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Κυτταρική Ανοσολογία (Cellular Immunology) 

 9



 
2001- 

 
2003- 

 
 
 

2003- 
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Συν-Ερευνητής: Kωνσταντίνος Παπαδάκης 
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VI. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Οι χηµειοκίνες και οι υποδοχείς τους έχουν αναγνωριστεί ώς σηµαντικοί ρυθµιστές στην κυκλοφορία των 

λευκοκυττάρων σε λοιµώδεις και φλεγµονώδεις εστίες. Τουλάχιστον 40 χηµειοκίνες και 19 

χηµειοϋποδοχείς έχουν περιγραφεί µέχρι σήµερα στον άνθρωπο. Η συνδυαστική έκφραση των 

χηµειοϋποδοχέων στην κυτταρική επιφάνεια των λευκοκυττάρων τα καταστεί ικανά να ανταποκριθούν σε 

χηµειοτακτικά σήµατα και επιτρέπει επιλεκτικότητα και ειδικότητα στο είδος των λευκοκυττάρων που 

προσελκύονται κατά την διάρκεια µίας ανοσολογικής αντίδρασης. Οι οµοιοστατικές χηµειοκίνες 

συµβάλλουν στην συνεχή µετακίνηση των λεµφοκυττάρων στα λεµφικά όργανα αλλά και σε διάφορα 

ανατοµικά τµήµατα των λεµφικών οργάνων και στους περιφερικούς ιστούς. Οι φλεγµονώδεις χηµειοκίνες, 

σε αντίθεση, συµβάλλουν στην προσέλκυση ανοσοκυττάρων σε φλεγµονώδεις εστίες. Μερικές 

οµοιοστατικές χηµειοκίνες και οι υποδοχείς τους συµβάλλουν στην οργάνωση και τµηµατοποίηση της 

τοπικής ανοσίας σε διάφορα περιφερικά όργανα. Παραδείγµατα αποτελούν η συσχέτιση της 

CTACK/CCL27 και του υποδοχέα CCR10 και της TECK/CCL25 και του υποδοχέα CCR9 µε 

ανοσολογικές αντιδράσεις του δέρµατος και του λεπτού εντέρου, αντίστοιχα. 

 Μελετήσαµε τον ρόλο της χηµειοκίνης TECK/CCL25 και του υποδοχέα CCR9 στην ανοσολία του 

εντέρου και τον πιθανό ρόλο που διαδραµατίζουν στην παθογένεια της νόσου του Crohn στο λεπτό 

έντερο. Η έκφραση της χηµειοκίνης TECK/CCL25 µελετήθηκε µε ανοσοϊστοχηµεία σε φυσιολογικούς 

εντερικούς ιστούς και την συγκρίναµε µε την έκφραση της σε φλεγµονώδη ιστό του λεπτού και παχέως 

εντέρου. Αναλύσαµε επίσης την έκφραση του υποδοχέα CCR9 σε Τ λεµφοκύτταρα στους εντερικούς 

ιστούς σε υγιείς µάρτυρες και σε ασθενείς µε φλεγµονώδη εντεροπάθεια του λεπτού και παχέως εντέρου. 

Τέλος µελετήσαµε τον φαινότυπο και τα λειτουργικά χαρακτηριστικά του µικρού ποσοστού των Τ 

λεµφοκυττάρων του περιφερικού αίµατος που εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9 σε υγιείς µάρτυρες. 

 Tα αποτελέσµατα έδειξαν ότι η χηµειοκίνη TECK/CCL25 εκφράζεται επιλεκτικά στο λεπτό έντερο και 

η παραγωγή της αυξάνεται στην νόσο του Crohn του λεπτού αλλά όχι του παχέως εντέρου. Η χηµειοκίνη 

TECK/CCL25 προσελκύει λεµφοκύτταρα του λεπτού αλλά όχι του παχέως εντέρου µέσω επίδρασης της 

µε τον χηµειοϋποδοχέα CCR9. Τα Τ λεµφοκύτταρα που εκφράζουν τον CCR9 εντοπίζονται επιλεκτικά 

στον βλεννογόνο του λεπτού εντέρου και η συχνότητα τους αυξάνεται στο περιφερικό αίµα ασθενών µε 

νόσο του Crohn στο λεπτό έντερο και σε ασθενείς µε κοιλιοκάκη. Το µικρό ποσοστό των Τ 

λεµφοκυττάρων του περιφερικού αίµατος σε υγιείς µάρτυρες που εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9 έχουν 

χαρακτηριστικά ενεργοποιηµένων λεµφοκυττάρων, παράγουν κυτταροκίνες βοηθητικών κυττάρων τύπου 

1 και ρυθµυστικών κυττάρων τύπου 1 και επίσης συµβάλλουν στην έκκριση ανοσοσφαιρινών, 

συµπεριλαµβανοµένου της τάξης IgA, από Β λεµφοκύτταρα και συνεπώς έχουν χαρακτηριστικά 

εντερικών Τ λεµφοκυττάρων.          

 Συµπερασµατικά, η χηµειοκίνη TECK/CCL25 και ο υποδοχέας της CCR9 αποτελούν 

χαρακτηριστικά του ανοσολογικού συστήµατος του λεπτού εντέρου. Οι αλλαγές στην έκφραση της 
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TECK/CCL25 και του CCR9 στην νόσο του Crohn στο λεπτό έντερο δηλώνει ότι διαδραµατίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου.  
     

VII. ABSTRACT 

Chemokines and their receptors have emerged as critical regulators of leukocyte trafficking during 

infection and inflammation. At least 40 chemokines and 19 chemokine receptors have been described in 

humans. The combinatorial expression of chemokine receptors on the cell surface of leukocytes provides 

cues to migratory signals through chemokine gradients, which provide high selectivity and specificity in 

the type and activation state of the recruited cells. Several homeostatic chemokines function as 

regulators of basal lymphocyte trafficking to or within lymphoid organs and in peripheral tissues, whereas 

the inflammatory ones are involved in the recruitment of immune cells to the site of inflammation. Some 

constitutively expressed chemokines and their receptors are involved in the organization and 

compartmentalization of immune responses to distinct anatomic locations. Examples include the 

association of the CTACK/CCL27 and its receptor CCR10 and TECK/CCL25 and its receptor CCR9 with 

skin and small intestinal mucosal immune responses, respectively. 

We studied the role of ΤECK/CCL25 and its receptor CCR9 in mucosal immunity and its possible 

role in the pathogenesis of human small intestinal Crohn’s disease (CD). Expression patterns of 

TECK/CCL25 were analyzed by immunohistochemistry in normal mucosal tissues and compared with 

that in inflamed small and large intestine. The expression patterns of CCR9 in T lymphocytes in mucosal 

lymphoid tissues and peripheral blood were analyzed in normal controls and patients with small intestinal 

or colonic inflammation. Finally the phenotypic and functional characteristics of the small number of 

CCR9+ T lymphocytes from peripheral blood of healthy normal donors were analyzed. 

     Our results showed that TECK/CCL25 is selectively expressed in the small intestine but not colon 

and its expression is increased in small intestinal but not colonic CD. TECK/CCL25 chemoattracts small 

intestinal, but not colonic, lymphocytes through the chemokine receptor CCR9. CCR9+ T lymphocytes are 

preferentially localized to the small intestinal immune compartment and their percentage is increased in 

the peripheral circulation of patients with small intestinal inflammatory diseases, such as CD and celiac 

disease. The small percentage of CCR9+ T lymphocytes isolated from the peripheral blood of healthy 

donors have an activated phenotype, a T helper 1 (Th1) and T regulatory 1 (Tr1) cytokine profile and 

provide B cell help for immunoglobulin, including IgA, production, and hence have mucosal T cell 

characteristics. 

 In conclusion, the chemokine TECK/CCL25 and its receptor CCR9 characterize the small intestinal 

immune compartment. Alterations of TECK/CCL25 and CCR9 expression in small intestinal CD imply an 

important role of this chemokine ligand/receptor pair in the pathogenesis of small intestinal CD. 
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A. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 
1. ΦΛΕΓΜΟΝΩ∆ΕΙΣ ΝΟΣΟΙ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ 

  
1.1 Εισαγωγή 

Η ελκώδης κολίτιδα και η νόσος του Crohn αποτελούν τις δύο κύριες µορφές των 

ιδιοπαθών φλεγµονωδών εντεροπαθειών (ΙΦΕΝ), η αιτιολογία των οποίων παραµένει άγνωστη.1 

Οι νόσοι αυτοί εµφανίζονται κυρίως σε άτοµα νεαράς ηλικίας. Περίπου 15 έως 20 % των 

περιστατικών παρουσιάζονται σε άτοµα ηλικίας κάτω των 16 χρόνων. Είναι αξιοσηµείωτο το 

γεγονός ότι υπάρχει ευρεία γεωγραφική κατανοµή στην συχνότητα των νόσων αυτών µεταξύ 

βορείου και νοτίου ηµισφαίριου, ειδικά όσον αφορά την νόσο του Crohn. Για παράδειγµα η 

συχνότητα της νόσου του Crohn είναι 10-20 φορές συχνότερη στην Σκανδιναβία από ότι είναι 

στην Ελλάδα.2  

 

 Η αιτιολογία των ΙΦΕΝ παραµένει άγνωστη αλλά διάφοροι περιβαλλοντικοί και γενετικοί 

παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί στην παθογένεια των νόσων αυτών. Το αποτέλεσµα των 

επιδράσεων διαφόρων περιβαλλοντικών παραγόντων, γενετικού υποστρώµατος και 

βακτηρηδιακών αντιγόνων του εντερικού αυλού οδηγούν σε αυξηµένη ενεργοποίηση του 

ανοσοποιητικού συστήµατος του εντέρου µε αποτέλεσµα την αναπτυξη χρόνιας φλεγµονής.3 Η 

πιό επικρατούσα υπόθεση όσον αφορά την παθογένεια των νόσων αυτών υποστηρίζει ότι 

οφείλεται στην ανάπτυξη ανοσολογικής αντίδρασης σε βακτηριακά αντιγόνα του εντερικού 

αυλού που σε φυσιολογικές καταστάσεις οδηγούν είτε σε ανασολογική άγνοια ή καταστολή.1 Η 

υπόθεση αυτή υποστηρίζεται από πειραµατικά δεδοµένα σε ζωϊκά µοντέλα εντερικής 

φλεγµονοπάθειας όπου η έλλειψη της βακτηριδιακής χλωρίδας από τον εντερικό αυλό δεν 

προκαλεί φλεγµονώδη εντεροπάθεια. 

 
1.2 Επιδηµιολογία και Παθογένεια 

 
Επιδηµιολογία 

Περίπου 1-2 εκατοµµύρια άτοµα στις ΗΠΑ πάσχουν από ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις 

εντεροπάθειες (ΙΦΕΝ). H επίπτωση της νόσου του Crohn είναι περίπου 3.6-8.8 και της ελκώδης 
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κολίτιδας 3-15 ανά 100,000 άτοµα.4 Σε αντίθεση µε την ελκώδη κολίτιδα, η νόσος του Crohn 

είναι ελαφρά πιό συχνή σε γυναίκες. Υπάρχει µία διφασική κατανοµή στην συχνότητα των 

ΙΦΕΝ στον γενικό πλυθησµό. Οι περισσότερες περιπτώσεις παρουσιάζονται σε άτοµα ηλικίας 

15 έως 40 ετών. Μία δεύτερη αιχµή στην συχνότητα της νόσου παρατηρείται σε άτοµα ηλικίας 

µεγαλύτερα των 60 ετών.4 Οι ΙΦΕΝ µπορούν να προσβάλλουν άτοµα από όλες τις φυλές και 

εθνικότητες. Ο µεγαλύτερος επιπολασµός των ΙΦΕΝ παρατηρείται στην Βόρεια Αµερική και 

στην Ευρώπη. Οι ΙΦΕΝ επίσης παρουσιάζονται συχνότερα σε άτοµα της καυκάσιας από ότι σε 

άτοµα της µαύρης ή Ασιατικής φυλής της Αµερικής. Η υψηλότερη συχνότητα των νόσων αυτών 

παρατηρείται σε Ασκενάζι Εβραίους της Ευρώπης και της Αµερικής. Επίσης έχει παρατηρηθεί 

αυξηµένη συχνότητα των ΙΦΕΝ στο βόρειο ηµισφαίριο από ότι στην περιοχή του ισηµερινού.4  

 Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι τις τελευταίες δεκαετίες η συχνότητα των ΙΦΕΝ έχει 

αυξηθεί σε άτοµα της Ασιατικής και Μαύρης φυλής της Αµερικής. Η συχνότητα της ελκώδης 

κολίτιδας για παράδειγµα στην πόλη της Σεούλ, Νότια Κορέα, έχει αυξηθεί 10 φορές σε σχέση 

µε την συχνότητα της στην δεκαετία του 80. Επίσης άτοµα από την Νότια Ασία που µετοικίζουν 

σε αναπτυγµένες χώρες παρουσιάζουν υψηλότερο κίνδυνο να αναπτύξουν ΙΦΕΝ. Μία µελέτη σε 

παιδιά στην Νοτιοανατολική ΗΠΑ έδειξε ότι η συχνότητα της νόσου του Crohn και της ελκώδης 

κολίτιδας βρέθηκε η ίδια µεταξύ ατόµων της Μαύρης και Λευκής φυλής.4 Αυτές οι µελέτες 

δηλώνουν ότι υπάρχει δυναµική κατανοµή των νόσων αυτών µεταξύ διαφορετικών φυλών και 

εθνικοτήτων και υποδηλώνουν τον σηµαντικό ρόλο διαφόρων περιβαλλοντικών παραγόντων 

στην ανάπτυξη της νόσου του Crohn και της ελκώδης κολίτιδας.  

 

Παθογένεια 

Η παθογένεια των ΙΦΕΝ θεωρείται πολυπαραγοντική.1, 3 Υποστηρίζεται ότι µετά από διάσπαση 

του γαστροεντερικού βλεννογόνιου φραγµού σε άτοµα µε γενετική προδιάθεση, τα αντιγόνα του 

εντερικού αυλού προκαλούν συνεχή ενεργοποίηση του εντερικού ανοσοποιητικού συστήµατος 

που οδηγεί σε ιστική βλάβη και στην ανάπτυξη κλινικών συµπτωµάτων. Στην εικόνα 1 

παρουσιάζεται µία σχηµατική άποψη της παθογένειας της νόσου του Crohn και της ελκώδης 

κολίτιδας.  

 

 21



Γενετική προδιάθεση:
-Μελέτες διδύµων
-Υποψήφια γονίδια

και
Εντερική χλωρίδα

Περιβαλλοντικοί
παράγοντες
-ΜΣΑΦ
-Οξεία φλεγµονή
-+/- κάπνισµα
-Stress

Ενεργοποίηση του εντερικού
ανοσολογικού συστήµατος

Aνοσολογική αντιδραση τύπου 2
ΙΛ-4, ΙΛ-5, ΙΛ-13
χηµειοκίνες

Aνοσολογική αντιδραση τύπου 1
ΙΛ-12, ΙΦΝ-γ, ΤΝF

χηµειοκίνες

Νόσος του Crohn Eλκώδης κολίτιδα

Προσέλκυση
Λευκοκυττάρων
-ιντεγκρίνες
-σελεκτίνες

Φλεγµονή του βλεννογόνου
και υποβλεννογόνου

-Φλεγµονή και διαταραχή της
αρχιτεκτονικής του επθηλίου
-Κρυπτικά αποστήµατα

∆ιατοιχωµατική φλεγµονή του εντέρου
µε δηµιουργία κοκκιωµάτων

Συρίγγιο Ραγάδα Στένωση

Σχηµ. Κοκκιώδους
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Εικόνα 1. Συνοπτική θεώρηση της παθογένειας των ΙΦΕΝ. ΜΣΑΦ= µη-στεροειδή αντι-φλεγµονώδη, ΙΛ=ιντερλευκίνη, ΙΦΝ=ιντερφερόνη, 

TNF= παράγοντας νέκρωσης των όγκων. 

 

Γενετική προδιάθεση 

∆ιάφορες µελέτες έχουν δείξει την ύπαρξη γενετικής προδιάθεσης στην ανάπτυξη των ΙΦΕΝ. 

Για παράδειγµα, συγγενείς πρώτου βαθµού ασθενών µε ΙΦΕΝ παρουσιάζουν 4-20 φορές 

αυξηµένο κίνδυνο για την ανάπτυξη της νόσου.5 Επίσης οικογενειακά µέλοι ασθενών µε νόσο 

του Crohn που επίσης έχουν την νόσο, παρουσιάζουν συχνά παρόµοια κλινικά χαρακτηριστικά 

ενδεικτικό ύπαρξης κοινών γενετικών και πιθανόν περιβαλλοντικών παραγόντων στην 

παθογένεια της νόσου.6 Μελέτες επίσης έχουν δείξει ότι η συχνότητα της νόσου είναι αυξηµένη, 

κυρίως όσον αφορά την νόσο του Crohn, µεταξύ µονοζυγωτικών από ότι διζυγοτικών διδύµων.7 

Παρόλα αυτά η πλειοψηφία των ασθενών µε ΙΦΕΝ δεν έχουν οικογενειακό ιστορικό της νόσου. 
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Υποστηρίζεται ότι η γενετική προδιάθεση για την ανάπτυξη των νόσων αυτών είναι πολυγονική. 

∆ιάφορες χρωµοσωµιακές περιοχές έχουν βρεθεί να σχετίζονται µε την ανάπτυξη των ΙΦΕΝ.8 Η 

περιοχή IBD1 στο χρωµόσωµα 16 (16q12) έχει συσχετισθεί µε την νόσο του Crohn.9 Eπίσης η 

ανάπτυξη της νόσου σε νεαρή ηλικία και η παρουσία περιπρωκτικής νόσου έχουν συσχετισθεί 

µε συγκεκριµένη περιοχή στο χρωµόσωµα 5 (5q31).10 Η περιοχή στο χρωµόσωµα 16 έχει 

διευκρινιστεί ότι οφείλεται στο γονίδιο CARD15 (γνωστό επίσης ως NOD2).11, 12 H πρωτείνη 

που κωδικοποιεί το γονίδιο CARD15 εκφράζεται σε µονοκύτταρα/µακροφάγα και σε κύτταρα 

του Paneth στο λεπτό έντερο.13 ∆ιάφορες µεταλλάξεις στο γονίδιο CARD15 σχετίζονται µε την 

ανάπτυξη της νόσου του Crohn αλλά οι τρείς κύριες είναι οι R702W, G908R and 1007fsinsC.11, 

12 Οι µεταλλάξεις αυτές παραδόξως προκαλούν ανεπαρκή ενεργοποίηση του παράγοντα NF-kB 

στα µακροφάγα.11 Ο παράγοντας NF-kB διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση 

διαφόρων φλεγµονωδών παραγόντων σε κύτταρα όπως κυτταροκινών και χηµειοκινών. Ενώ 

κανείς θα περίµενε ότι µία τέτοια ελλατωµένη ενεργοποίηση του παράγοντα NF-kB θα 

οδηγούσε σε ελλατωµένη ενεργοποίηση του ανοσολογικού συστήµατος του εντέρου, 

οµοζυγωτικά άτοµα µε αυτές τις µετταλλάξεις έχουν 20-40 φορές αυξηµένο κίνδυνο να 

αναπτύξουν νόσο του Crohn.11 Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι το γονίδιο CARD15/NOD2 

αναγνωρίζει το διπεπτίδιο muramyl (το µόριο της πεπτιδογλυκάνης που βρίσκεται σε πολλά 

βακτήρια) και ενεργοποιεί τον παράγοντα NF-kB.14 Είναι λοιπόν πιθανόν ότι η ανικανότητα των 

µακροφάγων να ανταποκριθούν αποτελεσµατικά σε αυτή την ουσιά µπορεί δευτερογενώς να 

οδηγήσει σε απρόσκοπη ενεργοποίηση του εντερικού ανοσολογικού συστήµατος και στην 

ανάπτυξη χρόνια φλεγµονής. Μία δεύτερη υπόθεση υποστηρίζει ότι τα κύτταρα του Paneth στο 

λεπτό έντερο που εκφράζουν την µεταλλαγµένη πρωτείνη NOD2 αδυνατούν να ανταποκριθούν 

επαρκώς σε βακτηριδιακή άµυνα λόγω αυτών των µεταλλάξεων µε αποτέλεσµα την ανάπτυξη 

χρόνιας φλεγµονής.13 Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι υπάρχει συσχέτιση µεταξύ των 

µεταλλάξεων στο γονίδιο CARD15/NOD2 και της συχνής εντόπισης της νόσου στο τελικό 

ιλεό.13                   

             
Εντερικά Αντιγόνα 
Μελέτες σε διάφορα ζωϊκά µοντέλα κολίτιδας έχουν αποδείξει ότι η εντερική χλωρίδα αποτελεί 

απαραίτητη προϋπόθεση για την ανάπτυξη της νόσου. Για παράδειγµα ποντικοί µε γενετική 

ευπάθεια που µεγαλώνουν σε στείρο περιβάλλον δεν αναπτύσουν κολίτιδα ενώ επανεισαγωγή 
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της εντερικής χλωρίδας οδηγεί σε ενεργοποίηση του εντερικού ανοσολογικού συστήµατος και 

στην ανάπτυξη φλεγµονής.15 Είναι επίσης γνωστό ότι η νόσος του Crohn συνήθως 

υποτροποιάζει µετά από χειρουργική εκτοµή και εντερική αναστόµωση σε 85 µε 90% των 

περιπτώσεων. Αυτό οφείλεται στην παρουσία εντερικής χλωρίδας καθώς µετά από τοπική 

εντερική εκτοµή µε αναστόµωση και κεντρική παρακαµπτική ιλεοστοµία η νόσος παραµένει 

συνήθως σε ύφεση.16  

 

Περιβαλλοντικοί παράγοντες 

Περιβαλλοντικοί παράγοντες διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην εµφάνιση των ΙΦΕΝ σε 

άτοµα µε γενετική ευπάθεια. Οι περιβαλλοντικοί αυτοί παράγοντες πιστεύεται ότι επηρεάζουν 

την εντερική χλωρίδα ή προκαλλούν βλάβη στον βλεννογόνιο εντερικό φραγµό. Για παράδειγµα 

η χορήγηση αντιβιοτικών, οξείας λοίµωξης ή η χορήγηση µή στεροειδών αντιφλεγµονωδών 

φαρµάκων, που επηρεάζουν την διαπερατότητα του εντερικού βλεννογόνου, µπορεί να 

προκαλέσει εντερική φλεγµονή σε άτοµα µε γενετική ευπάθεια.17 Το κάπνισµα, που έχει 

αρνητική επίδραση στην νόσο του Crohn, προκαλεί αλλαγές στην αιµατική ροή και επηρεάζει 

την έκκριση βλέννης και συνεπώς µπορεί να αλλοιώσει την διαπερατότητα του βλεννογόνιου 

φραγµού.18 Σε αντίθεση το κάπνισµα επηρεάζει θετικά την ελκώδη κολίτιδα καθώς φαίνεται ότι 

προστατεύει τα άτοµα από εξάρσεις της νόσου. Συµπερασµατικά όλα αυτοί οι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες µπορεί να επηρεάσουν την ενεργοποίηση του εντερικού ανοσολογικού συστήµατος 

έναντι αντιγόνων της εντερικής χλωρίδας και συνεπώς να προδιαθέσουν στην ανάπτυξη των 

ΙΦΕΝ. 

 

1.3 Παθολογική Ανατοµία 

Τα χαρακτηριστικά της εντερικής φλεγµονής είναι διαφορετικά στην νόσο του Crohn από ότι 

στην ελκώδη κολίτιδα. Για παράδειγµα στην νόσο του Crohn η φλεγµονή χαρακτηρίζεται από 

τµηµατικές αλλοιώσεις στο έντερο ενώ στην ελκώδη κολίτιδα η φλεγµονή είναι συνεχής και 

διάχυτη.19-21 Η νόσος του Crohn µπορεί να επηρεάσει κάθε τµήµα του γαστροεντερικού 

συστήµατος ενώ η ελκώδης κολίτιδα επηρεάζει µόνο το ορθό και το παχύ έντερο. Στην νόσο του 

Crohn µπορεί να παρατηρηθούν στοµατικές και περιπρωκτικές φλεγµονώδεις αλλοιώσεις αλλά 

συνήθως προσβάλλεται ο ιλεός και το παχύ έντερο.19, 20 Στην ελκώδη κολίτιδα µπορεί να βρεθεί 
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τοπική φλεγµονή στο τυφλό και σπανιότερα η λεγόµενη “backwash” ιλείτιδα. Ενδοσκοπικά η 

εντερική φλεγµονή στην νόσο του Crohn χαρακτηρίζεται από αφθοειδή και γραµµικά έλκη, που 

µπορούν να επεκταθούν δίνοντας την εικόνα «πλακόστρωτου» και σπάνια χαρακτηρίζεται από 

φλεγµονώδης πολύποδες.19, 21 Στην ελκώδη κολίτιδα παρατηρείται ερυθρότητα, ευθρυπτότητα, 

εξαφάνιση των αγγείων του βλεννογόνου και συχνή παρουσία φλεγµονωδών πολύποδων. 

Ιστολογικά η νόσος του Crohn χαρακτηρίζεται από διατοιχωµατική φλεγµονή και την συχνή 

ύπαρξη κοκκιοµάτων. Η φλεγµονώδεις διήθηση χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

λεµφοκυττάρων και µονοκύτταρων/µακροφάγων.19 Στην ελκώδη κολίτιδα παρατηρείται οξεία 

και χρόνια φλεγµονή µε διήθηση του βλεννογόνου από λεµφοκύτταρα, ουδετερόφιλα 

πολυµορφοπύρηνα και εοσινόφιλα λευκοκύτταρα και συχνά παρατηρούνται κρυπτίτιδα και 

κρυπτικά αποστήµατα.19 Η διήθηση των διάφορων φλεγµονωδών κυττάρων στον εντερικό 

βλεννογόνο πιστεύεται ότι οφείλεται στην παραγωγή τοπικά χηµειοτακτικών παραγόντων 

(χηµειοκινών) όπως θα περιγραφεί στην συνέχεια.   

 
 
1.4 Ανασολογικές µελέτες (Κυτταροκίνες) 

Οι κυταροκίνες διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια των φλεγµονωδών 

νόσων του εντέρου καθώς η χορήγηση θεραπευτικών σχηµάτων που απενεργοποιούν 

συγκεκριµένες κυτταροκίνες, για παράδειγµα τον παράγοντα νέκρωσης όγκων (TNF), έχει 

αποδειχθεί αρκετά αποτελεσµατική στη θεραπεία της νόσου του Crohn.22  

Προκειµένου να διατηρηθεί η οµοιοστασία στο έντερο, το ανοσολογικό σύστηµα του 

εντέρου διατηρει µία λεπτή ισορροπία µεταξύ φλεγµονωδών και αντι-φλεγµονωδών 

κυτταροκινών. Για παράδειγµα κατά την διάρκεια εντερικής λοίµωξης από παθογόνα βακτήρια 

µονοκύτταρα και δενδριτικά κύτταρα του εντερικού βλενογόνου παράγουν φλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες πού έχουν σηµαντική επίδραση στην φυσιολογία του εντέρου. Οι φλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες όπως η ιντερλευκίνη (ΙΛ)-1, ΙΛ-6, και TNF ενεργοποιούν εντερικά επιθηλιακά 

κύτταρα και µακροφάγα προκειµένου να παράγουν χηµειοκίνες, οι οποίες οδηγούν στην 

χηµειοταξία, προσκόληση στα ενδοθηλιακά κύτταρα και διαπίδηση λευκοκυττάρων στο διάµεσο 

ιστό.23 Άλλες φλεγµονώδεις κυτταροκίνες, όπως η ΙΛ-12 και ΙΛ-18 που παράγονται κυρίως από 

µακροφάγα ενεργοποιούν ενδοεπιθηλιακά και υποβλεννογόνια Τ λεµφοκύτταρα τα οποία εν 

συνεχεία παράγουν κυτταροκίνες του τύπου 1 όπως ΙΛ-2, ιντερφερόνη-γ, και λυµφοτοξίνη, που 

 25



παιρεταίρω αυξάνουν την φλεγµονώδη αντίδραση στο έντερο και προκαλούν επιθηλιακές 

αλλοιώσεις.24 

Οι φλεγµονώδεις κυτταροκίνες στον φυσιολογικό εντερικό ιστό βρίσκονται σε ισορροπία 

µε µία σειρά αντι-φλεγµονωδών κυτταροκινών, όπως για παράδειγµα την ΙΛ-10, ΙΛ-4, ΙΛ-13 και 

τον µεταπλαστικό αυξητικό παράγοντα (TGF-β) πού παράγονται από διάφορα κύτταρα του 

εντέρου συµπεριλαµβανοµένων των µακροφάγων, βοηθητικών Τ λεµφοκυττάρων τύπου 2, και 

ρυθµιστικών Τ λεµφοκυττάρων τύπου 1.25 Άλλες αντι-φλεγµονώδεις κυτταροκίνες, όπως για 

παράδειγµα ο ανταγωνιστής του υποδοχέα της ΙΛ-1 (IL-1ra) και η ΙΛ-11 που παράγονται κυρίως 

από µακροφάγα και εντερικά επιθηλιακά κύτταρα, εξισορροπούν την επίδραση των 

φλεγµονωδών κυτταροκινών.26, 27 

Οι ασθενείς µε φλεγµονώδη εντεροπάθεια, για λόγους πού δεν είναι προς το παρόν 

κατανοητοί, δεν µπορούν να διατηρήσουν οµοιοστατική ισορροπία µεταξύ φλεγµονωδών καί 

αντι-φλεγµονωδών κυτταροκινών στους εντερικούς ιστούς µε αποτέλεσµα την ανάπτυξη χρόνιας 

φλεγονής.28 Στην συνέχεια θα αναπτύξουµε συνοπτικά τις διάφορες κυτταροκίνες και τον ρόλο 

που διαδραµατίζουν στην παθογένεια των ΙΦΕΝ.  

 
1.4.1 Φλεγµονώδεις κυτταροκίνες 
 ∆ιάφορες κυτταροκίνες που παράγονται από µονοκύτταρα και δενδριτικά κύτταρα όπως η 

ΙΛ-12, ΙΛ-18 και ο TNF οδηγούν στην διαφοροποίηση επικουρικών CD4+ Τ λεµφοκυττάρων 

τύπου 1 που παράγουν ΙΛ-2, ιντερφερόνη-γ, και λυµφοτοξίνη (LT-α). Υπερπαραγωγή αυτών 

των κυτταροκινών από βοηθητικά CD4+ Τ λεµφοκύτταρα αποτελεί χαρακτηριστικό 

ανοσολογικό εύρηµα σε ασθενείς µε νόσο του Crohn.29  
 

Παράγοντας νέκρωσης των όγκων (Tumor necrosis factor) 

O TNF παράγεται από µονοκύτταρα/µακροφάγα µετά την ενεργοποίηση τους µε 

διάφορους βακτηριδιακούς παράγοντες όπως λιποπολυσακχαρίδη και πεπτιδογλυκάνη. Ο TNF 

επιδρά µε δύο κυτταρικούς υποδοχείς, τύπου Ι (TNFRI) και τύπου ΙΙ (TNFRII) πού εκφράζονται 

σε διάφορα κύτταρα.30 Η επίδραση του TNF στο έντερο παίζει σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

της φλεγµονής, καθώς προκαλεί την παραγωγή και έκκριση χηµειοκινών από επιθηλιακά 

κύτταρα, διασπά τον εντερικό φραγµό και προκαλεί απόπτωση των εντερικών επιθηλιακών 

κυττάρων.23, 31 Επιπρόσθετα, ο TNF ενεργοποιεί τα ενδοθηλικά κύτταρα και οδηγεί στην 

 26



παραγωγή κυτταροκινών, χηµειοκινών, και ιντεγκρινών που διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο 

στην προσέλκυση και διαπίδηση φλεγµονωδών κυττάρων στον εντερικό βλεννογόνο.32 

 ∆ιάφορες µελέτες σε ζωϊκά µοντέλα ΙΦΕΝ έχουν δείξει ότι ο TNF διαδραµατίζει σηµαντικό 

ρόλο στην παθογένεια της φλεγµονής στο έντερο και ειδικότερα στην νόσο του Crohn. Για 

παράδειγµα, απενεργοποίηση του TNF µε ειδικό αντίσωµα ή µε γενετική εξάλλειψη του 

γονιδίου οδηγεί σε πιό ήπια µορφή φλεγµονής σε ζωϊκά µοντέλα κολίτιδας.33 Η πιο πειστική 

ένδειξη για τον ρόλο του TNF στην παθογένεια των ΙΦΕΝ, και ειδικότερα στην νόσο του Crohn, 

φαίνεται από το γεγονός ότι η εξάλλειψη από το µυϊκό γονιδίωµα 69 νουκλεοτιδίων από την 3′ 

ρυθµιστική δοµή του γονιδίου του TNF, που περιέχει αλληλουχίες αδενίνης/ουρακίλης (AU), 

οδηγεί στην ανάπτυξη ιλεο-κολίτιδας µε χαρακτηρισικά παρόµοια µε αυτά της νόσου του 

Crohn.34 Η εξάλλειψη αυτής της ρυθµιστικής αλληλουχίας οδηγεί σε υπερπαραγωγή του TNF, 

ως αποτέλεσµα της αυξηµένης σταθερότητας του TNF mRNA, καί αυξηµένα επίπεδα του TNF 

µε τελικό αποτέλεσµα την ανάπτυξη ιλεο-κολίτιδας και αρθρίτιδας.34 Μελέτες σε αυτό το ζωικό 

µοντέλο της νόσου του Crohn, έδειξαν ότι η φλεγµονώδη εντεροπάθεια προκαλείται από Τ 

λεµφοκύτταρα και εξαρτάται από την παρουσία των δύο υποδοχέων του TNF, TNFRI και 

TNFRII.35 Υπερπαραγωγή του TNF από µακροφάγα είναι επαρκής να προκαλέσει τον 

φαινότυπο αυτό και ότι η ΙΛ-12 p40, που αποτελεί µέρος της ΙΛ-12 και της ΙΛ-23, παίζει 

σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της νόσου.35 Πρόσφατες µελέτες έχουν επίσης δείξει ότι η νόσος 

οφείλεται στην ενεργοποίηση CD8+ κυτταροτοξικών Τ λεµφοκυττάρων, ενώ τα βοηθητικά CD4+ 

Τ λεµφοκύτταρα έχουν προστατευτικό ρόλο. Επίσης η ιντερφερόνη-γ, που παράγεται απο 

κυτταροτοξικά και βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα τύπου 1, παίζει σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια 

της νόσου.35  

 Μελέτες σε ασθενείς µε νόσο του Crohn ή ελκώδη κολίτιδα έχουν δείξει αµφιλεγόµενα 

αποτελέσµατα όσον αφορά τα επίπεδα του TNF που παράγονται κατά την διάρκεια της 

φλεγµονής. Αν και µερικές µελέτες έδειξαν αυξηµένη παραγωγή του TNF, στην συστηµατική 

κυκλοφορία, στο εντερικό ιστό ή στα κόπρανα ασθενών µε ΙΦΕΝ, άλλες µελέτες ήταν 

αρνητικές.36-38 Παρόλα αυτά η δραµατική ανταπόκριση των ασθενών µε νόσο του Crohn στην 

χορήγηση ενός µονοκλωνικού αντισώµατος έναντι του TNF (infliximab, Remicade®, Malvern, 

PA) αποδεικνείει ότι η συµβολή του στην παθογένεια της νόσου του Crohn είναι 

αναµφισβήτητη22. Τέλος ο ρόλος του TNF στην παθογένεια της ελκώδης κολίτιδας είναι 

 27



λιγότερο κατανοητός αλλά πρόσφατα δεδοµένα έδειξαν ότι η θεραπεία µε infliximab σε 

ασθενείς µε ανθεκτική νόσο στα κορτικοστεροειδή δεν είναι αποτελεσµατική.39 Από τα 

δεδοµένα αυτά συµπεραίνεται ότι ο TNF διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της 

νόσου του Crohn και λιγότερο ή καθόλου στην παθογένεια της ελκώδης κολίτιδας. 

 

Ιντερλευκίνη-12 

 Η ιντερλευκίνη (ΙΛ)-12 παράγεται από µακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα και 

διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην διαφοροποίηση των Τ λεµφοκυττάρων.40 Κατά την διάρκεια 

χρόνιας εντερικής φλεγµονής η υπερπαραγωγή της ΙΛ-12 οδηγεί σε αυξηµένη έκκριση τύπου 1 

κυτταροκινών, κυρίως ΙΦΝ-γ.24 Η ΙΛ-12 επιδρά µε ειδικό κυτταρικό υποδοχέα, που αποτελείται 

από δύο υποοµάδες την β1 καί β2. Η παραγωγή της υποοµάδας β2 ρυθµίζεται στενά και 

συµβάλλει στην ρύθµιση της βιολογικής δράσης της ΙΛ-12.40 Η ΙΛ-12 παράγεται σε 

ανταπόκριση µικροβιακών παραγόντων και επίσης µετά από επαφή δενδριτικών κυττάρων µε 

ενεργοποιηµένα CD4+ Τ λεµφοκύτταρα µέσω της αλληλεπίδρασης CD40-CD40L µεταξύ των 

δύο κυττάρων.41 Πρόσφατα δεδοµένα επίσης υποστηρίζουν ότι κυτταροτοξικά CD8+ Τ 

λεµφοκύτταρα συµβάλλουν στην ενεργοποίηση των δενδριτικών κυττάρων µέσω της παραγωγής 

TNF και ΙΦΝ-γ.42 Καθώς η ΙΛ-12 διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην διαφοροποίηση των 

βοηθητικών Τ λεµφοκυττάρων τύπου 1, που είναι χαρακτηριστικό εύρηµα της νόσου του Crohn, 

η ΙΛ-12 µπορεί να θεωρηθεί ως θεραπευτικός στόχος. ∆ιάφοροι ερευνητές έχουν µελετήσει την 

παραγωγή της ΙΛ-12 στις ΙΦΕΝ. Πράγµατι βρέθηκε ότι η παραγωγή της ΙΛ-12 από 

µονοκύτταρα του εντερικού βλεννογόνου είναι αυξηµένη στην νόσο του Crohn αλλά όχι στην 

ελκώδη κολίτιδα ή σε φυσιολογικό έντερο.43  

 ∆ιάφορες µελέτες σε ζωϊκά µοντελα κολίτιδας, που χαρακτηρίζονται από την παρουσία 

βοηθητικών τύπου 1 Τ λεµφοκυττάρων, έχουν δείξει τον σηµαντικό ρόλο της ΙΛ-12 στην 

παθογένεια της φλεγµονής. Για παράδειγµα χορήγηση αντισώµατος που απενεργοποιεί την 

βιολογική δράση της ΙΛ-12 οδηγεί σε δραµατική βελτίωση της κολίτιδας που προκαλείται από 

την χηµική ουσία TNBS τόσο κλινικά όσο και ιστοπαθολογικά.44 Επιπρόσθετα τα επίπεδα της 

ΙΦΝ-γ µετά από τέτοια θεραπεία µειώνονται δραµατικά και τα βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα 

οδηγούνται σε αποπτοτικό θάνατο στο βλεννογόνο του εντέρου και στον σπλήνα.45 Παρόµοια 
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θεραπευτικά αποτελέσµατα έχουν επίσης δειχθεί σε δύο άλλα ζωϊκά µοντέλα κολίτιδας. 46, 47 Σε 

αντίθεση η χορήγηση αντισωµάτων έναντι της ΙΛ-12 δεν έχει καµµία θεραπευτική επίδραση σε 

ζωϊκά µοντέλα κολίτιδας που προκαλούνται από βοηθητικά τύπου 2 Τ λεµφοκύτταρα. Ένα 

ζωϊκό µοντέλο για παράδειγµα που έχει µελετηθεί είναι η κολίτιδα που αναπτύσσεται σε ποντικό 

µετά την ενδοκολονική χορήγηση της χηµικής ουσίας οξαζολόνης.48 Η χορήγηση θεραπείας 

έναντι της ΙΛ-12 όχι µόνο δεν είναι αποτελεσµατική αλλά επίσης οδηγεί σε επιδείνωση της 

νόσου.  

 Αυτά τα δεδοµένα υποστηρίζουν την άποψη ότι η ΙΛ-12 παίζει σηµαντικό ρόλο στην 

παθογένεια της νόσου του Crohn αλλά όχι της ελκώδης κολίτιδας και συνεπώς η χορήγηση 

αντισωµάτων έναντι της κυτταροκίνης αυτής µπορεί να έχει θεραπευτικό αποτέλεσµα στην νόσο 

του Crohn. Παρόλα αυτά, καινούργια δεδοµένα δεικνείουν ότι µια άλλη κυτταροκίνη, η ΙΛ-23 

πιθανότατα να παίζει καθοριστικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου καθώς διάφορα ζωϊκά 

µοντέλα µε φλεγµονή τύπου 1, όπως η εκγεφαλοµυελίτιδα, προκαλούνται λόγω υπερπαραγωγής 

της ΙΛ-23 και όχι της ΙΛ-12.49, 50 Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η χορήγηση αντισωµάτων 

έναντι της ΙΛ-12 κατευθύνεται και αδρανοποιεί την πρωτείνη p40 που αποτελεί µέρος τόσο της 

κυτταροκίνης ΙΛ-12 (p40/p35) όσο και της ΙΛ-23 (p40/p19).51 Επιπρόσθετα η γενετική 

εξάλλειψη του γονιδίου p40, οδηγεί σε απενεργοποίηση τόσο της ΙΛ-12 όσο και της ΙΛ-23. 

Συνεπώς η άποψη ότι η ΙΛ-12 συµβάλλει στην φλεγµονή στην νόσο του Crohn και σε ζωϊκά 

µοντέλα κολίτιδας και ιλείτιδας χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση όπως επίσης και ο ρόλος της 

ΙΛ-23 στην παθογένεια της νόσου. 

 

Ιντερλευκίνη-18 

Η ΙΛ-18 αποµονώθηκε αρχικά ως παράγοντας που προκαλεί την έκκριση της ΙΦΝ-γ σε ποντίκια 

που υποβλήθηκαν σε λοίµωξη µε το βακτηρίδιο Propionibacterium acnes και επίσης 

χορηγήθηκαν µικρή δόση λιποπολυσακχαρίτη. Συνεπώς αρχικά ο παράγοντας αυτός 

ονοµάστηκε παράγοντας έκκρισης της ΙΦΝ-γ (INF-γ-inducing factor) και αργότερα 

µετονοµάστηκε σε ΙΛ-18.52 Η ΙΛ-18 σχετίζεται µε την ΙΛ-1, και µπορεί να προκαλέσει την 

έκκριση του TNF, της ΙΛ-1β, και διαφόρων CXC και CC χηµειοκινών από κύτταρα του 

περιφερικού αίµατος.53 Η ΙΛ-18 παράγεται κυρίως από µακροφάγα αλλά και από 

κερατινοκύτταρα και άλλα επιθηλιοειδή κύτταρα.54 Επίσης έχει υποστηριχθεί ότι διαδραµατίζει 
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σηµαντικό ρόλο σε ανοσολογικές αντιδράσεις του τύπου 1. Πράγµατι, η ΙΛ-18 βρέθηκε ότι 

µπορεί να ενεργοποιήσει CD3+ και CD4+ T λεµφοκύτταρα καθώς επίσης και φονικά 

λεµφοκύτταρα (Natural Killer/NK cells) να παράγουν TNF που στην συνέχεια προκαλεί την 

έκκριση της ΙΛ-1β και της ΙΛ-8 από τα µονοκύτταρα του περιφερικού αίµατος.53  

 Η ΙΛ-18 βρέθηκε ότι παράγεται σε αυξηµένη ποσότητα στο έντερο σε ασθενείς µε νόσο του 

Crohn, αλλά όχι σε αρρώστους µε ελκώδη κολίτιδα.54, 55 Η κύρια κυτταρική πηγή παραγωγής 

της ΙΛ-18 στο έντερο των ασθενών µε νόσο του Crohn αποτελούν τα επιθηλιακά κύτταρα, 

ιστιοκύτταρα, και δενδριτικά κύτταρα.54 Επίσης πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι υποδοχείς 

της ΙΛ-18 εκφράζονται σε µονοκύτταρα του εντερικού βλεννογόνου και η χορήγηση της ΙΛ-18 

οδηγεί σε αυξηµένη ενεργοποίηση των εντερικών λεµφοκυττάρων σε ασθενείς µε νόσο του 

Crohn σε συνδυασµό µε την ΙΛ-12.56 Επιπρόσθετα, ποντικοί του γενετικού τύπου BALB/c 

αναπτύσσουν σηµαντική φλεγµονή στο ΛΕ µετά από την χορήγηση ΙΛ-18 και ΙΛ-12.57 Συνεπώς 

τα αποτελέσµατα αυτά συνηγορούν στην υπόθεση ότι η ΙΛ-18 πιθανότατα διαδραµατίζει 

σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου του Crohn.  

 

Ιντερλευκίνη-23 

Η ΙΛ-23 έχει πρόσφατα περιγραφεί ως παράγοντας που προκαλεί έκκριση της ΙΦΝ-γ από Τ 

λεµφοκύτταρα µνηµονικού τύπου. Αποτελείται από δύο υποοµάδες την ΙΛ-12p40 (που αποτελεί 

και µέρος της ΙΛ-12) και την p19 που συνδυάζονται µεταξύ τους για να σχηµατίσουν την 

κυτταροκίνη ΙΛ-23 (p40/p19).51 Ο υποδοχέας της ΙΛ-23 εκφράζεται κυρίως σε Τ λεµφοκύτταρα 

µνηµονικoύ τύπου και αποτελείται από δύο αλυσίδες την ΙΛ-12β1 και την ΙΛ-23R. Η ΙΛ-23 

ενεργοποιεί τούς παράγοντες STAT-3, STAT-4, και STAT-5 µέσω ενεργοποίησης του 

παράγοντα Jak2.51 H ρόλος της ΙΛ-23 στην φλεγµονή έχει πρόσφατα δειχθεί καθώς η 

υπερπαραγωγή της σε µυς οδηγεί σε διάχυτη φλεγµονή και πρόωρο θάνατο.58  Η σηµασία αυτής 

της κυτταροκίνης στην παθογένεια της νόσου του Crohn βρίσκεται υπό µελέτη. 

 

 
 
 
1.4.2 Κυτταροκίνες τύπου 1 
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Οι κυτταροκίνες τύπου 1, συµπεριλαµβανοµένου της ΙΛ-2, ΙΦΝ-γ, και λυµφοτοξίνης (LT), 

παράγονται από βοηθητικά CD4+ T λεµφοκύτταρα και διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην 

χρόνια φλεγµονή συµπεριλαµβανοµένου και της νόσου του Crohn.  

 

ΙΛ-2 

Η ΙΛ-2 αποτελεί την τυπική κυτταροκίνη τύπου 1 και µεταξύ άλλων προκαλεί τον 

πολλαπλασιασµό και την διαφοροποίηση των Τ λεµφοκυττάρων. H ΙΛ-2 προστατεύει τα 

εντερικά λεµφοκύτταρα από αποπτοτικό θάνατο,59 και επιδρά µε τον κυτταρικό υποδοχέα της 

ΙΛ-2 που αποτελείται από τις αλυσίδες α και βγ. Αξιοσηµείωτο είναι το γεγονός ότι τα 

επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου εκφράζουν υποδοχείς για την ΙΛ-2.60 Η ΙΛ-2 µπορεί να 

αποκαταστήσει την ακεραιότητα του εντερικού φραγµού σε in vitro καλλιέργεια εντερικών 

επιθηλιακών κυττάρων.61  

 Είναι παράδοξο το γεγονός ότι η απώλεια του γονιδίου της ΙΛ-2 σε ποντίκια οδηγεί στην 

ανάπτυξη κολίτιδας που προκαλείται από βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα του τύπου TCRαβ+. Τα 

κύτταρα αυτά συσσωρεύονται στο παχύ έντερο σε µεγάλο βαθµό πριν από την ανάπτυξη 

µακροσκοπικής φλεγµονής.62 Τα ποντίκια αυτά επίσης παρουσιάζουν αυξηµένη παραγωγή της 

ΙΛ-1, της ΙΛ-6, και του ΤΝF, καθώς επίσης ενεργοποίηση του παράγοντα NF-kB.63 Έχει επίσης 

δειχθεί πρόσφατα ότι η έλλειψη της ΙΛ-2 οδηγεί σε ανεπάρκεια παραγωγής ρυθµιστικών Τ 

λεµφοκυττάρων που µπορεί να ενοχοποιηθεί στην ανάπτυξη της κολίτιδας.64  

Η παραγωγή της ΙΛ-2 έχει προηγουµένως µελετηθεί στην ελκώδη κολίτιδα και στην 

νόσο του Crohn µε αντικρουόµενα αποτελέσµατα. Μελέτες σε εντερικές βιοψίες έδειξαν 

αυξηµένη παραγωγή της ΙΛ-2 στην νόσο του Crohn σε εστίες ενεργούς φλεγµονής. Σε αντίθεση 

η ΙΛ-2 δεν βρέθηκε αυξηµένη στην ελκώδη κολίτιδα.65, 66 H παραγωγή της ΙΛ-2 από 

λεµφοκύτταρα του εντερικού βλεννογόνου είναι λιγότερο κατανοητή καθώς µερικές µελέτες 

έδειξαν αυξηµένη ενώ άλλες έδειξαν ελλατωµένη παραγωγή της στην νόσο του Crohn.29, 67, 68 

∆ιάφορα φάρµακα που χρησιµοποιούνται στην θεραπεία των ΙΦΕΝ, όπως για παράδειγµα η 

κυκλοσπορίνη και η σουλφασαλαζίνη, µπορεί να επηρεάσουν την παραγωγή της ΙΛ-2. Επίσης 

είναι ενδιαφέρον ότι η χορήγηση πρωτείνης που αποτελείται από την ΙΛ-2 και την 

ανοσοσφαιρίνη IgG2b, έχει θεραπευτικό αποτέλεσµα στο µοντέλο κολίτιδας που προκαλείται 

από την χορήγηση TNBS σε ποντίκια.69  
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ΙΦΝ-γ 

H IΦN-γ είναι η τυπική κυτταροκίνη τύπου 1 που παράγεται από βοηθητικά και κυτταροτοξικά 

Τ λεµφοκύτταρα αλλά και από µη-Τ λεµφοκύτταρα όπως φονικά λεµφοκύτταρα, µονοκύτταρα 

και δενδριτικά κύτταρα.70 H IΦN-γ έχει επίδραση σε πάµπολλα κύτταρα στον οργανισµό όπως 

για παράδειγµα επηθιλιακά κύτταρα του εντέρου, µονοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα και 

λεµφοκύτταρα.70 Για παράδειγµα η IΦN-γ µπορεί να προκαλέσει αλλοιώσεις στον εντερικό 

φραγµό µε το να διασπά τις κυτταρικές συνδέσεις και συµβάλλει στην επιθηλιακή διύθηση µε 

πολυµορφοπύρηνα λευκοκυττάρα. 71 Η IΦN-γ προκαλεί την έκκριση διαφόρων χηµειοκινών από 

τα εντερικά επιθηλιακά κύτταρα και τα µονοκύτταρα.72, 73  

 Τα σχετικά επίπεδα της ΙΦΝ-γ και της ΙΛ-4 (η οποία θα συζητηθεί στη συνέχεια) έχουν 

χρησιµοποιηθεί γαι να καθορίσουν τον τύπο της εντερικής φλεγµονής σε ζωϊκά µοντέλα 

κολίτιδας. Για παράδειγµα η αυξηµένη παραγωγή ΙΦΝ-γ από Τ λεµφοκύτταρα του εντερικού 

βλεννογόνου είναι χαρακτηριστικό ανοσολογικής αντίδρασης τύπου 1 και παρατηρείται σε 

διάφορα µυϊκά µοντέλα των ΙΦΕΝ.74-76 Σε αντίθεση η υπερπαραγωγή της ΙΛ-4 είναι 

χαρακτηριστικό διαφόρων µυϊκών µοντέλων ανοσολογικής αντίδρασης τύπου 2, όπως για 

παράδειγµα το µοντέλο κολίτιδας που προκαλείται από την οξαζολόνη και η κολίτιδα που 

αναπτύσεται σε ποντίκια µε γενετική εξάλλειψη του γονιδίου TCRα.48, 77 Επίσης δύο πρόσφατα 

ζωϊκά µοντέλα ιλείτιδας που προσοµοιάζουν µε την νόσο του Crohn στον άνθρωπο είναι τα 

µοντέλα SAMP1/Yit και TNF∆ARE που χαρακτηρίζονται από την αυξηµένη παραγωγή ΙΦΝ-γ από 

τα εντερικά Τ λεµφοκύτταρα.35, 78 Σε διάφορα ζωϊκά µοντέλα έχει δειχθεί ότι η ΙΦΝ-γ παίζει 

σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της φλεγµονώδους εντεροπάθειας. Για παράδειγµα η 

χορήγηση αντισωµάτων έναντι της ΙΦΝ-γ σε ποντίκια που έχουν έλλειψη της ΙΛ-10 τους 

προστατεύει από την ανάπτυξη κολίτιδας σε νεαρή ηλικία αλλά δεν έχει καµµιά επίδραση εάν 

χορηγηθεί κατά την διάρκεια εγκατεστηµένης φλεγµονής.46 Σε αντίθεση η ΙΦΝ-γ δεν φαίνεται 

να διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της κολίτιδας που αναπτύσεται σε ποντίκια 

που έχουν έλλειψη του γονιδίου TCRα, που όπως αναφέρθηκε προηγουµένως έχει 

χαρακτηριστικά ανοσολογικής αντίδρασης τύπου 2.79  

 ∆ιάφορες µελέτες στον άνθρωπο έχουν δείξει ότι η ΙΦΝ-γ ανιχνεύεται σε αυξηµένη 

ποσότητα στον εντερικό βλεννογόνο ασθενών µε νόσο του Crohn, αλλά όχι σε ασθενείς µε 
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ελκώδη κολίτιδα.29, 66 Παρόµοια αποτελέσµατα έχουν δείξει µελέτες σε Τ λεµφοκύτταρα που 

αποµονώθηκαν από τον εντερικό βλεννογόνο ασθενών µε νόσο του Crohn.80 Είναι ενδιαφέρον 

το γεγονός ότι η παραγωγή κυτταροκινών στον εντερικό βλεννογόνο διαφέρει στα αρχικά σε 

σύγκριση µε προχωρηµένα στάδια της νόσου του Crohn. Για παράδειγµα στα αρχικά στάδια της 

νόσου παρατηρείται αυξηµένη παραγωγή κυτταροκινών τύπου 2 όπως ΙΛ-4, ενώ σε 

προχωρηµένα στάδια υπάρχει µία στροφή προς την παραγωγή κυτταροκινών τύπου 1 όπως ΙΦΝ-

γ.81 Μελέτες µε την χορήγηση µονοκλονικών αντισωµάτων που αδρανοποιούν την βιολογική 

δράση της ΙΦΝ-γ σε ασθενείς µε νόσο του Crohn βρίσκονται σε εξέλιξη. 

Λυµφοτοξίνη (Lymphotoxin) 

Η λυµφοτοξίνη αποτελεί τυπική κυτταροκίνη τύπου 1 και εντάσσεται στην οικογένεια της 

κυτταροκίνης TNF (TNF superfamily). Η κυτταροκίνη αυτή συµβάλλει στην οργανογένεση των 

λεµφικών οργάνων και παράγεται σε τριµερή µορφή είτε συνδεδεµένη στην κυτταρική 

µεµβράνη είτε ως πρωτείνη που εκκρίνεται από το κύτταρο.82 Η µεµβρανική µορφή της 

προτεϊνης αποτελείται από δύο υποοµάδες την α και β (ΛΤ-αβ) ενώ αυτή που εκκρίνεται 

σχηµατίζεται από τρείς υποοµάδες α (ΛΤ-α3). Η παραγωγή της ΛΤ-αβ αυξάνεται στην 

κυτταρική επιφάνεια των βοηθητικών Τ λεµφοκυττάρων, ειδικά σε βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα 

τύπου 1, µετά από την ενεργοποίηση τους. Η ΙΛ-4 και άλλες κυτταροκίνες τύπου 2 ελλατώνουν 

την έκφραση και της ΛΤ-αβ αλλά και της ΛΤ-α3.83 Η ΛΤ-α3 συνδέεται και µε τους δύο 

υποδοχείς του TNF, TNFRI και TNFRII, ενώ η ΛΤ-αβ χρησιµοποιεί τον δικό της υποδοχέα για 

να επιτελέσει την βιολογική της δράση (ΛΤ-β υποδοχέα). Μελέτες σε ποντίκια έδειξαν ότι η η 

ΛΤ-α3 επαυξάνει τις ανοσολογικές αντιδράσεις τύπου 1, εν µέρει λόγω αυξηµένης παραγωγής 

χηµειοκινών από ενδοθηλιακά κύτταρα.84 Επίσης σε δύο ζωϊκά µοντέλα κολίτιδας βρέθηκε ότι η 

χορήγηση πρωτεϊνών που µπλοκάρουν την αλληλεπίδραση µεταξύ ΛΤ-αβ και του υποδοχέα της 

ΛΤ-β βελτιώνουν τα κλινικά χαρακτηριστικά της κολίτιδας.85 

 

1.4.3 Κυτταροκίνες τύπου 2 
 
ΙΛ-4, ΙΛ-5 και ΙΛ-13 
Η ΙΛ-4 αποτελεί τυπική κυτταροκίνη τύπου 2 και έχει πάµπολλες βιολογικές επιδράσεις στον 

εντερικό βλεννογόνο συχνά σε συνεργασία µε την ΙΛ-10 και την ΙΛ-13. Η ΙΛ-4 και η ΙΛ-13, για 

παράδειγµα, αυξάνουν την παραγωγή χηµειοκινών όπως ΙΛ-8, RANTES και MCP-1 από 
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επιθηλιακές κυτταρικές σειρές και καταστέλλουν την παραγωγή της συνθάσης του νιτρικού 

οξέως σε φλεγµονώδεις εστίες του εντέρου σε ανταπόκριση διαφόρων φλεγµονωδών 

κυτταροκινών.73, 86, 87 Η ΙΛ-4 και η ΙΛ13 σε συνεργασία µε την ΙΛ-10 καταστέλλουν την 

έκκριση της λυσοσωµιακών ενζύµων από τα µονοκύτταρα του περιφερικού αίµατος και του 

εντερικού βλεννογόνου.88 Και οι τρείς αυτές κυτταροκίνες καταστέλλουν την έκκριση 

φλεγµονωδών κυτταροκινών από µονοκύτταρα του εντερικού βλεννογόνου.89 Είναι ενδιαφέρον 

το γεγονός ότι τα µονοκύτταρα των ασθενών µε ΙΦΕΝ ανταποκρίνονται λιγότερο στην 

ανοσοκατασταλτική δράση της ΙΛ-4 και της ΙΛ-13 από ότι τα µονοκύτταρα από φυσιολογικούς 

δότες.89, 90 

 Έχουν παρατηρηθεί σηµαντικές διαφορές στην παραγωγή της ΙΛ-4 σε ασθενείς µε ελκώδη 

κολίτιδα και νόσο του Crohn. Γενικά βρέθηκε ότι η παραγωγή του mRNA της ΙΛ-4 από 

εντερικά µονοκύτταρα είναι ελλατωµένη σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ από ότι σε φυσιολογικούς 

δότες.29, 91 Παιρεταίρω µελέτες έχουν δείξει ότι στην ελκώδη κολίτιδα τα επίπεδα της ΙΛ-4 είναι 

παρόµοια µε αυτά που βρίσκονται σε φυσιολογικό εντερικό βλεννογόνο, ενώ τα επίπεδα της 

στην νόσο του Crohn είναι ελλατωµένα.92 Σε αντίθεση η παραγωγή της ΙΛ-5 από τα βοηθητικά 

CD4+ Τ λεµφοκύτταρα του εντέρου βρέθηκε αυξηµένη σε ασθενείς µε ελκώδη κολίτιδα σε 

σχέση µε τα επίπεδα της κυτταροκίνης αυτής σε ασθενείς µε νόσο του Crohn.29 Πρόσφατα 

δεδοµένα επίσης έχουν δείξει ότι η ΙΛ-13 παίζει σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της 

φλεγµονής σε ορισµένα ζωϊκά µοντέλα ελκώδης κολίτιδας καθώς η απενεργοποίηση της 

οδήγησε σε δραµατική βελτίωση της φλεγµονής.93  

ΙΛ-10  

Η ΙΛ-10 έχει σηµαντικές αντι-φλεγµoνώδεις δράσεις και παίζει σηµαντικό ρόλο στην 

οµοιοστασία του εντέρου. Η ΙΛ-10 µπορεί να καταστείλλει την παραγωγή φλεγµονωδών 

κυτταροκινών από µακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα, Τ λεµφοκύτταρα και φονικά λεµφοκύτταρα 

(NK cells).94 Η ΙΛ-10 επίσης καταστέλλει την παραγωγή διαφόρων κυτταροκινών και 

χηµειοκινών από τα εντερικά µακροφάγα που προκαλείται υπό την επίδραση διαφόρων 

φλεγµονωδών κυτταροκινών.95 Η ΙΛ-10 επιπρόσθετα καταστέλλει τον πολλαπλασιασµό και την 

ενεργοποίηση των εντερικών CD8+ Τ λεµφοκυττάρων και την έκκριση κυτταροκινών τύπου 1 

όπως ΙΛ-2, ΙΦΝ-γ και TNF, ενώ παράλληλα αυξάνει την κυτταροτοξικότητα αυτών των 

κυττάρων σε συνδυασµό µε την ΙΛ-2.96  
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Παρότι η ΙΛ-10 έχει χαρακτηριστεί ως κυτταροκίνη τύπου 2, πρόσφατα δεδοµένα έχουν δείξει 

ότι προάγει την διαφοροποίηση ρυθµιστικών Τ λεµφοκυττάρων (T-regulatory 1/Tr1) που 

παράγουν ΙΛ-10.97 Τα λεµφοκύτταρα αυτά έχουν µοναδικές ιδιότητες καθώς πολλαπλασιάζονται 

ανεπαρκώς σε καλλιέργεια, παράγουν αυξηµένες ποσότητες ΙΛ-10 ενώ δεν παράγουν ΙΛ-2 ή ΙΛ-

4. Σε ζωϊκά µοντέλα ΙΦΕΝ τα κύτταρα αυτά συµβάλλουν στην καταστολή της φλεγµονής όπως 

έχει δειχτεί στην περίπτωση της πειραµατικής κολίτιδας που προκαλείται από την µεταφορά 

CD45RBhi Τ λεµφοκυττάρων σε ανοσοκατασταλµένα (SCID ή RAG-/-) ποντίκια.97 Επίσης η 

εντερική φλεγµονή που αναπτύσσεται στα ποντίκια αυτά µε την µεταφορά των CD45RBhi Τ 

λεµφοκυττάρων µπορεί να κατασταλλεί εάν συγχρόνως χορηγηθούν µε CD45RBlo Τ 

λεµφοκύτταρα. Η προστατευτική δράση των CD45RBlo Τ λεµφοκυττάρων σε αυτό το ζωϊκό 

µοντέλο κολίτιδας εξαρτάται από την παραγωγή της ΙΛ-10 καθώς η προστατευτική δράση των 

λεµφοκυττάρων αυτών δεν παρατηρείται εάν προέρχονται από ποντίκια που δεν παράγουν ΙΛ-10 

ή εάν ταυτοχρόνως χορηγηθεί αντίσωµα έναντι του υποδοχέα της ΙΛ-10.98 Συνεπώς τα δεδοµένα 

αυτά συνηγορούν στον σηµαντικό ρόλο που διαδραµατίζει η ΙΛ-10 στην διατήρηση της 

ανοσολογικής οµοιοστασίας στο έντερο και στην καταστολή ανεπιθήµιτων ανοσολογικών 

αντιδράσεων. Ο σηµαντικός ρόλος της ΙΛ-10 επίσης φαίνεται από τον δραµατικό φαινότυπο που 

παρατηρείται σε ποντίκια µε έλλειψη της κυτταροκίνης αυτής. Η έλλειψη της ΙΛ-10 οδηγεί σε 

χρόνια εντεροκολίτιδα που χαρακτηρίζεται από αυξηµένη παραγωγή κυτταροκινών τύπου 1 

όπως ΙΦΝ-γ και TNF.99 Η κολίτιδα αναπτύσσεται αρχικά στο τυφλό και στο ανιόν κόλο από την 

ηλικία των 3 εβδοµάδων. Αργότερα η φλεγµονή επεκτείνεται σε όλο το παχύ έντερο και στον 

ιλεό. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι τα ποντίκια αυτά αναπτύσσουν επίσης καρκίνο του 

παχέως εντέρου περίπου στην ηλικία των 60 εβδοµάδων.100  

 Η ανάπτυξη κολίτιδας σε ποντίκια µε έλλειψη της ΙΛ-10 εξαρτάται από διάφορους 

γενετικούς, ανοσολογικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Το γενετικό υπόστρωµα 

επηρεάζει την ανάπτυξη της κολίτιδας και οι φλεγµονώδεις αλλοίωσεις που αναπτύσσονται στο 

παχύ έντερο χαρακτηρίζονται από αυξηµένο αριθµό µακροφάγων, Β-λεµφοκυττάρων, 

πλασµατοκυττάρων, και CD4+TCRαβ+ Τ λεµφοκυττάρων.100 Η παραγωγή του mRNA των 

κυτταροκινών IL-1, IL-6, TNF, TGF-β, ΛΤ-β, και ΙΦΝ-γ αυξάνονται 10-35 φορές στον εντερικό 

βλεννογόνο των ποντικών µε έλλειψη ΙΛ-10 από ότι σε φυσιολογικά ποντίκια. Επίσης η 

έκφραση συγκολλητικών µορίων, όπως για παράδειγµα ICAM-1, VCAM-1, και MAdCAM-1, 
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τόσο σε επίπεδο mRNA όσο και σε επίπεδο πρωτείνης αυξάνονται 5-23 φορές.101 Η χορήγηση 

αντισωµάτων έναντι της ΙΛ-12 προστατεύει νεαρά ποντίκια µε έλλειψη της ΙΛ-10 από την 

ανάπτυξη κολίτιδας και βελτιώνει σηµαντικά την φλεγµονή σε ενήλικα ποντίκια.46 Σε αντίθεση 

η χορήγηση αντισωµάτων κατά της ΙΦΝ-γ δεν έχει καµµία επίδραση σε προχωρηµένα στάδια 

της φλεγµονής. Η ανάπτυξη της κολίτιδας σε αυτό το µοντέλο εξαρτάται από την παρουσία Τ 

λεµφοκυττάρων καθώς ενδοεπιθηλιακά και βλεννογόνια Τ λεµφοκύτταρα µπορούν να 

προκαλλέσουν κολίτιδα όταν µεταφερθούν σε ανοσοκατασταλµένα ποντίκια µε έλλειψη του 

γονιδίου RAG-2.102 O σηµαντικός ρόλος των εντερικών βακτηριδίων στην ανάπτυξη της 

κολίτιδας σε αυτό το µοντέλο δεν µπορεί να παραβλεφθεί καθώς ποντίκια που µεγαλώνουν σε 

στείρο περιβάλλον δεν αναπτύσσουν κολίτιδα δείχνοντας έτσι τον σηµαντικό ρόλο της εντερικής 

χλωρίδας στην ανάπτυξη της εντερικής φλεγµονής.15   

    

Στον άνθρωπο, η ΙΛ-10 παράγεται στον εντερικό βλεννογόνο υπό φυσιολογικές συνθήκες. Η 

παραγωγή της όµως τόσο σε επίπεδο mRNA όσο και σε επίπεδο πρωτεϊνης αυξάνεται σε 

περιοχές του εντέρου µε φλεγµονή σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ σε σχέση µε περιοχές του εντέρου που 

είναι ανεπηρέαστες ή σε φυσιολογικό βλεννογόνο.103, 104 Η παραγωγή της ΙΛ-10 σε ΙΦΕΝ 

εντοπίζεται κυρίως στον υποβλεννογόνο ιστό, κυρίως σε µακροφάγα, ενώ η παραγωγή της από 

εντερικά επιθηλιακά κύτταρα είναι παρόµοια σε ασθενείς µε ελκώδη κολίτιδα ή νόσο του 

Crohn.105 H παραγωγή της ΙΛ-10 σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ υποδυκνείει ότι η παραγωγή της ή η 

αντι-φλεγµονώδη δράση της δεν είναι επαρκής να καταστείλλει την φλεγµονή.  

 ∆ιάφορες µελέτες έχουν δηµοσιευθεί που έχουν εξετάσει την θεραπευτική δράση της 

κυτταροκίνης αυτής στην θεραπεία των ΙΦΕΝ, κυρίως στην νόσο του Crohn. ∆υστυχώς τα 

θεραπευτικά αποτελέσµατα της ΙΛ-10 στην νόσο του Crohn ήταν κατά πλειοψηφία 

απογοητευτικά.106, 107 
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2. XHMEIOKINEΣ ΚΑΙ ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΧΗΜΕΙΟΚΙΝΩΝ 
2.1 Εισαγωγή 

Οι χηµειοκίνες (χηµειοτακτικές κυτταροκίνες) αποτελούν µία οµάδα µικρών πεπτιδίων 

(µεγέθους 8-14 kDa) πού διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο σε πολλές βιολογικές διεργασίες 

συµπεριλαµβανοµένου της αγγιογένεσης, φλεγµονής, ανοσίας, και στην βιολογία του καρκίνου 

όπως φαίνεται στην Εικόνα 1.  

Χηµειοκίνες

Κυκλοφορία
λεµφοειδών κυττάρων

Επούλωση τραυµάτων Ανάπτυξη Βοηθητικών 
Τ λεµφοκυττάρων τύπου 1 και 2

Αγγειογένεση/Αγγειόσταση

Μετάσταση

Κυτταρική χηµειοταξίαΦλεγµονή

Ανάπτυξη Λεµφικών οργάνων

Χηµειοκίνες

Κυκλοφορία
λεµφοειδών κυττάρων

Επούλωση τραυµάτων Ανάπτυξη Βοηθητικών 
Τ λεµφοκυττάρων τύπου 1 και 2

Αγγειογένεση/Αγγειόσταση

Μετάσταση

Κυτταρική χηµειοταξίαΦλεγµονή

Ανάπτυξη Λεµφικών οργάνων

 
Εικόνα 2.Βιολογικές δράσεις των χηµειοκινών.  

 

Η ανακάλυψη της χηµειοκίνης ΙΛ-8 (CXCL8, Πίνακας 1), που συµβάλλει στην προσέλκυση τον 

ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων, αποτέλεσε σηµαντικό σταθµό στην ανοσολογία καθώς η ΙΛ-8 

αποτελεί την πρώτη χηµειοκίνη που βρέθηκε ότι επιδρά ειδικά σε λευκοκύτταρα.108, 109 Επίσης η 

ανακάλυψη της χηµειοκίνης ΙΛ-8 συνέβαλλε σηµαντικά στην ανακάλυψη άλλων χηµειοκινών εκ 

των οποίων η MCP-1(CCL2), RANTES (CCL5), και εοταξίνη (eotaxin/CCL11) αποτελούν τις 

πρώτες χηµεικοκίνες που βρέθηκε ότι επιδρούν ειδικά σε µονοκύτταρα, Τ λεµφοκύτταρα, και 

εοσινόφιλα λευκοκύτταρα, αντίστοιχα.110-112 Περίπου 50 χηµειοκίνες έχουν περιγραφεί µέχρι 

σήµερα. Η πρωτοφανής ανακάλυψη πληθώρας χηµειοκινών οδήγησε αρχικά σε σύγχυση όσον 

αφορά την ονοµασία τους και συνεπώς αρκετές προσπάθειες ερευνητών οδήγησε τελικά στην 

συστηµατική ταξινόµηση τους όπως φαίνεται στον Πίνακα 1.  
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Ταξινόµηση των Χηµειοκινών 

Οι χηµειοκίνες µπορούν να ταξινοµηθούν σε 4 κύριες οµάδες µε βάση την δοµή τους, 

συγκεκριµένα τον αριθµό και την απόσταση των κυστεϊνών στην αλληλουχία αµινοξέων της 

πρωτείνης.113 Οι οµάδες αυτές φέρουν τις ονοµασίες CXC, CC, C, και CX3C, που έχουν 

χρησιµοποιηθεί στην συστηµατική ταξινόµηση τους (Πίνακας 1). Παλαιότερη ταξινόµηση έχει 

χρησιµοποιήσει τις Ελληνικές ονοµασίες α, β, γ, και δ, αντίστοιχα. Οι χηµειοκίνες του τύπου 

CXC, CC, και CX3C περιέχουν 4 κυστείνες στην αλληλουχία των αµινοξέων της πρωτείνης, ενώ 

οι C χηµειοκίνες περιέχουν µόνο δύο που αντιστοιχούν στις κυστείνες 2 και 4. Ένας 

περιορισµένος αριθµός των CC χηµειοκινών έχουν 6 κυστείνες στην δοµή της πρωτείνης. Οι 

χηµειοκίνες του τύπου CXC και CX3C διαχωρίζονται από την παρουσία ενός (CXC) ή τριών 

αµινοξέων (CX3C) µεταξύ της πρώτης και δεύτερης κυστείνης, ενώ στις CC χηµειοκίνες οι δύο 

πρώτες κυστείνες βρίσκονται η µία δίπλα στην άλλη. Πολλές χηµειοκίνες κατατάσσονται στις 

οµάδες CC και CXC. Οι δύο άλλες οµάδες, C και CX3C συµπεριλαµβάνουν µόνο µία 

χηµειοκίνη, την λυµφοτακτίνη α και β (lymphotactin) και την φρακταλκίνη (fractalkine), 

αντίστοιχα.113 

 Οι CXC χηµειοκίνες έχουν παιρεταίρω ταξινοµηθεί σε ELR+ ή ELR- ανάλογα µε  την 

παρουσία ή όχι της εξής αλληλουχίας των αµινοξέων στην δοµή της πρωτείνης: γλουταµικό οξύ-

λευκίνη-αργινίνη (ELR). Η σηµασία της ταξινόµησης αυτής έχει να κάνει µε την ικανότητα των 

ELR+ χηµειοκινών, σε αντίθεση µε τις ELR- χηµειοκίνες, να προσελκύουν ουδετερόφιλα 

πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα.114 Μία άλλη λειτουργική ταξινόµηση των χηµειοκινών τις 

διαχωρίζει σε φλεγµονώδεις ή οµοιοστατικές. Για παράδειγµα οι φλεγµονώδεις χηµειοκίνες 

παράγονται στους περιφερικούς ιστούς υπό την επίδραση φλεγµονωδών κυτταροκινών όπως την 

ΙΛ-1 και τον TNF και κατά συνέπεια συµβάλλουν στην ανάπτυξη της πρωτογενούς και της 

επίκτητης ανοσίας.115 Παραδείγµατα φλεγµονωδών χηµειοκινών αποτελούν οι CXCL8 (ΙΛ-8), οι 

CXCL9-11 (Mig, IP-10, I-TAC), και οι CCL3-5 (MIP-1α, MIP-1β, RANTES) µεταξύ άλλων. Οι 

οµοιοστατικές χηµειοκίνες διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην ανοσολογική επιτήρηση 

καθώς συµβάλλουν στην συνεχή κυκλοφορία των λεµφοκυττάρων και δενδριτικών κυττάρων 

στα περιφερικά όργανα και στους λεµφαδένες.  

Παραδείγµατα οµοιοστατικών χηµειοκινών αποτελούν οι CXCL12-14 (SDF-1α, BCA, BRAK), 

η CCL20 (MIP-3α), και η CCL25 (TECK) µεταξύ άλλων. Είναι αξιοσηµείωτο το γεγονός ότι 
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µερικές χηµειοκίνες παράγονται υπό φυσιολογικές συνθήκες σε περιφερικά όργανα και συνεπώς 

κατατάσσονται ως οµοιοστατικές αλλά κάτω από ορισµένες φλεγµονώδεις καταστάσεις η 

παραγωγή τους µπορεί να αυξηθεί και συνεπώς µπορούν να ταξινοµηθούν ως µεικτές 

χηµειοκίνες. Κλασσικό παράδειγµα αποτελεί η χηµειοκίνη BCA-1/CXCL13 που συνδέεται µε 

τον υποδοχέα CXCR5 και συµβάλλει στην προσέλκυση των Β λεµφοκυττάρων.116 Η χηµειοκίνη 

αυτή παράγεται στο στοµάχι σε φυσιολογικές συνθήκες και η έκφραση της αυξάνεται δραµατικά 

σε λοίµωξη από το βακτηρίδιο Helicobacter pylori.117 Επίσης η αυξηµένη παραγωγή της έχει 

ενοχοποιηθεί στην παθογένεια του λεµφώµατος τύπου MALT στο στοµάχι.117 Τα γονίδια που 

κωδικοποιούν τις φλεγµονώδεις χηµειοκίνες τυπικά βρίσκονται σε δύο µεγάλες οµάδες στα 

χρωµοσώµατα 4 (CXC) και 17 (CC), ενώ τα γονίδια πού κωδικοποιούν τις οµοιοστατικές 

χηµειοκίνες βρίσκονται διάσπαρτα ή σε µικρές οµάδες στα χρωµοσώµατα 1, 2, 5, 7, 9, 10, και 

16.  
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Πίνακας 1. Οι διάφορες χηµειοκίνες ταξινοµηµένες κατά οµάδες. 
Oικογένεια τύπου C  

Συστηµατικ
ή 

Ονοµασία 

SCY  Ανθρώπινη 
Πρωτείνη 

Άλλη 
Ονοµασία 

Μυϊκή 
Πρωτείνη 

Άλλη 
Ονοµασία 

Υποδοχέας 

XCL1 SCYC1/
2 

Lptn  SCM-1, 
ATAC  

Lptn   XCR1  

XCL2 SCYC1/
2 

SCM-1β        XCR1 

Oικογένεια τύπου CX3C 

Συστηµατικ
ή 

Ονοµασία 

SCY  Ανθρώπινη 
Πρωτείνη 

Άλλη 
Ονοµασία 

Μυϊκή 
Πρωτείνη 

Άλλη 
Ονοµασία 

Υποδοχέας 

CX3CL1    Fractalkine  ABCD-3  Neurotactin    CX3CR1  

Oικογένεια τύπου CC 

Συστηµατικ
ή 

Ονοµασία 

SCY Ανθρώπινη 
Πρωτείνη 

Άλλη 
Ονοµασία 

Μυϊκή 
Πρωτείνη

Άλλη 
Ονοµασία 

Υποδοχέας 

CCL1  SCYA1  I-309    TCA-3  P500, I-309  CCR8  

CCL2  SCYA2  MCP-1  MCAF, LDGF, 
GDCF, TDCF, 
SMC-CF, 
HC11, TSG8  

JE?*    CCR2  

CCL3  SCYA3  MIP-1α  LD78a, LD78b, 
GOS19, 
Pat464  

MIP-1a  GOS19, 
LD78a  

CCR1, CCR5  

CCL4  SCYA4  MIP-1β  pAT744, ACT-
2, G-26, HC21, 
H400, MAD-5, 
LAG-1  

MIP-1β  pAT744, ACT-
2, G-26, 
HC21, MAD-5, 
LAG-1  

CCR5  

CCL5  SCYA5  RANTES    RANTES    CCR1, CCR3, 
CCR5  

CCL6  SCYA6      C10  MRP-1    

CCL7  SCYA7  MCP-3  NC28, FIC, 
MARC  

MARC  NC28, FIC  CCR1, CCR2, 
CCR3  

CCL8  SCYA8  MCP-2  HC-14  MCP-2?    CCR3  
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CCL9/10  SCYA9/10      MIP-1γ MRP-2, 
CCF18, C10-
like  

  

CCL11  SCYA11  Eotaxin    Eotaxin    CCR3  

CCL12  SCYA12      MCP-5*    CCR2  

CCL13  SCYA13  MCP-4  Ckb10, NCC-1     CCR2, CCR3  

CCL14  SCYA14  HCC-1  MCIF, Ckβ1, 
NCC-2, HCC-3 

    CCR1  

CCL15  SCYA15  MIP-1δ, Lkn-
1  

CC-2, MIP-5, 
HCC-2, CCF-
18, NCC-3  

    CCR1, CCR3  

CCL16  SCYA16  HCC-4  LEC, ILINK, 
NCC-4, LEC, 
LMC, CKb12  

    CCR1  

CCL17  SCYA17  TARC  Dendrokine, 
ABCD-2  

TARC  Dendrokine, 
ABCD-2  

CCR4, CCR8  

CCL18  SCYA18  PARC  DC-CK1, 
AMAC-1, MIP-
4, Dctactin  

      

CCL19  SCYA19  MIP-3β  ELC, Exodus-
3, Ckb11  

MIP-3β  ELC, Exodus-
3, Ckb11  

CCR7  

CCL20  SCYA20  MIP-3α  LARC, 
Exodus-1, 
Mexikine, 
ST38, CKb4  

MIP-3α  LARC, 
Exodus-1, 
Mexikine, 
ST38, CKβ4  

CCR6  

CCL21  SCYA21  6Ckine  Exodus-2, 
SLC, TCA4, 
CKb9  

6Ckine  Exodus-2, 
SLC, TCA4, 
CKb9  

CCR7  

CCL22  SCYA22  MDC  STCP-1, 
DCtactin β, 
ABCD-1, 
DC/B-CK  

MDC  ABCD-1, 
DCtactin β, 
STCP-1, 
DC/B-CK  

CCR4  

CCL23  SCYA23  MPIF-1, 
Ckβ8-1  

Ckβ8, MIP-3      CCR1  

CCL24  SCYA24  Eotaxin-2,  MPIF-2, Ckβ6  Eotaxin-2  MPIF-2, Ckβ6  CCR3  

CCL25  SCYA25  TECK    TECK    CCR9  

CCL26  SCYA26  Eotaxin-3  Finetaxin, 
TMkine, IMAC  

    CCR3  

CCL27  SCYA27  CTACK  ILC, PESKY, 
Eskine  

CTACK  ALP, ILC, 
Eskine, 
PESKY

CCR10  

 41



skinkine  

CCL28  SCYA28          CCR10  

Oικογένεια τύπου CXC 

Συστηµατικ
ή 

Ονοµασία 

SCY  Ανθρώπινη 
Πρωτείνη 

Άλλη 
Ονοµασία 

Μυϊκή 
Πρωτείνη 

Άλλη 
Ονοµασία 

Υποδοχέας 

CXCL1  SCYB1  GROα  MGSA-α, 
GRO-1, NAP-
3  

    CXCR2>CXCR
1  

CXCL2  SCYB2  GROb  MGSA-β, 
MIP-2α, 
GRO-2  

MIP-2?    CXCR2>CXCR
1  

CXCL3  SCYB3  GROγ  MGSA-γ, MIP-
2β, GRO-3  

    CXCR2>CXCR
1  

CXCL4  SCYB4  PF4    PF4      

CXCL5  SCYB5  ENA-78  AMCF-II  LIX?    CXCR2, CXCR1 

CXCL6  SCYB6  GCP-2  CKα3      CXCR1, CXCR2 

CXCL7  SCYB7  NAP-2  MDGF      CXCR2  

CXCL8  SCYB8  IL-8  NCF, NAP-1, 
MDNCF, 
LUCT, AMCF-
1, MONAP  

    CXCR1, CXCR2 

CXCL 9  SCYB9  MIG    MIG    CXCR3  

CXCL10  SCYB10  IP-10    CRG-2  IP-10  CXCR3  

CXCL11  SCYB11/9B  I-TAC  b-R1, H174, 
IP-9  

I-TAC    CXCR3  

CXCL12  SCYB12  SDF-1α/b  PBSF, hIRH, 
TLSR-α/β, 
TPAR1  

SDF-1  PBSF, 
TLSR-α, 
TPAR1  

CXCR4  

CXCL13  SCYB13  BLC/BCA-1  CXC-X, 
BLR1L, Angie 

BLC/BCA-
1  

CXC-X, 
BLR1L, 
Angie  

CXCR5  

CXCL14  SCYB14  BRAK  CXC-X3, 
Bolekine, 
NJAC  

BRAK, 
BMAC  

CXC-X3, 
Bolekine, 
NJAC  

  

CXCL15  SCYB15    CINC-2β-like  Lungkine  Weche    

Βιβλιογραφία: Zlotnick, A and Yoshie O. (2000) Immunity 12:121.  
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Χηµειοϋποδοχείς 

Οι χηµειοκίνες επιδρούν σε κύτταρα µέσω χηµειοτακτικών υποδοχέων που εντοπίζονται στην 

κυτταρική επιφάνεια, έχουν επταµερή διαµεµβρανική δοµή και µεταβιβάζουν ενδοκυτταρικές 

πληροφορίες µέσω προτεινών του τύπου G. Μέχρι σήµερα 19 ανθρώπινες πρωτείνες έχουν 

ταυτοποιηθεί ως χηµειοϋποδοχείς και έχουν ταξινοµηθεί µε βάση την τύπο της χηµειοκίνης 

(CXC, CC, C, CX3C) που συνδέουν σε CXCR1, 2, 3, 4, 5, και 6 (συνδέονται µε CXC 

χηµειοκίνες); CCR1 έως και CCR11 (συνδέονται µε CC χηµειοκίνες); XCR1 (συνδέεται µε την 

C χηµειοκίνη λυµφοτακτίνη, Lptn); και CX3CR1 (συνδέεται µε την CX3C χηµειοκίνη 

φρακταλκίνη) (Πίνακας 1). Ως οµοιοστατικοί χηµειοϋποδοχείς θεωρούνται οι CXCR4, CXCR5, 

CCR4, CCR7, και CCR9 ενώ ως φλεγµονώδεις χηµειοϋποδοχείς θεωρούνται οι CXCR1, 

CXCR2, CXCR3, CCR1, CCR2, CCR3, CCR5, και CCR6. 

Συνολικά οι χηµειοϋποδοχείς αποτελούν ένα µεγάλο τµήµα των κυτταρικών υποδοχέων της 

οµάδας της ροδοψίνης που έχουν χαρακτηριστική επταµεµβρανική δοµή. Eπιπρόσθετα, οι 

πρωτεϊνες D6 και Duffy είναι επταµερής διαµεµβρανικοί υποδοχείς που συνδέονται µε 

χηµειοκίνες αλλά αδυνατούν να µεταβιβάσουν ενδοκυτταρικές πληροφορίες και συνεπώς δεν 

συγκαταλλέγονται στην συστηµατική ταξινόµηση των χηµειοϋποδοχέων.118, 119 Κοινά 

χαρακτηριστικά µεταξύ των χηµειοϋποδοχέων αποτελούν η κοινή δοµή τους (25-80% οµοιότητα 

στην αλληλουχία αµινοξέων), η έκφραση τους κυρίως σε λευκοκύτταρα, και η µεταβίβαση 

ενδοκυτταρικών πληροφοριών µέσω πρωτεϊνών τύπου G (Gi) όταν επιδρούν µε τις αντίστοιχες 

χηµειοκίνες.120  

Οι βιολογικές διεργασίες που χαρακτηρίζουν τους χηµειοϋποδοχείς είναι η χηµειοταξία των 

λευκοκυττάρων και κατά συνέπεια συµβάλλουν στις ανοσολογικές αντιδράσεις τόσο της 

πρωτογενούς όσο και της επίκτητης ανοσίας.120 Ο κάθε χηµειοϋποδοχέας έχει ειδικότητα για 

συγκεκριµένες χηµειοκίνες και λευκοκύτταρα, αλλά υπάρχει αρκετή ανοµοιογένεια καθώς 

αρκετές χηµειοκίνες συνδέονται µε περισσότερο από ένα υποδοχέα και αρκετοί χηµειοϋποδοχείς 

συνδέουν περισσότερες από µία χηµειοκίνες. Οι φλεγµονώδεις χηµειοκίνες (αυτές που 

εντοπίζονται κυρίως στο χρωµόσωµα 4 και 17) έχουν την µεγαλύτερη ανοµοιογένεια όσον 

αφορά την σύνδεση τους µε τους χηµειοϋποδοχείς. Υπάρχει ένας µικρότερος αριθµός 

οµοιοστατικών χηµειοκινών; αυτές που βρίσκονται στο ίδιο χρωµόσωµα συνήθως συνδέονται µε 

τον ίδιο υποδοχέα, όπως για παράδειγµα οι χηµειοκίνες MDC και TARC που συνδέονται µε τον 
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υποδοχέα CCR4, και οι ELC και SLC που συνδέονται µε τον υποδοχέα CCR7.121-124 Αρκετές 

χηµειοκίνες έχουν περιγραφεί που έχουν σχέση ένα προς ένα µε τον υποδοχέα που συνδέουν. 

Παραδείγµατα αποτελούν τα ζεύγη χηµειοκίνης/χηµειοϋποδοχέα SDF-1/CXCR4, TECK ή 

CCL25/CCR9, BCA-1/CXCR5, LARC ή CCL20/CCR6, λυµφοτακτίνη/XCR1, και 

φρακταλκίνη/CX3CR1.116, 125-129 Είναι αξιοσηµείωτο ότι µερικοί χηµειοϋποδοχείς µε ειδικότητα 

για την ίδια χηµειοκίνη µπορεί να εκφράζονται στο ίδιο κύτταρο και διαφορετικές χηµειοκίνες 

επιδρώντας σε διαφορετικούς κυτταρικούς υποδοχείς µπορούν να έχουν το ίδιο βιολογικό 

αποτέλεσµα.130 Επιπρόσθετα αρκετοί χηµειοϋποδοχείς εκφράζονται όχι µόνο σε λευκοκύτταρα 

αλλά και σε ενδοθηλιακά κύτταρα, νευρώνες, επιθηλιακά κύτταρα, και µικρογλία στον 

εγκέφαλο.131 Υπάρχει συνεπώς αρκετό ενδιαφέρον στην κατανόηση του ρόλου των 

χηµειοϋποδοχέων στους ιστούς αυτούς και σε διάφορες παθολογικές διεργασίες.  

Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι η έκφραση των χηµειοϋποδοχέων σε κύτταρα του 

ανοσολογικού συστήµατος συµβάλλουν σηµαντικά στην ενορχήστρωση µίας ανοσολογικής 

αντίδρασης.113 Για παράδειγµα, η κινητοποίηση των δενδριτικών κυττάρων και των 

λεµφοκυττάρων κατά την διάρκεια µίας ανοσολογικής αντίδρασης δεν είναι τυχαία αλλά έχει να 

κάνει µε την αλλαγή της έκφρασης χηµειοϋποδοχέων στα συγκεκριµένα κύτταρα.132, 133 Αυτές οι 

αλλαγές συµβάλλουν ώστε να µεγιστοποιηθεί η πιθανότητα διακυτταρικής επικοινωνίας και η 

κατάλληλη κυτταρική τοποθέτηση στην περιφέρεια και στα δευτερογενή λεµφικά όργανα για 

την ανάπτυξη µίας επικοδοµιτικής ανοσολογικής αντίδρασης. Τα Τ λεµφοκύτταρα και τα 

δενδριτικά κύτταρα υπόκεινται σε δραµατικές αλλαγές στην έκφραση των χηµειοϋποδοχέων 

τους ανάλογα µε τον τύπο του Τ λεµφοκυττάρου για παράδειγµα εάν είναι ανενεργά ή 

µνηµονικού τύπου και εάν τα δενδριτικά κύτταρα είναι ανώριµα ή ώριµα. Για παράδειγµα, µετά 

την ενεργοποίηση τους naïve Τ λεµφοκύτταρα ελλατώνουν την έκφραση των χηµειοϋποδοχέων 

για τις οµοιοστατικές χηµειοκίνες όπως CXCR4, CCR7 και εκφράζουν υποδοχείς για τις 

φλεγµονώδεις χηµειοκίνες όπως CCR3, CCR5 και CXCR3.133 Σε αντίθεση τα ανώριµα 

δενδριτικά κύτταρα εκφράζουν υποδοχείς για τις φλεγµονώδεις χηµειοκίνες και συνεπώς 

προσελκύονται σε φλεγµονώδεις ιστούς για να αποκτήσουν συγκεκριµένα αντιγόνα και συνεπώς 

να µπορέσουν να ενεργοποιήσουν Τ λεµφοκύτταρα. Η ωρίµανση των δενδριτικών κυττάρων σε 

φλεγµονώδεις εστίες οδηγεί στην έκφραση του χηµειοϋποδοχέα CCR7 που συµβάλλει 

δραµατικά στην µετακίνηση αυτών των κυττάρων σε δευτερογενή λεµφικά όργανα προκειµένου 

 45



να ενεργοποιήσουν Τ λεµφοκύτταρα και να ξεκινήσουν µία ανοσολογική αντίδραση.132 

Επιπρόσθετα Τ λεµφοκύτταρα του τύπου 1 και τύπου 2 έχουν βρεθεί ότι εκφράζουν 

διαφορετικούς χηµειοϋποδοχείς. Για παράδειγµα οι χηµειοϋποδοχείς CXCR3 και CCR5 

εκφράζονται κυρίως σε Τ λεµφοκύτταρα τύπου 1 και οι CCR3, CCR4, και CCR8 σε Τ 

λεµφοκύτταρα τύπου 2.134 Επίσης µνηµονικά Τ λεµφοκύτταρα που εκφράζουν συγκεκριµένους 

χηµειοϋποδοχείς έχουν τροπισµό για συγκεκριµένα περιφερικά όργανα, όπως για παράδειγµα ο 

χηµειοϋποδοχείς CCR10 και CCR4 που συµβάλλουν στην προσέλκυση των κυττάρων που 

εκφράζουν αυτούς τους υποδοχείς στο δέρµα.135, 136               

2.2 Χηµειοϋποδοχείς τύπου CXC 

CXCR1 και CXCR2 

Οι χηµειοϋποδοχείς CXCR1 και CXCR2 αποτελούν τους πρώτους χηµειοϋποδοχείς που 

ανακαλύφθηκαν. Είναι οι µόνοι υποδοχείς που συνδέουν χηµειοκίνες του τύπου ELR, 

συµπεριλαµβανοµένου και της ΙΛ-8, η οποία συνδέει και τους δύο υποδοχείς µε παρόµοια 

υψηλή χηµική συγγένεια. Επίσης αποτελούν τους κύριους υποδοχείς που εκφράζονται σε 

ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα και αποτελούν τυπικούς υποδοχείς για 

φλεγµονώδεις χηµειοκίνες. Φαίνεται ότι οι χηµειοϋποδοχείς αυτοί συµβάλλουν σε οξείες 

φλεγµονώδεις αντιδράσεις και στην πρωτογενή ανοσία άν και έχει υποστηριχτεί ότι µπορεί 

επίσης να συµβάλλουν στην προσέλκυση των µονοκύτταρων µακροφάγων σε 

αθηροσκληρωτικές πλάκες.137 Η αλληλουχία των δύο υποδοχέων σε επίπεδο αµινοξέων είναι 

πανοµοιότυπη κατά 78%. Οι υποδοχείς αυτοί έχουν βρεθεί ότι εκφράζονται επιπρόσθετα σε 

ενεργοποιηµένα εοσινόφιλα και βασεόφιλα λευκοκύτταρα, Τ λεµφοκύτταρα, µαστοκύτταρα και 

δενδριτικά κύτταρα αλλά ο λειτουργικός τους ρόλος σε αυτούς τους τύπους των κυττάρων δεν 

έχει διευκρινισθεί.138 Ο υποδοχέας CXCR1 έχει µεγάλη εξιδίκευση για την ΙΛ-8, ενώ ο CXCR2 

συνδέει ΙΛ-8 και άλλες ELR+ χηµειοκίνες, όπως GRO-α, NAP-2 και ENA-78 µε παρόµοια 

χηµική συγγένεια.139-141 

 O ρόλος της χηµειοκίνης ΙΛ-8 και των ELR+ χηµειοκινών έχει µελετηθεί εκτεταµένα αλλά ο 

ρόλος των CXCR1 και CXCR2 υποδοχέων είναι λιγότερο κατανοητός. Οι χηµειοκίνες MIP-2 

και KC στον ποντικό, είναι οµόλογες της ανθρώπινης χηµειοκίνης GRO-α και συνδέονται ειδικά 

µε τον υποδοχέα CXCR2.142, 143 Ποντικοί µε γενετική απάλλειψη του CXCR2 αδυνατούν να 

κινητοποιήσουν ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα σε ένα χηµικό µοντέλο 

 46



περιτονίτιδας και τα κύτταρα αυτά επίσης αδυνατούν να µετακινηθούν σε χηµειοτακτικά σήµατα 

προς τις χηµειοκίνες KC ή MIP-2.144 Tα δεδοµένα αυτά υποστηρίζουν την άποψη ότι ο CXCR2 

είναι ο κύριος υποδοχέας για αυτές τις χηµειοκίνες στα ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα 

λευκοκύτταρα. Παραδόξως όµως τα ποντίκια µε έλλειψη του CXCR2 έχουν µαζική ανάπτυξη 

των ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων και Β λεµφοκυττάρων στο αιµατοποιητικό τους σύστηµα, 

που µπορεί να εξηγηθεί από το γεγονός ότι ο υποδοχέας αυτός συµβάλλει αρνητικά στην 

ρύθµιση της αιµατοποίησης.145 Είναι αξιοσηµείωτο το γεγονός ότι τα ζωϊκά µοντέλα που έχουν 

περιγραφεί είναι ανεπαρκή για την κατανόηση του ρόλου της ΙΛ-8 σε ανθρώπινες νόσους, 

καθώς δεν υπάρχει η ανάλογη της ΙΛ-8 χηµειοκίνη και ο αντίστοιχος χηµειοϋποδοχέας του 

CXCR1 στα ποντίκια. Oι χηµειοϋποδοχείς CXCR1 και CXCR2 έχουν περιγραφεί να 

διαδραµατίζουν διαφορετικό λειτουργικό ρόλο στα ανθρώπινα ουδετερόφιλα πολοµορφοπύρηνα 

λευκοκύτταρα in vitro. Για παράδειγµα η ΙΛ-8 µέσω του υποδοχέα CXCR1 προκαλεί 

χηµειοταξία, παραγωγή υπεροξειδίου, και ενεργοποίηση της φοσφολιπάσης D σε ουδετερόφιλα 

λευκοκύτταρα.146, 147 Οι χηµειοκίνες NAP-2 και GRO-α σε µικρές συγκεντρώσεις προκαλλούν 

χηµειοταξία µέσω του υποδοχέα CXCR2.148 Ενεργοποίηση και των δύο υποδοχέων οδηγεί σε 

κινητοποίηση ασβεστίου και αποκοκιοποίηση των κυττάρων. Παρόλες τις ενδείξεις ότι η ΙΛ-8 

διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην οξεία φλεγµονή απόδειξη αυτής της υπόθεσης καθώς επίσης 

και του διαφορετικού ρόλου των υποδοχέων CXCR1 και CXCR2 στον άνθρωπο παραµένει 

αινιγµατική. 

 

CXCR3  

Ο CXCR3 αποτελεί τον πρώτο υποδοχέα που περιγράφτηκε ότι η παραγωγή του αυξάνεται 

δραµατικά σε Τ λεµφοκύτταρα µετά από την ενεργοποίηση τους.149 Η αλληλουχία αµινοξέων 

στην πρωτείνη του υποδοχέα είναι ίδια κατά 30% µε αυτήν των υποδοχέων CXCR1 και CXCR2. 

Ο CXCR3 συνδέει τρείς φλεγµονώδεις, τύπου ELR-, CXC χηµειοκίνες µε µεγάλη συγγένεια. Οι 

χηµειοκίνες αυτές είναι οι I-TAC/CXCL11, Mig/CXCL9 και IP-10/CXCL10 που προσελκύουν 

ενεργοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα.150 Η χηµική συγγένεια µε την οποία οι χηµειοκίνες αυτές 

συνδέονται µε τον υποδοχέα CXCR3 είναι I-TAC/CXCL11 > Mig/CXCL9 ~ IP-10/CXCL10. Ο 

χηµειοϋποδοχέας CXCR3 εκφράζεται σε ένα ποσοστό των Τ λεµφοκυττάρων του περιφερικού 

αίµατος, Β λεµφοκύτταρα, και φονικά λεµφοκύτταρα (NK cells).151 Τα T λεµφοκύτταρα του 
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περιφερικού αίµατος προσελκύονται από την χηµειοκίνη Mig/CXCL9 και λιγότερο 

αποτελεσµατικά από την χηµειοκίνη IP-10/CXCL10.  Παρόλα αυτά ενεργοποίηση των Τ 

λεµφοκυττάρων οδηγεί σε δραµατική αύξηση του υποδοχέα CXCR3 και της χηµειοταξίας τους 

προς όλες τις CXCR3 χηµειοκίνες.152 Επίσης η έκφραση του υποδοχέα CXCR3 σε Τ 

λεµφοκύτταρα in vitro έχει συσχετισθεί µε την παραγωγή ΙΦΝ-γ και συνεπώς χαρακτηρίζει Τ 

λεµφοκύτταρα τύπου 1.134 Παρόλα αυτά η έκφραση αυτού του υποδοχέα in vivo δεν έχει 

απόλυτα συσχετισθεί µε ανοσολογικές αντιδράσεις τύπου 1, καθώς η έκφραση του έχει 

περιγραφεί ότι είναι αυξηµένη στην ελκώδη κολίτιδα (ανοσολογική αντίδραση τύπου 2), στην 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα και στην σκλύρηνση κατά πλάκας (ανοσολογική αντίδραση τύπου 1).153, 

154 Τα Τ λεµφοκύτταρα του περιφερικού αίµατος που εκφράζουν τον υποδοχέα CXCR3 είναι 

κυρίως λεµφοκύτταρα µνηµονικού τύπου (CD45RO+) και παρουσιάζουν αυξηµένη έκφραση της 

ιντεγκρίνης β1. Ο CXCR3 επίσης εκφράζεται σε κακοήθη Β λεµφοκύτταρα σε ασθενείς µε 

χρόνια λεµφογενή λευχαιµία. Ο βιολογικός ρόλος του υποδοχέα αυτού δεν έχει απόλυτα 

διευκρινιστεί, αλλά σε ζωϊκά µοντέλα ΙΦΕΝ έχει βρεθεί ότι η χορήγηση αντισωµάτων έναντι της 

χηµειοκίνης IP-10/CXCL10 έχει θεραπευτικό αποτέλεσµα.155, 156 

CXCR4 

O CXCR4 είναι ο πρώτος χηµειοϋποδοχέας που βρέθηκε να αποτελεί συν-υποδοχέα της 

λοίµωξης από τον ανθρώπινο ανοσοκατασταλτικό ιό (HIV).157  O υποδοχέας αυτός εκφράζεται 

σε πάµπολλους  κυτταρικούς τύπους, συµπεριλαµβανοµένων των ουδετερόφιλων 

πολυµορφοπύρηνων, µονοκυττάρων, Τ λεµφοκυττάρων, Β λεµφοκυττάρων, προγονικών 

κυττάρων του περιφερικού αίµατος και µυελού των οστών, δενδριτικών κυττάρων, κυττάρων 

του Langerhans, και θυµοκυττάρων.158-160 Ο υποδοχέας CXCR4 επίσης εκφράζεται σε αγγειακά 

ενδοθηλιακά κύτταρα, νευρώνες του κεντρικού και περιφερικού νευρικού συστήµατος, 

µικρογλία και αστροκύτταρα.161 Σε Τ λεµφοκύτταρα του περιφερικού αίµατος ο υποδοχέας 

CXCR4 εκφράζεται κυρίως σε κύτταρα τύπου CD45RA+, και η έκφραση του αυξάνεται µετά 

από ενεργοποίηση των λεµφοκυττάρων µε φυτοαιµαγλουτινίνη και ΙΛ-2.162 Ο υποδοχέας 

CXCR4 συνδέει την χηµειοκίνη SDF-1 η οποία προκαλεί την κινητοποίηση ασβεστίου και την 

χηµειοταξία κυττάρων που εκφράζουν τον υποδοχέα αυτό.163 Η απώλεια της χηµειοκίνης ή του 

υποδοχέα από το γονιδίωµα του ποντικού οδηγεί σε θάνατο στην περινεογνική περίοδο της 

ζωής. Οι ποντικοί αυτοί παρουσιάζουν ελλείµατα στο καρδιακό κοιλιακό τοίχωµα, ανεπαρκή 
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αγγειογένεση στο γαστροεντερικό σύστηµα και στην ανάπτυξη της παρεγκεφαλίδας, ανώµαλη 

µυελοποίηση, και ανεπαρκή Β λεµφοποίηση.164, 165 Ο χηµειοϋποδοχέας CXCR4 όπως 

αναφέρθηκε προηγουµένως διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της 

ανοσοανεπάρκειας από τον ανθρώπινο ανοσοκατασταλτικό ιό. 

 

CXCR5 

O CXCR5 είναι ο πρώτος χηµειοϋποδοχέας που βρέθηκε να διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη των λεµφικών οργάνων. Η έλλειψη αυτού του υποδοχέα οδηγεί σε σηµαντική 

διαταραχή στην κινητοποίηση και τοπογραφία των Β λεµφοκυττάρων.166 Οι ποντικοί µε 

εξάλλειψη του γονιδίου του CXCR5 έχουν υποπλαστικές πλάκες του Peyer, έλλειψη του 

βουβωνικών λεµφαδένων, και παρουσιάζουν ανωµαλίες στα πρωτοπαθή και βλαστικά 

λεµφοζίδια στον σπλήνα.166 Παρόλα αυτά τα επίπεδα ανοσοσφαιρινών σε ποντίκια µε έλλειψη 

του υποδοχέα CXCR5 είναι φυσιολογικά. Ο υποδοχέας CXCR5 βρέθηκε µε κυτταροµετρία ροής 

ότι εκφράζεται από ένα µικρό ποσοστό των CD4+ και CD8+ T λεµφοκυττάρων του περιφερικού 

αίµατος τα οποία έχουν χαρακτηριστικά Τ λεµφοκυττάρων µνηµονικού τύπου.166 Σε αντίθεση τα 

περισσότερα Τ λεµφοκύτταρα στα δευτερογενή λεµφικά όργανα εκφράζουν τον υποδοχέα αυτό. 

Ενεργοποίηση των Τ λεµφοκυττάρων µέσω του υποδοχέα TCR οδηγεί σε αύξηση του CXCR5 

στην κυτταρική επιφάνεια ενώ η ΙΛ-2 έχει το αντίθετο αποτέλεσµα.133 Η χηµειοκίνη που επιδρά 

µε τον CXCR5 είναι η ΒCA-1/CXCL13, µία οµοιοστατική χηµειοκίνη που παράγεται σε 

δευτερογενή λεµφικά όργανα και συµβάλλει στην προσέλκηση των Β λεµφοκυττάρων.116, 167 

Υποστηρίζεται ότι η έκφραση του υποδοχέα CXCR5 σε ενεργοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα 

συµβάλλει στην προσέλκηση τους σε δευτερογενή λεµφικά όργανα και επίδραση τους µε Β 

λεµφοκύτταρα. Η επαφή των Β λεµφοκυττάρων µε ενεργοποιµένα Τ λεµφοκύτταρα πιστεύεται 

ότι είναι σηµαντική στην παραγωγή αντισωµάτων έναντι θυµοεξαρτώµενων αντιγόνων.     

 

2.3 Χηµειοϋποδοχείς τύπου CC 

CCR1 

Ο υποδοχέας CCR1 είναι ο πρώτος χηµειοϋποδοχέας του τύπου CC που ανακαλύφθηκε. Ο 

υποδοχέας εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 3p21 µαζί µε τους  υποδοχείς CCR2, CCR3, CCR4, 

CCR5, CCR8, CCR9, XCR1, και CX3CR1.168 Ο υποδοχέας εκφράζεται στα περισσότερα CD4+, 

 49



CD8+, και CD16+ λεµφοκύτταρα.  Στο περιφερικό αίµα τα Τ λεµφοκύτταρα µνηµονικού τύπου 

εκφράζουν τον υποδοχέα CCR1 σε υψηλότερα ποσοστά.169 ∆ιάφορες φλεγµονώδεις χηµειοκίνες 

συνδέουν τον υποδοχέα CCR1, µεταξύ των οποίων η MIP-1α/CCL3, RANTES/CCL5, MCP-

2/CCL8, MCP-3/CCL7, leukotactin/MIP-5, MPIF-1/CCL23 και HCC-1/CCL14 (Πίνακας 1).113  

 Η επίδραση των ανωτέρων χηµειοκινών µε τον υποδοχέα CCR1 οδηγεί στην κινητοποίηση 

ασβεστίου και χηµειοταξία των κυττάρων που τον εκφράζουν. ∆ιάφορες µοριακές παραλλαγές 

της χηµειοκίνης RANTES/CCL5, όπως η Met-RANTES και η amino-oxypentane (AOP)-

RANTES, έχουν αναπτυχθεί και βρέθηκαν ότι λειτουργούν ως ανταγονιστές του υποδοχέα 

CCR1.170, 171 Aυτές οι ουσίες όµως δεν αποτελούν ειδικούς αναστολείς του CCR1 καθώς επίσης 

αναστέλλουν και τους υποδοχείς CCR3 και CCR5. Ο CCR1 είναι ο κύριος υποδοχέας σε 

ποντικό που συµβάλλει στην χηµειοταχία των ουδετερόφιλων πολυµορφοπύρηνων 

λευκοκυττάρων και την κινητοποίηση προγονικών αιµοποιητικών κυττάρων.172 Η χηµειοκίνη 

MIP-1α/CCL3 µέσω του CCR1 προκαλεί αναστολή της αιµοποίησης. Σύµφωνα µε τον ρόλο του 

CCR1 στην κινητοποίηση των ουδετερόφιλων πολυµοφοπύρηνων λευκοκυττάρων, η έλλειψη 

του υποδοχέα σε ποντικό οδηγεί σε πιό ήπια µορφή πνευµονίτιδας σε ένα µοντέλο 

παγκρεατίτιδας-κυψελίτιδας αλλά σε αυξηµένη θνησιµότητα από λοίµωξη µε τον µύκητα 

Aspergillus fumigatus, όπου η παρουσία ουδετερόφιλων είναι σηµαντική για τον έλεγχο της 

λοίµωξης.172, 173 Αξίζει να σηµειωθεί η διαφορά στην βιολογία του υποδοχέα CCR1 µεταξύ 

ποντικού και ανθρώπου καθώς στον άνθρωπο οι αγονιστές του CCR1, όπως οι χηµειοκίνες MIP-

1α/CCL3 και RANTES/CCL5, έχουν µικρή χηµειοτακτική επίδραση σε ανθρώπινα 

ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα. Ο υποδοχέας CCR1 επίσης συµβάλλει στον 

σχηµατισµό κοκκιωµάτων και την παραγωγή τύπου 1 και τύπου 2 κυτταροκινών κατά την 

διάρκεια λοίµωξης από το παράσιτο Schistosoma στον πνεύµονα.172 Παραδόξως σε µοντέλο 

νεφροτοξικής νεφρίτιδας η απώλεια του CCR1 οδήγησε σε έξαρση της νόσου που 

χαρακτηρίζεται από αυξηµένη διήθηση του οργάνου από µονοκύτταρα/µακροφάγα, βοηθητικά 

CD4+ και κυτταροτοξικά CD8+ Τ λεµφοκύτταρα.174 Σε αντίθεση η απώλεια του CCR1 εµπόδισε 

την οξεία και χρόνια απόρριψη καρδιακού µοσχεύµατος σε µοντέλα ποντικού.175 

Συµπερασµατικά ο υποδοχέας CCR1 συµβάλλει σε φλεγµονώδεις διεργασίες, θετικά ή 

αρνητικά, ανάλογα µε το ζωϊκό µοντέλο της νόσου. Επίσης ποντικοί µε έλλειψη της χηµειοκίνης 

MIP-1α/CCL3 προστατεύονται από µυοκαρδίτιδα που προκαλείται από τον ιό coxsackie και 

 50



κυψελίτιδα που προκαλείται από τον ιό της influenza A, και τέλος από οξεία πειραµατική 

εγκεφαλοµυελίτιδα σέ ζωϊκό µοντέλο σκλύρηνσης κατά πλάκας.176, 177 

 

CCR2 

Ο CCR2 αποτελεί τον υποδοχέα των χηµειοκινών MCP-1/CCL2, MCP-3/CCL7, και MCP-

4/CCL13 (Πίνακας 1). Παράγεται σε δύο µορφές τον CCR2a και CCR2b, η τελευταία αποτελεί 

την κυρίαρχη µορφή του υποδοχέα.178 Η έκφραση του CCR2 εντοπίζεται κυρίως σε 

µονοκύτταρα, δενδριτικά κύτταρα, φονικά λεµφοκύτταρα (NK cells) και ενεργοποιηµένα Τ 

λεµφοκύτταρα και µερικά Β λεµφοκύτταρα.179 Ποντικοί µε έλλειψη του υποδοχέα CCR2 

αναπτύσσονται φυσιολογικά αλλά αδυνατούν να προσελκύσουν µακροφάγα σε πειραµατικό 

µοντέλο περιτονίτιδας και να ανταποκριθούν αποτελεσµατικά σε λοίµωξη µε το παθογόνο 

βακτήριο Listeria monocytogenes.180 H έλλειψη επίσης του υποδοχέα CCR2 σε ποντικό οδηγεί 

σε ελλατωµένο σχηµατισµό αθηροσκληρωτικών πλακών σε ζωϊκό µοντέλο της νόσου.181 Ο 

υποδοχέας έχει επίσης προταθεί ότι παίζει σηµαντικό ρόλο στην πειραµατική 

εγκεφαλοµυελίτιδα και επίσης στην παθογένεια της λοίµωξης από τον ιό HIV στον άνθρωπο.182 

 

CCR3 

O υποδοχέας αυτός εκφράζεται σε εοσινόφιλα αλλά και σε βασεόφιλα λευκοκύτταρα, και 

µαστοκύτταρα και συνδέει διάφορες χηµειοκίνες όπως την eotaxin/CCL11, eotaxin-2/CCL24, 

και eotaxin-3/CCL26.183 Ο CCR3 επίσης εκφράζεται σε ένα µικρό ποσοστό Τ λεµφοκυττάρων 

του περιφερικού αίµατος πού έχουν τα χαρακτηριστικά βοηθητικών Τ λεµφοκυττάρων τύπου 

2.184 Συνεπώς η κατανοµή του CCR3 στους διάφορους κυτταρικούς τύπους που περιγράφτηκε 

προηγουµένως συνηγορούν στην άποψη ότι συµβάλλει στην παθογένεια αλλεργικών νόσων που 

χαρακτηρίζονται από ανοσολογικές αντιδράσεις τύπου 2 (ΙΛ-4, ΙΛ-5, και ΙΛ-13) όπως για 

παράδειγµα το άσθµα.185 Παρόλα αυτά σε ζωϊκά µοντέλα αλλεργικών αντιδράσεων ο ρόλος του 

υποδοχέα αυτού δεν έχει απόλυτα διευκρινιστεί. Ο υποδοχέας CCR3 επίσης έχει προταθεί να 

παίζει κάποιο ρόλο στην παθογένεια της λοίµωξης από τον ανθρώπινο ανοσοκατασταλτικό ιό 

(HIV).186  

 

CCR4 

 51



Ο υποδοχέας CCR4 συνδέει τις χηµειοκίνες TARC/CCL17 και MDC/CCL22. Έχει βρεθεί ότι 

εκφράζεται σε βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα τύπου 2 και δενδριτικά κύτταρα.134 Ο 

χηµειοϋποδοχέας αυτός συµβάλλει στην κινητοποίηση ενεργοποιηµένων Τ λεµφοκυττάρων και 

δενδριτικών κυττάρων και πιθανότατα στην ανάπτυξη και διαφοροποίηση των θυµοκυττάρων.187 

Ο υποδοχέας αυτός επίσης συµβάλλει στην προσέλκυση ενεργοποιηµένων Τ λεµφοκυττάρων 

στο δέρµα.135 

 

CCR5 

O υποδοχέας CCR5 αποτελεί έναν από τους κύριους συν-υποδοχείς της λοίµωξης από τον 

ανθρώπινο ανοσοκατασταλτικό ιό (HIV).186, 188 O υποδοχέας αυτός εκφράζεται σε ανώριµα 

δενδριτικά κύτταρα, αιµοποιητικά προγονικά κύτταρα που εκφράζουν το αντιγόνο CD34, και σε 

ενεργοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα µνηµονικού τύπου που έχουν χαρακτηριστικά βοηθητικών Τ 

λεµφοκυττάρων τύπου 1.160, 189 Σε Τ λεµφοκύτταρα η έκφραση του υποδοχέα αυξάνεται µε 

παρατεταµένη ενεργοποίηση τους µε ΙΛ-2 και άλλα µιτογόνα ερεθίσµατα.160 Ο CCR5 επίσης 

εκφράζεται τόσο σε CD4+ όσο και σε CD8+ θυµοκύτταρα και σε διάφορους άλλου τύπους 

κυττάρων όπως νευρώνες, αστροκύτταρα, ενδοθηλιακά και επιθηλιακά κύτταρα, λυϊκά 

µυοκύτταρα των αγγείων, και ινοβλάστες.158, 159 Η λειτουργική σηµασία της έκφρασης του 

CCR5 σε αυτά τα κύτταρα δεν έχει διευκρινιστεί. Ο υποδοχέας CCR5 συνδέει διάφορες 

χηµειοκίνες όπως ΜΙP-1α/CCL3, RANTES/CCL5, και MIP-1β/CCL4 αλλά καµµία δεν είναι 

απόλυτα ειδική για τον CCR5 (Πίνακας 1). ∆ιάφοροι αναστολείς του υποδοχέα CCR5 έχουν 

αναπτυχθεί όπως µονοκλωνικά αντισώµατα, παραλλαγές της χηµειοκίνης RANTES/CCL5, όπως 

met-RANTES και AOP-RANTES, που λειτουργούν ώς ανταγονιστές του υποδοχέα.170, 171 Οι 

ουσίες αυτές βρέθηκε να έχουν θεραπευτική δράση σε ζωϊκά µοντέλα κολίτιδας.190 Επιπρόσθετα 

η έλλειψη του υποδοχέα CCR5 σε ποντικό έχει προστατευτική δράση από την κολίτιδα που 

αναπτύσσεται µετά από χορήγηση DSS.191 Η λειτουργικότητα του υποδοχέα CCR5 

αναστέλλεται σε άτοµα που φέρουν την µετάλλαξη CCR5∆32, που δεν περιέχει 32 ζεύγη 

βάσεων στην νουκλεοτιδική αλληλουχία του γονιδίου και κωδικοποιεί µία κολοβή µή 

λειτουργική πρωτείνη.192 Η συχνότητα της οµοζυγοτίας για το γονίδιο CCR5∆32 είναι περίπου 

1% των καυκάσιων της Βορείου Αµερικής που είναι κατά τα άλλα υγιείς και επίσης 

παρουσιάζουν ανθεκτικότητα σε λοίµωξη από τον ανθρώπινο ανοσοκατασταλτικό ιό (HIV).193 
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H συχνότητα της µετάλλαξης αυτής έχει επίσης µελετηθεί σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ αλλά δεν 

βρέθηκε αυξηµένη ή ελλατωµένη σε σχέση µε υγιείς µάρτυρες.194 

 

CCR6 

O CCR6 είναι ο µοναδικός υποδοχέας της χηµειοκίνης MIP-3α/CCL20 που προσελκύει Τ 

λεµφοκύτταρα µνηµονικού τύπου και ανώριµα δενδριτικά κύτταρα που εκφράζουν τον 

υποδοχέα αυτό.127 Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό του υποδοχέα CCR6 είναι ότι βρίσκεται στο 

χρωµόσωµα 6q27 που είναι έξω από την συνήθη θέση των CCR υποδοχέων στο χρωµόσωµα 

3p.195 Έχει υποστηριχθεί ότι ο υποδοχέας αυτός παίζει σηµαντικό ρόλο στην κινητοποίηση των 

Τ λεµφοκυττάρων και δενδριτικών κυττάρων στα δευτερογενή λεµφικά όργανα. Η χηµειοκίνη 

MIP-3α/CCL20 είναι µία οµοιοστατική χηµειοκίνη που συµβάλλει στην συνεχή κινητοποίηση 

των δενδριτικών κυττάρων τύπου Langerhans στο δέρµα.196 Το mRNA του υποδοχέα CCR6 

ανιχνεύεται στα δευτερογενή λεµφικά όργανα όπως τον σπλήνα, τους λεµφαδένες, και την 

σκωληκοειδή απόφυση.197  Επίσης ο υποδοχέας εκφράζεται σε CD4+ και CD8+ Τ λεµφοκύτταρα 

του περιφερικού αίµατος µε χαρακτηριστικά µνηµονικών λεµφοκυττάρων και σε Β 

λεµφοκύτταρα, αλλά όχι σε µονοκύτταρα ή ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα.198 

Ενεργοποίηση των Τ λεµφοκυττάρων οδηγεί σε ελλάτωση της έκφρασης του υποδοχέα CCR6 

στην κυτταρική επιφάνεια.133 Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι η ανθρώπινη αντι-βακτηριδιακή 

ουσία β-defensin (HBD2) που παράγεται από επιθηλιακά κύτταρα σε εστίες λοιµώξεως 

προσελκύει µνηµονικά Τ λεµφοκύτταρα και δενδριτικά κύτταρα µέσω του υποδοχέα CCR6 

υποδηλώνοντας µία συσχέτιση µεταξύ της πρωτογενούς και επίκτητης ανοσίας µε τον 

χηµειοϋποδοχέα αυτό199.  

 

CCR7 

O CCR7 είναι ένας σηµαντικός υποδοχέας που συµβάλλει όχι µόνο στην οµοιοστατική 

κινητοποίηση και διαπύδηση των Β, Τ λεµφοκυττάρων και δενδριτικών κυττάρων µέσω του 

ενδοθηλίου στους λεµφικούς ιστούς αλλά και στην οργανωµένη αλληλεπίδραση τους στα 

δευτερογενή λεµφικά όργανα για την αποτελεσµατική ανάπτυξη και εξέλιξη µιας ανοσολογικής 

αντίδρασης. Πράγµατι η σηµασία αυτού του υποδοχέα φαίνεται από το γεγονός ότι σε ποντικό 

µε έλλειψη του υποδοχέα CCR7 παρατηρείται αποδιοργάνωση των δευτερογενών λεµφικών 
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οργάνων και σηµαντική καθυστέρηση στην ανάπτυξη αντισωµάτων και στην κυτταρική ανοσία 

σε θυµοεξαρτώµενα αντιγόνα.200 Το γονίδιο του υποδοχέα CCR7 εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 

17q12-21.2 και συνεπώς βρίσκεται έξω από την υπόλοιπη οµάδα των CCR υποδοχέων που 

βρίσκεται στο χρωµόσωµα 3p21.201 Oι χηµειοκίνες που συνδέονται µε τον υποδοχέα CCR7 είναι 

οι ELC/CCL19 και SLC/CCL21(Πίνακας 1).123, 124, 202, 203 Και οι δύο οµοιοστατικές χηµειοκίνες 

εκφράζονται στην Τ κυτταρική ζώνη των δευτερογενών λεµφικών οργάνων και στους 

βλεννογόνιους λεµφικούς ιστούς (MALT). H χηµειοκίνη SLC/CCL21 παράγεται από δενδριτικά 

κύτταρα (inderdigitating dendritic cells) και από ενδοθηλιακά κύτταρα στα δευτερογενή λεµφικά 

όργανα και από λεµφαγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα σε διάφορους ιστούς.202 Σε ποντικό η 

έλλειψη της χηµειοκίνης SLC/CCL21 (plt mice) οδηγεί σε αδυναµία των Τ λεµφοκυττάρων που 

εκφράζουν τον υποδοχέα CCR7 να κινητοποιηθούν στους λεµφαδένες και τον σπλήνα καθώς 

επίσης και αδυναµία των ώριµων δενδριτικών κυττάρων του δέρµατος να κινητοποιηθούν προς 

την Τ κυτταρική ζώνη στον σπλήνα και στους λεµφαδένες.204 Ο φαινότυπος του ποντικού µε 

έλλειψη του υποδοχέα CCR7 είναι παρόµοιος µε αυτόν που περιγάφτηκε προηγουµένως σε 

ποντίκια µε την µετάλλαξη plt.200 Η έκφραση του υποδοχέα CCR7 σε περιφερικά Τ 

λεµφοκύτταρα τα διαχωρίζει σε διάφορους λειτουργικούς τύπους όσον αφορά την παραγωγή 

κυτταροκινών και την χηµειοτακτική ικανότητα τους προς λεµφικούς ιστούς ή περιφερικά 

όργανα.205 

 

CCR8 

O υποδοχέας αυτός εκφράζεται σε υψηλά ποσοστά σε θυµοκύτταρα και βοηθητικά Τ 

λεµφοκύτταρα τύπου 2.206 Επίσης το mRNA του υποδοχέα CCR8 παράγεται στον εγκέφαλο, 

στον σπλήνα, στους λεµφαδένες, και σε µονοκύτταρα.206, 207 Η χηµειοκίνη I-309/CCL1 αλλά και 

ιογενής χηµειοκίνες όπως vMIP-I και vMIP-II συνδέονται µε τον CCR8.206, 207 Ο βιολογικός 

ρόλος της χηµειοκίνης I-309/CCL1 και του CCR8 δεν έχουν απόλυτα διευκρινιστεί. 

 

CCR9  

 O υποδοχέας CCR9 κλονωποιήθηκε και ονοµάστηκε αρχικά GPR9.6. Αργότερα επονωµάστηκε 

σε CCR9 όταν ανακαλύφθηκε ότι ο υποδοχέας αυτός συνδέει ειδικά την χηµειοκίνη 

TECK/CCL25.126, 208 O υποδοχέας CCR9 εκφράζεται σε θυµοκύτταρα και σε λεµφοκύτταρα του 
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λεπτού εντέρου.208 Καθώς η χηµειοκίνη TECK/CCL25 και ο υποδοχέας CCR9 εκφράζονται 

στον θύµο αδένα υποστηρίζεται ότι διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην ανοσολογία του 

οργάνου.209 Παρόλα αυτά η έλλειψη του υποδοχέα CCR9 σε ποντικό δεν οδηγεί σε 

αξιοσηµείωτες αλλαγές στην θυµοποίηση.210 Η λεπτοµερής ανάλυση του ρόλου της χηµειοκίνης 

TECK/CCL25 και του υποδοχέα CCR9 στην ανοσολογία του λεπτού εντέρου και στην 

παθογένεια της νόσου του Crohn εξετάστηκε στην παρούσα διατριβή.  

 

CCR10 

O CCR10 (GPR2) εκφράζεται σε Τ λεµφοκύτταρα που έχουν την ικανότητα να εντοπίζονται στο 

δέρµα καθώς η χηµειοκίνη που συνδέει τον υποδοχέα αυτό, CTACK/CCL27, εκφράζεται 

αποκλειστικά στο δέρµα.136 Πρόσφατα ο υποδοχέας CCR10 βρέθηκε ότι εκφράζεται σε Β 

λεµφοκύτταρα και πλασµατοκύτταρα στους βλεννογόνιους λεµφικούς ιστούς και µία άλλη 

χηµειοκίνη MEC/CCL28 επίσης βρέθηκε ότι συνδέει τον υποδοχέα αυτό.211 Η MEC/CCL28 

εκφράζεται στους βλεννογόνιους ιστούς του εντέρου, στον πνεύµονα και στην αµυγδαλή.211 Η 

έκφραση της MEC/CCL28 σε αυτούς τους ιστούς µπορεί να ερµηνεύσει την ικανότητα των Β 

λεµφοκυττάρων που εκφράζουν τον υποδοχέα CCR10 να εντοπίζονται σε διάσπαρτες περιοχές 

του λεγόµενου κοινού βλεννογόνιου ανοσολογικού συστήµατος.211 

 

2.4 Χηµειοϋποδοχείς τύπου CΧ3C 

CX3CR1 

Ο CX3CR1 έχει την µοναδική ικανότητα να λειτουργεί ώς χηµειοϋποδοχέας της φρακταλκίνης 

(fractalkine/CX3CL1) και συγχρόνως ώς προσκολλητικό µόριο µεταξύ των κυττάρων.129 Ο 

υποδοχέας έχει οµοιότητες νουκλεοτιδικής αλληλουχίας µε τους υποδοχείς τύπου CCR και το 

γονίδιο του βρίσκεται στην ίδια χρωµοσωµιακή περιοχή (3p21). Tο mRNA του CX3CR1 

εκφράζεται κυρίως στον εγκέφαλο αλλά πρακτικά σε όλους τους ιστούς του σώµατος.212 Η 

φρακταλκίνη εκφράζεται είτε ώς µεµβρανική πρωτείνη στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών, 

επιθηλιακών κυττάρων και νευρώνων είτε εκκρίνεται ως πρωτείνη. Και οι δύο µορφές της 

χηµειοκίνης έχουν την ικανότητα να προσελκύουν κύτταρα που εκφράζουν τον υποδοχέα 

CX3CR1.213 Ο CX3CR1 εκφράζεται κυρίως σε ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα, 

µονοκύτταρα, φονικά λεµφοκύτταρα (NK cells), και Τ λεµφοκύτταρα.129, 213 Έχει επίσης 
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υποστηριχθεί ότι ο CX3CR1 µπορεί να συµβάλλει στην παθογένεια της λοίµωξης από τον HIV 

καθώς µπορεί να λειτουργήσει ώς συν-υποδοχέας για την είσοδο ορισµένων στελεχών του ιού 

στα κύτταρα.214  

2.5 Χηµειοϋποδοχείς τύπου ΧC 

XCR1 

O XCR1, προϋηγουµένως γνωστός ώς GPR5, αποτελεί τον υποδοχέα της χηµειοκίνης 

λυµφοτακτίνη (lymphotactin/XCL1) και εκφράζεται κυρίως σε Τ λεµφοκύτταρα.128 Ο 

βιολογικός ρόλος του υποδοχέα αυτού και της χηµειοκίνης της δεν έχουν απόλυτα διευκρινιστεί.      

 
 
2.6 Χηµειοκίνες και ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις Εντεροπάθειες (ΙΦΕΝ) 

Όπως περιγράφτηκε προηγουµένως οι χηµειοκίνες συµβάλλουν στην µετακίνηση διαφόρων 

λευκοκυτταρικών τύπων στους περιφερικούς ιστούς και λεµφικά όργανα και συνεπώς έχουν 

ενοχοποιηθεί στην παθογένεια των ΙΦΕΝ.215  

Ένα από τα ιστολογικά χαρακτηριστικά της εντερικής φλεγµονής που παρατηρείται τόσο στην 

ελκώδη κολίτιδα όσο και στην νόσο του Crohn είναι η διήθηση του εντερικού βλεννογόνου µε 

φλεγµονώδη κύτταρα. Τα φλεγµονώδη κύτταρα αποτελούνται από ουδετερόφιλα 

πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα, µονοκύτταρα/µακροφάγα, λεµφοκύτταρα, εοσινόφιλα 

λευκοκύτταρα, και µαστοκύτταρα.19, 215, 216 Η µετακίνηση των φλεγµονωδών αυτών κυττάρων 

στον εντερικό βλεννογόνο απαιτεί αρχικά την διακυτταρική επικοινωνία µεταξύ των κυττάρων 

αυτών και του ενδοθηλίου του εντερικού βλεννογόνου και εν συνεχεία µε άλλα κύτταρα του 

διάµεσου ιστού και τα επιθηλιακά κύτταρα. Η επικοινωνία αυτή συντονίζεται µέσω της 

παραγωγής κυτταροκινών, συναπτικών πρωτεϊνών στο αγγειακό δίκτυο και χηµειοκινών.217, 218 

Οι χηµειοκίνες διαδραµατίζουν σηµαντικότατο ρόλο στην εντερική φλεγµονή καθώς 

συµβάλλουν στην ενεργοποίηση των µορίων της ιντεγκρίνης (integrin) στα λευκοκύτταρα 

οδηγώντας έτσι σε ακινητοποίηση τους στο ενδοθήλιο και στην συνέχεια µετακίνηση τους στον 

διάµεσο ιστό.217 Είναι γνωστό για παράδειγµα ότι τα ενδοθηλιακά κύτταρα του εντέρου από 

ασθενείς µε ΙΦΕΝ έχουν µεγαλύτερη ικανότητα να συνδέουν λευκοκύτταρα από ότι 

ενδοθηλιακά κύτταρα του φυσιολογικού εντέρου.219 Η ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών αυτών 

κυττάρων σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ έχει να κάνει µε την παραγωγή φλεγµονωδών κυτταροκινών 

όπως την ΙΛ-1 και τον TNF-α και του CD40L σε ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια.220 Πρόσφατες 
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µελέτες έχουν δείξει για παράδειγµα ότι τα ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια µέσω του CD40L 

αυξάνουν την παραγωγή των συναπτικών πρωτεϊνών ICAM-1, VCAM-1 και επίσης την 

παραγωγή της χηµειοκίνης CXCL8/ΙΛ-8 από ενδοθηλιακά κύτταρα του εντέρου.220 Επίσης σε 

µεικτές καλλιέργειες αιµοπεταλίων και ενδοθηλιακών κυττάρων βρέθηκε αυξηµένη παραγωγή 

της χηµειοκίνης CCL5/RANTES που συνέβαλλε στην προσκόλληση των Τ λεµφοκυττάρων στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι η αυξηµένη παραγωγή της χηµειοκίνης 

CCL5/RANTES προήλθε αποκλειστικά από τα ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια.220 

 

Παραγωγή Οµοιοστατικών χηµειοκινών στον εντερικό βλεννογόνο 

∆ιάφορες χηµειοκίνες παράγονται στον εντερικό βλεννογόνο σε φυσιολογικές συνθήκες, κυρίως 

από επιθηλιακά κύτταρα και άλλες εντοπίζονται σε λεµφικές δοµές του εντέρου όπως οι πλάκες 

του Peyer (Peyer’s patches/PPs). Χαρακτηριστικό παράδειγµα τέτοιων χηµειοκινών αποτελούν 

οι ELC/CCL19 και SLC/CCL21, που παράγονται στα δευτερογενή λεµφικά όργανα, 

συµπεριλαµβανοµένου και τις πλάκες του Peyer, και συνδέονται µε τον υποδοχέα CCR7 που 

εκφράζεται σε ανενεργοποίητα  Τ λεµφοκύτταρα και στα λεγόµενα Τ λεµφοκύτταρα µε κεντρική 

µνήµη (central memory T cells, TCM).202, 203 Τα Τ λεµφοκύτταρα σε ποντίκια µε γενετική 

εξάλλειψη των γονιδίων για τις χηµειοκίνες CCL19 και CCL21 ή του υποδοχέα CCR7 

αδυνατούν να εισέλθουν στους λεµφαδένες, PPs, και στον σπλήνα δείχνοντας έτσι τον 

σηµαντικό ρόλο αυτών των χηµειοκινών στην µετακίνηση των ανεργοποίητων Τ 

λεµφοκυττάρων στα δευτερογενή λεµφικά όργανα για την έναρξη µίας ανοσολογικής 

αντίδρασης.221 Η χηµειοκίνη CXCL13/BCA-1 συνδέεται µε τον υποδοχές CXCR5, ο οποίος 

εκφράζεται σε Β λεµφοκύτταρα και σε ένα µικρό ποσοστό Τ λεµφοκυττάρων που φέρουν τον 

χαρακτηρισµό “λεµφοζιδιακά βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα” (follicular T helper cells/TFH). Η 

χηµειοκίνη CXCL13/BCA-1 παράγεται στις πλάκες του Peyer και διαδραµατίζει σηµαντικό 

ρόλο στον σχηµατισµό αυτών των δοµών, όπως επίσης και των λεµφοζίδιων στους λεµφαδένες 

και στον σπλήνα.222 Η χηµειοκίνη CXCL13 συµβάλλει στον σχηµατισµό αυτών των δοµών µε 

το να προσελκύει Β λεµφοκύτταρα που στην συνέχεια παράγουν λυµφοτοξίνη α/β που 

διαδραµατίζει σηµαντικότατο ρόλο στον σχηµατισµό αυτών των δοµών.222 Επίσης έχει βρεθεί 

ότι η χηµειοκίνη CXCL13/BCA-1 παράγεται στο φυσιολογικό παχύ έντερο καθώς επίσης και σε 

λεµφικές δοµές του παχέως εντέρου στην ελκώδη κολίτιδα.223 
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 Μία άλλη χηµειοκίνη του τύπου CC, η CCL20/MIP-3α, παράγεται από επιθηλιακά κύτταρα 

που βρίσκονται πάνω από τις πλάκες του Peyer, από εντερικά επιθηλιακά κύτταρα και στην 

σκωληκοειδή απόφυση και επίσης στις φλεγµονώδεις αµυγδαλές.224 Η χηµειοκίνη αυτή επιδρά 

µε τον υποδοχέα CCR6 (Πίνακας 1) που εκφράζεται σε ανώριµα δενδριτικά κύτταρα, Τ 

λεµφοκύτταρα µνηµονικού τύπου και Β λεµφοκύτταρα.198 Μελέτες έχουν δείξει ότι η 

χηµειοκίνη αυτή προσελκύει µυελοειδή δενδριτικά κύτταρα και Τ λεµφοκύτταρα που εκφράζουν 

τον υποδοχέα CCR6.196, 225, 226 Ποντικοί µε έλλειψη του γονιδίου για τον υποδοχέα αυτό έχουν 

ατροφικές πλάκες του Peyer, αλλοιώσεις στην τοπολογία των δενδριτικών κυττάρων που 

εκφράζουν τους υποδοχείς CD11b και CD11c και επίσης παρουσιάζουν αυξηµένο αριθµό 

ενδοεπιθηλιακών λεµφοκυττάρων στο λεπτό έντερο.225 Οι ποντικοί αυτοί παρουσιάζουν 

ελλατωµένη έκκριση ανοσοσφαιρινών σε ανταπόκριση εντερικών αντιγόνων και στον εντεροϊό 

rotavirus.225 Τα δεδοµένα αυτά δεικνείουν ότι ο υποδοχέας CCR6 και η χηµειοκίνη CCL20/MIP-

3α διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στις ανοσολογικές αντιδράσεις του εντέρου. Παρότι η 

χηµειοκίνη CCL20/MIP-3α θεωρείται οµοιοστατική η παραγωγή της αυξάνεται στις 

φλεγµονώδεις εντεροπάθειες, τόσο στην νόσο του Crohn όσο και στην ελκώδη κολίτιδα.227 Η 

παραγωγή της τόσο στο φυσιολογικό παχύ έντερο όσο και στις ΙΦΕΝ εντοπίζεται στα 

επιθηλιακά κύτταρα των εντερικών κρυπτών και λαχνών. Επιπρόσθετα εντερικές κυτταρικές 

σειρές παράγουν CCL20/MIP-3α όταν ενεργοποιηθούν µε φλεγµονώδεις κυτταροκίνες όπως ΙΛ-

1 ή µε τον βακτηριδιακό παράγοντα flagellin αλλά όχι µε µή παθογόνα βακτήρια του εντέρου.227, 

228 Πιθανότατα η χηµειοκίνη αυτή παίζει σηµαντικό ρόλο στις ΙΦΕΝ και στις εντερικές 

λοιµώξεις µέσω της ικανότητα της να προσελκύει ανώριµα δενδριτικά κύτταρα και µνηµονικά Τ 

λεµφοκύτταρα στον εντερικό βλεννογόνο.227 Πράγµατι πρόσφατα δεδοµένα σε πειραµατική 

εντεροκολίτιδα έδειξαν ότι η έλλειψη του χηµειοϋποδοχέα CCR6 προστατεύει από οξεία 

φλεγµονή στο παχύ έντερο ενώ έχει προστατευτικό ρόλο σε χρόνια φλεγµονή.229 Καθώς όλα τα 

Τ λεµφοκύτταρα που εντοπίζονται στον εντερικό βλεννογόνο, τόσο τα ενδοεπιθηλιακά όσο και 

τα βλεννογόνια, εκφράζουν τους χηµειοϋποδοχείς CCR2, CCR5, CXCR3, και CXCR4 οι 

χηµειοκίνες που επιδρούν µε αυτούς τους υποδοχείς εκφράζονται στο έντερο σε φυσιολογικές 

συνθήκες. Oι χηµειοκίνες αυτές είναι οι CCL2/MCP-1, CCL7/MCP-3 (για τον υποδοχέα CCR2), 

CCL5/RANTES (για τον υποδοχέα CCR5), CXCL10/IP-10 (για τον υποδοχέα CXCR3), και 

CXCL12/SDF-1 (για τον υποδοχέα CXCR4).215, 230-233  
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 Η χηµειοκίνη φρακταλκίνη, CX3CL1/fractalkine, που συνδέεται µε τον υποδοχέα CX3CR1, 

παράγεται από επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου και ενδοθηλιακά κύτταρα του λεπτού εντέρου 

και η παραγωγή της αυξάνεται στον φλεγµονώδη ιστό στην νόσο του Crohn.233 Η υποδοχέας της 

φρακταλκίνης εκφράζεται σε CD8+ ενδοεπιθηλιακά Τ λεµφοκύτταρα, φονικά λεµφοκύτταρα, και 

σε µονοκύτταρα που εκφράζουν το αντιγόνο CD16.233 Συνεπώς η φρακταλκίνη παίζει σηµαντικό 

ρόλο στην προσέλκυση και ακινητοποίηση των ενδοεπιθηλιακών Τ λεµφοκυττάρων και των 

µονοκύτταρων/µακροφάγων στο έντερο σε φυσιολογικές και πιθανότατα κατά την διάρκεια 

φλεγµονωδών διεργασιών. Μία άλλη µελέτη έδειξε ότι η διαµεµβρανική µορφή της 

φρακταλκίνης εκφράζεται σε επιθηλιακά κύτταρα του δέρµατος, στις αµυγδαλές, και στο παχύ 

έντερο.234 Σε αυτή την µελέτη πάντως δεν βρέθηκε αυξηµένη έκφραση της χηµειοκίνης σε 

ενδοθηλιακά κύτταρα του φυσιολογικού παχέως εντέρου ή σε φλεγµονώδεις εστίες σε ασθενείς 

µε ελκώδη κολίτιδα και νόσο του Crohn.234 Συνεπώς ο ρόλος της φρακταλκίνης στην παθογένεια 

των ΙΦΕΝ παραµένει αδιευκρίνιστη.  

Η CXCL14/BRAK είναι µια άλλη οµοιοστατική χηµειοκίνη που παράγεται από διάφορα 

επιθηλιακά κύτταρα συµβεριλαµβανοµένων των βασικών κερατινοκυττάρων και ινοβλαστών 

του δέρµατος. Η χηµειοκίνη αυτή δεν παράγεται από επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου αλλά 

αποκλειστικά από µακροφάγα του εντερικού βλεννογόνου και η παραγωγή της δεν φαίνεται να 

αυξάνεται στην νόσο του Crohn.235 Η CXCL14/BRAK είναι ειδική στην προσέλκυση των 

µονοκυττάρων που έχουν ενεργοποιηθεί µε την προσταγλαδίνη Ε2.235 Άλλες χηµειοκίνες που 

παράγονται στο έντερο και πιθανότατα συµβάλλουν στην προσέλκυση των µονοκυττάρων 

αποτελούν η CCL2/MCP-1 και η CCL5/RANTES. Και οι δύο χηµειοκίνες παράγονται σε 

αυξηµένη ποσότητα σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ.231, 236-238  

Μία από τις πιό πρόσφατες θεωρίες για την µετακίνηση των πλασµατοκυττάρων που 

παράγουν την ανοσοσφαιρίνη IgA σε διάσπαρτα όργανα του λεγόµενου “κοινού βλεννογόνιου 

ανοσολογικού συστήµατος” έχει να κάνει µε την χηµειοκίνη CCL28/MEC και τον υποδοχέα 

CCR10.211 Η χηµειοκίνη CCL28/MEC παράγεται από επιθηλιακά κύτταρα του λεπτού και 

παχέως εντέρου αλλά και από επιθηλιακά κύτταρα σε άλλους βλεννογόνιους ιστούς όπως για 

παράδειγµα την τραχεία, τους σιαλογόνους αδένες, και τον µαστικό αδένα.211 Κύτταρα που 

παράγουν την ανοσοσφαιρίνη IgA, συµβεριλαµβανοµένων και αυτών του περιφερικού αίµατος, 

εκφράζουν τον υποδοχέα CCR10. Ουσιαστικά όλα τα πλασµατοκύτταρα που παράγουν IgA 
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στους σιαλογόνους αδένες, λεπτό και παχύ έντερο, σκωληκοειδή απόφυση, και αµυγδαλές 

εκφράζουν επίσης τον χηµειοϋποδοχέα CCR10.211 Επιπρόσθετα η χηµειοκίνη CCL28/MEC 

προσελκύει πλασµατοκύτταρα που παράγουν IgA µέσω του υποδοχέα CCR10. Συνεπώς η 

χηµειοκίνη CCL28/MEC µέσω της επίδρασης της µε τον υποδοχέα CCR10 συµβάλλει στην 

κινητοποίηση των IgA+ πλασµατοκυττάρων σε διάφορα όργανα του ανοσολογικού συστήµατος 

που χαρακτηρίζονται από αυξηµένη παραγωγή της ανοσοσφαιρίνης IgA. Επίσης αυτό το 

σύστηµα της χηµειοκίνης και του υποδοχέα της µπορεί να ερµηνεύσει την διάσπαρτη 

µετακίνηση των πλασµατοκύτταρων που παράγουν IgA µετά από τοπική ανοσοποίηση.211 

  

Παραγωγή Φλεγµονωδών χηµειοκινών στον εντερικό βλεννογόνο 

 Η παραγωγή διαφόρων φλεγµονωδών χηµειοκινών έχει µελετηθεί στις ΙΦΕΝ. Για 

παράδειγµα η παραγωγή της χηµειοκίνης CXCL8/ΙΛ-8, που επιδρά µε τους υποδοχείς CXCR1 

και CXCR2, αυξάνεται τόσο στην ελκώδη κολίτιδα όσο και στην νόσο του Crohn.239-241 Η 

αυξηµένη παραγωγή της χηµειοκίνης CXCL8/ΙΛ-8 πιθανότατα µπορεί να εξηγήσει µία από τις 

πιό χαρακτηριστικές ιστολογικές αλλοιώσεις των ΙΦΕΝ και κυρίως της ελκώδους κολίτιδας; την 

κρυπτίτιδα (φλεγµονή των κρυπτών), και τα κρυπτικά αποστήµατα που χαρακτηρίζονται από 

την παρουσία ουδετερόφιλων πολυµορφοπύρηνων λευκοκυτάρων στις κρύπτες του παχέως 

εντέρου και τον εντερικό αυλό, αντίστοιχα. Η ΙΛ-8 παράγεται από ουδετερόφιλα λευκοκύτταρα, 

µακροφάγα, και επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου και τα επίπεδα παραγωγής της συσχετίζονται 

µε την σοβαρότητα της φλεγµονής.239-241 Επίσης η παραγωγή της χηµειοκίνης CXCL5/ENA-78 

έχει µελετηθεί στις ΙΦΕΝ. Η παραγωγή του mRNA και της πρωτείνης της χηµειοκίνης CXCL5 

εντοπίζεται στα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου στην ελκώδη κολίτιδα και νόσο του Crohn 

αλλά τα επίπεδα της σχετίζονται αντιστρόφως µε την σοβαρότητα της φλεγµονής.242 Σε αντίθεση 

τα φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα του παχέως εντέρου δεν παράγουν mRNA της χηµειοκίνης 

CXCL5 ενώ µόνο ένα µικρό ποσοστό των κυττάρων παράγουν την πρωτείνη.242 Η CXCL5 

προκαλεί χηµειοταξία και ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων µέσω του 

υποδοχέα CXCR2 και πιθανότατα να συµβάλλουν στην οξεία φλεγµονή των ΙΦΕΝ. 

 Η χηµειοκίνη CCL2/MCP-1, που προκαλεί χηµειοταξία των µακροφάγων, ανώριµων 

δενδριτικών κυττάρων, φονικών λεµφοκυττάρων, και µερικών Τ λεµφοκυττάρων, παράγεται από 

επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου σε φυσιολογικές συνθήκες ενώ η παραγωγή της αυξάνεται σε 
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φλεγµονώδεις διεργασίες του εντέρου, συµπεριλαµβανοµένου της ελκώδους κολίτιδας, νόσου 

του Crohn και εκκολπωµατίτιδας.231 Η αυξηµένη παραγωγή της CCL2/MCP-1 στις ΙΦΕΝ 

εντοπίζεται σε ενδοθηλιακά κύτταρα και µονοκύτταρα του εντερικού βλεννογόνου.231 Συνεπώς 

η χηµειοκίνη αυτή πιθανότατα να συµβάλλει στην κινητοποίηση µακροφάγων, δενδριτικών 

κυττάρων, και ενεργοποιηµένων Τ λεµφοκυττάρων στον εντερικό βλεννογόνο κατά την διάρκεια 

της φλεγµονής. Μία άλλη µελέτη έδειξε αυξηµένο ποσοστό κυττάρων που παράγουν τις 

χηµειοκίνες CXCL8/ΙΛ-8, CXCL10/IP-10, CCL2/MCP-1, και CCL7/MCP-3 στον εντερικό 

βλεννογόνο ασθενών µε ελκώδη κολίτιδα.238, 243 Η χηµειοκίνη CCL11/εοταξίνη παράγεται στο 

φυσιολογικό λεπτό και παχύ έντερο και µέσω του υποδοχέα CCR3 προσελκύει εοσινόφιλα και 

βασεόφιλα λευκοκύτταρα. Η οµοιοστατική παραγωγή αυτής της χηµειοκίνης µπορεί νε 

ερµηνεύσει την παρουσία εοσινόφιλων λευκοκυττάρων στο έντερο σε φυσιολογικές 

συνθήκες.244 Η παραγωγή της εοταξίνης αυξάνεται στις ΙΦΕΝ τόσο στην ελκώδη κολίτιδα όσο 

και στην νόσο του Crohn. Επιπλέον η παραγωγή της αυξάνεται σε καλλιέργειες επιθηλιακών και 

ενδοθηλιακών κυττάρων υπό την επίδραση φλεγµονωδών κυτταροκινών όπως της ΙΛ-1, ΙΦΝ-γ, 

και ΤΝF-α.244 Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι ένα ποσοστό µνηµονικών Τ λεµφοκυττάρων 

τύπου 2 που εκφράζουν τον υποδοχέα CCR3 εντοπίζονται στον βλεννογόνο ασθενών µε ελκώδη 

κολίτιδα σε περιοχές που περιέχουν άφθονα εοσινόφιλα λευκοκύτταρα. Τα δεδοµένα αυτά 

υποστηρίζουν την άποψη ότι η εοταξίνη συµβάλλει όχι µόνο στην κινητοποίηση των 

εοσινόφιλων λευκοκυττάρων αλλά και των µνηµονικών Τ λεµφοκυττάρων τύπου 2 κατά την 

διάρκεια της εντερικής φλεγµονής στην ελκώδη κολίτιδα. 

 Τα Τ λεµφοκύτταρα διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια των ΙΦΕΝ και επίσης 

σε ζωϊκά µοντέλα εντεροκολίτιδας.245 Η κατανόηση συνεπώς των µηχανισµών που συµβάλλουν 

στην κινητοποίηση αυτών των κυττάρων στον εντερικό βλεννογόνο σε φυσιολογικές συνθήκες 

και κατά την διάρκεια φλεγµονωδών διεργασιών είναι σηµαντική. Τα Τ λεµφοκύτταρα 

εκφράζουν µία σειρά από χηµειοϋποδοχείς ανάλογα µε το στάδιο διαφοροποίησης και 

ενεργοποίησης τους. Για παράδειγµα τα Τ λεµφοκύτταρα τύπου 1 εκφράζουν τους υποδοχείς 

CXCR3, CCR5 και CXCR6, ενώ τα Τ λεµφοκύτταρα τύπου 2 εκφράζουν τους υποδοχείς CCR3, 

CCR4 και CCR8. Συνεπώς οι χηµειοκίνες που επιδρούν µε αυτούς τους υποδοχείς παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην προσέλκυση Τ λεµφοκυττάρων τύπου 1 ή τύπου 2 κατά την διάρκεια της 

φλεγµονής. Η χηµειοκίνη CXCL10/IP-10, που προσελκύει ενεργοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα 
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µέσω του υποδοχέα CXCR3, παράγεται στο φυσιολογικό εντερικό βλεννογόνο και πιθανόν 

συµβάλλει στην οµοιοστατική κυκλοφορία των Τ λεµφοκυττάρων καθώς τα περισότερα Τ 

λεµφοκύτταρα του λεπτού και παχέως εντέρου σε φυσιολογικές συνθήκες εκφράζουν τον 

υποδοχέα CXCR3.246 H παραγωγή της CXCL10/IP-10 αυξάνεται στις ΙΦΕΝ238, 247 ενώ η 

παραγωγή των άλλων χηµειοκινών που επιδρούν µε τον υποδοχέα CXCR3 όπως οι CXCL9/Mig 

και CXCL11/I-TAC δεν έχουν ακόµα µελετηθεί. Οι χηµειοκίνες CXCL9/Mig και CXCL10/IP-

10 προκαλούν άµεση ακινητοποίηση των Τ λεµφοκυττάρων που έχουν ενεργοποιηθεί µε ΙΛ-2 

και διαπύδηση τους µέσω των ενδοθηλιακών κυττάρων σε in vitro κυτταρικές καλλιέργειες. 

Ανοσοϊστοχηµικές µελέτες έχουν δείξει ότι >80% των λεµφοκυττάρων σε φλεγµονώδη εντερικό 

ιστό ασθενών µε ελκώδη κολίτιδα εκφράζουν τον υποδοχέα CXCR3.151 Τα δεδοµένα αυτά 

υποδηλώνουν ότι οι χηµειοκίνες CXCL9/Mig, CXCL10/IP-10 και CXCL11/I-TAC µε τον 

υποδοχέα τους CXCR3 µπορούν να συµβάλλουν στις φλεγµονώδεις διεργασίες που λαµβάνουν 

χώρα στις ΙΦΕΝ. Μία πρόσφατη µελέτη έδειξε ότι η παραγωγή του χηµειοϋποδοχέα CXCR3 δεν 

εντοπίζεται µόνο σε Τ λεµφοκύτταρα αλλά και σε ενδοθηλιακά κύτταρα στον εντερικό 

βλεννογόνο σε ασθενείς µε νόσο του Crohn.248 Eπιπλέον οι χηµειοκίνες CXCL9/Mig, 

CXCL10/IP-10 και CXCL11/I-TAC είχαν αγγειοστατική επίδραση σε ανθρώπινα ενδοθηλιακά 

κύτταρα η οποία είναι αναστρέψιµη µετά από χορήγηση αντισωµάτων έναντι του υποδοχέα 

CXCR3.248 Η παραγωγή της χηµειοκίνης CXCL10/IP-10 έχει βρεθεί ότι αυξάνεται σε διάφορες 

παθολογικές καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από αυξηµένη παραγωγή κυτταροκινών τύπου 1, 

όπως η ψωρίαση, σαρκοείδωση, σκλήρυνση κατά πλάκας και αθηροσκληρωτική νόσο. Σε ζωϊκό 

µοντέλο οξείας κολίτιδας πρόσφατα δεδοµένα έδειξαν ότι η απενεργοποίηση της χηµειοκίνης 

CXCL10  οδήγησε σε αυξηµένη µακροζωία των κυττάρων των εντερικών κρυπτών χωρίς να έχει 

καµµία επίδραση στην κυτταρική διήθηση φλεγµονωδών κυττάρων στον εντερικό 

βλεννογόνο.155 Ως αποτέλεσµα τα ποντίκια αυτά εµφάνισαν λιγότερα εντερικά έλκη µετά από 

την χορήγηση της ουσίας DSS.155 Τα δεδοµένα αυτά υποδεικνείουν ότι µερικές χηµειοκίνες 

διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο σε φλεγµονώδεις εντερικές διεργασίες όπως ιστική 

αποκατάσταση και όχι µόνο µέσω της προσέλκυσης φλεγµονωδών κυττάρων. Μία άλλη µελέτη 

έδειξε ότι η έλλειψη των χηµειοϋποδοχέων CCR2 και CCR5 προστατεύει τα ποντίκια που 

φέρουν αυτές τις γονιδιακές ελλείψεις από εντερικές συµφύσεις και βλεννογόνια έλκη που 

προκαλούνται από την ουσία DSS.191 Επίσης τα ποντίκια µε έλλειψη του υποδοχέα CCR5 και 
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ανάπτυξη κολίτιδας απο την ουσία DSS, παρουσιάζουν µία στροφή από την παραγωγή 

κυτταροκινών τύπου 1 σε τύπου 2 στον εντερικό βλεννογονο και παρουσιάζουν αυξηµένη 

διήθηση στο παχύ έντερο από CD4+ και NK1.1+ Τ λεµφοκύτταρα, συγκριτικά µε φυσιολογικά 

ποντίκια ή µε αυτά που έχουν έλλειψη του υποδοχέα CCR2.191 Συνεπώς ο χηµειοϋποδοχέας 

CCR5 διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην προαγωγή ανοσολογικών αντιδράσεων τύπου 1 στον 

έντερο. 
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B. ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. ΥΠΟΘΕΣΗ 
Η χηµειοκίνη, TECK (Thymus-expressed chemokine)/CCL25, ανακαλύφθηκε το 1997 όταν 

κλονωποιήθηκε από βιβλιοθήκη cDNA του εµβρυϊκού λεπτού εντέρου.209 Επιπρόσθετα µε την 

έκφραση της στο ΛΕ, η TECK/CCL25 παράγεται από επιθηλιακά κύτταρα του θύµου αδένα, και 

πιθανότατα να διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην ανοσολογία του οργάνου.209 Αρχικές µελέτες 

έδειξαν ότι η χηµειοκίνη TECK/CCL25 προσελκύει λεµφοκύτταρα του θύµου αδένα, 

µονοκύτταρα, δενδριτικά κύτταρα, αλλά δεν προσελκύει λεµφοκύτταρα του περιφερικού 

αίµατος.209 Στην συνέχεια βρέθηκε ότι η χηµειοκίνη TECK/CCL25 συνδέεται ειδικά µε τον 

υποδοχέα GPR9.6, που τώρα έχει µετονοµαστεί σε CCR9.126, 208 Kαθώς η χηµειοκίνη 

TECK/CCL25 παράγεται στο λεπτό έντερο και προσελκύει Τ λεµφοκύττρα που φέρουν τον 

υποδοχέα CCR9, υποθέσαµε ότι η TECK/CCL25 και ο CCR9 διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο 

στην ανοσολογία του ΛΕ καθώς επίσης και σε φλεγµονώδεις διεργασίες του οργάνου, όπως η 

νόσος του Crohn και η κοιλιοκάκη. Συνεπώς ο στόχος των πειραµάτων που περιγράφονται στην 

παρούσα διατριβή ήταν να εξετάσουν τον πιθανό ρόλο της χηµεοκίνης ΤΕCK/CCL25 και του 

χηµειοϋποδοχέα CCR9 στην ανοσολογία του λεπτού εντέρου και στην παθογένεια της νόσου 

του Crohn στο λεπτό έντερο. 

 
2. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 
2.1 Ασθενείς 

∆είγµατα αίµατος ελήφθησαν από ασθενείς µε νόσο του Crohn, κοιλιοκάκη, και ελκώδη 

κολίτιδα καθώς και από υγιείς µάρτυρες για την ανάλυση του φαινότυπου των περιφερικών Τ 

λεµφοκυττάρων.  

  
2.2 Υλικό 

 Οι πειραµατικές µελέτες που περιγράφονται στην παρούσα εργασία εφαρµόστηκαν σε 

µονοκύτταρα που αποµονώθηκαν από ιστοτεµάχια εκτοµής λεπτού και παχέως εντέρου ασθενών 

µε νόσο του Crohn και ελκώδη κολίτιδα. Για σύγκριση, µελετήθηκαν µονοκύτταρα που 

αποµονώθηκαν από εντερικό ιστό (λεπτό ή παχύ έντερο) ασθενών που υποβλήθηκαν σε εκτοµή 

του εντέρου λόγω καρκίνου. Στην περίπτωση αυτή, µόνο ο εντερικός ιστός που βρίσκεται 

τουλάχιστον 10 εκατοστά από τα όρια του καρκίνου χρησιµοποιήθηκε για την αποµόνωση των 
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λεµφοκυττάρων. Σε µερικές περιπτώσεις φυσιολογικό λεπτό έντερο που προήλθε από το 

δεύτερο στάδιο ιλεο-πρωκτικής αναστόµωσης για χειρουργική θεραπεία ελκώδης κολίτιδας 
χρησιµοποιήθηκε για την αποµόνωση των λεµφοκυττάρων. 

2.3 Αντισώµατα και Αντιδραστήρια 

 Τα αντισώµατα έναντι των κυτταρικών αντιγόνων CD3, CD4, CD8, CD19, CD56, και HLA-

DR προµηθεύτηκαν από την εταιρία Caltag (South San Francisco, CA). Τα αντισώµατα έναντι 

των αντιγόνων CD25, CD69, CD95, β7 ιντεγκρίνη, CD40L, OX-40, CTLA-4, CD27, CD71, 

CD62L, και CD45RO προµηθεύτηκαν από την εταιρία BD PharMingen (San Diego, CA). Τα 

παραπάνω αντισώµατα είναι συνδεδεµένα µε τις χρωστικές FITC, PE ή TC για την ανάλυση των 

λεµφοκυττάρων µε κυτταροµετρία ροής. Τα αντισώµατα για την ενδοκυτταρική χρώση 

κυτταροκινών έναντι της ιντερφερόνης-γ, ΙΛ-4, και ΙΛ-10 προµηθεύτηκαν από την εταιρία BD 

PharMingen και το αντίσωµα έναντι της ΙΛ-2 από την εταιρία Caltag. Η χηµειοκίνη 

TECK/CCL25 προµηθεύτηκε από την εταιρία PeproTech (Rocky Hill, NJ). Τα αντισώµατα 

έναντι του χηµεϊουποδοχέα CCR9, 3C3 ισότυπος IgG2b, καί GPR9.6 ήταν από την εταιρία 

Millennium Pharmaceuticals (Cambridge, MA). Το αντίσωµα έναντι της ανθρώπινης 

TECΚ/CCL25 (hTECK, κλώνος LS202 5A9, ισότυπος IgG1) δηµιουργήθηκε µετά από 

ενδοπεριτοναϊκή ανοσοποίηση ποντικών τύπου BALB/c µε 10 µg TECK/CCL25 σε CFA, IFA, 

και τελικά PBS κάθε 3 εβδοµάδες. Κυτταρικά υβριδώµατα δηµειουργήθηκαν εν συνεχεία µε τα 

κύτταρα µυελώµατος SP2/0 και εξετάσθηκαν εάν αντιδρούν µε την hTECK µε την µέθοδο 

ELISA. Τα θετικά κυτταρικά υβριδώµατα αποµονώθηκαν και επιλέχτηκαν µε κλωνοποίηση. 

Από 20 συνολικά αντισώµατα έναντι της hTECK, µόνο 2 βρέθηκαν να αντιδρούν µε θετική 

χρώση σε ιστούς του θύµου αδένα όπου η χηµεϊοκίνη παράγεται σε µεγάλη ποσότητα.  

 
2.4 Αποµόνωση µονοκυττάρων από το περιφερικό αίµα 
 Η διαδικασία αποµόνωσης µονοκυττάρων από το περιφερικό αίµα πραγµατοποιήθηκε ως 

εξής: ασθενείς και φυσιολογικοί δότες υποβλήθηκαν σε φλεβική παρακέντηση και 10 έως 240 

ml ολικού αίµατος συλλέκτηκε σε ηπαρινισµένη σύριγγα. Στη συνέχεια το αίµα τοποθετήθηκε 

σε σωλήνα τύπου Falcon χωρητικότητας 15 ή 50 ml που περιείχε 5 ή 15 ml Ficoll-Hypague και 

υποβλήθηκε σε φυγοκέντρηση µε συχνότητα 2800 rpm για 20 λεπτά. Το µεσαίο στρώµα µετά 

την φυγοκέντρηση που περιέχει µονοκύτταρα αναρωφήθηκε προσεκτικά και ξεπλύθηκε µε 
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διάλυµα Hank’s Balanced Salt Solution (HBSS) και στη συνέχεια καλλιεργήθηκε σε κυτταρικό 

διάλυµα RPMI 1640 που περιείχε 10% FCS και αντιβιοτικά.  
 
2.5 Αποµόνωση µονοκυττάρων από τον εντερικό βλεννογόνο 
 Η αποµόνωση των µονοκυττάρων του εντέρου έγινε ως εξής: Τα χειρουργικά δείγµατα του 

εντέρου ξεπλύθηκαν µε διάλυµα ΗΒSS και ο βλεννογόνος αποµονώθηκε από τον υποκείµενο 

εντερικό ιστό. Εν συνεχεία η λωρίδα του βλεννογόνου τοποθετήθηκε σε κινούµενο υδρόλουτρο 

(37°C, 100 rpm) που περιείχε διαλυµα ΗΒSS χωρίς µαγνήσιο ή ασβέστιο αλλά µε 1 mmol/L 

EDTA, 50 µg/mL γενταµικίνη, 100 U/mL πενικιλλίνη, 100 µg/mL στρεπτοµικίνη, και 50 µg/mL 

αµφοτερικίνη Β. Το διάλυµα ανανεωνόταν κάθε 30 λεπτά έως ότου δεν περιείχε επιθηλιακά 

κύτταρα. Στην συνέχεια ο βλεννογόνος διασπάστηκε σε µικρά τεµάχια µεγέθους 1-2 mm που 

τοποθετήθηκαν σε διάλυµα που περιείχε 0.5 mg/ml κολλαγενάση Β (Boehringer Mannheim, 

Indianapolis, IN), 1 mg/ml υαλουρονιδάση (Sigma, ST Louis, MO), και 0.1 mg/ml Dnase I 

(Sigma) σε κινούµενο υδρόλουτρο (37°C, 100 rpm). Το υπερκείµενο διάλυµα στην συνέχεια 

τοποθετήθηκε σε νάυλον πλέγµα (Spectrum Laboratory Products, Houston, TX) µε πόρους 

µεγέθους 110-µm και φυγοκεντρήθηκε σε 500g για 5 λεπτά. Τα κύτταρα που αποµονώθηκαν µε 

αυτή την τεχνική τοποθετήθηκαν σε διάλυµα 15 ml και στην συνέχεια φυγοκεντρήθηκαν σε 30g 

για 5 λεπτά. Τα κύτταρα στο υπερκείµενο διάλυµα µετά την φυγοκέντρηση συλλέχθηκαν 

προσεκτικά και φυγοκεντρήθηκαν σε 1500 rpm για 5 λεπτά µε Ficoll-Hypague. Το µεσαίο 

στρώµα µετά την φυγοκέντρηση που περιέχει εντερικά µονοκύτταρα αναρωφήθηκε προσεκτικά 

και ξεπλύθηκε µε διάλυµα HBSS και στη συνέχεια τοποθετήθηκε σε κυτταρικό διάλυµα RPMI 

1640 που περιείχε 10% FCS και αντιβιοτικά.   

 

2.6 Αποµόνωση µονοκυττάρων από τους µεσεντερικούς λεµφαδένες 

 Η αποµόνωση των µονοκυττάρων από µεσεντερικούς λεµφαδένες έγινε µε µηχανική 

διάσπαση των λεµφαδένων και εν συνεχεία καλλιέργεια των µονοκυττάρων σε διάλυµα RPMI 

1640 που περιείχε 10% FCS. 

 

 

2.7 Κυτταροµετρία ροής (Flow cytometry) 
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 Τα µονοκύτταρα που αποµονώθηκαν από το περιφερικό αίµα, το παχύ ή λεπτό έντερο και 

τους µεσεντερικούς λεµφαδένες καλλιεργήθηκαν αρχικά σε διάλυµα RPMI 1640 ή 

χρησιµοποιήθηκαν αµέσως για την χρώση κυτταρικών αντιγόνων συµπεριλαµβανοµένου του 

χηµειοϋποδοχέα CCR9. 2.5 µε 5.0 Χ 105 κύτταρα ξεπλύθηκαν σε διάλυµα PBS, που περιείχε 

0.1% BSA (bovine serum albumin) και 0.1% azide (διάλυµα χρώσης). Στην συνέχεια τα κύτταρα 

τοποθετήθηκαν για 15 λεπτά σε διάλυµα χρώσης που περιείχε 10% ανθρώπινο ορό (human Ab 

serum), ούτως ώστε να εµποδίσει την µή ειδική χρώση κυτταρικών αντιγόνων. Στην συνέχεια το 

αντίσωµα 3C3 (anti-CCR9) τοποθετήθηκε στο διάλυµα χρώσης µε τα κύτταρα για 30 λεπτά σε 

θερµοκρασία 4°C . Στην συνέχεια τα κύτταρα ξεπλύθηκαν ξανά και το δευτερογενές αντίσωµα 

για την ανίχνευση του CCR9 αντιγόνου τοποθετήθηκε στο διάλυµα χρώσης µε τα κύτταρα για 

άλλα 30 λεπτά. Τα κύτταρα ξεπλύθηκαν ξανά και τοποθετήθηκαν σε διάλυµα χρώσης που 

περιείχε µυϊκή ανοσοσφαιρίνη γ (mouse IgG) για 15 λεπτά. Aντισώµατα συνδεδεµένα µε 

χρωστικές έναντι άλλων κυτταρικών αντιγόνων τοποθετήθηκαν στο διάλυµα χρώσης µε τα 

κύτταρα για 30 λεπτά σε θερµοκρασία 4°C. Τελικά τα κύτταρα ξεπλύθηκαν ξανά σε διάλυµα 

χρώσης και στην συνέχεια σταθεροποιήθηκαν µε 2% διάλυµα παραφορµαλδεύδης σε PBS 

(Phosphate Buffer Saline). Στη συνέχεια η χρώση των κυττάρων αναλύθηκε µε κυτταροµετρία 

ροής (FACS, Becton Dickinson, Mountain View, CA) για την έκφραση του χηµειοϋποδοχέα 

CCR9 και άλλων κυτταρικών αντιγόνων. To ποσοστό των κυττάρων που εκφράζουν το αντιγόνο 

ή συνδυασµό αντιγόνων υπό εξέταση καθώς και η κυτταρική πυκνότητα (mean fluorescence 

intensity, MFI) των αντιγόνων αυτών αναλύθηκαν µε το ειδικό πρόγραµµα Lysis II ή Cellquest 

(Becton Dickinson Immunocytometry Systems, San Jose, CA).  

 

2.8 Εξαγωγή RNA και Αλυσωτή Αντίδραση της Πολυµεράσης 

 Ολικό RNA αποµονώθηκε από ιστούς ή από αποµονωµένα επιθηλιακά κύτταρα       

ή µονοκύτταρα του λεπτού εντέρου και παχέως εντέρου χρησιµοποιώντας ειδική τεχνική της 

εταιρίας Qiagen (Valencia, CA). Συνολικά 1 µg του RNA και ολιγονουκλεοτίδια θυµιδίνης 

(oligo dT) χρησιµοποιήθηκαν για την παραγωγή συµπληρωµατικού DNA (cDNA) µε την 

µέθοδο της θερµοευαίσθητης RT-PCR της εταιρίας Life Technologies (Grand Island, NY). ∆ύο 

µl του cDNA από την παραπάνω αντίδραση αναµίχθηκαν µε 10 mM dNTP, 50 mM χλωριούχο 

µαγνήσιο, 5 µονάδες θερµοανθεκτικής Platinum Taq πολυµεράσης του DNA, και 10 µM ζεύγη 
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εκκινητών για την χηµειοκίνη TECK/CCL25 και χρησιµοποιήθηκαν στην συνέχεια για την 

αλισωτή αντίδραση της πολυµεράσης. 

Τα ζεύγη εκκινητών (primers) που χρησιµοποιήθηκαν για την χηµειοκίνη TECK/CCL25 και το 

γονίδιο G3PDH ήταν τα παρακάτω: 

 

TECK/CCL25 

 

(sense)  5′-TCGAAGAAGCTTATGAACCTGTGGCTCCTG-3′ 

(antisense) 5′-AAGAAGTCTAGATCACAGTCCTGAATTAGC-3′ 

 

G3PDH 

 

(sense)  5′-TGAAGGTCGGAGTCAACGGATTTGGT-3′ 

(antisense) 5′-CATGTGGGCCATGAGGTCCACCAC-3′   

 

Οι συνθήκες της αντίδρασης της πολυµεράσης ήταν ως εξής: Αρχικά έγινε θερµική αποδιάταξη 

του DNA στους 95°C για 2 λεπτά και ακολούθησαν 35 κύκλοι σε 95°C (αποδιάταξη για 30 

δευτερόλεπτα), 55°C (υβριδισµός των εκκινητών για 30 δευτερόλεπτα) και 72°C (πολυµερισµός 

για 1 λεπτό). Τα προϊόντα της αντίδρασης της πολυµεράσης εν συνεχεία αναµίχθηκαν µε 

βρωµιούχο εθίδιο (ethidium bromide) και αναλύθηκαν µε ηλεκτροφόρηση σε πήκτωµα 

αγαρόζης 1.5%  και φωτογραφήθηκαν. 

 

2.9 Αποτύπωµα Northern 

Η ανάλυση του χηµειουποδοχέα CCR9 σε επίπεδο RNA έγινε µε την τεχνική Αποτύπωµα 

Northern. Ολικό RNA αποµονώθηκε από εντερικά µονοκύτταρα που προήλθαν από φλεγµονώδη 

ή φυσιολογικό ιστό του λεπτού ή παχέως εντέρου χρησιµοποιώντας την τεχνική RNeasy της 

εταιρίας Giagen (Valencia, CA). ∆είγµατα 5 µg του RNA που αποµονώθηκε διαχωρίστηκαν σε 

πήκτωµα αγαρόζης-φορµαλδεύδης 1% και µεταφέρθηκαν σε µεµβράνη νάυλον (Hybond-N+, 

Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ). Στην συνέχεια το RNA ακινητοποιήθηκε στην 

µεµβράνη µε υπεριώδη ακτινοβολία. Προηγουµένως ένα συµπληρωµατικό κοµµάτι DNA του 
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χηµειοϋποδοχέα CCR9 υποβλήθηκε σε σήµανση µε α-32 P ραδιοσηµασµένο dATP και 

χρησιµοποιήθηκε ως δείκτης για την ανίχνευση του CCR9 στο δείγµα του RNA µετά από 

υβριδισµό της µεµβράνης σε 65°C για 2 ώρες. Τελικά η µεµβράνη ξεπλύθηκε µε διάλυµα 0.1Χ 

SSC, 0.1% SDS στους 65°C και τοποθετήθηκε σε φίλµ για 3 µέρες στους -80°C. 

 

2.10 Ανοσοϊστοχηµεία της χηµειοκίνης TECK/CCL25 σε εντερικούς ιστούς 

Η ανίχνευση της χηµειοκίνης TECC/CCL25 σε επίπεδο πρωτείνης στο λεπτό ή παχύ έντερο 

έγινε µε ανοσοϊστοχηµεία. Ως θετικό δείγµα χρώσης της χηµειοκίνης TECC/CCL25 

χρησιµοποιήθηκε ιστός από τον θύµο αδένα (Εικόνες 4 και 17). Συνοπτικά µονιµοποιηµένος 

ιστός του εντέρου ή θύµου αδένα µεγέθους 6 µm απο-παραφινοποιήθηκε και επωάστηκε σε 

κιτρικό διάλυµα οξύτητας (pH) 6. Στην συνέχεια οι κυτταρικοί ιστοί αντέδρασαν µε ειδικό 

αντίσωµα έναντι της χηµειοκίνης TECK/CCL25 (κλώνος LS202 5A9, IgG1) ή µε µή ειδικό 

αντίσωµα του ιδίου ισότυπου (IgG1), και στην συνέχεια µε δευτερογενές αντίσωµα (goat 

antimouse Ab, DAKO, Carpinteria, CA) σε πυκνότητα 1:20. Τα ιστοτεµάχια στην συνέχεια 

επωάσθηκαν µε  PAP (peroxidase anti-peroxidase), (DAKO) σε πυκνότητα 1:100. Εν συνεχεία 

τα ιστοτεµάχια ξεπλύθηκαν και τα δείγµατα επωάσθηκαν µε την χρωστική ουσία τετραχρωρική 

3,3′-διαµινοβενζιδίνη (3,3′-diaminobenzidine tetrahydrochloride) από την εταιρία DAKO. 

Tελικά τα δείγµατα χρώστηκαν επιπλέον µε αιµατοξυλίνη (Fisher Scientific Co., Tustin, CA) και 

µελετήθηκαν στο µικροσκόπιο.  

 

2.11 Xηµειοτακτικές µελέτες 

Η χηµειοταξία των λεµφοκυττάρων µελετήθηκε χρησιµοποιώντας ειδική χηµειοτακτική 

συσκευή µε 48 θήκες που προµηθεύτηκε από την εταιρία Neuroprobe (Cabin John, MD). 

Συγκεκριµένα η χηµειοκίνη TECK/CCL25 τοποθετήθηκε σε διάλυµα RPMI 1640 που περιέιχε 

HEPES ρυθµιστικό διάλυµα και 1% BSA και τοποθετήθηκε στην χαµηλώτερη θήκη της 

συσκευής. Εν συνεχεία τοποθετήθηκε µεµβράνη πολυκαρβονίτη µε οπές διαµέτρου 3-µm και τα 

κύτταρα (105 ) τοποθετήθηκαν στις ανώτερες θήκες της συσκευής. Η συσκευή τοποθετήθηκε 

στους 37°C για 120 λεπτά και τα κύτταρα που µετακινήθηκαν µέσω των οπών στις χαµηλώτερες 

θήκες µετρήθηκαν µε κυτταροµετρία ροής. Ένας συγκεκριµένος αριθµός φθορίζων 

µικροσφαιριδίων µεγέθους 3.2 µm (PharMingen) τοποθετήθηκε σε κάθε δείγµα ούτως ώστε να 
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καθοριστεί µε ακρίβεια ο αριθµός των κυττάρων που µετακινήθηκαν σε ανταπόκριση προς την 

χηµειοκίνη. 

2.12 Ανάλυση κυτταροκινών µε ενδοκυτταρική χρώση 

Τα µονοκύτταρα του λεπτού εντέρου χρώστηκαν µε αντισώµατα έναντι του CD3 και CCR9 και 

διαχωρίστηκαν µε κυτταροµετρία ροή σε CCR9+ και CCR9- T λεµφοκύτταρα. Στη συνέχεια τα 

διαχωρισµένα λεµφοκύτταρα ενεργοποιήθηκαν µε PMA και ιονοµυκίνη για 4 ώρες στους 37°C. 

Τις τελευταίες 2 ώρες του πειράµατος τοποθετήθηκε στο κυτταρικό διάλυµα Brefeldin A (10 

µg/ml) ούτως ώστε να εµποδίσει την έκκριση των κυτταροκινών από τα κύτταρα. Στην συνέχεια 

τα κύτταρα ξεπλύθηκαν σε διάλυµα PBS/BSA/Azide και σταθεροποιήθηκαν µε διάλυµα 

παραφορµαλδεϋδης 4% και τοποθετήθηκαν σε διάλυµα saponin. Στην συνέχεια τα κύτταρα 

χρώστηκαν µε αντισώµατα έναντι της ΙΦΝ-γ, ΙΛ-4, ΙΛ-2, ή ΙΛ-10 που ήταν συνδεδεµένα µε τις 

χρωστικές FITC και PE. Το ποσοστό των κυττάρων που παράγουν την κάθε κυτταροκίνη 

αναλύθηκε στην συνέχεια µε κυτταροµετρία ροής.  

2.13 Ανάλυση κυτταροκινών µε την µέθοδο ELISA  

Η ανίχνευση παραγωγής κυτταροκινών, συγκεκριµένα ΙΦΝ-γ και ΙΛ-10, από CCR9+ T 

λεµφοκύτταρα έγινε µε την µέθοδο ELISA χρησιµοποιώντας ζεύγη αντισωµάτων ειδικών για 

την ΙΦΝ-γ και ΙΛ-10.   

2.14 Πειραµατικές µελέτες σε επιθηλιακές κυτταρικές σειρές 

Η ανάλυση έκφρασης της χηµειοκίνης TECK/CCL25 εξετάστηκε επίσης στις επιθηλιακές 

κυτταρικές σειρές του εντέρου Caco2, HT-29, και T84. Οι κυτταρικές αυτές σειρές 

προµηθεύτηκαν από την Dr. M. T. Abreu και προήλθαν αρχικά από την εταιρία ATCC 

(American Tissue Type Collection). H κάθε κυτταρική σειρά καλλιεργήθηκε σε κατάλληλο 

διάλυµα. ∆ιάφορες  κυτταροκίνες τοποθετήθηκαν στο διάλυµα για 24 ώρες, και κυτταρικό RNA 

αποµονώθηκε όπως περιγράφτηκε προηγουµένως. Στην συνέχεια η ανάλυση του mRNA της 

χηµειοκίνης TECK/CCL25 εξετάστηκε µε την αλυσωτή αντίδραση της πολυµεράσης όπως 

περιγράφτηκε προηγουµένως.   

2.15 Μελέτη απόπτωσης των εντερικών Τ λεµφοκυττάρων 

Μονοκύτταρα από φυσιολογικό λεπτό έντερο χρώστηκαν µε τα αντισώµατα CD3-APC και 

CCR9-FITC και στην συνέχεια τα CD3+CCR9+ και CD3+CCR9- διαχωρίστηκαν µε 

κυτταροµετρία ροής. Στην συνέχεια ο κάθε κυτταρικός τύπος καλλιεργήθηκε σε διάλυµα RPMI 
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1640 µε  ΙΛ-2 (10 IU/ml) ή φυτοαιµαγλουτινίνη (PHA, 2 µg/ml) για 24 ώρες και χρώστηκε µε 

annexin V-PE και 7AAD. Τα αποπτωτικά (annexin V-PE+/7AAD-) και νεκρά (annexin V-

PE+/7AAD+) κύτταρα αναλύθηκαν σε κάθε κυτταρικό τύπο µε κυτταροµετρία ροής.    

2.16 Ανάλυση της παραγωγής αντισωµάτων 

Για την ανάλυση της παραγωγής αντισωµάτων, Β λεµφοκύτταρα (CD19+) του περιφερικού 

αίµατος καλλιεργήθηκαν µε διαχωρισµένα CD4+CCR9+ και CD4+CCR9- Τ λεµφοκύτταρα 

µνηµονικού τύπου από τον ίδιο δότη για 11 µέρες σε διάλυµα RPMI 1640 χωρίς ενεργοποίηση 

των Τ λεµφοκυττάρων. Το κυτταρικό διάλυµα στην συνέχεια αναλύθηκε για το περιεχόµενο 

τους σε ανοσοσφαιρίνες τύπου IgM, IgG, και IgA µε την µέθοδο ELISA χρησιµοποιώντας 

ειδικά αντισώµατα. Ως θετικό δείγµα χρησιµοποιήθηκαν Β λεµφοκύτταρα που ενεργοποιήθηκαν 

µε την ουσία Pokweed mitogen (PWM, 5 µg/ml) για το ίδιο χρονικό διάστηµα.        

2.17 Στατιστική Ανάλυση των δεδοµένων 

∆ιαφορές στην έκφραση των κυτταρικών αντιγόνων µεταξύ των CCR9+ και CCR9- Τ 

λεµφοκυττάρων συγκρίθηκαν µε την δοκιµασία paired t test. Οι διαφορές στην έκφραση του 

χηµειοϋποδοχέα CCR9 µεταξύ Τ λεµφοκυττάρων του περιφερικού αίµατος, λεπτού και παχέως 

εντέρου αναλύθηκαν µε την δοκιµασία Student’s t test. Κάθε τιµή του p < 0.05 θεωρήθηκε ως 

στατιστικά σηµαντική.          
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Η χηµειοκίνη TECK/CCL25 παράγεται επιλεκτικά από κύτταρα του λεπτού εντέρου 
και θύµου αδένα. 
Πρόσφατα δεδοµένα έχουν δείξει ότι η χηµειοκίνη TECK/CCL25 παράγεται στο λεπτό έντερο 

και στον θύµο αδένα καί συνδέεται ειδικά µε τον υποδοχέα CCR9.126, 209 Συνεπώς, µελετήσαµε 

λεπτοµεριακά την έκφραση της χηµειοκίνης TECK/CCL25 στο λεπτό και παχύ έντερο. Η 

ανάλυση της έκφρασης της χηµειοκίνης σε επίπεδο mRNA καί πρωτείνης έγινε µε τον 

συνδυασµό αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυµεράσης και ανοσοϊστοχηµείας. 

 

Όπως φαίνεται στην εικόνα 3, το mRNA της 

χηµειοκίνης TECK/CCL25 µπορεί να 

ανιχνευτεί σε RNA πού αποµονώθηκε από 

ολικό ιστό, ή επιθηλιακά κύτταρα καί 

µονοκύτταρα τού λεπτού εντέρου. Η 

αλυσιδωτή αντίδραση της πολυµεράσης 

ανέδειξε προϊόν 453 ζευγών βάσεων πού 

αντιστοιχεί στο mRNA της χηµειοκίνης 

TECK/CCL25. Σε αντίθεση TECK/CCL25 

mRNA δεν ανιχνεύτηκε σε RNA που αποµονώθηκε από ολικό ιστό ή µεµονωµένα επιθηλιακά 

κύτταρα και µονοκύτταρα του παχέως εντέρου (Εικόνα 3). Εν συνεχεία αναλύσαµε την έκφραση 

της χηµειοκίνης σε επίπεδο πρωτείνης στο λεπτό και παχύ έντερο µε ανοσοιστοχηµεία. Όπως 

φαίνεται στην εικόνα 4, ανιχνεύτηκε χρώση έναντι της πρωτείνης TECK/CCL25 στο λεπτό 

έντερο χρησιµοποιώντας ειδικό αντίσωµα που αντιδρά µε την πρωτείνη. Σε συµφωνία µε τα 

πειραµατικά δεδοµένα της έκφρασης της TECK/CCL25 σε επίπεδο mRNA δεν παρατηρήθηκε 

χρώση µε το συγκεκριµένο αντίσωµα σε ιστό του παχέως εντέρου. Λεπτοµερής ανάλυση της 

χρώσης του λεπτού εντέρου έδειξε ότι η χηµειοκίνη TECK/CCL25 παράγεται από επιθηλιακά 

κύτταρα των κρυπτών του λεπτού εντέρου, από µερικά µονοκύτταρα  του βλεννογόνου και από 

ενδοθηλιακά κύτταρα (Εικόνα 4). Η χρώση της χηµειοκίνης TECK/CCL25 ήταν ειδική, καθώς η 

χρώση του λεπτού εντέρου µε µη ειδικό αντίσωµα ήταν αρνητική.  
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Eικόνα 3. RT-PCR της χηµειοκίνης TECK/CCL25 σε ιστούς καί 
κύτταρα του λεπτού καί παχέως εντέρου. RNA αποµονώθηκε από 
ολικό βλεννογόνο (1), επιθηλιακά κύτταρα (2), και µονοκύτταρα (3) 
του λεπτού καί παχέως εντέρου καί εν συνεχεία υποβλήθηκε σε RT-
PCR µε εκκινητές ειδικούς γιά G3PDH και την χηµειοκίνη TECK 
όπως περιγράφτηκε στο τµήµα Υλικό και Μέθοδοι.  
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Εικόνα 4. Ανάλυση έκφρασης της χηµειοκίνης TECK/CCL25 µε ανοσοϊστοχηµεία σε φυσιολογικό λεπτό, παχύ έντερο και θύµο 
αδένα. 
(α) Λεπτό έντερο, X 40, (β) Λεπτό έντερο, Χ 400, (γ) Λεπτό έντερο, Χ 400, (δ) Θύµος αδένας, Χ 400 (Θετική χρώση) 
 (ε) Παχύ έντερο, Χ 40, (ζ) Λεπτό έντερο, Χ 40 (Αρνητική χρώση).  
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Ανάλυση της χηµειοταξίας λεµφοκυττάρων του λεπτού, παχέως εντέρου και 
περιφερικού αίµατος στην χηµειοκίνη TECK/CCL25. 
Πρόσφατα δεδοµένα έχουν δείξει ότι η χηµειοκίνη TECK/CCL25 συνδέεται ειδικά µε τον 

υποδοχέα CCR9 και προκαλεί την κινητοποίηση ενδοκυτταρικού Ca2+ και την χηµειοταξία των 

κυττάρων που εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9. Συνεπώς, µελετήσαµε την χηµειοτακτική 

επίδραση της TECK/CCL25 σε λεµφοκύτταρα που αποµονώθηκαν από το λεπτό έντερο, παχύ 

έντερο και περιφερικό αίµα, όπως περιγράφηκε στο µέρος Υλικό και Μέθοδοι.Όπως φαίνεται 

στην εικόνα 5, η χηµειοκίνη TECK/CCL25 προσελκύει λεµφοκύτταρα του λεπτού αλλά όχι του 

παχέως εντέρου ή του περιφερικού αίµατος.  
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Εικόνα 5. Η χηµειοκίνη TECK/CCL25 προσελκύει λεµφοκύτταρα τού λεπτού εντέρου. 
(α) Λεµφοκύτταρα λεπτού εντέρου (ΛΛΕ), παχέως εντέρου (ΛΠΕ), καί περιφερικού αίµατος (ΛΠΑ) 
υποβλήθηκαν σε χηµειοταξία προς την χηµειοκίνη TECK/CCL25 όπως έχει περιγραφεί. 
(β) Η προσέλκυση των λεµφοκυττάρων του λεπτού εντέρου προς την χηµειοκίνη TECK γίνεται µέσω του υποδοχέα CCR9. 

Η αποτελεσµατικότερη συγκέντρωση της χηµειοκίνης TECK/CCL25 όσον αφορά την 

χηµειοταξία των λεµφοκυττάρων του λεπτού εντέρου (ΛΛΕ) κυµαίνεται µεταξύ 250-500 nM 

(Εικόνα 5α). Η χηµειοτακτική δράση της TECK/CCL25 στα ΛΛΕ επιτελείται αποκλειστικά 

µέσω του υποδοχέα CCR9, καθώς η προσθήκη του ειδικού αντισώµατος 3C3 (anti-CCR9) στα 

ΛΛΕ, που εµποδίζει την σύνδεση της χηµειοκίνης TECK/CCL25 µε τον υποδοχέα CCR9, πριν 

την εκτέλεση του πειράµατος ελλατώνει σηµαντικά ή καταργεί την χηµειοταξία των ΛΛΕ προς 

την TECK/CCL25. Σε αντίθεση, η προσθήκη αντισώµατος που αντιδρά µε τον υποδοχέα CCR3, 

δεν έχει καµµία επίδραση στην χηµειοτακτική δράση της TECK/CCL25 στα ΛΛΕ (Εικόνα 5β). 

Επίσης η προσθήκη τοξίνης του pertussis (PTX) σε ΛΛΕ για 1 ώρα πριν την ανάλυση της 

χηµειοταξίας έδειξε παντελής αναστολή της χηµειοτακτικής δράσης της TECK/CCL25 στα 

ΛΛΕ, υποδηλώνοντας ότι η χηµειοτακτική δράση της επιτελείται µέσω ενεργοποίησης 
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µεταβιβαστικών προτεινών του τύπου Gai. Στη συνέχεια αναλύσαµε το είδος των ΛΛΕ πού 

υπόκεινται σε χηµειοταξία υπό την επίδραση της TECK/CCL25. Όπως φαίνεται στην εικόνα 6, 

η TECK/CCL25 προσελκύει αποκλειστικά Τ λεµφοκύτταρα, τόσο CD4+ (βοηθητικά) όσο και 

CD8+ (κυτταροτοξικά) λεµφοκύτταρα, ενώ αδυνατεί να προσελκύσει Β λεµφοκύτταρα ή µη-

Τ/µη-Β λεµφοκύτταρα. 
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 Εικόνα 6. Φαινοτυπικός χαρακτηρισµός των κυττάρων του λεπτού εντέρου που προσελκύονται από την χηµειοκίνη TECK/CCL25. Τ=Τ 
λεµφοκύτταρα, Β=Β λεµφοκύτταρα    

 

Ανάλυση της έκφρασης του χηµειουποδοχέα CCR9 σε λεµφοκύτταρα του λεπτού 
εντέρου, παχέως εντέρου και περιφερικού αίµατος. 
Καθώς η χηµειοκίνη TECK/CCL25 εκφράζεται επιλεκτικά στο λεπτό έντερο και προσελκύει Τ 

λεµφοκύτταρα του ΛΕ µέσω του υποδοχέα CCR9, υποθέσαµε ότι η χηµειοκίνη TECK/CCL25 

συµβάλλει στην επιλεκτική προσέλκυση των Τ λεµφοκυττάρων πού εκφράζουν τον υποδοχέα 

CCR9 στο ΛΕ. Συνεπώς αναλύσαµε την έκφραση του υποδοχέα CCR9 σε λεµφοκύτταρα του 

ΛΕ, ΠΕ, και ΠΑ µε κυτταροµετρία ροής.  
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Εικόνα 7. Ανάλυση της έκφρασης του χηµειοϋποδοχέα CCR9 σε Τ λεµφοκύτταρα του λεπτού εντέρου (ΛΛΕ), παχέως εντέρου 
(ΛΠΕ), και περιφερικού αίµατος (ΛΠΑ). Ο χηµειοϋποδοχέας εκφράζεται σε µεγαλύτερο ποσοστό στα ΛΛΕ από ότι στα ΛΠΑ ή ΛΠΑ 
τόσο στα βοηθητικά (CD4+) όσο και στα κυτταροτοξικά (CD8+) Τ λεµφοκύτταρα. 

 75



 

Όπως φαίνεται στην εικόνες 7 και 8, τα CCR9+ Τ λεµφοκύτταρα εντοπίζονται σε µεγαλύτερο 

ποσοστό στο λεπτό από ότι στο παχύ έντερο, τόσο µεταξύ των CD4+ (βοηθητικών) όσο και 

µεταξύ των CD8+ (κυτταροτοξικών) λεµφοκυττάρων. Σε αντίθεση, ένα πολύ µικρό ποσοστό των 

λεµφοκυττάρων του περιφερικού αίµατος εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9. Το ποσοστό των 

CCR9+ λεµφοκυττάρων στο λεπτό έντερο κυµαίνεται µεταξύ 57.6% καί 76.4% των συνολικών 

CD4+ Τ λεµφοκυττάρων σε σχέση µε 15.2% και 24.8% των CD4+ Τ λεµφοκυττάρων που 

αποµονώθηκαν απο το παχύ έντερο. Σε αντίθεση µόνο ένα 3% µε 5% των CD4+ Τ 

λεµφοκυττάρων του περιφερικού αίµατος εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9. Παρόµοιες διαφορές 

στην έκφραση του υποδοχέα CCR9 διαπιστώθηκαν και στα CD8+ (κυτταροτοξικά) 

λεµφοκύτταρα µεταξύ λεπτού, παχέως εντέρου και περιφερικού αίµατος (Εικόνα 7). 
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Εικόνα 8 
(α) Χαρακτηριστικό παράδειγµα κυτταροµετρίας ροής σε λεµφοκύτταρα του λεπτού (ΛΛΕ), παχέως εντέρου (ΛΠΕ), καί περιφερικού 
αίµατος (ΛΠΑ). (β) Κυτταρική πυκνότητα του υποδοχέα CCR9 σε λεµφοκύτταρα λεπτού εντέρου (1), παχέως εντέρου (2), καί 
περιφερικού αίµατος (3). Η σκιασµένη περιοχή αντιπροσωπεύει χρώση µε µη ειδικό αντίσωµα για σύγκριση. 
 

  

Συγκεκριµένα, το ποσοστό των CD8+ λεµφοκυττάρων που εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9 ήταν 

58 ± 11.4 % σε ΛΛΕ, 10 ±3.7% σε ΛΠΕ, και µόνο 2 ± 0.6% σε ΛΠΑ (Εικόνα 7). Όχι µόνο το 

ποσοστό των Τ λεµφοκυττάρων που εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9 είναι αυξηµένο στο λεπτό 

έντερο, αλλά και η κυτταρική πυκνότητα του υποδοχέα σε αυτά τα κύτταρα είναι αυξηµένη 

όπως φαίνεται στην Εικόνα 8β και στον Πίνακα 2.  
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Πίνακας 2. Κυτταρική πυκνότητα του χηµειοϋποδοχέα CCR9 σε διάφορους τύπους Τ 
λεµφοκυττάρων.  
Τύπος Λεµφοκυττάρων CD3+CD4+

Μέση τιµή (εύρος)∗ 
CD3+CD8+

Μέση τιµή (εύρος) ∗∗ 
ΛΛΕ (αρ.δειγµάτων=9) 81 (45-133) 76,3 (44-127) 

ΛΠΕ (αρ.δειγµάτων=9) 37 (24-60) 33 (19-54) 

ΛΠΑ (αρ.δειγµάτων=9) 32 (20-42) 23,4 (15-30) 
ΛΛΕ=Λεµφοκύτταρα λεπτού εντέρου, ΛΠΕ=Λεµφοκύτταρα παχέως εντέρου, ΛΠΑ=Λεµφοκύτταρα περιφερικού αίµατος.  
∗ ΛΛΕ έναντιΛΠΕ, p=0.01; ΛΛΕ έναντι ΛΠΑ, p<0.002; ΛΠΕ έναντι ΛΠΑ, p=0.2 
∗∗ ΛΛΕ έναντι ΛΠΕ, p<0.0001; ΛΛΕ έναντι ΛΠΑ, p<0.0001; ΛΠΕ έναντι ΛΠΑ, p=0.03 

 

Επίσης το ποσοστό των CCR9+ T λεµφοκυττάρων βρέθηκε αυξηµένο και στους µεσεντερικούς 

λεµφαδένες του λεπτού εντέρου σε σχέση µε αυτούς του παχέως εντέρου (Εικόνα 9). 

 
Εικόνα 9. Ανάλυση της έκφρασης του χηµειοϋποδοχέα CCR9 σε Τ λεµφοκύτταρα από µεσεντερικούς λεµφαδένες λεπτού και παχέως εντέρου. 

 

Περαιτέρω χαρακτηρισµός του φαινότυπου των ΛΛΕ έδειξε ότι ο υποδοχέας CCR9 εκφράζεται 

κυρίως σε Τ λεµφοκύτταρα αλλά και σε κάποιο ποσοστό Β λεµφοκυττάρων και φονικών (NK) 

λεµφοκυττάρων (Εικόνα 10). Επίσης ο φαινότυπος των CCR9+ T λεµφοκυττάρων του λεπτού 

εντέρου έδειξε ότι τα λεµφοκύτταρα αυτά εκφράζουν τα αντιγόνα ενεργοποίησης CD69, CD95 

και είναι κυρίως λεµφοκύτταρα µνηµονικού τύπου. Επίσης ένα ποσοστό των κυττάρων αυτών 

εκράζουν τα αντιγόνα CD25 και HLA-DR (Εικόνα 10).  
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Εικόνα 10. Φαινοτυπική ανάλυση των µονοκυττάρων (α) και των CD3+ T λεµφοκυττάρων (β) του λεπτού εντέρου.   

 

Τα δεδοµένα αυτά δηλώνουν ότι τα λεµφοκύτταρα πού εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9 

εντοπίζονται επιλεκτικά στο λεπτό έντερο. Η έκφραση της χηµειοκίνης TECK/CCL25 στο λεπτό 

έντερο, της χηµειοτακτικής δράσης της σε ΛΛΕ και ο εντοπισµός των CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων 

στο ΛΕ, υποδεικνείουν ότι η χηµειοκίνη TECK/CCL25 και ο υποδοχέας CCR9, συµβάλλουν 

στην τοπική οργάνωση του ανοσολογικού συστήµατος του λεπτού εντέρου και συνεπώς µπορεί 
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να διαχωρίσουν τις ανοσολογικές αντιδράσεις του λεπτού και παχέως εντέρου όσον αφορά τα Τ 

λεµφοκύτταρα. 

Ανάλυση των κυτταροκινών που παράγονται από CCR9+ και CCR9- Τ 
λεµφοκύτταρα του Λεπτού Εντέρου. 
Καθώς διάφοροι χηµειοϋποδοχείς εκφράζονται σε βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα τύπου 1 (CCR5, 

CXCR3) ή τύπου 2 (CCR3, CCR4, CCR8), αναλύσαµε την παραγωγή κυτταροκινών τύπου 1 

(IFN-γ) και τύπου 2 (IL-4) σε λεµφοκύτταρα του ΛΕ που εκφράζουν τον χηµειοϋποδοχέα CCR9 

προκειµένου να κατανοήσουµε αν η έκφραση του υποδοχέα αυτού καθορίζει συγκεκριµένους 

τύπους Τ λεµφοκυττάρων. Τα λεµφοκύτταρα που αποµονώθηκαν από το ΛΕ διαχωρίστηκαν µε 

βάση την έκφραση του χηµειουποδοχέα CCR9 σε CD3+CCR9+ και CD3+CCR9- µε 

κυτταροµετρία ροής. Ενεργοποίηση των λεµφοκυττάρων έγινε όπως περιγράφτηκε στο τµήµα 

Υλικό και Μέθοδοι και εν συνεχεία χρώστηκαν για την ανάλυση της ενδοκυτταρικής έκφρασης 

της IΦΝ-γ και της IΛ-4. 
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ΙΛ
-4

CD3+CCR9- CD3+CCR9+

0.3% 3
%

63%

0.3% 1.7%

78%

IΦN-γ

ΙΛ
-4

CD3+CCR9- CD3+CCR9+

0.3% 3
%

63%

0.3% 1.7%

78%

 
Εικόνα 11. Παραγωγή κυτταροκινών τύπου 1 (ΙΦΝ-γ) και τύπου 2 (ΙΛ-4) από CCR9+ και CCR9- Τ λεµφοκύτταρα του λεπτού εντέρου. 

  

 Όπως φαίνεται στην εικόνα 11, τόσο τα CCR9+ όσο και τα CCR9- T λεµφοκύτταρα του ΛΕ 

παράγουν IΦΝ-γ, ενώ ένα πολύ µικρό ποσοστό παράγουν IΛ-4. Τα δεδοµένα, όσον αφορά την 

παραγωγή τύπου 1 και τύπου 2 κυτταροκινών από τα CCR9+ και CCR9- Τ λεµφοκύτταρα του 

ΛΕ, δείχνουν ότι η έκφραση του χηµειουποδοχέα CCR9 δεν σχετίζεται µε την παραγωγή 

κυτταροκινών τύπου 1 ή τύπου 2, αλλά συγκεκριµένα µε την ικανότητα αυτών των κυττάρων να 

εντοπίζονται επιλεκτικά στο ΛΕ. 
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Ανάλυση της έκφρασης του χηµειοϋποδοχέα CCR9 σε λεµφοκύτταρα 
φυσιολογικού και φλεγµονώδη ιστού του λεπτού εντέρου.  
Η νόσος του Crohn είναι µία χρόνια, υποτροπιάζουσα, φλεγµονώδη εντεροπάθεια που µπορεί να 

προσβάλλει κάθε τµήµα του γαστροεντερικού σωλήνα, αλλά κυρίως εντοπίζεται στον ιλεό και 

στο παχύ έντερο. Σε συγκεκριµένες περιπτώσεις η νόσος προσβάλλει µόνο το ΛΕ ή το ΠΕ. 

Καθώς η χηµειοκίνη TECK/CCL25 και ο υποδοχέας της CCR9 συµβάλλουν στις ανοσολογικές 

αντιδράσεις του ΛΕ, υποθέσαµε ότι πιθανότατα να συµβάλλουν και στις φλεγµονώδεις 

αντιδράσεις στην νόσο του Crohn στο ΛΕ. Αρχικά αναλύσαµε την έκφραση του χηµειοϋποδοχέα 

CCR9 στα λεµφοκύτταρα που αποµονώθηκαν από το ΛΕ σε ασθενείς µε εντοπισµένη νόσο του 

Crohn στο ΛΕ. Προκειµένου να αποφύγουµε διακυµάνσεις στην έκφραση του χηµειοϋποδοχέα 

CCR9 µεταξύ διαφορετικών δοτών (βλέπε εικόνα 7), αναλύσαµε την έκφραση του υποδοχέα σε 

χειρουργικά δείγµατα που αποµονώθηκαν από φλεγµονώδεις και φυσιολογικούς ιστούς από τον 

ίδιο δότη. Το ποσοστό των Τ λεµφοκυττάρων, τόσο των CD4+ όσο και των CD4- (πιθανότατα 

CD8+), που εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9 είναι µικρότερο σε φλεγµονώδη από ότι σε 

φυσιολογικό ιστό του ΛΕ (Εικόνα 12α). Παρόµοια αποτελέσµατα, όσον αφορά την έκφραση του 

υποδοχέα CCR9, βρέθηκαν όταν αναλύσαµε το mRNA του CCR9 από φλεγµονώδη ιστό του ΛΕ 

(Εικόνα 12β). Όπως φαίνεται στην εικόνα 12β, το CCR9 mRNA δεν εκφράζεται στο 

φυσιολογικό ΠΕ, ούτε στο ΠΕ των ασθενών µε νόσο του Crohn ή ελκώδη κολίτιδα.  

 

 
Εικόνα 12. Ανάλυση της έκφρασης του υποδοχέα CCR9 σε επίπεδο πρωτείνης (α) και mRNA (β). Η ανάλυση έκφρασης του υποδοχέα έγινε µε 
κυτταροµετρία ροής (α) ή µε αποτύπωµα Northern (β) σε εντερικούς ιστούς µε φλεγµονώδεις αλλοιώσεις ή χωρίς φλεγµονή. ΛΛΕ= 
Λεµφοκύτταρα Λεπτού Εντέρου, ΛΕ= Λεπτό Έντερο, ΠΕ= Παχύ Έντερο. 

Τα δεδοµένα αυτά δηλώνουν ότι οι αλλαγές στην έκφραση του χηµειοϋποδοχέα CCR9 τόσο σε 

επίπεδο πρωτείνης όσο και σε επίπεδο mRNA είναι ειδικά για την νόσο του Crohn στο ΛΕ. 

 80



Προκειµένου να κατανοήσουµε περισσότερο τον µηχανισµό ή τους µηχανισµούς που 

συµβάλλουν στην αλλαγή της έκφρασης του CCR9 στους φλεγµονώδεις ιστούς του ΛΕ, 

αναλύσαµε παιρεταίρω την ρύθµιση της έκφρασης του CCR9 σε Τ λεµφοκύτταρα που 

αποµονώθηκαν από φυσιολογικό ΛΕ. Συγκεκριµένα υποθέσαµε ότι ενεργοποίηση των CCR9+ Τ 

λεµφοκυττάρων in vivo, συµβάλλει στις παρατηρούµενες αλλαγές στην έκφραση του υποδοχέα 

κατά την διάρκεια της φλεγµονής. Η καλλιέργεια των λεµφοκυττάρων του ΛΕ σε υλικό 

καλλιέργειας µόνο ή σε ιντερλευκίνη-2 για 24 ώρες δεν άλλαξε σηµαντικά την έκφραση του 

CCR9. Σε αντίθεση, η ενεργοποίηση των λεµφοκυττάρων µε φυτοαιµαγλουτινίνη (PHA) για 24 

ώρες ελάττωσε σηµαντικά την έκφραση του υποδοχέα (Εικόνα 13).  

Παράλληλα αναλύσαµε την πιθανότητα ότι τα Τ λεµφοκύτταρα που εκφράζουν τον υποδοχέα 

CCR9 υπόκεινται σε απόπτωση µετά από την ενεργοποίηση τους in vitro. Όπως φαίνεται στην 

εικόνα 13, η ενεργοποίηση των CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων του ΛΕ µε φυτοαιµαγλουτινίνη (PHA) 

για 24 ώρες, οδηγεί σε απόπτωση περισσότερων CCR9+ από ότι CCR9- Τ λεµφοκυττάρων. Στο 

συγκεκριµένο πείραµα έως και 90% των CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων του ΛΕ είναι νεκρά (annexin 

V+/7AAD+) ή υπόκεινται σε απόπτωση (annexin V+/7AAD-) σε σχέση µε 69% των CCR9- Τ 

λεµφοκυττάρων, 24 ώρες µετά από ενεργοποίηση τους µε φυτοαιµαγλουτινίνη (Εικόνα 13). Τα 

δεδοµένα αυτά συµβάλλουν στην κατανόηση της αλλαγής έκφρασης του CCR9 σε Τ 

λεµφοκύτταρα που αποµονώθηκαν από φλεγµονώδη εντερικό ιστό στην νόσο του Crohn.  
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Eικόνα 13. Ανάλυση της έκφρασης του υποδοχέα CCR9 και της απόπτωσης των CCR9+ έναντι των CCR9- T λεµφοκυττάρων 
του Λεπτού Εντέρου µετά από επώαση τους µε ΙΛ-2 ή φυτοαιµαγλουτινίνη (PHA) για 24 ώρες. 
 

 

Ανάλυση της έκφρασης του χηµειοϋποδοχέα CCR9 σε λεµφοκύτταρα από 
φυσιολογικούς και φλεγµονώδεις µεσεντερικούς λεµφαδένες του λεπτού και 
παχέως εντέρου. 
Καθώς η αρχική ενεργοποίηση των Τ λεµφοκυττάρων στο έντερο θεωρείται ότι λαµβάνει χώρα 

στους µεσεντερικούς λεµφαδένες και στις πλάκες του Peyer, αναλύσαµε την έκφραση του 

υποδοχέα CCR9 σε φυσιολογικούς και φλεγµονώδεις µεσεντερικούς λεµφαδένες του λεπτού και 

παχέως εντέρου. Όπως φαίνεται στην εικόνα 14, τα CCR9+ Τ λεµφοκύτταρα εµπλουτίζονται 

στους µεσεντερικούς λεµφαδένες του ΛΕ, ενώ ένα µικρό ποσοστό των Τ λεµφοκυττάρων στους 

λεµφαδένες του ΠΕ εκφράζουν CCR9. Τα δεδοµένα αυτά υποδυκνείουν ότι η ενεργοποίηση των 

Τ λεµφοκυττάρων στους µεσεντερικούς λεµφαδένες του ΛΕ, αλλά όχι του ΠΕ, προκαλεί την 

έκφραση του χηµειοϋποδοχέα CCR9. Στην συνέχεια αναλύσαµε την έκφραση του CCR9 σε Τ 

λεµφοκύτταρα που αποµονώθηκαν από φλεγµονώδεις µεσεντερικούς λεµφαδένες του ΛΕ ή ΠΕ 
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σε ασθενείς µε νόσο του Crohn. Σε µερικούς δότες βρέθηκε χαµηλή έκφραση του CCR9 σε Τ 

λεµφοκύτταρα που αποµονώθηκαν από φλεγµονώδεις µεσεντερικούς λεµφαδένες του ΛΕ, ενώ η 

έκφραση του CCR9 ήταν παρόµοια σε Τ λεµφοκύτταρα που αποµονώθηκαν από φυσιολογικούς 

ή φλεγµονώδεις λεµφαδένες του παχέως εντέρου (Εικόνα 14).  
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Εικόνα 14. Έκφραση του υποδοχέα CCR9 σε µεσεντερικούς λεµφαδένες του λεπτού εντέρου (ΛΕ) και παχέως 
εντέρου (ΠΕ). 
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Προκειµένου να κατανοήσουµε περισσότερο τις αλλαγές έκφρασης του χηµειοϋποδοχέα CCR9 

στους µεσεντερικούς λεµφαδένες του ΛΕ κατά την διάρκεια της φλεγµονής, αναλύσαµε τον 

φαινότυπο των CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων µε κυτταροµετρία ροής. Όπως φαίνεται στην εικόνα 

15, τα CCR9+ Τ λεµφοκύτταρα από φλεγµονώδεις µεσεντερικούς λεµφαδένες του ΛΕ έχουν 

χαρακτηριστικά ενεργοποιηµένων λεµφοκυττάρων, καθώς εκφράζουν δείκτες ενεργοποίησης 

όπως CD25, CD69 και δείκτες συνενεργοποίησης όπως CD40L, και OX-40.  
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Eικόνα 15. Ανάλυση του κυτταρικού φαινότυπου των CCR9+ T λεµφοκυττάρων από µεσεντερικούς λεµφαδένες στην νόσο του 

Crohn. 

 

 

Τα δεδοµένα αυτά δεικνείουν ότι ο χηµειοϋποδοχέας CCR9 εκφράζεται επιλεκτικά κατά την 

ενεργοποίηση των Τ λεµφοκυττάρων στους µεσεντερικούς λεµφαδένες του ΛΕ. Πρόσφατες 

µελέτες σε ποντίκια έδειξαν ότι η ενεργοποίηση των CD8+ Τ λεµφοκυττάρων από δενδριτικά 

κύτταρα των µεσεντερικών λεµφαδένων ή των πλακών του Peyer οδηγεί στην έκφραση του 

CCR9 η οποία αυξάνεται περαιτέρω µε την παρουσία βακτηριδιακών παραγόντων.249, 250 Το 

χαµηλό ποσοστό των Τ λεµφοκυττάρων που εκφράζουν CCR9 σε µερικούς ασθενείς µε νόσο 

του Crohn, υποδυκνείει ότι τα ενεργοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα που εκφράζουν τον υποδοχέα 
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CCR9 κινητοποιούνται από τους µεσεντερικούς λεµφαδένες και µέσω του θωρακικού πόρου και 

του περιφερικού αίµατος συγκεντρώνονται επιλεκτικά στο βλεννογόνο του ΛΕ. 

 

Ανάλυση της έκφρασης του χηµειοϋποδοχέα CCR9 σε λεµφοκύτταρα του 
περιφερικού αίµατος σε ασθενείς µε νόσο του Crohn στο ΛΕ, ΠΕ και 
φυσιολογικούς δότες. 
 
Η πιθανή κινητοποίηση των CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων από τους µεσεντερικούς λεµφαδένες κατά 

την διάρκεια της φλεγµονώδους αντίδρασης στην νόσο του Crohn στο ΛΕ, πιθανότατα να 

µπορεί να ανιχνευτεί στο ΠΑ των ασθενών. Συνεπώς αναλύσαµε την έκφραση του CCR9 σε Τ 

λεµφοκύτταρα του ΠΑ από ασθενείς µε νόσο του Crohn στο ΛΕ και την συγκρίναµε µε την 

έκφραση του υποδοχέα σε Τ λεµφοκύτταρα από ασθενείς που έχουν περιορισµένη νόσο του 

Crohn στο ΠΕ.  
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Εικόνα 16. Ανάλυση της έκφρασης του υποδοχέα CCR9 σε βοηθητικά CD4+ Τ λεµφοκύτταρα του περιφερικού αίµατος ασθενών µε νόσο του 
Crohn, κοιλιοκάκη και υγιείς µάρτυρες. ΛΕ=Λεπτό Έντερο, ΠΕ=Παχύ Έντερο 

 

Όπως φαίνεται στην εικόνα 16, το ποσοστό των CCR9+CD4+ Τ λεµφοκυττάρων βρέθηκε 

αυξηµένο σε ασθενείς µε νόσο του Crohn στο ΛΕ. Το ποσοστό αυτό κυµαίνεται µεταξύ 1.6% 
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και 13% (µεση τιµή, 8.1%). Σε αντίθεση το ποσοστό των CCR9+CD4+ Τ λεµφοκυττάρων σε 

ασθενείς µε περιορισµένη νόσο του Crohn στο ΠΕ (1% -6%, µέση τιµή 3.5%) είναι παρόµοιο µε 

το ποσοστό σε φυσιολογικούς δότες (2%-5.5%, µέση τιµή, 3.6%). Προκειµένου να 

κατανοήσουµε αν η αυξηµένη συχνότητα των CCR9+CD4+ Τ λεµφοκυττάρων σε ασθενείς µε 

περιορισµένη νόσο του Crohn στο ΛΕ, είναι ειδική για αυτή την νόσο ή αν παρατηρείται σε 

άλλες εντεροπάθειες, αναλύσαµε την έκφραση του CCR9 σε Τ λεµφοκύτταρα του ΠΑ από 

ασθενείς µε κοιλιοκάκη, µια άλλη φλεγµονώδη εντεροπάθεια που εντοπίζεται αποκλειστικά στο 

ΛΕ. Το ποσοστό των CCR9+CD4+ Τ λεµφοκυττάρων βρέθηκε αυξηµένο στο ΠΑ των ασθενών 

µε κοιλιοκάκη (διακύµανση, 4% µε 15%, µέση τιµή 8.5%) (Εικόνα 16). Συνεπώς, η αυξηµένη 

συχνότητα των CCR9+CD4+ Τ λεµφοκυττάρων στο ΠΑ είναι χαρακτηριστικό των φλεγµονωδών 

εντεροπαθειών του ΛΕ. 
 
Η έκφραση της χηµειοκίνης TECK/CCL25 αυξάνεται επιλεκτικά στους 
φλεγµονώδεις ιστούς του ΛΕ. 
Καθώς η χηµειοκίνη TECK/CCL25 παράγεται επιλεκτικά στο ΛΕ, µελετήσαµε την έκφραση της 

κατά την διάρκεια της φλεγµονής του ΛΕ και ΠΕ σε ασθενείς µε νόσο του Crohn (Eικόνα 17).  
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Εικόνα 17. Ανάλυση της χηµειοκίνης TECK/CCL25 σε νόσο του Crohn του ΛΕ (Α-∆) και ΠΕ (Ζ). Ως θετικός µάρτυρας χρησιµοποιήθηκε ιστός 
από θύµο αδένα (Ε). 

  

Με ανοσοϊστοχηµικές µεθόδους βρέθηκε ότι η έκφραση της TECK/CCL25 αυξάνεται 

επιλεκτικά σε φλεγµονώδεις εστίες του λεπτού εντέρου. Η αυξηµένη έκφραση της χηµειοκίνης 

από επιθηλιακά κύτταρα του ΛΕ παρατηρήθηκε κυρίως σε εστίες µε λεµφοκυτταρικές διηθήσεις 

(Εικόνα 17, Α και Γ), ενώ η χρώση µε µή ειδικό αντίσωµα ήταν αρνητική (Εικόνα 17, Β και ∆). 

Η χρώση φλεγµονώδη ιστού του ΠΕ ήταν αρνητική (Εικόνα 17Ζ). Τα δεδοµένα αυτά 

υποστηρίζουν ότι η χηµειοκίνη TECK/CCL25 συµβάλλει όχι µόνο στην προσέλκηση των 

CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων στο ΛΕ σε φυσιολογικές συνθήκες αλλά πιθανότατα να συµβάλλει 
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και στην προσέλκυση των Τ λεµφοκυττάρων στο ΛΕ κατά την διάκεια της φλεγµονής. 

Εναλλακτικά η έκφραση της στα επιθηλιακά κύτταρα του ΛΕ µπορεί να αυξάνεται υπό την 

επίδραση κυτταροκινών που παράγονται από τα ενεργοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα στην εστία 

της φλεγµονής. Προκειµένου να αναλύσουµε την δεύτερη πιθανότητα µελετήσαµε την έκφραση 

της χηµοκίνης TECK/CCL25 σε διάφορες εντερικές κυτταρικές σειρές.  

 

Μελέτη της έκφρασης της χηµειοκίνης TECK/CCL25 σε εντερικές κυτταρικές 

σειρές Caco2, HT-29, και T84. Η ανάλυση της έκφρασης της χηµειοκίνης TECK/CCL25 σε 

επίπεδο mRNA σε εντερικά επιθηλιακά κύτταρα, Caco2, HT-29 και T-84, µελετήθηκε µε την 

αλυσωτή αντίδραση της πολυµεράσης. Η κυτταρική σειρά Caco2, παρουσιάζει χαρακτηριστικά 

διαφοροποιηµένων εντεροκυττάρων και συνεπώς µελετήθηκε σε λεπτοµέρεια. Όπως φαίνεται 

στην εικόνα 18, η καλλιέργεια των κυττάρων Caco2 µε λεµφοκύτταρα, που αποµονώθηκαν απο 

το περιφερικό αίµα ή το λεπτό έντερο, δεν οδηγούν στην παραγωγή TECK/CCL25 mRNA από 

τα επιθηλιακά κύτταρα παρά µόνον αν τα λεµφοκύτταρα έχουν προηγουµένως ενεργοποιηθεί 

(είτε µε PMA/ιονοµυκίνη ή µε αντισώµατα έναντι των αντιγόνων CD2 και CD28).  
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Εικόνα 18. Ανάλυση της έκφρασης της χηµειοκίνης TECK/CCL25 στην εντερική επιθηλιακή σειρά Caco2. Τα επιθηλιακά 
κύτταρα καλλιεργήθηκαν σε θήκες και στην βάση τους τοποθετήθηκαν λεµφοκύτταρα του περιφερικού αίµατος (ΛΠΑ) ή 
λεµφοκύτταρα του λεπτού εντέρου (ΛΛΕ) χωρίς ενεργοποίηση (1) ή µετά από ενεργοποίηση µε PMA και ιονοµυκίνη (2) και 
αντισώµατα έναντι των αντιγόνων CD2 και CD28.  

Συνεπώς κυτταρικοί παραγοντες, όπως κυτταροκίνες που εκκρίνονται από τα ενεργοποιηµένα 

λεµφοκύτταρα πιθανότατα συµβάλλουν στην παραγωγή του mRNA της TECK/CCL25 από τα 

εντερικά επιθηλιακά κύτταρα Caco2. Προκειµένου να µελετήσουµε αυτή την πιθανότητα 

αναλύσαµε την επίδραση διαφόρων κυτταροκινών στην παραγωγή του mRNA της 
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TECK/CCL25 στα επιθηλιακά κύτταρα Caco2. Από τις κυτταροκίνες που µελετήθηκαν (IL-1α, 

IL-2, IL-4, IL-7, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-18, TNFα, TGF-β, IFN-γ) µόνο η IFN-γ 

προκαλεί την παραγωγή της χηµειοκίνης TECK/CCL25 σε επίπεδο mRNA, ενώ οι κυτταροκίνες 

IL-1α και TNFα ήταν λιγότερο αποτελεσµατικές στην κυτταρική σειρά Caco2, ενώ δεν έχουν 

καµµία επίδραση στις σειρές ΗΤ-29 και Τ84 (δεν φαίνεται).  
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Εικόνα 19. Ανίχνευση της χηµειοκίνης CCL25/TECK mRNA στην εντερική επιθηλιακή σειρά Caco2. 

 

Παρά την χρήση διαφόρων τεχνικών δεν µπορέσαµε να ανιχνεύσουµε την πρωτείνη της 

TECK/CCL25 στην κυτταρική σειρά Caco2 ακόµα και µετά από την χορήγηση ΙΦΝ-γ. Παρόλα 

αυτά η αυξηµένη παραγωγή της χηµειοκίνης TECK/CCL25 στο λεπτό έντερο πιθανόν να 

οφείλεται στην παραγωγή κυτταροκινών από ενεργοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα που διηθούν τον 

βλεννογόνο του εντέρου. Εν συνεχεία η αυξηµένη παραγωγή της TECK/CCL25 στο λεπτό 

έντερο µπορεί να συµβάλλει περαιτέρω στην προσέλκυση ενεργοποιηµένων CCR9+ T 

λεµφοκυττάρων.  

Ανάλυση του κυτταρικού φαινότυπου και των λειτουργικών χαρακτηριστικών των 
CCR9+ T λεµφοκυττάρων στο περιφερικό αίµα φυσιολογικών δοτών. 
Καθώς τα CCR9+ T λεµφοκύτταρα προσελκύονται κυρίως στο ΛΕ και η ενεργοποίηση τους 

πιθανότατα λαµβάνει χώρα στις πλάκες του Peyer και τους µεσεντερικούς λεµφαδένες του ΛΕ, 

υποθέσαµε ότι το µικρό ποσοστό των CCR9+ T λεµφοκυττάρων στο περιφερικό αίµα µπορεί να 

αντιπροσωπεύει εντερικά Τ λεµφοκύτυταρα που εντοπίζονται παροδικά στο περιφερικό αίµα.  

Αναλύσαµε λοιπόν την έκφραση διαφόρων δεικτών ενεργοποίησης στην επιφάνεια των CCR9+ 

T λεµφοκυττάρων και την συγκρίναµε µε αυτή των CCR9- T λεµφοκυττάρων σε φυσιολογικούς 
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δότες. Όπως φαίνεται στην εικόνα 20 και στον πίνακα 3, τα Τ λεµφοκύτταρα που εκφράζουν τον 

υποδοχέα CCR9, έχουν χαρακτηριστικά ενεργοποιηµένων λεµφοκυττάρων καθώς εκφράζουν 

στην επιφάνεια τους δείκτες ενεργοποίησης όπως CD25, CD69, CD71, HLA-DR, CD40L, OX-

40, CTLA-4. Συγκριτικά ποσοστά των CCR9+ και CCR9- Τ λεµφοκυττάρων που εκφράζουν 

κάθε δείκτη ενεργοποίησης φαίνεται στον πίνακα 3.  

 
Πίνακας 3. Φαινοτυπικά χαρακτηριστικά των CCR9+ και CCR9- Τ λεµφοκυττάρων του 
περιφερικού αίµατος. 

Κυτταρικός δείκτης CCR9+ T 
(% ± SD) 

CCR9- T 
(% ± SD) 

CD4 76±9 65±10∗ 

CD8 49±11 29±9∗∗ 

CD25 26±7 9±2∗∗ 

CD69 17±6 1.5±1∗∗ 

CD71 25±9 3±3∗∗ 

HLA-DR 48±16 18±6∗∗ 

OX-40 (CD134) 28±11 6±5∗∗ 

CD40L (CD154) 15±7 1±1.8∗∗ 

CTLA-4 (CD152) 16±11 2±1.5 

CD27 92±5 91±6 

CD62L 78±4 88±4∗ 

CD45RO 68±11 45±8∗∗∗ 

β7 integrin 73±11 50±6∗∗ 
Τα λεµφοκύτταρα που αποµονώθηκαν από το περιφερικό αίµα υγειών µαρτύρων χρώστηκαν µε αντισώµατα έναντι του υποδοχέα  CCR9 και 
κυτταρικών αντιγόνων όπως φαίνεται στον πίνακα.   
∗, p<0.001, ∗∗, p<0.01, ∗∗∗, p<0.05 µεταξύ του µέσου ποσοστού έκφρασης του δείκτη µεταξύ CCR9+ και CCR9- Τ λεµφοκυττάρων.  
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Εικόνα 20. Xαρακτηριστικό παράδειγµα κυτταρικού φαινότυπου των  CCR9+ και CCR9- Τ λεµφοκυττάρων του περιφερικού αίµατος από υγιή 
µάρτυρα.  

 

Βρέθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές στην έκφραση των δεικτών CD25, CD69, CD71, 

HLA-DR, CD40L, και OX-40 µεταξύ CCR9+ και CCR9- Τ λεµφοκυττάρων (Πίνακας 3). Ένα 

µεγαλύτερο ποσοστό των CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων εκφράζουν τον δείκτη CD45RO, ενώ ένα 

µικρότερο ποσοστό εκφράζουν το δείκτη CD62L από ότι τα CCR9- Τ λεµφοκύτταρα. Παρότι ο 

δείκτης CTLA-4, που θεωρείται αρνητικός ενεργοποιητής των Τ λεµφοκυττάρων, εκφράζεται σε 

µεγαλύτερο ποσοστό των CCR9+, από ότι των CCR9- Τ λεµφοκυττάρων, η διαφορά αυτή δεν 

ήταν στατιστικά σηµαντική. Στην συνέχεια αναλύσαµε την ενεργοποίηση των CCR9+ και CCR9- 

CD4+ Τ λεµφοκυττάρων µε την ιντερλευκίνη 2 (IL-2), και τα αντισώµατα έναντι του CD3, CD2 

µεµονοµένα ή σε συνδυασµό µε αντισώµατα έναντι του CD28. Βρέθηκε ότι τα CCR9+ Τ 
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λεµφοκύτταρα πολλαπλασιάζονται πολύ περισσότερο από ότι τα CCR9- Τ λεµφοκύτταρα όταν 

ενεργοποιηθούν µε IL-2, ΟΚΤ3, CD2 ή µε τον συνδυασµό των αντισωµάτων ΟΚΤ3 και CD28 

(Εικόνα 21).  
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Εικόνα 21. Πολλαπλασιασµός των CCR9+ και CCR9- Τ λεµφοκυττάρων στην ΙΛ-2 και τα αντισώµατα έναντι του CD3 ή CD2 χωρίς ή µε 
αντίσωµα έναντι του CD28. Στην εικόνα Α διακρίνεται ο πολλαπλασιασµός ολικών CD4+ T λεµφοκυττάρων ενώ στην εικόνα Β φαίνεται ο 
πολλαπλασιασµός των CD4+ Τ λεµφοκυττάρων µνηµονικού τύπου (CD4+CD45RO+). µ= µνηµονικά λεµφοκύτταρα, ν=naïve λεµφοκύτταρα. 
 

Και οι δύο κατηγορίες λεµφοκυττάρων πολλαπλασιάζονται αποτελεσµατικά όταν 

ενεργοποιηθούν µε τα αντισώµατα έναντι του CD2 και CD28 (Εικόνα 21). Καθώς τα CCR9+ Τ 

λεµφοκύτταρα περιέχουν µεγαλύτερο ποσοστό κυττάρων µε φαινότυπο µνήµης από ότι τα 

CCR9- Τ λεµφοκύτταρα (Εικόνα 20 και Πίνακας 3), αναλύσαµε εάν αυτή η διαφορά µπορεί να 

εξηγήσει την διαφορετική ανταπόκριση των δύο λεµφοκυτταρικών τύπων στην ενεργοποίηση 

τους µε αντισώµατα έναντι του CD2 αντιγόνου. Συνεπώς συγκρίναµε την ανταπόκριση των 

CCR9+CD4+CD45RO+ και CCR9-CD4+CD45RO+ Τ λεµφοκυττάρων σε αντίσωµα έναντι του 

CD2 µεµονοµένα ή σε συνδυασµό µε αντίσωµα έναντι του CD28. Αν και οι δύο 

λεµφοκυτταρικοί τύποι ανταποκρίνονται όταν ενεργοποιηθούν µε τον συνδυασµό των δύο 

αντισωµάτων, µόνο τα CCR9+CD4+CD45RO+ Τ λεµφοκύτταρα πολλαπλασιάζονται όταν 

ενεργοποιηθούν µόνο µε το αντίσωµα έναντι του CD2 (Εικόνα 21Β).  

Το γεγονός ότι τα εντερικά Τ λεµφοκύτταρα, καθώς και άλλα ιστικά Τ λεµφοκύτταρα, 

ανταποκρίνονται όταν ενεργοποιηθούν µε αντισώµατα έναντι του CD2 αντιγόνου, 

συµπεραίνεται ότι το µικρό ποσοστό των CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων µε φαινότυπο µνήµης στο 

περιφερικό αίµα από υγιείς µάρτυρες έχουν λειτουργικά χαρακτηριστικά εντερικών Τ 

λεµφοκυττάρων. Αυτή η υπόθεση ενισχύεται σηµαντικά από το γεγονός ότι τα CCR9+ Τ 
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λεµφοκύτταρα εκφράζουν δείκτες ενεργοποίησης (CD69, CD71) όπως τα εντερικά Τ 

λεµφοκύτταρα και το ποσοστό τους αυξάνεται σε φλεγµονώδεις νόσους του ΛΕ όπως η 

κοιλιοκάκη και η νόσος του Crohn. Σε αντίθεση, όπως περιγράφτηκε σε προηγούµενο κεφάλαιο, 

το ποσοστό των CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων δεν αυξάνεται στο περιφερικό αίµα ασθενών µε νόσο 

του Crohn που είναι περιορισµένη στο ΠΕ. 

 Στην συνέχεια αναλύσαµε την παραγωγή κυτταροκινών από τα CCR9+ και CCR9-CD4+ Τ 

λεµφοκύτταρα του περιφερικού αίµατος που αποµονώθηκαν από υγιείς µάρτυρες. Αρχικά 

αναλύσαµε την παραγωγή της ΙΦΝ-γ και της ΙΛ-4 που θεωρούνται τυπικές κυτταροκίνες που 

παράγονται από βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα τύπου 1 και τύπου 2, αντίστοιχα. Τα CCR9+CD4+ Τ 

λεµφοκύτταρα περιέχουν µεγαλύτερο ποσοστό βοηθητικών Τ λεµφοκυττάρων τύπου 1 από ότι 

τα CCR9-CD4+ Τ λεµφοκύτταρα, ενώ το ποσοστό των βοηθητικών Τ λεµφοκυττάρων τύπου 2 

είναι παρόµοιο µεταξύ των δύο λεµφοκυτταρικών τύπων (Εικόνα 22).  
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Εικόνα 22. Παραγωγή κυτταροκινών από CCR9+ και CCR9- CD4+ T λεµφοκύτταρα του περιφερικού αίµατος. Τα CCR9+CD4+ Τ λεµφοκύτταρα 
παράγουν κυτταροκίνες που έχουν χαρακτηριστικά βοηθητικών τύπου 1 και ρυθµιστικών τύπου 1 κυττάρων. 

    

Στη συνέχεια αναλύσαµε το ποσοστό των λεµφοκυττάρων που παράγουν IΛ-2, και ΙΛ-10. 

Ενώ το ποσοστό των κυττάρων που παράγουν IΛ-2 είναι παρόµοιο µεταξύ των CCR9+ και 

CCR9-CD4+ Τ λεµφοκυττάρων, τα κύτταρα που παράγουν IΛ-10 βρίσκονται αποκλειστικά 

µεταξύ των CCR9+CD4+ Τ λεµφοκυττάρων (Εικόνα 22Β και Γ). Η ΙΛ-10 παράγεται από µερικά 

Τ λεµφοκύτταρα που έχουν χαρακτηριστεί ως ρυθµιστικά κύτταρα τύπου 1 (T-regulatory 1 ή 

Tr1) και διαδραµατίζουν σηµαντικό θεραπευτικό ρόλο σε ζωϊκά µοντέλα φλεγµονώδους 

εντεροπάθειας. Η σύγχρονη χρώση των CCR9+CD4+ Τ λεµφοκυττάρων µε αντισώµατα έναντι 

της IΦΝ-γ και της ΙΛ-10 έδειξε ότι κάθε κυτταροκίνη παράγεται από διαφορετικά CCR9+CD4+ 

Τ λεµφοκύτταρα (Εικόνα 22Γ). Προκειµένου να επιβεβαιώσουµε την παραγωγή των 
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κυτταροκινών IΦΝ-γ και ΙΛ-10 από τα CCR9+CD4+ Τ λεµφοκύτταρα αναλύσαµε την παραγωγή 

τους µε την µέθοδο ELISA όπως περιγράφτηκε στο τµήµα Υλικό και Μέθοδοι. Η ενεργοποίηση 

των CCR9+CD4+ Τ λεµφοκυττάρων µε τα αντισώµατα ΟΚΤ3 ± CD28 για 24 ώρες οδήγησε σε 

παραγωγή υψηλών επιπέδων IΦΝ-γ και IΛ-10 σε σχέση µε τα CCR9-CD4+ Τ λεµφοκύτταρα 

(Εικόνα 23).  
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Εικόνα 23. Ανάλυση της παραγωγής ΙΦΝ-γ και ΙΛ-10 από CCR9+ και CCR9- T λεµφοκύτταρα του περιφερικού αίµατος από υγιείς µάρτυρες. 

 

Παρόµοια αποτελέσµατα βρέθηκαν µε ενεργοποίηση των λεµφοκυττάρων µε αντισώµατα 

έναντι του CD2 και CD28 (Εικόνα 23). Η παραγωγή IΦΝ-γ και IΛ-10 παρατηρήθηκε κυρίως σε 

CCR9+CD4+ Τ λεµφοκύτταρα µε φαινότυπο µνήµης (CD45RO+) (Εικόνα 24).  
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Eικόνα 24. Ανάλυση της παραγωγής ΙΦΝ-γ και ΙΛ-10 µε την µέθοδο ELISA σε CCR9+ και CCR9- Τ λεµφοκύτταρα. Η παραγωγή κυτταροκινών 
από κάθε κυτταρικό τύπο αναλύθηκε σε διάλυµα καλλιέργειας 24 ή 72 ώρες µετά την ενεργοποίηση τους. µ= µνηµονικού τύπου Τ 
λεµφοκύτταρα, ν=naïve T λεµφοκύτταρα. 

 

Συνεπώς τα CCR9+CD4+ Τ λεµφοκύτταρα που βρίσκονται στο περιφερικό αίµα έχουν 

χαρακτηριστικά Th1 και Tr1 λεµφοκυττάρων. Η παραγωγή IΛ-10 και η έκφραση του δείκτη 

ενεργοποίησης CD40L σε CCR9+ Τ λεµφοκύτταρα υποδεικνείουν ότι τα λεµφοκύτταρα αυτά 

µπορεί να συµβάλλουν επίσης στην ενεργοποίηση των Β λεµφοκύτταρων. Πράγµατι, το 

αντιγόνο CD40L συµβάλλει στην αλλαγή του ισότυπου της ανοσοσφαιρίνης που παράγεται από 

ενεργοποιηµένα Β λεµφοκύτταρα. Επίσης η IΛ-10 συµβάλλει σηµαντικά στην έκκριση των 

ανασφαιρινών από τα Β λεµφοκύτταρα. Προκειµένου να µελετήσουµε την επίδραση των CCR9+ 

Τ λεµφοκυττάρων στα Β λεµφοκύτταρα, αποµονώσαµε κάθε κυτταρικό τύπο από το περιφερικό 

αίµα από υγιείς µάρτυρες και καλλιεργήθηκαν σε σχέση 1:1 για 11 µέρες όπως περιγράφτηκε 

στο µέρος Υλικό και Μέθοδοι. 
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Eικόνα 25. Μεικτή καλλιέργεια των CCR9+ T λεµφοκυττάρων µε Β Λεµφοκύτταρα οδηγεί στην παραγωγή ανοσοσφαιρινών τύπου IgM, 
IgG,και  IgA. Μ=µνηµονικά λεµφοκύτταρα  

 

Όπως φαίνεται στην εικόνα 25, η καλλιέργεια των CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων µε Β 

λεµφοκύτταρα οδήγησε σε παραγωγή ανασφαιρινών του τύπου µ, γ και α χωρίς την 

προηγούµενη ενεργοποίηση των Τ λεµφοκυττάρων ή την προσθήκη κυτταροκινών στο διάλυµα 

καλλιέργειας. Σε αντίθεση η καλλιέργεια των CCR9- Τ λεµφοκυττάρων µε Β λεµφοκύτταρα δεν 

οδήγησε σε παραγωγή ανασφαιρινών (Εικόνα 25). Συµπερασµατικά τα CCR9+ Τ λεµφοκύτταρα 

του περιφερικού αίµατος έχουν φαινοτυπικά χαρακτηριστικά και παραγωγή κυτταροκινών 

παρόµοια µε αυτών των εντερικών Τ λεµφοκυττάρων. 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Είναι γνωστό ότι τα µνηµονικά Τ λεµφοκύτταρα που παράγονται µετά από ανοσοποίηση στό 

έντερο, έχουν την ικανότητα να εισέλθουν στο εντερικό τοίχωµα και στους λεµφικούς ιστούς 

του οργάνου µετά από παροδική εµφάνιση τους στο περιφερικό αίµα.251, 252 Η ικανότητα τους 

αυτή έχει να κάνει µε την έκφραση στην κυτταρική επιφάνεια τους της ιντεγκρίνης  α4β7  που 

επιδρά επιλεκτικά µε την MAdCAM-1 (mucosal addressin cell adhesion molecule-1) που 

εκφράζεται στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων στις πλάκες του Peyer, τους 

µεσεντερικούς λεµφαδένες, και τα µετατριχοϊδικά αγγεία του εντερικού βλεννογόνου.253 Η 

επίδραση µεταξύ της α4β7 και MAdCAM-1 παίζει σηµαντικότατο ρόλο στην κινητοποίηση 

αυτών των λεµφοκυττάρων στους εντερικούς ιστούς.253 Πράγµατι, ποντικοί µε γενετική έλλειψη 

του γονιδίου που κωδικοποιεί την πρωτείνη β7 έχουν υποπλαστικούς εντερικούς λεµφικούς 

ιστούς και σηµαντική ελλάτωση των CD4+ και CD8+ Τ λεµφοκυττάρων και πλασµατοκυττάρων 

στον εντερικό βλεννογόνο.254 Προηγούµενες µελέτες και τα αποτελέσµατα της παρούσας 

µελέτης έδειξαν ότι ο χηµειοϋποδοχέας CCR9 εκφράζεται επιλεκτικά σε θυµοκύτταρα και σε 

ένα µικρό ποσοστό των Τ λεµφοκυττάρων του περιφερικού αίµατος που εκφράζουν την 

ιντεγκρίνη α4β7. 208
 Συνεπώς CCR9+ T λεµφοκύτταρα έχουν την ικανότητα να εντοπίζονται 

στους εντερικούς ιστούς µετά από την έξοδο τους από το περιφερικό αίµα. Όπως φαίνεται όµως 

από τις Εικόνες 7, 8 και 9, τα εντερικά Τ λεµφοκύτταρα, τόσο τα βοηθητικά CD4+ όσο και τα 

κυτταροτοξικά CD8+ Τ λεµφοκύτταρα που εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9, εντοπίζονται κυρίως 

στους εντερικούς ιστούς του λεπτού εντέρου, τόσο στον βλεννογόνο όσο και στους 

µεσεντερικούς λεµφαδένες. Σε αντίθεση ένα πολύ µικρό ποσοστό των CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων 

εντοπίζεται στο παχύ έντερο και στους µεσεντερικούς λεµφαδένες του οργάνου. H φαινοτυπική 

ανάλυση των λεµφοκυττάρων του βλεννογόνου του λεπτού εντέρου έδειξε ότι ο 

χηµειοϋποδοχέας CCR9 εκφράζεται κυρίως σε CD3+ T λεµφοκύτταρα, αλλά και σε ένα ποσοστό 

Β λεµφοκυττάρων και επίσης φονικών λεµφοκυττάρων (ΝΚ cells). Μία προηγούµενη µελέτη 

έδειξε ότι ο χηµειοϋποδοχέας CCR9 εκφράζεται επίσης σε µερικά Β λεµφοκύτταρα του 

περιφερικού αίµατος.208 Η ανάλυση του φαινότυπου των CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων του λεπτού 

εντέρου όπως φαίνεται στην εικόνα 10, έδειξε ότι ουσιαστικά όλα τα λεµφοκύτταρα που 

εκφράζουν τον υποδοχέα αυτό έπισης εκφράζουν τον µνηµονικό δείκτη CD45RO, τον δείκτη 
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ενεργοποίησης CD69 και επίσης το αντιγόνο CD95 (Fas). Επίσης ένα ποσοστό των CCR9+ T 

λεµφοκυττάρων του λεπτού εντέρου εκφράζουν τους δείκτες ενεργοποίησης CD25 και HLA-

DR.  

Με ποιό µηχανισµό λοιπόν τα CCR9+ T λεµφοκύτταρα εντοπίζονται στους εντερικούς 

ιστούς, και ειδικά στον εντερικό βλεννογόνο του λεπτού εντέρου? Ο µηχανισµός αυτός µπορεί 

να οφείλεται στην επιλεκτική παραγωγή της χηµειοκίνης TECK/CCL25 στο λεπτό έντερο που 

συνδέει ειδικά τον CCR9. Όπως φαίνεται στις Εικόνες 3 και 4, η παραγωγή της TECK/CCL25, 

τόσο σε επίπεδο mRNA όσο και σε επίπεδο πρωτείνης, εντοπίζεται αποκλειστικά στο λεπτό 

έντερο. Η ανοσοϊστοχηµική ανάλυση της έκφρασης της TECK/CCL25 στο λεπτό έντερο έδειξε 

ότι παράγεται από επιθηλιακά κύτταρα των εντερικών κρυπτών αλλά και από κάποια 

µονοκύτταρα του εντερικού βλεννογόνου που έχουν χαρακτηριστικά δενδριτικών κυττάρων. 

Καθώς οι χηµειοτακτικές µελέτες έδειξαν ότι η TECK/CCL25 προσελκύει Τ λεµφοκύτταρα του 

λεπτού εντέρου µέσω επίδρασης του µε τον χηµειοϋποδοχέα CCR9 (Εικόνα 5), η επιλεκτική 

παραγωγή της TECK/CCL25 στο λεπτό έντερο πιθανότατα συµβάλλει στην προσέλκυση αυτών 

των λεµφοκυττάρων στον εντερικό βλεννογόνο του οργάνου. Αξίζει να σηµειωθεί ότι η 

ανοσοϊστοχηµική ανάλυση έδειξε ότι η χηµειοκίνη TECK/CCL25 επίσης παράγεται από 

ενδοθηλιακά κύτταρα του λεπτού εντέρου όπως φαίνεται στην Εικόνα 4γ. Οι χηµειοκίνες 

παίζουν σηµαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση των ιντεγκρινών σε λευκοκύτταρα και στην 

προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο ενδοθηλιακό τοίχωµα.135, 255 Συνεπώς η χηµειοκίνη 

TECK/CCL25 µπορεί να έχει παρόµοια δράση σε Τ λεµφοκύτταρα που εκφράζουν τον 

υποδοχέα CCR9. Για παράδειγµα η επίδραση της TECK/CCL25 στην επιφάνεια των 

ενδοθηλιακών κυττάρων του λεπτού εντέρου µε CCR9+ T λεµφοκύτταρα µπορεί να 

ενεργοποιήσει την ιντεγκρίνη α4β7 και να οδηγήσει στην ακινητοποίηση τους µέσω της 

επίδρασης της µε την MAdCAM-1 και εν συνεχεία την διαπύδηση των λεµφοκυττάρων αυτών 

στο βλεννογόνο του λεπτού εντέρου. Πρόσφατα δεδοµένα σε ποντίκια έχουν δείξει ότι ο CCR9 

διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην προσκόλληση των λεµφοκυττάρων του ΛΕ σε ενδοθηλιακά 

κύτταρα in vivo, καθώς η απευαισθητοποίηση του υποδοχέα CCR9, που µπορεί να επιτευχθεί µε 

προηγούµενη καλλιέργεια των CCR9+ T λεµφοκυττάρων µε την χηµειοκίνη TECK/CCL25, 

αναστέλλει την προσκόλληση των Τ λεµφοκυττάρων στο λεπτό αλλά όχι στο παχύ έντερο.256 

Είναι επίσης πιθανό ότι η χηµειοκίνη TECK/CCL25 συµβάλλει στην κατακράτηση των CCR9+ 
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T λεµφοκυττάρων στον εντερικό βλεννογόνο και την κινητοποίηση των ενδοεπιθηλιακών Τ 

λεµφοκυττάρων στο εντερικό επιθήλιο. Πράγµατι σε αντίθεση µε το παχύ έντερο, τα 

περισσότερα ενδοεπιθηλιακά Τ λεµφοκύτταρα του λεπτού εντέρου εκφράζουν τον υποδοχέα 

CCR9.257 Πρόσφατα δεδοµένα σε ποντικό έχουν δείξει ότι η χορήγηση αντισωµάτων έναντι της 

χηµειοκίνης TECK/CCL25 εµποδίζει την κινητοποίηση των CD8+ Τ λεµφοκυττάρων στο 

εντερικό επιθήλιο το λεπτού εντέρου µετά από εντερική ανοσοποίηση.258 Παρόµοια 

αποτελέσµατα βρέθηκαν µε την ανοσοποίηση ποντικών µε γενετική έλλειψη του CCR9.249 Τα 

δεδοµένα αυτά συνεπώς υποστηρίζουν την άποψη ότι η χηµειοκίνη TECK/CCL25 συµβάλλει 

στην προσέλκυση των CCR9+ T λεµφοκυττάρων στο βλεννογόνο του λεπτού εντέρου. Παρόµοια 

τµηµατοποίηση των ανοσολογικών αντιδράσεων έχουν περιγραφεί σε άλλα περιφερικά όργανα, 

όπως για παράδειγµα το δέρµα, όπου η επιλεκτική παραγωγή της χηµειοκίνης CTAK/CCL27 

συµβάλλει στην προσέλκυση των Τ λεµφοκυττάρων που εκφράζουν τον χηµειοϋποδοχέα 

CCR10.136  

Ο µικρός αριθµός των λεµφοκυττάρων του παχέως εντέρου που εκφράζουν τον υποδοχέα 

CCR9 πιθανότατα προσελκύονται στο βλεννογόνο του οργάνου υπό την επίδραση άλλων 

χηµειοκινών καθώς η χηµειοκίνη TECK/CCL25 δεν παράγεται στο παχύ έντερο. Τα λειτουργικά 

χαρακτηριστικά των CCR9+ Τ λεµµφοκυττάρων του παχέως εντέρου δεν είναι προς το παρόν 

γνωστά. Προηγούµενες µελέτες έδειξαν ότι η µυϊκή TECK/CCL25 (mCCL25), παράγεται από 

επιθηλιακά κύτταρα του λεπτού εντέρου και θύµου αδένα.259 Η κατανοµή της παραγωγής της 

στο λεπτό έντερο τουλάχιστον σε επίπεδο mRNA διαφέρει από αυτήν της ανθρώπινης 

χηµειοκίνης. Το mRNA της mCCL25 εντοπίζεται κυρίως σε επιθηλιακά κύτταρα των εντερικών 

λαχνών, η έκφραση της ξεκινά περίπου στο ύψος της µεταβολής κρυπτών και λαχνών του 

βλεννογόνου αυξάνεται σε µέγιστο επίπεδο κατά το ένα τρίτο του µέρους των λαχνών και εν 

συνεχεία η παραγωγή της ελλατώνεται.259 Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι η παραγωγή της 

mCCL25 επίσης εντοπίζεται στα επιθηλιακά κύτταρα των πλακών του Peyer.259      

Η ανάλυση κυτταροκινών τύπου 1 και τύπου 2 από τα T λεµφοκύτταρα του λεπτού 

εντέρου έδειξε ότι τόσο τα CCR9+ όσο και τα CCR9- Τ λεµφοκύτταρα παράγουν ΙΦΝ-γ και ΙΛ-4 

και συνεπώς η έκφραση του υποδοχέα CCR9 δεν διαχωρίζει Τ λεµφοκύτταρα µε 

χαρακτηριστικά κυτταροκινών τύπου 1 ή τύπου 2. Για παράδειγµα άλλοι χηµειοϋποδοχείς όπως 

οι CXCR3 και CCR5 εκφράζονται από βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα τύπου 1 που παράγουν ΙΦΝ-
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γ, ενώ οι χηµειοϋποδοχείς CCR3, CCR4, και CCR8 χαρακτηρίζουν βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα 

τύπου 2 που παράγουν ΙΛ-4.134, 189 Συνεπώς ο χηµειοϋποδοχέας CCR9 αποτελεί αποκλειστικά 

δείκτη λεµφοκυττάρων που έχουν την ιδιότητα να εντοπίζονται στον βλεννογόνο του λεπτού 

εντέρου.  

Έχει προηγουµένως υποστηριχτεί ότι η έκφραση της ιντεγκρίνης α4β7 σε Τ 

λεµφοκύτταρα τα διαχωρίζει σε αυτά που συµβάλλουν σε ανοσολογικές διεργασίες του 

εντερικού βλεννογόνου (α4β7+) σε σχέση µε αυτών άλλων οργάνων για παράδειγµα του 

δέρµατος που είναι α4β7
-
 αλλά εκφράζουν την ιντεγκρίνη CLA (cutaneous lymphocyte 

antigen).251, 260 Πράγµατι η ανοσολογική αντίδραση έναντι εντερικών αντιγόνων όπως στην 

περίπτωση της λοιµώξεως µε εντεροϊό εντοπίζεται σε λεµφοκύτταρα που εκφράζουν τον 

υποδοχέα α4β7+ ενώ έναντι αλλεργιογόνων του δέρµατος τα Τ λεµφοκύτταρα εκφράζουν την 

ιντεγκρίνη CLA.261 H ταυτόχρονη έκφραση του υποδοχέα CCR9 και της ιντεγκρίνης α4β7+ σε 

εντερικά µνηµονικά Τ λεµφοκύτταρα µπορεί παιρεταίρω να τα διαχωρίσει σε αυτά τα 

λεµφοκύτταρα µε ειδικότητα έναντι αντιγόνων που προκαλούν ανοσολογική αντίδραση στους 

λεµφικούς ιστούς του λεπτού εντέρου. Συλλεκτικά, η επιλεκτική έκφραση της χηµειοκίνης 

TECK/CCL25 στο λεπτό, η χηµειοτακτική επίδραση της σε λεµφοκύτταρα του λεπτού εντέρου 

και ο εντοπισµός των CCR9+ T λεµφοκυττάρων σχεδόν αποκλειστικά στο λεπτό έντερο 

συνηγορούν στην άποψη ότι το σύστηµα της χηµειοκίνης TECK/CCL25 και του υποδοχέα 

CCR9 αποτελεί έναν µηχανισµό για τον διαχωρισµό των ανοσολογικών αντιδράσεων του λεπτού 

από αυτές του παχέως εντέρου.262 

Ο χηµειοϋποδοχέας CCR9 συνεπώς µπορεί να χρησιµοποιηθεί ώς δείκτης για τα Τ 

λεµφοκύτταρα που λαµβάνουν µέρος σε ανοσολογικές διεργασίες του λεπτού εντέρου. Συνεπώς 

η Τ κυτταρική ανοσία που χαρακτηρίζει το λεπτό έντερο µπορεί να διαχωριστεί από αυτή του 

παχέως εντέρου µε βάση την έκφραση του υποδοχέα CCR9 και πιθανότατα τα CCR9+ T 

λεµφοκύτταρα ενοχοποιούνται στην παθογένεια διαφόρων ανοσολογικών παθήσεων του λεπτού 

εντέρου. Συνεπώς αναλύσαµε την έκφραση του υποδοχέα CCR9 και της χηµειοκίνης 

TECK/CCL25 στην νόσο του Crohn. Τα αποτελέσµατα της έκφρασης της χηµειοκίνης 

TECK/CCL25 σε εντερικούς ιστούς από ασθενείς µε νόσο του Crohn έδειξε ότι η παραγωγή της 

αυξάνεται επιλεκτικά στους φλεγµονώδεις ιστούς του λεπτού εντέρου συγκριτικά µε το 

φυσιολογικό έντερο. Η χηµειοκίνη δεν ανιχνεύτηκε σε φλεγµονώδη ιστό του παχέως εντέρου σε 
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ασθενείς µε νόσο του Crohn υποδηλώνοντας ότι η παραγωγή της κατά την διάρκεια της  

φλεγµονής αυξάνεται επιλεκτικά στο λεπτό έντερο. Συνεπώς η αυξηµένη παραγωγή της 

χηµειοκίνης TECK/CCL25 κατά την διάρκεια της εντερικής φλεγµονής µπορεί να συµβάλλει 

στην προσέλκυση των Τ λεµφοκυττάρων που εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9. Αυτή η υπόθεση 

υποστηρίζεται από το γεγονός ότι η έκφραση της στο λεπτό έντερο σχετίζεται µε περιοχές 

πυκνής διήθησης του βλεννογόνου από λεµφοκύτταρα. Τα ερεθίσµατα που οδηγούν σε 

αυξηµένη παραγωγή της χηµειοκίνης από τα εντεροκύτταρα του λεπτού εντέρου στην νόσο του 

Crohn πιθανότατα έχει να κάνει µε την έκκριση κυτταροκινών από τα ενεργοποιηµένα Τ 

λεµφοκύτταρα στις εστίες της φλεγµονής. Πράγµατι πειράµατα µε εντερικές κυτταρικές σειρές 

in vitro έδειξαν ότι οι κυτταροκίνη ΙΦΝ-γ είτε µόνη της ή σε συνδυασµό µε την ΙΛ-1 και τον 

ΤΝF-α αυξάνει την παραγωγή του mRNA της χηµειοκίνης TECK/CCL25 (Eικόνα 19). 

∆υστυχώς δεν µπορέσαµε να ανιχνεύσουµε την χηµειοκίνη σε επίπεδο πρωτείνης ούτε στο 

κυτταρικό διάλυµα αλλά ούτε σε ενδοκυτταρικές πρωτείνες των εντεροκυττάρων. Τα 

πειραµατικά δεδοµένα της αυξηµένης συχνότητας των CCR9+ T λεµφοκυττάρων στο περιφερικό 

αίµα των ασθενών µε νόσο του Crohn στο λεπτό έντερο ή κοιλιοκάκη υποδεικνύουν ότι τα 

CCR9+ T λεµφοκύτταρα ενεργοποιούνται ειδικά σε ανοσολογικές αντιδράσεις του λεπτού 

εντέρου καθώς η συχνότητα αυτών των λεµφοκυττάρων δεν βρέθηκε αυξηµένη στο περιφερικό 

αίµα των ασθενών µε εντοπισµένη νόσο του Crohn στο παχύ έντερο. Τα δεδοµένα αυτά 

υποδηλώνουν ότι η παθογένεια της νόσου του Crohn είναι ετερογενής και τουλάχιστον 

ανοσολογικά η νόσος του Crohn του λεπτού εντέρου µπορεί να διαχωριστούν µε βάση το 

σύστηµα της χηµειοκίνης TECK/CCL25 και του υποδοχέα CCR9 από την νόσο του Crohn που 

εντοπίζεται αποκλειστικά στο παχύ έντερο. Το γεγονός αυτό µπορεί κανείς να εκµεταλλευτεί 

θεραπευτικά, όπως για παράδειγµα η χρησιµοποίηση ειδικού αναστολέα του χηµειοϋποδοχέα 

CCR9 για την θεραπεία της νόσου του Crohn του λεπτού εντέρου.  

Είναι άγνωστο για πιό λόγο ένα 25% των ασθενών µε νόσο του Crohn στο λεπτό έντερο 

δεν παρουσιάζει αυξηµένη συχνότητα αυτών των λεµφοκυττάρων στο περιφερικό αίµα. Πιθανόν 

αυτό να οφείλεται σε περιορισµένη έκταση της νόσου ή σε χορήγηση φαρµάκων ή τέλος µπορεί 

να οφείλεται ότι η νόσος σε αυτές τις περιπτώσεις είναι ανενεργός. Τα πειραµατικά δεδοµένα 

της χαµηλότερης έκφρασης του χηµειοϋποδοχέα CCR9 στο λεπτό έντερο σε ασθενείς µε νόσο 

του Crohn ήταν απροσδόκητα καθώς η έκφραση του CCR9 σε λεµφοκύτταρα του περιφερικού 
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αίµατος βρέθηκε αυξηµένη σε αυτούς τους ασθενείς. Είναι γνωστό ότι τα Τ λεµφοκύτταρα που 

αποµονώνονται από φλεγµονώδεις εντερικούς ιστούς στην νόσο του Crohn είναι 

ενεργοποιηµένα και συνεπώς η ελλατωµένη έκφραση του υποδοχέα CCR9 σε Τ λεµφοκύτταρα 

του λεπτού εντέρου µπορεί να εξηγηθεί από το γεγονός της ενεργοποίησης αυτών των κυττάρων 

in vivo.263 Η υπόθεση αυτή υποστηρίζεται από το γεγονός ότι η ενεργοποίηση των CCR9+ T 

λεµφοκυττάρων in vitro µε φυτοαιµαγλουτινίνη αλλά όχι µε την ΙΛ-2 οδηγεί σε ελλατωµένη 

έκφραση του CCR9 (Εικόνα 13). Μία άλλη πιθανότητα για αυτή την παρατήρηση έιναι ότι τα Τ 

λεµφοκύτταρα που εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9 είναι πιό ευαίσθητα σε αποπτοτικό θάνατο 

µετά από ενεργοποίηση τους από ότι τα Τ λεµφοκύτταρα που δεν εκφράζουν τον υποδοχέα αυτό 

(Εικόνα 13) ή ακόµα ότι η αυξηµένη παραγωγή της χηµειοκίνης TECK/CCL25 στους 

φλεγονώδεις ιστούς εµποδίζει την χρώση του υποδοχέα CCR9 µε το αντίσωµα 3C3 µετά την 

αποµόνωση των λεµφοκυττάρων.  

Παρά το γεγονός ότι η TECK/CCL25 έχει χαρακτηριστεί ώς οµοιοστατική χηµειοκίνη, η 

παραγωγή της αυξάνεται στην νόσο του Crohn του λεπτού εντέρου και συνεπώς µπορεί για αυτό 

το λόγο να ταξινοµηθεί ώς φλεγµονώδη χηµειοκίνη. Παρόµοια χαρακτηριστικά έχουν 

παρατηρηθεί για διάφορες άλλες οµοιοστατικές χηµειοκίνες, όπως για παράδειγµα την  BCA-

1/CXCL13, που ενώ εκφράζεται σε φυσιολογικούς ιστούς, η παραγωγή της αυξάνεται για 

παράδειγµα στην γαστρίτιδα που προκαλείται από το Ελικοβακτηρίδιο και πιθανόν να 

συµβάλλει στην παραγωγή του λεµφώµατος τύπου MALT.117 Παρόµοια αύξηση της παραγωγής 

της οµοιοστατικής χηµειοκίνης SLC/CCL21 έχει παρατηρηθεί σε άλλες φλεγµονώδεις νόσους 

όπως για παράδειγµα την ρευµατοειδή αρθρίτιδα264.  

Η αυξηµένη συχνότητα των CCR9+ T λεµφοκυττάρων στο περιφερικό αίµα των ασθενών 

µε νόσο του Crohn στο λεπτό έντερο ή κοιλιοκάκη δηλώνουν ότι η ενεργοποίηση τους λαµβάνει 

χώρα στους λεµφικούς ιστούς του λεπτού εντέρου, πιθανότατα στους µεσεντερικούς λεµφαδένες 

και στις πλάκες του Peyer και ότι παροδικά ανιχνεύονται στο περιφερικό αίµα πριν την τελική 

έξοδο τους στον εντερικό βλεννογόνο του λεπτού εντέρου (Εικόνα 26).  
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Εικόνα 26. Υποθετική ενεργοποίηση των CCR9+ T λεµφοκυττάρων στους λεµφικούς ιστούς του λεπτού εντέρου και 
κινητοποίησης τους µέσω της συστηµατικής κυκλοφορίας στον βλεννογόνο του λεπτού εντέρου. ΘΠ= Θωρακικός Πόρος, 
PP= Πλάκες του Peyer.(1) Αντιγόνα από τον εντερικό αυλό προσλαµβάνονται από δενδριτικά κύτταρα που στην συνέχεια 
(2) ενεργοποιούν Τ λεµφοκύτταρα στους µεσεντερικούς λεµφαδένες. Αυτή η ενεργοποίηση των Τ λεµφοκυττάρων οδηγεί 
στην έκφραση του CCR9. (3) Tα CCR9+ T λεµφοκύτταρα κινητοποιούνται µέσω του ΘΠ και (4) του περιφερικού αίµατος 
στον βλεννογόνο του λεπτού εντέρου. (5) Επιδράσεις µεταξύ TECK/CCL25 και CCR9+ Τ λεµφοκύτταρα στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα του λεπτού εντέρου οδηγεί στην ακινητοποίηση και πιθανότατα στην διαπύδηση τους στον βλεννογόνο και στο 
επιθηλιακό τοίχωµα. (6) ∆ιάφοροι τοπικοί παράγοντες στο βλεννογόνο του εντέρου µπορεί να οδηγήσει σε ελλάτωση της 
έκφρασης του CCR9.  

Τα χαρακτηριστικά της ενεργοποίησης των Τ λεµφοκυττάρων στις πλάκες του Peyer και 

τους µεσεντερικούς λεµφαδένες και εν συνεχεία της κυκλοφορίας τους µέσω του θωρακικού 

πόρου στό περιφερικό αίµα και τελικά την έξοδο τους στο εντερικό βλεννογόνο και επιθήλιο 

έχουν περιγραφεί σε µυϊκά µοντέλα εντερικής ανοσοποίησης µε µοντέλα αντιγόνα, όπως για 

παράδειγµα την οβαλβουµίνη.265, 266 Παρόµοια ενεργοποίηση και κινητοποίηση των εντερικών 

λεµφοκυττάρων πιστεύεται ότι ισχύει και στον άνθρωπο. Συνεπώς θα µπορούσε κανείς να 

υποθέσει ότι το µικρό ποσοστό των CCR9+ T λεµφοκυττάρων που εντοπίζεται στο περιφερικό 

αίµα των υγειών µαρτύρων αποτελεί ένα “παράθυρο παρατήρησης” των λεµφοκυττάρων που 

έχουν ενεργοποιηθεί στους εντερικούς ιστούς σε φυσιολογικές συνθήκες έναντι εντερικών 

αντιγόνων όπως για παράδειγµα πρωτεϊνών της τροφής. Η φαινοτυπική και λειτουργική 

ανάλυση αυτών των κυττάρων στους υγιείς µάρτυρες έδειξε ότι τα λεµφοκύτταρα αυτά έχουν 

ιδιαίτερα χαρακτηριστικά. Ο φαινότυπος των κυττάρων αυτών δείχνει ότι είναι ενεργοποιηµένα 

λεµφοκύτταρα καθώς εκφράζουν τους κυτταρικούς δείκτες CD25, CD69, CD71, OX-40, CD-

 104



40L, και HLA-DR, πολλαπλασιάζονται έντονα όταν ενεργοποιηθούν µε αντισώµατα έναντι του 

αντιγόνου CD2, που αποτελεί τυπικό χαρακτηριστικό των εντερικών Τ λεµφοκυττάρων, και 

τέλος παράγουν τις κυτταροκίνες ΙΦΝ-γ και ΙΛ-10. Ένα ακόµα σηµαντικό λειτουργικό 

χαρακτηριστικό αυτών των λεµφοκυττάρων είναι ότι προκαλούν την παραγωγή και έκκριση 

αντισωµάτων του τύπου µ, γ, και α από Β λεµφοκύτταρα χωρίς την προηγούµενη ενεργοποίηση 

τους ή την προσθήκη κυτταροκινών. Συνεπώς τα λειτουργικά χαρακτηριστικά των CCR9+ T 

λεµφοκυττάρων του περιφερικού αίµατος αντικατοπτρίζουν αυτά των εντερικών Τ 

λεµφοκυττάρων. Είναι αξιοσηµείωτο το γεγονός ότι τα CCR9+ T λεµφοκύτταρα του 

περιφερικού αίµατος από υγιείς µάρτυρες παράγουν µεγάλες ποσότητες τόσο ΙΦΝ-γ όσο και ΙΛ-

10 και συνεπώς έχουν χαρακτηριστικά βοηθητικών τύπου 1 (Th1) και ρυθµυστικών τύπου 1 

(Tr1) Τ λεµφοκυττάρων. H ταυτόχρονη ενδοκυτταρική χρώση µε αντισώµατα έναντι της ΙΦΝ-γ 

και ΙΛ-10 έδειξε ότι τα CCR9+ T λεµφοκύτταρα που παράγουν αυτές τις κυτταροκίνες είναι 

διαφορετικά. Τα δεδοµένα αυτά υποδεικνύουν ότι τα CCR9+ T λεµφοκύτταρα είναι ετερογενή 

από την άποψη της παραγωγής κυτταροκινών και πιθανόν να διαδραµατίζουν διαφορετικούς 

ρόλους στην εντερική ανοσία. Για παράδειγµα τα ρυθµιστικού τύπου 1 (Tr1) CCR9+ T 

λεµφοκύτταρα πιθανόν να παίζουν σηµαντικό ρόλο στην εντερική οµοιοστασία µε την αποφυγή 

της ανάπτυξης παθολογικών ανοσολογικών αντιδράσεων σε τροφικά ή µη παθογόνα 

βακτηριδιακά αντιγόνα. Απο την άλλη µεριά η ύπαρξη CCR9+ T λεµφοκυττάρων που παράγουν 

µεγάλες ποσότητες ΙΦΝ-γ (Th1) µπορεί να συµβάλλει στην ανάπτυξη αποτελεσµατικής ανοσίας 

έναντι παθογόνων βακτηριδίων ή ιών. ∆εν είναι ακόµα κατανοητό πως αυτή η λεπτή ισορροπία 

µεταξύ ρυθµιστικών και βοηθητικών τύπου 1 ανοσολογικών αντιδράσεων διατηρείται στο 

έντερο ούτως ώστε να αποφευχθεί η ανάπτυξη χρόνιας φλεγµονώδους εντεροπάθειας. Είναι 

πιθανόν ότι διαταραχή της ισορροπίας µεταξύ των ρυθµιστικών και βοηθητικών τύπου 1 CCR9+ 

T λεµφοκυττάρων µπορεί να παρατηρηθεί σε ασθενείς µε νόσο του Crohn στο λεπτό έντερο. 

Παιρεταίρω µελέτες χρειάζονται προκειµένου να αναλυθεί η παραγωγή κυτταροκινών από τα 

CCR9+ T λεµφοκύτταρα σε ασθενείς µε νόσο του Crohn του λεπτού εντέρου και να συγκριθεί µε 

αυτή των ασθενών µε νόσο του Crohn στο παχύ έντερο. 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι η δηµιουργία ρυθµιστικών τύπου 1 Τ λεµφοκυττάρων έχει 

περιγραφεί in vitro µε διάφορες µεθόδους.97, 267 Για παράδειγµα η διαφοροποίηση των CD4+ T 

λεµφοκυττάρων υπό την επήρεια της ΙΛ-10 οδηγεί στην παραγωγή ρυθµιστικών τύπου 1 
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λεµφοκυττάρων που παράγουν αυξηµένη ποσότητα ΙΛ-10, µικρής ποσότητας ΙΛ-2 αλλά όχι ΙΛ-

4.97 Τα ρυθµιστικά αυτά Τ λεµφοκύτταρα έχουν την ιδιότητα να καταστείλλουν την 

ανοσολογική αντίδραση σε συγκεριµένα αντιγόνα και να θεραπεύσουν πειραµατική κολίτιδα.97 

Η ανάπτυξη ρυθµιστικών τύπου 1 Τ λεµφοκυττάρων in vitro έχει επίσης περιγραφεί µετά από 

την διαφοροποίηση τους µε ανώριµα δενδριτικά κύτταρα ή µε αντισώµατα έναντι του 

κυτταρικού αντιγόνου CD2 ή CD46 υπό την παρουσία της κυτταροκίνης ΙΛ-2.268-271 Επίσης η 

παρουσία στο κυτταρικό διάλυµα δεξαµεθαζόνης, βιταµίνης D3 και αντισωµάτων που 

απενεργοποιούν την ΙΛ-4 και την ΙΛ-12 (οι δύο αυτές κυτταροκίνες οδηγούν στην 

διαφοροποίηση τύπου 2 και τύπου 1 βοηθητικών Τ λεµφοκυττάρων, αντίστοιχα), οδηγούν στην 

διαφοροποίηση των CD4+ T λεµφοκυττάρων σε ρυθµιστικά τύπου 1 λεµφοκύτταρα.267 Είναι 

πιθανό ότι στο λεπτό έντερο το ποσοστό των CCR9+ Τ λεµφοκυττάρων µε χαρακτηριστικά 

ρυθµιστικών λεµφοκυττάρων µπορεί να αναπτύσσεται µετά από ενεργοποίηση τους από 

ανώριµα δενδριτικά κύτταρα και ενεργοποίηση τους µέσω του αντιγόνου CD2 ή CD46. Είναι 

για παράδειγµα γνωστό ότι σε ποντίκια τα δενδριτικά κύτταρα από τις πλάκες του Peyer έχουν 

την µοναδική ικανότητα όχι µόνο να οδηγούν στην διαφοροποίηση ρυθµιστικών τύπου 1 και 

βοηθητικών τύπου 2 Τ λεµφοκυττάρων αλλά και στην διατήρηση της χηµειοτακτικής 

ικανότητας των Τ λεµφοκυτάρων προς την TECK/CCL25 µε την έκφραση του χηµειοϋποδοχέα 

CCR9.249, 272 Έτσι τα Τ λεµφοκύτταρα που διαφοροποιούνται υπό την παρουσία δενδριτκών 

κυττάρων από τις πλάκες του Peyer, έχουν την ικανότητα να εισέλθουν στον εντερικό 

βλεννογόνο και επιθήλιο του λεπτού, αλλά όχι του παχέως, εντέρου υπό την επίδραση της 

χηµειοκίνης TECK/CCL25 όπως περιγράφτηκε προηγουµένως.250  

Ένα σηµαντικό λειτουργικό χαρακτηριστικό των CCR9+ T λεµφοκυττάρων του 

περιφερικού αίµατος είναι η ικανότητα τους να προκαλούν την έκκριση ανοσοσφαιρινών από τα 

Β λεµφοκύτταρα σε µεικτή in vitro καλλιέργεια. H ικανότητα τους αυτή πιθανόν να σχετίζεται 

µε την έκφραση στην κυτταρική επιφάνεια τους του αντιγόνου CD40L και την έκκριση της 

κυτταροκίνης ΙΛ-10. Τα βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα έχουν την ικανότητα να υποστηρίζουν την 

παραγωγή ανοσοφαιρινών µέσω του αντιγόνου CD40L που αυξάνεται στην κυτταρική επιφάνεια 

τους µετά από ενεργοποίηση τους. Επίσης διάφορες κυτταροκίνες συµπεριλαβαναµένου της ΙΛ-

10, της ΙΛ-6, της ΙΛ-15, και του ΤGF-β συµµετέχουν στην παραγωγή και την έκκριση 

ανοσοσφαιρινών της τάξης γ και α από Β λεµφοκύτταρα.273, 274 Το γεγονός ότι τα CCR9+ T 
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λεµφοκύτταρα έχουν βοηθητική ικανότητα στην έκκριση ανοσοφαιρινών από τα Β 

λεµφοκύτταρα χωρίς την προηγούµενη ενεργοποίηση τους ή την χορήγηση εξωγενών 

κυτταροκινών µπορεί να οφείλεταιι στην ικανότητα τους να ανταποκρίνονται σε ενεργοποίηση 

µέσω του αντιγόνου CD2. Για παράδειγµα έχει δειχθεί ότι τα Β λεµφοκύτταρα µπορεί να 

ενεργοποιήσουν Τ λεµφοκύτταρα µέσω επιδράσεων των αντιγόνων LFA-3/CD2 ή LFA-

1/ICAM-1.275 Η αλληλεπίδραση αυτή σε µεικτή καλλιέργεια Β λεµφοκυττάρων µε CCR9+ T 

λεµφοκυττάρων µπορεί να οδηγήσει σε αυξηµένη έκφραση του CD40L και έκκριση της ΙΛ-10 

που στην συνέχεια ενεργοποιούν τα Β λεµφοκύτταρα για να παράγουν ανοσοσφαιρίνες. 

Παιρεταίρω µελέτες χρειάζονται για να κατανοηθεί ο ακριβής µηχανισµός µε τον οποίο τα 

CCR9+ T λεµφοκύτταρα βοηθούν στην έκκριση αντισωµάτων από τα Β λεµφοκύτταρα.                                          
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5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 

1) Η χηµειοκίνη TECK/CCL25 έκφράζεται επιλεκτικά στο λεπτό έντερο και ο υποδοχέας της 

CCR9 εκφράζεται σε Τ λεµφοκύτταρα µε χαρακτηριστική τάση να πρεσελκύονται στον εντερικό 

βλεννογόνο του λεπτού εντέρου.   

Η επιλεκτική παραγωγή της χηµειοκίνης TECK/CCL25 στο λεπτό έντερο και τα αποτελέσµατα 

των χηµειοτακτικών µελετών έδειξαν ότι η TECK/CCL25 συµβάλλει στην προσέλκυση των T 

λεµφοκυττάρων που εκφράζουν τον υποδοχέα CCR9 στο λεπτό έντερο. Η υπόθεση αυτή έχει 

αποδειχθεί πρόσφατα µε πειραµατικά δεδοµένα στον ποντικό. Συνεπώς η χηµειοκίνη 

TECK/CCL25 και ο υποδοχέας CCR9 χαρακτηρίζουν το λεπτό έντερο όσον αφορά την 

χηµειοτακτική προσέλκυση και τµηµατοποίηση των ανοσολογικών αντιδράσεων του οργάνου 

και του διαχωρισµού του από τις ανοσολογικές αντιδράσεις του παχέως εντέρου.  

 

2) Οι αλλαγές στην έκφραση της χηµειοκίνης TECK/CCL25 και του υποδοχέα CCR9 

υποδηλώνουν την συµµετοχή τους στην παθογένεια της νόσου του Crohn στο λεπτό έντερο. Η 

αυξηµένη παραγωγή της χηµειοκίνης TECK/CCL25 στους φλεγµονώδεις ιστούς του λεπτού 

εντέρου στην νόσο του Crohn και η αυξηµένη συχνότητα των CCR9+ T λεµφοκυττάρων στο 

περιφερικό αίµα των ασθενών µε νόσο του Crohn του λεπτού εντέρου ή µε κοιλιοκάκη 

υποδηλώνουν την συµµετοχή τους στην παθογένεια των φλεγµονοδών νόσων του λεπτού 

εντέρου. 

 

3) Τα  CCR9+ T λεµφοκύτταρα του περιφερικού αίµατος από υγιείς µάρτυρες έχουν 

χαρακτηριστικά εντερικών Τ λεµφοκυττάρων.   

Τα λειτουργικά χρακτηριστικά και ο φαινότυπος του µικρού ποσοστού των CCR9+ Τ 

λεµφοκυττάρων στο περιφερικό αίµα από υγιείς µάρτυρες δείχνει ότι τα λεµφοκύτταρα αυτά 

έχουν χαρακτηριστικά εντερικών λεµφοκυττάρων τα οποία παράγονται συνεχώς στους 

εντερικούς λεµφικούς ιστούς και παροδικά εντοπίζονται στην κυκλοφορία του αίµατος.  
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