 
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βρίσκονται στην επιφάνεια των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων (Β-
λεμφοκυττάρων, μακροφάγων και δενδριτικών κυττάρων) και η σύνδεση αυτή 
ενεργοποιεί πλήρως τα Τ-κύτταρα. Επίσης τα Τ-κύτταρα εκφράζουν στην επιφάνειά 
τους μόρια όπως το LFA-1 (ή CD11a/CD18) και το CD2 που συνδέονται με μόρια 
σύνδεσης πάνω στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα προάγοντας έτσι την επαφή Τ-
κυττάρου και APC.  
2)Tα B-λεμφοκύτταρα παράγονται και διαφοροποιούνται στο μυελό των οστών, όπου 
αρχικά ανιχνεύονται ως προγονικά ή pro-B (progenitor) κύτταρα, τα οποία 
μεταπίπτουν σταδιακά στη φάση των πρόδρομων ή pre-B (precursor) κυττάρων, των 
άωρων Β-λεμφοκυττάρων και τελικά των ώριμων Β-λεμφοκυττάρων. Τα ώριμα Β-
λεμφοκύτταρα όταν διεγερθούν διαφοροποιούνται σε πλασματοκύτταρα που 
παράγουν και εκκρίνουν αντισώματα, τα οποία με τη σειρά τους συμβάλλουν στη 
λύση της φλεγμονής. 
3)Τα κύτταρα ΝΚ (natural killers ή φυσικοί φονιάδες) είναι μεγάλα λεμφοκύτταρα με 
κοκκία που καταστρέφουν κύτταρα στόχους χωρίς να απαιτούν έκθεση στο αντιγόνο. 
Τα περισσότερα είναι CD56+ και CD16+ (το τελευταίο είναι ένας υποδοχέας 
χαμηλής συγγένειας με το Fc τμήμα των ανοσοσφαιρινών IgG σε 
ανοσοσυμπλέγματα). Έτσι, τα ΝΚ κύτταρα εκτός από τη φυσική θανάτωση των 
κυττάρων, μπορούν να καταστρέψουν κύτταρα που έχουν αντίσωμα στην επιφάνειά 
τους. Αυτού του είδους η κυτταροτοξικότητα ονομάζεται ΑDCC (antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity). Τα ΝΚ κύτταρα παράγουν και διάφορες κυτοκίνες όπως 
η IFNγ, ο TNFα και ο GM-CSF, μέσω των οποίων ασκούν ανοσορυθμιστικές 
δράσεις, αποτελώντας έτσι τη γέφυρα μεταξύ της φυσικής και της επίκτητης ανοσίας. 
 
Η ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ 
Οι τρεις κύριες ιδιότητες9 του ανοσολογικού συστήματος είναι: 
1) Η ειδικότητα  
2) Η μνήμη, και 
3) Η ικανότητα διάκρισης του εαυτού από το μη εαυτό (self and non-self) 
Η ανοσολογική απάντηση αρχίζει όταν ένα αντιγόνο εισβάλλει στον ανθρώπινο 
οργανισμό. Τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APC) συλλαμβάνουν το αντιγόνο 
αυτό και το παρουσιάζουν στα βοηθητικά Τ-κύτταρα. Η σύνδεση των APC με τα Τ-
βοηθητικά κύτταρα ενδυναμώνεται με τη βοήθεια των IL-1, IL-6, TNF που 
παράγονται από τα APC. Τα Τ-βοηθητικά κύτταρα διεγείρονται και με τη σειρά τους 
παράγουν IL-2, η οποία δρα: α) βοηθώντας στον πολλαπλασιασμό των ίδιων των Τ-
βοηθητικών κυττάρων που παράγουν βοηθητικά Τ-κύτταρα μνήμης, β) διεγείροντας 
τα κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα (των οποίων ο ρόλος είναι αφενός η απευθείας 
λύση του προσβεβλημένου κυττάρου και αφετέρου ο πολλαπλασιασμός και η 
παραγωγή μνημονικών Τ-κυτταροτοξικών κυττάρων), και γ) διεγείροντας τα Β-
λεμφοκύτταρα (που είτε διαφοροποιούνται σε πλασματοκύτταρα τα οποία παράγουν 
και εκκρίνουν τα αντισώματα, ή πολλαπλασιάζονται και δημιουργούν τα Β-κύτταρα 
μνήμης). Η διαφοροποίηση των Β-λεμφοκυττάρων σε πλασματοκύτταρα γίνεται όταν 
συνδεθεί το μόριο CD40L της επιφάνειας των T-βοηθητικών κυττάρων με το μόριο 
CD40 της επιφάνειας των B-κυττάρων.  
Οι ανοσολογικές αυτές διεργασίες σταματούν όταν το αντιγόνο εξαλειφθεί. Οι 
μηχανισμοί καταστροφής του αντιγόνου είναι συνοπτικά οι εξής: 
1) Άμεση καταστροφή από τα διεγερμένα Τ-κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα, 
2) Παραγωγή αντισωμάτων (από τα πλασματοκύτταρα) που λειτουργούν ως 

οψωνίνες επικαλύπτοντας τα αντιγόνα και προάγοντας τη φαγοκυττάρωση από 
μακροφάγα και ουδετερόφιλα, 
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3) Ενεργοποίηση του συμπληρώματος που πυροδοτείται από τη σύνδεση του 
αντιγόνου με το αντίσωμα και είτε λύση του κυττάρου, είτε οψωνισμός, είτε 
προσέλκυση των ουδετερόφιλων με χημειοτακτικό μηχανισμό, 

4) Κυτταροτοξικότητα εξαρτώμενη από το αντίσωμα (IgG αντίσωμα συνδέεται με 
Fc υποδοχείς της επιφάνειας των ΝΚ κυττάρων, σύνδεση του IgG της επιφάνειας 
των ΝΚ κυττάρων με αντιγόνα-στόχους και καταστροφή του κυττάρου που φέρει 
το αντιγόνο-στόχο),  

5) Αδρανοποίηση βακτηριακών τοξινών και δηλητηρίων εντόμων ή όφεων (με 
απευθείας σύνδεσή τους με το αντίστοιχο αντίσωμα), 

6) Αδρανοποίηση ιών μέσω σύνδεσης αντισωμάτων με αντιγόνα-πρωτείνες στην 
επιφάνεια του ιού. 
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ΜΟΡΙΑ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ  
(CELL ADHESION MOLECULES-CAM) 

 
 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Τα μόρια προσκόλλησης22-35 (cellular adhesion molecules-CAM) είναι 
γλυκοπρωτείνες της κυτταρικής επιφάνειας που μεσολαβούν στη σύνδεση μεταξύ δύο 
κυττάρων (μέσω ομοτυπικών και ετεροτυπικών αλληλεπιδράσεων) ή μεταξύ 
κυττάρων και της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας. Τα μόρια αυτά είναι απαραίτητα 
συμπληρώματα στη διαδικασία της εμβρυογένεσης (εξασφαλίζουν την ιστική και 
οργανική "ειδικότητα" που εγγυάται την ακεραιότητα ολόκληρου του οργανισμού), 
της ιστικής επιδιόρθωσης και οργάνωσης, της φυσιολογικής αιμοποίησης, της 
μετανάστευσης και λειτουργικότητας των ώριμων αιμοποιητικών κυττάρων, της 
λειτουργίας και αποθήκευσης των λεμφοκυττάρων, καθώς και της καρκινικής 
μετάστασης, αποτελώντας το κεντρικό σημείο της αλληλεπίδρασης μεταξύ 
πρόδρομων αιμοποιητικών κυττάρων και μυελικού μικροπεριβάλλοντος και μεταξύ 
λευκών αιμοσφαιρίων-αιμοπεταλίων και αγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων. Τα 
CAM διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της άνοσης απάντησης στη 
φλεγμονή και ρυθμίζουν τη σύνθεση των κυτταροκινών. Σήμερα πιστεύεται ότι τα 
μόρια αυτά είναι σημειακοί αγγελιοφόροι που επηρεάζουν πολλές και ποικίλες 
κυτταρικές λειτουργίες.  
Η κυτταρική προσκόλληση ρυθμίζεται από αλλαγές στον αριθμό των εκφραζόμενων 
στην κυτταρική επιφάνεια μορίων προσκόλλησης και από μετατροπές στη δομή τους 
τόσες και τέτοιες ώστε να μεταβάλλεται η συγγένειά τους με τα μόρια σύνδεσής τους, 
καθώς και η δυναμική με την οποία επιτυγχάνεται κάτι τέτοιο. Οι λειτουργίες των 
μορίων προσκόλλησης μπορεί να τροποποιηθούν και από αλλαγές στη διαμόρφωσή 
τους και από τη συνάθροισή τους. Αυξημένη έκφραση επιτυγχάνεται με τη 
μετακίνηση των μορίων προσκόλλησης από τις ενδοκυττάριες αποθήκες τους στην 
κυτταρική επιφάνεια ή με τη σύνθεση νέων μορίων. Ένας αριθμός κυτοκινών και 
άλλων μεσολαβητών της φλεγμονής επηρεάζουν τον αριθμό και τη λειτουργία των 
μορίων προσκόλλησης στα κύτταρα, με την ειδικότητα να εξαρτάται τόσο από τον 
τύπο κυττάρου, όσο και από τον ίδιο το μεσολαβητή της φλεγμονής, ενώ συνδυασμός 
διαφορετικών κυτοκινών μπορεί να δράσει αθροιστικά, συνεργικά ή ανταγωνιστικά. 
 
ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΜΟΡΙΩΝ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ 
Τα μόρια προσκόλλησης μπορούν να καταταγούν σε 4 (τέσσερις) κατηγορίες που 
καθεμία από αυτές περιλαμβάνει μόρια με κοινά χαρακτηριστικά και λειτουργίες. Οι 
κατηγορίες αυτές είναι : α) οι καντερίνες, β) οι ιντεγκρίνες, γ) οι σελεκτίνες, και δ) η 
υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών. Επίσης έχουν τελευταία αναγνωριστεί και άλλα 
κυτταρικά μόρια προσκόλλησης που ενέχονται στις διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις, 
την ενεργοποίηση των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος και το 
λεμφοκυτταρικό αποικισμό, και δεν ανήκουν στις προαναφερθείσες κατηγορίες, όπως 
π.χ. το CD44, το VAP-1 (vascular adhesion protein-1), το CD34, το GlyCAM-1 
(glycosylation-dependent cell adhesion molecule-1). 
♦ ΚΑΝΤΕΡΙΝΕΣ    
Τα μόρια αυτά είναι υποδοχείς της κυτταρικής προσκόλλησης που εξαρτώνται από το 
Ca++ και συνδέονται με κύτταρα μέσω αιμοφιλικών αλληλεπιδράσεων. Έως τώρα 
έχουν βρεθεί και ταυτοποιηθεί 4 μέλη της κατηγορίας αυτής, οι Ν-(neural), E-
(epithelial), P-(placental) καντερίνες και το κυτταρικό μόριο προσκόλλησης του 
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ήπατος (liver cell adhesion molecule, L-CAM). Το ενδοκυττάριο τμήμα των μορίων 
αυτών αλληλεπιδρά με τον κυτταρικό σκελετό μέσω των κατενινών. Οι καντερίνες 
είναι μόρια αποφασιστικής σημασίας  στη ρύθμιση της μορφογένεσης και της 
οργάνωσης των ιστών, ενώ επίσης έχουν αναφερθεί και αλληλεπιδράσεις μεταξύ της 
Ε-καντερίνης των επιθηλιακών κυττάρων και της ιντεγκρίνης αΕβ7 των Τ-
λεμφοκυττάρων. 
♦ ΙΝΤΕΓΚΡΙΝΕΣ 
Οι ιντεγκρίνες είναι διαμεμβρανικές γλυκοπρωτείνες που αποτελούνται από δύο 
συνδεδεμένα ετεροδιμερή που ονομάζονται υπομονάδες α και β. Υπάρχουν 
τουλάχιστο 16 διαφορετικές α υπομονάδες και τουλάχιστο 8 διαφορετικές β 
υπομονάδες. Η οικογένεια των ιντεγκρινών χωρίζεται σε υποκατηγορίες ανάλογα με 
το είδος της β αλυσίδας που περιέχεται στο μόριο. Οι ιντεγκρίνες ρυθμίζουν 
αλληλεπιδράσεις μεταξύ των κυττάρων ή μεταξύ κυττάρων και εξωκυττάριας 
θεμέλιας ουσίας, και απαιτείται να ενεργοποιηθούν πριν τη σύνδεσή τους με τους 
αντι-υποδοχείς τους. Η σύνδεση αυτή των ιντεγκρινών εξασφαλίζει διεγερτικά ή 
ανασταλτικά σήματα για τα κύτταρα που εκφράζουν αυτά τα μόρια προσκόλλησης.  
Οι β1-ιντεγκρίνες (ή VLA-very late antigen) παίζουν ρόλο στην ιστική οργάνωση. 
Συνδέονται με την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία πολλών ιστών και με τη βασική 
μεμβράνη μυών, ενδοθηλίου, επιθηλίου και νευρικού συστήματος. Το VLA-4 (α4β1, 
CD29/CD49d) λειτουργεί ως υποδοχέας της κυτταρικής θεμέλιας ουσίας, αλλά και ως 
υποδοχέας για ένα άλλο μόριο προσκόλλησης, το VCAM-1 (vascular cell adhesion 
molecule-1). To VLA-4 εκφράζεται στην επιφάνεια λεμφοκυττάρων, μονοκυττάρων, 
ηωσινόφιλων, όχι όμως και των ουδετερόφιλων. 
Οι β2 ιντεγκρίνες είναι πιο γνωστές ως ιντεγκρίνες των λευκοκυττάρων από τη 
στιγμή που εκφράζονται αποκλειστικά στα λευκοκύτταρα. Οι β2 αλυσίδα (CD18) 
συνδέεται με 4 διαφορετικές α αλυσίδες και δημιουργεί τα πιο κάτω 4 μόρια: το αLβ2 
(CD11a/CD18, LFA-1, leucocyte function associated antigen-1), το αΜβ2 
(CD11b/CD18, Mac-1, complement receptor 3), το αxβ2 (CD11c/CD18) και το αdβ2. 
Οι β2 ιντεγκρίνες είναι μεσολαβητές της σύνδεσης μεταξύ των λευκοκυττάρων και 
διαφορετικών κυττάρων-στόχων που εκφράζουν κάποιο από τα μόρια ICAM (ICAM-
1, -2, -3). Κατά την ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων οι β2 ιντεγκρίνες όχι μόνο 
παρουσιάζουν μια αύξηση της έκφρασής τους πάνω στην κυτταρική επιφάνεια, αλλά 
επίσης εμφανίζουν μια ποιοτική μετατροπή που οδηγεί σε αυξημένη ικανότητα 
σύνδεσης. 
Άλλες ιντεγκρίνες που ενέχονται σε διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις είναι η α4β7 
(που εκφράζεται πάνω σε λευκοκύτταρα και αλληλεπιδρά με το μόριο MadCAM-1 
(mucosal addressin cell adhesion molecule-1) ή με το VCAM-1, και οι ιντεγκρίνες 
αΙΙbβ3 (CD41/CD61) και ανβ3 (CD51/CD61) που υπάρχουν στην επιφάνεια των 
αιμοπεταλίων και ενέχονται στην αιμοπεταλιακή συσσώρευση και αλληλεπίδραση με 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα. 
 
♦ ΣΕΛΕΚΤΙΝΕΣ 
Η οικογένεια των σελεκτινών αποτελείται από τρεις πρωτείνες: την Ε- (ενδοθηλιακή), 
Ρ- (αιμοπεταλιακή) και L- (λευκοκυτταρική) σελεκτίνη. Η Ε-σελεκτίνη (CD62E) και 
η Ρ-σελεκτίνη (CD62Ρ) εκφράζονται από ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα, ενώ 
η L-σελεκτίνη (CD62L) εκφράζεται αποκλειστικά στην επιφάνεια των 
λευκοκυττάρων. Αυτές οι μοριακές δομές ρυθμίζουν την αρχική φάση της σύνδεσης 
των λευκοκυττάρων με το αγγειακό ενδοθήλιο. Η κοινή δομή των σελεκτινών 
περιλαμβάνει μια κοντή κυτταροπλασματική καρβοξυτελική ουρά, ένα 
διαμεμβρανικό τμήμα, ένα αμινοτελικό εξωκυττάριο τμήμα που εξαρτάται από Ca++ 
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και συνδέεται με ποικίλους υδατάνθρακες (λεκτίνη), μια περιοχή που μοιάζει με τον 
αυξητικό παράγοντα της επιδερμίδας και μια περιοχή ποικίλου αριθμού αλληλουχιών 
που μοιάζουν με αυτές που εμφανίζονται στις πρωτείνες του συμπληρώματος.  
Η Ρ-σελεκτίνη εμφανίζεται στην ενδοθηλιακή κυτταρική επιφάνεια ταχύτατα κατόπιν 
ενεργοποίησης από ισταμίνη, θρομβίνη ή κυτοκίνες, ενώ η έκφραση της Ε-σελεκτίνης 
στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων μεγιστοποιείται 2-6 ώρες μετά από 
ενεργοποίηση από κυτοκίνες. Η L-σελεκτίνη εκφράζεται πάνω στην επιφάνεια των 
λευκοκυττάρων, αλλά εξαφανίζεται εντός λίγων λεπτών από την ενεργοποίησή τους.  
♦ ΥΠΕΡΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΤΩΝ ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΩΝ  
Η υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών αποτελείται από πρωτείνες της κυτταρικής 
επιφάνειας που ενέχονται στην αντιγονική αναγνώριση, την σύνδεση του 
συμπληρώματος και την κυτταρική προσκόλληση. Αυτές οι πρωτείνες 
χαρακτηρίζονται από ένα ποικίλο αριθμό εξωκυττάριων Ig-τύπου περιοχών. Τα μέλη 
της οικογένειας αυτής (που είναι υπεύθυνα για τις διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις) 
είναι τα:  

 ICAM-1 (intercellular cell adhesion molecule-1, CD54) 
 ICAM-2 (intercellular cell adhesion molecule-2, CD102) 
 ICAM-3 (intercellular cell adhesion molecule-3, CD50) 
 VCAM-1 (CD106) 
 LFA-3 (CD58) 
 PECAM-1 (platelet-endothelial cell adhesion molecule-1, CD31) 
 CD2 
 MadCAM-1 

Αυτά τα μόρια προσκόλλησης είναι πολύ σημαντικά στην αλληλεπίδραση μεταξύ 
ανσοκυττάρων (π.χ. ICAM-1 με LFA-1, CD2 με LFA-3), στον ειδικό ανά ιστό 
εποικισμό των λεμφοκυττάρων (π.χ. MadCAM-1) και στην προσκόλληση των 
λευκοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα που οδηγεί στην μετανάστευσή τους στους 
φλεγμαίνοντες ιστούς (π.χ. ICAM-1 με LFA-1 ή Mac-1, VCAM-1 με VLA-4, 
PECAM-1 με PECAM-1).  
Η έκφραση των VCAM-1 και ICAM-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα ενεργοποιείται από 
τον TNF-α και την IL-1β. Η έκφραση ειδικά του ICAM-1 επίσης ενεργοποιείται από 
την INF-γ, ενώ η έκφραση ειδικά του VCAM-1 ενεργοποιείται από τις ιντερλευκίνες 
IL-4 και IL-13. 
*Πρόσφατα έχει περιγραφεί ένα μόριο προσκόλλησης, η κυτοχεσίνη-1, η οποία 
φαίνεται ότι συνδέεται με το CD18 και με τις ενεργοποιημένες CD11/CD18 
ιντεγκρίνες, και τους επιτρέπει να συνδεθούν με το ICAM-1. 
Επίσης πρόσφατα έχουν αναφερθεί και τα: ICAM-4 (ή αντιγόνο Landsteiner-Wiener) 
που εκφράζεται αποκλειστικά στην επιφάνεια ερυθροκυττάρων ή πρόδρομων 
κυττάρων της ερυθράς σειράς, και ICAM-5 που εκφράζεται στη φαιά ουσία του 
τελεγκεφάλου και απουσιάζει από τη γέφυρα και την παρεγκεφαλίδα, ενώ φαίνεται 
να συνδέει την ιντεγκρίνη CD11a/CD18. 
Τέλος, η νέα ιντεγκρίνη CD11d/CD18 βρέθηκε ότι εκφράζεται μαζί με το μόριο 
CD11b/CD18 στα αρθρικά μακροφάγα, ενώ η έκφρασή της στη ρευματοειδή 
αρθρίτιδα αυξάνει δυναμικά, όπως άλλωστε και το μόριο σύνδεσής της, το ICAM-3.  
 
ΜΟΡΙΑ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ ΚΑΙ ΦΛΕΓΜΟΝΗ 
Τα μόρια προσκόλλησης παίζουν αποφασιστικό ρόλο στην επικοινωνία μεταξύ 
διαφορετικών άνοσων κυττάρων και στη μετανάστευσή τους από το αίμα στους 
φλεγμαίνοντες ιστούς. Η συσσώρευση των λευκοκυττάρων είναι μια απαραίτητη 
διαδικασία για την εξουδετέρωση των λοιμωδών παραγόντων. Η εξαγγείωση των 
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λευκοκυττάρων είναι μια διαδικασία πολλαπλών βημάτων που διαχωρίζεται: i) στην 
αρχική σύνδεση (tethering) και το κύλισμα (rolling) των λευκοκυττάρων πάνω στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, ii) την δυναμική προσκόλλησή τους (firm adhesion) στο 
ενδοθήλιο και iii) την τελική μετανάστευση (migration) μέσω των ενδοθηλιακών 
κυττάρων στην περιοχή της φλεγμονής. Αυτή η διαδικασία απαιτεί τη δράση των 
μορίων προσκόλλησης. Πολλές κυτοκίνες και άλλοι μεσολαβητές βοηθούν στην 
θετική ρύθμιση του αριθμού και της δομής των μορίων προσκόλλησης στις 
κυτταρικές επιφάνειες. Αλληλεπιδράσεις που βασίζονται στις σελεκτίνες αλλά και σε 
άλλα μόρια προσκόλλησης (π.χ. VLA-4 με VCAM-1, PECAM-1 με PECAM-1) 
μεσολαβούν στην αρχική αλληλεπίδραση μεταξύ λευκοκυττάρων και ενδοθηλίου, 
οδηγώντας στη μείωση της ταχύτητας των κυκλοφορούντων λευκοκυττάρων. 
Ακολουθεί η σύνδεση και το κύλισμα των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο και η 
ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων από κυτοκίνες, χημειοκίνες και αλληλεπιδράσεις 
μεταξύ των σελεκτινών και του PECAM-1. Αυτό οδηγεί στην αύξηση της έκφρασης 
καθώς και στην ενεργοποίηση των ιντεγκρινών πάνω στα λευκοκύτταρα. Μέσω των 
ιντεγκρινών αυτών τα λευκοκύτταρα αλληλεπιδρούν με κυτταρικά μόρια 
προσκόλλησης στη επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων (π.χ. ICAM-1, ICAM-2, 
VCAM-1), με αποτέλεσμα την δυναμική τους προσκόλληση και τελικά τη διαπίδυση 
και την (μέσω χημειοκινών) μετανάστευση στη φλεγμαίνουσα περιοχή.  
Πολλές ασθένειες  έχει αναφερθεί ότι οφείλονται σε δυσλειτουργία ή υπερέκφραση 
ορισμένων μορίων προσκόλλησης.  
Οι ασθενείς που πάσχουν από ανεπάρκεια της λευκοκυτταρικής προσκόλλησης τύπου 
1 (LAD-1) παρουσιάζουν αμελητέα έκφραση έως και απουσία έκφρασης των β2 
ιντεγκρινών στην επιφάνεια των λευκοκυττάρων τους, ενώ οι ασθενείς με ανεπάρκεια 
της λευκοκυτταρικής προσκόλλησης τύπου 2 (LAD-2) παρουσιάζουν γενετικές 
μεταβολικές ανωμαλίες που οδηγούν σε αποτυχία της σύνθεσης μορίων σύνδεσης 
των σελεκτινών. Αυτοί οι ασθενείς υποφέρουν από επανειλημμένες λοιμώξεις που 
οφείλονται στην ανικανότητα των ουδετερόφιλων να διηθούνται στους 
φλεγμαίνοντες ιστούς.   
Υπερέκφραση των κυτταρικών μορίων προσκόλλησης μπορεί να παρατηρηθεί σε 
πολλές ασθένειες όπου ενέχονται τα κύτταρα της φλεγμονής και της άνοσης 
απάντησης (π.χ. σήψη και σηπτικό shock, αρθρίτις, άσθμα, βλάβη από ισχαιμία και 
επαναιμάτωση, απόρριψη μοσχεύματος, φλεγμονώδεις παθήσεις του καρδιαγγειακού, 
του δέρματος, των νεφρών, του εγκεφάλου, του ήπατος και του γαστρεντερικού). 
Επίσης τα καρκινικά κύτταρα χρησιμοποιούν μόρια προσκόλλησης για να 
αναπτυχθούν και να διασπαρούν στους ιστούς και τα όργανα του ανθρώπου. Αυτές οι 
διαπιστώσεις υποδεικνύουν ότι η μείωση ή το μπλοκάρισμα της έκφρασης ή της 
λειτουργίας των μορίων προσκόλλησης θα μπορούσε να αποτελέσει θεραπευτική οδό 
προς την κατεύθυνση της μείωσης στη διήθηση ή την ενεργοποίηση των κυττάρων 
της άνοσης απάντησης και τελικά του περιορισμού της φλεγμονής. Αυτό βέβαια 
δυσχεραίνεται από το γεγονός ότι οι περισσότεροι τύποι μορίων προσκόλλησης 
εκφράζονται σε περισσότερα από ένα κύτταρα και τα περισσότερα κύτταρα 
εκφράζουν στην επιφάνειά τους περισσότερα από ένα μόρια προσκόλλησης.  
 
ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ 
Τα μόρια προσκόλλησης, όπως ελέγχθη, είναι απαραίτητα για την άμυνα του 
οργανισμού, ενώ η υπερβολική ενεργοποίηση αυτών των μορίων έχει ενοχοποιηθεί 
στη φλεγμονώδη ιστική καταστροφή. Υπάρχουν ποικίλες δυναμικές θέσεις στις 
οποίες μπορεί κανείς να μπλοκάρει την έκφραση και τη λειτουργία των μορίων 
προσκόλλησης.  
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1) Η αναστολή των φλεγμονωδών κυτοκινών και άλλων μεσολαβητών της 
φλεγμονής που συμβάλλουν στη θετική ρύθμιση της λειτουργίας της κυτταρικής 
προσκόλλησης και της έκφρασης (ποσοτικής και ποιοτικής) των μορίων 
προσκόλλησης, θα μπορούσε να οδηγήσει σε μείωση του αριθμού ή στην 
απενεργοποίηση των μορίων αυτών. 

2) Ένας άλλος μηχανισμός θα μπορούσε να είναι η αναστολή της μεταγραφής και 
της μετάφρασης (σε επίπεδο αντίστοιχα DNA και mRNA) γονιδίων που 
κωδικοποιούν τα κυτταρικά μόρια προσκόλλησης (π.χ. με τη χρήση 
ολιγονουκλεοτιδίων που συνδέονται με συμπληρωματικές αλληλουχίες του DNA 
και του mRNA και μπλοκάρουν τις διαδικασίες μετατροπής των γενετικών 
σημάτων σε σύνθεση μορίων προσκόλλησης). 

3) Το τρίτο επίπεδο αρνητικής ρύθμισης της λειτουργίας των μορίων κυτταρικής 
προσκόλλησης είναι η εξειδικευμένη αναστολή των μορίων αυτών ή των 
αντιϋποδοχέων τους με τη χρήση διαλυτών μορίων προσκόλλησης, 
μονοκλωνικών αντισωμάτων εναντίον τους, ή χαμηλού μοριακού βάρους 
συνθετικών πεπτιδίων και υδατανθράκων που μπλοκάρουν συγκεκριμένες 
δραστικές τους περιοχές.  

4) Τέλος, πολλά αντιφλεγμονώδη φάρμακα (μεταξύ των οποίων και τα 
γλυκοκορτικοειδή) έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζουν την κυτταρική προσκόλληση 
και την έκφραση των μορίων προσκόλλησης, πέρα από τη γνωστή τους 
δυνατότητα να αναστέλλουν τη σύνθεση και απελευθέρωση μεσολαβητών της 
φλεγμονής. Ειδικά τα γλυκοκορτικοειδή αναστέλλουν το ICAM-1 και την Ε-
σελεκτίνη στο επίπεδο της γονιδιακής μεταγραφής, παράλληλα με την αναστολή 
της σύνθεσης και της απελευθέρωσης κυτοκινών και άλλων μεσολαβητών της 
φλεγμονής. 

Πάντως, έως και σήμερα, πρακτική εφαρμογή των παραπάνω έχει αποτελέσει μόνο η 
χρήση μονοκλωνικού αντισώματος εναντίον του μορίου προσκόλλησης αΙΙbβ3 που 
αναστέλλει in vivo την αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση, γιατί η ιντεγκρίνη αυτή 
εκφράζεται μόνο στη επιφάνεια των αιμοπεταλίων.  
Έτσι κι αλλιώς όμως, πρέπει κανείς να συνυπολογίζει και το γεγονός ότι οποιαδήποτε 
αναστολή των μορίων προσκόλλησης μπορεί να επηρεάσει αρνητικά ακόμα και τις 
εντελώς απαραίτητες ανοσολογικές κυτταρικές λειτουργίες, κάτι που δυσχεραίνει 
ακόμα περισσότερο την μελλοντική αξιοποίηση των ανωτέρω αρχών για 
θεραπευτικούς σκοπούς.  
Στον παρακάτω πίνακα 15 φαίνονται σχηματικά τα πιο σημαντικά μόρια 
προσκόλλησης και τα μόρια σύνδεσής τους (ligands): 
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Πίνακας 15: ΜΟΡΙΑ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ ΚΑΙ ΤΑ ΜΟΡΙΑ ΣΥΝΔΕΣΗΣ ΤΟΥΣ  
ΜΟΡΙΟ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ ΑΡΧΙΚΟ ΜΟΡΙΟ ΣΥΝΔΕΣΗΣ 

Iντεγκρίνες  
→β1 οικογένεια  
    α1β1, α2β1, α6β1 Κολλαγόνο, λαμινίνη 
    α4β1(VLA-4 ή CD29/CD49d), α5β1 Φιμπρονεκτίνη, κολλαγόνο, λαμινίνη, 

VCAM-1 
→β2 οικογένεια  
    αLβ2 (LFA-1 ή CD11a/CD18) Ινωδογόνο, ICAM-1, ICAM-2 
    αΜβ2 (Mac-1 ή CD11b/CD18) Ινωδογόνο, ICAM-1, C3b κλάσμα του 

συμπληρώματος 
    αΧβ2 (gp150,95 ή CD11c/CD18) Ινωδογόνο 
    αdβ2  
→β3 οικογένεια  

ανβ3 (CD51/CD61), αΙΙbβ3 
(CD41/CD61) 

Βιτρονεκτίνη, οστεοποντίνη, 
θρομβοσποντίνη 

→β7 οικογένεια  
    α4β7 MadCAM-1, VCAM-1 
Σελεκτίνες  
→ L-σελεκτίνη CD34, GlyCAM-1, MAdCAM-1 
→ Ε-σελεκτίνη CLA 
→ P-σελεκτίνη  PSGL-I 
Καντχερίνες  
→ Ν-cadherin 
→ Ε-cadherin 
→ P-cadherin 
→ L-CAM (liver cell adhesion molecule) 

Mόρια αποφασιστικής σημασίας  στη 
ρύθμιση της μορφογένεσης και της 
οργάνωσης των ιστών 

Υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών  
→ ICAM-1(intercellular cell adhesion 
molecule-1, CD54) 

Mac-1, LFA-1 

→ ICAM-2(intercellular cell adhesion 
molecule-2, CD102) 

 

→ ICAM-3(intercellular cell adhesion 
molecule-3, CD50)

 

→ VCAM-1 (CD106) VLA-4,α4β7 
→ LFA-3 (CD58) CD2
→ PECAM-1 (platelet-endothelial cell 
adhesion molecule-1, CD31) 

PECAM-1 

→ CD2 LFA-3 
→ MadCAM-1 α4β7, L-σελεκτίνη
GlyCAM-1 (glycosylation-dependent 
cell adhesion molecule-1) 

L-σελεκτίνη 

VAP-1 (vascular adhesion protein-1)  
CD34 L-σελεκτίνη 
CD44 Υαλουρονικό οξύ, κολλαγόνο, 

φιμπρονεκτίνη 
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ΣΙΑΛΟΦΟΡΙΝΗ Ή ΛΕΥΚΟΣΙΑΛΙΝΗ (CD43) 
 
ΓΕΝΙΚΑ  
Το CD4336-47είναι μια μείζων διαμεμβρανική σιαλογλυκοπρωτείνη που εκφράζεται σε 
όλα τα αιμοποιητικά κύτταρα εκτός από τα ερυθρά και ένα πληθυσμό Β-
λεμφοκυττάρων (στα Β-κύτταρα131,132 εκφράζεται σε όλα τα στάδια ωρίμανσης μέχρι 
το προ-Β στάδιο και επανεκφράζεται στα ενεργοποιημένα Β-κύτταρα). Τα 
πολυδύναμα αιμοποιητικά κύτταρα έχει βρεθεί επίσης ότι εκφράζουν το CD43 στην 
επιφάνειά τους.  
Το γονίδιο του CD43 εδράζεται στο χρωμόσωμα 16 και στα κύτταρα που δεν το 
εκφράζουν το CD43 υποεκφράζεται μέσω μεθυλίωσης του DNA. H αλληλουχία 
βάσεων του γόνου του CD43 είναι η παρακάτω: 
        1 aagcttgcta attagaggaa agtcaggaaa tgggaaccat tcaaagaaga aaataccccc 
       61 acctcctact ctcacctatc caaagacaat taggtgaatc ccttagtaga tatctttcca 
      121 gacggttttc catatagatt cccatatctg gccaggcgcg gtggctcaca cctgtaatcc 
      181 tagcgcttgg ggaggctgag gcggatggac cacctgaggt caggagttcg agaccagcct 
      241 gaccaacatg gagaaacctc gtctctacga aaaatacaaa attagccggg cacagtggtg 
      301 caagcctgta atcccagcta ctcaggaggc cgaggcagga gaattgcttg aacctaggag 
      361 gcagacattg tgctgagccg agccaagatc atgccattgc actaaactcc gccttaaaaa 
      421 aaaaaaaaaa agattcccac atctttacta gtttgcagaa ataagatcct agcatatgca 
      481 gtgtgtagga accaccttgg tttagccacg tctctgtgac tgggggccac tgtggtgacc 
      541 cccagctccc cggacagagt caagagctca ccagcctgca aaggttttca cggcccccag 
      601 ccagactcgg gggcttcctc ttgccctgct acttcctggg agctctgagg gcaggaaatg 
      661 gcgccactca gctcctggcc taacagcttg gggaccacaa atgcaaagga aaccaccctc 
      721 ccctcccacc tcctcctctg cacccttgag ttctcaggct cacattccca ccacccacct 
      781 ctgagcccag ccctccctag catcaccact tccatcccat tcctcagcca agagccagga 
      841 atcctgattc cagatcccac gcttccctgc ctccctcagg tgagccccag acccccaggc 
      901 accccgctgg cccctgaagg agcaggtgat ggtgctgtct tcgcccagca gctgtgggag 
      961 caggcgggtg gggcaggatg gaggggtggg tggggtgggt ggagccaggg cccacttcct 
     1021 ttccccttgg ggccctgtcc ttcccagtct tgccccagcc tcgggaggtg gtggagtgac 
     1081 ctggccccag tgctgcgtcc ttatcagccg agccggtaag agggtgagac ttggtggggt 
     1141 aggggcctca gtgggcctgg gaatgtgcct gtggcttgaa aagactctga caggttatga 
     1201 tgggaagaga ttgggagcca ttgggctgca cagggtcagg gaaggccagg aggggctggt 
     1261 cactgctgga atctaagctg ctgaggctgg agggagcctc aggatggggc tgatggggga 
     1321 gctgccagca tctgttcctc tgtcatttct gataacagta aaagccagca tggaaaaaac 
     1381 cgttaaaccg caggttgggc ctggccgttg gcagggaagt gggcagaggg gaggcccggc 
     1441 caggtcctcc ggcaactccc gcgtgttctg cttctccggc tgcccacctg caggtcccag 
     1501 ctcttgctcc tgcctgtttg cctggaaatg gccacgcttc tccttctcct tggggtgctg 
     1561 gtggtaagcc cagacgctct ggggagcaca acagcagtgc agacacccac ctccggagag 
     1621 cctttggtct ctactagcga gcccctgagc tcaaagatgt acaccacttc aataacaagt 
     1681 gaccctaagg ccgacagcac tggggaccag acctcagccc tacctccctc aacttccatc 
     1741 aatgagggat cccctctttg gacttccatt ggtgccagca ctggttcccc tttacctgag 
     1801 ccaacaacct accaggaagt ttccatcaag atgtcatcag tgccccagga aacccctcat 
     1861 gcaaccagtc atcctgctgt tcccataaca gcaaactctc taggatccca caccgtgaca 
     1921 ggtggaacca taacaacgaa ctctccagaa acctccagta ggaccagtgg agcccctgtt 
     1981 accacggcag ctagctctct ggagacctcc agaggcacct ctggaccccc tcttaccatg 
     2041 gcaactgtct ctctggagac ttccaaaggc acctctggac cccctgttac catggcaact 
     2101 gactctctgg agacctccac tgggaccact ggaccccctg ttaccatgac aactggctct 
     2161 ctggagccct ccagcggggc cagtggaccc caggtctcta gcgtaaaact atctacaatg 
     2221 atgtctccaa cgacctccac caacgcaagc actgtgccct tccggaaccc agatgagaac 
     2281 tcacgaggca tgctgccagt ggctgtgctt gtggccctgc tggcggtcat agtcctcgtg 
     2341 gctctgctcc tgctgtggcg ccggcggcag aagcggcgga ctggggccct cgtgctgagc 
     2401 agaggcggca agcgtaacgg ggtggtggac gcctgggctg ggccagccca ggtccctgag 
     2461 gagggggccg tgacagtgac cgtgggaggg tccgggggcg acaagggctc tgggttcccc 
     2521 gatggggagg ggtctagccg tcggcccacg ctcaccactt tctttggcag acggaagtct 
     2581 cgccagggct ccctggcgat ggaggagctg aagtctgggt caggccccag cctcaaaggg 
     2641 gaggaggagc cactggtggc cagtgaggat ggggctgtgg acgccccagc tcctgatgag 
     2701 cccgaagggg gagacggggc tgccccttaa gtgtcggtga atagtgaggc tggaggccgg 
     2761 aatctcagcc agcctccagc accttccctc tcaccatccc actgccccct cgctcccatg 
     2821 tttccacccg gcaccctgat cctcacccga atctcctttt tttttttctt ttgagacaga 
     2881 gtttcgcttt gtcgcccagg ctggagtgca atgcacgatc tcagttcact gcaacctctg 
     2941 cctcctaagt tcaggcgatt ctcctgcctc agcttcccga gtaactgaga ttacaggcac 
     3001 ccaccaccat gcccagctgc ttttttgtat ttttggtaga gatggggttt caccatgttg 
     3061 gctaggctgg tctcaaactc ctgacctcag gtgatctacc tgcctcagcc tcccaaagtg 
     3121 ctgagattac agacatgagc ctccgcgcct tgcctcctca cccacctctt cactctgaat 
     3181 cctcatgagg cttctcagcc ctggatttcc tgctgccatc ctcacccagc acccacaact 
     3241 agcgcctggg cagggcaggg ctggcacctc tcaacgtctg tggactgaat gaataaaccc 
     3301 tcctcatcca cccctattta tctccatcac catttccccc tctttcttgt tcctggaaac 
     3361 ggctgctgag tctccatcgg ccaaacttat ctgccctgtg atttctttga caattctcct 
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     3421 tttcccccag aacccaccct gggttgacca gagtctggga agaaggacaa gagaacccgg 
     3481 caaactccct cctaggatta actttgtaaa gcacccttgc cctgtagctg caagggctgt 
     3541 ggaacctggg cagcccgcaa ccacctttag ctctgggccc cccaggccag cctggagcat 
     3601 ggctgggtgg ggccaccagc ccatgctctc aggcgggcct gtgatctttc ccagggcaca 
     3661 tggactgtag gctggccctg gcccacacca ccacactctc cccagccatg gacagaggca 
     3721 gccagaggcc tcacggtttc tcctccgagt ttctggctgg gtgtagttct cagaaacccc 
     3781 agtgcctgcg tgtgtccact cgtgggtgtg gtttgtgtgc aagagctgag gatttggcga 
     3841 tgcttgggag gggtagttgt gggtacagac ggtgtggggg tgggaagtgg tgcagagact 
     3901 gaagagggtc aacctgggca tgggggacac agggactgct gagaacgtgc gtgtcatctt 
     3961 tgctctgatg gggtggacat agcagaaaat ctaactctgt ctgtagcccc atacagaatg 
     4021 ccagggtgag cacagtggct ggtgccttta atcccagcac tttggaaagt tgaggcagga 
     4081 ggatcgcttg agcccaggag ttcgagtctg aagtgagctg tgattgcacc actgcacttc 
     4141 agcctgggca acagagtgag cccctgtctc aaaaaagaaa agaaaaagaa agccaggctt 
     4201 catggaaaga tcgtatgtgt gacccaaata tgagttcttc agctcagcca tggtaatccc 
     4261 ttccttgaag tctccatttc tgcagtacac atgcatgtgc gctctctctc tctctctctc 
     4321 tctcacacac acacacacac acacacacac gcgcgcgcgc gcgcgcgcgc gcgctctcct 
     4381 gcgaacagag gcagggggag aggggtttgc cctggtctcg gggactggtc tggctggcgc 
     4441 ttccccactg cacgtttcca ggtttagttt gtctgtgtct cctcttccat cccaggggct 
     4501 gagccccttc catcctccaa gaggaaccag tgagagtgag tgaaggaggg gcctggagcc 
     4561 agggacttcc cctgtggggc ctgggtggag aggggagaac tcaatggtgc tgcctttgag 
     4621 accagcccag ctacagccca ggagcacaca tgggccaggg cagttggtat ttcccgagga 
     4681 caaagaggaa attttcaaag aggaagttgt tgagttagag cttgcggtgg ctgagagcag 
     4741 acaggttgac ctgcaaaaaa agacagggga ggcatgtgag tgtgacagcc ctgctctgtg 
     4801 gcctgggcag gagatggggg aaagggtcag gtgggggatg ggctcgtgca gtgggagagg 
     4861 agacggaggg agggagcggg aaggggcttg cttagtgggt gggaagagct gagctcggat 
     4921 ggaaccagct tctaccagcc aggctgggca cccactgggc tgcatctggt ggccttttct 
     4981 gattgctatt tggactcact gcagctgcag aatgacagag gccatgtcca aaatccctta 
     5041 gagacactgt tgtcttagag ttgttaaaat aagagccccc atatcaggtt tagaaaatac 
     5101 tgtcaccgaa cgaacgtcgc tgtcctcagc tccacctccc tttcctttga cagatatggt 
     5161 tgttttctaa gccaggactg gttttagtca ggtcctgggc gaatcctgaa aaaaagaggt 
     5221 agtacgggta aggaaggcac ccaacagggc tttcacaatc cagaaaatat caaaatataa 
     5281 gtgttaaaag agaggcacag gccgggtgcg gtggctcacg cctgtaatct cagcactttg 
     5341 ggaggccaag gtgggcagat catgaggtca ggagtttgag accagcctgg ccaatatgat 
     5401 gaaaccccgt ttctactaaa aatacaaaag ttagccaggc atggtggtgt gctcctgtaa 
     5461 tcccagctac ttaggaggct gaggccagag aattgcttga accctggagt cagaggttgc 
     5521 agtgagccgg gatcatgcca ctgtactcca ggctgggtga caaagtgaga ctgtctcaaa 
     5581 aaataaaaat aaataaaata aataaaagag aggcacaaac agtgttatga atgcaccaag 
     5641 gaaaatggtg cattcataac tctcaggtga agcctaccaa gccatgcgtg tgtgcacata 
     5701 tgtgtgtacg tgtgcatgtg cgtgcgtgca tgtgcgtgcg tgcatgtgcc tgtgtgtgta 
     5761 tgtgtgcaca tgtgtgtgcg catgtgtgtg tgtgcgcgca tgtgtgtgtg catgcatgtt 
     5821 ctcccatgca tgtgtactgt ggcaagggag actttgagga agagattcca gtggctgagc 
     5881 agaagggctc gcattgccct ggcgaaaggt tggaaggctt cacctgagag tgtgtcgtgg 
     5941 cctttgtcat atccactgct tgattccttt ctttaaaaat tatttttatt gttttctaca 
     6001 tatgagaacc accacacctg gctaattttt gtattttttg tagagatggg gtttcaccat 
     6061 gttgtcccgg ctggtctcaa actcccgggc acaagagatc cacctgcctc agcctcccaa 
     6121 aatgctggga ctataggcat gagccactgc acccagccac tgcttcattc ctggtggctg 
     6181 ctgtgcctgg catgttgcag atcctccatg aatatgcatt tgaatgaatg aatgaatgaa 
     6241 tgaatgaatg gagatgacgc ctcagagatt ctttcttttg agatgaggtc tcattctgtc 
     6301 acccagacta gagggcagtg gtgcaatcac agctcaccac agcctcaacc tcctgggcct 
     6361 cccaagtagc tgcgatcaca ggtgtgcacc aacatgccca gctaattttt tttttaattt 
     6421 ttaatttgta cagacagggt cttgctgtgt tgcccaggct ggtctcgaac tcctgggctc 
     6481 aagtggtcct cccacctaag ctt 

 
Από το παραπάνω γονίδιο, που περιέχει 6503 βάσεις, μεταγράφονται 2 διαφορετικά 
mRNA: ένα mRNA 1.9 kb (αλληλουχία 991..3314) και ένα mRNA 4.3 kb 
(αλληλουχία 991..5606). Η περιοχή αλληλουχίας που μεταφράζεται σε "σιαλοφορίνη" 
είναι η 1585..2727 και η αλληλουχία αμινοξέων της σιαλοφορίνης τελικά είναι:   
MATLLLLLGVLVVSPDALGSTTAVQTPTSGEPLVSTSEPLSSKMYTTSITSDPKADSTGDQTSALPPSTSINEGSPLWTSIGASTG
SPLPEPTTYQEVSIKMSSVPQETPHATSHPAVPITANSLGSHTVTGGTITTNSPETSSRTSGAPVTTAASSLETSRGTSGPPLTMA
TVSLETSKGTSGPPVTMATDSLETSTGTTGPPVTMTTGSLEPSSGASGPQVSSVKLSTMMSPTTSTNASTVPFRNPDENSRGMLPV
AVLVALLAVIVLVALLLLWRRRQKRRTGALVLSRGGKRNGVVDAWAGPAQVPEEGAVTVTVGGSGGDKGSGFPDGEGSSRRPTLTT
FFGRRKSRQGSLAMEELKSGSGPSLKGEEEPLVASEDGAVDAPAPDEPEGGDGAAP 

    
Η δομή της εξωκυττάριας περιοχής του CD43 έχει περιγραφεί ως μια χαλαρή έλικα 
πιο εκτεταμένη από μια α-έλικα, που διατηρεί την εκτεταμένη αυτή δομή της εξαιτίας 
της βαρειάς Ο-γλυκοσυλίωσής της. Δύο γλυκομορφές του CD43 έχουν αναγνωριστεί 
από τα μονοκλωνικά αντισώματα S7 και 1Β11, με το πρώτο να αναγνωρίζει μια 
γλυκομορφή 115-kD που μεταφέρει τετρασακχαρίτες και το δεύτερο να αναγνωρίζει 
μια γλυκομορφή 130-kD που μεταφέρει κλάδους γλυκανών που σχηματίζουν 
εξασακχαρίτες και εκφράζεται πρωταρχικά από μυελικά κύτταρα και ενεργοποιημένα 
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Τ-κύτταρα. Εάν η διαφορετική γλυκοσυλίωση του CD43 σχετίζονται με την εκάστοτε 
λειτουργία του δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί ακόμα.   
Μειωμένη έκφραση του μορίου έχει παρατηρηθεί στα λεμφοκύτταρα ασθενών με το 
φυλοσύνδετο σύνδρομο ανοσοανεπάρκειας Wiskott-Aldrich, καθώς και στη λοίμωξη 
από τον ιό HIV, όπου φαίνεται να συμμετέχει στην ανάπτυξη ανοσοανεπάρκειας, 
αφού αντι-CD43 αντισώματα έχουν βρεθεί σε HIV-ασθενείς.  
H σύνδεση του CD43 με μονοκλωνικά αντισώματα140 έχει ποικίλες επιδράσεις στα 
κύτταρα. Ενεργοποίηση των μονοκυττάρων, συμμετοχή στον πολλαπλασιασμό137, 
την προσκόλληση134 και την ενεργοποίηση136 των Τ-κυττάρων, αύξηση της 
δραστικότητας των ΝΚ κυττάρων, αύξηση της απόπτωσης στα προγονικά 
αιμοποιητικά κύτταρα είναι μερικές από τις επιδράσεις αυτές. Τα ενδοκυττάρια 
συμβάντα που ακολουθούν τη σύνδεση του CD43 είναι η παραγωγή 
διακυλογλυκερόλης και φωσφορικής ινοσιτόλης, η κινητοποίηση του ασβεστίου, η 
ενεργοποίηση της πρωτεινικής κινάσης C (PKC)133, η αύξηση της έκφρασης των 
ογκοκατασταλτικών πρωτεϊνών p53 και ARF139  και η ενεργοποίηση οδών που 
εξαρτώνται από την τυροσινική κινάση στα Τ-κύτταρα.  
Το CD43 είναι ένα αντιπροσωπευτικό μέλος της οικογένειας των μουκινών που 
εδράζονται στην κυτταρική επιφάνεια και χαρακτηρίζονται, όπως ειπώθηκε, από την 
παρουσία εκτεταμένων υποκατάστατων Ο-γλυκάνης. Το αρνητικό φορτίο του 
εξωκυττάριου τμήματος του CD43 μπορεί να δρα ως φράγμα απώθησης με 
αντιπροσκολλητικές ιδιότητες. Πράγματι ο αντιπροσκολλητικός ρόλος του μορίου 
αυτού έχει δειχθεί σε πολλές μελέτες. Από την άλλη όμως, πολλές μουκίνες είναι 
αρκετά μακρές ώστε να εκτίθενται τα τελικά τους σάκχαρα και να αλληλεπιδρούν με 
ειδικούς υποδοχείς υδατανθράκων. Πολλές μουκίνες της κυτταρικής επιφάνειας είναι 
μόρια σύνδεσης των σελεκτινών (π.χ.οι GlyCAM, CD34, MadCAM, PSGL-1) και η 
αλληλεπίδραση με τις σελεκτίνες δίνει το έναυσμα στον καταρράκτη της 
προσκόλλησης των κυττάρων που βοηθά στη διείσδυσή τους στους ιστούς. Το CD43 
έχει βρεθεί ότι αποτελεί έναν αντι-υποδοχέα για τα μόρια ICAM-1, MHC class 1, 
C1q, E-σελεκτίνη129,130, γκαλεκτίνη-1 και για ένα υποτιθέμενο ενδοκυττάριο μόριο 
σύνδεσης. Tο CD43 επομένως μπορεί να λειτουργεί ως ένα μόριο προσκόλλησης από 
μόνο του, μεταφέροντας ενδοκυττάρια σήματα που οδηγούν σε ενίσχυση της 
δραστικότητας άλλων μορίων προσκόλλησης.  
Μελέτες επίσης έχουν δείξει ότι το CD43 παίζει πολύ σημαντικό μόριο στην ιϊκή 
κάθαρση.  
Σε μια άλλη μελέτη αποδείχθηκε ότι και η κυτταροπλασματική περιοχή του CD43 
είναι αναγκαία και ικανή για το αντι-προσκολλητικό αποτέλεσμα του μορίου αυτού, 
όπως επίσης και για το ανασταλτικό αποτέλεσμα του CD43 στον T-κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό. Η συμμετοχή της ενδοκυτταροπλασματικής περιοχής του CD43 
στην αντιπροσκολλητική δράση του αντανακλά είτε απευθείας μεταβίβαση σήματος 
από το μόριο, είτε μεσολάβηση αλληλεπιδράσεων του CD43 με τον κυτταρικό 
σκελετό. 
Στη συνέχεια παρατίθενται οι πιο σημαντικές λειτουργίες του CD43, όπως αυτές 
έχουν ως σήμερα αποσαφηνιστεί. 
 
CD43 ΚΑΙ T-ΚΥΤΤΑΡΑ 
 
ΜΕΤΑΝΑΣΤΕΥΣΗ ΤΩΝ T-ΚΥΤΤΑΡΩΝ  
Είναι γνωστή η προ-προσκολλητική δράση του CD43 μέσω μεταβίβασης 
ενδοκυττάριου σήματος που αυξάνει τη συνάφεια του LFA-1 για το ICAM-1. Η 
μετανάστευση των λεμφοκυττάρων από το αιμοφόρο αγγείο προς τα περιφερικά 
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λεμφοειδή όργανα είναι μια διαδικασία που ρυθμίζεται μέσω προσκολλητικών 
αλληλεπιδράσεων. Η αρχική προσκόλληση και το κύλισμα των λεμφοκυττάρων πάνω 
στο ενδοθήλιο ρυθμίζεται από τη λεμφοκυτταρική L-σελεκτίνη που συνδέεται με την 
αντρεσσίνη των περιφερικών λεμφαδένων. 
Σε μια μελέτη48 δείχθηκε ότι η μετανάστευση των CD43- T-κυττάρων στους 
περιφερικούς λεμφικούς ιστούς ήταν περίπου 1,8 φορές μεγαλύτερη σε σχέση με τα 
CD43+ T-κύτταρα. Η ανεπάρκεια δηλαδή του CD43 επιταχύνει την ανακατανομή 
των T-κυττάρων από το αίμα στα περιφερικά λεμφοειδή όργανα. Η δράση αυτή του 
CD43 ήταν συνέπεια της αυξημένης δράσης της L-σελεκτίνης στην κυτταρική 
επιφάνεια. Η μετανάστευση δηλαδή των T-κυττάρων αυξάνει σε ανεπάρκεια του 
CD43 λόγω κυρίως των εντονότερων πρώιμων προσκολλητικών φαινομένων στα 
οποία συμμετέχουν οι σελεκτίνες και όχι οι ιντεγκρίνες. Επιπλέον παρατηρείται μια 
αντίστροφη σχέση μεταξύ του αντι-προσκολλητικού αποτελέσματος του CD43 και 
της αφθονίας των υποδοχέων της σελεκτίνης στο ενδοθήλιο.  
 
ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ Τ-ΚΥΤΤΑΡΩΝ  
Η ενεργοποίηση των T-κυττάρων49 απαιτεί τη σύνδεση του TCR με το μόριο 
σύνδεσής του, που είναι το σύμπλοκο αντιγόνου-MHC. In vivo αυτό επιτυγχάνεται με 
τη σύνδεση του T-κυττάρου με ένα αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο που φέρει ένα 
τάξης Ι ή τάξης ΙΙ MHC πεπτίδιο. Μετά την αρχική προσκόλληση δημιουργείται μια 
στενή επαφή και εμφανίζονται πολλαπλές συνδέσεις μεταξύ του TCR και του μορίου 
σύνδεσής του. Η πιο πάνω διαδικασία υποβοηθείται από την παρουσία μορίων 
προσκόλλησης (π.χ. LFA-1/ICAM-1) ή συνδιεγερτικών μορίων (π.χ. Β7/CD28).  
Το εξωκυττάριο μήκος του CD43 πλησιάζει τα 45nm, σε αντίθεση με το μήκος του 
TCR που είναι μόνο 7 nm. Επίσης το CD43 είναι ένα πολύ γλυκοσυλιωμένο μόριο, 
με 80-90 περιοχές Ο-γλυκοσυλίωσης. Τα δύο αυτά δεδομένα επισημαίνουν ότι το 
CD43 μπορεί να αποτελεί φραγμό είτε λόγω του στερεοχημικού του τύπου, είτε λόγω 
του αρνητικού του φορτίου στην πιο πάνω προσκόλληση. 
Σε πρόσφατη μελέτη δείχθηκε ότι τα ποντίκια που είναι CD43- παρουσιάζουν in vivo 
και in vitro ευαισθησία των T-κυττάρων τους στην ενεργοποίηση αλλά και τον 
πολλαπλασιασμό, τόσο μέσω διέγερσης με τη σύνδεση TCR-CD3, όσο και μέσω 
ενεργοποίησης από το PMA (χωρίς την παρεμβολή του TCR). Επίσης στη μελέτη 
αυτή φάνηκε ότι πιο πολύπλοκοι μηχανισμοί παρεμβαίνουν στη μέσω CD43 ρύθμιση 
της T-κυτταρικής ενεργοποίησης133,135, και όχι μόνο η στερεοχημική μορφή του 
μορίου και το αρνητικό του φορτίο. Στα CD43+ ποντίκια επιπλέον η ταυτόχρονη 
σύνδεση του CD3 και του CD43 είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της T-κυτταρικής 
ενεργοποίησης και πολλαπλασιασμού μέσω αποκοπής του CD43 από τη επιφάνεια 
του T-κυττάρου (πιθανώς μέσω πρωτεολυτικού μηχανισμού).  
Φαίνεται λοιπόν ότι το CD43 είναι ένα μόριο που ρυθμίζει αρνητικά την in vitro και 
in vivo T-κυτταρική ενεργοποίηση.  
ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗ ΤΩΝ Τ-ΚΥΤΤΑΡΩΝ129,130,143 
Όπως ειπώθηκε, το κυρίαρχο μονοπάτι προσκόλλησης μεταξύ των Τ-λεμφοκυττάρων 
είναι αυτό που επάγεται με τη σύνδεση του LFA-1 με τον αντι-υποδοχέα του, το 
ICAM-1. Τα μονοκλωνικά αντισώματα που μπλοκάρουν τη σύνδεση των δύο πιο 
πάνω μορίων αναστέλλουν την ομοτυπική προσκόλληση142 και την Τ-
κυτταροτοξικότητα. Γενετικές ανωμαλίες που οδηγούν σε ανεπάρκεια της β-
υπομονάδας του LFA-1 έχουν ως συνέπεια ανοσοανεπάρκεια και επανειλημμένες 
βακτηριακές και απειλητικές για τη ζωή λοιμώξεις, καθώς επίσης και σοβαρές 
διαταραχές της λειτουργικότητας των λευκοκυττάρων που εξαρτάται από την 
προσκόλληση.  
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Έχουν περιγραφεί μηχανισμοί που επάγουν τη σύνδεση του LFA-1 με το ICAM-1 και 
προωθούν αλληλεπιδράσεις μεταξύ διαφορετικών τύπων λεμφοκυττάρων και μεταξύ 
λεμφοκυττάρων και μη άνοσων κυττάρων. Της προσκόλλησης των λεμφοκυττάρων 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα προηγείται η έκθεση του ενδοθηλίου στις κυτοκίνες της 
φλεγμονής, κάτι που οδηγεί πιθανώς στην ποσοτικά αυξημένη έκφραση του ICAM-1 
στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων. Ταυτόχρονα η ενεργοποίηση των T-
κυττάρων μέσω της σύνδεσης του TCR οδηγεί σε αξιοσημείωτη και αναστρέψιμη 
αύξηση της συνάφειας του LFA-1 για το ICAM-1, χωρίς τα επίπεδα έκφρασης του 
LFA-1 να αυξάνονται.  
Σε μια μελέτη50 ελέγχθηκε η επίδραση του CD43 στη σύνδεση των Τ-κυττάρων προς 
τα CD43+ ή τα CD43- HeLa κύτταρα. Τα HeLa κύτταρα φυσιολογικά εκφράζουν 
ICAM-1 και LFA-3 στην επιφάνειά τους, τα οποία αντιστοίχως είναι μόρια σύνδεσης 
των LFA-1 και CD2 των Τ-κυττάρων. Η πρώτη παρατήρηση της μελέτης ήταν ότι η 
προσκόλληση των Τ-κυττάρων στα CD43+ HeLa κύτταρα ήταν μειωμένη σε σχέση 
με αυτή στα CD43- HeLa κύτταρα.  
Η δεύτερη παρατήρηση ήταν ότι η πλειοψηφία των προσκολλητικών 
αλληλεπιδράσεων μεταξύ των Τ-κυττάρων και των HeLa κυττάρων προάγεται από τη 
σύνδεση LFA-1 και ICAM-1. Αντίθετα η χρήση αντι-CD2 μονοκλωνικού 
αντισώματος TS2-18 δεν επηρέαζε την προσκόλληση των Τ-κυττάρων στα HeLa 
κύτταρα.  
Το PMA ενεργοποιεί τα Τ-λεμφοκύτταρα και αυξάνει ως γνωστό την ομοτυπική τους 
προσκόλληση, αυξάνοντας τη συνάφεια του LFA-1 με το ICAM-1. Η τρίτη 
παρατήρηση ήταν ότι το CD43 εμποδίζει τη σύνδεση LFA-1 και ICAM-1 ανεξάρτητα 
από τη συνάφεια αυτών των μορίων μεταξύ τους.  
Τέλος, η χρήση νευραμινιδάσης στα HeLa κύτταρα (που αποσπά τα μόρια σιαλικού 
οξέος από το CD43) αύξησε σημαντική την Τ-κυτταρική προσκόλληση στα CD43+ 
HeLa κύτταρα. Αυτό σημαίνει ότι τα μόρια σιαλικού οξέος του CD43 είναι 
σημαντικά υπεύθυνα για την παρεμπόδιση της σύνδεσης LFA-1 με το ICAM-1. Αυτό 
γίνεται είτε λόγω της στερεοτακτικής δομής του CD43 (που εκτείνεται 45nm πέραν 
της κυτταρικής μεμβράνης, ενώ η σύνδεση LFA-1 με ICAM-1 απαιτεί μέγιστη 
διακυτταρική απόσταση <25-30nm), είτε λόγω του αρνητικού φορτίου που 
δημιουργούν τα σιαλικά υπολείμματα στην κυτταρική επιφάνεια, το οποίο δρα ως 
απωθητικός διακυτταρικός φραγμός.  
Σε ορισμένες μελέτες έχει δειχθεί ότι το CD43 μπορεί να λειτουργεί ως μόριο 
σύνδεσης (ligand) του ICAM-1, αποκτώντας "προ-προσκολλητικές" ιδιότητες, 
έχοντας επομένως διττό ρόλο (όπως π.χ. και το NCAM). Το ποια δράση του CD43 θα 
υπερισχύσει κάθε φορά in vivo εξαρτάται πιθανότατα από το βαθμό σιαλίωσης του 
μορίου και την παρουσία του στους ιστούς. Έτσι σε υποσιαλιωμένες μορφές CD43 
(π.χ. σε θυμοκύτταρα και σε ενεργοποιημένα κεντροβλαστικά Β κύτταρα) μπορεί να 
προωθεί την κυτταρική προσκόλληση σε γειτονικά κύτταρα ή στο στρώμα, ενώ η 
σιαλιωμένη μορφή του που εκφράζεται από ώριμα Τ-κύτταρα μπορεί να λειτουργεί 
ως αντιπροσκολλητικό μόριο.   
 
ΣΥΝΔΕΣΕΙΣ ΤΩΝ T-ΚΥΤΤΑΡΩΝ 
Η φυσιολογική σύνδεση των T-κυττάρων44 με άλλα κύτταρα είναι μια διαδικασία που 
απαιτείται για την έναρξη της T-κυτταρικής ενεργοποίησης και αποτελεί το πρώτο 
βήμα για τη δράση των T-κυττάρων. Η διαδικασία αυτή χωρίζεται σε δύο γεγονότα: 
Το πρώτο συμβαίνει όταν το σύμπλεγμα αντιγόνου-MHC αναγνωρίζεται από τον 
TCR. Αυτή η διαδικασία επιτρέπει στα T-κύτταρα να "σαρώσουν" την επιφάνεια των 
αντιγονοπαρουσιαστικών (APC) κυττάρων ψάχνοντας τα μόρια σύνδεσης του TCR 
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τους. Η σύνδεση του TCR με το σύμπλεγμα αντιγόνου/MHC επάγει την 
ενεργοποίηση των μορίων προσκόλλησης της επιφάνειας των T-κυττάρων που 
σταθεροποιεί το σχηματισμό σύνδεσης του T-κυττάρου με το APC ή το κύτταρο-
στόχο. 
Τα μη ενεργοποιημένα T-κύτταρα είναι πιο επιλεκτικά από τα ενεργοποιημένα T-
κύτταρα στη δυνατότητά τους να αλληλεπιδρούν με άλλα κύτταρα και να 
σχηματίζουν συνδέσεις, γιατί τα μόρια προσκόλλησης των μη ενεργοποιημένων T-
κυττάρων βρίσκονται σε μια κατάσταση "χαμηλής τάσης προς σύνδεση". Τα μη 
ενεργοποιημένα T-κύτταρα μπορούν να σχηματίζουν δεσμούς σύνδεσης με τα 
δενδριτικά (DC) και τα λεμφοβλαστοειδή B-βλαστικά κύτταρα (LCL).  
Είναι γνωστό ότι μεταξύ T-κυττάρου και APC πολλές συνδέσεις μεταξύ μορίων 
προσκόλλησης συνεισφέρουν στο σχηματισμό δεσμού, όπως CD2(LFA-
2)/CD58(LFA-3), LFA-1(CD11a/CD18)/ICAM-1,2,3, CD28/B7(CD80). Κανένα 
όμως από τα παραπάνω μόρια προσκόλλησης δεν μπορεί πλήρως να εξηγήσει την 
επιλεκτικότητα των μη ενεργοποιημένων T-κυττάρων στη σύνδεσή τους με 
συγκεκριμένα APC.  
Σε μια μελέτη προτάθηκε μια αντίδραση προσκόλλησης μεταξύ CD43 των T-
κυττάρων και MHC-1 των DC ή LCL κυττάρων, η οποία μπορεί να προωθεί τη 
σύνδεση των T-κυττάρων με δύο τρόπους: είτε άμεσα με τη σύνδεση CD43/ΜΗC-1, 
είτε με μεταβίβαση σήματος που οδηγεί σε αυξημένη συνάφεια του CD2 για το 
CD58.  
Στα T-κύτταρα υπάρχουν 2 πρωτότυποι αντιϋποδοχείς των MHC-1 μορίων: το CD8 
και ο TCR-α/β. Και οι δύο αυτοί αντιϋποδοχείς όμως δεν είναι υπεύθυνοι για τα 
προσκολλητικά φαινόμενα μεταξύ των T-κυττάρων και των DC ή LCL. Αντίθετα, 
μόριο σύνδεσης του MHC-1 φαίνεται να είναι το CD43 του T-κυττάρου, και η 
σύνδεση CD43/MHC-1 φαίνεται να επάγει τη σύνδεση CD2/CD58. 
Δηλαδή οι συνδέσεις CD43/MHC-1 και CD2/CD58 μεσολαβούν και επάγουν τη 
σύνδεση των T-κυττάρων με τα APC και η μία μοριακή σύνδεση ισχυροποιεί την 
άλλη και αντιστρόφως.  
 
ΥΠΟΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ CD43 ΣΕ ΘΕΤΙΚΗ ΘΥΜΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΕΠΙΛΟΓΗ 
Τα θυμοκύτταρα που εκφράζουν ΤCR και που δυναμικά αλληλεπιδρούν με εξωγενή 
αντιγόνα -που παρουσιάζονται μέσω του συστήματος MHC- ωριμάζουν μέσα από μια 
διαδικασία θετικής επιλογής51, τη στιγμή που αρνητική επιλογή υφίστανται όσα 
θυμοκύτταρα εκφράζουν TCR και αλληλεπιδρούν με αυτο-αντιγόνα. Η θετική αυτή 
επιλογή εξαρτάται από την αλληλεπίδραση του TCR που εκφράζεται από τα άωρα 
CD4+CD8+ θυμοκύτταρα με τα μόρια MHC των θυμικών επιθηλιακών κυττάρων. 
Ως γνωστόν το CD43 εκφράζεται με δύο γλυκομορφές, την 115kDa και την 130kDa. 
Το CD43 115kDa εκφράζεται σε όλα τα Τ-κύτταρα, ενώ το CD43 130kDa 
εκφράζεται σε όλα τα CD8+ T-κύτταρα, αλλά μόνο στο 10-15% των CD4+ T-
κυττάρων. Μετά από in vivo ανοσοδιέγερση, τα CD4+ κύτταρα υπερεκφράζουν το 
CD43 115 και 130kDa, ενώ τα CD8+ υπερεκφράζουν το CD43 130kDa και 
υποεκφράζουν το CD43 115kDa.  
Αποτέλεσμα της θετικής επιλογής των θυμοκυττάρων είναι η αύξηση της παραγωγής 
των CD4+ και CD8+ T-κυττάρων,  η αύξηση της έκφρασης των TCR, CD69 και CD5 
και η υποέκφραση του CD43 130kDa στα CD4+CD8+ θυμοκύτταρα που φέρουν 
υποδοχέα TCR ικανό να συνδέεται με MHC I. 
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CD43 ΚΑΙ ΛΕΥΚΟΚΥΤΤΑΡΑ 
 
AΠΟΚΟΠΗ ΤΟΥ CD43 ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΩΝ 
ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΩΝ  
Κατά τη μετανάστευση των ουδετερόφιλων52, μερικά μόρια της μεμβράνης τους 
εξαφανίζονται και την ίδια στιγμή εμφανίζονται νέοι μεμβρανικοί υποδοχείς. Έτσι 
π.χ. η L-σελεκτίνη που ενέχεται στην πρωτογενή προσκόλληση των ουδετερόφιλων 
στο ενδοθήλιο αποκόπτεται ταχύτατα από την κυτταρική επιφάνεια και ταυτόχρονα 
εμφανίζεται δυναμικά σ'αυτή η ιντεγκρίνη CD11b/CD18. Αυτές οι μεμβρανικές 
ανακατατάξεις οδηγούν στον τερματισμό της ροής των ουδετερόφιλων, στη δυναμική 
τους προσκόλληση στο ενδοθήλιο και εν τέλει στη διείσδυση και εξαγγείωσή τους 
μέσω του ενδοθηλίου του αγγείου προς τους φλεγμαίνοντες ιστούς.  
Η λειτουργία του CD43 στα ουδετερόφιλα138 δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως: πιθανώς 
να συμμετέχει στην προσκόλληση των ουδετερόφιλων (ως μόριο σύνδεσης του 
ICAM-1), ενώ λόγω του αρνητικού του φορτίου, δημιουργεί στην κυτταρική 
επιφάνεια ένα απωθητικό φράγμα που εμποδίζει την επαφή μεταξύ των 
λευκοκυττάρων, διατηρώντας μια ικανή απόσταση του ενός από το άλλο. Το CD43 
είναι ανθεκτικό στις πρωτεάσες σερίνης όπως η θρυψίνη και η χυμοθρυψίνη, αλλά 
εξαιρετικά ευαίσθητο στη λευκοκυτταρική ελαστάση και σε μικρότερο βαθμό στην 
καθεψίνη G. 
Σε μια μελέτη αποδείχθηκε ότι η έκφραση του CD43 στην επιφάνεια των 
ουδετερόφιλων μειώνεται μετά την ενεργοποίηση από το PMA. H υποέκφραση του 
CD43 είναι προοδευτική και ολοκληρώνεται σε 60 min, ενώ βαίνει αντιπαράλληλα με 
την ταυτόχρονη υπερέκφραση της ιντεγκρίνης CD11b/CD18.  
Ποικίλοι κυτταρικοί ενεργοποιητές των πολυμορφοπύρηνων ελέγχθηκαν για την 
ικανότητά τους να μειώνουν την έκφραση του CD43 στην κυτταρική επιφάνεια. Ως 
πιο ισχυρός τέτοιος βρέθηκε ότι είναι το PMA, καθώς και ο συνδυασμός FMLP και 
κυτοχαλασίνης Β. Βρέθηκε ότι το CD43 αποκόπτεται από την κυτταρική επιφάνεια 
των ενεργοποιημένων ουδετερόφιλων μέσω ενός μηχανισμού που απαιτεί τη δράση 
πρωτεϊνασών σερίνης. Οι τελευταίες απελευθερώνονται από τα αζουρόφιλα κοκκία 
των ουδετερόφιλων (τα οποία ως γνωστόν αποκοκκιώνονται μετά την ενεργοποίησή 
τους). Μάλιστα αναστολείς τέτοιων πρωτεϊνασών (π.χ. οι DFP και PMSF) 
αναστέλλουν την αποκοπή του CD43 μετά την ενεργοποίηση των κυττάρων με PMA. 
Επίσης η αποκοπή του μορίου από την κυτταρική επιφάνεια συμπίπτει ποιοτικά και 
χρονικά με την ομοτυπική συσσώρευση των ουδετερόφιλων μετά την PMA-
ενεργοποίηση.  
Η αυξημένη ομοτυπική κυτταρική προσκόλληση που ακολουθεί την κυτταρική 
ενεργοποίηση είναι αποτέλεσμα τόσο της μείωσης του αρνητικού φορτίου στην 
κυτταρική επιφάνεια (λόγω της αποκοπής του CD43), όσο και στην αυξημένη δράση 
άλλων μορίων προσκόλλησης της κυτταρικής επιφάνειας που -λόγω του 
στερεοδομικού εμποδίου που δημιουργούσε η παρουσία του CD43- δεν μπορούσαν 
προηγουμένως να συνδεθούν με τα μόρια σύνδεσής τους. Την άποψη αυτή στηρίζει 
και το γεγονός ότι η νευραμινιδάση που εξουδετερώνει το αρνητικό φορτίο του CD43 
στην κυτταρική επιφάνεια έχει βρεθεί ότι αυξάνει την προσκόλληση των 
ουδετερόφιλων στο ενδοθήλιο.  
Η αποκοπή, τέλος, του CD43 από την κυτταρική επιφάνεια θα μπορούσε να επιφέρει 
στον κύτταρο και αποπτωτικές αλλαγές, οδηγώντας στην εκκαθάρισή του από τα 
μακροφάγα.  
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ΚΙΝΗΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΛΕΥΚΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 
Aν και έχει αποδειχθεί πλέον η συμμετοχή του CD43 στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ 
των λευκοκυττάρων, ο ακριβής του ρόλος σ'αυτές παραμένει ακόμη αβέβαιος. Σε 
μελέτη53 που έγινε σε ποντίκια με ανεπάρκεια του CD43 βρέθηκε ότι τα CD43- 
ποντίκια παρουσίαζαν αυξημένη ικανότητα των λευκοκυττάρων τους να 
προσκολλώνται στο αγγειακό ενδοθήλιο μετά από τη χημειοτακτική διέγερση σε 
σχέση με τα φυσιολογικά ποντίκια. Παρά την παρατήρηση αυτή όμως, 
αποκαλύφθηκε στη συνέχεια μια μειωμένη ικανότητα των λευκοκυττάρων των CD43- 
ποντικιών να διηθούν τους φλεγμαίνοντες ιστούς.  
Η κινητοποίηση των λευκοκυττάρων από την κυκλοφορία στους φλεγμαίνοντες 
ιστούς ρυθμίζεται από μια αλληλουχία αλληλεπιδράσεων μεταξύ των κυττάρων 
αυτών και του ενδοθηλίου. Αρχικά τα λευκοκύτταρα δένονται και κυλούν πάνω στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα και στη συνέχεια ενεργοποιούνται και προσκολλώνται 
δυναμικά πάνω σ'αυτά μεταναστεύοντας διαμέσου των ενδοθηλιακών κυττάρων προς 
τους ιστούς. Τα γεγονότα αυτά ευοδώνονται με τη βοήθεια των ποικίλων κυτταρικών 
μορίων προσκόλλησης: οι σελεκτίνες είναι υπεύθυνες για τη σύνδεση και το κύλισμα 
των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο, ενώ οι β2 ιντεγκρίνες και τα μόρια της 
υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών για την ισχυρή προσκόλλησή τους στο 
ενδοθήλιο και τη μετανάστευσή τους στους ιστούς.  
Αντίθετα, πολύ λίγα είναι γνωστά για την ύπαρξη πιθανών αντι-προσκολλητικών 
μηχανισμών που μπορεί να ρυθμίζουν την απάντηση στη φλεγμονή. Τέτοιος 
δυνητικός μηχανισμός θα μπορούσε να είναι ο παθητικός λειτουργικός φραγμός που 
εμποδίζει τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ λευκοκυττάρων και ενδοθηλιακών κυττάρων 
μέσω είτε στεροτακτικών δομών ή απωθητικού ηλεκτρικού φορτίου και ένας τέτοιος 
φραγμός μπορεί να εξασφαλίζεται από την παρουσία στην επιφάνεια των 
λευκοκυττάρων του CD43. Αυτό θα μπορούσε να συμβαίνει ως εξής: Α) Η δομή του 
μορίου αυτού αποτελεί ένα φραγμό, από τη στιγμή που η εξωκυττάρια δομή του 
εκτείνεται 45nm από την κυτταρική μεμβράνη. Μέσω της στερεοδομής του το CD43 
θα μπορούσε να εμποδίζει μόρια προσκόλλησης (όπως π.χ. η L-σελεκτίνη) να 
αλληλεπιδρούν με τα μόρια σύνδεσής τους. Β) Το CD43 περιέχει μόρια σιαλικού 
οξέος, τα οποία δημιουργούν ένα δίκτυο αρνητικού φορτίου στην κυτταρική 
επιφάνεια και αυτό εμποδίζει την αλληλεπίδραση μεταξύ των κυττάρων. Η 
αποσιαλίωση των λευκοκυττάρων εξάλλου έχει συνδεθεί με τη μείωση του αρνητικού 
αυτού φορτίου στην επιφάνειά τους και επομένως στην αύξηση της 
προσκολλητικότητας, της ομοτυπικής συσσώρευσης και της διασποράς τους στους 
ιστούς. Γ) Το CD43 μετά την κυτταρική ενεργοποίηση αποκόπτεται από τη 
κυτταρική επιφάνεια με πρωτεολυτικό μηχανισμό, "εκθέτοντας" τα κυτταρικά μόρια 
προσκόλλησης και μειώνοντας τις απωθητικές δυνάμεις.  
Τα αποτελέσματα της ανωτέρω μελέτης κατέδειξαν ότι το κύλισμα και η 
προσκόλληση των λευκοκυττάρων πάνω στο ενδοθήλιο -που ακολουθεί τη διέγερση 
από χημειοτακτικούς παράγοντες- είναι αυξημένη σε CD43- ποντίκια, αλλά 
απροσδόκητα υπάρχει μια αδυναμία των λευκοκυττάρων (ουδετερόφιλων και 
μονοκυττάρων) στα ποντίκια αυτά να μεταναστεύουν έξω από τα αγγεία προς την 
περιοχή της φλεγμονής. Αυτό θα μπορούσε να εξηγηθεί μέσω αυξημένων 
διακυτταρικών αλληλεπιδράσεων έξω από τα αγγεία, αυξημένη απόπτωση, ή 
καταστροφή των ουδετερόφιλων μέσω των μακροφάγων των ιστών.  
Τα αποτελέσματα αυτά προτείνουν ότι το CD43 εκτός της λειτουργίας του ως 
απωθητικός φραγμός που εμποδίζει την κυτταρική προσκόλληση, μπορεί να δρα ως 
μόριο που βοηθά την λευκοκυτταρική μετανάστευση μέσω του ενδοθηλίου στους 
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φλεγμαίνοντες ιστούς. Είναι πιθανό ότι σε απουσία του CD43 οι αυξημένες 
προσκολλητικές δυνάμεις μπορεί να εμποδίζουν τη διαδοχική προσκόλληση και 
αποκόλληση των κυττάρων που απαιτείται για την κυτταρική μετανάστευση. Επίσης 
είναι γνωστό ότι το CD43 αποκόπτεται από την επιφάνεια των ενεργοποιημένων 
κυττάρων με πρωτεολυτικό μηχανισμό και η υποέκφραση του CD43 εμφανίζεται 
ταυτόχρονα με τη λευκοκυτταρική διαπίδυση μέσω του ενδοθηλίου. Η αποκοπή όμως 
δεν είναι πλήρης. Το 50% του μορίου παραμένει στην κυτταρική επιφάνεια του 
προσκολλημένου κυττάρου υποβοηθώντας τη μετανάστευση των κυττάρων αυτών 
στους ιστούς, αλλά και μειώνοντας τις αλληλεπιδράσεις κυττάρων-ενδοθηλίου κατά 
τη διαδικασία της μετανάστευσης αυτής. Εναλλακτικά το CD43 μπορεί επίσης να 
αποτρέπει την προσκόλληση νέων λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο, τα οποία θα 
μπορούσαν να συνδέονται με τα μεταναστεύοντα κύτταρα και να επιβραδύνουν τη 
μεταναστευτική τους πορεία. 
      
ΠΟΛΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΚΙΝΗΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΩΝ  
Τα μεταναστεύοντα ουδετερόφιλα36 εμφανίζουν επίκτητα μια πολικότητα144 στην 
οποία το κορυφαίο τμήμα όπου επικρατούν τα ελασματοπόδια διαφοροποιείται από 
την ουραία περιοχή όπου επικρατούν τα ουροπόδια. Κατά τη μετακίνηση των 
ουδετερόφιλων η κορυφαία περιοχή εκτείνεται προς την κατεύθυνση της 
μετανάστευσης. Αυτή η μεμβρανική έκταση συνδέεται με τον πολυμερισμό της F-
ακτίνης. Η σύσπαση του ουροποδίου πιθανώς με μια διαδικασία που εξαρτάται από 
τη μυοσίνη ΙΙ μπορεί επίσης να τραβά το κύτταρο προς το κορυφαίο του άκρο. Η 
μετακίνηση του κυττάρου απαιτεί επιτυχή προσκόλληση και απόσπασή του από το 
υπόστρωμα και ελέγχεται από την κυτταρική προσκολλητικότητα. Μαζί η 
προσκόλληση του κορυφαίου τμήματος και η απελευθέρωση του ουραίου τμήματος 
του κυττάρου ρυθμίζει την κυτταρική μορφολογία και κινητικότητα. Τα μόρια 
προσκόλλησης ρυθμίζουν την προσκόλληση του κυττάρου στο υπόστρωμα κατά τη 
διάρκεια της κυτταρικής μετακίνησης. Οι ιντεγκρίνες που βρίσκονται στο κορυφαίο 
τμήμα του κυττάρου συνδέουν τον κυτταρικό σκελετό με την εξωκυττάρια θεμέλια 
ουσία και έτσι παράγονται οι δυνάμεις που απαιτούνται για τη μετακίνησή του. Οι 
ιντεγκρίνες παραμένουν προσκολλημένες με το υπόστρωμα όσο το κύτταρο προχωρεί 
προς τα εμπρός και το έργο τους σταματά όταν μετακινηθεί και το ουραίο τμήμα του 
κυττάρου. Αυτή η σύνδεση του ουραίου τμήματος του κυττάρου με τις ιντεγκρίνες 
πρέπει να ελευθερωθεί και να δημιουργηθούν καινούριες θέσεις σύνδεσης στο 
κορυφαίο τμήμα για να διασφαλιστεί η συνέχιση της κυτταρικής μετακίνησης. Στη 
διαδικασία αυτή συμμετέχουν αφενός μεν η αποδόμηση της εξωκυττάριας θεμέλιας 
ουσίας, αφετέρου δε η ανακύκλωση και απελευθέρωση των ιντεγκρινών.  
Η συμβολή των μεμβρανικών πρωτεϊνών (αντι-προσκολλητικά μόρια) -που 
εδράζονται στο ουροπόδιο του κυττάρου- στην απελευθέρωση του ουραίου τμήματος 
του κυττάρου δεν έχει διερευνηθεί.  
Η σύνδεση του CD43 με αντισώματα αυξάνει την ανακατανομή του CD43 στην 
κυτταρική επιφάνεια, καθώς και την πολικότητα των ουδετερόφιλων (σε εναιώρημα), 
με την εμφάνιση ενός ελασματοπόδιου πλούσιου σε F-ακτίνη και ενός ουροπόδιου 
πλούσιου σε μυοσίνη, κάτι που όπως ειπώθηκε συμβαίνει και με τα μετακινούμενα 
προς τη φλεγμονώδη περιοχή ουδετερόφιλα. Το CD43 φαίνεται επίσης να 
ανακατανέμεται προς την ουραία περιοχή του λεμφοκυττάρου όταν αυτό έρπει πάνω 
σε ένα στρώμα από ενδοθηλιακά κύτταρα ή σε μια επιφάνεια που καλύπτεται από 
πρωτεϊνικό στρώμα. Όταν η παραπάνω διαδικασία είναι σε εξέλιξη, το ενδοκυττάριο 
τμήμα του CD43 αλληλεπιδρά με πρωτεϊνικά μόρια που συνδέονται με την F-ακτίνη 
και είναι μέλη της οικογένειας των εζρίνης/ραντιξίνης/μυοσίνης (ERM).  
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Επιπλέον βάσει μελετών έχει καταδειχθεί ότι η σύνδεση του CD43 με αντισώματα όχι 
μόνο αυξάνει την πολικότητα και τη μετακίνηση των ουδετερόφιλων, αλλά αυτό 
γίνεται με την ανακατανομή του μορίου προς το ουραίο τμήμα του πολωμένου 
ουδετερόφιλου λευκοκυττάρου. Μάλιστα, από την ομάδα ERM, η μυοσίνη -και όχι η 
α-ακτινίνη- συνεδράζεται με το CD43 στην ουρά του λευκοκυττάρου και αυτό 
επιβεβαιώνει την πιθανή λειτουργία της μυοσίνης ως το μόριο σύνδεσης του 
ενδοκυττάριου τμήματος του CD43 με το δίκτυο της F-ακτίνης.  
Συμπερασματικά, λοιπόν, έχει φανεί ότι: 
Α) Σε εναιώρημα ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων, η σύνδεση του CD43 με αντίσωμα 
οδηγούσε σε ανακατανομή του μορίου στην κυτταρική επιφάνεια, μετακίνησή του 
στο ουραίο τμήμα του κυττάρου και εμφάνιση πολικότητας στο 15-25% των 
κυττάρων.  
Β)  Η πολικότητα είναι απαραίτητη για την κινητοποίηση και είναι άρρηκτα 
συνδεδεμένη με τη μετανάστευση του CD43 στο ουραίο τμήμα του κυττάρου.  
Γ) Όταν τα ουδετερόφιλα εκτεθούν σε χημειοτακτική διέγερση, το μεγαλύτερο 
ποσοστό από αυτά (~75%) πολώνονται και το CD43 μετακινείται προς το πίσω μέρος 
του κυττάρου (ουροπόδιο). 
Δ) Η συσσώρευση του CD43 στο ουροπόδιο δεν είναι αποτέλεσμα της αποκοπής του 
μορίου από το κορυφαίο τμήμα του κυττάρου, αλλά της μετακίνησής του προς το 
ουραίο τμήμα.  
Ε) Η μυοσίνη, μια πρωτείνη της οικογένειας των ERM πρωτεϊνών είναι ο συνδετικός 
κρίκος του ενδοκυττάριου τμήματος του CD43 με την F-ακτίνη. Πράγματι, CD43 και 
μυοσίνη ακολουθούν κοινή πορεία ανακατανομής προς το ουραίο τμήμα του 
κυττάρου με τη χημειοτακτική διέγερση του ουδετερόφιλου. 
Δύο υποθέσεις που βασίζονται στη σχέση CD43 και κυτταρικής κινητικότητας πρέπει 
να γίνουν: 
1) Το απωθητικό ουροπόδιο απελευθερώνει τη  προσκόλληση του ουραίου τμήματος 

του κυττάρου (αντι-προσκολλητική θεωρία), 
2) Το προσκολλητικό ουροπόδιο επιτρέπει στο κύτταρο να ρέπει προς το 

υπόστρωμα, σταθεροποιώντας τη θέση του κυττάρου, βοηθώντας προς την 
κατεύθυνση της δημιουργίας νέων συνδέσεων του κορυφαίου τμήματος και 
σπρώχνοντας το κύτταρο προς τα εμπρός (προσκολλητική θεωρία). 

 
ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗ ΤΩΝ ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΟ ΕΝΔΟΘΗΛΙΟ ΣΤΗ 
ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΑΘΗΡΟΓΕΝΕΣΗ 
Το μονοκλωνικό αντίσωμα L11 έναντι του CD4354 αναστέλλει τη σύνδεση των Τ-
λεμφοκυττάρων με το ενδοθήλιο των λεμφαδένων, καθώς και την εξαγγείωση των T-
λεμφοκυττάρων από το αίμα προς τους οργανωμένους δευτερογενείς λεμφικούς 
ιστούς. Σε μια μελέτη αποδείχθηκε ότι η σύνδεση του L11 με το CD43 μπλοκάρει τη  
προσκόλληση των μονοκυττάρων στο φλεβικό ενδοθήλιο των φλεγμαινόντων 
λεμφαδένων, αναστέλλει δε την κινητοποίηση μονοκυττάρων και ουδετερόφιλων 
προς τις περιοχές της φλεγμονής in vivo. Αυτό σημαίνει ότι το CD43 ρυθμίζει τις 
αλληλεπιδράσεις μονοκυττάρων-ενδοθηλιακών κυττάρων και την κινητοποίηση των 
μονοκυττάρων τόσο στη φλεγμονή, όσο και στη διαδικασία της αθηρογένεσης.  
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CD43 ΚΑΙ ΝΚ ΚΥΤΤΑΡΑ 
 
ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΝΚ ΚΥΤΤΑΡΩΝ  
Τα ΝΚ κύτταρα (CD56bright και CD56dim) εκφράζουν διαφορετικές σιαλικές 
μορφές του CD432. Η ενεργοποίηση των ΝΚ κυττάρων39 είναι το αποτέλεσμα μιας 
ισορροπίας θετικών και αρνητικών σημάτων που μεταβιβάζονται από μεμβρανικούς 
υποδοχείς. Σε μια μελέτη αναφέρθηκε ενεργοποίηση των ΝΚ κυττάρων μέσω του 
CD43. Πράγματι, η σύνδεση του μορίου αυτού με μονοκλωνικό αντίσωμα διέγειρε 
την έκκριση των κυτταροκινών RANTES, MIP-1α και MIP-1β, αύξησε την 
κυτταροτοξική δράση των ΝΚ κυττάρων και ενεργοποίησε την τυροσίνη-κινάση στα 
ΝΚ κύτταρα. Ανάμεσα στις τυροσινοκινάσες που ενεργοποιήθηκαν με τη διέγερση 
των ΝΚ κυττάρων μέσω CD43 αναγνωρίστηκε και η ΡΥΚ-2.  
Τα ΝΚ κύτταρα είναι ως γνωστόν απαραίτητα στοιχεία της φυσικής ανοσίας του 
ανθρώπινου οργανισμού καταστρέφοντας κύτταρα-στόχους και εκκρίνοντας 
κυτοκίνες που ρυθμίζουν την επίκτητη άμυνα του οργανισμού. Τη λειτουργία τους 
ρυθμίζουν μια σειρά από αντίθετα σήματα που είτε αναστέλλουν ή ενεργοποιούν τις 
λειτουργίες τους. Οι ανασταλτικοί υποδοχείς δρουν μέσω κυτταροπλασματικών 
αλληλουχιών που ονομάζονται ΙΤΙΜs (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory 
motifs). Λιγότερα είναι ξεκαθαρισμένα για τους υποδοχείς που είναι υπεύθυνοι για 
την ενεργοποίηση των κυττάρων αυτών. Πάντως η διαδικασία ενεργοποίησης 
περιλαμβάνει ποικίλους διαλυτούς παράγοντες όπως οι κυτταροκίνες α/β interferons, 
TNF-α, IL-2, IL-5, και σήματα ενεργοποίησης που μεταβιβάζονται μέσω 
μεμβρανικών υποδοχέων, όπως οι CD16(FcγRΙΙΙ), CD2, CD28, CD44, CD69, καθώς 
και το CD40-ligand. Οι υποδοχείς ενεργοποίησης των ΝΚ κυττάρων μεταβιβάζουν 
θετικά σήματα στα κύτταρα αυτά μέσω ενεργοποίησης της πρωτείνης κινάσης, τη 
στιγμή που οι ανασταλτικοί υποδοχείς δρουν μέσω ενεργοποίησης της τυροσίνης 
φωσφατάσης. Η σύνδεση δε των CD2, CD16 έχει αναφερθεί ότι ενεργοποιεί τις 
τυροσινοκινάσες της ομάδας Src.  
Η ΡΥΚ-2 (proline-rich tyrosine kinase 2) που αλλιώς ονομάζεται RAFTK (related 
adhesion focal tyrosine kinase), CAKβ (cell adhesion kinase β) και CadTK (cell 
adhesion dependent tyrosine kinase) είναι μια 115kD πρωτείνη-μέλος της οικογένειας 
των FAK τυροσινοκινασών -του τύπου των μη υποδοχέων. Η ΡΥΚ-2 εκφράζεται από 
διάφορα αιμοποιητικά κύτταρα και έχει την ιδιότητα να φωσφορυλιώνεται τάχιστα ως 
απάντηση σε ερεθίσματα που κινητοποιούν το ασβέστιο και ενεργοποιούν την PKC. 
Επιπλέον η ΡΥΚ-2 έχει λειτουργική σχέση με τις ιντεγκρίνες β1, β2 και β3 και 
ενεργοποιείται όταν οι ιντεγκρίνες αυτές αλληλεπιδρούν με τα μόρια σύνδεσής τους. 
Έχει αποδειχθεί λοιπόν ότι: 
1) Η σύνδεση του CD43 αυξάνει την έκκριση των κυτταροκινών από τα ΝΚ 

κύτταρα και την κυτταροτοξικότητα των ΝΚ κυττάρων. Πράγματι τα ΝΚ κύτταρα 
εκκρίνουν διάφορες κυτταροκίνες, όπως οι RANTES, ΜIP-1α, MIP-1β και 
λεμφοτακτίνη, που δίνουν το έναυσμα για την μετανάστευση των ΝΚ κυττάρων, 
ρυθμίζουν την κυτταρική πολικότητα και την ανακατανομή των μορίων 
προσκόλλησης, διεγείρουν την κινητοποίηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου και 
την απελευθέρωση των κυτταρικών κοκκίων και αυξάνουν την 
κυτταροτοξικότητα των ΝΚ κυττάρων. Η σύνδεση του CD43 οδήγησε στην 
έκκριση από τα ΝΚ κύτταρα των ανωτέρω κυτταροκινών και στην αύξηση της 
κυτταροτοξικότητάς τους.  

2) Η μεταβίβαση σημάτων μέσω του CD43 περιλαμβάνει την ενεργοποίηση 
πρωτεϊνοκινασών στα ΝΚ κύτταρα.  
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3) Η σύνδεση του CD43 αυξάνει την ενεργοποίηση της τυροσινοκινάσης ΡΥΚ-2 στα 
ΝΚ κύτταρα, μέσω φωσφορυλίωσης της τυροσίνης. Μάλιστα το αποτέλεσμα ήταν 
το ίδιο όταν αντί του πλήρους αντι-CD43 μονοκλωνικού αντισώματος 
χρησιμοποιήθηκε μόνο το F(ab')2 τμήμα του. 

 
CD43 KAI ΜΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΑ (ΗMC-1) 
 
ΑΠΟΚΟΠΗ ΤΟΥ CD43 ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΩΝ HMC-1 
ΚΥΤΤΑΡΩΝ  
Η λευκοσιαλίνη αποκόπτεται από την επιφάνεια των ουδετερόφιλων όταν αυτά 
ενεργοποιούνται από PMA (οξεική μυριστική φορβόλη). Αυτό δε συμβαίνει με τα 
λεμφοκύτταρα του αίματος, συμβαίνει όμως με τα ανθρώπινα μαστοκύτταρα43,55 
(HMC-1). To PMA προκαλεί απελευθέρωση μιας διαλυτής λευκοσιαλίνης (123 kD) 
κατά την ενεργοποίηση των μαστοκυττάρων. To μοριακό βάρος της διαλυτής αυτής 
λευκοσιαλίνης μοιάζει με αυτό της συνδεδεμένης με την κυτταρική μεμβράνη 
λευκοσιαλίνης, κάτι που πιθανολογεί την αποκοπή της λευκοσιαλίνης από την 
επιφάνεια του HMC-1 κατά την ενεργοποίηση με PMA. 
 
ΜΕΤΑΒΙΒΑΣΗ ΣΗΜΑΤΟΣ ΜΕΣΩ CD43 ΣΤΑ ΑΝΘΡΩΠΙΝΑ ΛΕΥΧΑΙΜΙΚΑ 
ΜΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΑ HMC-1  
Οι ώριμες μορφές των μαστοκυττάρων διαμένουν αποκλειστικά στους ιστούς, αλλά 
οι άωρες πρόδρομες μορφές τους προέρχονται από τα CD34+ αιμοποιητικά 
στελεχιαία κύτταρα, τα οποία εισδύουν στους ιστούς όπου διαφοροποιούνται κάτω 
από την επίδραση ποικίλων περιβαλλοντικών αναπτυξιακών παραγόντων. Πολύ λίγα 
έχουν ξεκαθαριστεί για το στάδιο ωρίμανσης κατά το οποίο συμβαίνει η εξαγγείωση 
των πρόδρομων μαστοκυττάρων, καθώς και για τους μηχανισμούς που παίζουν ρόλο 
στη διαδικασία της διαπίδυσης, πάντως στη διαδικασία αυτή ρόλο-κλειδί 
διαδραματίζουν τα μόρια προσκόλλησης. Οι προσκολλητικές αλληλεπιδράσεις 
μεταξύ των κυττάρων επίσης συμμετέχουν στην εξαγγείωση των πρόδρομων μορφών 
των μαστοκυττάρων. Τα μόρια προσκόλλησης που εκφράζονται στην επιφάνεια των 
μαστοκυττάρων μεσολαβούν σε ποικίλες αλληλεπιδράσεις μεταξύ των κυττάρων 
αυτών και των ιστών ή άλλων κυττάρων της φλεγμονής.  
Αν και το CD43 εκφράζεται από λευχαιμικά (HMC-1) μαστοκύτταρα όπως ακριβώς 
και από τα ώριμα ανθρώπινα μαστοκύτταρα που εδράζονται σε διάφορες ανατομικές 
θέσεις, ο ρόλος του στην ενεργοποίηση των μαστοκυττάρων δεν έχει ακόμα 
τεκμηριωθεί. Πάντως η σύνδεση του CD43 με μονοκλωνικά αντισώματα είναι ικανή 
να προκαλέσει ομοτυπική συσσώρευση στα κύτταρα HMC-1. 
Σε πρόσφατη μελέτη έχει αποδειχθεί56: 
1) Η συμμετοχή του CD43 στην ενεργοποίηση των μαστοκυττάρων μέσω 

υποκυτταρικών αντιδράσεων μεταβίβασης σήματος. Η ενεργοποίηση που 
συμβαίνει μέσω της σύνδεσης του CD43 με αντίσωμα οδηγεί σε συσσώρευση των 
HMC-1 κυττάρων και περιλαμβάνει ένα καταρράκτη σημειακών μεταβιβάσεων 
που εξαρτώνται από την πρωτεϊνοκινάση C. 

2) Ο λειτουργικός ρόλος του CD43 στη ρύθμιση της ίδιας του της έκφρασης στην 
επιφάνεια των μαστοκυττάρων, καθώς και στην έκκριση κυτταροκινών από τα 
μαστοκύτταρα. 

3) Ότι το CD43 δε συμμετέχει στην απελευθέρωση αποθηκευμένων ή 
νεοσυντιθέμενων μεσολαβητών από το μαστοκύτταρο, όπως η ισταμίνη, η 
τρυπτάση και ο παράγων LTC4.  
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Στην ως άνω μελέτη δείχθηκε ότι η δράση της πρωτεϊνοκινάσης C έχει κεντρική 
σημασία στην ομοτυπική συσσώρευση των HMC-1 κυττάρων μέσω CD43, ενώ 
φάνηκε μια παροδική υποέκφραση του μορίου στην επιφάνεια των ενεργοποιημένων 
HMC-1 κυττάρων οφειλόμενη σε ένα μηχανισμό πρωτεολυτικής αποκοπής του 
μορίου. 
Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΟΥ ΡΕΤΙΝΟΪΚΟΥ ΟΞΕΟΣ ΣΤΗΝ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ CD43 ΣΤΗΝ 
ΕΠΙΦΑΝΕΙΑ ΤΩΝ HMC-1 ΚΥΤΤΑΡΩΝ 
Το ρετινοϊκό οξύ57 -ένας μεταβολίτης της βιταμίνης Α- είναι ένας παράγοντας με 
αντιφλεγμονώδεις, αντιπολλαπλασιαστικές και ανοσορυθμιστικές ικανότητες. Τις 
λειτουργίες του αυτές τις πραγματοποιεί μέσω σύνδεσής του με ειδικές 
κυτταροπλασματικές πρωτείνες και πυρηνικούς υποδοχείς που ενεργοποιούν ή 
καταστέλλουν τη μεταγραφή συνδεόμενοι με μόρια που επηρεάζουν το DNA.  
Σε μελέτη που έγινε το 1997 βρέθηκε ότι το all-trans και το 13-cis-ρετινοϊκό οξύ 
αυξάνει την έκφραση του CD43 στην επιφάνεια των HMC-1 κυττάρων, και το 
τελευταίο οδηγεί στην αύξηση της μέσω αντι-CD43 επαγόμενης ομοτυπικής 
συσσώρευσης των HMC-1 κυττάρων. Φαίνεται μάλιστα ότι η αύξηση της 
συσσώρευσης των HMC-1 κυττάρων χρησιμοποιεί το μονοπάτι της κυτταρικής 
προσκόλλησης που εξαρτάται από τη σύνδεση LFA-1/ICAM-1. Το ρετινοϊκό οξύ 
προκαλεί επίσης αύξηση της έκφρασης του CD43 στην επιφάνεια τόσο των 
δερματικών μαστοκυττάρων, όσο και των μονοκυττάρων. 
 
CD43 KAI ΠΡΟΓΟΝΙΚΑ ΑΙΜΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 
 
Η ΣΥΝΔΕΣΗ ΤΟΥ CD43 ΡΥΘΜΙΖΕΙ ΤΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΩΝ ΙΝΤΕΓΚΡΙΝΩΝ 
ΣΤΑ ΠΡΟΓΟΝΙΚΑ ΑΙΜΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ  
Σε μελέτη που έγινε το 199958 βρέθηκε ότι η σύνδεση του CD43 αυξάνει την 
προσκόλληση των ανθρώπινων CD34+ αιμοποιητικών κυττάρων -μέσω 
ενεργοποίησης των ιντεγκρινών α4β1 (very late antigen[VLA]-4) και α5β1 (VLA-5). 
Τα κύτταρα που απαντούν στη διέγερση μέσω CD43 ήταν τα CD34+CD38hi και όχι τα 
CD34+CD38-/low. Αυτό σημαίνει ότι τα ευαίσθητα κύτταρα στην ενεργοποίηση της 
ιντεγκρίνης μέσω CD43 ήταν τα διαιρούμενα κύτταρα και όχι τα στελεχιαία κύτταρα 
και οι πιο άωρες αιμοποιητικές βαθμίδες. Επίσης η σύνδεση του CD43 αυξάνει τη 
φωσφορυλίωση πολλών ενδοκυττάριων μορίων όπως η τυροσινική κινάση Syk, η 
φωσφολιπάση C (PLC)-γ2 και το προϊόν Cbl ενός πρωτο-ογκογονιδίου. Τέλος, ο 
αναστολέας της τυροσινικής κινάσης ερμπιμυκίνη Α καθώς και ο αναστολέας της 
PLC-γ2 U73122 μπλόκαραν την ανωτέρω αύξηση της κυτταρικής προσκόλλησης 
στην ινωδονεκτίνη που προάγεται από το CD43. Αυτά τα αποτελέσματα 
υποδεικνύουν ότι τα σήματα που μεταβιβάζονται από το CD43 αυξάνουν τη 
συνάφεια της ιντεγκρίνης με τη ινωδονεκτίνη μέσω μιας οδού που εξαρτάται από την 
ενεργοποίηση της τυροσινικής κινάσης και της PLC-γ στα πρόδρομα αιμοποιητικά 
κύτταρα.  
Το CD43 επίσης έχει αναφερθεί ότι μεταβιβάζει σήματα που οδηγούν σε αυξημένη 
απόπτωση ενεργοποιημένων από κυτταροκίνες διαιρούμενων CD34+ κυττάρων. Αυτό 
δε συμβαίνει σε μη διαιρούμενα (CD34+CD38-) κύτταρα. Φαίνεται ότι η ίδια 
ισομορφή του CD43 μεσολαβεί τόσο στην κυτταρική απόπτωση, όσο και στην 
ενεργοποίηση των ιντεγκρινών, άρα ρυθμίζει τόσο την κυτταρική προσκόλληση, όσο 
και την κυτταρική επιβίωση στο μικροπεριβάλλον του μυελού των οστών.   
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Η ΣΥΝΔΕΣΗ ΤΟΥ CD43 ΠΡΟΑΓΕΙ ΤΗΝ ΑΠΟΠΤΩΣΗ ΤΩΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΩΝ 
ΠΡΟΓΟΝΙΚΩΝ ΑΙΜΟΠΟΙΗΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ  
Η αιμοποίηση59,60 που λαμβάνει χώρα στο μυελικό μικροπεριβάλλον και στηρίζεται 
στα αιμοποιητικά προγονικά κύτταρα (HPC) είναι μια ρυθμιζόμενη διαδικασία. Η 
επαφή των αιμοποιητικών κυττάρων με το μικροπεριβάλλον αυτό ευοδώνεται από τα 
κυτταρικά μόρια προσκόλλησης, που στηρίζουν τη σύνδεση των κυττάρων αυτών με 
το μυελικό στρώμα και μεταβιβάζουν σήματα τα οποία ενέχονται στη ρύθμιση του 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού.  
Οι ειδικοί ρόλοι του καθενός από τα κυτταρικά μόρια προσκόλλησης δεν είναι 
απόλυτα ξεκάθαροι. Τα μόνα μόρια προσκόλλησης που ο ρόλος τους στην 
αιμοποίηση έχει αποσαφηνιστεί είναι το CD44 και η ιντεγκρίνη CD49d/CD29 (α4β1). 
Μονοκλωνικά αντισώματα που αναγνωρίζουν αυτά τα μόρια αναστέλλουν την 
αιμοποίηση σε κυτταροκαλλιέργειες in vitro. Παραμένει όμως άγνωστο αν το 
τελευταίο συμβαίνει είτε λόγω αναστολής της κυτταρικής προσκόλλησης και της 
μεταβίβασης σημάτων που προωθούν την κυτταρική ανάπτυξη ή λόγω αναστολής της 
παθητικής κυτταρικής επαφής που ευθύνεται για τη διατήρηση των αιμοποιητικών 
κυττάρων στο κατάλληλο περιβάλλον προκειμένου να αναπτυχθούν. Πάντως για την 
αναστολή της αιμοποίησης μέσω σύνδεσης με μονοκλωνικό αντίσωμα των CD44 και 
CD49d/CD29 απαραίτητος είναι ο ρόλος και άλλων κυττάρων, όπως π.χ. των 
μακροφάγων.  
Τα πιο γνωστά μεμβρανικά μόρια που μεταβιβάζουν αποπτωτικά σήματα στα 
αιμοποιητικά κύτταρα περιλαμβάνουν τον υποδοχέα των Τ-κυττάρων στα Τ-κύτταρα, 
τον υποδοχέα Ig στα Β-κύτταρα και μόρια-μέλη της υπεροικογένειας του υποδοχέα 
του TNF (TNF-receptor, CD30, Fas/Apo-1).   
Σε μελέτες που έγιναν χρησιμοποιήθηκε το μονοκλωνικό αντίσωμα ΜΕΜ-59 για τη 
σύνδεση του CD43 και βρέθηκε ότι η σύνδεση αυτή μεταβιβάζει σήματα που 
αυξάνουν την απόπτωση141 στα αιμοποιητικά προγονικά κύτταρα και αναστέλλουν 
τον πολλαπλασιασμό τους. 
Πράγματι, στα CD34+ κύτταρα η έκφραση του CD43 ποικίλλει. Μελετήθηκε λοιπόν η 
επίδραση της σύνδεσης του ΜΕΜ-59 με το CD43 στον πολλαπλασιασμό των 
αιμοποιητικών προγονικών κυττάρων με υψηλή έκφραση του CD43 και μηδαμινή 
έκφραση δεικτών που συνδέονται με ιδιαίτερες αιμοποιητικές σειρές (CD34hiLIN-). 
Πράγματι βρέθηκε ότι ο εξαρτώμενος από κυτοκίνες πολλαπλασιασμός των 
κυττάρων αυτών ελαττώθηκε με τη σύνδεση CD43 με το MEM-59. Αυτή η μείωση 
του πολλαπλασιασμού μπορεί να σημαίνει είτε αναστολή της κυτταρικής διαίρεσης, ή 
έναρξη της διαδικασίας της απόπτωσης. Έτσι, μετά τη σύνδεση του CD43 
παρατηρήθηκε ότι μια αξιοσημείωτη αναλογία των κυττάρων ήταν σε προχωρημένο 
στάδιο απόπτωσης, εμφανίζοντας χαρακτηριστικές για την αποπτωτική διαδικασία 
μορφές, όπως κυτταρική συρρίκνωση, πυρηνικός κατατεμαχισμός, φυσαλλίδες στη 
μεμβράνη, δημιουργία κύστεων κ.ο.κ. Βρέθηκε λοιπόν ότι τα BFU-E και CFU-
GEMM ανεστάλησαν σε μεγαλύτερο βαθμό από τα CFU-GM μετά τη σύνδεση του 
CD43 με το ΜΕΜ-59. Ο κυτταρικός θάνατος δε που προκλήθηκε από την ως άνω 
σύνδεση ήταν μεγαλύτερος σε παρουσία κυτοκινών. Τα κύτταρα που 
καλλιεργήθηκαν για πάνω από 7 ημέρες και έχασαν την έκφραση του CD34 από την 
επιφάνειά τους, εκφράζοντας ακολούθως τα CD14 και CD15 (μυελοειδής 
διαφοροποίηση), έχασαν και την ευαισθησία τους στη σύνδεση CD43 και ΜΕΜ-59. 
Το μονοκλωνικό αντίσωμα ΜΕΜ-59 αναγνώριζε σε κάθε περίπτωση έναν επίτοπο 
πάνω στο CD43 πλούσιο σε σιαλικό οξύ. Τέλος, η σύνδεση του CD43 με το ΜΕΜ-59 
δεν προκαλούσε την έναρξη απόπτωσης σε όλα τα κύτταρα που ήταν CD34hiLIN-. 
Μια μικρή μειοψηφία κυττάρων επιβίωνε από την αποπτωτική διαδικασία που 
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εκκινείτο μέσω του CD43 και αυτά τα κύτταρα είχαν τα χαρακτηριστικά των 
στελεχιαίων κυττάρων (stem cells).  
Η απόπτωση δηλαδή που ξεκινά με τη σύνδεση του CD43 με το μονοκλωνικό 
αντίσωμα ΜΕΜ-59 αφήνει ανεπηρέαστα τα στελεχιαία κύτταρα, τα διαφοροποιημένα 
μυελοειδή κύτταρα και τα περιφερικά ώριμα λεμφοκύτταρα. 
 
ΚΟΙΝΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ ΜΕΤΑΒΙΒΑΣΗΣ ΣΗΜΑΤΟΣ ΣΤΑ ΑΩΡΑ ΑΙΜΟΠΟΙΗΤΙΚΑ 
ΚΥΤΤΑΡΑ ΜΕ ΤΗ ΣΥΝΔΕΣΗ ΤΩΝ ΣΙΑΛΟΜΟΥΚΙΝΩΝ CD34 ΚΑΙ CD43  
Το CD34 ως γνωστόν είναι μια βαρειά Ο-γλυκοσυλιωμένη διαμεμβρανική 
σιαλομουκίνη που εκλεκτικά εκφράζεται στην επιφάνεια των αρχέγονων στελεχιαίων 
αιμοποιητικών κυττάρων και των αγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων. Tο 
ενδοκυττάριο τμήμα του φέρει μια περιοχή φωσφορυλίωσης της τυροσίνης και δύο 
δυναμικές περιοχές- στόχους της πρωτεϊνοκινάσης C, αλλά στερείται ενζυμικών 
περιοχών. Το φυσικό μόριο σύνδεσης του μορίου αυτού δεν έχει ακόμα βρεθεί, αλλά 
το CD34 που βρίσκεται στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων των φλεβιδίων 
των λεμφαδένων μπορεί να λειτουργεί ως μόριο σύνδεσης της L-σελεκτίνης. Τα 
μονοκλωνικά αντισώματα που συνδέουν το CD34 είναι χρήσιμα στη απομόνωση των 
προγονικών στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων στο μυελό των οστών, καθώς και 
στην ανάλυση των κινητοποιημένων προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων στη 
λευχαιμία, τη μυελική μεταμόσχευση και τη γονιδιακή θεραπεία. Η σύνδεση του 
CD34 με αντίσωμα αυξάνει την προσκόλληση των αιμοποιητικών κυττάρων που το 
εκφράζουν, ενώ η έκφραση αυτή αναστέλλει τη διαφοροποίηση των αιμοποιητικών 
κυττάρων.  
Σε μελέτη το 199945 ερευνήθηκαν οι λειτουργίες του CD34 και του CD43 που 
συνεκφράζονται στα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα. Βρέθηκε λοιπόν ότι η διέγερση 
των αιμοποιητικών κυττάρων KG1a (της αδιαφοροποίητης οξείας μυελοβλαστικής 
λευχαιμίας) με μονοκλωνικά αντισώματα αντι-CD34 και αντι-CD43 αύξησε την 
κυτταρική προσκόλληση μέσω σχηματισμού καλύπτρας μακράς διάρκειας από τα 
μόρια αυτά, που φάνηκε να συνεδράζονται με την F-ακτίνη. Επίσης η ανωτέρω 
διέγερση αύξησε την φωσφορυλίωση της τυροσίνης των πρωτεϊνών Lyn, Syk, pp60, 
pp69 και pp77 στην περιοχή της καλύπτρας. Μάλιστα το μπλοκάρισμα της 
καλύπτρας αυτής με τη χρήση κυτοχαλασίνης D ή NaF οδήγησε στην αναστολή της 
φωσφορυλίωσης της τυροσίνης και της κυτταρικής προσκόλλησης. Επιπλέον και τα 
φυσιολογικά CD34+ κύτταρα μετά από διέγερση εμφάνισαν σχηματισμό καλύπτρας 
από CD34 και CD43. Τούτο σημαίνει ότι η σύνδεση των μορίων CD34 και CD43 με 
μονοκλωνικό αντίσωμα ενεργοποιεί το ίδιο μονοπάτι σημειακής μεταβίβασης στη 
διαδικασία της κυτταρικής προσκόλλησης -μέσω τυροσινοκινασών Lyn και Syk- 
στην αιμοποίηση(βλ. σχήμα 1).  
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Σχήμα 1: 
 
Σύνδεση των CD34 και CD43 με μονοκλωνικά αντισώματα 
                                                   inh     Naf                   
                                                             

Φωσφορυλίωση της τυροσίνης των Lyn, pp60 και pp69 
        
                                                    inh   Κυτοχαλασίνη D 
 
Πόλωση του κυττάρου (σχηματισμός καλύπτρας-ουροποδίου) 
 
 
Φωσφορυλίωση της τυροσίνης των Syk και pp77 
 
 
  Κυτταρική                                                Κυτταρική 
Προσκόλληση                                         Κινητοποίηση   
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ΜΕΡΟΣ Β΄: 
ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ- 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ- 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
 

Σκοπός της μελέτης μας είναι να διερευνηθεί η έκφραση των μορίων προσκόλλησης 
και ιδιαίτερα του CD43 στην επιφάνεια των κυττάρων του παθολογικού κλώνου των 
ασθενών με MDS και η αποσαφήνιση του μηχανισμού ρύθμισης της έκφρασης αυτής. 
Ιδιαίτερα για το CD43 θα μελετηθούν: 
1) Η μειωμένη ή αυξημένη σύνθεση του μορίου σε επίπεδο μεταγραφής-μετάφρασης 
2) Η πιθανή στερεοδομική αλλαγή του μορίου 
3) Η πιθανή εσωτερίκευση του μορίου (internalization) 
4) Η πιθανή πρωτεολυτική αποκοπή του μορίου από την κυτταρική επιφάνεια 

(cleavage). 
Επίσης, σκοπός είναι να μελετηθεί η συσχέτιση των διαταραχών έκφρασης του CD43 
με την κατάσταση της άμυνας των ασθενών και την ευαισθησία που παρουσιάζουν σε 
λοιμώξεις. 
 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
 
Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 78 ασθενείς, οι οποίοι στο σύνολό τους προέρχονταν 
από το Αιματολογικό Τμήμα του Βενιζελείου-Πανανείου Γεν. Νοσ. Ηρακλείου και 
την Αιματολογική Κλινική του Περιφερειακού Πανεπιστημιακού Γεν. Νοσ. 
Ηρακλείου. Από τους ασθενείς οι 57 ήταν άνδρες και οι 21 γυναίκες και οι ηλικίες 
τους κυμαίνονταν από 33 έως 88 έτη (μέση ηλικία τα 73 έτη, διάμεση ηλικία τα 73,5 
έτη). Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σύμφωνα με τα κριτήρια FAB και: 32 είχαν 
ανθεκτική αναιμία (RA), 17 είχαν ανθεκτική αναιμία με δακτυλιοειδείς 
σιδηροβλάστες (RARS), 9 είχαν ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών (RAEB), 9 
είχαν ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών σε μετατροπή (RAEB-t) και 11 είχαν 
χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία (CMML). 
H διάγνωση ετίθετο με την κλινική εικόνα, την εικόνα του περιφερικού αίματος και 
τη μορφολογική αξιολόγηση του μυελογράμματος και της οστεομυελικής βιοψίας. Η 
διάρκεια της νόσου πριν τη μελέτη κυμαινόταν από 1 έως 149 μήνες (μέση τιμή 42 
μήνες). Κανένας από τους ασθενείς δεν είχε λάβει κανένα είδος θεραπείας τους 
τελευταίους 2 μήνες πριν τη μελέτη, εκτός από περιστασιακές μεταγγίσεις ερυθρών 
ή/και αιμοπεταλίων. Τις τελευταίες δύο εβδομάδες πριν τη μελέτη δεν είχε 
μεταγγιστεί κανένας από τους 78 ασθενείς. Επίσης οι ασθενείς που εισήχθησαν στη 
μελέτη δεν παρουσίαζαν λοίμωξη με κλινικά και εργαστηριακά κριτήρια. Ως 
μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη 20 υγιή άτομα ηλικίας 30-85 ετών (11 
άνδρες και 9 γυναίκες).  
Πιο κάτω παρατίθεται ένας πίνακας με ορισμένα επιδημιολογικά, κλινικά και 
εργαστηριακά στοιχεία των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη (πίνακας 16). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 16: ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ, ΚΛΙΝΙΚΑ ΚΑΙ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ 
ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΠΟΥ ΜΕΛΕΤΗΘΗΚΑΝ 
 
ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΟ RA RAS RAEB RAEB-t CMML 
Αριθμός ασθενών 32 17 9 9 11 
Φύλο      
Άνδρες (Α) 21 13 8 6 9 
Γυναίκες (Γ) 11 4 1 3 2 
Λόγος Α/Γ (~) 1,9/1 3,25/1 8/1 2/1 4.5/1 
Μέση Ηλικία (σε έτη) 74 (55-88) 75 (33-88) 73 (58-81) 67 (55-81) 72 (63-83) 
Μέση Ηλικία (Α) 74 75 73 67 72 
Μέση Ηλικία (Γ) 74 74 76 62 73 
Μέση διάρκεια νόσου (σε 
μήνες) 

47 (2-125) 59 (18-149) 20 (8-29) 22 (2-53) 38 (1-88) 

Hb (g/dl)  8,4±1,1 
(6,9-11,5) 

9±1,5 
(7-10,9) 

8±1,5 
(6-11) 

9±1,8 
(7-10,8) 

9.5±0,9 
(7-12,9) 

Λευκά (/μl) 3338±852 
(1500-6800) 

6900±852 
(5300-10500) 

1601±201 
(1300-3100) 

7160±4316 
(2540-36400) 

16400±9350 
(5400-56300) 

Ουδετερόφιλα (/μl) 1694±544 
(87-5968) 

3315±893 
(2520-5985) 

1477±599 
(35-6090) 

4432±2625 
(264-15300) 

10493±7129 
(1134-31528) 

Λεμφοκύτταρα (/μl) 1213±155 
(27-2173) 

1436±769 
(38-2835) 

1050±534 
(6-4060) 

1614±436 
(800-4224) 

1493±1129 
(934-5315) 

Μονοκύτταρα (/μl) 465±129 
(43-1219) 

485±162 
(190-1890) 

291±132 
(3-1711) 

392±196 
(127-561) 

6426±4818 
(517-20831) 

Βλάστες (/μl) 12±6 
(0-80) 

8±7 
(0-23) 

153±78 
(25-512) 

609±289 
(196-990) 

515±282 
(0-1260) 

Plt (x103/μl) 106±19 
(6-327) 

235±36 
(166-338) 

85±14 
(23-152) 

48±28 
(7-119) 

132±32 
(58-194) 

Αυτοάνοσα φαινόμενα* 8 1 2 0 2 
HCV (+) 1 0 0 0 0 
Χρωμοσωμικές ανωμαλίες 0 0 2 2 0 
Λοιμώξεις ανά έτος 0,6 0,5 4 3 1 
Μεταγγίσεις ανά μήνα 1 1 2 3 1 
Υπογαμμασφαιριναιμία 0 0 0 0 0 
Σπληνεκτομή 0 0 0 0 0 

 
* Ως αυτοάνοσα φαινόμενα χαρακτηρίστηκαν η αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία, η αυτοάνοση 
θρομβοπενία ή η παρουσία διαφόρων αυτό-αντισωμάτων (αντιθυρεοειδικά, αντιπυρηνικά, 
αντιμιτοχονδριακά, αντι-DNA, αντισώματα έναντι λείων μυϊκών ινών, αντιλευκοκυτταρικά κλπ.). 
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ΜΕΘΟΔΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 
1) ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΛΕΜΦΟΜΟΝΟΠΥΡΗΝΩΝ  ΚΑΙ 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΟΠΥΡΗΝΩΝ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ ΚΑΙ 
ΜΥΕΛΟΥ 

 
Η απομόνωση των κυττάρων αυτών έγινε με τη χρήση διαλύματος Sodium 
Metrizoate 13.8% και Dextran 500 8.0% (Polymorphprep, Nycomed) 61. H διαδικασία 
αυτή έχει ως εξής: Χρησιμοποιείται ολικό αίμα τοποθετημένο σε αντιπηκτικό (π.χ. 
EDTA) διατηρημένο στους 18-220C και εντός 2 ωρών από τη λήψη του από τον 
ασθενή ή το μάρτυρα. Αραιώνεται το αίμα με ίσο όγκο PBS και επιστοιβάζεται πάνω 
σε ίσο όγκο Polymorphprep σε σωληνάριο των 50 ml, χωρίς να γίνει ανάμειξη 
αίματος-υγρού. Στη συνέχεια φυγοκεντρούνται τα σωληνάρια στα 450xg και για 35 
min στους 18-220C. Μετά τη φυγοκέντρηση 2 στιβάδες κυττάρων είναι ορατές: Η 
κορυφαία στιβάδα (κοντά στη μεσότητα του δείγματός μας) των λεμφομονοπύρηνων 
και η κατώτερη στιβάδα των πολυμορφοπύρηνων. Τα ερυθρά δημιουργούν ένα ίζημα 
στον πυθμένα του σωληναρίου. Τα λεμφομονοκύτταρα και τα πολυμορφοπύρηνα 
συλλέγονται με τη βοήθεια πιπέττας Παστέρ (εικόνα 1). Το κλάσμα των 
πολυμορφοπύρηνων αραιώνεται με την προσθήκη ενός όγκου διαλύματος 
PBS+2%FCS για να αποκατασταθεί η φυσιολογική ωσμωτικότητα. 
 
 
2) ΣΗΜΑΝΣΗ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΜΕ ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ 

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΚΑΙ ΚΥΤΤΑΡΟΜΕΤΡΙΑ ΡΟΗΣ  
 
Η κυτταρομετρία ροής επιτρέπει την ταυτόχρονη ανάλυση πολλαπλών φυσικών και 
ανοσολογικών χαρακτηριστικών των μεμονωμένων κυττάρων62. Το σύστημα 
μεταφοράς αποτελείται από ένα σύστημα πεπιεσμένου υγρού που οδηγεί το δείγμα 
που περιέχει τα κύτταρα μέσα στον κυτταρομετρητή. Εκεί, τα κύτταρα 
καθοδηγούνται μέσω ενός γραμμικού υγρού ρεύματος και εστιάζονται στο κέντρο 
από υδροστατικές δυνάμεις, οι οποίες παράγονται από ένα περιβάλλον δεύτερο υγρό 
που ονομάζεται "sheath" (περίβλημα). Αυτό απλά βεβαιώνει ότι κάθε σωματίδιο  
 
 

ΕΙΚΟΝΑ 1: Συσκευή διαχωρισμού Polymorphprep των λεμφομονοπύρηνων και των 
πολυμορφοπύρηνων του περιφερικού αίματος και του μυελού. 
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 (κύτταρο) περνά από μια φωτεινή πηγή (η οποία είναι μια πηγή LASER) στο σημείο 
της ανάλυσης.  
Η ακτίνα laser που προσπίπτει πάνω στο διερχόμενο κύτταρο εν μέρει απορροφάται, 
και εν μέρει ανακλάται και επανεκπέμπεται από τα κύτταρα. Τα σήματα του φωτός 
που σκεδάζεται εστιάζονται πάνω σε ανιχνευτές, φωτοπολλαπλασιαστές και 
φωτοδιόδους, για τη μέτρηση της έντασής τους, η οποία και μετασχηματίζεται σε 
ηλεκτρονικό σήμα. Όλα τα αναλογικά ηλεκτρονικά σήματα ενισχύονται, 
μετασχηματίζονται σε ψηφιακή πληροφορία και έπειτα αναλύονται από ηλεκτρονικό 
υπολογιστή που χρησιμοποιεί προγράμματα software. Τα αποτελέσματα 
παρουσιάζονται με τη μορφή νεφελογράμματος.  
Η ένταση του σκεδασμένου φωτός που μετρείται κατά μήκος του άξονα του x του 
νεφελογράμματος (διάθλαση) αναφέρεται ως forward scatter (FSC), ενώ η ένταση 
του φωτός που σκεδάζεται σε γωνία 900 σε σχέση με την πηγή laser και μετρείται στο 
άξονα του y του νεφελογράμματος (διάθλαση και ανάκλαση) καλείται side scatter  
(SSC). Το σήμα FSC επιτρέπει στον κυτταρομετρητή να αναγνωρίσει πότε ένα 
κύτταρο είναι ακριβώς μπροστά στην πηγή laser, ενώ επιπλέον η ένταση του σήματος 
αυτού σχετίζεται με το σχετικό μέγεθος του κυττάρου. Η ένταση του SSC αντίθετα 
είναι περισσότερο υπεύθυνη για την κυτταρική πυκνότητα και πολυπλοκότητα  
(εικόνα 2).  
 
ΕΙΚΟΝΑ 2: Διάγραμμα που απεικονίζει την αρχή της λειτουργίας του κυτταρομετρητή ροής.  
 

Παράλληλα με την ανάδειξη των παραμέτρων που αφορούν το ανέπαφο κύτταρο, η 
κυτταρομετρία ροής δίνει και περαιτέρω πληροφορίες, που αφορούν πρωτείνες-
αντιγόνα του κυττάρου, ενδοκυττάρια ή επιφανειακά. Για το σκοπό αυτό, τα κύτταρα 
σημαίνονται με φθορίζουσα ουσία ή με μονοκλωνικά αντισώματα συνδεδεμένα με 
φθορίζουσα ουσία. Κατά την επαφή των κυττάρων αυτών με το laser, το φθορίζοντα 
σωμάτια απορροφούν ενέργεια από τη φωτεινή πηγή. Η ενέργεια αυτή αργότερα 
απελευθερώνεται μέσω εκπεμπόμενων φωτονίων μεγαλύτερου μήκους κύματος 
(φθορισμός). Ο συνδυασμός απορρόφησης και εκπομπής ακτινοβολίας διαφόρων 
μηκών κύματος από τα φθορίζοντα σωμάτια επιτρέπει ταυτόχρονη πολυχρωματική 
ανάλυση ξεχωριστών κυτταρικών επιτόπων, κάτι που αποτελεί και το μείζον 
πλεονέκτημα αυτής της πολυπαραμετρικής τεχνικής. 
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Στη δική μας μελέτη, τα αντιγόνα της κυτταρικής επιφάνειας αναδεικνύονταν με τη 
βοήθεια του άμεσου ανοσοφθορισμού και της κυτταρομετρίας ροής, ως εξής:  
Τα λευκοκύτταρα σημαίνονταν με τα παρακάτω μονοκλωνικά αντισώματα: α) Για τα 
μονοκύτταρα τα anti-CD11b, anti-CD18, anti-CD35, anti-CD38, anti-CD69 
(Immunοtech, Marseilles, France), anti-CD43 (Serotec, Oxford, GB), και anti-CD44 
(Caltag, Burlingame, CA), ενώ β) για τα ουδετερόφιλα τα anti-CD11b, anti-CD35, 
anti-CD69, anti-CD53, anti-CD67 (Immunοtech, Marseilles, France), anti-CD43 
(Serotec, Oxford, GB), και anti-CD44 (Caltag, Burlingame, CA). Όλα τα παραπάνω 
μονοκλωνικά αντισώματα ήταν συνδεδεμένα με φλουορεσκείνη (Fluorescence 
Isothiocyanate, FITC). Για να αποφευχθεί η in vitro διέγερση των κυττάρων 
χρησιμοποιήθηκε ολικό αίμα, η σήμανση των κυττάρων με μονοκλωνικό αντίσωμα 
γινόταν μέσα σε 1h από τη λήψη του αίματος, οι χειρισμοί περιορίσθηκαν στο 
ελάχιστο και η επώαση γινόταν στους 40C. Χρησιμοποιήθηκαν 20μl από τα 
μονοκλωνικά αντισώματα anti-CD11b, anti-CD18, anti-CD35, anti-CD38, anti-CD69, 
anti-CD53, antiCD67 και anti-CD43, και 5μl από το μονοκλωνικό anti-CD44, 
σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Οι παραπάνω ποσότητες μονοκλωνικού 
αντισώματος προστίθεντο σε 100μl ολικού αίματος και το μείγμα επωαζόταν στον 
πάγο (40C) για 60 min. Στη συνέχεια το μείγμα πλενόταν με 3 ml παγωμένο PBS 
(phospate buffered saline)+2% FCS (fetal calf serum, ορός εμβρύου βοός). 
Ακολούθως το μείγμα περνούσε από το σύστημα Q-PREP (της Coulter Electronics), 
που προκαλούσε ρήξη στα ερυθρά, αναδεύοντας και μονιμοποιώντας ταυτόχρονα τα 
υπόλοιπα κύτταρα. Στη συνέχεια το μείγμα τοποθετείτο στον κυτταρομετρητή ροής, 
όπου τα μονοκύτταρα εντοπίζονταν στο νεφελόγραμμα μετά σήμανσή τους με το 
μονοκλωνικό αντίσωμα anti-CD14 και επιτυγχάνετο 90% καθαρότητα. Τα 
ουδετερόφιλα προσδιορίζονταν στο νεφελόγραμμα με σήμανσή τους με το 
μονοκλωνικό anti-CD15 (Cytotech-Coulter) ή το anti-CD16 (Immunotech). Η μέση 
ένταση φθορισμού (fMCV, fluorescence mean channel value) -ως δείκτης της 
έντασης της αντιγονικής έκφρασης- εκφραζόταν σε λογαριθμική κλίμακα στον 
κυτταρομετρητή ροής (Coulter Epics Elite). Ο μη ειδικός ανοσοφθορισμός 
καθοριζόταν με τη χρήση των μονοκλωνικών αντισωμάτων ελέγχου, και 
προσδιοριζόταν η fMCV ελέγχου (control). H σχετική ένταση φθορισμού (Related 
Fluorescence Intensity, RFI) υπολογιζόταν με αφαίρεση της fMCV ελέγχου από την 
ολική fMCV.  
Για την καθημερινή ρύθμιση και λειτουργία του κυτταρομετρητή ροής και τη 
σύγκριση των αναλύσεων μέρα προς μέρα, χρησιμοποιήθηκαν 3 αντιδραστήρια 
(microbeads) μεγέθους κυττάρου και σημασμένα με φλουορεσκείνη, τα οποία είχαν 
προκαθορισμένη ένταση φθορισμού. Επίσης χρησιμοποιήθηκαν αντιδραστήρια 
(microbeads) με προκαθορισμένες αντιγονικές θέσεις σύνδεσης στην επιφάνειά τους 
για τη δημιουργία καμπύλης αναφοράς που θα βοηθούσε στον υπολογισμό του 
αριθμού των αντιγόνων που συνδέονται με μονοκλωνικό αντίσωμα στην κυτταρική 
επιφάνεια (Combo-kit).  
Tα μονοκύτταρα και τα ουδετερόφιλα περνώντας από τον κυτταρομετρητή ροής και 
ανάλογα με τη σύνθεση και τον όγκο τους προσδιορίζονταν στο νεφελόγραμμα 
μεταξύ των 00 και των 900 (αντιστοίχως μεταξύ του οριζόντιου άξονα διασποράς x 
που μετράει τον όγκο -forward scatter και του κάθετου άξονα διασποράς y που 
μετράει την πυκνότητα -side scatter). Παρόλο ότι στους ασθενείς με MDS ορισμένα 
μονοκύτταρα δεν εκφράζουν το CD14 (ομοίως ορισμένα ουδετερόφιλα δεν 
εκφράζουν το CD15), μειώνοντας τον αριθμό των θετικών κυττάρων των πληθυσμών 
του νεφελογράμματος του κυτταρομετρητή, στη μελέτη λήφθηκαν οι RFI από τα 
αρχικά ιστογράμματα και αγνοήθηκε η μη αναγνώριση του μικρού ποσοστού των 
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αρνητικών κυττάρων του κάθε πληθυσμού που προαναφέρθηκε. Σε κάθε περίπτωση 
αναλύθηκαν 105 θετικά σήματα στον κυτταρομετρητή (αντίστοιχα 105 μονοκύτταρα 
και 105 ουδετερόφιλα). Για να μελετηθεί η πιθανή εσωτερίκευση του CD43 της 
επιφάνειας του κυττάρου, εκτελέστηκε η παραπάνω διαδικασία πριν και μετά την 
αύξηση της διαπερατότητας της κυτταρικής μεμβράνης με τη χρήση SDS (Sodium 
Dodecyl Sulfate) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή (Coulter), ώστε να 
επιτευχθεί διείσδυση του σημασμένου μονοκλωνικού αντισώματος και στο εσωτερικό 
του κυττάρου και να ελεγχθεί η περίπτωση εσωτερίκευσης του μορίου.  
 
3) ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΟΥ ΜΥΕΛΟΥ ΤΩΝ 

ΟΣΤΩΝ  
Για την ανοσοϊστοχημική ανάλυση63 του μυελού χρησιμοποιήσαμε 
αντικειμενοφόρους πλάκες τύπου APTEC. Αμέσως μετά τη λήψη του μυελού, τα 
παρασκευάσματα αφέθηκαν να στεγνώσουν και φυλάχθηκαν στους -800C. Μετά την 
απόψυξή τους, τα παρασκευάσματα μονιμοποιήθηκαν σε ακετόνη για 10 min και 
ενυδατώθηκαν εκ νέου σε διάλυμα TBS (Tris Buffer Saline). Tα δείγματα αρχικά 
επωάστηκαν με ανθρώπινο φυσιολογικό ορό για να αποφευχθεί η μη-ειδική σύνδεση 
του μονοκλωνικού αντισώματος. Στη συνέχεια επωάσθηκαν για 30 min σε 
θερμοκρασία δωματίου με anti-CD43 mouse anti-human μονοκλωνικό αντίσωμα 
στην επιθυμητή αραίωση και σύμφωνα με τις οδηγίες της παρασκευάστριας εταιρίας 
(Caltag). Αφού ακολούθησε έκπλυση με TBS για 10 min, τα δείγματα επωάσθηκαν 
για 15 min με rabbit anti-mouse ανοσοσφαιρίνη συνδεδεμένη με ΑΡΑΑΡ (αλκαλική 
φωσφατάση- αντι-αλκαλική φωσφατάση) (Dakkopats, Denmark) σε αραίωση 1:50. 
Τέλος, οι αντικειμενοφόροι πλάκες επωάσθηκαν με το υπόστρωμα της αλκαλικής 
φωσφατάσης για 20 min για την παραγωγή έγχρωμου προϊόντος. Ακολούθησαν 
πλύσεις με TBS τρεις φορές και οι πλάκες βάφτηκαν με Giemsa, εκπλύθηκαν σε 
διάλυμα TBS με 30% γλυκερόλη και εξετάστηκαν από δύο ερευνητές σε φωτεινό 
μικροσκόπιο ορατού φωτός. Τα CD43+ κύτταρα εκτιμήθηκαν ως το ποσοστό των 
θετικών κυττάρων ανά χίλια μετρηθέντα κύτταρα καθώς η πλάκα σαρωνόταν από τη 
μια άκρη ως την άλλη. Σε κάθε περίπτωση χρησιμοποιήθηκε mouse anti-mouse 
μονοκλωνικό αντίσωμα ως αντίσωμα ελέγχου και τα θετικά κύτταρα με το αντίσωμα 
ελέγχου αφαιρέθηκαν από τον τελικό αριθμό των θετικών κυττάρων. 
 
4) ΜΑΓΝΗΤΙΚΟΣ ΔΙΑΧΩΡΙΣΜΟΣ CD34+ ΚΥΤΤΑΡΩΝ  
 
Ο μαγνητικός διαχωρισμός64 των CD34+ κυττάρων έγινε με τη βοήθεια του 
συστήματος μαγνητικού διαχωρισμού κυττάρων της εταιρίας Miltenyi Biotec και 
χρησιμοποιήθηκε το Anti-FITC Multisort Kit (Macs).  
Το kit αυτό περιέχει 2 ml anti-FITC αντισώματος συνδεδεμένου με μαγνητικά 
μικροσφαιρίδια (microbeads), 1 ml αντιδραστηρίου απελευθέρωσης και 2 ml 
αντιδραστηρίου τερματισμού της αντίδρασης. Το αντιδραστήριο απελευθέρωσης 
είναι ένα ένζυμο που διασπά τα μικροσφαιρίδια από το anti-FITC αντίσωμα και το 
αντιδραστήριο τερματισμού της αντίδρασης τερματίζει την ως άνω διάσπαση για να 
επιτρέψει περαιτέρω χειρισμούς.  
Η μέθοδος του μαγνητικού διαχωρισμού των κυττάρων, που είναι από πριν 
συνδεδεμένα με μονοκλωνικό αντίσωμα+φλουορεσκείνη (FITC), επιτυγχάνεται με τη 
σύνδεσή τους με αντίσωμα έναντι της FITC συνδεδεμένο με τα μαγνητικά 
μικροσφαιρίδια (microbeads). Το σύμπλεγμα "κύτταρο+μονοκλωνικό αντίσωμα-
FITC+anti-FITC-microbead" περνά μέσα από ένα μαγνητικό διαχωριστή κυττάρων 
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τύπου MiniMACS, ο οποίος περιέχει μια στήλη θετικής κυτταρικής επιλογής τύπου 
MS+. Τα κύτταρα που φέρουν συνδεδεμένο το μικροσφαιρίδιο κατακρατώνται στη 
στήλη και σε δεύτερη φάση απελευθερώνονται από τη στήλη με την προσθήκη 
ειδικού διαλύματος. Στη συνέχεια με ειδική επεξεργασία με το αντιδραστήριο 
απελευθέρωσης αποκόπτεται το μικροσφαιρίδιο (παραμένει όμως το αντίσωμα anti-
FITC) και η διαδικασία αποκοπής σταματά με τη χρήση του αντιδραστηρίου 
τερματισμού.  
Στη δική μας μελέτη, έγινε μαγνητικός διαχωρισμός των CD34+ κυττάρων από τα 
κύτταρα του μυελού, ως εξής: 
(a) Απομονώθηκε αρχικά το κυτταρικό εναιώρημα με την ειδική μέθοδο 

προετοιμασίας που προαναφέρθηκε (Polymorphprep) και στη συνέχεια για να 
απομακρυνθούν τα κυτταρικά αθροίσματα το εναιώρημα διήλθε μέσα από πλέγμα 
nylon 30μm. Τα νεκρά κύτταρα απομακρύνθηκαν με ειδική φυγοκέντρηση 
διαβάθμισης πυκνότητας (Ficoll-Paque). 

(b) Tα κύτταρα σημάνθηκαν -με επώαση 5 min- με μονοκλωνικό αντίσωμα anti-
CD34 συνδεδεμένο με φλουορεσκείνη.  

(c) Tα κύτταρα πλύθηκαν προσεκτικά, το υπερκείμενο απομακρύνθηκε πλήρως και 
το ίζημα τοποθετήθηκε σε 90μl ρυθμιστικού διαλύματος που περιέχει 
φυσιολογικό oρό με διάλυμα φωσφορικών (PBS), εμπλουτισμένο με 0,5% βόεια 
αλβουμίνη και 2mM EDTA (pHυγρού=7,2). 

(d) Στη συνέχεια τα κύτταρα αυτά επωάσθηκαν για 15 min στους 60-120C με 10μl 
μονοκλωνικό αντίσωμα anti-FITC συνδεδεμένου με μαγνητικά microbeads και 
έπειτα πλύθηκαν εκ νέου. 

(e) Τα κύτταρα μετά τοποθετήθηκαν σε 500-1000μL του ως άνω ρυθμιστικού 
διαλύματος. 

(f) Αρχικά η στήλη θετικής επιλογής MS+ του μαγνητικού διαχωριστή MiniMACS 
(η οποία κατακρατά μέχρι 107 θετικά κύτταρα) ξεπλύθηκε με 500μL του 
ρυθμιστικού διαλύματος και στη συνέχεια τοποθετήθηκε μέσα το έτοιμο 
κυτταρικό εναιώρημα. Τέθηκε σε λειτουργία ο μαγνητικός διαχωρισμός και η 
στήλη κατακράτησε τα κύτταρα που ήταν συνδεδεμένα με microbeads, δηλαδή τα 
CD34+ κύτταρα, και άφησε να περάσουν ελεύθερα τα υπόλοιπα κύτταρα. Έπειτα 
η στήλη ξεπλύθηκε 3 φορές με 500μL ρυθμιστικού διαλύματος κάθε φορά.  

(g) Στη συνέχεια η στήλη απομακρύνθηκε από το μαγνητικό διαχωριστή και 
τοποθετήθηκε σε ειδικό συλλεκτικό σωληνάριο. Τα κύτταρα από τη στήλη 
συλλέχθηκαν μετά από προσθήκη του ως άνω ρυθμιστικού διαλύματος. Ένα 
δείγμα από τα κύτταρα λήφθηκε για να ελεγχθεί η καθαρότητα του κυτταρικού 
διαχωρισμού στον κυτταρομετρητή ροής. 

(h) Επόμενο βήμα ήταν η επώαση των σημασμένων και διαχωρισμένων CD34+ 
κυττάρων με 20μL αντιδραστήριο απελευθέρωσης ΜΑCS Multisort ανά ml 
κυτταρικού εναιωρήματος, για 10 min στους 60-120C, για να αποκοπούν τα 
microbeads. 

(i) Tα κύτταρα έπειτα ξεπλύθηκαν, απομακρύνθηκε το υπερκείμενο πλήρως και το 
ίζημα επανατοποθετήθηκε στο ρυθμιστικό διάλυμα σε τελικό όγκο 50μL για κάθε 
107 κύτταρα. 

(j) Για κάθε 107 κύτταρα (50μL) προστέθηκαν 30μL από το αντιδραστήριο 
τερματισμού ΜΑCS Multisort και το νέο διάλυμα αναδεύτηκε καλά, για να 
σταματήσει η διαδικασία της αποκοπής των microbeads από τα anti-FITC. 

Στην εικόνα 3 φαίνεται βήμα προς βήμα η ως άνω διαδικασία και στην εικόνα 4 
φαίνεται η συσκευή MiniMACS. Στην εικόνα 5 φαίνονται τα αμιγή (πλέον) CD34+ 
κύτταρα στο νεφελόμετρο του κυτταρομετρητή ροής. 
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ΕΙΚΟΝΑ 3: Βήμα προς βήμα ο μαγνητικός διαχωρισμός των CD34+ κυττάρων με anti-FITC 
Multisort kit. 
 

 
ΕΙΚΟΝΑ 4: Η συσκευή μαγνητικού διαχωρισμού κυττάρων MiniMACS. 
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ΕΙΚΟΝΑ 5: Aπομονωμένα CD34+ κύτταρα με μαγνητικό διαχωρισμό. 
 
 
5) ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ DNA ΚΑΙ  RNA (EXTRACTION)  
 
→ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ DNA 
Η μέθοδος αυτή65 έχει ως εξής: 
Α. Προετοιμάζονται τα κύτταρα με τον παρακάτω τρόπο: 
Τα κύτταρα του περιφερικού αίματος ή του μυελού των οστών που απομονώθηκαν με 
Polymorphprep πλένονται τρεις φορές σε παγωμένο ρυθμιστικό διάλυμα 
φωσφορικών (PBS) και επαναδιαλύονται σε μια συγκέντρωση που προσεγγίζει τα 
5X107 κύτταρα ανά ml παγωμένου διαλύματος DNA extraction. 
 

Διάλυμα DNA extraction 
0,1M  EDTA (pH 8,0) 

0,01M Tris-ΗCl (pH 7,6) 
0,01M NaCl 

0.5% Nonidet P-40 (NP-40) 
 

Β. Προστίθεται όγκος διαλύματος πρωτεϊνάσης ισοδύναμος με αυτόν του διαλύματος 
"DNA extraction". Αναδεύεται το μείγμα ήπια και μεταφέρεται σε ένα σωλήνα 
προπυλενίου. 

Διάλυμα πρωτεϊνάσης 
0.2 Μ Tris.Cl (pH 8,0) 
25mM EDTA (pH 8,0) 

0.3 M NaCl 
2% SDS 

 
Προστίθεται πρωτεϊνάση Κ σε τελική συγκέντρωση 200μg/ml. Ανακατεύεται καλά το 
διάλυμα και επωάζεται για 60 min στους 370C. 
Γ. Απομακρύνονται οι πρωτείνες με επεξεργασία με ισοδύναμο όγκο 
phenol:chloroform (24:1). 
Δ. Διαχωρίζονται οι υδαρείς και οι οργανικές ουσίες με φυγοκέντρηση στις 5000 
στροφές για 10 min σε θερμοκρασία δωματίου. Μεταφέρονται οι υδατοδιαλυτές 
ουσίες (υδατική φάση) σε νέο σωλήνα και προστίθενται 2,5 όγκοι παγωμένης 
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αιθανόλης. Αναμειγνύεται καλά το διάλυμα και ψύχεται για 1 ώρα στους 00C. Τα 
νουκλεϊνικά οξέα μετουσιώνονται και καθιζάνουν. 
Ε. Αφαιρείται το DNA με φυγοκέντρηση στις 5000 στροφές για 10 min στους 00C. 
Πετιέται το υπερκείμενο και το ίζημα πλένεται καλά με 70% αιθανόλη. Με τη 
βοήθεια πιπέττας αφαιρείται όσο περισσότερη αιθανόλη είναι εφικτό και μετά 
αφήνεται το ίζημα να ξεραθεί σε θερμοκρασία δωματίου για λίγα λεπτά.  
ΣΤ. Επαναδιαλύεται το ίζημα σε μικρό όγκο (200μl για κάθε 107 κύτταρα) 50mM 
Tris.Cl (pH 7,8), 1mM EDTA (pH 8,0). 
 
→ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ RNA 
H μέθοδος αυτή65 έχει ως εξής: 
Αρχικά απομονώνεται το ολικό RNA με τον πιο κάτω τρόπο: 
Α.  Λύση των κυττάρων: Τα κύτταρα του περιφερικού αίματος ή του μυελού που 
απομονώθηκαν με το Polymorphprep πλένονται 3 φορές με διάλυση σε 10 όγκους 
παγωμένου PBS που στερείται ιόντων Mg++ και Ca++. Με τη βοήθεια πιπέττας τα 
κύτταρα διασκορπίζονται ήπια αλλά πλήρως κάθε φορά. Τα κύτταρα στη συνέχεια 
επαναδιαλύονται σε 10-20 όγκους διαλύματος "RNA extraction".   
Προστίθεται όγκος διαλύματος πρωτεϊνάσης ισοδύναμος με αυτόν του διαλύματος 
"RNA extraction". Ανακατεύεται το μείγμα στο Vortex, χύνεται το κυτταρόλυμα σε 
μια σύριγγα στην οποία έχει εφαρμοστεί βελόνη Νο 21 και μετά ρίχνεται το 
περιεχόμενο σε ένα σωλήνα προπυλενίου. 
Επαναλαμβάνεται η διαδικασία 3-4 φορές ώστε να κοπεί το κυτταρικό DNA. 
Προστίθεται πρωτεϊνάση Κ σε τελική συγκέντρωση 200μg/ml. Ανακατεύεται καλά το 
διάλυμα και επωάζεται για 60 min στους 370C. 
 

Διάλυμα "RNA extraction" 
0.14 M NaCl 

1.5 mM MgCl2 
10 mM Tris.Cl (pH 8,6) 

0.5% Nonidet P-40 (NP-40) 
1 mM dithiotreitol 

1000 U/ml αναστολέας RNAάσης πλακούντα ή 
20mM συμπλέγματα vanadyl-ribonucleoside 

 
Β. Απομακρύνονται οι πρωτείνες με επεξεργασία με ισοδύναμο όγκο 
phenol:chloroform (24:1). 
Γ. Διαχωρίζονται οι υδαρείς και οι οργανικές ουσίες με φυγοκέντρηση στις 5000 
στροφές για 10 min σε θερμοκρασία δωματίου. Μεταφέρονται οι υδατοδιαλυτές 
ουσίες (υδατική φάση) σε νέο σωλήνα και προστίθενται 2,5 όγκοι παγωμένης 
αιθανόλης. Αναμειγνύεται καλά το διάλυμα και ψύχεται για 1 ώρα στους 00C. Τα 
νουκλεϊνικά οξέα μετουσιώνονται και καθιζάνουν. 
Δ. Αφαιρείται το RNA με φυγοκέντρηση στις 5000 στροφές για 10 min στους 00C. 
Πετιέται το υπερκείμενο και το ίζημα πλένεται καλά με 70% αιθανόλη που περιέχει 
0.1 Μ sodium acetate (pH 5,2). Με τη βοήθεια πιπέττας αφαιρείται όσο περισσότερη 
αιθανόλη είναι εφικτό και μετά αφήνεται το ίζημα να ξεραθεί σε θερμοκρασία 
δωματίου για λίγα λεπτά.  
Ε. Επαναδιαλύεται το ίζημα σε μικρό όγκο (200μl για κάθε 107 κύτταρα) 50mM Tris-
HCl (pH 7,8), 1mM EDTA (pH 8,0). 
ΣΤ. Προστίθεται MgCl2 και dithiotreitol σε τελικές συγκεντρώσεις των 10mM και 
0.1mM αντιστοίχως και μετά προστίθεται αναστολέας RNAάσης πλακούντα ή 
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συμπλέγματα vanadyl-ribonucleoside σε τελικές συγκεντρώσεις των 1000U/ml ή 
10mΜ αντιστοίχως. 
Z. Προστίθεται "RNA-ase-free DNA-ase" παγκρέατος σε τελική συγκέντρωση 
2μg/ml. Επωάζεται το μείγμα στους 370C για 1 ώρα. 
Η. Προστίθεται EDTA και SDS σε τελικές συγκεντρώσεις των 10mM και 0.2% 
αντιστοίχως. 
Θ. Το διάλυμα αποσπάται με επεξεργασία με ισοδύναμο όγκο phenol:chloroform 
(24:1). 
Ι. Διαχωρίζονται οι υδαρείς και οι οργανικές ουσίες με φυγοκέντρηση στις 5000 
στροφές για 10 min σε θερμοκρασία δωματίου και οι υδαρείς ουσίες μεταφέρονται σε 
καινούριο σωλήνα. Προστίθενται 3Μ sodium acetate (pH 5,2) σε τελική 
συγκέντρωση 0.3Μ. Προστίθενται 2,5 όγκοι παγωμένης αιθανόλης, αναδεύεται καλά 
το διάλυμα και ψύχεται στον πάγο για 2 ώρες. 
ΙΑ. Το RNA συλλέγεται με φυγοκέντρηση στις 12000 στροφές για 5 min στους 40C. 
ΙΒ. Απομακρύνεται όλη η αιθανόλη. Αφήνεται ο ανοιχτός σωλήνας σε πάγκο για λίγα 
λεπτά ώστε να εξατμιστεί η υπόλοιπη αιθανόλη. 
ΙΓ. Επαναδιαλύεται το ίζημα σε 200μl ΤΕ (pH 7,6). Προστίθενται 500μl αιθανόλης 
και φυλάσσεται το παρασκεύασμα στους -700C μέχρι να χρησιμοποιηθεί.  
 
Στη συνέχεια επιλέγεται το poly(A)+RNA (mRNA) ως εξής: 
Α. Διαλύουμε 0.5-1.0 g ολιγο(dT)-κυτταρίνης σε 0.1Ν NaOH. 
Β. Ρίχνουμε την ολιγο(dT)-κυτταρίνη σε αποστειρωμένη στήλη.  Πλένουμε τη στήλη 
με 3 ίσους όγκους αποστειρωμένο νερό (DEPC-treated). 
Γ. Πλένουμε τη στήλη με αποστειρωμένο διάλυμα "1 x column-loading buffer" μέχρι 
το pH του τελικού διαλύματος να είναι κάτω από 8,0. 
 

1 x column-loading buffer 
20mM Tris.Cl 
0.5mM NaCl 

1mM EDTA (ph 8,0) 
0.1% sodium lauryl sarcosinate 

 
Δ.  Διαλύουμε το RNA σε αποστειρωμένο νερό (DEPC-treated) και θερμαίνουμε το 
διάλυμα στους 650C για 5 min. Ψύχουμε το διάλυμα σε θερμοκρασία δωματίου 
γρήγορα και μετά προσθέτουμε ισοδύναμη ποσότητα "2 x column-loading buffer". 
Προσθέτουμε το διάλυμα στη στήλη και αρχίζουμε αμέσως να συλλέγουμε το 
έκπλυμα σε αποστειρωμένο σωλήνα. Όταν όλο το διάλυμα του RNA έχει περάσει στη 
στήλη, προσθέτουμε όγκο ίσο με μία στήλη διαλύματος "1 x column-loading buffer" 
και συνεχίζουμε να συλλέγουμε το έκπλυμα.  
Ε. Όταν όλο το διάλυμα έχει εκπλυθεί, θερμαίνουμε το έκπλυμα στους 650C για 5 
min και επανατοποθετούμε το έκπλυμα στην κορυφή της στήλης, συλλέγοντας και 
πάλι το υλικό που περνάει μέσα από αυτή.  
ΣΤ. Πλένουμε τη στήλη με όγκο 5-10 στηλών διαλύματος "1 x column-loading 
buffer", συλλέγοντας κλάσματα 1-ml. Διαβάζουμε την απορρόφηση στα 260nm κάθε 
κλάσματος που συλλέχθηκε από τη στήλη. Αρχικά η OD260 (απορρόφηση) θα είναι 
πολύ υψηλή, αφού περνάει από τη στήλη το μη-πολυαδενυλικό RNA. Τα τελευταία 
κλάσματα θα πρέπει να έχουν πολύ μικρή ή καθόλου απορρόφηση στα 260nm. Το 
διάλυμα που έχει OD260=1 περιέχει περίπου 40μg/ml RNA. 
Ζ. Αφαιρείται το poly(A)+RNA από την ολιγο(dT)-κυτταρίνη με έκλoυση με 2-3 
όγκους αποστειρωμένου RNAase-free "elution buffer". 
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Elution buffer 
10mM Tris.Cl 

1mM EDTA (pH 8,0) 
0.05% SDS 

 
Συλλέγουμε τα κλάσματα σε μέγεθος 1/3 έως 1/2 του όγκου της στήλης. 
Η. Μετράμε την απορρόφηση του διαλύματος στα 260nm και συλλέγουμε τα 
κλάσματα που περιέχουν RNA που έχει εκλουσθεί από τη στήλη.  
Θ. Στο poly(A)+RNA που έχει εκλουσθεί από τη στήλη ολιγο(dT)-κυτταρίνης 
προσθέτουμε 3Μ sodium acetate (pH5,2) σε τελική συγκέντρωση 0.3Μ. 
Ανακατεύουμε καλά και προσθέτουμε 2.5 όγκους παγωμένης αιθανόλης. 
Ανακατεύουμε και φυλάσσουμε το διάλυμα για τουλάχιστο 30 min στον πάγο. 
Ι. Αφαιρούμε το poly(A)+RNA με φυγοκέντρηση στις 10000 στροφές για 15 min 
στους 40C. Προσεκτικά πετάμε το υπερκείμενο και πλένουμε το ίζημα (το οποίο 
συχνά είναι αόρατο) με αιθανόλη 70%. Επαναφυγοκεντρούμε και αφήνουμε το ίζημα 
του νουκλεϊκού οξέος να ξεραθεί στον αέρα. 
ΙΑ. Επαναδιαλύουμε το ίζημα σε λίγο νερό. Μετράμε την απορρόφηση του 
διαλύματος στα 260nm. 
ΙΒ. Μεταφέρουμε το διάλυμα του poly(A)+RNA σε σωλήνα πολυπροπυλενίου, 
προσθέτουμε 3 όγκους αιθανόλης, ανακατεύουμε καλά και αποθηκεύουμε στους  
-700C μέχρι να χρησιμοποιηθεί. Η ποσότητα poly(A)+RNA που απέφεραν 107 
κύτταρα των ασθενών μας ήταν 1-5μg. Συνήθως 1-2% του ολικού RNA που ρίχνουμε 
στη στήλη είναι poly(A)+RNA.  
  
6) ΑΝΑΛΥΣΗ NORTHERN BLOT (RNA) ΚΑΙ ΥΒΡΙΔΙΣΜΟΣ ΜΕ 

CD43-cDNA-probe  
 
Με τη μέθοδο του υβριδισμού Northern Blot65 προσδιορίζεται το μέγεθος και η 
ποσότητα ορισμένων μορίων mRNA σε παρασκευάσματα ολικού ή poly(a)+ RNA. To 
RNA διαχωρίζεται ανάλογα με το μέγεθος με ηλεκτροφόρηση διά μέσου ενός gel 
αγαρόζης και στη συνέχεια μεταφέρεται σε μεμβράνες από νάυλον. Το RNA που μας 
ενδιαφέρει εντοπίζεται έπειτα με υβριδισμό με ραδιοσημασμένο DNA ή RNA και το 
αποτέλεσμα "διαβάζεται" με τη βοήθεια της αυτοραδιογραφίας. 
 
Α) Ηλεκτροφόρηση του RNA έπειτα από μετουσίωση με Glyoxal και Dimethyl 
Sulfoxide (DMSO) 
i- Σε αποστειρωμένα σωληνάρια αναμειγνύουμε: 

6Μ glyoxal    5.4μl 
DMSO             16.0μl 
0.1M φωσφορικό νάτριο (pH 7,0) 3.0μl 
RNA (έως και 10μg)   5.4μl 

 
ii- Κλείνουμε τα σωληνάρια και επωάζουμε τα διαλύματα RNA για 1 ώρα στους 

500C.  Ψύχουμε στη συνέχεια τα δείγματα σε παγωμένο νερό και μετά τα 
φυγοκεντρούμε για 5 sec για να συγκεντρωθεί όλο το υγρό στη βάση των 
σωληναρίων. 

iii- Ενώ επωάζουμε το RNA στους 500C, απλώνουμε ένα οριζόντιο gel αγαρόζης 
1%. Τα gel της αγαρόζης αφήνονται να τρέξουν σε 10mM φωσφορικό νάτριο 
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(pH 7,0). Μετά τη διάλυση της αγαρόζης στο φωσφορικό νάτριο, το διάλυμα 
ψύχεται στους 700C και προστίθεται στερεό ιωδοακετικό νάτριο σε τελική 
συγκέντρωση 10mM (για να απενεργοποιηθούν οι RNAάσες). Το διάλυμα 
ψύχεται στους 500C και μετά το gel απλώνεται και αφήνεται να σταθεί για 
τουλάχιστο 30 min πριν απλωθεί το RNA.  

iv- Ψύχουμε τα δείγματα του RNA στους 00C και προσθέτουμε 4μl 
αποστειρωμένου Glyoxal/DMSO gel-loading buffer. 

 
 
 

Glyoxal/DMSO gel-loading buffer 
50% Glycerol 
10mM φωσφορικό νάτριο (pH 7,0) 
0.25% bromophenol blue 
0.25% xylene cyanol FF 
 

Aμέσως μετά ρίχνουμε τα δείγματα μέσα στο gel. Ως δείκτες μοριακού βάρους 
χρησιμοποιούμε γλυοξυλιωμένα RNA γνωστού μεγέθους (π.χ. rRNA 18S και 
28S). Tα μεγέθη των παραπάνω RNA είναι αντίστοιχα 6333 και 2366 
νουκλεοτίδια. Οι δείκτες συνήθως τοποθετούνται στις εξωτερικές σειρές του 
gel έτσι ώστε να μπορούν να κοπούν από το gel μετά την ηλεκτροφόρηση και 
να βαφούν με ethidium bromide. Εάν είναι εφικτό αφήνουμε ένα κενό μεταξύ 
των δεικτών και των δειγμάτων μας που έπειτα θα μεταφέρουμε σε μεμβράνες 
νάυλον. 

v- Ηλεκτροφορούμε το gel βυθισμένο σε 10mM φωσφορικού νατρίου σε 3-4         
V/cm. Η συνεχής κυκλοφορία είναι απαραίτητη για να διατηρεί το pH σε 
αποδεκτά όρια (εικόνα 6).  

 
 
 

ΕΙΚΟΝΑ 6: Η ανακύκλωση του ρυθμιστικού διαλύματος κατά την ηλεκτροφόρηση του RNA κατά τη 
μέθοδο Northern Blot.  
 
vi- Στο τέλος της ηλεκτροφόρησης (όταν το bromophenol blue έχει προχωρήσει 

περίπου 8cm) οι σειρές που περιέχουν τους δείκτες κόβονται από το gel και 
βάφονται με ethidium bromide (0.5μg/ml σε 0.1M ακετικό αμμώνιο) για 30-
45min. Ευθειάζουμε με το gel ένα διαφανή χάρακα και φωτογραφίζουμε το gel 
και το χάρακα με υπεριώδη φωτισμό. Χρησιμοποιούμε τη φωτογραφία για να 
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μετρήσουμε την απόσταση από το σημείο εκκίνησης της ηλεκτροφόρησης 
μέχρι την κάθε μία από τις ζώνες του RNA. Δημιουργούμε μια καμπύλη που 
συνδέει την κάθε μία από τις αποστάσεις αυτές με το δεκαδικό λογάριθμο του 
μεγέθους του αντίστοιχου κομματιού RNA και χρησιμοποιούμε την καμπύλη 
για να υπολογίσουμε τα μεγέθη των ειδών RNA που μεταφέρονται από το gel 
στη μεμβράνη νάυλον. 

vii- Το RNA μεταφέρεται από το gel αγαρόζης σε μεμβράνη νάυλον. 
 
 Β) Μεταφορά του μετουσιωμένου RNA από το gel σε μεμβράνες νάυλον 
Αρχικά τα gel που περιέχουν φορμαλδεύδη πρέπει να ξεπλυθούν με άφθονο νερό για 
να αφαιρεθεί η φορμαλδεύδη πριν τη μεταφορά. Επειδή οι θετικά φορτισμένες 
μεμβράνες νάυλον συγκρατούν τα νουκλεϊκά οξέα σε αλκαλικό διάλυμα, το 
γλυοξυλιωμένο RNA πρέπει να εκπλυθεί από το gel αγαρόζης με 7.5mN NaOH.  
Εάν το gel περιέχει αγαρόζη πάνω από 1% ή είναι πάνω από 0.5cm παχύ, ή το RNA 
που πρόκειται να μεταφερθεί είναι μακρύτερο σε μήκος από 2.5kb, τότε το gel 
διαποτίζεται για 20min με 0.05N NaOH. Αυτό υδρολύει το RNA και βελτιώνει την 
αποτελεσματικότητα της μεταφοράς. Έπειτα ξεπλένεται το gel με νερό που δεν 
περιέχει RNAάσες και διαποτίζεται για 45min με 20xSSC. Το gel έπειτα έρχεται σε 
επαφή με τη μεμβράνη νάυλον για να μεταφερθεί το RNA σε στερεό υλικό, ως εξής: 
i) To gel μεταφέρεται σε δίσκο από ανθεκτικό στη θέρμανση γυαλί και 

αποκόπτουμε τις αχρησιμοποίητες περιοχές του gel με μια ξυριστική λεπίδα. 
Αποκόπτουμε επίσης την κάτω-αριστερή γωνία του gel (αυτό βοηθά στον 
προσανατολισμό του gel κατά τη διάρκεια των χειρισμών). 

ii) Τοποθετούμε ένα κομμάτι χαρτιού Whatman 3MM πάνω σε ένα κομμάτι 
Plexiglas ώστε να δημιουργήσουμε ένα στήριγμα που είναι μακρύτερο και 
πλατύτερο από το gel. Τοποθετούμε το στήριγμα αυτό μέσα σε ένα μεγάλο 
δοχείο κλιβάνου και γεμίζουμε το δοχείο με 7.5mN NaOH έως το επίπεδο του 
υγρού να φτάσει σχεδόν ως την κορυφή του στηρίγματος. Όταν το χαρτί στην 
κορυφή του στηρίγματος είναι τελείως υγρό, απομακρύνουμε τις φυσαλλίδες 
αέρα με μία γυάλινη ράβδο. 

iii) Χρησιμοποιώντας ένα χαρτοκόπτη, κόβουμε ένα κομμάτι μεμβράνης νάυλον 
περίπου 1mm μεγαλύτερη από το gel και ως προς τις δύο διαστάσεις. Για το 
χειρισμό της μεμβράνης χρησιμοποιούμε γάντια και λαβίδες με αμβλέα άκρα.  

iv) Απλώνουμε τη μεμβράνη νάυλον στην επιφάνεια ενός δοχείου που περιέχει 
απιονισμένο νερό έως ότου υγρανθεί πλήρως και μετά εμβαπτίζουμε τη 
μεμβράνη σε 7.5mN NaOH για τουλάχιστο 5min. Χρησιμοποιώντας μια 
λεπίδα, κόβουμε μια γωνία της μεμβράνης ώστε να αντιστοιχεί στην κομμένη 
γωνία του gel.  

v) Toποθετούμε το gel πάνω στο στερεό στήριγμα ώστε να καταλαμβάνει το 
κέντρο του υγρού χαρτιού.  

vi) Περιβάλλουμε το gel με Parafilm για να δημιουργήσουμε ένα φράγμα που θα 
εμποδίζει την άμεση δίοδο υγρού από τη δεξαμενή προς τη στήλη των χαρτιών 
που θα τοποθετήσουμε πάνω στο gel.  

vii) Τοποθετούμε την υγρή μεμβράνη νάυλον στην κορυφή του gel, ώστε να 
ευθυγραμμίζονται οι κομμένες τους γωνίες.  

viii) Βρέχουμε σε 7.5mN NaOH δύο κομμάτια χαρτιού Whatman 3MM στο 
μέγεθος του gel αυτή τη φορά και τα τοποθετούμε πάνω στη μεμβράνη 
νάυλον. 

ix) Τοποθετούμε μια στήλη (5-8cm ψηλή) από χαρτιά -μόλις μικρότερα από τα 
3ΜΜ- πάνω στα δύο βρεγμένα χαρτιά 3ΜΜ. Στην κορυφή της στήλης 
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τοποθετούμε ένα κομμάτι γυαλί και πιέζουμε από πάνω προς τα κάτω με ένα 
βάρος (περίπου 500g). Σκοπός μας είναι να μετακινήσουμε μια ποσότητα 
υγρού από τη δεξαμενή διαμέσου του gel και της μεμβράνης νάυλον, έτσι 
ώστε τα μόρια του RNA να εκπλυθούν από το gel και να εγκατασταθούν στη 
μεμβράνη νάυλον. 

x) Αφήνουμε τη διαδικασία να συνεχιστεί για 6-18 ώρες. Η στήλη των χαρτιών 
αντικαθίσταται όταν αυτά βρέχονται. 

xi) Αφού η διαδικασία τελειώσει, απομακρύνουμε τη στήλη χαρτιών και τα χαρτιά 
3ΜΜ και αναποδογυρίζουμε το gel και τη μεμβράνη και τα αφήνουμε πάνω σε 
ένα χαρτί 3MM. Σημειώνουμε τα αποτυπώματα του gel πάνω στη μεμβράνη 
με ένα μολύβι. 

xii) Αποχωρίζουμε το gel από τη μεμβράνη. Για 5 min εμβαπτίζουμε τη μεμβράνη 
σε 6xSSC σε θερμοκρασία δωματίου. Αυτό απομακρύνει υπολείμματα 
αγαρόζης από τη μεμβράνη. Απομακρύνουμε τη μεμβράνη από το SSC και την 
αφήνουμε να στεγνώσει πάνω σε χαρτί για τουλάχιστο 30 min σε θερμοκρασία 
δωματίου.  

xiii) Τοποθετούμε τη στεγνή μεμβράνη μεταξύ δύο κομματιών χαρτιού 3ΜΜ και 
τοποθετούμε τη μεμβράνη σε κλίβανο UV (cross linker) για 20 sec σε 
θερμοκρασία δωματίου για να μονιμοποιηθεί το RNA πάνω στη μεμβράνη.  

xiv) Πριν τον υβριδισμό, απομακρύνουμε το glyoxal από το RNA πλένοντας τη 
μεμβράνη με 20mM Tris-ΗCl (pH 8,0) στους 650C.  

xv) Εάν η μεμβράνη δεν πρόκειται να χρησιμοποιηθεί αμέσως, πρέπει να τυλιχθεί 
σε αλουμινόχαρτο και να φυλαχθεί σε κενό και σε θερμοκρασία δωματίου. 

Στην εικόνα 7 φαίνεται παραστατικά η συσκευή μεταφοράς του RNA από το gel σε 
νάυλον μεμβράνη κατά την ως άνω περιγραφείσα διαδικασία. 
 
 

 
ΕΙΚΟΝΑ 7: Mεταφορά του RNA από το gel σε μεμβράνες νάυλον στη μέθοδο Northern Blot.  
 
 
 
Γ) Σύνθεση ραδιοσημασμένων ανιχνευτών DNA 
Χρησιμοποιήθηκε ως ανιχνευτής τμήμα του CD43-cDNA από το 3'-UTR που ήταν 
κοινό και για τα δύο mRNA του γονιδίου. Το τμήμα αυτό παρασκευάστηκε με PCR 
με τη χρήση του ζεύγους των primers CD43F4-CD43R2. Αυτό το τμήμα σημάνθηκε 
με ραδιενεργό ATP-32P, ως εξής:  
i) Σε ένα σωληνάριο των 0,5 ml αναμειγνύουμε 200ng διπλόκλωνου DNA (σε 

όγκο 1μl) με 75ng τυχαίων primers.  Εμβαπτίζουμε το σωληνάριο σε βραστό 
νερό για 3 λεπτά και στη συνέχεια ψύχουμε αμέσως στους 00C. 
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ii) Εν τω μεταξύ, στο σωληνάριο που φυλάσσεται σε πάγο προσθέτουμε:  
1μl 20mM dithiothreitol, 
1μl  διάλυμα dGTP, dCTP, dTTP (το καθένα σε συγκέντρωση 5mM), 
1μl  10xRP buffer, 
1μl  H2O, και 
3μl [α-32P]dATP (ειδική δραστικότητα >3000 Ci/mmol, 10μCi/μl). 
 
10xRP buffer 
900mM HEPES (ρυθμισμένο σε pH 6,6 με 4N NaOH) 
100mM MgCl2  

 
iii) Προσθέτουμε 5 μονάδες από την Klenow DNA πολυμεράση και 

αναμειγνύουμε τα συστατικά χτυπώντας ελαφρά με το δάκτυλο το εξωτερικό 
του σωλήνα. Φυγοκεντρούμε στις 12000 στροφές για 1-2 sec για να 
μετακινήσουμε τα υγρά συστατικά στον πυθμένα. Επωάζουμε το 
αντιδραστήριο για τουλάχιστο 3 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. 

iv) Προσθέτουμε στο αντιδραστήριο 10μl από το Buffer A για τον τερματισμό της 
αντίδρασης και φυλάσσουμε το ραδιοσημασμένο ανιχνευτή στους -200C έως 
ότου χρειαστεί να χρησιμοποιηθεί. 

 
 
 

Buffer A 
50mM Tris.Cl (pH 7,5) 
 50mM NaCl 
 5mM EDTA (pH 8,0) 
 0.5% SDS 

 
Δ) Υβριδισμός και αυτοραδιογραφία  
Αρχικά προϋβριδίζουμε τη μεμβράνη νάυλον σε: 

50% φορμαμίδη 
5 x SSPE 
2 x αντιδραστήριο Denhardt's 
0.1% SDS  

Προσθέτουμε το μετουσιωμένο ραδιοσημασμένο ανιχνευτή στο υγρό που 
προαναφέρθηκε. Επωάζουμε για 16-24 ώρες και μετά πλένουμε τη μεμβράνη για 
20min σε θερμοκρασία δωματίου με 1xSSC, 0.1% SDS. Ακολουθούν 3 πλύσεις 
20min η κάθε μία στους 680C σε 0.2xSSC, 0.1% SDS. Προχωρούμε σε 
αυτοραδιογραφία εκθέτοντας τη μεμβράνη για 24-48 ώρες σε film ακτίνων x στους  
-700C με μια ενισχυτική οθόνη (screen) και εμφανίζουμε το film. 
 
7) ΑΝΑΛΥΣΗ WESTERN BLOT  
 
Η μέθοδος Western Blot65 χρησιμοποιείται για την αναγνώριση και ποσοτικοποίηση 
συγκεκριμένων πρωτεϊνών σε μείγματα πρωτεϊνών και αδρά λαμβάνει χώρα στα 
παρακάτω στάδια:  
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1. ΛΥΣΗ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΜΥΕΛΟΥ ΚΑΙ ΛΗΨΗ 
ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 

Τα κύτταρα πλένονται με PBS στους 00C και μετά από φυγοκέντρηση στις 3000 
στροφές για 5min στους 40C εκτιμούμε τον όγκο του ιζήματος και μετακινούμε το 
υπερκείμενο χρησιμοποιώντας πιπέττα συνδεδεμένη με κενό για να επιτύχουμε να 
μετακινήσουμε και τα τελευταία σταγονίδια υγρού που παραμένουν προσκολλημένα 
στα τοιχώματα του φυγοκεντρικού σωληναρίου. Διαλύουμε τα κύτταρα σε 5 όγκους 
παγωμένου suspension buffer. 

Suspension buffer 
0.1M NaCl 
0.01M Tris'Cl (pH 7,6) 
0.001M EDTA (pH 8,0) 
1μg/ml aprotinin 
100μg/ml phenylmethylsulfonyl fluoride 
(PMSF) 

 
Αμέσως μετά προσθέτουμε ισοδύναμο όγκο 2xSDS gel loading buffer. 

2 x SDS gel-loading buffer 
100mM Tris.Cl (pH 6,8) 
200mM dithiotreitol 
4% SDS  
0.2% bromophenol blue 
20% glycerol  

 
Mετά τη λύση των κυττάρων, τοποθετούμε τα δείγματα σε βρασμένο νερό για 10min. 
Αποκόπτουμε το χρωμοσωμικό DNA με ειδική συσκευή υπερήχων. Φυγοκεντρείται 
το δείγμα στις 10000 στροφές για 10 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Μετακινείται 
το υπερκείμενο σε καθαρό σωληνάριο και πετιέται το ίζημα. Το υπερκείμενο περιέχει 
το πρωτεϊνικό μείγμα που θα χρησιμοποιηθεί στη συνέχεια στη μέθοδο Western Blot. 
 
2. ΠΡΟΕΤΟΙΜΑΣΙΑ ΤΩΝ GEL SDS-ΠΟΛΥΑΚΡΙΛΑΜΙΔΗΣ ΓΙΑ ΤΗΝ 

ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ  
Σχεδόν όλες οι πρωτεϊνικές ηλεκτροφορήσεις γίνονται σε gel πολυακριλαμίδης που 
βοηθά στη διάσπαση των πρωτεϊνών στις πολυπεπτιδικές τους υποομάδες. Πριν τη 
διάλυσή τους στο gel πολυακριλαμίδης, μάλιστα, για την πρωτεϊνική διάσπαση 
χρησιμοποιείται το ισχυρά ανιονικό απορρυπαντικό SDS μαζί με ένα παράγοντα 
διάσπασης και το βρασμό. Τα μετουσιωμένα πολυπεπτίδια φορτίζονται αρνητικά με 
τη σύνδεσή τους με το SDS και το σύμπλεγμα SDS-πολυπεπτίδιο ηλεκτροφορείται 
στο gel ανάλογα με το μέγεθος του πολυπεπτιδίου. Μάλιστα χρησιμοποιώντας 
δείκτες γνωστού μοριακού βάρους, μπορεί έπειτα κανείς να προσδιορίσει το μέγεθος 
της πολυπεπτιδικής αλύσου που ηλεκτροφορήθηκε σε ορισμένο σημείο του gel. To 
μείγμα SDS-πολυπεπτίδιο διαλύεται στο gel της πολυακριλαμίδης και μετακινείται 
σ'αυτό μέσω ηλεκτρικού ρεύματος που παράγεται από τους αντίθετους πόλους δύο 
ηλεκτροδίων.  
Για την προετοιμασία των gel χρησιμοποιούνται: 
829% Αcrylamide και 1% N,N'-methylenebisacrylamide 
810% Sodium Dodecyl Sulphate (SDS) 
8Ρυθμιστικά διαλύματα Tris για την προετοιμασία των διαχωριστικών gel 
(separating gel) και gel εκκίνησης (stacking gel) 
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8ΤΕΜΕD (N,N,N',N'-tetramethylethylenediamine) που χρησιμοποιείται για τον 
πολυμερισμό της acrilamide και της bisacrilamide 
8Ammonium persulfate, που εξασφαλίζει τις ελεύθερες ρίζες που βοηθούν στον ως 
άνω πολυμερισμό 
8Ρυθμιστικό διάλυμα Tris-glycine για την ηλεκτροφόρηση  
 
3. AΠΛΩΜΑ ΤΩN GEL 
Ρίχνουμε το διάλυμα του gel της πολυακριλαμίδης στο χάσμα μεταξύ των γυάλινων 
πιάτων που έχουν από πριν συναρμολογηθεί σύμφωνα με τις οδηγίες του 
κατασκευαστή, αφήνοντας επαρκή χώρο για την τοποθέτηση και του gel εκκίνησης. 
Ρίχνουμε το gel εκκίνησης πάνω στην επιφάνεια του πολυμερισμένου διαχωριστικού 
gel. Στη συνέχεια τοποθετούμε μέσα στο gel εκκίνησης μια καθαρή κτένα από Teflon 
χωρίς να παγιδεύσουμε φυσαλλίδες αέρα. Φροντίζουμε να καλύψουμε τα κενά 
ανάμεσα στα δόντια της κτένας με gel εκκίνησης και περιμένουμε να πολυμεριστεί. 
Στη συνέχεια προετοιμάζουμε τα μείγματα των πρωτεϊνών βράζοντάς τα στους 1000C 
για 3 min μέσα σε 1xSDS gel-loading buffer για τη μετουσίωση των πρωτεϊνών. 
 
 

1 x SDS gel-loading buffer 
50mM Tris.Cl (pH 6,8) 
100mM dithiotreitol 
2% SDS  
0.1% bromophenol blue 
10% glycerol  

 
Aφού περάσουν 30 min ώστε να ολοκληρωθεί ο πολυμερισμός των gel, 
απομακρύνουμε την κτένα Teflon και πλένουμε την κορυφή του gel για την 
απομάκρυνση της μη πολυμερισμένης πολυακριλαμίδης. Τοποθετούμε τα gel στη 
συσκευή της ηλεκτροφόρησης, προσθέτοντας Tris-Glycine electrophoresis buffer 
στην κορυφαία και βασική δεξαμενή της.  
 

Tris-Glycine electrophoresis buffer 
25mM Tris 
250 mM Glycine (pH 8,3) 
0.1% SDS 

 
Τοποθετούμε έως και 50μl από τα δείγματά μας σε προκαθορισμένη σειρά στη βάση 
των καλουπιών μας. Θέτουμε σε λειτουργία την ηλεκτροφορητική συσκευή αρχικά 
με 8V/cm. Όταν η χρωστική φτάσει στο διαχωριστικό gel αυξάνουμε την τάση στα 
15V/cm. Kλείνουμε τη συσκευή όταν η bromophenol blue φτάσει στη βάση του 
διαχωριστικού gel (περίπου 4 ώρες μετά). Έπειτα μετακινούμε τις γυάλινες πλάκες 
που περιέχουν τα gel από την ηλεκτροφορητική συσκευή σε μια στήλη χαρτιών. 
Μαρκάρουμε τον προσανατολισμό των gel κόβοντας μια γωνία από τη βάση τους.  
 
4. ΒΑΦΗ ΤΩΝ GEL ΜΕ COOMASSIE BRILLIANT BLUE 
Τα πολυπεπτίδια που διαχωρίστηκαν με την ηλεκτροφόρηση στο gel 
πολυακριλαμίδης πρέπει να βαφτούν με Coomassie Brilliant Blue R250 (ή αλλιώς 
Acid Blue 83). Tα gel εμβαπτίζονται για αρκετές ώρες σε διάλυμα της βαφής που 
περιέχει μεθανόλη και ακετικό οξύ και η περίσσεια της βαφής αφήνεται να διαχυθεί 
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από το gel κατά τη διάρκεια μιας παρατεταμένης περιόδου εκβαφής. Μετά τη βαφή, 
τα gel φυλάσσονται σε νερό που περιέχει 20% γλυκερόλη.  
 
5. ΣΤΕΓΝΩΜΑ ΤΩΝ GEL 
Τα gel πολυακριλαμίδης πρέπει έπειτα να στεγνώσουν. Τα προβλήματα που 
δημιουργούνται στη φάση αυτή είναι η συρρίκνωση και παραμόρφωση των gel και το 
σπάσιμό τους. Το πρώτο πρόβλημα λύνεται με τη χρήση χαρτιών Whatman που 
έρχεται σε επαφή με το gel πριν το τελευταίο αρχίσει να στεγνώνει. Για την αποφυγή 
της παραμόρφωσης δεν υπάρχει ιδανική λύση, τα παχύτερα gel όμως 
παραμορφώνονται πιο δύσκολα. Το σπάσιμο των gel συμβαίνει κυρίως κατά τη 
μεταφορά του gel από τη συσκευή στεγνώματος πριν αυτό στεγνώσει τελείως.  
 
6. METAΦΟΡΑ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΑΠΟ ΤΟ GEL ΣΕ ΣΤΕΡΕΟ ΥΠΟΣΤΡΩΜΑ  
Η μεταφορά αυτή γίνεται για να μπορέσουμε να ανιχνεύσουμε τις πρωτείνες που 
επιθυμούμε με τη βοήθεια συγκεκριμένων αλληλουχιών αμινοξέων. Στη μέθοδο 
Western Blot αυτές οι αλληλουχίες αμινοξέων είναι αντισώματα που αντιδρούν 
απευθείας με τις πρωτείνες που έχουν ηλεκτροφορηθεί και μεταφερθεί από το gel σε 
στερεό υπόστρωμα.  
Μεγάλος αριθμός στερεών υποστρωμάτων έχει χρησιμοποιηθεί στη μέθοδο Western 
Blot, μεταξύ των οποίων η νιτροκυτταρίνη και η μεμβράνη νάυλον που 
χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη μας. Σ'αυτά τα στερεά υποστρώματα οι πρωτείνες 
μεταφέρονται και στερεώνονται δυνατά. H συσκευή ηλεκτροφόρησης έχει ως εξής: 
Το gel έρχεται σε επαφή με τη μία μεριά του με φίλτρο νάυλον. Αμέσως μετά gel και 
φίλτρο καλύπτονται δίκην σάντουιτς και από μέσα προς τα έξω με χαρτί 3ΜΜ 
Whatman , 2 πορώδη μαξιλαράκια και 2 πλαστικά στηρίγματα. Το σύστημα έπειτα 
εμβαπτίζεται σε μια δεξαμενή ηλεκτροφόρησης με ηλεκτρόδια λευκόχρυσου και Tris-
glycine electrophoresis buffer σε pH 8,3. To φίλτρο νάυλον τοποθετείται προς την 
άνοδο. Για 12 ώρες εφαρμόζεται ηλεκτρικό ρεύμα και οι πρωτείνες μεταναστεύουν 
από το gel προς την άνοδο και κολλούν στο φίλτρο νάυλον (στην εικόνα 8 
απεικονίζεται η συσκευή μεταφοράς των πρωτεϊνών από το gel σε φίλτρο 
νιτροκυτταρίνης).  
 

 
ΕΙΚΟΝΑ 8: Η συσκευή μεταφοράς των πρωτεϊνών από το gel σε φίλτρο νιτροκυτταρίνης στη μέθοδο 
Western Blot.   
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7. ΒΑΦΗ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΣΤΑ ΦΙΛΤΡΑ ΝΑΫΛΟΝ 
Η βαφή των πρωτεϊνών που έχουν μεταφερθεί πάνω στο φίλτρο νάυλον γίνεται με 
Ponceau S, μια χρωστική χρώματος ροζ-μωβ. Η βαφή ξεκινά όταν το φίλτρο έχει 
στεγνώσει εντελώς. Τότε, το φίλτρο τοποθετείται σε ένα διάλυμα της χρωστικής, που 
περιέχει: 
2g  Ponceau S 
30g trichloroacetic acid 
30g sulfosalicylic acid 
H2O ως τα 100ml 
Όταν οι ζώνες των ηλεκτροφορημένων πρωτεϊνών γίνουν ορατές, ξεπλένεται το 
φίλτρο με απιονισμένο νερό σε θερμοκρασία δωματίου. Μαρκάρουμε τις πρωτεϊνικές 
θέσεις των δεικτών γνωστού μοριακού βάρους που χρησιμοποιήθηκαν με μαύρο 
αδιάβροχο μελάνι. Προχωρούμε στην πρωτεϊνική ανίχνευση με τη χρήση 
αντισωμάτων έναντι των πρωτεϊνών που ηλεκτροφορήθηκαν. 
 
8. ΕΠΩΑΣΗ ΤΟΥ ΦΙΛΤΡΟΥ ΜΕ ΤΟ ΠΡΩΤΕΥΟΝ ΑΝΤΙΣΩΜΑ ΕΝΑΝΤΙ ΤΗΣ 

ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ-ΣΤΟΧΟΥ 
Αρχικά μειώνουμε την πιθανότητα το αντίσωμα να συνδεθεί με το φίλτρο με τον ίδιο 
τρόπο που συνδέθηκαν και οι πρωτείνες. Για να πετύχουμε τη μείωση αυτής της μη 
ειδικής σύνδεσης, μπλοκάρουμε τις ισχυρές αυτές δεσμευτικές θέσεις με άσχετες 
πρωτείνες, ως εξής: 
Τοποθετούμε το φίλτρο σε μια πλαστική σακκούλα και προσθέτουμε 0.1ml blocking 
solution για κάθε τετραγωνικό εκατοστό του φίλτρου.  
 

Blocking solution 
5% (w/v) άπαχο αποξηραμένο γάλα 
0.01% antifoam A 
0.02% sodium azide σε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών 

 
Στη συνέχεια σφραγίζουμε τη σακκούλα, αφήνοντας όσο λιγότερες φυσαλλίδες αέρα 
είναι δυνατό. Επωάζουμε το φίλτρο για 1-2 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου με ήπιες 
αναδεύσεις του. Στη συνέχεια ανοίγουμε τη σακκούλα και πετάμε το διάλυμα. 
Αμέσως επωάζουμε το φίλτρο με αντίσωμα που δεσμεύει την πρωτείνη-στόχο. Αυτό 
γίνεται ως εξής: 
Σε μια πλαστική σακκούλα τοποθετούμε το φίλτρο, 0.1ml του blocking solution που 
περιγράφτηκε πιο πάνω ανά τετραγωνικό εκατοστό φίλτρου και την απαραίτητη 
ποσότητα του αντισώματος (mouse anti-human anti-CD43- DFT-1).  Σφραγίζουμε τη 
σακκούλα αφήνοντας όσο λιγότερες φυσαλλίδες αέρα γίνεται και επωάζουμε το 
φίλτρο για 2 ώρες στους 40C με ήπιες αναδεύσεις του. Έπειτα ανοίγουμε τη 
σακκούλα, πετάμε το διάλυμα και το αντίσωμα και πλένουμε καλά το φίλτρο 3 φορές 
(10min τη φορά) με 250 ml PBS. 
 
9. ΕΠΩΑΣΗ ΜΕ ΤΟ ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝ  ΡΑΔΙΟΣΗΜΑΣΜΕΝΟ ΑΝΤΙΣΩΜΑ 'Η 

ΑΝΤΙΣΩΜΑ ΣΥΝΔΕΔΕΜΕΝΟ ΜΕ ΕΝΖΥΜΟ 
Το φίλτρο στη συνέχεια επωάζεται με ένα δεύτερο αντιδραστήριο, το οποίο είναι 
αντι-αντίσωμα και το οποίο είναι συνδεδεμένο με το ένζυμο υπεροξειδάση. Μετά τις 
διαδικασίες αυτές, το σύμπλεγμα πρωτείνη-αντίσωμα-αντίσωμα εντοπίζεται με 
ενζυμικές αντιδράσεις.  
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Σύνδεση με το δευτερεύον αντίσωμα που είναι συνδεδεμένο με ένζυμο 
Μεταφέρεται το φίλτρο σε δοχείο που περιέχει 200ml από 150mM Nacl και 50mM 
Tris-ΗCl (pH 7,5). Επωάζουμε το φίλτρο για 10 min σε θερμοκρασία δωματίου με 
ήπιες αναδεύσεις. Έπειτα μεταφέρουμε το φίλτρο σε μια πλαστική σακκούλα που 
περιέχει 0.1ml Phosphate-free, azide-free blocking solution ανά τετραγωνικό 
εκατοστό του φίλτρου. 

Phosphate-free, azide-free blocking solution 
5% (w/v) άπαχο αποξηραμένο γάλα 
150mM NaCl 
50mM Tris-ΗCl (pH 7,5) 

Προσθέτουμε το δευτερεύον αντίσωμα που είναι συνδεδεμένο με το ένζυμο 
(horseradish peroxidase) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή και σφραγίζουμε 
τη σακκούλα. Συνιστάται αραίωση του δευτερεύοντος αντιδραστηρίου 1:200 έως 
1:2000 για να πετύχουμε τελική συγκέντρωση 0.5-5μg/ml. Επωάζουμε το φίλτρο σε 
θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα με ήπιες αναδεύσεις του. Μεταφέτουμε το φίλτρο 
σε δοχείο που περιέχει 200ml από 150mM Nacl και 50mM Tris-ΗCl (pH 7,5). 
Επωάζουμε για 10min σε θερμοκρασία δωματίου με ήπιες αναδεύσεις. 
Επαναλαμβάνουμε το βήμα αυτό 3 φορές ακόμα χρησιμοποιώντας φρέσκο διάλυμα 
κάθε φορά. Το φίλτρο έπειτα είναι έτοιμο να επωασθεί με χρωμοπαραγωγό 
υπόστρωμα. Το υπόστρωμα αυτό για την υπεροξειδάση είναι η 3,3'-
diaminobenzidine.  
Η 3,3'-diaminobenzidine επωάστηκε με το φίλτρο νάυλον το οποίο περιείχε την 
πρωτείνη-στόχο, το συνδεδεμένο πρωτεύον αντίσωμα και το δευτερεύον αντίσωμα 
που ήταν συνδεδεμένο με υπεροξειδάση. Το τελευταίο κατέλυσε τη μετατροπή του 
υποστρώματος σε χρωστική ουσία, η οποία φωτογραφίστηκε και εντοπίστηκε η 
πρωτείνη-στόχος. Η διαδικασία αναλυτικά έγινε ως εξής: 
Διαλύσαμε 6mg τετραϋδροχλωρικής διαμινοβενζιδίνης σε 9ml διαλύματος 0.01M 
Tris-ΗCl (pH 7,6). Προσθέσαμε 1 ml 0,3% ΝiCl2 ή CoCl2. To διάλυμα 
φιλτραρίστηκε με ένα φίλτρο Whatman Νο1 για να μετακινηθούν ιζήματα που 
πιθανώς να σχηματίστηκαν. Προσθέσαμε 10μl 30% Η2Ο2. Ανακατέψαμε καλά και 
χρησιμοποιήσαμε αμέσως το διάλυμα. Μεταφέραμε το φίλτρο σε ένα δοχείο, 
προσθέσαμε 0.1ml από το ως άνω διάλυμα ανά τετραγωνικό εκατοστό του φίλτρου 
και επωάσαμε σε θερμοκρασία δωματίου με ήπιες αναδεύσεις. Παρακολουθώντας 
την πορεία της αντίδρασης, όταν οι ζώνες ήταν της επιθυμητής πυκνότητας (~2-3min) 
πλύναμε το φίλτρο με νερό και το μεταφέραμε σε δοχείο που περιείχε 250ml PBS. 
Τέλος, το φίλτρο φωτογραφήθηκε για να ληφθεί μόνιμο αντίγραφο του πειράματος. 
 
 
8) ΑΝΑΛΥΣΗ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ ΤΟΥ CD43 (cDNA ΚΑΙ DNA)     

Α) PCR, RT-PCR  
 
i) PCR 

Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (polymerase chain reaction-PCR)65 

χρησιμοποιείται για να ενισχύσει και να πολλαπλασιάσει ένα τμήμα του DNA που 
βρίσκεται μεταξύ δύο περιοχών γνωστής αλληλουχίας βάσεων. Δύο 
ολιγονουκλεοτίδια χρησιμοποιούνται ως εκκινητές (primers) για μια σειρά 
συνθετικών αντιδράσεων που καταλύονται από την πολυμεράση αυτή. Τα 
ολιγονουκλεοτίδια είναι συμπληρωματικά ως προς τις αλληλουχίες βάσεων των 
περιοχών του DNA που περιβάλλουν την περιοχή που πρόκειται να πολλαπλασιαστεί, 
το ένα δε από αυτά είναι συμπληρωματικό της αντίθετης αλυσίδας του DNA. 
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Η δομή του DNA αρχικά μετουσιώνεται με θέρμανση παρουσία μεγάλης μοριακής 
περίσσειας καθενός από τα δύο ολιγονουκλεοτίδια (primers) και των τεσσάρων dNTP 
(δεοξυνουκλεοσιδίων). Το μείγμα που προκύπτει από την παραπάνω αντίδραση 
έπειτα ψύχεται σε θερμοκρασία που επιτρέπει στους primers να συνδεθούν με τις 
συμπληρωματικές τους αλληλουχίες βάσεων πάνω στο DNA και μετά απ'αυτό οι 
συνδεδεμένοι primers αρχίζουν να εκτείνονται με τη βοήθεια της DNA-πολυμεράσης. 
Ο κύκλος της μετουσίωσης, της σύνδεσης και της επέκτασης των primers 
επαναλαμβάνεται πολλές φορές. Επειδή τα προϊόντα κάθε κύκλου πολλαπλασιασμού 
χρησιμεύουν ως καλούπια για τα επόμενα προϊόντα, κάθε επιτυχημένος κύκλος 
πολλαπλασιασμού απαραίτητα διπλασιάζει τον αριθμό των επιθυμητών προϊόντων 
του DNA. 
Το μείζον προϊόν αυτής της αντίδρασης είναι ένα τμήμα του διπλού κλώνου του 
DNA, του οποίου τα άκρα ορίζονται από το 5' άκρο των primers και του οποίου το 
μήκος καθορίζεται από την απόσταση μεταξύ των 2 primers. Επιπρόσθετα, 
μακρύτερα μόρια DNA μπορούν να παραχθούν από την αντίδραση αυτή. Για 
παράδειγμα, τα προϊόντα ενός επιτυχημένου πρώτου κύκλου πολλαπλασιασμού είναι 
μόρια DNA με ετερογενές μέγεθος, των οποίων το μήκος μπορεί να υπερβαίνει την 
απόσταση μεταξύ των συνδετικών θέσεων των δύο primers. Στο δεύτερο κύκλο αυτά 
τα μόρια παράγουν DNA καθορισμένου μήκους το οποίο θα αρχίσει να 
συσσωρεύεται με γεωμετρική πρόοδο στα τελευταία στάδια της PCR, σχηματίζοντας 
τα επικρατή μόρια της αντίδρασης. Αν και μακρύτερα μόρια συνεχίζουν να 
παράγονται από το αρχικό καλούπι του DNA σε κάθε κύκλο, αυτά συσσωρεύονται με 
γραμμικό ρυθμό και επομένως δε συνεισφέρουν σημαντικά στην τελική ποσότητα 
των αλληλουχιών-στόχων.   
Τα αρχικά πρωτόκολλα της PCR χρησιμοποιούσαν το τμήμα Klenow της DNA 
πολυμεράσης Ι της E.Coli ως καταλύτη της αντίδρασης επέκτασης των primers που 
εχρησιμοποιούντο. Επειδή το ένζυμο αυτό απενεργοποιείται στις θερμοκρασίες που 
απαιτούνται για τη μετουσίωση της δομής του DNA, κάθε κύκλος σύνθεσης 
απαιτούσε καινούρια ποσότητα ενζύμου. Αν και οι αντιδράσεις αυτές γενικά 
δούλεψαν ικανοποιητικά για τον πολλαπλασιασμό μικρών τμημάτων DNA (<200 bp), 
τα αποτελέσματα με μεγαλύτερα τμήματα DNA ήταν απογοητευτικά. Συχνά, το 
αποτέλεσμα της συγκομιδής ήταν φτωχό, και τα προϊόντα ήταν ετερογενή ως προς το 
μέγεθος, προφανώς γιατί στις θερμοκρασίες που χρησιμοποιούνταν για την 
καταλυτική επέκταση των primers εμφανίζονταν σφάλματα εκκίνησης. Επιπλέον, 
κάποια από τα προϊόντα ήταν "ανακατεμένα" και αποτελούνταν από διαφορετικά 
αλλήλια των αλληλουχιών-στόχων.  
Τα προβλήματα αυτά λύθηκαν με την είσοδο της θερμοανθεκτικής DNA-
πολυμεράσης που απομονώνεται από το θερμόφιλο βακτηρίδιο Thermus aquaticus. 
To ένζυμο αυτό, που επιβιώνει ακόμα και σε παρατεταμένη επώαση στους 950C, δεν 
απενεργοποιείται στο στάδιο της μετουσίωσης με θέρμανση και δε χρειάζεται να 
αντικατασταθεί σε κάθε κύκλο πολλαπλασιασμού. Επιπλέον, επειδή η σύνδεση και 
επέκταση των primers μπορεί να εκτελεστεί σε υψηλές θερμοκασίες, δεν 
παρατηρούνται σφάλματα εκκίνησης. Αυτό οδήγησε σε ουσιαστική βελτίωση στην 
ειδικότητα, τη συγκομιδή, καθώς και το επιθυμητό μήκος του προϊόντος. Για 
παράδειγμα, μεταξύ 0.5 και 1μg επιθυμητού τμήματος DNA έως και 2kb σε μήκος 
μπορούν να παραχθούν από 30-35 κύκλους πολλαπλασιασμού με μόνο 10-6 μg 
αρχικού DNA. 
Aν και εξαιρετικά αποδοτικός, ο γεωμετρικός πολλαπλασιασμός των αλληλουχιών-
στόχων δεν είναι μια ατέρμονη διαδικασία. Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, το 
ποσό της πολυμεράσης περιορίζεται μετά από 25-30 κύκλους πολλαπλασιασμού. Εάν 
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απαιτείται περαιτέρω πολλαπλασιασμός, ένα δείγμα του DNA μπορεί να αραιωθεί 
1000 έως και 10000 φορές και να χρησιμοποιηθεί ως καλούπι για επιπλέον κύκλους 
πολλαπλασιασμού σε μια νέα αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης. Με τον τρόπο 
αυτό, σε 60 κύκλους μετουσίωσης, σύνδεσης και επέκτασης των primers, μπορεί το 
πολλαπλασιαστικό αποτέλεσμα να προσεγγίσει το 109-1010. Στην εικόνα 9 φαίνεται 
σχηματικά ο τρόπος με τον οποίο πολλαπλασιάζονται οι αλληλουχίες-στόχοι στην 
PCR. 
Στη δική μας μελέτη χρησιμοποιήθηκαν CD43-ειδικά primers: CD43F2= 5'-gcg-tgt-
tct-gct-tct-ccg-gct-gcc-3', CD43R2= 5'-gag-act-cag-cag-ccg-ttt-cca-agg-a-3', 
CD43F4= 5'-att-ggt-gcc-agc-act-ggt-tcc-c-3', CD43R1= 5'-tct-gga-gag-ttc-gtt-gtt-atg-
g-3'. Τα primers αυτά έδωσαν μετά από 35 κύκλους προϊόν 181bp. Σκοπός μας ήταν η 
δημιουργία ανιχνευτή (probe), που μετά από σήμανση θα εχρησιμοποιείτο στη 
μέθοδο του υβριδισμού για την ανίχνευση παρουσίας CD43-mRNA. 

 
ΕΙΚΟΝΑ 9: Παράδειγμα αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR). Oι primers απεικονίζονται με 
τα σύμβολα  ► και ◁. 
 

ii) RT-PCR 
Η RT-PCR65 (reverse transcriptase- polymerase chain reaction) είναι μια αντίδραση 
που χρησιμοποιείται για τη ανάστροφη μεταγραφή mRNA σε διπλόκλωνο cDNA, ή 
για τη μεταγραφή μονόκλωνου DNA ή RNA σε μονόκλωνους ή διπλόκλωνους 
ανιχνευτές που χρησιμοποιούνται σε πειράματα υβριδισμού (εικόνα 10). Η 
αντίδραση αυτή χρησιμοποιεί ένα ένζυμο (αντίστροφη τρανσκριπτάση) με 
δραστικότητα 5'→3' DNA πολυμεράσης, και 3 τύπους primers:  
Α) Oλιγο(dT)12-18, που συνδέεται με την poly(A) περιοχή του 3' άκρου του mRNA 
του θηλαστικού και εκκινεί τη σύνθεση του πρώτου κλώνου του cDNA. 
B) Ολιγονουκλεοτίδια τυχαίας αλληλουχίας. Εδώ σκοπός είναι να χρησιμοποιηθεί 
ένας πληθυσμός  ολιγονουκλεοτιδίων των οποίων η ποικιλία αλληλουχιών είναι τόσο 
μεγάλη, ώστε τουλάχιστο κάποια ολιγονουκλεοτίδια θα ενωθούν με το καλούπι και 
να χρησιμεύσουν ως primers για την RT-PCR. Επειδή διαφορετικά 
ολιγονουκλεοτίδια θα συνδεθούν σε διαφορετικές θέσεις αλληλουχιών, μια μεγάλη 
αναλογία αλληλουχιών θα αντιγραφούν από την RT-PCR και αν όλοι οι primers είναι 
παρόντες σε ίσες συγκεντρώσεις, τότε όλες οι αλληλουχίες θα αντιγραφούν σε ίση 
συχνότητα. 
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Γ) Ολιγονουκλεοτίδια ορισμένης αλληλουχίας: Αυτά τα ολιγονουκλεοτίδια 
χρησιμοποιούνται για την εκκίνηση σύνθεσης cDNA από ένα συγκεκριμένο mRNA.  
Στη δική μας μελέτη χρησιμοποιήθηκαν ολιγο-(dT) primers για την ανάστροφη 
μεταγραφή του mRNA σε cDNA. 
Δύο μορφές RT-PCR είναι διαθέσιμες στο εμπόριο: αυτή που απομονώνεται από τον 
ιό της μυελοβλάστωσης των πτηνών (AMV) και αυτή του απομονώνεται από ένα 
είδος E.Coli που εκφράζει ένα κλωνοποιημένο αντίγραφο γονιδίου RT-PCR του ιού 
της λευχαιμίας Moloney των ποντικών(Μο-ΜLV). Τα δύο αυτά ένζυμα διαφέρουν σε 
μερικά σημεία: i) Το ένζυμο των πτηνών αποτελείται από 2 πολυπεπτιδικές αλυσίδες 
που αμφότερες κουβαλούν δραστικότητα πολυμεράσης και RNAάσης Η. Το ένζυμο 
των ποντικών αποτελείται από μία πεπτιδική άλυσο που παρουσιάζει έντονη 
δραστικότητα πολυμεράσης και ήπια δραστικότητα RNAάσης Η, με το τελευταίο να 
αποτελεί πλεονέκτημα όταν κανείς προσπαθεί να συνθέσει cDNA από μακρύ 
mRNA.ii) Το ένζυμο των πτηνών δουλεύει στους 420C, όπου τον ένζυμο των 
ποντικών απενεργοποιείται τάχιστα. Τα RNA που έχουν δευτεροταγή δομή επομένως 
αντιγράφονται πιο ικανοποιητικά από το ένζυμο των πτηνών παρά από το ένζυμο των 
ποντικών. iii) Το ένζυμο των πτηνών δουλεύει πιο αποτελεσματικά σε pH 8,3 παρά 
σε pH 7,6 όπου δουλεύει καλύτερα το ένζυμο των ποντικών.  

 
ΕΙΚΟΝΑ 10: Παράδειγμα της μεθόδου RT-PCR στην παραγωγή ανιχνευτών χρησιμοποιώντας ως 
καλούπια (Α) DNA και (Β) RNA.  

 93



 
B) SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism) 66 

Η ανάλυση SSCP66 είναι μια από τις πιο ευρέως χρησιμοποιούμενες μεθόδους 
ανάδειξης μεταλλάξεων στη μοριακή εργαστηριακή πρακτική. Η πιθανότητα 
ανάδειξης μεταλλάξεων με την SSCP αγγίζει το 80%. 
Η ανάλυση SSCP βασίζεται στην ήπια μετουσίωση των μορίων του DNA, έτσι ώστε 
οι δύο κλώνοι να διαχωρίζονται μεταξύ τους από τη μια, από την άλλη όμως να 
διατηρούν τη δευτεροταγή και τριτοταγή δομή τους και έτσι να διαχωρίζονται όχι με 
βάση το φορτίο τους, αλλά με βάση το μέγεθος και τη μορφή τους. 
Στη μέθοδο αυτή τα gel που χρησιμοποιούνται για την ηλεκτροφόρηση των 
τμημάτων του DNA αποτελούνται κυρίως από 12% ακριλαμίδη και οι ιδεώδεις 
θερμοκρασίες ηλεκτροφόρησης στα gel αυτά κυμαίνονται μεταξύ 40C και 200C. Η 
προσθήκη ουδέτερων συστατικών στο gel (π.χ. Γλυκερόλη 50-150 mL/L) δίνει στο 
υλικό μεγαλύτερη δυνατότητα ηλεκτροφορητικού διαχωρισμού. Πρόσφατα 
περιγράφηκε η προσθήκη πολυαιθυλενικής γλυκόλης (PEG) στα gel ακριλαμίδης της 
κλασσικής SSCP, βελτιώνοντας την απλότητα και την πολλαπλή χρησιμότητα της 
μεθόδου και επιτρέποντας το διαχωρισμό μεγαλύτερων δειγμάτων DNA (μέχρι και 
400-500 αλληλουχιών, σε σχέση με τις 200-300 της απλής SSCP). Η PEG αυξάνει τη 
γλοιότητα του gel και επιτρέπει καλύτερο διαχωρισμό με μικρότερη απόσταση 
διαδρομής των δειγμάτων κατά την ηλεκτροφόρηση. 
H μέθοδος SSCP έχει ως εξής: 
1) Προετοιμασία των gel πολυακριλαμίδης και των ρυθμιστικών διαλυμάτων 
Για την παρασκευή 500g/L PEG διαλύουμε 50g PEG 6000 (Sigma, Deisenhofen, 
Germany) σε 100ml απιονισμένου νερού και προσθέτουμε 0,01g αζίδιο νατρίου. Η 
σύσταση του gel είναι 12% acrylamide με N,N'-methylenebisacrylamide και 5g/L 
τελική συγκέντρωση PEG.  
Το ρυθμιστικό διάλυμα του gel αποτελείται από 60mmol/L φορμικό οξύ και 1mol/L 
διαλύματος Τris (pH 9,0).  
Το ρυθμιστικό διάλυμα μεταφοράς αποτελείται από 0,5mol/L διαλύματος Tris και 
50mmol/L γλυκίνη ή αλανίνη (pH 8,3-8,6).  
2) Προετοιμασία των δειγμάτων 
Αφού απομονώθηκε το RNA από τα CD43+ και τα CD43− κύτταρα του ίδιου 
ασθενούς και έγινε μετατροπή με RT-PCR σε cDNA, ελήφθησαν με PCR τμήματα 
του CD43-cDNA μεγέθους 300-500bp καθόλο το μήκος του cDNA με 
αλληλοεπικάλυψη. Τα δείγματα αραιώθηκαν με ισοδύναμο όγκο διαλύματος με 
10mmol/L EDTA και 1g/L SDS. Τα αραιωμένα δείγματα μετουσιώθηκαν με βαφή 
φορμαμίδης σε τελικό όγκο 20μL. 
 
Βαφή φορμαμίδης 
980 mL/L φορμαμίδη 
10mmol/L EDTA 
0,25g/L xylene cyanol FF 
0,25g/L bromophenol blue 
 

Στη συνέχεια τα δείγματα τοποθετήθηκαν σε βραστό νερό για 3 min και μετά 
ψύχθηκαν στον πάγο πριν τοποθετηθούν στo gel πολυακριλαμίδης για την 
ηλεκτροφόρηση. 
3) Ηλεκτροφόρηση 
Για την ηλεκτροφόρηση των δειγμάτων χρησιμοποιείται η συσκευή MightySmall SE 
250 (Hoefer Scientific Instruments, San Fransisco, CA). Στη συσκευή -που περιέχει 
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το ρυθμιστικό διάλυμα μεταφοράς- τοποθετούνται κατακόρυφα πλάκες του gel 
μεγέθους 80 x 70 x 0,75mm και η ηλεκτροφόρηση γίνεται με συνεχές ρεύμα ισχύος 
5W. Ο χρόνος ολοκλήρωσης της ηλεκτροφορητικής διαδικασίας ήταν 3 ώρες. Μετά 
την ολοκλήρωση της ηλεκτροφόρησης, τα gel βάφτηκαν με χρώση αργύρου και 
αφέθηκαν να στεγνώσουν για να μελετηθεί το αποτέλεσμα της ηλεκτροφόρησης. Σε 
κάθε ασθενή συγκρίθηκε η απόσταση που διένυσε το CD43-cDNA των CD43+ με 
αυτό των CD43− κυττάρων. Η πιθανότητα μεταλλάξεων υπάρχει όταν ένα τμήμα 
DNA βρεθεί σε διαφορετική απόσταση από το αντίστοιχο φυσιολογικό μετά την 
ολοκλήρωση της ηλεκτροφορητικής διαδικασίας.  

Γ) DNA SEQUENCE ANALYSIS  
Οι πιο συχνά χρησιμοποιούμενες τεχνικές για την ανάλυση της αλληλουχίας 
(sequence)65 του DNA σήμερα είναι η ενζυμική μέθοδος των Sanger et al (1977) και 
η μέθοδος της χημικής διάσπασης των Maxam και Gilbert (1977). Αν και στις αρχές 
τους διαφέρουν πολύ, αυτές οι δύο μέθοδοι διαχωρίζουν πληθυσμούς 
ραδιοσημασμένων ολιγονουκλεοτιδίων που ξεκινούν από ένα καθορισμένο σημείο 
τερματίζουν τυχαία σε μία καθορισμένη αλληλουχία ή συνδυασμό αλληλουχιών. 
Επειδή κάθε βάση του DNA κατέχει ισοδύναμη πιθανότητα να αποτελεί το τελικό 
άκρο του μορίου, κάθε πληθυσμός αποτελείται από ένα μείγμα ολιγονουκλεοτιδίων 
των οποίων τα μήκη καθορίζονται από τη θέση της ειδικής βάσης (της σημασμένης) 
κατά μήκος του αρχικού DNA, στην οποία και σταματά η επέκταση του 
νεοσχηματιζόμενου ολιγονουκλεοτιδίου. Οι πληθυσμοί αυτοί των 
ολιγονουκλεοτιδίων έπειτα διαχωρίζονται με ηλεκτροφόρηση κάτω από συνθήκες 
που επιτρέπουν τη διάκριση μεταξύ των διαφόρων DNA που διαφέρουν σε μήκος 
ακόμα και κατά ένα νουκλεοτίδιο. Όταν οι πληθυσμοί των ολιγονουκλεοτιδίων 
τοποθετούνται σε παρακείμενες σειρές του gel, η σειρά των νουκλεοτιδίων κατά 
μήκος του DNA μπορεί να διαβαστεί άμεσα με μια αυτοραδιογραφική εικόνα του gel. 
→H μέθοδος Sanger et al περιέγραψε πρώτη (1) τη χρήση ειδικών εκκινητών 
(primers) και επέκτασή τους με DNA πολυμεράση, (2) τον τερματισμό μιας αλύσου 
σε μια ειδική βάση, και (3) τη χρήση gel πολυακριλαμίδης για τη διάκριση μεταξύ 
μονόκλωνων αλύσεων DNA που διαφέρουν ως προς το μέγεθος ακόμα και σε 
επίπεδο ενός νουκλεοτιδίου. Η μέθοδος αυτή γνώρισε σπουδαία εφαρμογή και γενική 
αποδοχή όταν εισήχθησαν σ'αυτή τα τριφωσφορικά διδεοξυνουκλεοσίδια (ddNTPs). 
Tα τελευταία διαφέρουν από τα τριφωσφορικά δεοξυνουκλεοσίδια (dNTPs)στο ότι 
στη θέση 3' της δεοξυριβόζης στερούνται ενός -OH υπολείμματος. Κατά την 
επέκταση ενός primer με τη βοήθεια μιας DNA πολυμεράσης που χρησιμοποιεί 
τέτοια διδεοξυνουκλεοτίδια, όταν ένα τέτοιο ddNTP ενσωματωθεί στον 
νεοσχηματιζόμενο κλώνο, η αντίδραση επέκτασης σταματά λόγω αποτυχίας 
σχηματισμού φωσφοδιεστερικού δεσμού μεταξύ ddNTP και του συμπληρωματικού 
του dNTP στον απλό κλώνο του DNA-καλουπιού. Έτσι, όταν μια DNA πολυμεράση 
χρησιμοποιεί ένα ddNTP ανάμεσα στα 4 dNTPs, τότε θα παράγονται 
ολιγονουκλεοτίδια που θα έχουν διαφορετικό κάθε φορά μήκος (ακόμα και κατά μία 
βάση), ανάλογα με το ποιο ddNTP ενσωματώθηκε κάθε φορά στο νεοσχηματιζόμενο 
κλώνο και πού τερματίστηκε η αντίδραση επέκτασης. Η μέθοδος Sanger λοιπόν 
χρησιμοποιεί 4 ξεχωριστές ενζυμικές αντιδράσεις, με διαφορετικό ddNTP στην κάθε 
μία, και τα παραγόμενα ολιγονουκλεοτίδια ηλεκτροφορούνται σε gel 
πολυακριλαμίδης. Επειδή έχει προηγηθεί σήμανση των νουκλεοσιδίων με 35S, 
λαμβάνεται μια αυτοραδιογραφική εικόνα και έτσι μπορεί να "διαβάζεται" τελικά η 
αλληλουχία βάσεων του τμήματος του DNA που ξεκινά μετά τον αρχικό primer 
(εικόνα 11).  
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→Αντίθετα με τη μέθοδο Sanger, η μέθοδος Maxam-Gilbert περιλαμβάνει τη χημική 
διάσπαση του αρχικού DNA. Κατά τη μέθοδο αυτή ένα τμήμα του DNA 
ραδιοσημαίνεται στο ένα του άκρο και σταδιακά κόβεται μέσω 5 διαδοχικών 
ενζυμικών αντιδράσεων, κάθε μία από τις οποίες είναι ειδική για μια συγκεκριμένη 
βάση ή τύπο βάσης. Αρχικά οι ειδικές αυτές βάσεις ή τύποι βάσεων υφίστανται μια 
ενζυμική τροποποίηση και στη συνέχεια η τροποποιημένη βάση απομακρύνεται από 
το σάκχαρό της και διασπάται ο φωσφοδιεστερικός δεσμός 5' και 3'. Αυτό δημιουργεί 
5 πληθυσμούς ραδιοσημασμένων μορίων που εκτείνονται από ένα συγκεκριμένο 
σημείο (προκαθορισμένο λόγω της σήμανσης) ως το σημείο της ενζυμικής αποκοπής. 
Το μήκος αυτών των 5 ραδιοσημασμένων μορίων καθορίζεται από την τοποθεσία της 
ειδικής βάσης στο αρχικό DNA στην οποία έγινε η ενζυμική αποκοπή. Οι πληθυσμοί 
αυτοί στη συνέχεια διαχωρίζονται με ηλεκτροφόρηση σε gel πολυακριλαμίδης, και τα 
ραδιοσημασμένα μόρια εμφανίζονται με αυτοραδιογραφία. Η αλληλουχία των 
βάσεων του DNA μπορεί έπειτα να διαβαστεί με τη σύγκριση των περιοχών G, A+G, 
C+T, C και A>C. H μέθοδος Maxam-Gilbert γενικά χρησιμοποιείται λιγότερο από τη 
μέθοδο Sanger, και λειτουργεί ιδανικά για αλληλουχίες DNA που εκτείνονται σε 
μήκος λιγότερο από 250 αλληλουχίες βάσεων από το ραδιοσημασμένο άκρο του 
DNA (εικόνα 12).  

 
ΕΙΚΟΝΑ 11: Παράδειγμα ελέγχου αλληλουχίας DNA με τη μέθοδο DNA sequence analysis τύπου 
SANGER.  
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ΕΙΚΟΝΑ 12: Παράδειγμα ελέγχου αλληλουχίας DNA με τη μέθοδο DNA sequence analysis τύπου 
MAXAM-GILBERT. 
 
 
9) ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΣΥΓΚΟΛΛΗΣΗΣ (AGGREGATION ASSAY)  
Οι ποσοτικές δοκιμασίες συγκόλλησης57 εκτελέστηκαν σε μικροπλάκα ιστικών 
καλλιεργειών 96 θηκών (Costar, Cambridge, USA). Aρχικά διαχωρίστηκαν τα 
μονοκύτταρα και τα πολυμορφοπύρηνα του περιφερικού αίματος των ασθενών και 
των μαρτύρων με τη βοήθεια διαλύματος sodium metrizoate/dextran που 
προαναφέρθηκε (polymorphprep-Nycomed Pharma, Oslo) και στη συνέχεια 
αραιώθηκαν σε διάλυμα με 10% ορό εμβρύου βοός + RPΜΙ-1640 (καλλιεργητικό 
υλικό). Η αραίωση ήταν τέτοια ώστε τελικά να πετύχουμε διάλυμα 5x105 
κυττάρων/ml. Κατόπιν στα κύτταρα προστέθηκε αντι-CD43 μονοκλωνικό αντίσωμα 
DF-T1 (που συνδέεται με την 115kDa ισομορφή του CD43) 10μg/ml και 100μl από 
το τελικό διάλυμα επωάσθηκε για 1-72 ώρες στους 370C. Κάθε 3 ώρες γινόταν 
έλεγχος της συγκόλλησης μέσω καταμέτρησης των μη συγκολλημένων κυττάρων. 
Αυτό γινόταν με τη βοήθεια μιας πλάκας καταμέτρησης τύπου Neubauer, στην οποία 
μεταφερόταν δείγμα του καθενός από τα πιο πάνω διαλύματα των ασθενών και των 
μαρτύρων (αφού αναδευόταν πάνω-κάτω 20 φορές με τη βοήθεια πιπέττας). Το 
ποσοστό της συγκόλλησης υπολογιζόταν με τη βοήθεια του τύπου:  
 
          αριθμός μη συγκολλημένων κυττάρων 
   1 -                                             x 100 (%). 
               συνολικός αριθμός κυττάρων 
H χρώση των κυττάρων με κυανό του μεθυλενίου βοηθούσε στην αναγνώριση των 
διαφόρων κυτταρικών πληθυσμών. Σε όλες τις περιπτώσεις υπολογιζόταν η τυχαία 
συγκόλληση με την επώαση κυττάρων σε καλλιεργητικό υλικό χωρίς την παρουσία 
μονοκλωνικού αντισώματος ή με επώαση των κυττάρων με ανοσοσφαιρίνη mouse 
anti-mouse.  
 
10) ΑΝΟΣΟΕΝΖΥΜΙΚΗ ΜΕΘΟΔΟΣ (ELISA)  
Χρησιμοποιήθηκε μια ευαίσθητη ανοσοενζυμική μέθοδος sandwich67 προκειμένου να 
μετρηθούν το διαλυτό (soluble) μόριο sVCAM ως δείκτη της ενεργοποίησης των 
ενδοθηλιακών κυττάρων. Χρησιμοποιήθηκαν τα kits ELISA (R & D) σύμφωνα με τις 
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κατασκευαστικές οδηγίες. Λήφθηκαν 100μl ορού από τους ασθενείς και τους 
μάρτυρες και επωάσθηκαν για 1 ώρα στους 370C στις 96 θήκες των ειδικών 
μικροπλακών (12 σειρές x 8 θήκες η καθεμία) των kits, τα οποία προηγουμένως είχαν 
επικαλυφθεί με το μονοκλωνικό αντίσωμα ποντικού anti-sVCAM. Για τη δημιουργία 
μιας καμπύλης αναφοράς είχαν χρησιμοποιηθεί προηγουμένως συγκεκριμένες  
συγκεντρώσεις ανθρώπινων ανασυνδυασμένων sVCAM με διαδοχικές αραιώσεις. 
Αφού ακολούθως το περιεχόμενο κάθε θέσης πλύθηκε 3 φορές, προστέθηκαν 100μl 
πολυκλωνικού anti-sVCAM προβάτου συνδεδεμένου αυτή τη φορά με  
υπεροξειδάση, και επωάσθηκε για 1 ώρα. Ακολούθησαν ακόμα 3 πλύσεις και 
προστέθηκε το ειδικό υπόστρωμα για 30 min. Τέλος, προστέθηκαν 100μl από το 
διάλυμα τερματισμού της αντίδρασης και το παραγόμενο -από το υπόστρωμα- χρώμα 
μετρήθηκε στα 480nm. 
 
 
11) ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ  
Τα δεδομένα αναλύθηκαν68 χρησιμοποιώντας το παραμετρικό Unpaired Student's t-
test και το μη-παραμετρικό Wilcoxon Whitney-Mann test. Οι παραμετρικοί 
συντελεστές συσχέτισης Pearsons και οι μη παραμετρικοί Spearman's rho 
χρησιμοποιήθηκαν για να αναδείξουν τη συσχέτιση μεταξύ των ποικίλων 
παραμέτρων που μελετήθηκαν. H παραμετρική μέθοδος ανάλυσης της 
μεταβλητότητας μιας κατεύθυνσης (ANOVA) και οι μη παραμετρικές μέθοδοι 
Kruskal-Wallis test και post-hoc test πολλαπλής σύγκρισης χρησιμοποιήθηκαν για 
να αναγνωρίσουν διαφορές μεταξύ των διαφόρων ομάδων. Από τη στιγμή που και με 
τις δύο μεθόδους εξασφαλίστηκαν παρόμοια αποτελέσματα, η παρουσίαση των 
αποτελεσμάτων θα γίνει με τις παραμετρικές μεθόδους.  
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

ΦΑΙΝΟΤΥΠΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΟΥΣ MDS 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
Τα αποτελέσματα φαίνονται αναλυτικά στον πίνακα 17.  
ΠΙΝΑΚΑΣ 17: Αποτελέσματα φαινοτυπικής ανάλυσης των μονοκυττάρων των 
ασθενών με MDS (ανά κατηγορία FAB) και των μαρτύρων- Οι τιμές παρουσιάζονται 
ως: μέση τιμή ± SD 
 

ANTIΓΟΝΑ RA RARS RAEB RAEB-t CMML ΜΑΡΤΥΡΕΣ ΣΥΝΟΛΟ 
MDS 

CD11b-RFI 3,15±1,53 3,70±1,81 3,83±1,50 2,84±0,45 2,73±0,73 2,05±0,46 3,32±1,15 

 P=0,007 P=0,001 P<0,001 NS NS  P=0,001 

CD11b+ % 63,52±30,44 74,04±14,9 60,18±21,52 91±8,49 70,80±23,89 73,04±17,59 67,83±23,96 

 NS NS NS NS NS  NS 

CD18-RFI 2,8±0,86 2,95±0,55 2,97±1,17 3,65±0,75 4,08±0,70 2,42±0,86 3,01±0,9 

 NS NS NS P<0,001 P<0,001  P=0,018 

CD18+ % 79±17,48 87,22±15,31 72,55±12,26 82±4,24 79,94±18,14 88,38±9,67 79,89±15,69 

 NS NS NS NS NS  P=0,04 

CD35-RFI 2,63±0,90 3,24±1,40 3,22±1,18 2,49±0,37 2,48±0,93 1,85±0,40 2,84±1,08 

 P=0,007 P<0,001 P<0,001 NS NS  P=0,001 

CD35+ % 65,86±29,73 50,28±24,61 45,65±29,77 49,75±66,82 64,20±29,07 50,11±26,44 56,61±29,90 

 NS NS NS NS NS  NS 

CD38-RFI 2,70±0,81 2,9±1,15 3,16±1,03 2,71±0,14 3,41±1,19 2,18±0,49 2,88±0,95 

 P=0,05 P=0,029 P=0,007 NS P=0,006  P=0,004 

CD38+ % 49,11±23,10 55,9±24,17 75,25±17,92 48,50±28,99 38,40±24,40 58,39±22,91 68,42±19,73 

 NS NS NS NS NS  NS 

CD44-RFI 17,56±7,90 17,25±7,34 17,99±9,51 15,07±4,10 14,01±6,51 23,59±6,32 17,03±7,75 

 P=0,008 P=0,019 P=0,046 P=0,033 P=0,003  P=0,001 

CD44+ % 73,18±19,20 69,38±24,65 77,03±23,84 64±25,46 67,54±29,69 91,51±6,71 71,83±22,33 

 P=0,012 P=0,007 P=0,02 P=0,001 P=0,017  P=0,001 

CD69-RFI 2,12±0,88 2,52±0,98 2,72±1,03 2,17±0,88 2,26±0,64 1,85±0,40 2,33±0,91 

 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,003 P<0,001  P<0,001 

CD69+ % 32,63±14,99 31,66±23,81 32,50±16,74 31,75±18,03 38,92±15,67 4,34±1,78 33,17±17,24 

 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001  P<0,001 

CD43-RFI 4,40±1,75 4,47±2,17 3,71±1,99 3,29±1,97 4,45±1,80 5,88±1,03 4,23±1,89 

 P=0,005 P=0,025 P=0,001 P=0,003 NS  P=0,001 

CD43+ % 66,18±18,92 70,32±20,87 66,51±22,91 88,5±12,02 65,80±19,07 81,22±12,80 54,93±24,58 

 NS NS NS NS NS  P=0,006 

 
NS: μη στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα 
%: Ποσοστό θετικών κυττάρων για κάθε αντιγόνο επιφανείας 
RFI: σχετική ένταση φθορισμού 
p: επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας μεταξύ ασθενών της κάθε ομάδας και των 
μαρτύρων 
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Συνοπτικά: 
•Το CD43 βρέθηκε να υποεκφράζεται στους ασθενείς με MDS σε σχέση με τους 
μάρτυρες. Η υποέκφραση του μορίου περιλάμβανε την εκατοστιαία αναλογία των 
CD43+ κυττάρων, η οποία ήταν χαμηλότερη στους ασθενείς σε σχέση με τους 
μάρτυρες (p=0,006), καθώς και την RFI, η οποία ήταν επίσης χαμηλότερη στους 
ασθενείς σε σχέση με τους μάρτυρες (p=0,001) (εικόνα 13).  

 
ΕΙΚΟΝΑ 13: Μερικές ενδιαφέρουσες καμπύλες φθορισμού που παρατηρήθηκαν κατά τον έλεγχο των 
μονοκυττάρων ασθενών με MDS που είχαν προηγουμένως επωασθεί με anti-CD43 DF-T1 
μονοκλωνικό αντίσωμα. Η καμπύλη του φυσιολογικού μάρτυρα απεικονίζεται με Ν. Η CD43-fMCV 
είναι χαμηλή στις περισσότερες περιπτώσεις. Φυσιολογικά παρατηρεί κανείς δύο πληθυσμούς 
μονοκυττάρων: ένα πληθυσμό CD43-high και ένα CD43-low. Στα MDS ο πληθυσμός CD43-high 
εξαφανίζεται, ενώ ελαττώνεται η fMCV του CD43-low. 
 
Τα αποτελέσματα του post hoc test πολλαπλής σύγκρισης έδειξαν ότι οι ασθενείς με 
RA, RARS, RAEB και RAEB-t είχαν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό χαμηλότερη 
τιμή RFI σε σχέση με τους ασθενείς με CMML και με τους μάρτυρες. Η εκατοστιαία 
αναλογία των CD43+ κυττάρων δε διέφερε μεταξύ των διαφόρων MDS ομάδων. 
Επίσης παρατηρήθηκε αρνητική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του CD43 και των 
CD11b (r= −0,605, p<0,001), CD35 (r= −0,3991, p<0,001) και CD69 (r= −0,3869, 
p=0,0001) και θετική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του CD43 και του CD44 (r= 
0,328, p<0,001) (εικόνα 14). 
•Oι υποδοχείς 1 (CD35) και 3 (CD11b) του συμπληρώματος βρέθηκε να 
υπερεκφράζονται στους ασθενείς με MDS. Η RFI ήταν αυξημένη σε στατιστικά 
σημαντικό βαθμό στους ασθενείς σε σχέση με τους μάρτυρες (p=0,001 και 0,001 
αντίστοιχα), ενώ η εκατοστιαία αναλογία CD35+ και CD11b+ κυττάρων δε διέφερε 
σημαντικά μεταξύ των διαφόρων MDS ομάδων και των μαρτύρων, αυξημένη ήταν 
όμως η αναλογία των CD11b+ κυττάρων στο σύνολο των MDS ασθενών σε σχέση με 
τους μάρτυρες (p=0,04). Οι ασθενείς με RA, RARS και RAEB είχαν σε στατιστικά 
σημαντικό βαθμό υψηλότερα επίπεδα CD35-RFI σε σχέση με τους μάρτυρες 
(p=0,007, <0,001, <0,001 αντίστοιχα), και CD11b-RFI σε σχέση με τους μάρτυρες 
(p=0,007, =0,001, =0,001 αντίστοιχα), ενώ οι ασθενείς με RAEB-t και CMML δε 
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διέφεραν σημαντικά ως προς την RFI από τους μάρτυρες. Θετική συσχέτιση βρέθηκε 
μεταξύ της έκφρασης του CD11b και των CD35 (r=0,871, p<0,001), CD38 (r=0,272, 
p=0,044) και CD69 (r=0,690, p<0,001) και αρνητική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης 
του CD11b και του CD44 (r= −0,545, p<0,001) (εικόνα 14).  
•Aυξημένη έκφραση του CD18 βρέθηκε επίσης στα μονοκύτταρα των ασθενών με 
MDS στη μελέτη μας, με ιδιαίτερα αυξημένα επίπεδα RFI στο σύνολο των ασθενών 
σε σχέση με τους μάρτυρες (p=0,018) και στους ασθενείς με RAEB-t και CMML σε 
σχέση με τους μάρτυρες (p<0,001), σε αντίθεση με τους ασθενείς των υπόλοιπων 
MDS κατηγοριών που δε διέφεραν από τους μάρτυρες. Η αναλογία των CD18+ 
κυττάρων δεν παρουσίαζε στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ασθενών των 
διαφόρων MDS υποομάδων και των μαρτύρων. 
•Στα μονοκύτταρα των ασθενών με MDS βρέθηκε επίσης αυξημένη έκφραση του 
μορίου πρώιμης ενεργοποίησης (του CD69). Tα CD69+ κύτταρα ήταν σε στατιστικά 
σημαντικό βαθμό υψηλότερα στους ασθενείς σε σχέση με τους μάρτυρες (p<0,001), 
ενώ η RFI ήταν επίσης υψηλότερη σε στατιστικά σημαντικό βαθμό στους ασθενείς σε 
σχέση με τους μάρτυρες (p<0,001). Η τιμή της RFI ήταν σε στατιστικά σημαντικό 
βαθμό υψηλότερη σε κάθε μια από τις MDS υποκατηγορίες σε σχέση με τους 
μάρτυρες (p<0,001 για RA, RARS, RAEB, CMML, p<0,003 για RAEB-t).  
•Αυξημένη ήταν και η έκφραση του μορίου ενεργοποίησης CD38 σ'ό,τι αφορά στην 
RFI (p=0,004), ενώ η αναλογία των CD38+ κυττάρων δεν παρουσίαζε στατιστικά 
σημαντικές διαφορές μεταξύ των ασθενών των διαφόρων MDS ομάδων και των 
μαρτύρων. Η ομάδα των RAEB-t ασθενών δε διέφερε σημαντικά από τους μάρτυρες 
ως προς την RFI, κάτι που συνέβαινε για κάθε μία από τις υπολόιπες MDS υποομάδες 
ξεχωριστά.  
•Tο αντιγόνο CD44 (leukocyte homing receptor) βρέθηκε να υποεκφράζεται στους 
MDS ασθενείς της μελέτης μας σε σχέση με τους μάρτυρες. Η αναλογία των CD44+ 
κυττάρων των ασθενών ήταν χαμηλότερη σε σχέση με τους μάρτυρες, τόσο στο 
σύνολο των MDS ασθενών (p=0,001) όσο και σε κάθε μία από τις υποομάδες MDS 
ξεχωριστά. Η RFI των ασθενών ήταν επίσης χαμηλότερη από τους μάρτυρες, τόσο 
στο σύνολο των MDS ασθενών (p=0,001) όσο και σε κάθε μία από τις υποομάδες 
MDS ξεχωριστά.  
Στην εικόνα 15 φαίνονται σε διαγράμματα οι RFI των αντιγόνων επιφανείας που 
ελέγχθηκαν στα μονοκύτταρα των MDS ασθενών.  
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ΕΙΚΟΝΑ 14: Η αρνητική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του CD11b και των CD44 και CD43 και η 
θετική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του CD11b και των CD69, CD35 και CD38 και μεταξύ της 
έκφρασης του CD43 και του CD44 στα μονοκύτταρα των ασθενών με MDS.  
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EIKONA 15: Απεικόνιση των RFI των αντιγόνων επιφανείας που μελετήθηκαν στα μονοκύτταρα των 
ασθενών με MDS. Oι τιμές για το CD44 έχουν διαιρεθεί με το 10. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ ΔΟΚΙΜΑΣΙΑΣ ΣΥΓΚΟΛΛΗΣΗΣ ΣΤΑ ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ 
Η τυχαία συγκόλληση στους ασθενείς ήταν 2 φορές αυξημένη σε σχέση με τους 
μάρτυρες (5±1,2% και 2,1±1,09% αντίστοιχα, p<0,05) ενώ η επαγόμενη με anti-
CD43 συγκόλληση ήταν 25% μειωμένη στους ασθενείς σε σχέση με τους μάρτυρες 
(9% στους ασθενείς και 12% στους μάρτυρες) (εικόνα 16).  
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ΕΙΚΟΝΑ 16: Απεικόνιση της τυχαίας και της μέσω anti-CD43 επαγόμενης συγκόλλησης (στις 72h) 
των μονοκυττάρων των ασθενών με MDS και των μαρτύρων. 
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ΦΑΙΝΟΤΥΠΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΩΝ ΣΤΟΥΣ MDS 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
Τα αποτελέσματα φαίνονται αναλυτικά στον πίνακα 18.  
ΠΙΝΑΚΑΣ 18: Αποτελέσματα φαινοτυπικής ανάλυσης των ουδετερόφιλων των 
ασθενών με MDS (ανά κατηγορία FAB) και των μαρτύρων- Οι τιμές παρουσιάζονται 
ως: μέση τιμή ± SD 
 

ANTIΓΟΝΑ RA RARS RAEB RAEB-t CMML ΜΑΡΤΥΡΕΣ ΣΥΝΟΛΟ 
MDS 

CD11b+ % 84,4±18,46 81,76±7,60 80,63±17,39 92,33±6,66 81,83±12,34 87,06±10,04 83,07±13,83 

 NS NS NS NS NS  NS 

CD11b-RFI 6,6±3,99 5,97±2,91 6,81±3,65 8,69±6,55 6,24±4,3 1,36±0,40 6,50±3,69 

 P<0,001 P<0,001 P<0,01 NS NS  P<0,001 

CD43+ % 73,67±25,29 77,82±16,61 72,38±26,31 53,67±43,47 66,33±23,62 95,94±3,47 72,79±23,56 

 NS NS NS NS NS  NS 

CD43-RFI 3,55±1,98 3,50±1,91 3,28±1,07 2,71±0,54 3,07±0,87 6,05±1,29 3,38±1,64 

 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001  P<0,001 

CD44+ % 94,91±3,76 93,85±3,93 96,5±3,71 94,83±3,75 94,03±2,71 95,44±1,78 94,69±3,68 

 NS NS NS NS NS  NS 

CD44-RFI 8,31±3,91 6,55±2,35 7,86±3,04 5,67±0,70 5,64±2,35 10,48±3,86 7,16±3,07 

 NS P<0,01 NS P<0,001 P<0,05  P<0,01 

CD69+ % 15,28±10,01 17,53±9,86 20,38±12,99 21,67±6,51 16,73±11,27 2,44±2 17,42±10,26 

 NS P<0,05 NS NS NS  P<0,001 

CD69-RFI 2,42±1,19 2,42±1,21 2,49±0,95 3,03±1,10 1,99±0,75 1,82±0,44 2,42±1,09 

 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,01 NS  P<0,001 

CD53+ % 88,69±13,37 94±4,83 89,13±3,94 93,33±3,21 84,00±13,59 95,33±4,38 90,28±9,75 

 NS NS P=0,05 NS NS  NS 

CD53-RFI 3,54±1,47 3,44±1,50 3,86±1,89 2,83±1,30 3,35±1,52 9,27±2,35 3,49±1,50 

 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001  P<0,001 

CD18+ % 89,25±8,86 90,06±8,92 89,68±9,83 87±6,24 89,00±6,99 86,28±8,99 89,43±8,42 

 NS NS NS NS NS  NS 

CD18-RFI 4,71±1,19 5,12±1,22 11,06±1,62 9,97±0,9 8,67±1,50 4,29±0,79 6,65±2,82 

 P<0,01 P<0,001 P<0,001 NS P<0,001  P<0,001 

CD35+ % 89,63±7,53 84,12±9,48 92,38±4,96 80,67±8,39 88,50±10,58 91,39±7,76 87,52±8,76 

 NS NS NS NS NS  NS 

CD35-RFI 3,34±0,78 3,09±0,52 4,95±0,75 5,43±0,35 4,80±0,49 3,21±0,48 3,81±1,06 

 P<0,05 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001  P<0,001 

 
NS: μη στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα 
%: Ποσοστό θετικών κυττάρων για κάθε αντιγόνο επιφανείας 
RFI: σχετική ένταση φθορισμού 
p: επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας μεταξύ ασθενών της κάθε ομάδας και των 
μαρτύρων 
 
Συνοπτικά: 
•Στα ουδετερόφιλα των MDS ασθενών το CD43 βρέθηκε να υποεκφράζεται, αφού η 
RFI ήταν χαμηλότερη σε στατιστικά σημαντικό βαθμό στο σύνολο των ασθενών σε 
σχέση με τους μάρτυρες (p<0,001). H RFI ήταν επίσης σε στατιστικά σημαντικό 
βαθμό χαμηλότερη και σε κάθε μια από τις 5 υποομάδες των MDS ασθενών 
(p<0,001). Η εκατοστιαία αναλογία των CD43+ κυττάρων δεν παρουσίαζε 
σημαντικές διαφορές ανάμεσα σε MDS ασθενείς και μάρτυρες. Στους ασθενείς μας 
δεν ανακαλύφθηκε συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του CD43 και του αριθμού των 
ουδετερόφιλων. 
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Αφού παρατηρήθηκε το φαινόμενο αυτό, ελέγχθηκε η πιθανότητα η υποέκφραση του 
CD43 να σχετίζεται με την παρουσία ενεργοποιημένου φαινοτύπου στα ουδετερόφιλα 
των MDS ασθενών. Επιλέχθηκαν λοιπόν να ελεγχθούν τα: CD11b, CD35, CD18, 
CD69, CD44 και CD53. O έλεγχος των αντιγόνων αυτών έγινε προ και μετά το 
διαχωρισμό των κυττάρων με Polymorphprep, για να ελεγχθεί μήπως ο διαχωρισμός 
επηρεάζει το φαινότυπό τους, κάτι που δεν απεδείχθη τελικά. 
•H έκφραση του υποδοχέα 3 του συμπληρώματος (CD11b) ήταν σημαντικά 
αυξημένη στους ασθενείς με MDS σε σχέση με τους μάρτυρες. Στο σύνολο των 
ασθενών η RFI ήταν σημαντικά υψηλότερη σε σχέση με τους μάρτυρες (p<0,001), 
ενώ υψηλότερη ήταν η RFI στους ασθενείς με RA, RARS και RAEB (p<0,001, 
<0,001, <0,01 αντίστοιχα) σε σχέση με τους μάρτυρες, ενώ η RFI των ασθενών με 
CMML και RAEB-t δε διέφερε σημαντικά από αυτή των μαρτύρων. Η εκατοστιαία 
αναλογία των CD11b+ κυττάρων δεν παρουσίαζε σημαντικές διαφορές ανάμεσα σε 
ασθενείς και μάρτυρες. 
•Η έκφραση του υποδοχέα 1 του συμπληρώματος (CD35) βρέθηκε επίσης αυξημένη 
στους ασθενείς με MDS. Η RFI ήταν υψηλότερη σε στατιστικά σημαντικό βαθμό στο 
σύνολο των ασθενών σε σχέση με τους μάρτυρες (p<0,001), αλλά και σε κάθε μία 
υποομάδα MDS (στη RA, RARS, RAEB, RAEB-t, CMML αντίστοιχα p<0,05, 
<0,001, <0,001, <0,001, <0,001). H εκατοστιαία αναλογία των CD35+ κυττάρων δεν 
παρουσίαζε στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα στους ασθενείς και τους 
μάρτυρες.  
•Αυξημένη ήταν η έκφραση του CD18 στους ασθενείς με MDS της μελέτης μας. H 
RFI ήταν σημαντικά υψηλότερη στο σύνολο των ασθενών σε σχέση με τους μάρτυρες 
(p<0,001), ενώ δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στην 
εκατοστιαία αναλογία των CD18+ κυττάρων ανάμεσα σε ασθενείς και μάρτυρες. Η 
RFI ήταν υψηλότερη στις υποομάδες RA, RARS, RAEB,CMML (αντίστοιχα p<0,01, 
<0,001, <0,001, <0,001), ενώ στην υποομάδα RAEB-t οι διαφορές στην RFI μεταξύ 
ασθενών και μαρτύρων δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. 
•Αυξημένη ήταν η έκφραση του CD69 στους ασθενείς με MDS της μελέτης μας. Η 
RFI στο σύνολο των ασθενών ήταν υψηλότερη σε σχέση με τους μάρτυρες (p<0,001), 
κάτι που συνέβαινε ξεχωριστά και στις υποομάδες RA, RARS, RAEB, RAEB-t 
(αντίστοιχα p<0,001, <0,001, <0,001, <0,01), όχι όμως και στη CMML, όπου οι 
διαφορές δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. Η εκατοστιαία αναλογία των CD69+ 
κυττάρων ήταν αυξημένη στο σύνολο των ασθενών σε σχέση με τους μάρτυρες 
(p<0,001). 
•Aντίθετα, η έκφραση του CD44 στους ασθενείς της μελέτης μας ήταν μειωμένη σε 
σχέση με τους μάρτυρες. Πράγματι, η RFI στο σύνολο των ασθενών ήταν 
χαμηλότερη των μαρτύρων σε στατιστικά σημαντικό βαθμό (p<0,01), κάτι που 
συνέβαινε ξεχωριστά και στις υποομάδες RARS, RAEB-t, CMML (αντίστοιχα 
p<0,01, <0,001, <0,05), όχι όμως και στις υποομάδες RA και RAEB όπου οι διαφορές 
που παρατηρήθηκαν δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. Η εκατοστιαία αναλογία των 
CD44+ κυττάρων δε διέφερε σε στατιστικά σημαντικό βαθμό ανάμεσα σε ασθενείς 
και μάρτυρες. 
•Ομοίως μειωμένη ήταν η έκφραση του CD53 στους MDS ασθενείς, με την RFI στο 
σύνολο των ασθενών αλλά και σε κάθε μια υποομάδα MDS ξεχωριστά να είναι σε 
στατιστικά σημαντικό βαθμό χαμηλότερη σε σχέση με τους μάρτυρες (p<0,001). H 
εκατοστιαία αναλογία CD53+ κυττάρων ήταν χαμηλότερη σε στατιστικά σημαντικό 
βαθμό στους ασθενείς με RAEB σε σχέση με τους μάρτυρες (p<0,05), κάτι που δε 
συνέβαινε όμως στις υπόλοιπες υποομάδες MDS αλλά και στο σύνολο των MDS 
ασθενών. 
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•Η υποέκφραση του CD43 παρουσίαζε θετική συσχέτιση με την υποέκφραση του 
CD44 (r= 0,4374, p<0,001) και του CD53 (r= 0,7906, p<0,001) και αρνητική 
συσχέτιση με την υπερέκφραση του CD11b (r= −0,6184, p<0,001). Αρνητική 
συσχέτιση επίσης βρέθηκε να υπάρχει μεταξύ της υποέκφρασης του CD43 και της 
υπερέκφρασης των CD18 (r= −0,3713, p<0,01), CD69 (r= −0,1977, p<0,05) και 
CD35 (r= −0,2512, p<0,05). Η έκφραση του CD43 παρουσίαζε επίσης αρνητική 
συσχέτιση με την ηλικία (r= −0,3805, p<0,05) (εικόνα 17).  
Στην εικόνα 18 φαίνονται σε διαγράμματα οι RFI των αντιγόνων επιφανείας που 
ελέγχθηκαν στα ουδετερόφιλα των ασθενών με MDS.  
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ΕΙΚΟΝΑ 17: Η αρνητική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του CD43 και των CD18, CD69, CD11b 
και CD35 και η θετική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του CD43 και του CD44 στα ουδετερόφιλα 
των ασθενών με MDS. Η αρνητική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του CD43 στα κύτταρα ασθενών 
με MDS και των επιπέδων του sVCAM. 
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EIKONA 18: Απεικόνιση της κατανομής των RFI των αντιγόνων επιφανείας που μελετήθηκαν στα 
ουδετερόφιλα των ασθενών με MDS. Σε κάθε υποομάδα FAB αναγράφεται η ανώτερη, κατώτερη και 
μέση τιμή RFI του αντίστοιχου αντιγόνου. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ ΔΟΚΙΜΑΣΙΑΣ ΣΥΓΚΟΛΛΗΣΗΣ ΣΤΑ ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ 
Η τυχαία συγκόλληση στα απομονωμένα ουδετερόφιλα ήταν 10,2±4,2% για τους 
ασθενείς με υψηλού κινδύνου MDS (RAEB, RAEB-t, CMML), 9,8±2,7% για του 
ασθενείς με χαμηλού κινδύνου MDS (RA, RARS), 9,9±3,1% για το σύνολο των MDS 
ασθενών και 7,7±1,7% για τους μάρτυρες (p=0,028). H επαγόμενη μέσω anti-CD43 
συγκόλληση ήταν αντίστοιχα 22,4±10,3%, 28,8±15,4%, 26,6±13,7% και 46,4±13,4% 
(p<0,001) (εικόνα 19).  
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ΕΙΚΟΝΑ 19: Απεικόνιση της τυχαίας και της μέσω anti-CD43 επαγόμενης συγκόλλησης (στις 72h) 
των ουδετερόφιλων των ασθενών με MDS και των μαρτύρων. 
 
ΕΠΙΠΕΔΑ ΔΙΑΛΥΤΟΥ VCAM-1  
Τα επίπεδα του sVCAM-1 όπως αυτά προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο ELISA 
βρέθηκαν να είναι 330,82±47,84 στους ασθενείς και 194,11±45,48 στους μάρτυρες. 
Υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων (p<0,001) και τα 
επίπεδα του διαλυτού VCAM-1 παρουσίαζαν αρνητική συσχέτιση με την εκατοστιαία 
αναλογία των CD43+ κυττάρων (r= −0,5074) (εικόνα 17).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 109



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΑΝΑΛΥΣΗΣ 
 
Η κυτταρομετρία ροής έδειξε ότι στους ασθενείς με MDS παρατηρείται σε 
στατιστικά σημαντικό βαθμό μια υποέκφραση του CD43 στην επιφάνεια των 
μονοκυττάρων και των ουδετερόφιλων του περιφερικού αίματος, και η υποέκφραση 
αυτή συνδέεται με την παρουσία ενεργοποιημένου φαινότυπου στα κύτταρα των 
ασθενών αυτών, αφού παρατηρείται ταυτόχρονα υπερέκφραση των αντιγόνων 
CD11b, CD35, CD69, CD53, CD38, CD18.  
Στην προσπάθεια να διερευνηθεί αν το φαινόμενο της υποέκφρασης αυτής οφείλεται 
σε αρνητική ρύθμιση του γονιδίου της σιαλοφορίνης (CD43) ή αν οφείλεται στην 
αποκοπή του μορίου από την κυτταρική επιφάνεια ή στην εσωτερίκευσή του, 
χρησιμοποιήθηκαν αρχικά οι μοριακές τεχνικές που αναλύθηκαν πιο πριν, με σκοπό: 
να απομονωθεί το DNA και το RNA των κυττάρων σε πρώτη φάση και στη συνέχεια 
με τη μέθοδο RT-PCR και Northern Blot να ελεγχθεί η μεταγραφή του γόνου σε 
mRNA και με τη μέθοδο Western Blot να ελεγχθεί η μετάφραση του γονιδίου σε 
πρωτείνη, δηλαδή η παραγωγή της πρωτείνης της σιαλοφορίνης (ή λευκοσιαλίνης). 
Mε τις μεθόδους PCR, DNA sequence analysis και SSCP ελέγχθηκαν πιθανές 
μεταλλάξεις του γονιδίου της σιαλοφορίνης και της ρυθμιστικής περιοχής του, που 
μπορεί να επηρέαζαν τη μεταγραφή και τη μετάφραση του γονιδίου. 
Σε 3 από τους ασθενείς που μελετήθηκαν με την κυτταρομετρία ροής (και οι οποίοι 
έπασχαν 1 από RAEB και 2 από RAEB-t), το ποσοστό των CD43+ 
"λεμφομονοπύρηνων" του περιφερικού τους αίματος (PBMNC) ήταν εξαιρετικά 
χαμηλό (αντίστοιχα 3,8%, 6% και 9,9%). Στους ασθενείς αυτούς βρήκαμε πολύ μικρά 
ποσά RT-PCR-προϊόντων (εικόνα 23) και πολύ μικρές ποσότητες CD43-mRNA με 
τη μέθοδο Northern Blot (εικόνα 22), όπως επίσης και πολύ μικρές ποσότητες της 
πρωτείνης του CD43 με τη μέθοδο Western Blot (εικόνα 20).  
Στη συνέχεια απομονώσαμε τα "λεμφομονοπύρηνα" του περιφερικού αίματος και του 
μυελού των 3 αυτών ασθενών (αντίστοιχα PBMNC και BMMNC), τα οποία και 
διαχωρίσαμε σε CD43+ και CD43−. Στα CD43− κύτταρα δεν αναδείχθηκαν ούτε 
CD43-mRNA, ούτε CD43-πρωτείνη με τις Northern Blot και Western Blot 
αντιστοίχως (εικόνες 20, 22, 23). Η RT-PCR στα CD43− κύτταρα δεν έδωσε 
καθόλου προϊόν, σε αντίθεση με τα CD43+ κύτταρα που έδωσε άφθονο προϊόν 
(εικόνα 21).  
Στη συνέχεια, έγινε μαγνητικός διαχωρισμός των CD34+ κυττάρων των ασθενών και 
τα CD34+ κύτταρα (των 3 ασθενών που είχαν εξαιρετικά μικρό ποσοστό CD43+ 
κυττάρων στην κυτταρομετρία) μελετήθηκαν με RT-PCR και έδωσαν πολύ μικρά 
ποσά προϊόντος του γονιδίου της σιαλοφορίνης (εικόνα 21), σε αντίθεση με τα 
κύτταρα που ήταν CD34+CD43+, τα οποία και έδωσαν φυσιολογικά ποσά προϊόντος 
γονιδίου της σιαλοφορίνης με την ίδια μέθοδο (εικόνα 21). Ταυτόχρονα στα CD34+ 
κύτταρα η μέθοδος Western Blot έδωσε πολύ μικρά ποσά πρωτείνης του CD43, σε 
αντίθεση με τα CD34+CD43+ κύτταρα (εικόνες 20).  
Για να διερευνηθεί στη συνέχεια αν η μειωμένη παραγωγή του mRNA και της 
πρωτείνης του CD43 σχετιζόταν με μια επίκτητη μετάλλαξη του γονιδίου του CD43, 
χρησιμοποιήσαμε τις μεθόδους DNA sequence analysis και SSCP για να αναλύσουμε 
την αλληλουχία του CD43-cDNA και της ρυθμιστικής περιοχής του CD43. 
Χρησιμοποιήθηκε DNA που απομονώθηκε από τα CD34+CD43+ και CD34+CD43− 
κύτταρα των 3 ασθενών. Με τις μεθόδους αυτές δε βρέθηκε καμία διαφορά στην 
αλληλουχία μεταξύ των CD43+ και των CD43− κυττάρων του κάθε ασθενούς 
(εικόνα 24). Συγκρίθηκαν CD43+ και CD43− κύτταρα του ίδιου ασθενούς κάθε 
φορά, για την πιθανότητα παρουσίας πολυμορφισμού μεταξύ των διαφόρων ασθενών. 
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ΕΙΚΟΝΑ 20: Ανάλυση Western Blot των κυτταρικών μεμβρανών των BMMNC ασθενών με MDS. 
Tα φίλτρα υβριδίστηκαν με μονοκλωνικό αντίσωμα DF-T1 anti-CD43 που αναγνωρίζει την 115kDa 
ισομορφή του μορίου. Σειρές 1-15, 21-23, 32-34: BMMNC ασθενών που δεν περιέχουν πληθυσμό 
CD43− κυττάρων. Σειρά 16: CD43+ BMMNC του ασθενούς Α μετά από μαγνητικό διαχωρισμό. Σειρά 
17: CD43− BMMNC του ασθενούς Α μετά από μαγνητικό διαχωρισμό. Σειρά 18: Ολικά BMMNC. 
Σειρά 19: Ολικά CD34+ κύτταρα του μυελού του ασθενούς Α. Ισοδύναμη ποσότητα πρωτείνης 
ηλεκτροφορήθηκε σε όλες τις σειρές. Σειρές 24-27: CD43+ BMMNC, CD43− BMMNC, ολικά 
ΒΜΜΝC και ολικά CD34+ BMMNC του ασθενούς Β. Σειρές 28-31: CD43+ BMMNC, CD43− 
BMMNC, ολικά ΒΜΜΝC και ολικά CD34+ BMMNC του ασθενούς C. 
 
 
 

 
 
ΕΙΚΟΝΑ 21:  RT-PCR από τον ασθενή Α. Σειρές 1 και 7: Αλληλουχία DNA 100bp. Σειρές 2 και 3: 2 
ασθενείς με RA χωρίς πληθυσμό CD43− κυττάρων στο μυελό. Σειρά 4: CD43+ BMMNC που 
απομονώθηκαν με μαγνητικό διαχωρισμό από τον ασθενή Α. Σειρά 5: CD43− BMMNC κύτταρα. 
Σειρά 6: CD34+ BMMNC κύτταρα. Το προϊόν του CD43 είναι μεγέθους 187bp και ο γόνος της β2-
μικροσφαιρίνης που παράχθηκε ταυτόχρονα είναι μεγέθους 370bp. Η σχέση της έντασης ανάμεσα στις 
ζώνες CD43 και β2-μικροσφαιρίνης είναι για τις σειρές 2-6 αντίστοιχα: 2.75, 2.83, 2.092, 0.073 και 
0.278. 
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ΕΙΚΟΝΑ 22: Ανάλυση Northern Blot στους ασθενείς με MDS. Το RNA απομονώθηκε από τα ολικά 
BMMNC. Σε κάθε σειρά ηλεκτροφορήθηκαν ισοδύναμες ποσότητες RNA όπως μπορεί να υπολογιστεί 
από τη ζώνη 18S. Ο υβριδισμός έγινε με ανιχνευτή CD43-187bp. Σειρές 1,3,4: ολικό RNA από τα 
BMMNC τριών ασθενών. Σειρά 2: CD43+ κύτταρα που απομονώθηκαν με μαγνητικό διαχωρισμό. 
Στην ιδιαίτερη αυτή περίπτωση τα CD43+ κύτταρα εκφράζουν κλωνικά μόνο το 4,3bp αντίγραφο.  
 
 
 
 
 

 
ΕΙΚΟΝΑ 23: RT-PCR σε ασθενείς με MDS. Σειρές 20, 25, 37, 38: Αλληλουχία DNA 100bp. Σειρές 
1-12, 17-23, 29-31, 35, 36: Aσθενείς με MDS χωρίς πληθυσμό CD43− κυττάρων ανάμεσα στα 
BMMNC. Σειρές 13, 24, 32: CD43+ BMMNC από τους ασθενείς Α, Β και C αντίστοιχα. Σειρές 14, 
26, 33: CD43− BMMNC αντίστοιχα των ασθενών Α, Β και C. Σειρές 15, 27, 34: ολικά BMMNC των 
ασθενών Α, Β και C. Σειρές 16, 28 35: CD34+ κύτταρα από τους ασθενείς Α, Β και C. 
Χρησιμοποιήθηκε εκκινητής (primer) που απέδωσε προϊόν CD43 187bp. 
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ΕΙΚΟΝΑ 24: Ανάλυση SSCP: ποικίλα τμήματα του γονιδίου του CD43 παράγονται από τα CD43+ 
και τα CD43− κύτταρα και "τρέχουν" ταυτόχρονα μαζί σε ζεύγη. Σειρές 14-21: Το πρώτο εξόνιο που 
παράχθηκε με τη χρήση primers DNA από τα ολικά BMMNC κύτταρα ασθενών με υψηλή έκφραση 
του γόνου του CD43. Σειρές 22-25: Το ίδιο εξόνιο από το DNA υγιών μαρτύρων.  
 
 
 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗΣ ΑΝΑΛΥΣΗΣ ΜΥΕΛΟΥ 
Με σκοπό τη μελέτη του τρόπου κατανομής του CD43 στο μυελό των ασθενών με 
MDS, χρησιμοποιήσαμε την ανοσοϊστοχημική μελέτη του μυελού σε όλους τους 
ασθενείς. Στους 3 ασθενείς που είχαν στην κυτταρομετρία ροής πολύ μικρά ποσοστά 
CD43+ κυττάρων στο περιφερικό τους αίμα, βρήκαμε αντίστοιχα μικρά ποσοστά 
CD43+ κυττάρων ανάμεσα στα πρόδρομα μυελικά κύτταρα (αντίστοιχα 4%, 7% και 
9%).  
ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΧΑΜΗΛΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ CD43 ΣΕ 
ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ 
 
Έγινε καταγραφή των λοιμώξεων που εμφάνισαν οι ασθενείς της μελέτης μας κατά 
τη διάρκεια ενός έτους πριν και μετά την αιμοληψία για τη μελέτη, καταγράφηκαν οι 
αιτιολογικοί παράγοντες των λοιμώξεων αυτών και επελέγησαν να μελετηθούν μόνο 
οι μικροβιακές και οι μυκητιασικές λοιμώξεις των ασθενών. Στη συνέχεια 
χωρίστηκαν οι ασθενείς της μελέτης μας σε ασθενείς με υψηλή έκφραση του CD43 
και σε ασθενείς με χαμηλή έκφραση του CD43 ανάλογα με την CD43-RFI 
(θεωρήσαμε ότι ένας ασθενής είχε χαμηλή έκφραση του CD43 εάν η CD43-RFI του 
ήταν μικρότερη από την τιμή {[CD43-RFI-control]-2 SD}). Έγινε καταγραφή του 
αριθμού των μικροβιακών και μυκητιασικών λοιμώξεων που εμφάνιζαν οι ασθενείς 
με χαμηλή έκφραση του CD43 και αυτοί με υψηλή έκφραση του CD43 στην 
ανωτέρω περίοδο και έγινε στατιστική σύγκριση των αποτελεσμάτων. Οι ασθενείς 
που είχαν χαμηλή έκφραση του CD43 παρουσίαζαν πιο συχνά λοιμώξεις σε 
στατιστικά σημαντικό βαθμό σε σχέση με τους ασθενείς με υψηλή έκφραση του 
CD43 και αυτό συνέβαινε τόσο στο σύνολο των ασθενών (p<0,05), όσο και στους 
ασθενείς με RA (p<0,05).    
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ΜΕΡΟΣ Γ': 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
To CD43 έχει δειχθεί ότι καλύπτει περίπου το 19% της επιφάνειας των 
θυμοκυττάρων69. Η εκτεταμένη ραβδόμορφη εξωκυττάρια δομή του μορίου και το 
αρνητικό του φορτίο μπορεί να οδηγεί σε στερεοδομική και ηλεκτρική παρεμπόδιση 
της δράσης των υποδοχέων προσκόλλησης ή των μορίων σύνδεσής τους. Η 
πρόσβαση σ'αυτές τις μεμβρανικές δομές αποκαθίσταται δραματικά μετά την 
αποκοπή του 40-80% του μορίου CD43 από την κυτταρική επιφάνεια κατά την 
κυτταρική ενεργοποίηση69,52. Παλαιότερες μελέτες έχουν αποδείξει ότι το CD43    
-όταν εκφράζεται από αντίθετα κύτταρα- λειτουργεί ως αντι-προσκολλητικό μόριο. 
Επειδή η προσκόλληση που ρυθμίζεται μέσω του μορίου LFA-1 αποτελεί το 
επικρατέστερο μονοπάτι στα λεμφοκύτταρα70-73, έχει προταθεί ότι το CD43 συνδέεται 
με το σύμπλεγμα του TCR και ρυθμίζει την T-κυτταρική ενεργοποίηση μέσω ενός 
μονοπατιού ανεξάρτητου από το μόριο CD2871. Μια άλλη πιθανή λειτουργία του 
CD43 είναι και η συμμετοχή του σε ένα μακρομοριακό σύμπλεγμα πρωτείνης που 
εκφράζεται από τα μονοκύτταρα μαζί με το LMP2 (που σχετίζεται με τη σύνδεση του 
C1q)72.  Επίσης η συνεντόπισή του με τα μέλη της οικογένειας εζρίνης/ραντιξίνης 
/μοεσίνης σημαίνει ότι το μόριο μπορεί να καθορίζει κυτταρικές λειτουργίες όπως η 
κίνηση, η κυτταρική διαίρεση, η κυτταρική προσκόλληση, η αγκυροβόληση και ο 
σχηματισμός μικρολαχνών74. Μέσω ενός άγνωστου μηχανισμού το CD43 ενέχεται 
στη μείωση της καθήλωσης των κυττάρων στη G1 φάση του κυτταρικού κύκλου και 
στην καθυστέρηση της αποπτωτικής διαδικασίας στα κύτταρα WEHI70.   
Συνοπτικά, λοιπόν, οι ως τώρα γνωστές λειτουργίες του CD43 περιλαμβάνουν την 
προσκόλληση, την αντι-προσκόλληση, τη μετάδοση σήματος και τις 
κυτταροσκελετικές αλληλεπιδράσεις75. Η αντιπροσκολλητική λειτουργία του μορίου 
οφείλεται στην εξωκυττάρια δομή του και το αρνητικό ηλεκτρικό του φορτίο. Τα 
επίπεδα της έκφρασης του μορίου εγκαθιστούν έναν ουδό το οποίο οι 
προσκολλητικές δυνάμεις πρέπει να ξεπεράσουν για να προωθήσουν τις 
προσκολλητικές κυτταρικές αλληλεπιδράσεις. Η προσκολλητική λειτουργία του 
CD43 προέρχεται από την αλληλεπίδρασή του με τον υποδοχέα του ή από την 
υποβοήθηση των αλληλεπιδράσεων άλλων μορίων με τους υποδοχείς τους. Η 
σύνδεση του CD43 με τον υποδοχέα του μπορεί να δημιουργεί μονοπάτια κυτταρικής 
διαμεταβίβασης σήματος, ενώ το μόριο από μόνο του περιλαμβάνει 3 περιοχές 
φωσφορυλίωσης της πρωτεϊνοκινάσης C. Επιπρόσθετα η αλληλεπίδραση του CD43 
με τις κυτταροσκελετικές πρωτείνες μπορεί είτε να μετακινεί τον εξωκυττάριο 
απωθητικό ηλεκτρικό φραγμό ή να αυξάνει τη δυναμική της σύνδεσης του CD43 με 
τον υποδοχέα του. Στα ουδετερόφιλα έχει αναφερθεί ότι το CD43 αποκόπτεται με την 
κυτταρική ενεργοποίηση και έτσι μπορεί να αποκαλύπτει μόρια προσκόλλησης που 
ήταν μέχρι πρότινος κρυμμένα, προωθώντας μεταξύ τους αλληλεπιδράσεις52. 
Διαταραχή στην έκφραση του CD43 έχει αναφερθεί στο σύνδρομο Wiskott-Aldrich76.  
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Α) ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΟΥ CD43 ΣΤΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 
ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ MDS 
 
Σε μια προσπάθεια να αναγνωρίσουμε επίκτητες διαταραχές των μορίων 
προσκόλλησης στην κυτταρική επιφάνεια ασθενών με MDS, ανακαλύψαμε ότι το 
CD43 υφίσταται αρνητική γονιδιακή ρύθμιση σε 3 από 32 ασθενείς μας (1 με RAEB 
και 2 με RAEB-t) στο περιφερικό αίμα και στο μυελό των οστών. Το φαινόμενο αυτό 
αποδείχθηκε τόσο σε επίπεδο πρωτείνης, όσο και σε επίπεδο RNA με τη βοήθεια των 
αναλύσεων Western Blot, Northern Blot και RT-PCR. Όταν απομονώσαμε κύτταρα 
CD43(+) και CD43(-) από τους ασθενείς αυτούς, δε βρήκαμε καμία μετάλλαξη που 
να σχετίζεται με τον CD43(-) πληθυσμό κυττάρων των ασθενών μας. Οι υπόλοιποι 29 
ασθενείς που μελετήθηκαν εξέφραζαν το CD43 σε υψηλά επίπεδα και το ποσοστό 
των CD43(+) κυττάρων ήταν υψηλό (50-100%). Η μέθοδος RT-PCR από τους 
ασθενείς αυτούς έδωσε ένα έντονο PCR προϊόν. Οι υποπληθυσμοί των 
λεμφοκυττάρων των ασθενών δε διέφεραν σημαντικά από εκείνους των υγιών 
μαρτύρων στην έκφραση του CD43. Η έκφραση του μορίου στα ουδετερόφιλα των 3 
αυτών ασθενών ήταν πολύ χαμηλή, τη στιγμή που σε όλους τους άλλους MDS 
ασθενείς που μελετήθηκαν ήταν υψηλή (40-100%) όπως φάνηκε στην κυτταρομετρία 
ροής.  
Υπάρχουν μερικές λογικές εξηγήσεις του πιο πάνω φαινομένου που συνδέεται με τη 
ρύθμιση της έκφρασης του γόνου του CD43. Έχει περιγραφεί ότι η αρνητική ρύθμιση 
του γονιδίου του CD43 επιτυγχάνεται με τη μεθυλίωση του DNA. Πιθανή λοιπόν 
παρεμπόδιση του μηχανισμού της μεθυλίωσης και αυτού της μεθυλτρανσφεράσης θα 
πρέπει να μελετηθούν. Είναι επίσης γνωστό ότι ο Sp1 δρα στη ρυθμιστική περιοχή 
(promoter) του γόνου της σιαλοφορίνης. Ο πιο πάνω μεταγραφικός παράγοντας και η 
δράση του πρέπει επίσης να μελετηθούν. Μια άλλη πιθανότητα είναι η παρουσία και 
άλλων ρυθμιστικών παραγόντων που δρουν στον παραπάνω ή και σε άλλους 
μηχανισμούς και επηρεάζουν τη γονιδιακή έκφραση του CD43. Η υποέκφραση του 
CD43 έχει περιγραφεί ότι συνδέεται με αυξημένη τυχαία συγκόλληση σε μερικές 
κυτταρικές σειρές77. Το φαινόμενο αυτό δεν παρατηρήθηκε στα "λεμφομονοπύρηνα" 
του περιφερικού αίματος (PBMNC) των ασθενών μας. H τυχαία αυτή συγκόλληση δε 
διέφερε σε σημαντικό βαθμό ανάμεσα σε CD43(+) και CD43(-) ασθενείς, τη στιγμή 
που η συγκόλληση που επαγόταν με το αντι-CD43 μονοκλωνικό αντίσωμα ήταν 
αξιοσημείωτα χαμηλότερη στις πιο πάνω 3 περιπτώσεις ασθενών. Αυτό μπορεί να 
σημαίνει ότι και άλλοι παράγοντες μπορεί να επηρεάζουν την τυχαία-αυτόματη 
συγκόλληση των κυττάρων μεταξύ τους, εκτός του CD43. 
Είναι γνωστό ότι στα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα αναγνωρίζεται ένας ή 
περισσότεροι κλώνοι δυσπλαστικών κυττάρων ταυτόχρονα με τα φυσιολογικά 
αιμοποιητικά κύτταρα, τουλάχιστο σε κάποιο στάδιο προόδου της νόσου. Συνήθως, 
τα προγονικά κύτταρα της λεμφικής σειράς "γλιτώνουν" από τον παθολογικό αυτό 
κλώνο. Στο μέλλον θα πρέπει να γίνει προσπάθεια να απαντηθεί αν η αρνητική 
ρύθμιση του γονιδίου του CD43 περιορίζεται στα προ-λευχαιμικά κύτταρα ή όχι και 
ποια από τα προγονικά αιμοποιητικά κύτταρα παρουσιάζουν αυτό το φαινόμενο. 
 
Β) CD43 ΚΑΙ ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ ΣΤΑ MDS 
 
Όπως ειπώθηκε, η σιαλοφορίνη είναι μέλος της οικογένειας των μουκινών και 
μοιράζεται μ'αυτές παρόμοιες δομικές και λειτουργικές ιδιότητες. Η οικογένεια 
περιλαμβάνει (εκτός του CD43) τα μόρια GlyCAM, MadCAM, PSGL-1, CD68, 
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CD34, CD96, και CD45RA78. Τα μόρια αυτά συνδέονται με σελεκτίνες και ενέχονται 
στην κυτταρική ενεργοποίηση, προσκόλληση και μετανάστευση53,79-83. Αν και το 
φυσικό μόριο σύνδεσης του CD43 δεν έχει ακόμα αναγνωριστεί, το ίδιο το CD43 
μπορεί να συνδεθεί με σελεκτίνες53,79,84.  
Είναι γνωστό ότι τα φυσιολογικά ανθρώπινα μονοκύτταρα εκφράζουν CD43 σε 
διάφορα επίπεδα. Χαρακτηριστικά, αναγνωρίζεται ένας υποπληθυσμός με χαμηλή 
έκφραση του CD43 (CD43-low) και ένας υποπληθυσμός με υψηλή έκφραση του 
CD43 (CD43-high), που δημιουργούν στα διαγράμματα φλουορεσκείνης μια 
αμφίκοιλη καμπύλη. Αυτοί οι δύο υποπληθυσμοί εκφράζουν τα ίδια επίπεδα  CD14, 
CD45 και CD54, αλλά ο υποπληθυσμός CD43-low υπερεκφράζει τα CD11b και 
CD18, ενώ ο υποπληθυσμός CD43-high εκφράζει τις βαρύτερα σιαλιωμένες μορφές 
του CD4385.  
Στη μελέτη αυτή παρατηρήθηκε μειωμένη έκφραση του CD43 στα μονοκύτταρα του 
περιφερικού αίματος 78 ασθενών με MDS. Δύο μηχανισμοί σημαντικής ρύθμισης του 
CD43 έχουν αναφερθεί: στην ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων παρατηρείται 
πρωτεολυτική αποκοπή του μορίου από την κυτταρική επιφάνεια86, ενώ στα Τ-
κύτταρα με την ενεργοποίηση το μόριο υπερεκφράζεται, ενώ παράλληλα 
παρατηρείται αλλαγή της ισομορφής του (από την 115kDa στην 130kDa)87,88. Η 
τελευταία πιθανότητα στους δικούς μας ασθενείς δεν υπάρχει, γιατί τα ίδια 
αποτελέσματα παρατηρήθηκαν με τη χρήση των μονοκλωνικών αντισωμάτων DFT-1 
(DAKO) και 1Ig10 (Becton Dickinson) που αναγνωρίζουν επίτοπους του CD43 που 
εξαρτώνται από τη δομή των γλυκανών του. 
Η σύνδεση του CD43 με το DFT-1 αύξησε την ικανότητα των μονοκυττάρων του 
περιφερικού αίματος (PBMC) να συναθροίζονται. Ποικίλες μελέτες έχουν δείξει ότι 
τα αντισώματα εναντίον του CD43 επάγουν την ομοτυπική και ετεροτυπική 
προσκόλληση των μονοκυττάρων88-92. Από την άλλη μεριά, υπάρχουν ορισμένες 
ενδείξεις ότι το CD43 κατέχει ορισμένες προ-προσκολλητικές ιδιότητες μέσω της 
σύνδεσής του με το ICAM-193. Επομένως τίθεται η υπόθεση ότι η υποέκφραση του 
μορίου CD43 στην κυτταρική μεμβράνη, μπορεί να εξαλείφει τον απωθητικό φραγμό 
που το ίδιο το CD43 δημιουργεί και να οδηγεί σε πιο αποτελεσματική σύνδεση των 
κυττάρων μεταξύ τους μέσω των μορίων προσκόλλησης94.  Πρόσφατα έχει 
περιγραφεί ένας περιορισμένος ρόλος του σιαλικού οξέος στην παρουσίαση 
αντιγόνου από τα μονοκύτταρα στα ήρεμα T-κύτταρα94. Τα αντι-CD43 μονοκλωνικά 
αντισώματα επίσης έχει βρεθεί ότι δίνουν το έναυσμα για τον T-κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό με τρόπο που εξαρτάται από τα μονοκύτταρα95,96. Τέλος, το σιαλικό 
οξύ και το ίδιο το CD43 ελαττώνουν τη  ευαισθησία στην κυτταρόλυση μέσω των T-
κυττάρων97, ενώ άλλες μελέτες επισημαίνουν το ρόλο του CD43 ως υποδοχέα που 
μεταβιβάζει ενδοκυττάρια σήματα80,81,98.  
Είναι ευρέως γνωστό ότι τα μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος όταν 
απομονωθούν περιλαμβάνουν έναν αριθμό αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων82. Η 
μειωμένη έκφραση του CD43 αυξάνει την επαφή κυττάρου με κύτταρο, την τυχαία 
συγκόλληση στους ασθενείς με MDS και την μεταβίβαση σημάτων ενεργοποίησης. Η 
υποέκφραση του CD43 επίσης εκθέτει άλλα μόρια προσκόλλησης και έτσι 
ενεργοποιεί την προσκόλληση και τη μετανάστευση. Στους ασθενείς της μελέτης μας 
η υποέκφραση του CD43 σχετιζόταν με την αυξημένη έκφραση μορίων 
ενεργοποίησης στα μονοκύτταρα αυτών των ασθενών, που παρουσίαζαν έτσι έναν 
ενεργοποιημένο φαινότυπο17. Πιθανώς ποικίλοι ερεθιστικοί παράγοντες ενεργοποιούν 
τα μονοκύτταρα στους ασθενείς αυτούς. Δεν είναι γνωστό αν η υποέκφραση του 
CD43 προηγείται της έκφρασης των μορίων ενεργοποίησης ή συμβαίνει μετά. Όταν 
εξετάσαμε τον ανοσοφαινότυπο των κυττάρων μετά την επεξεργασία τους με triton-x 
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0.1% (διαδικασία διάτρησης της κυτταρικής μεμβράνης), δε βρήκαμε διαφορές στην 
έκφραση του CD43, αποκλείοντας την εσωτερίκευση του μορίου. Από την άλλη 
μεριά όμως, έχει ήδη παρατηρηθεί η αποκοπή του CD43 από τη κυτταρική επιφάνεια 
κατά την ενεργοποίηση των μονοκυττάρων88. Αυτός είναι και ο πιο πιθανός 
μηχανισμός υποέκφρασης του CD43 στα μονοκύτταρα των ασθενών της μελέτης μας. 
Η σημασία αυτού του αποτελέσματος δεν είναι πλήρως αποσαφηνισμένη. Φαίνεται 
ότι ποικίλα ερεθίσματα (ιοί, βακτήρια, νεοπλασματικοί παράγοντες, κυτοκίνες κλπ) 
δρουν πάνω στα μονοκύτταρα και αυξάνουν την έκφραση των μορίων CD69, CD18, 
CD35, HLA-DR, και CD44. Αυτά τα μονοκύτταρα παρουσιάζουν μεγαλύτερη 
ικανότητα να προσκολλώνται στο ενδοθήλιο και αναμένεται ότι εξαγγειώνονται πιο 
εύκολα, οδηγώντας σε μείωση των αποθεμάτων τους από το περιφερικό αίμα. 
Μειωμένη ικανότητα μετανάστευσης στους περιφερικούς ιστούς έχει αναφερθεί για 
τα CD43(-) κύτταρα53,79,99, και αυτό θα μπορούσε να οδηγεί σε αυξημένη ευαισθησία 
στις λοιμώξεις που παρατηρούνται στους ασθενείς αυτούς.  
Το CD44 αποκόπτεται από την κυτταρική επιφάνεια με τον ίδιο μηχανισμό με το 
CD43. Στη μελέτη μας το CD44 βρέθηκε και αυτό να υπoεκφράζεται στην επιφάνεια 
των μονοκυττάρων των ασθενών με MDS. 
Γ) CD43 ΚΑΙ ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ ΣΤΑ MDS 
 
ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΟΣ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ ΤΩΝ ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΩΝ 
Οι λοιμώδεις και μη λοιμώδεις νόσοι οδηγούν γενικά σε ενεργοποίηση των 
ουδετερόφιλων, προσκόλλησή τους στο αγγειακό ενδοθήλιο, εξαγγείωση και 
μετανάστευσή τους στις περιοχές της φλεγμονής100. Στους ασθενείς με MDS οι 
βακτηριακές και ιογενείς λοιμώξεις είναι πολύ συχνές και επηρεάζουν την κλινική 
πορεία. Μάλιστα πολλές φορές οι λοιμώξεις εμφανίζονται ακόμη και σε απουσία 
σοβαρής ουδετεροπενίας, κάτι που σημαίνει ότι τα ουδετερόφιλα στους ασθενείς με 
MDS παρουσιάζουν ανεπαρκή και αναποτελεσματική λειτουργία19,101. Στη μελέτη 
αναλύθηκαν τα ουδετερόφιλα 78 ασθενών με MDS και έγινε προσπάθεια να 
εξηγηθούν οι μηχανισμοί των ανοσολογικών διαταραχών αυτών των ασθενών. Σ' ό,τι 
αφορά στο CD43, αναφέρθηκε πιθανή γονιδιακή καταστολή σε ορισμένες 
περιπτώσεις, αλλά στην πλειοψηφία των περιπτώσεων η υποέκφρασή του σχετίζεται 
με την ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων στους MDS ασθενείς, αν και την περίοδο 
των αιμοληψιών δεν παρουσίαζαν έκδηλη λοίμωξη (σύμφωνα με κλινικά κριτήρια 
και τα επίπεδα της CRP), ούτε είχαν μεταγγιστεί πρόσφατα, ούτε είχαν λάβει κανενός 
είδους θεραπεία. Αυτή η ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων συνιστά παρουσία ενός 
χρόνιου αντιγονικού ερεθισμού100. Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων 
αποκάλυψε διαφορές στην έκφραση των μορίων CD18, CD35 και CD53 μεταξύ των 
ασθενών με MDS χαμηλού και MDS υψηλού κινδύνου, δεν παρατηρήθηκαν όμως 
τέτοιες διαφορές για τα υπόλοιπα μόρια επιφανείας που χρησιμοποιήθηκαν στη 
μελέτη μας (κάτι που έχει αναφερθεί από άλλους ερευνητές)17. 
Το CD69 είναι ένα μόριο πρώιμης ενεργοποίησης που ενέχεται στη διαμεταβίβαση 
σήματος και εκφράζεται από όλα τα λευκοκύτταρα του περιφερικού αίματος102-104. Τα 
CD69+ κύτταρα καθώς και η πυκνότητα των μορίων επιφανείας CD69 στα κύτταρα 
αυτά ήταν αυξημένα στα ουδετερόφιλα των MDS ασθενών, υποδηλώνοντας ένα 
χρόνιο αντιγονικό ερεθισμό. Παράλληλα δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 
μεταξύ των MDS χαμηλού και υψηλού κινδύνου.  
Το CD67 είναι ένα μόριο 100kDa συνδεόμενο με φωσφατιδυλο-ινοσιτόλη που 
εκλεκτικά εκφράζεται στα ανθρώπινα κοκκιοκύτταρα. Σε φλεγμονώδεις νόσους έχει 
παρατηρηθεί αύξηση της έκφρασης του μορίου αυτού105. Στους ασθενείς της δικής 
μας μελέτης το CD67 βρέθηκε να παρουσιάζει αυξημένη έκφραση στα ουδετερόφιλα 
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των MDS ασθενών σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες, χωρίς και πάλι να 
παρατηρείται στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ MDS χαμηλού και υψηλού 
κινδύνου. Η σημασία του ευρήματος αυτού είναι μέχρι στιγμής άγνωστη. 
Τα μόρια CD11b και CD35 είναι μεμβρανικοί υποδοχείς του C3 κλάσματος του 
συμπληρώματος και συμμετέχουν στη φαγοκυττάρωση και την ομοτυπική και 
ετεροτυπική προσκόλληση106. Σε κυτταροκαλλιέργειες η μέσω PMA ενεργοποίηση 
των ουδετερόφιλων οδηγεί σε ταχεία αύξηση της έκφρασης του CD11b που 
συνδέεται με την παράλληλη μείωση της έκφρασης του CD4357. Σε χρόνιες λοιμώδεις 
νόσους το CD11b έχει βρεθεί να υπερεκφράζεται. Στη μελέτη μας βρέθηκε αυξημένη 
έκφραση του μορίου αυτού στα ουδετερόφιλα των ασθενών με MDS, παρά το ότι σε 
άλλες διεθνείς μελέτες η έκφρασή του έχει αναφερθεί ελαττωμένη17 ή αυξημένη19. Οι 
διάφορες ομάδες ασθενών με MDS που αναφέρθηκαν νωρίτερα δεν είναι ομοιογενείς 
(αν υπολογίσει κανέις την ηλικία, τη συχνότητα των μεταγγίσεων, τη συχνότητα των 
λοιμώξεων, τη βαρύτητα των δυσπλαστικών ανωμαλιών, την ύπαρξη και σοβαρότητα 
άλλων υποκείμενων νοσημάτων κλπ.) και αυτό μπορεί να οδηγεί σε διαφορετικό 
στάδιο ενεργοποίησης των ουδετερόφιλων και διαφορετική βαρύτητα αυτής της 
ενεργοποίησης. Το CD11b είναι ένα μόριο αποφασιστικής σημασίας για τις 
λειτουργίες που εξαρτώνται από την κυτταρική προσκόλληση και η υποέκφρασή του 
στους ασθενείς με MDS μπορεί να εξηγεί την προδιάθεσή τους σε λοιμώξεις, εξαιτίας 
της ελάττωσης της χημειοτακτικής ικανότητας των ουδετερόφιλων και των 
συγκολλητικών τους λειτουργιών17. Η υποέκφραση του μορίου αυτού στην κυτταρική 
επιφάνεια μπορεί να οφείλεται σε ανωμαλία στην παραγωγή ή σε αυξημένη 
κινητοποίηση του μορίου από τις ενδοκυττάριες αποθήκες του106,107. Η τελευταία 
εκδοχή απαντά στην τελική φάση της ενεργοποίησης των ουδετερόφιλων, όπου οι 
αποθήκες τους έχουν εξαντληθεί.  
Η ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΟΥ CD43 ΜΕ ΤΑ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΑ 
ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ 
Από τη στιγμή που παρατηρήθηκε μειωμένη έκφραση του CD43 στους ασθενείς με 
MDS -συγκρινόμενοι με τους υγιείς μάρτυρες- εξετάστηκε η πιθανότητα αιτία της 
υποέκφρασης του CD43 να είναι η ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων. Τα 
αποτελέσματα της RT-PCR δεν απέδειξαν ότι η μειωμένη παραγωγή του CD43 είναι 
ο κανόνας. Έχει αναφερθεί ότι τόσο το CD43 όσο και τα CD44 και CD53 
αποκόπτονται με πρωτεολυτικό τρόπο από την επιφάνεια των ουδετερόφιλων μέσω 
πρωτεασών σερίνης και απελευθερώνονται κατά τη διάρκεια της ενεργοποίησης των 
ουδετερόφιλων52. Η αποκοπή του CD43 εμφανίζεται τελευταία κατά τη διάρκεια της 
ενεργοποίησης αυτής, αμέσως πριν τη μετανάστευση99. Φαίνεται ότι τα ουδετερόφιλα 
στους ασθενείς αυτούς βρίσκονται σε διάφορους βαθμούς ενεργοποίησης και οι 
παράγοντες που επηρεάζουν αυτό το γεγονός, αλλά και η σημασία του απομένει να 
μελετηθούν. Πιθανώς αυτή είναι η αιτία που άλλοι μελετητές παλαιότερα είχαν 
αναφέρει αυξημένη ή μειωμένη έκφραση του CD44 ανάλογα με την ήπια ή την 
έντονη ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων17. Αν και παρατηρήθηκαν διαφορές στην 
έκφραση στα ουδετερόφιλα των CD18, CD35 και CD53 μεταξύ MDS υψηλού και 
MDS χαμηλού κινδύνου, δεν υπήρχε καμία διαφορά στην έκφραση του CD43 
ανάμεσα στις δύο αυτές ομάδες. Αντίθετα, διαφορές μεταξύ ασθενών με χαμηλού και 
υψηλού κινδύνου MDS παρατηρήθηκαν στην CD43-RFI στα μονοκύτταρα των MDS 
ασθενών. Όπως έχει αναφερθεί, στα ποντίκια με ανεπάρκεια του CD43 έχει 
περιγραφεί πρόσφατα ένα παράδοξο φαινόμενο: τα ουδετερόφιλα που είναι CD43(-) 
κυλούν και προσκολλώνται στο αγγειακό ενδοθήλιο, αλλά παρουσιάζουν ελαττωμένη 
ικανότητα μετανάστευσης στις περιοχές της φλεγμονής. Αυτό πιθανότατα θα 
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μπορούσε να εξηγήσει την αναποτελεσματική απάντηση των ασθενών με MDS στις 
λοιμώξεις19. 
ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΥΠΟΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΟΥ CD43 ΣΤΑ ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ ΜΕ ΤΗΝ 
ΗΛΙΚΙΑ 
Στη δική μας ομάδα ασθενών με MDS βρεέθηκε μειωμένη έκφραση του CD43 στα 
ουδετερόφιλα των ηλικωμένων ασθενών σε σχέση με τους νεότερους ασθενείς. Είναι 
γνωστό ότι οι ηλικιωμένοι ασθενείς ακόμα και σε απουσία λοίμωξης παρουσιάζουν 
στο περιφερικό τους αίμα ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα108, δεν έχει όμως κάτι 
τέτοιο αναφερθεί για τα ουδετερόφιλα. Κανένα από τα μόρια ενεργοποίησης που 
μελετήθηκαν στο σύνολο των ασθενών μας δεν βρέθηκε να υπερεκφράζεται στους 
ηλικιωμένους ασθενείς. Παραμένει να μελετηθεί ο μηχανισμός και η σημασία του 
παραπάνω ευρήματος. 
ΣΥΓΚΟΛΛΗΣΗ ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΩΝ 
Τα μόρια CD43, CD44, CD11b και CD18 ενέχονται στη συγκολλητική δράση των 
ουδετερόφιλων και πιθανότατα συνεργάζονται γι'αυτή τη δράση. Το τελικό 
αποτέλεσμα της διαφοροποιημένης έκφασης των μορίων αυτών στους ασθενείς με 
MDS επηρεάζει την ως άνω προσκολλητική δράση των ουδετερόφιλων, και φαίνεται 
παραστατικά στην εικόνα 19. Η τυχαία συγκόλληση ήταν αυξημένη (p=0.028) και η 
συγκόλληση που επαγόταν από το CD43 ήταν μειωμένη (p<0.001) στους ασθενείς 
συγκρινόμενους με τους υγιείς μάρτυρες. Ο βαθμός της μεταβολής στο συγκολλητικό 
αποτέλεσμα ήταν μικρότερος από αυτόν που έχει αναφερθεί για κάθε μόριο -που 
παρουσιάζει διαταραχή της έκφρασής του- χωριστά17,19. 
 
Δ) CD43 ΚΑΙ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ 
 
Στο σύνολο των ασθενών με MDS αλλά και στους ασθενείς με ανθεκτική αναιμία 
(RA) βρέθηκε ότι η μειωμένη έκφραση του CD43 σχετίζεται με αυξημένη συχνότητα 
μικροβιακών και μυκητιασικών λοιμώξεων. Οι λοιμώξεις -όπως προαναφέρθηκε- 
αποτελούν αιτίες κυτταρικής ενεργοποίησης, κατά την οποία λαμβάνει χώρα 
πρωτεολυτική αποκοπή του CD43 από την επιφάνεια των μονοκυττάρων και των 
ουδετερόφιλων. Φαίνεται δηλαδή ότι οι λοιμώξεις είναι η αιτία της μειωμένης 
έκφρασης του CD43 στην κυτταρική επιφάνεια των ασθενών αυτών, χωρίς προς το 
παρόν να υπάρχουν ενδείξεις για το αντίστροφο. Οι ασθενείς με MDS υψηλού 
κινδύνου παρουσίαζαν συχνότερα λοιμώξεις από τους ασθενείς με MDS χαμηλού 
κινδύνου, ανεξάρτητα από την έκφραση του CD43 στην επιφάνειά τους. Αυτό 
πιθανώς σημαίνει ότι οι λοιμώξεις στους ασθενείς αυτούς είναι περισσότερο 
αποτέλεσμα των συχνών και βαρειών κυτταροπενιών που παρουσιάζουν. Η μειωμένη 
έκφραση του CD43 σ'αυτούς δε σχετιζόταν με αυξημένη συχνότητα λοιμώξεων, 
πιθανώς επειδή η παρουσία ενεργοποιημένων κυττάρων -άρα και αποκοπής του 
CD43 από την κυτταρική επιφάνεια με πρωτεολυτικό μηχανισμό- στους ασθενείς με 
υψηλού κινδύνου MDS είναι αποτέλεσμα και άλλων παραγόντων εκτός των 
λοιμώξεων, και οι παράγοντες αυτοί μπορεί να είναι η ίδια η νόσος, αλλά και οι 
θεραπείες που κατά καιρούς αυτοί οι ασθενείς λαμβάνουν. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
Τα συμπεράσματα από τη μελέτη μας μπορούν να συνοψισθούν στα παρακάτω: 
1) Οι 3 από τους ασθενείς της μελέτης μας βρέθηκε να παρουσιάζουν πολύ μικρή 

αναλογία CD43+ κυττάρων στο περιφερικό τους αίμα και στο μυελό. Στους 
ασθενείς αυτούς η μειωμένη έκφραση του CD43 οφειλόταν σε αρνητική ρύθμιση 
του γονιδίου της σιαλοφορίνης (downregulation), χωρίς όμως να παρατηρηθούν 
μεταλλάξεις του πιο πάνω γονιδίου με τη μέθοδο SSCP. Μένει επομένως να 
μελετηθεί περαιτέρω ο μηχανισμός με τον οποίο αυτή η αρνητική ρύθμιση 
συμβαίνει.  

2) Η μειωμένη έκφραση του CD43 που παρατηρήθηκε στα ουδετερόφιλα και τα 
μονοκύτταρα στο σύνολο των ασθενών της μελέτης μας σε σχέση με τους 
μάρτυρες σχετίζεται με την παρουσία ενεργοποιημένων ουδετερόφιλων και 
μονοκυττάρων στο περιφερικό αίμα των ασθενών αυτών. Επιπλέον, τα κύτταρα 
αυτά παρουσιάζουν διαφορετικό βαθμό ενεργοποίησης στους ασθενείς με MDS 
χαμηλού κινδύνου (RA, RAS) σε σχέση με τους ασθενείς με MDS υψηλού 
κινδύνου (RAEB, RAEB-t, CMML).  

3) Στο σύνολο των ασθενών, καθώς και στους ασθενείς με ανθεκτική αναιμία (RA) 
η μειωμένη έκφραση του CD43 στα ουδετερόφιλα και στα μονοκύτταρα 
σχετιζόταν με αυξημένη συχνότητα λοιμώξεων. Πράγματι, οι ασθενείς με 
μειωμένη έκφραση του CD43 παρουσίαζαν πιο συχνά λοιμώξεις κατά την 
περίοδο της μελέτης μας. Δεν υπάρχουν αρκετές ενδείξεις ότι η μειωμένη 
έκφραση της σιαλοφορίνης προδιαθέτει στην εμφάνιση τέτοιων λοιμώξεων, 
φαίνεται όμως ότι οι συχνές λοιμώξεις είναι η αιτία της παρουσίας 
ενεργοποιημένων κυττάρων στους πιο πάνω ασθενείς, και η ενεργοποίηση των 
κυττάρων είναι η αιτία της πρωτεολυτικής αποκοπής του CD43 από την 
επιφάνεια των κυττάρων αυτών. 

4) Στους ασθενείς με MDS υψηλού κινδύνου η αυξημένη συχνότητα λοιμώξεων δε 
σχετιζόταν με τη μειωμένη έκφραση του CD43, κι αυτό υποδηλώνει πιθανώς ότι 
οι συχνές λοιμώξεις των ασθενών αυτής της κατηγορίας είναι αποτέλεσμα 
πρωταρχικά των συχνότερων και βαρύτερων κυτταροπενιών που εμφανίζουν. 
Επιπλέον, στους ασθενείς της κατηγορίας αυτής φαίνεται να υπάρχουν και άλλοι 
παράγοντες πλην των λοιμώξεων -όπως π.χ. η ίδια η νόσος, οι θεραπείες που 
λαμβάνουν αυτοί οι ασθενείς- που αποτελούν αιτίες κυτταρικές ενεργοποίησης 
και αποκοπής του CD43 από την κυτταρική επιφάνεια.  

5)  Η αυξημένη έκφραση των μορίων προσκόλλησης (CD11b, CD44, sVCAM) 
μπορεί να σημαίνει αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων 
στους ασθενείς με MDS, ενώ φαίνεται να υπάρχει διαφορά στην μοριακή 
έκφραση μεταξύ ασθενών με υψηλού κινδύνου MDS και ασθενών με χαμηλού 
κινδύνου MDS (σε υψηλού κινδύνου MDS βρέθηκε αυξημένη έκφραση των 
μορίων CD35, CD18, CD67 σε σχέση με τα χαμηλού κινδύνου MDS) και αυτή η 
διαπίστωση μπορεί να σημαίνει ότι η έκφραση των μορίων αυτών έχει δυνητικά 
διαφοροδιαγνωστική αξία στους ασθενείς αυτούς.  
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την εποπτεία των Κων Ν. Χαρχαλάκη, Ι. Μπαλταδάκη, Δ. Καρακάση και 
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	Τα λευκοκύτταρα σημαίνονταν με τα παρακάτω μονοκλωνικά αντισώματα: α) Για τα μονοκύτταρα τα anti-CD11b, anti-CD18, anti-CD35, anti-CD38, anti-CD69 (Immunοtech, Marseilles, France), anti-CD43 (Serotec, Oxford, GB), και anti-CD44 (Caltag, Burlingame, CA), ενώ β) για τα ουδετερόφιλα τα anti-CD11b, anti-CD35, anti-CD69, anti-CD53, anti-CD67 (Immunοtech, Marseilles, France), anti-CD43 (Serotec, Oxford, GB), και anti-CD44 (Caltag, Burlingame, CA). Όλα τα παραπάνω μονοκλωνικά αντισώματα ήταν συνδεδεμένα με φλουορεσκείνη (Fluorescence Isothiocyanate, FITC). Για να αποφευχθεί η in vitro διέγερση των κυττάρων χρησιμοποιήθηκε ολικό αίμα, η σήμανση των κυττάρων με μονοκλωνικό αντίσωμα γινόταν μέσα σε 1h από τη λήψη του αίματος, οι χειρισμοί περιορίσθηκαν στο ελάχιστο και η επώαση γινόταν στους 40C. Χρησιμοποιήθηκαν 20μl από τα μονοκλωνικά αντισώματα anti-CD11b, anti-CD18, anti-CD35, anti-CD38, anti-CD69, anti-CD53, antiCD67 και anti-CD43, και 5μl από το μονοκλωνικό anti-CD44, σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Οι παραπάνω ποσότητες μονοκλωνικού αντισώματος προστίθεντο σε 100μl ολικού αίματος και το μείγμα επωαζόταν στον πάγο (40C) για 60 min. Στη συνέχεια το μείγμα πλενόταν με 3 ml παγωμένο PBS (phospate buffered saline)+2% FCS (fetal calf serum, ορός εμβρύου βοός). Ακολούθως το μείγμα περνούσε από το σύστημα Q-PREP (της Coulter Electronics), που προκαλούσε ρήξη στα ερυθρά, αναδεύοντας και μονιμοποιώντας ταυτόχρονα τα υπόλοιπα κύτταρα. Στη συνέχεια το μείγμα τοποθετείτο στον κυτταρομετρητή ροής, όπου τα μονοκύτταρα εντοπίζονταν στο νεφελόγραμμα μετά σήμανσή τους με το μονοκλωνικό αντίσωμα anti-CD14 και επιτυγχάνετο 90% καθαρότητα. Τα ουδετερόφιλα προσδιορίζονταν στο νεφελόγραμμα με σήμανσή τους με το μονοκλωνικό anti-CD15 (Cytotech-Coulter) ή το anti-CD16 (Immunotech). Η μέση ένταση φθορισμού (fMCV, fluorescence mean channel value) -ως δείκτης της έντασης της αντιγονικής έκφρασης- εκφραζόταν σε λογαριθμική κλίμακα στον κυτταρομετρητή ροής (Coulter Epics Elite). Ο μη ειδικός ανοσοφθορισμός καθοριζόταν με τη χρήση των μονοκλωνικών αντισωμάτων ελέγχου, και προσδιοριζόταν η fMCV ελέγχου (control). H σχετική ένταση φθορισμού (Related Fluorescence Intensity, RFI) υπολογιζόταν με αφαίρεση της fMCV ελέγχου από την ολική fMCV. 
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