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Πξόινγνο 

 

Ζ παξνχζα κειέηε εθπνλήζεθε ζην εξγαζηήξην Γαζηξεληεξνινγίαο ηεο 

Ηαηξηθήο ΢ρνιήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο. Σε βίσζα σο έλα ππέξνρν ηαμίδη ζηνλ 

θφζκν ηνπ εξγαζηεξίνπ, ζηελ θαηαλφεζε ηεο κνξηαθήο βάζεο ησλ λνζεκάησλ, ζηα 

πεηξάκαηα, ζηα επξήκαηα, ζηε γλψζε, ζην άγλσζην κέρξη ηφηε γηα κέλα 

Παλεπηζηήκην ηεο Κξήηεο. Ζ θαηάιεμε ηνπ ηαμηδηνχ απηνχ είρε σο απνηέιεζκα λα 

αιιάμεη παληειψο ν ηξφπνο ζθέςεο κνπ ζηελ ηαηξηθή, ν ηξφπνο πξνζέγγηζεο ησλ 

λνζεκάησλ, θαη λα αγαπήζσ ην εξγαζηήξην, ηελ έξεπλα, θαη ην Παλεπηζηήκην 

Κξήηεο.  

Όια απηά δε ζα ηα γλψξηδα πνηέ ρσξίο ηε παξέκβαζε ηνπ Αλαπιεξσηή 

Καζεγεηή θχξηνπ Γηψξγνπ Κνιηνχ ζηε δσή κνπ. Απνθνηηψληαο απφ ην 

Παλεπηζηήκην Ησαλλίλσλ, είρα ηελ ηχρε λα ηνλ γλσξίζσ θαη λα κε πείζεη λα 

κεηαθνκίζσ ζηε Κξήηε γηα λα αζρνιεζψ κε θάηη άγλσζην θαη ηδηαίηεξα πνιχπινθν 

κέρξη ηφηε γηα κέλα. Ο θχξηνο Κνιηφο, κέληνξάο κνπ ζηε Γαζηξεληεξνινγία, είλαη γηα 

κέλα έλαο πνιχηηκνο θαζνδεγεηήο, επηζηήκνλαο θαη θίινο. Ζ παξνχζα κειέηε είλαη 

δηθφ ηνπ έξγν θαη δε ζα είρε νινθιεξσζεί ρσξίο ηελ θξηηηθή θαη νπζηαζηηθή επίβιεςή 

ηνπ. Σνλ επραξηζηψ γηα ηηο γλψζεηο πνπ κνπ παξείρε, ηελ εμνηθείσζή κνπ κε ηηο 

ηερληθέο ηνπ εξγαζηεξίνπ, ηελ επίιπζε ησλ πξνβιεκάησλ πνπ πξνέθππηαλ. Κπξίσο 

φκσο ηνλ επραξηζηψ γηα ηελ εκπηζηνζχλε πνπ κνπ έδεημε θαη γηαηί άιιαμε ηελ πνξεία 

ηεο δσήο κνπ θαη κνπ δίδαμε πσο λα αληηκεησπίδσ ηα πξνβιήκαηα κε θξηηηθή ζθέςε.                                

Φπζηθά, ηίπνηα δε ζα κπνξνχζε λα νινθιεξσζεί ρσξίο ηελ εζηθή θαη πιηθή 

ππνζηήξημε ηνπ θαζεγεηή κνπ θχξηνπ Ζιία Κνπξνχκαιε. Ζ θαζνδήγεζή ηνπ ήηαλ 

θαη είλαη πνιχηηκε, ε εκπηζηνζχλε πνπ κνπ έδεημε ήηαλ ζπγθηλεηηθή γηα κέλα, ε 

ζπκπαξάζηαζε ηνπ ακέξηζηε. Οη επθαηξίεο πνπ κνπ έδσζε θαζ ‘φιε ηε δηάξθεηα ηεο 

παξακνλήο κνπ ζηελ Κξήηε αιιά θαη κεηά αλαδεηθλχνπλ ην εζηθφ ηνπ αλάζηεκα σο 

θαζεγεηή θαη αλζξψπνπ. Γηα λα βξεζψ μαλά ζην εξγαζηήξην θαη λα δνπιέςσ μαλά κε 

ηνλ θχξην Κνπξνχκαιε παξαηηήζεθα απφ ηελ άζθεζε παζνινγίαο κε θίλδπλν λα 

βξεζψ ρσξίο εηδηθφηεηα. Γελ ην κεηάλησζα πνηέ θαη κε ραξά ζα ην μαλάθαλα ρσξίο 

δηζηαγκφ. ΢ην πξφζσπφ ηνπ βξήθα έλαλ πνιχηηκν δάζθαιν θαη θαζνδεγεηή. 
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Ηδηαίηεξα ζα ήζεια λα αλαθεξζψ θαη ζηνλ Αλαπιεξσηή Καζεγεηή θχξην 

Κσλζηαληίλν Παπαδάθε ν νπνίνο κε επγέλεηα θαη δηαθξηηηθφηεηα δέρηεθε λα θέξεη 

ζε πέξαο σο επηβιέπσλ ηε δηαηξηβή απηή.   

Καηαιπηηθή ππήξμε θαη ε ζπκβνιή ηνπ  Δπίθνπξνπ Καζεγεηή θχξηνπ Ησάλλε 

Κνπηξνπκπάθε ζηε ζπιινγή ησλ δεηγκάησλ θαη ζηελ παξνρή θιηληθψλ πιεξνθνξηψλ 

γηα ηνπο αζζελείο πνπ κειεηήζεθαλ.   Σνλ επραξηζηψ γηα ηελ ππνκνλή ηνπ λα κνπ 

εμεγήζεη ηε ζεξαπεία ησλ αζζελψλ κε θιεγκνλψδε εληεξνπάζεηα θαη ηνλ ηξφπν 

πξνζέγγηζεο ησλ αζζελψλ απηψλ. 

Καηά ηελ παξακνλή κνπ ζηελ Κξήηε, είρα ηελ ηχρε λα γλσξίζσ ηνλ θχξην 

Ησάλλε Μνπδά. Οη ζπδεηήζεηο καδί ηνπ ήηαλ αλεθηίκεηεο. Μνπ ζπκπαξαζηάζεθε θαη 

κε ζηήξημε εζηθά ιίγν πξηλ αλαρσξήζσ γηα Αγγιία θαη φηαλ φια κνπ θαίλνληαλ 

αδχλαηα.  

Ηδηαίηεξεο επραξηζηίεο νθείισ ζηελ θπξία Διέλε Παπαδάθε, ε νπνία κνπ 

άλνημε ηηο πφξηεο ηνπ εξγαζηεξίνπ ηεο θαη κε βνήζεζε πιηθά θαη νπζηαζηηθά ζηελ 

νινθιήξσζε ηεο κειέηεο απηήο. Σελ επραξηζηψ θπξίσο γηα ηελ παξνπζία ηεο ζην 

ρψξν ηνπ εξγαζηεξίνπ θαηά ηηο βξαδπλέο ψξεο δνπιείαο. Ζ πιηθή θαη εζηθή 

ζπκπαξάζηαζε πνπ κνπ παξείρε είλαη αλεθηίκεηε.     

Καη θπζηθά δε ζα κπνξνχζα λα κελ αλαθεξζψ ζηελ θπξία Κπξηαθή Θεξκνχ, 

ην εξγαζηήξην ηεο νπνίαο κε θηινμέλεζε αξθεηέο θνξέο θαη κε βνήζεζε ζηελ 

εθηέιεζε ησλ πεηξακάησλ κνπ, παξέρνληάο κνπ ηα απαξαίηεηα πιηθά θαη ηηο ζσζηέο 

ιχζεηο.  

Θα ήζεια αθφκε λα επραξηζηήζσ ηνπο ζπλνδνηπφξνπο κνπ θαη έθηνηε 

πνιχηηκνπο θίινπο κνπ ζε απηφ ην ππέξνρν ηαμίδη, ηελ Καηεξίλα Ππξνβνιάθε, ηνλ 

Γηάλλε Γξπγηαλλάθε, ηνλ Λεσλίδα Μπνπξίθα. Σνπο επραξηζηψ γηα ηελ 

ππνδεηγκαηηθή ζπλεξγαζία, ηε ζθιεξή δνπιεηά, ηελ αλεθηίκεηε βνήζεηα θαη 

ζπκπαξάζηαζε. Φπζηθά δε ζα κπνξνχζα λα παξαβιέςσ θαη ηε βνήζεηα φζσλ κνπ 

ζηάζεθαλ ζηα πξψηα κνπ βήκαηα ζην εξγαζηήξην, Βαζίιε Βαιάηα, Κψζηα Ξπδάθε, 

Γηψξγν Νφηα. Δπραξηζηψ επίζεο φινπο ηνπο γηαηξνχο ηεο Γαζηξεληεξνινγηθήο 

θιηληθήο γηα ηελ βνήζεηά ηνπο ζηε ζπιινγή ησλ δεηγκάησλ θαη ηελ εζηθή  

ζπκπαξάζηαζε. 
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Σε δηαηξηβή απηή ζα ήζεια λα αθηεξψζσ ζηνπο γνλείο κνπ Γηάλλε θαη 

Καηεξίλα νη νπνίνη πάληα είλαη ζην πιάη κνπ φζν αλαηξεπηηθέο θαη αλ ηνπο θαίλνληαη 

νη απνθάζεηο κνπ. Δπίζεο ζα ήζεια λα ηελ αθηεξψζσ ζην γην κνπ Γηάλλε θαη ζην 

ζχδπγφ κνπ ΄Άξε ν νπνίνο κε ζηεξίδεη κε ππνκνλή θαη αγάπε φια απηά ηα ρξφληα. 
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1.1 Νόζνο Crohn θαη Διθώδεο Κνιίηηδα 

 

Α. Γεληθά 

Ζ λφζνο Crohn θαη ε Διθψδεο Κνιίηηδα είλαη ρξφληα ππνηξνπηάδνληα 

λνζήκαηα ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζπζηήκαηνο, αλνζνινγηθήο αξρήο θαη αγλψζηνπ 

αηηηνινγίαο ηα νπνία θαζνξίζηεθαλ εκπεηξηθά κε βάζε θιηληθά, παζνινγναλαηνκηθά, 

ελδνζθνπηθά θαη αθηηλνινγηθά επξήκαηα (1). Απνηεινχλ ηηο δχν θχξηεο κνξθέο ησλ 

ηδηνπαζψλ θιεγκνλσδψλ εληεξνπαζεηψλ (ΗΦΔΝ).  

Μέρξη ζήκεξα δελ ππάξρνπλ βηνινγηθνί δείθηεο ραξαθηεξηζηηθνί ησλ ΗΦΔΝ. 

΢πλεπψο ε δηάγλσζε ηεο Διθψδνπο Κνιίηηδαο θαη Νφζνπ Crohn βαζίδεηαη ζε θιηληθά 

ζπκπηψκαηα, ελδνζθνπηθά θαη παζνινγναλαηνκηθά επξήκαηα (2). Ζ πνηθηιία ησλ 

ζπκπησκάησλ, νη δηαθνξέο ζηε ζπρλφηεηα εκθάληζήο ηνπο, θαη ε έιιεηςε ηππηθψλ 

ελδνζθνπηθψλ επξεκάησλ ζηα αξρηθά ζηάδηα κπνξνχλ λα θαζπζηεξήζνπλ ηε 

δηάγλσζε απφ 6 κήλεο έσο 1 ρξφλν (3).    

Κιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο λφζνπ Crohn είλαη ε χπνπιε έλαξμε, 

δηαιείπνπζα ππξεηηθή θίλεζε, δηαξξντθέο θελψζεηο θαη ην θνηιηαθφ άιγνο, ε απψιεηα 

βάξνπο. Οη αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα παξνπζηάδνπλ θνηιηαθφ άιγνο, αηκαηεξέο 

θαη βιελλψδεηο θελψζεηο (4). ΢πλέπεηεο ηεο λφζνπ Crohn είλαη θιεγκνλή, ειθψδε 

ζπξίγγηα, ή θαη απνζηήκαηα ζε νπνηνδήπνηε ζεκείν ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα, κε 

ζπλεζέζηεξε εκθάληζε ζηελ εηιενθνιηθή ζπκβνιή. Δλδνζθνπηθή εμέηαζε αζζελψλ 

κε Διθψδε Κνιίηηδα απνθαιχπηεη φηη ε θιεγκνλή  πεξηνξίδεηαη ζην παρχ έληεξν κε 

πην ζπρλά ζεκεία εκθάληζεο ζην αληφλ, ζηγκνεηδέο θαη νξζφ (5).   

 

 

Β. Γηάγλσζε 

΢ηελ θιηληθή πξάμε, κεηαμχ ησλ δχν θχξησλ κνξθψλ ΗΦΔΝ, κπνξεί λα γίλεη 

δηαθνξνδηάγλσζε κε βάζε ηα θιαζζηθά παζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπο ηα 

νπνία παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 1.  
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Πίλαθαο 1. Παζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά Διθψδνπο Κνιίηηδαο θαη Νφζνπ 

Crohn. Πεγή: Yantiss et al (6) 

 

 

 

 

 

 

Παξφιν απηά νξηζκέλνη αζζελείο παξνπζηάδνπλ αιιεινεπηθάιπςε 

παζνινγναλαηνκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ κεηαμχ λφζνπ Crohn θαη Διθψδνπο 

Κνιίηηδαο ζε ζεκείν πνπ θαζηζηά δχζθνιε ηε ζαθή δηάθξηζε κεηαμχ ησλ δχν 

κνξθψλ θαη νδεγεί ζηελ ‘πξνζσξηλή’ δηάγλσζε ηεο αθαζφξηζηεο θνιίηηδαο.  

Δπηπιένλ θάπνηεο άιιεο λφζνη φπσο ε θνιιαγνληθή θαη ε ιεκθνθπηηαξηθή θνιίηηδα ή 

αθφκε ε εθθνιπσκαηίηηδα δχλαηαη λα παξνπζηάζνπλ ραξαθηεξηζηηθά Crohn ή 

Διθψδνπο Κνιίηηδαο θαηά ηελ πνξεία ηνπο πξνθαιψληαο δηαγλσζηηθή ζχγρπζε (6).  

Απηφ πνπ επηπιέθεη αθφκε πεξηζζφηεξν ηε δηάγλσζε είλαη ε παξαιιαγή ή 

αθφκε θαη απνπζία ησλ ‘θιαζζηθψλ’ κνξθνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ηεο Διθψδνπο 

Κνιίηηδαο ε νπνία δχλαηαη λα παξνπζηάζεη θαηά ηφπνπο πξνζβνιή, θιεγκνλψδεηο 

αιινηψζεηο ηνπ ηειηθνχ εηιενχ (backwash’ ileitis), αθζψδε έιθε ή θαη εμσεληεξηθέο 

εθδειψζεηο νδεγψληαο ζε δηαγλσζηηθή ζχγρπζε ηνπο παζνινγναλαηφκνπο θαη 

ζέηνληαο ηελ πηζαλφηεηα ηεο αδηεπθξίληζηεο θνιίηηδαο (indeterminate colitis) (7; 8).   

 Παξνκνίσο, πεξίπνπ 50% ησλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn παξνπζηάδνπλ λφζν 

ζην παρχ έληεξν θαη 20% παξνπζηάδνπλ θνιίηηδα ρσξίο ζπκκεηνρή ηνπ αλψηεξνπ 

πεπηηθνχ ή ηνπ ηειηθνχ εηιενχ. Δπηπιένλ ηππηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο Νφζνπ Crohn 

φπσο ε δηαηνηρσκαηηθή θιεγκνλή, νη ζηελψζεηο θαη ν ζρεκαηηζκφο ζπξηγγίσλ 
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απαληψληαη ιηγφηεξν ζπρλά φηαλ πξνζβάιιεηαη ην παρχ έληεξν κε απνηέιεζκα ε 

Νφζνο Crohn λα κηκείηαη ηελ Διθψδε Κνιίηηδα αθφκε θαη σο παλθνιίηηδα (9; 10). 

 

 

Γ. Δπηδεκηνινγία 

Οη ΗΦΔΝ παξνπζηάδνληαη ραξαθηεξηζηηθά ζηε 2
ε
 θαη 3

ε
 δεθαεηία ηεο δσήο, 

φπνπ θαη εμειίζζνληαη ζε ρξφληεο θαη ππνηξνπηάδνπζεο λφζνπο ζηελ πιεηνςεθία ησλ 

αζζελψλ. Ζ Διθψδεο Κνιίηηδα κπνξεί λα εκθαληζηεί ζε φιεο ηηο ειηθίεο κε ηα 

πςειφηεξα πνζνζηά εκθάληζεο κεηαμχ 15-25 εηψλ (11). Αθνινπζεί κηα δεχηεξε 

αηρκή ηεο λφζνπ θαηά ηελ ειηθία ησλ 35 εηψλ ηδηαίηεξα ζηηο γπλαίθεο. Ζ Nφζνο 

Crohn θαίλεηαη λα παξνπζηάδεη δηθαζηθή θαηαλνκή, κε πξψηε εθδήισζε ζηελ ειηθία 

ησλ 20 εηψλ θαη δεχηεξε αηρκή κεηαμχ 50-70 εηψλ.  Πξφζθαηεο κειέηεο δείρλνπλ φηη 

ε Nφζνο Crohn απαληάηαη ζπρλφηεξα ζε λένπο αζζελείο. Έξεπλα απφ έλα θέληξν 

έδεημε φηη ην 74% λνζνχλησλ απφ Nφζν Crohn ήηαλ θάησ ησλ 30 εηψλ κε πην ζπρλή 

ειηθία εκθάληζεο κεηαμχ 15-30 εηψλ (3) . 

Όζνλ αθνξά ηε ζπρλφηεηα ησλ ΗΦΔΝ κεηαμχ ησλ δχν θχισλ, παξαηεξείηαη 

κηα ειαθξά ππεξνρή ηεο Διθψδνπο Κνιίηηδαο ζηνπο άλδξεο, ελψ ε Νφζνο Crohn 

επηθξαηεί ζην γπλαηθείν θχιν. Οη δηαθνξέο φκσο απηέο δελ επαλαιακβάλνληαη ζε φια 

ηα θέληξα κειέηεο ησλ ΗΦΔΝ. Έηζη, ελψ ζηηο ΖΠΑ νη γπλαίθεο ππεξέρνπλ ησλ 

αλδξψλ, ζηελ Κίλα πεξηζζφηεξνη άλδξεο πάζρνπλ απφ Nφζνο Crohn (12). Αθφκε θαη 

ζηελ Διθψδε Κνιίηηδα κηα πξφζθαηε κειέηε δελ παξνπζηάδεη δηαθνξέο κεηαμχ ησλ 

δχν θχισλ(5). 

Ζ γεσγξαθηθή θαηαλνκή ησλ δπν λφζσλ είλαη αμηνζεκείσηε. Δκθαλίδνληαη 

ζε παγθφζκηα θιίκαθα θαη παξνπζηάδνπλ απφθιηζε ζηε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηνπο 

απφ βνξά ζε λφην, ηφζν ζηελ Δπξψπε (13) φζν θαη ζηελ Ακεξηθή (14).  Tα πνζνζηά 

ησλ λνζνχλησλ απφ ΗΦΔΝ είλαη πςειφηεξα ζηε Βφξεηα Ακεξηθή θαη Βφξεηα θαη 

Γπηηθή Δπξψπε, αηζζεηά ρακειφηεξα ζηε λφηηα Αθξηθή, Απζηξαιία, λφηηα θαη 

θεληξηθή Δπξψπε, ελψ είλαη ζρεδφλ ζπάληα ζηελ Αζία θαη Αθξηθή (15). 

Έλα άιιν ελδηαθέξνλ ζηνηρείν είλαη φηη ε αλαινγία κεηαμχ Διθψδνπο Κνιίηηδαο θαη 

λφζνπ Crohn ζπλερψο κεηψλεηαη απφ 5/1 ζε 2/1 αληίζηνηρα (13).  Ζ πςειφηεξε 

αλαινγία λνζνχλησλ 9,2/100.000 θαηνίθνπο θαηαγξάθεθε ζηε βφξεηα Γαιιία θαη 

ζηελ Οιιαλδία(13). Μηα πξφζθαηε έξεπλα παξνπζηάδεη ηνλ κεγαιχηεξν αξηζκφ 

λνζνχλησλ (8-66/100.000) ζηελ Οπαιία, Νέα Εειαλδία, Καλαδά, ΢θφηηα, Γαιιία, 
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Οιιαλδία θαη ζηηο ΢θαλδηλαβηθέο ρψξεο(12). Σα ρακειφηεξα πνζνζηά ηεο λφζνπ 

0,9/100.000 παξνπζηάδνληαη ζηε βνξεηνδπηηθή Διιάδα (13).΢ε αλαπηπζζφκελεο 

ρψξεο φπνπ νη ΗΦΔΝ αλαθέξνληαλ ζπάληα, ήδε άξρηζαλ λα πεξηγξάθνληαη ζπλερψο 

απμαλφκελα θξνχζκαηα απφ 0.2-3/100.000 θαηνίθνπο. Σέηνηεο ρψξεο είλαη νη 

Βξαδηιία, Κίλα, Κνξέα, Μάιηα, ΢ινβαθία (3; 12).       

΢ηηο ΖΠΑ θαη ζηελ Δπξψπε, ππνινγίδεηαη φηη ζα λνζήζνπλ 1,4 θαη 2,2 

εθαηνκκχξηα άλζξσπνη αληίζηνηρα. Ζ ζπρλφηεηα ησλ ΗΦΔΝ θαη ηδηαίηεξα ηεο λφζνπ 

Crohn απμήζεθε πεξίπνπ δέθα θνξέο ζηηο ΖΠΑ θαη ζηελ Δπξψπε ηα ηειεπηαία 

πελήληα ρξφληα (16; 17). Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ζε αξθεηέο 

γεσγξαθηθέο δψλεο κε ρακειφ επηπνιαζκφ ησλ λνζεκάησλ απηψλ, παξαηεξείηαη 

νινέλα θαη απμεκέλε επίπησζε ηδηαίηεξα ηεο λφζνπ Crohn ηηο ηειεπηαίεο δχν 

δεθαεηίεο. Δίλαη δχζθνιν λα απνθαλζνχκε αλ ε αχμεζε απηή είλαη φλησο αχμεζε ησλ 

πεξηζηαηηθψλ ή νθείιεηαη ζηελ αλάπηπμε θαιχηεξσλ δηαγλσζηηθψλ κεζφδσλ θαη 

απμεκέλεο επαηζζεζίαο ζηα επηκέξνπο θέληξα (3). 

Σα επξήκαηα απηά ζε ζπλδπαζκφ κε ην γεγνλφο φηη αλαδεηθλχεηαη σο ε πην 

ζπρλή λφζνο ζε βηνκεραληθέο πεξηνρέο ηεο Αζίαο (18) ππνδειψλνπλ ηελ ζπκκεηνρή 

θαη πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ησλ ΗΦΔΝ, θαη κηα 

απμαλφκελε επαηζζεζία ζηε λφζν πνπ ζρεηίδεηαη κε ην ‘δπηηθφ’ αζηηθνπνηεκέλν 

ηξφπν δσήο.  

Ζ θπιεηηθή επίδξαζε ζηελ εθδήισζε ησλ ΗΦΔΝ είλαη πιένλ απνδεθηή. Οη 

πιεζπζκνί ησλ καχξσλ λνζνχλ ιηγφηεξν απφ ηα ιεπθά θχια ζηελ ίδηα ρψξα, ελψ ν 

εβξατθφο πιεζπζκφο παξνπζηάδεη ηα πςειφηεξα πνζνζηά λνζνχλησλ. Μειέηεο ζε 

κεηαλάζηεο απνδεηθλχνπλ φηη ν επηπνιαζκφο ηεο λφζνπ είλαη φλησο πςειφηεξνο ζηελ 

θαπθάζηα θπιή. ΢ηνλ αληίπνδα απηήο ηεο άπνςεο βξίζθνληαη κειέηεο νη νπνίεο 

έιαβαλ ππφςηλ δηαθνξεηηθνχο πιεζπζκνχο νη νπνίνη δηάγνπλ έλαλ παξφκνην ‘δπηηθφ’ 

ηξφπν δσήο. Σν ζπκπέξαζκα ήηαλ φηη ε ζπρλφηεηα ησλ ΗΦΔΝ δελ δηέθεξε ζηαηηζηηθά 

κεηαμχ καχξσλ θαη ιεπθψλ θχισλ (19). Σν γεγνλφο απηφ δε βξίζθεη εθαξκνγή ζηνπο 

Δβξαίνπο φπνπ ν επηπνιαζκφο ηεο λφζνπ είλαη φλησο πςειφηεξνο ζε ζρέζε κε κε 

Δβξατθά θχια ζε νπνηνδήπνηε ζεκείν ηνπ πιαλήηε θαη αλ κειεηήζεθαλ (20).  

Ζ νηθνγελήο πξνδηάζεζε είλαη επίζεο απνδεθηή. Πξψηνπ βαζκνχ ζπγγελείο 

λνζνχλησλ απφ ΗΦΔΝ παξνπζηάδνπλ ηνπιάρηζηνλ πεληαπιάζην θίλδπλν εκθάληζεο 

ηεο λφζνπ. Ο θιεξνλνκηθφο ραξαθηήξαο θαίλεηαη λα ππεξέρεη ζηε Νφζν Crohn 

έλαληη ηεο Διθψδνπο Κνιίηηδαο  (21). 
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Γ. Αηηηνπαζνγέλεηα 

 Ζ αηηηνπαζνγέλεηα ησλ απηνάλνζσλ θιεγκνλσδψλ λνζεκάησλ θαη ηδηαίηεξα 

ησλ ΗΦΔΝ κειεηήζεθε εθηελψο ηηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο αιιά κφιηο πξφζθαηα 

εθηηκήζεθαλ θνηλνί παζνγελεηηθνί κεραληζκνί θαη ε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ 

γελεηηθψλ παξαγφλησλ, ηνπ πεξηβάιινληνο θαη ηεο αλνζνινγηθήο απφθξηζεο (22).  

Νέα επξήκαηα ππνδεηθλχνπλ φηη ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ησλ ΗΦΔΝ εκπιέθνληαη πην 

πνιχπινθνη κεραληζκνί απφ φηη γίλνληαλ ιφγνο ζην παξειζφλ. Γηα παξάδεηγκα, ν 

ξφινο ελφο θαη κφλν κνξίνπ ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ηεο λφζνπ, ζαθψο δηαθέξεη 

αλάινγα ην θχηηαξν ζηφρνο ζην νπνίν δξα, ηε θάζε ηεο λφζνπ, ην κηθξνπεξηβάιινλ 

(23). ΢πλεπψο, ε βηνινγία ησλ ΗΦΔΝ ζηεξίδεηαη ζηελ αιιειεπίδξαζε ησλ 

κηθξνβηαθψλ παξαγφλησλ, ηεο αλνζνινγηθήο απφθξηζεο θαη ησλ επηζειηαθψλ 

θπηηάξσλ ηξνπνπνηεκέλα πξνο ή καθξηά απφ ηελ εθδήισζε ηεο λφζνπ αλάινγα ηελ 

επίδξαζε γελεηηθψλ θαη πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ (εηθόλα 1). 

 

Δηθόλα 1 

Ζ θιεγκνλή ηνπ βιελλνγφλνπ εμαξηάηαη απφ ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπ ηνπηθνχ 

κηθξνβηαθνχ πιεζπζκνχ κε ην εληεξηθφ επηζήιην θαη ηελ ηνπηθή αλνζνινγηθή 

απφθξηζε. Σν απνηέιεζκα ηεο αιιειεπίδξαζεο απηήο κπνξεί λα ηξνπνπνηεζεί πξνο 

ηελ εκθάληζε ή φρη ηεο λφζνπ απφ ηελ επίδξαζε πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ θαη 

ηνπ γελεηηθνχ ππνζηξψκαηνο.  Πεγή Braun et.al. (24). 
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Γ1. Αηηηνπαζνγέλεηα: Γελεηηθή 

΢πζρέηηζε ησλ ΗΦΔΝ κε λένπο γνληδηαθνχο ηφπνπο αλαγλσξίδνληαη ζπλερψο. 

Απνηειεί πιένλ γλψζε φηη ε γελεηηθή πξνδηάζεζε ζηε Νφζν ηνπ Crohn είλαη 

ηζρπξφηεξε απφ φηη ζηελ Διθψδε Κνιίηηδα (25), φηη πξφθεηηαη γηα λνζήκαηα πνπ 

ειέγρνληαη πηζαλφλ απφ πνιινχο επηηφπνπο, αληαλαθιψληαο ελ κέξεη θαη ηελ 

εηεξνγέλεηα ζηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ (26)  θαη φηη ηα πεξηζζφηεξα γνλίδηα πνπ έρνπλ 

αλαγλσξηζηεί ζρεηίδνληαη κε ειιείκκαηα ζηε θπζηθή αλνζία θαη ζηε ιεηηνπξγία ηνπ 

θξαγκνχ ηνπ επηζειίνπ (27-30).  

Έρνληαο κηα κεηάιιαμε ζε έλα γνλίδην επαηζζεζίαο (φπσο ην 

CARD15/NOD2) δε ζεκαίλεη αλαγθαία θαη ηελ εθδήισζε ηεο λφζνπ. Πξάγκαηη, ζε 

νξηζκέλεο πιεζπζκηαθέο νκάδεο ε κεηάιιαμε  ζην CARD15 αλεπξίζθεηαη ζην 20%  

ησλ πγηψλ καξηχξσλ (31). Ωο εθ ηνχηνπ, ε χπαξμε κηαο κεηάιιαμεο δε κπνξεί λα 

πξνβιέςεη ηελ εθδήισζε ή φρη ηεο λφζνπ. Πάξαπηα, νη κεηαιιάμεηο ζρεηίδνληαη κε 

λεφηεξε ειηθία έλαξμεο ηεο λφζνπ θαη κε πην επηζεηηθφ θαηλφηππν (32). Σν ίδην ηζρχεη 

θαη γηα νξηζκέλεο απφ ηηο λεψηεξεο πεξηγξαθείζεο κεηαιιάμεηο φπσο ησλ γνληδίσλ 

ηεο IL23R θαη ATG16L (29). Ζ IL23R εκπιέθεηαη ζην κνλνπάηη ηεο θιεγκνλήο ηεο  

IL12/23, θαη ζεσξείηαη φηη εκπιέθνληαη ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ηεο Νφζνπ Crohn. Ζ 

ATG16L εκπιέθεηαη ζηε δηαδηθαζία ηεο απηνθαγίαο, φπνπ ηα θχηηαξα ππφ ζπλζήθεο 

πίεζεο ελεξγνπνηνχλ ελδνθπηηάξηεο δηαδηθαζίεο κε ζθνπφ ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην. 

Τπνζηεξίδεηαη, φηη ε δηαδηθαζία απηή πξνιακβάλεη ηε θιεγκνλή πνπ ζρεηίδεηαη κε 

ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην θαη παξφιν πνπ δελ είλαη πιήξσο θαηαλνεηέο νη ζπλέπεηεο ησλ 

κεηαιιάμεσλ ζην γνλίδην ATG16L, ζεσξείηαη φηη πξνάγεη ηελ θιεγκνλή (29). 

Ζ κεηάιιαμε ζην γνλίδην NOD2/CARD15 ή ζην OCTNI/II κπνξεί λα 

επεξεάζεη ηελ ηθαλφηεηα ηνπ μεληζηή λα  εμαιείςεη ην πιεζπζκφ ησλ βαθηεξηδίσλ 

πνπ επηηίζεληαη ζηνλ μεληζηή. Σπρφλ απνηπρία ζηνλ πεξηνξηζκφ ησλ βαθηεξίσλ απηψλ 

ζα είρε σο απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε θιεγκνλσδψλ δηαδηθαζηψλ αιιά θπξίσο ηε 

ζπλερή παξνπζία θαη αδηάθνπε ελεξγνπνίεζε αληηγφλσλ πνπ επζχλνληαη γηα ηελ 

επίθηεηε αλνζία ηνπ μεληζηή(33).  

 

 

Γ2. Αηηηνπαζνγέλεηα: Πεξηβάιινλ 

Καηά ζπλέπεηα, νη γελεηηθέο κεηαιιάμεηο απφ κφλεο ηνπο δελ είλαη ηθαλέο λα 

εμεγήζνπλ ηελ εθδήισζε ησλ ΗΦΔΝ. Μειέηεο ζε κνλνδπγψηεο δηδχκνπο, 
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αλαδεηθλχνπλ ην πνζνζηφ αληηζηνηρίαο γηα ηελ εθδήισζε λφζνπ ζε 40–60%  (34; 

34). Δθφζνλ ην πνζνζηφ απηφ δελ είλαη 100%, εχινγα ζπκπεξαίλνπκε φηη νη 

πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο εκπιέθνληαη ζηελ εθδήισζε λφζνπ. Αξθεηνί απφ 

απηνχο ηνπο παξάγνληεο έρνπλ αλαγλσξηζηεί σο ζήκεξα κε θνηλφ ραξαθηεξηζηηθφ 

ηνπο φηη θαλέλαο απφ κφλνο ηνπ δελ είλαη ηθαλφο λα ππξνδνηήζεη ηελ εθδήισζε ηεο 

λφζνπ (22).    

 Πάξαπηα, θιηληθέο παξαηεξήζεηο έδεημαλ φηη παξάγνληεο νη νπνίνη είλαη 

ηθαλνί λα ζπάζνπλ ηνλ εληεξηθφ θξαγκφ  κπνξνχλ θαη λα ελεξγνπνηήζνπλ ηελ έλαξμε 

θιεγκνλήο. ΢ε απηνχο πεξηιακβάλνληαη κε ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλψδε θάξκαθα, 

αληηβηνηηθά, ηνγελείο θαη βαθηεξηαθέο ινηκψμεηο. Σν θάπληζκα απφ ηελ άιιε ελψ 

απνηειεί γλσζηφ παξάγνληα θηλδχλνπ γηα ηε Νφζν Crohn, δξα πξνζηαηεπηηθά ζηελ 

πεξίπησζε ηεο Διθψδνπο Κνιίηηδαο. Δπηπιένλ, ελψ ε δηαηξνθή θαη ην άγρνο δε 

κπνξνχλ λα ζρεηηζηνχλ άκεζα κε ηελ εθδήισζε ησλ ΗΦΔΝ, εθηηκάηαη φηη ε δηαηξνθή 

ή θάπνηα ζηνηρεία απηήο (πρ. ηα κέηαιια) κπνξνχλ λα ηξνπνπνηήζνπλ ηε ιεηηνπξγία 

ηεο εληεξηθήο ρισξίδαο. Οη εθδειψζεηο άγρνπο απφ ηελ άιιε, κπνξνχλ λα 

ηξνπνπνηήζνπλ ηελ αλνζνινγηθή απφθξηζε, ρσξίο δπζηπρψο λα γλσξίδνπκε ηε 

ζπκβνιή ηνπ θαζψο δε κπνξνχκε λα κεηξήζνπκε πνζνηηθά ηνλ παξάγνληα απηφλ 

(35). 

 Ζ κηθξνβηαθή ρισξίδα ηνπ εληέξνπ απνηειεί έλα κνλαδηθφ θαη ιίαλ 

ζεκαληηθφ πεξηβαιινληηθφ παξάγνληα πνπ εκπιέθεηαη ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ησλ 

ΗΦΔΝ. Ο άλζξσπνο απνηθίδεηαη απφ πιήζνο κηθξννξγαληζκψλ θπξίσο ζηηο 

εθηεζεηκέλεο επηθάλεηεο ηνπ ζψκαηφο ηνπ. Ο γαζηξεληεξηθφο ζσιήλαο απνηθίδεηαη κε 

πεξηζζφηεξνπο απφ 10
14 

κηθξννξγαληζκνχο θαη πεξηζζφηεξα απφ 1000 είδε (36; 37), 

ηα πεξηζζφηεξα απφ απηά ζην παρχ έληεξν. Ο βηφθνζκνο απηφο εκπιέθεηαη ζε πνιιέο 

θπζηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο ησλ ζειαζηηθψλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο αλάπηπμεο θαη 

δηαθνξνπνίεζεο ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο ηφζν ζε ηνπηθφ φζν θαη ζε 

ζπζηεκαηηθφ επίπεδν (38). ΢ην γαζηξεληεξηθφ ζχζηεκα, ε επίθηεηε αλνζία ε νπνία 

ζρεηίδεηαη κε ηα TCRαβ ελδνεπηζειηαθά ιεκθνθχηηαξα (39), ηα ξπζκηζηηθά Σ 

θχηηαξα (Tregs) (40) θαη ηα Th17 θχηηαξα (41), θαζνξίδεηαη απφ ζπγθεθξηκέλα 

βαθηήξηα, ρσξίο βέβαηα απηφ λα κπνξεί λα εμεγεζεί κε απινχο θαλφλεο. Πξφζθαηεο 

κειέηεο πξνζπάζεζαλ λα θαζνξίζνπλ δηαθνξέο ζηελ εληεξηθή ρισξίδα κεηαμχ 

αζζελψλ κε ΗΦΔΝ θαη πγηψλ καξηχξσλ. Μειέηε ηεο αιιεινπρίαο ηνπ ξηβνζσκηαθνχ 

RNA απνθάιπςαλ δηαθνξέο κεηαμχ αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαη Διθψδε Κνιίηηδα 

θαη πγηψλ καξηχξσλ(42). Οη αζζελείο απηνί ραξαθηεξίδνληαλ απφ έιιεηςε θάπνησλ 



19 
 

θνηλψλ βαθηεξίσλ ηνπ εληέξνπ κε έσο θαη 10 θνξέο κηθξφηεξν βαθηεξηαθφ θνξηίν 

απφ ηνπο πγηείο κάξηπξεο (42). Άγλσζην παξακέλεη εάλ απηή ε δπζβίσζε ζρεηίδεηαη 

κε ζπγθεθξηκέλνπο γνλφηππνπο πνπ επάγνπλ ηε θιεγκνλή ή είλαη απφηνθνη ηεο 

θιεγκνλήο ηνπ εληεξηθνχ επηζειίνπ. Δπηπιένλ νη δηαθνξέο κεηαμχ βαθηεξίσλ δελ 

αληρλεχηεθαλ ζε φινπο ηνπο αζζελείο κε ΗΦΔΝ πνπ κειεηήζεθαλ. 

Δλ’ θαηαθιείδη, δηαθνξεηηθά ππνζχλνια πιεζπζκψλ κε ΗΦΔΝ εθθξάδνπλ 

δηαθνξεηηθέο γελεηηθέο κεηαιιάμεηο. Θα κπνξνχζακε λα ππνζέζνπκε φηη ε επίδξαζε 

δηαθνξεηηθψλ πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ ππξνδνηνχλ ηελ έλαξμε λφζνπ ζε 

αζζελείο κε δηαθνξεηηθά γελεηηθά ππνζηξψκαηα. Γηα παξάδεηγκα, ε ''ηχπνπ 1 Νφζν 

Crohn ''κπνξεί λα είλαη ην απνηέιεζκα κηαο βαθηεξηαθήο ινίκσμεο ζε αζζελή κε κηα 

κεηάιιαμε NOD2/CARD15, ελψ ε ''ηχπνπ ηεο 2 Νφζν Crohn'' κπνξεί λα είλαη ην 

απνηέιεζκα ηεο επίδξαζεο ηνπ θαπλίζκαηνο ζε έλαλ αζζελή κε κηα παξαιιαγή 

ATG16L (22). 

 

Γ3. Αηηηνπαζνγέλεηα: Αλνζνινγηθή απόθξηζε 

 Τπάξρνπλ δχν κνξθέο αλνζνινγηθήο απάληεζεο: Ζ ζπγγελήο θαη ε επίθηεηε 

αλνζία. Ζ ζπγγελήο αλνζία είλαη ε πην πξσηφγνλε κνξθή αλνζίαο ε νπνία ζηεξείηαη 

εηδηθφηεηα θαη κλήκε έλαληη ησλ παζνγφλσλ νξγαληζκψλ. Δίλαη ππεχζπλε γηα ηελ 

έγθαηξε αλνζνινγηθή απφθξηζε φπνπ ε εμάιεηςε ησλ παζνγφλσλ εηζβνιέσλ είλαη 

θξίζηκε γηα ηελ επηβίσζε ηνπ μεληζηή. Ζ επίθηεηε αλνζία θαιείηαη λα θαιχςεη ηελ 

αδπλακία ηεο ζπγγελνχο λα αληεπεμέιζεη ζε πεξίπησζε επαλακφιπλζεο θαζψο θαη ζε 

κεγάια θνξηία παζνγφλσλ εηζβνιέσλ. Υαξαθηεξίδεηαη απφ εηδηθφηεηα θαη κλήκε θαη 

ξπζκίδεηαη θπξίσο κέζσ Β θαη Σ ιεκθνθπηηάξσλ ηα νπνία εθθξάδνπλ ππνδνρείο 

αληηγφλσλ επηθαλείαο (43). Οη θπηηαξνθίλεο πνπ παξάγνληαη απφ ηα Σ ιεκθνθχηηαξα 

σο απφθξηζε ζηε ινίκσμε, ελνξρεζηξψλνπλ κηα νξγαλσκέλε αλνζνινγηθή απφθξηζε 

κε ζθνπφ ηελ εμάιεηςε ησλ παζνγφλσλ εηζβνιέσλ αιιά θαη ηε δεκηνπξγία θπηηάξσλ 

κλήκεο πξνο ην ίδην παζνγφλν. 

 

 

Γ3α. Αηηηνπαζνγέλεηα: Αλνζνινγηθή απόθξηζε: ΢πγγελήο αλνζία 

Νεφηεξεο κειέηεο απέδεημαλ φηη ηπρφλ ειιείκκαηα ηεο ζπγγελνχο αλνζίαο 

κπνξεί λα έρνπλ ζνβαξέο ζπλέπεηεο ζην μεληζηή επεξεάδνληαο θαη ηελ επίθηεηε 
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αλνζία. Ζ ζπγγελήο αλνζία πξνεηνηκάδεη ην έδαθνο γηα ηελ επίθηεηε αλνζία. ΢ην 

γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα πεξηιακβάλεη ηνλ επηζειηαθφ θξαγκφ, θαη ηα καθξνθάγα, 

δελδξηηηθά θχηηαξα θαη νπδεηεξφθηια ηνπ ρνξίνπ. Αζζελείο κε γελεηηθέο αλσκαιίεο 

επί ηεο ζπγγελνχο αλνζίαο (φπσο ε ρξφληα θνθθησκαηψδε λφζν) παξνπζηάδνπλ 

απμεκέλα πνζνζηά ΗΦΔΝ (44). ΢ηεξηδφκελνη ζε απηά ηα επξήκαηα αλαπηχρζεθαλ 

ζεξαπεπηηθνί παξάγνληεο θαηά ησλ ΗΦΔΝ νη νπνίνη εληζρχνπλ ηε ζπγγελή αλνζία 

φπσο ν GM-CSF (45). 

 

Γ3β. Αηηηνπαζνγέλεηα: Αλνζνινγηθή απόθξηζε: Δπίθηεηε αλνζία 

Παξά ηελ απμαλφκελε εθηίκεζε γηα ην ξφιν ηεο ζπγγελνχο αλνζίαο ζηε 

ξχζκηζε ηεο αλνζνινγηθήο απφθξηζεο ζην έληεξν,  ε επίθηεηε αλνζία, θαη εηδηθά νη Σ 

ιεκθνθπηηαξηθνί πιεζπζκνί, ζπζρεηίδεηαη άκεζα κε ηελ αηηηνπαζνγέλεηα ησλ ΗΦΔΝ 

(46; 47). Σα ελεξγνπνηεκέλα Σ ιεκθνθχηηαξα, εθθξίλνπλ θπηηαξνθίλεο, 

επεξεάδνληαο θαη αιιειεπηδξψληαο κε φινπο ηνπο άιινπο θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο 

ζην ηνπηθφ κίθξνπεξηβάιινλ (καθξνθάγα, δελδξηηηθά, νπδεηεξφθηια, επηζειηαθά, 

θχηηαξα ηνπ ελδνζειίνπ). Μειέηεο ζε αλζξψπνπο αιιά θαη ζε πνληίθηα έρνπλ 

αλαγλσξίζεη φηη είλαη δηαθνξεηηθνί νη Σ θπηηαξηθνί πιεζπζκνί πνπ εκπιέθνληαη ζηε 

Νφζν Crohn απφ απηνχο ηεο Διθψδνπο Κνιίηηδαο. Δπηπξφζζεηα, αθφκε θαη ζηνλ ίδην 

αζζελή κε Νφζν Crohn δχλαηαη λα παξαηεξεζνχλ αιιαγέο ησλ Σ θπηηαξηθψλ 

πιεζπζκψλ θαζψο ε λφζνο εμειίζζεηαη (48). 

 

Γ3γ. Αηηηνπαζνγέλεηα: Αλνζνινγηθή απόθξηζε: Th1, Th2 θαη Th17 

θύηηαξα 

Σα Σ ιεκθνθχηηαξα ρσξίδνληαη ζε ππνπιεζπζκνχο αλάινγα κε ην πξνθίι 

ησλ θπηηαξνθηλψλ πνπ εθθξίλνπλ (εηθφλα 2). Ο αξηζκφο απηψλ ησλ θπηηαξνθηλψλ 

κεγαιψλεη ρξφλν κε ην ρξφλν ελψ ε δξάζε κεξηθψλ απφ απηέο παξνπζηάδεη 

αιιεινεπηθάιπςε (εηθφλα 2). Απηφ πνπ νθείιεη λα ιακβάλεη ππφςηλ ηνπ θάζε 

εξεπλεηήο είλαη φηη ε αλνζνινγηθή απφθξηζε παξνπζηάδεη ‘πιαζηηθφηεηα’, 

αιιάδνληαο ζπλερψο κε ηηο αιιαγέο ηνπ πεξηβάιινληνο. Καη ε ειάρηζηε αιιαγή ζην 

ρξνληθφ πιαίζην, ζην πνζφ ή ζηε ζχλζεζε ησλ εθθξηλφκελσλ θπηηαξνθηλψλ κπνξεί 

λα έρεη κεγάιεο επηπηψζεηο ζηε αλνζνινγηθή απφθξηζε (22).     
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 Ζ Σh1 αλνζνινγηθή απάληεζε δηεγείξεηαη σο απφθξηζε ζε ελδνθπηηάξηα 

παζνγφλα (ηνί, κπθνβαθηήξηα). Ζ ζπληνληζκέλε αλνζία έρεη σο ζηφρν ηελ 

αθηλεηνπνίεζε ηνπ εηζβνιέα (π.ρ., κε ηε δεκηνπξγία θνθθηψκαηνο) θαη ηελ έθθξηζε 

παξαγφλησλ πνπ πξνάγνπλ ηελ ελδνθπηηάξηα θαηαζηξνθή ηνπ (IFNγ, TNFα), ή 

αθφκε θαη ηελ επαγσγή ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ θπηηαξνηνμηθψλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ. 

Σν θπξηφηεξν ραξαθηεξηζηηθφ ηεο Σh1 αλνζνινγηθήο απάληεζεο είλαη ν ζρεκαηηζκφο 

θνθθησκάησλ φπσο απηψλ πνπ παξαηεξνχκε ζηε Νφζν Crohn (49). Ζ ελεξγνπνίεζε 

ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ γίλεηαη παξνπζία αληηγφλσλ απφ ηα αληηγφλν-παξνπζηαζηηθά 

θχηηαξα (δελδξηηηθά, καθξνθάγα ή Β θχηηαξα). Σα θχηηαξα απηά εθθξίλνπλ IL-I2 κε 

απνηέιεζκα ηελ πξναγσγή ηεο έθθξηζεο πξνθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ (IFNγ, 

TNFα θαη IL1) απφ ηα Σ θχηηαξα (50). Οη θπηηαξνθίλεο απηέο δξψληαο ζε ηνπηθφ 

επίπεδν, πξνάγνπλ ηνλ ελδνθπηηάξην ζάλαην ησλ παζνγφλσλ εηζβνιέσλ, εληζρχνπλ 

ηε κεηαλάζηεπζε άιισλ θιεγκνλσδψλ θπηηάξσλ ζην ζεκείν ηεο θιεγκνλήο, θαη 

πξνάγνπλ ηελ έθθξηζε ρεκεηνθηλψλ, πξνθαιψληαο ηελ ηνπηθή ηζηηθή θαηαζηξνθή. 

Με απηφλ ηνλ ηξφπν ε Σh1 αλνζνινγηθή απφθξηζε πεξηνξίδεη ηε θιεγκνλή ζε ηνπηθφ 

επίπεδν θαη δεκηνπξγεί έλα κηθξνπεξηβάιινλ αθηιφμελν γηα ηα παζνγφλα.    

 Πάξαπηα, ζηα πιαίζηα ηεο Σh1 ελεξγνπνίεζεο, ην κνλνπάηη ηεο αλνζνινγηθήο 

απφθξηζεο παξνπζηάδεη παξεθθιίζεηο. Ζ IL12, απνηεινχκελε απφ δχν αιπζίδεο – ηηο 

P40 θαη P35, αλήθεη ζε κηα επξχηεξε νηθνγέλεηα δηαθνξεηηθψλ θπηηαξνθηλψλ (51). Ζ 

IL12p40 ρξεζηκνπνηείηαη θαη απφ κηα άιιε πξν-θιεγκνλψδε θπηαξξνθίλε, ηελ IL23 

(p40/p19 εηεξνδηκεξέο), ε νπνία εκπιέθεηαη ζηελ ελεξγνπνίεζε ελφο δηαθνξεηηθνχ 

πιεζπζκνχ Σ-θπηηάξσλ, ησλ Th17. Αλαζηνιή (blocking) ηεο IL12, έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ ηαπηφρξνλε αλαζηνιή ηεο Σh1 αλνζνινγηθήο απάληεζεο, 

εκπνδίδνληαο ηελ έθθξηζε ηνπ θαηαξξάθηε θπηηαξνθηλψλ. Δλ ηνχηνηο, ζην 

ελδερφκελν απηφ, άιινη θπηηαξηθνί πιεζπζκνί, φπσο ηα ΝΚ θχηηαξα θαη ηα 

καθξνθάγα, έρνπλ ηε δπλαηφηεηα παξαγσγήο ησλ Th1 θπηηαξνθηλψλ, TNFα θαη 

IFNγ, αλεμάξηεηα απφ ηελ παξνπζία ή φρη IL-12 (51).  

 Ο Th17 θπηηαξηθφο πιεζπζκφο, ν νπνίνο πεξηγξάθεθε πξφζθαηα (52) , 

παξάγεη  IL17 θαη IL22, νη νπνίεο σο πξνθιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο είλαη ηθαλέο λα 

πξνάγνπλ ηελ ηνπηθή ηζηηθή θαηαζηξνθή (εηθφλα 2).  Σα Th17 ιεκθνθχηηαξα 

ελεξγνπνηνχληαη απφ ην ζπλδπαζκφ ηεο IL6 κε ηνλ TGF-β (κέζσ ελεξγνπνίεζεο ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα RORct (53) θαη πξνάγνπλ ηελ πεξαηηέξσ δηαθνξνπνίεζή 

ηνπο ζε ψξηκα Th17, ηθαλά γηα παξαγσγή IL23. Καζψο ε IL23 κνηξάδεηαη ηελ ππφ-

νκάδα p40 κε ηελ IL12, είλαη πξνθαλέο φηη αληηζψκαηα θαηά ηεο p40 ζα είραλ σο 



22 
 

απνηέιεζκα αλαζηνιή ηεο ιεηηνπξγίαο θαη ησλ δχν θπηηαξνθηλψλ (IL12 θαη IL23). 

΢ε θιεγκαίλνληα βιελλνγφλν αζζελψλ κε Νφζν Crohn, έρνπλ αληρλεπηεί απμεκέλα 

επίπεδα ησλ θπηηαξνθηλψλ IL17 θαη IL22, ππνδειψλνληαο φηη νη θπηηαξνθίλεο απηέο 

κπνξεί λα εκπιέθνληαη ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ηεο λφζνπ(54) (55). Πξάγκαηη, 

επηιεθηηθή αλαζηνιή ηεο IL-23 θαη φρη ηεο IL-12 ζε πεηξακαηφδσα, είρε σο 

απνηέιεζκα ηνλ έιεγρν ηεο θιεγκνλήο ηνπ βιελλνγφλνπ. Ζ παξαηεξνχκελε απηή 

κεηαηφπηζε ζηελ αλνζνινγηθή απάληεζε απφ ηνλ Th1 ζηνλ Th17 θπηηαξηθφ 

πιεζπζκφ, εληζρχεηαη θαη απφ ην γεγνλφο φηη αζζελείο κε Νφζν Crohn δελ 

αληαπνθξίλνληαη ζε αγσγή κε αληί-IFNγ. 

 Έλαο ηξίηνο θπηηαξηθφο πιεζπζκφο εκπιεθφκελνο ζηελ αλνζνινγηθή 

απφθξηζε είλαη ηα Th2 ιεκθνθχηηαξα. Σα θχηηαξα απηά εθθξίλνπλ IL-4, IL-5, θαη IL-

13 (56). Σα Th2 θχηηαξα πξνάγνπλ ηελ αηνπία κέζσ επαγσγήο ηεο IgE θαη 

ελεξγνπνίεζεο εσζηλνθίισλ θαη καζηνθπηηάξσλ. Αξρηθά ππήξρε ε αληίιεςε φηη ε 

Διθψδεο Κνιίηηδα ήηαλ απνηέιεζκα ηεο Σh2 αλνζνινγηθήο απάληεζεο. Σν δφγκα 

απηφ ακθηζβεηήζεθε κεηά ηελ παξαηήξεζε φηη ζε ηζηνχο αζζελψλ κε Διθψδε 

Κνιίηηδα δελ αληρλεχνληαλ IL4 θαη επηπιένλ ππήξραλ απμεκέλα επίπεδα ηφζν IL-13 

φζν θαη IFN-γ (57). Μηα άιιε νκάδα εξεπλεηψλ ππνζηήξημε φηη ε IL-13 ζηνπο 

θιεγκαίλνληεο ηζηνχο ησλ αζζελψλ απηψλ παξάγεηαη απφ ηα ΝΚ- θχηηαξα (48), θαη 

ζηξέθεηαη ελαληίνλ ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ κε ζηφρν ηε δπζιεηηνπξγία ηνπ 

επηζειίνπ (56). Σα επξήκαηα απηά ζα κπνξνχζαλ ελ κέξεη λα εμεγήζνπλ θαη ηελ 

επηθαλεηαθή πξνζβνιή ηνπ επηζειίνπ ζηελ Διθψδε Κνιίηηδα ζε αληίζεζε κε ηε 

Νφζν ηνπ Crohn. Δπηπξφζζεηα, ην γεγνλφο φηη ην infliximab (ρηκαηξηθφ κνλνθισληθφ 

αληίζσκα έλαληη ηνπ TNFa) παξνπζηάδεη κεξηθή δξάζε θαη ζε αζζελείο κε Διθψδε 

Κνιίηηδα, ππνδειψλεη φηη ε λφζνο δελ είλαη απνηέιεζκα απνθιεηζηηθά ηεο Th2 

αλνζνινγηθήο απφθξηζεο (58).  

 Οη δηαθνξεηηθνί ππνπιεζπζκνί Σ βνεζεηηθψλ θπηηάξσλ πνπ πεξηγξάθεθαλ, 

δε κπνξνχλ λα ραξαθηεξηζηνχλ απφ απνθιεηζηηθφηεηα ζηελ αλνζνινγηθή απάληεζε 

πνπ εθιχνπλ ηα δηάθνξα εξεζίζκαηα.  Αληίζεηα ην θχξην γλψξηζκα ηνπο είλαη ε 

‘πιαζηηθφηεηα’ ζηελ αλνζνινγηθή απφθξηζε. Γηα παξάδεηγκα, ηα Σh17 

ιεκθνθχηηαξα είλαη ηθαλά λα παξάγνπλ IL-17 θαη IFN-γ (59), ελψ έρνπλ πεξηγξαθεί 

Σ ιεκθνθχηηαξα ηα νπνία παξάγνπλ IL-10 θαη IFN-γ (60). Παξνκνίσο, αλάινγα κε 

ηηο ζπλζήθεο ηνπ κηθξνπεξηβάιινληνο, δηαθνξεηηθά θχηηαξα δξάζεο κεηαλαζηεχνπλ 

ζηνλ θιεγκαίλνληα ηζηφ. Γηα παξάδεηγκα, CCR9+ CD4+ T ιεκθνθχηηαξα 

κεηαλαζηεχνπλ πξνο ηα επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ πνπ εθθξάδνπλ ηελ 
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CCL25 (TECK) ρεκεηνθίλε (61; 62), ελψ CXCR3+ Σ θχηηαξα κεηαλαζηεχνπλ πξνο 

ην θνινληθφ επηζήιην αζζελψλ πνπ εθθξάδνπλ ηεο CXCR3 ζπλδεφκελεο ρεκεηνθίλεο 

(63). Με βάζε ηα παξαπάλσ, ε ηαμηλφκεζε ησλ ππνπιεζπζκψλ ησλ Σ θπηηάξσλ κε 

βάζε ηελ έθθξηζε θπηηαξνθηλψλ δε κπνξεί λα ζεσξεζεί απφιπηα ζσζηή.  

 

 

Δηθόλα 2 

Ζ εθδήισζε ηεο Νφζνπ Crohn θαη ηεο Διθψδνπο Κνιίηηδαο είλαη απνηέιεζκα ελφο 

θαηαξξάθηε αληηδξάζεσλ αλνζνινγηθήο θχζεο. Ζ αιιειεπίδξαζε μεληζηή κε ηνλ 

παζνγφλν εηζβνιέα ζηελ επηθάλεηα ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ εκπιέθεη ηε ζπγγελή 

αλνζία – κέζσ ησλ NOD-like θαη toll-like ππνδνρέσλ -  αιιά θαη ηελ επίθηεηε 

αλνζία ζηελ έλαξμε ησλ θιεγκνλσδψλ αληηδξάζεσλ. Αθνινπζεί ε αιιειεπίδξαζε 

ησλ αληηγνλνπαξνπζηαζηηθψλ θπηηάξσλ κε ηα ‘αδηέγεξηα’ Σ θχηηαξα. Ζ 

ελεξγνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ απηψλ ηα νδεγεί κέζσ ηεο δξάζεο πξνθιεγκνλσδψλ 

θπηηαξνθηλψλ ζε δηαθνξνπνίεζε πξνο Th1, Th2, Th17, θαη NK θχηηαξα. Οη 

αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ θπθινθνξνχλησλ ιεπθνθπηηάξσλ θαη ησλ παξαγφκελσλ 

θπηηαξνθηλψλ έρoπλ σο απνηέιεζκα ηε κεηαλάζηεπζε ιεκθνθπηηάξσλ πξνο ην ρφξην 

κέζσ ησλ ππνδνρέσλ  ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ.   

 

Πεγή: Melmed and Targan 2010 (64) 
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Γ3δ. Αηηηνπαζνγέλεηα: Αλνζνινγηθή απόθξηζε: Δλίζρπζε θαη ξύζκηζε  

Σν ηειεπηαίν αιιά ίζσο πην θξίζηκν βήκα πξνο ηε θιεγκνλή ηνπ εληεξηθνχ 

βιελλνγφλνπ ζηνπο αζζελείο κε ΗΦΔΝ είλαη ε ξχζκηζε ηεο απάληεζεο ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο(65). Ζ ηζνξξνπία ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζπζηήκαηνο 

ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ θαηαζηνιή ηεο αλνζνινγηθήο απφθξηζεο ζε αληίζεζε κε ηα 

ππφινηπα ζπζηήκαηα. Τπφ θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο δελ παξαηεξείηαη αληίδξαζε ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ πξνο ηελ εληεξηθή ρισξίδα ή πξνο αληηγφλα ησλ ηξνθψλ. Γηα ηελ 

θαηαζηνιή ηνπ ηφλνπ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζην βιελλνγφλν ηνπ εληέξνπ, ππεχζπλα 

είλαη ηα ξπζκηζηηθά θχηηαξα. Σα ξπζκηζηηθά απηά θχηηαξα κπνξεί λα είλαη Σ ή Β 

θχηηαξα, δελδξηηηθά, καθξνθάγα ή ΝΚ θχηηαξα, αιιά απηά πνπ έρνπλ ηξαβήμεη ηελ 

πξνζνρή ησλ εξεπλεηψλ είλαη ηα ξπζκηζηηθά Σ θχηηαξα (66; 67). Έρνπλ 

αλαγλσξηζηεί πνιιά είδε Σ ξπζκηζηηθψλ θπηηάξσλ (Σregs) θαη κάιηζηα βξίζθνληαη 

ζε αθζνλία ζην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα. Γηαθνξεηηθνί CD4+ Tregs ππνπιεζπζκνί 

έρνπλ εκπιαθεί ζηελ θαηαζηνιή ηεο αλνζνινγηθήο απφθξηζεο. Γηα παξάδεηγκα ηα 

Tr1 θχηηαξα εθθξίλνπλ IL10 (68), κηα θπηηαξνθίλε κε δπλεηηθά αλνζνθαηαζηαιηηθή 

δξάζε, ε νπνία ζα κπνξνχζε λα είλαη ελ κέξεη ππεχζπλε γηα ηελ θαηαζηνιή ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ. Πνληίθηα κε αλεπάξθεηα ηεο IL10 αλαπηχζζνπλ θιεγκνλψδε λφζν 

ηνπ εληέξνπ παξφκνηα κε ηε Νφζν ηνπ Crohn (69). Έλαο άιινο ππνπιεζπζκφο, ηα 

Th3 ξπζκηζηηθά θχηηαξα παξάγνπλ TGF-β, ε νπνία σο αλνζνθαηαζηαιηηθή 

θπηηαξνθίλε πξνάγεη ηελ παξαγσγή IgA, θαη θαηαζηέιιεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ Σ 

θαη Β θπηηάξσλ(70).    

 Ο πεξηζζφηεξν κειεηεκέλνο πιεζπζκφο ξπζκηζηηθψλ θπηηάξσλ είλαη ηα 

CD4+25+Tregs (66; 67). Πξφθεηηαη γηα ξπζκηζηηθά θχηηαξα πνπ αλήθνπλ ζηελ 

ζπζηεκαηηθή απφθξηζε θαη ρξεηάδνληαη ηνλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα FoxP3 

πξνθεηκέλνπ λα ελεξγνπνηεζνχλ. Ζ απνπζία FoxP3 ζηνλ άλζξσπν (IPEX ζχλδξνκν) 

(71) νδεγεί ζε απηνάλνζεο αξρήο ελδνθξηλνπάζεηεο, ζε αλνζναλεπάξθεηα, θαζψο θαη 

απηνάλνζε εληεξνπάζεηα (εληνπηζκέλε ζην ιεπηφ έληεξν). Πεηξακαηηθά κνληέια 

θνιίηηδαο ζε πνληίθηα αλαδεηθλχνπλ ηνλ θχξην ξφιν ησλ Tregs ζηελ επαγσγή ηεο 

θιεγκνλήο ηνπ εληέξνπ. Ο ξφινο ηνπο φκσο ζε αζζελείο κε ΗΦΔΝ παξακέλεη αζαθήο. 

Οη αζζελείο κε ΗΦΔΝ θαίλεηαη λα έρνπλ ζρεηηθά κεησκέλν αξηζκφ Tregs ζην αίκα θαη 

ζην παρχ έληεξν. Ωζηφζν, ηα θχηηαξα απηά είλαη ιεηηνπξγηθά in vitro(72).  

Σέινο θαη ηα CD8+ θχηηαξα απνηεινχλ ξπζκηζηηθά θχηηαξα γηα ην γαζηξεληεξηθφ 

ζχζηεκα. Έρνπλ πεξηγξαθεί δηάθνξνη ππνπιεζπζκνί  CD8+ Tregs φπσο ηα TrE 

θχηηαξα ηα νπνία δελ αληρλεχνληαη ζε αζζελείο κε ΗΦΔΝ (73; 74). 
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Γ4. Αηηηνπαζνγέλεηα: Δπηζήιην 

Ο βιελλνγφλνο ηνπ πάρνο εληέξνπ απνηειεί ηελ εζψηαηε ζηηβάδα ηνπ παρένο 

εληέξνπ. ΢πκπεξηιακβάλεη ην θνινληθφ επηζήιην, ην νπνίν θαιχπηεη ηελ επηθάλεηα 

απνξξφθεζεο θαη ηηο θξχπηεο, θαη ην ρφξην (εηθόλα 3). Σν θνινληθφ επηζήιην 

απνηειείηαη απφ ηα θνινληθά επηζειηαθά θχηηαξα, ηα ελδνθξηληθά επηζειηαθά 

θχηηαξα θαη ηα θαιπθνεηδή βιελλνπαξαγσγά θχηηαξα. Δλδνεπηζειηαθά θχηηαξα 

κεηαλαζηεχνπλ κέζσ ηνπ επηζειίνπ ζην ρφξην. Ζ θχξηα ιεηηνπξγία ηνπ επηζειίνπ 

είλαη ε απνξξφθεζε ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ, λεξνχ θαη ειεθηξνιπηψλ.  Σηο 

ηειεπηαίεο δεθαεηίεο αλαθαιχθζεθε θαη κηα πιεηάδα άιισλ ιεηηνπξγηψλ ηνπ 

επηζειίνπ, φπσο ε κεηαθνξά καθξνκνξίσλ, ν ξφινο ηνπ θξαγκνχ, νη εθθξηηηθέο 

ιεηηνπξγίεο θαη θπξίσο ν ξφινο ηνπ ζε αλνζνινγηθνχο κεραληζκνχο  

 

Δηθόλα 3 

Ο βιελλνγφλνο ηνπ παρένο εληέξνπ. 

 

 

 

 Ζ κεγάιε επηθάλεηα ηνπ εληεξηθνχ βιελλνγφλνπ εθηίζεηαη ζπλερψο ζε 

εθαηνκκχξηα δπλεηηθά παζνγφλσλ αληηγφλσλ απφ ην πεξηβάιινλ. Πξνθεηκέλνπ λα 

αληαπνθξηζεί ζηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ,  έρεη αλαπηχμεη έλα κνλαδηθφ αλνζνινγηθφ 

ζχζηεκα ην νπνίν ειέγρεη ηελ ηζνξξνπία κεηαμχ αληαπφθξηζεο ή κε ζηα εξεζίζκαηα 

(αλνρή).   

Απνηειείηαη απφ έλα νινθιεξσκέλν δίθηπν πνπ πεξηιακβάλεη θχηηαξα ηνπ ιεκθηθνχ 

ζπζηήκαηνο αιιά θαη αληηζψκαηα, ρεκεηνθίλεο θαη θπηηαξνθίλεο. Σα 

αληηγφλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα φπσο καθξνθάγα θαη δελδξηηηθά θχηηαξα, θαη ηα Σ 
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ιεκθνθχηηαξα κε ηελ έθθξηζε θπηηαξνθηλψλ δηαδξακαηίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ 

ελνξρήζηξσζε ηεο αλνζνινγηθήο απάληεζεο(75) (76). 

Δηδηθφηεξα, νη θπηηαξνθίλεο νη νπνίεο παξάγνληαη απφ ηνπο Σ-θπηηαξηθνχο 

ππνπιεζπζκνχο θαη ε κεηαγξαθηθή ξχζκηζε ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ Σ θπηηάξσλ 

θαίλεηαη λα είλαη ζεκειηψδνπο ζεκαζίαο γηα ηελ αλνζνινγηθή απφθξηζε ηνπ 

βιελλνγφλνπ. Ζ ιεπηνκεξή θαηαλφεζε ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ Σ θπηηάξσλ θαη ηνπ 

ξφινπ ησλ παξαγφκελσλ θπηηαξνθηλψλ είλαη απαξαίηεηε γηα ηε θαηαλφεζε ηεο 

αλνζνινγηθήο αληίδξαζεο ηνπ βιελλνγφλνπ ηφζν ζε πγηείο φζν θαη ζε αζζελείο κε 

ΗΦΔΝ (77). 

Δπηπιένλ, ν ξφινο ησλ ρεκεηνθηλψλ θαη ησλ ππνδνρέσλ ηνπο ζηελ 

αλνζνινγηθή ξχζκηζε ηνπ βιελλνγφλνπ ηνπ εληέξνπ, κειεηήζεθε ζε κνληέια 

πεηξακαηφδσσλ. Πνληίθηα κε έιιεηςε CCR5 ππνδνρέα εκθαλίζηεθαλ αλζεθηηθά ζηε 

επαγσγή θνιίηηδαο κέζσ πξνζζήθεο ηνπ ζεηηθνχ λαηξίνπ δεμηξάλεο (DSS) ζην 

πφζηκν λεξφ (78). Δλαιιαθηηθά ρξήζε αληηζσκάησλ ελαληίνλ ηνπ CCR2 ππνδνρέα ή 

ελαληίνλ ηνπ ζπλδπαζκνχ CCR5 θαη CXCR3, είρε σο απνηέιεζκα κεησκέλν 

επηπνιαζκφ θνιίηηδαο ζηα ίδηα πνληίθηα(78). Ζ πξνζηαζία απηή ηνπ βιελλνγφλνπ απφ 

ηελ επαγφκελε κε DSS θνιίηηδα νθείινληαλ ζηελ θαηάξγεζε ηεο κεηαλάζηεπζεο ησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ πξνο ησλ εληεξηθφ βιελλνγφλν ιφγσ ηνπ θαξκαθνινγηθνχ 

απνθιεηζκνχ ησλ ππνδνρέσλ ρεκεηνθηλψλ  CCR2, CCR5 θαη CXCR3 (79). Ζ επξεία 

έθθξαζε απηψλ ησλ ππνδνρέσλ απφ ηα κνλνθχηηαξα θαη Σ ιεκθνθχηηαξα, ησλ 

νπνίσλ ν ξφινο είλαη γλσζηφο ζηελ παζνγέλεζε ησλ ΗΦΔΝ, είρε σο απνηέιεζκα ηελ 

άξζε ηεο κεηαλάζηεπζεο ησλ θπηηάξσλ απηψλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ πξνο ην 

βιελλνγφλν. Ζ ζεσξία απηή, εληζρχζεθε πεξαηηέξσ κεηά απφ πξφζθαηεο κειέηεο ζε 

πεηξακαηηθά κνληέια θιεγκνλήο ζηηο νπνίεο ε παξνπζία Σ ιεκθνθπηηάξσλ ζην 

έληεξν επηδείλσλε ππάξρνληεο αλσκαιίεο ηνπ επηζειηαθνχ θξαγκνχ κε ζπλέπεηα ηελ 

επηδείλσζε ηεο θιεγκνλήο (80; 81). 

Καη ελψ αξθεηέο κειέηεο εκπιέθνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ επηζειηαθψλ 

θπηηάξσλ κέζσ ηεο έθθξαζεο ησλ ρεκεηνθηλψλ κε ηα θπθινθνξνχληα Σ 

ιεκθνθχηηαξα θαη ηελ κεηαλάζηεπζή ηνπο πξνο ην βιελλνγφλν αζζελψλ κε ΗΦΔΝ,  ε 

έθθξαζε θαη ιεηηνπξγία ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ έρεη κειεηεζεί ειάρηζηα σο ζήκεξα 

(82). Έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ρεκεηνθηλψλ απφ ηα επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ ιεπηνχ 

θαη παρένο εληέξνπ παξαηεξήζεθε ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ παξαγσγή ρεκεηνθηλψλ απφ 

ηα ελ ιφγσ θχηηαξα (83; 84). Οη αξρηθέο απηέο κειέηεο απέδσζαλ πεξηνξηζκέλν 

ιεηηνπξγηθφ ξφιν ζηνπο ππνδνρείο ρεκεηνθηλψλ - κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζεο κε 
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πξφζζεηεο ρεκεηνθίλεο ή κέζσ ηεο έθθξαζεο πξνζθνιιεηηθψλ κνξίσλ  - γηα ηελ 

ηξνπνπνίεζε ηεο αλνζνινγηθήο απάληεζεο ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ ζε 

θαηαζηάζεηο θιεγκνλήο (83) (84). Πξφζθαηα φκσο ζηνηρεία απφ δηάθνξα εξεπλεηηθά 

θέληξα πξνζδίδνπλ έλαλ νπζηψδε ξφιν ζηε πξφζδεζε ππνδνρέσλ  - ρεκεηνθηλψλ 

φζνλ αθνξά ηε δηαηήξεζε ή απνθαηάζηαζε ηνπ επηζειηαθνχ θξαγκνχ ππφ ζπλζήθεο 

θιεγκνλήο (85-87) (Δηθόλα 4). 

 

Δηθόλα 4 

Α. Ρχζκηζε ηεο θπθινθνξίαο θαη κεηαλάζηεπζεο θπηηάξσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο κέζσ ησλ ρεκεηνθηλψλ ζε αζζελείο κε ΗΦΔΝ. Ζ απμεκέλε παξαγσγή θαη 

έθθξαζε ρεκεηνθηλψλ απφ ηα επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ βιελλνγφλνπ ηνπ εληέξνπ 

θαηεπζχλεη ηα θπθινθνξνχληα ιεκθνθχηηαξα πξνο ην βιελλνγφλν. Πεγή Zimmerman 

2008(82) 

 

 

 

B. Ζ κε επαγφκελε ρεκεηνθίλε CXCL12, ε νπνία παξάγεηαη απφ ηα επηζειηαθά 

θχηηαξα ηνπ εληεξηθνχ βιελλνγφλνπ, δχλαηαη λα ελεξγνπνηήζεη ζε θαιιηέξγεηεο 

θπηηάξσλ ηε δηαδηθαζία ηεο επνχισζεο ηνπ βιελλνγφλνπ κέζσ κεηαλάζηεπζεο 

επηζειηαθψλ θπηηάξσλ. Πεγή Zimmerman 2008(82) 
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1.2. ΚΤΣΣΑΡΟΚΗΝΔ΢ ΚΑΗ ΤΠΟΓΟΥΔΗ΢ ΣΟΤ΢ 

α. Γεληθά 

΢ην γεληθφ φξν θπηηαξνθίλεο, πεξηιακβάλεηαη κηα κεγάιε νκάδα αλφκνησλ 

κεηαμχ ηνπο δηαιπηψλ πξσηετλψλ θαη πεπηηδίσλ πνπ έρνπλ ηελ ηδηφηεηα λα δξνπλ ζαλ 

ρπκηθνί ξπζκηζηέο αθφκε θαη ζε απεηξνειάρηζηεο ζπγθεληξψζεηο (nanomolar). 

Μεζνιαβνχλ ζε ζεκαληηθά θπηηαξηθά θαη ζπζηεκαηηθά θαηλφκελα φπσο ζηνλ 

θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ απφπησζε, ηελ θπηηαξηθή δηαθνξνπνίεζε, ηελ 

αλνζνινγηθή απφθξηζε, ηε θιεγκνλή, ηε ινίκσμε, ηε ζήςε θαη ηελ επνχισζε ησλ 

ηζηψλ. Οη θπηηαξνθίλεο ξπζκίδνπλ ηελ έλαξμε, ηελ έληαζε θαη δηάξθεηα απηψλ ησλ 

θπηηαξηθψλ θαηλνκέλσλ, νπφηε ε παξαγσγή θαη δξάζε ηνπο δελ κπνξεί λα είλαη 

δηαξθήο ή λα αθνινπζεί ζπγθεθξηκέλν πξφηππν, αιιά είλαη παξνδηθή θαη επαγνκέλε 

ζπλήζσο απφ ηε παξνπζία εμσηεξηθνχ εξεζίζκαηνο. Οη κε-κεηαθξαδφκελεο 3’ 

πεξηνρέο ηνπ mRNA πνιιψλ θπηηαξνθηλψλ είλαη πινχζηεο ζε αιιεινπρίεο AU, νη 

νπνίεο εμππεξεηνχλ ηε γξήγνξε απνδφκεζε ηνπ mRNA ησλ θπηηαξνθηλψλ θαη 

ζρεηίδνληαη κε ην κηθξφ ρξφλν εκίζεηαο δσήο ηνπ(88; 89).  

 Μέρξη ζήκεξα πάλσ απφ 100 δηαθνξεηηθέο θπηηαξνθίλεο έρνπλ αλαγλσξηζζεί 

(90). Δθηφο απφ ηηο ρεκεηνθίλεο, ε νηθνγέλεηα ησλ θπηηαξνθηλψλ πεξηιακβάλεη θαη ηηο 

ηληεξιεπθίλεο (IL), παξάγνληεο λέθξσζεο ησλ φγθσλ (TNF), ηληεξθεξφλεο (IFN), 

παξάγνληεο δηέγεξζεο απνηθηψλ (CSF), λεπξηθνχο απμεηηθνχο παξάγνληεο (NGF), θαη 

απμεηηθνχο παξάγνληεο κεηαηξνπήο (TGF) (πίλαθαο 1).  
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Πίλαθαο 1. Οη θπξηφηεξεο νκάδεο θπηηαξνθηλψλ θαη ηππηθά παξαδείγκαηα 

 

Οη απφςεηο ηεο επηζηεκνληθήο θνηλφηεηαο γηα ην αλ νη θπηηαξνθίλεο θαη νη 

νξκφλεο απνηεινχλ μερσξηζηέο θαηεγνξίεο ρεκηθψλ νπζηψλ, παξακέλνπλ κέρξη 

ζήκεξα ζπγθξνπφκελεο. Οη αλαηνκηθέο θαη δνκηθέο δηαθνξέο πνπ ζεσξνχζακε 

παιαηφηεξα φηη ηηο δηαρψξηδαλ, ακβιχλνληαη φζν πεξηζζφηεξα καζαίλνπκε γηα ηηο 

νπζίεο απηέο. Ίζσο κηα δηαθνξά κεηαμχ ησλ δχν κνξίσλ είλαη ε επξεία θαηαλνκή ησλ 

θπηηάξσλ παξαγσγήο γηα ηηο θπηηαξνθίλεο ζε αληίζεζε κε ηα β θχηηαξα ησλ αδέλσλ 

πνπ είλαη ππεχζπλα γηα ηελ παξαγσγή ησλ νξκνλψλ.  Καη'νπζίαλ φια ηα θχηηαξα πνπ 

θέξνπλ ππξήλα, αιιά θπξίσο ηα ελδνζειηαθά, επηζειηαθά θαη καθξνθάγα έρνπλ ηελ 

δπλαηφηεηα παξαγσγήο θπηηαξνθηλψλ IL-1, IL-6, and TNF-α (91).  

Ζ δξάζε ησλ θπηηαξνθηλψλ ζε έλα ζπγθεθξηκέλν θπηηαξηθφ πιεζπζκφ, 

εμαξηάηαη απφ ηελ ζπγθεθξηκέλε θπηηαξνθίλε, ηε ζπγθέληξσζή ηεο, ηελ παξνπζία 

θαη ζπγθέληξσζε ηνπ ππνδνρέα ηεο ζηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα, θαη ην είδνο ηνπ 

θαηαξξάθηε αληηδξάζεσλ πνπ ζα ελεξγνπνηεζνχλ θαηφπηλ ηεο ζχλδεζεο 

θπηηαξνθίλεο – ππνδνρέα. Σα δχν ηειεπηαία γεγνλφηα εμαξηψληαη απφ ην είδνο ηνπ 

θπηηάξνπ – ζηφρνπ. 

Έλα ραξαθηεξηζηηθφ γλψξηζκα ησλ θπηηαξνθηλψλ είλαη ν ‘πιενλαζκφο’, ην 

γεγνλφο δειαδή πνιιέο θπηηαξνθίλεο λα κνηξάδνληαη ηελ ίδηα ιεηηνπξγία. Απηέο 

κπνξεί λα πεξηιακβάλνπλ  ηελ αχμεζε ή κείσζε ηεο έθθξαζεο θαη κεηαγξαθήο 

γνληδίσλ, κε απνηέιεζκα ηελ επηπιένλ παξαγσγή θπηηαξνθηλψλ ή θαη ηελ παξαγσγή 

ησλ αληίζηνηρσλ ππνδνρέσλ ηνπο. Άιιν ραξαθηεξηζηηθφ ησλ θπηηαξνθηλψλ είλαη ε 
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έθθξηζή κηαο ζπγθεθξηκέλεο θπηηαξνθίλεο απφ δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο θπηηάξσλ ή θαη 

ε δξάζε κηαο ζπγθεθξηκέλεο θπηηαξνθίλεο ζε δηαθνξεηηθνχο θπηηαξηθνχο 

πιεζπζκνχο. Σν θαηλφκελν απηφ θαιείηαη πιεηνηξνπηζκφο (πίλαθαο 2).  
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Πίλαθαο 2. Οη θπξηφηεξεο πξνθιεγκνλψδεηο (2α) θαη αληηθιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο 

(2β). Πεγέο:(92-96) θαη www.copewithcytokines.de 

2α

 

 

 

http://www.copewithcytokines.de/
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2β 

 

 

 

Οη θπηηαξνθίλεο ζπρλά παξάγνληαη σο έλαλ θαηαξξάθηε αληηδξάζεσλ, θαζψο 

έλα κφξην ηεο νκάδαο απηήο κπνξεί λα δηεγείξεη ην θχηηαξν – ζηφρν κε ηειηθφ 

απνηέιεζκα ηελ επηπιένλ παξαγσγή άιισλ θπηηαξνθηλψλ. Γειαδή, θπηηαξνθίλεο, 

παξαγφκελεο απφ δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο θπηηάξσλ δεκηνπξγνχλ πνιχπινθα δίθηπα 

αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ησλ θπηηάξσλ απηψλ, πνπ ζπλζέηνπλ ηνπο 

παζνθπζηνινγηθνχο κεραληζκνχο ζηα δηάθνξα θπηηαξηθά θαηλφκελα. ΢ηα δίθηπα 

απηά, κηα θπηηαξνθίλε κπνξεί λα επάγεη ή λα αλαζηέιιεη ηελ παξαγσγή θαη έθθξαζε 

κηαο άιιεο θπηηαξνθίλεο ή ελφο ππνδνρέα θπηηαξνθίλεο ζηα παξαθείκελα  θχηηαξα, 

δεκηνπξγψληαο ηειηθά έλα θαηαξξάθηε αιιειεπηδξάζεσλ. Δπηπξφζζεηα, έρνπλ ηε 

δπλαηφηεηα ζπλεξγηθήο αιιά θαη αληαγσληζηηθήο δξάζεο.  

Ζ γελίθεπζε ησλ ιεηηνπξγηψλ είλαη αδχλαηε γηα ηηο θπηηαξνθίλεο. Πάξαπηα, 

ξπζκίδνπλ ηε ιεηηνπξγηθή απφθξηζε δηαθφξσλ θπηηάξσλ θαη ηζηψλ κε απηνθξηλή, 
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παξαθξηλή θαη ελδνθξηλή ηξφπν (97). Οη θπηηαξνθίλεο είλαη ηζρπξά κφξηα θαη κπνξεί 

λα δξάζνπλ ζε ηδηαίηεξα κηθξέο ζπγθεληξψζεηο (10
-15

Μ), ζπλδεφκελεο κε εηδηθνχο 

ππνδνρείο ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ. Ζ ζχλδεζε ηεο θπηηαξνθίλεο κε ηνλ 

ππνδνρέα ελεξγνπνηεί ελδνθπηηάξηεο νδνχο κεηαβίβαζεο ηνπ ζήκαηνο θαη ξπζκίδεη ηε 

δξάζε ησλ θπηηαξνθηλψλ (88). 

 

β. Οη ππνδνρείο ησλ θπηηαξνθηλώλ 

β1. Μεκβξαληθνί ππνδνρείο θπηηαξνθηλώλ. 

 Οη ππνδνρείο ησλ θπηηαξνθηλψλ κπνξεί λα ηαμηλνκεζνχλ ζε πέληε κεγάιεο 

νηθνγέλεηεο, κε βάζε ηηο δνκηθέο νκνηφηεηεο ησλ εμσθπηηάξησλ ηκεκάησλ ηνπο 

(εηθόλα 1) (43).  

Δηθόλα 1. Οη νηθνγέλεηεο ησλ ππνδνρέσλ ησλ θπηηαξνθηλψλ 

 

΢ηελ νηθνγέλεηα ησλ ππνδνρέσλ ηνπ ηχπνπ ησλ αλνζνζθαηξηλψλ αλήθνπλ πνιινί 

ππνδνρείο ησλ θπηηαξνθηλψλ, πνπ δηαθξίλνληαη πεξαηηέξσ ζε δχν ηχπνπο. ΢ηνλ ηχπν 

Η πεξηιακβάλνληαη νη ππνδνρείο ηνπ M-CSF θαη ηνπ SCF πνπ ζην ελδνθπηηάξην 

ηκήκα ηνπο πεξηέρνπλ ππνκνλάδα κε δξάζε θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο, θαη ζηνλ ηχπν ΗΗ 

πεξηιακβάλνληαη ππνδνρείο φπσο απηφο ηεο IL-1 θαη ηνπ TGF, φπνπ ε ελεξγνπνίεζή 

ηνπο ζρεηίδεηαη κε ηε δξάζε θηλαζψλ ηεο ζεξίλεο-ζξενλίλεο. ΢ηελ νηθνγέλεηα ησλ 

ππνδνρέσλ ησλ θπηηαξνθηλψλ θαη ησλ απμεηηθψλ παξαγφλησλ ηάμεο Η, ην 

ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ εμσθπηηάξηνπ ηκήκαηνο είλαη φηη φινη πεξηέρνπλ δχν θνηλέο 

πεξηνρέο. Ζ πξψηε πεξηνρή είλαη πινχζηα ζε θπζηεΐλε θαη εληνπίδεηαη ζην ακηλν-

ηειηθφ άθξν ηνπ κνξίνπ. Ζ δεχηεξε θνηλή πεξηνρή θνληά ζηε δηακεκβξαληθή πεξηνρή 
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ηνπ κνξίνπ θαη απαξηίδεηαη απφ ηελ αιιεινπρία ακηλνμέσλ ηξππηνθάλε-ζεξίλε-Υ-

ηξππηνθάλε-ζεξίλε (WSXSW). Απηή ε νηθνγέλεηα κπνξεί λα δηαθξηζεί πεξαηηέξσ ζε 

ππννηθνγέλεηεο κε βάζε θνηλέο ππνκνλάδεο ηνπ ππνδνρέα, πνπ ζπρλά παίδνπλ 

θεληξηθφ ξφιν ζηε κεηαβίβαζε ηνπ ζήκαηνο απφ ηνλ ππνδνρέα. Ζ ππννηθνγέλεηα πνπ 

πεξηέρεη δεχγνο κνξίσλ ηεο γιπθνπξσηεΐλεο 130 (gp130) πεξηιακβάλεη ηηο 

θπηηαξνθίλεο IL-6, IL-11, νγθνζηαηίλε Μ (oncostatin M, OSM) (98; 99). Μηα άιιε 

ππννηθνγέλεηα ραξαθηεξίδεηαη απφ θνηλή β άιπζν (βc) θαη πεξηιακβάλεη ηνπο 

ππνδνρείο ησλ IL-3, IL-5 θαη GM-CSF. Μηα θνηλή γ άιπζνο (γc) ραξαθηεξίδεη ηνπο 

ππνδνρείο ησλ IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 θαη IL-15. Ο ππνδνρέαο ηεο IL-2 παξνπζηάδεη 

ηελ ηδηαηηεξφηεηα λα απνηειείηαη απφ ηξεηο αιχζνπο: κηα α άιπζν (CD25) πνπ 

πεξηιακβάλεη ηε ζέζε ζχλδεζεο κε ηελ θπηηαξνθίλε, κηα β θαη κηα γ άιπζν πνπ 

ζπκκεηέρνπλ ζηελ ελδνθπηηάξηα κεηαβίβαζε ζήκαηνο (89).  

Ζ νηθνγέλεηα ησλ ππνδνρέσλ ησλ ηληεξθεξνλψλ (ηάμεο ΗΗ) πεξηιακβάλεη ηνπο 

ππνδνρείο γηα ηηο ηληεξθεξφλεο α, β θαη γ, νη νπνίνη έρνπλ κηα παξφκνηα πεξηνρή 210 

ακηλνμέσλ κε επαλαιακβαλφκελα δεχγε θπζηεΐλεο ζην ακηλν- θαη θαξβφμπ- ηειηθφ 

άθξν ηνπ κνξίνπ. Οη νηθνγέλεηα ησλ ππνδνρέσλ ηνπ TNF (ηάμεο ΗΗΗ) απνηεινχληαη 

απφ επαλαιακβαλφκελεο πεξηνρέο πινχζηεο ζε θπζηεΐλε θαη πεξηιακβάλεη ηνπο 

ππνδνρείο p55 θαη p75 ηνπ TNF (TNFR1 θαη TNFR2 αληίζηνηρα). Οη ππνδνρείο κε 

επηά δηακεκβξαληθέο έιηθεο πεξηιακβάλνπλ ηνπο ππνδνρείο ησλ ρεκεηνθηλψλ, ηνπο 

αδξελεξγηθνχο ππνδνρείο θαη ηνπο ππνδνρείο ηεο ξνδνςίλεο ζηνλ ακθηβιεζηξνεηδή. 

Γεληθά, ε παξφκνηα δνκή ησλ ππνδνρέσλ ζε θάζε νηθνγέλεηα εμεγεί ελ κέξεη 

θαη ηηο παξφκνηεο βηνινγηθέο δξάζεηο πνπ εκθαλίδνπλ νη αληίζηνηρεο 

θπηηαξνθίλεο(88; 89). 

 

β2. Οη δηαιπηνί ππνδνρείο ησλ θπηηαξνθηλώλ 

Δθηφο απφ ηνπο κεκβξαληθνχο ππνδνρείο ησλ θπηηαξνθηλψλ έρεη βξεζεί φηη 

παξάγνληαη θαη εθθξίλνληαη ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο ή ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν 

δηαιπηνί ππνδνρείο, νη νπνίνη ζπλήζσο αληηζηνηρνχλ ζε εμσθπηηάξηα ηκήκαηα ησλ 

αληίζηνηρσλ κεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ θαη κπνξνχλ λα ηξνπνπνηήζνπλ ζεκαληηθά, κε 

δηάθνξνπο κεραληζκνχο, ηε βηνινγηθή δξάζε ηεο θπηηαξνθίλεο-ζπλδέηε ηνπο(100). Ζ 

παξαγσγή ησλ δηαιπηψλ ππνδνρέσλ ζπλήζσο ειέγρεηαη αληίζηνηρα κε ηελ παξαγσγή 

θαη έθθξαζε ησλ κεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ. 
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Πηζηεχεηαη φηη νη δηαιπηνί ππνδνρείο ησλ θπηηαξνθηλψλ παξάγνληαη κε δχν 

κεραληζκνχο, νη νπνίνη εκθαλίδνπλ ηδηαηηεξφηεηεο θαη ηξνπνπνηήζεηο, αλάινγα κε ηελ 

θπηηαξνθίλε. Ο πξψηνο κεραληζκφο αθνξά ζηε δξάζε πξσηενιπηηθψλ ελδχκσλ πάλσ 

ζην εμσθπηηάξην ηκήκα ηνπ αληίζηνηρνπ κεκβξαληθνχ ππνδνρέα, νπφηε απνζπάηαη 

κηα ππνκνλάδα θαη απειεπζεξψλεηαη σο δηαιπηφο ππνδνρέαο ζηελ θπθινθνξία ηνπ 

αίκαηνο ή ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν. Ο κεραληζκφο απηφο έρεη απνδεηρηεί ζηε 

δεκηνπξγία ησλ δηαιπηψλ ππνδνρέσλ ησλ TNF, IL-1, IL-2, M-CSF θαη PDGF(101).  

Ο δεχηεξνο κεραληζκφο είλαη ην ελαιιαθηηθφ κάηηζκα ηνπ mRNA ησλ 

ππνδνρέσλ, φπνπ παξαιείπεηαη ε έθθξαζε νξηζκέλσλ εμνλίσλ, πνπ ζπλήζσο 

αληηζηνηρνχλ ζηελ πεξηνρή ζχλδεζεο ηνπ εμσθπηηάξηνπ ηκήκαηνο ηνπ ππνδνρέα κε 

ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε. Έηζη ην πξσηετληθφ πξντφλ εθθξίλεηαη σο δηαιπηφο 

ππνδνρέαο. Ο κεραληζκφο απηφο έρεη απνδεηρηεί γηα ηνπο δηαιπηνχο ππνδνρείο ησλ 

GM-CSF, G-CSF, IL-4, IL-5, IL-7, IL-9, Fas, IFNα θαη γηα ηνλ δηαιπηφ ππνδνρέα ηεο 

εξπζξνπνηεηίλεο(102-105). Γηα κεξηθνχο ππνδνρείο, φπσο ν c-Kit θαη ν ππνδνρέαο 

ηεο IL-6, ν κεραληζκφο παξαγσγήο ηνπ αληίζηνηρνπ δηαιπηνχ ππνδνρέα είλαη 

ζχλζεηνο θαη πεξηιακβάλεη ελαιιαθηηθφ κάηηζκα ηνπ mRNA θαη πξσηενιπηηθή 

δξάζε πάλσ ζην παξαγφκελν κφξην(106) (107-109). Αλεμάξηεηα κε πνην κεραληζκφ 

παξάγεηαη έλαο δηαιπηφο ππνδνρέαο, ε παξαγσγή ηνπ ειέγρεηαη πνιχ ζηελά, 

δεδνκέλνπ φηη ηξνπνπνηνχλ ζεκαληηθά ηε δξάζε ησλ θπηηαξνθηλψλ.  

Αξρηθά είρε ζεσξεζεί φηη νη δηαιπηνί ππνδνρείο δξνπλ αλαζηαιηηθά, 

κεηψλνληαο ηε ζχλδεζε ηεο θπηηαξνθίλεο κε ηνπο κεκβξαληθνχο ππνδνρείο. Απηφ 

ηζρχεη ζε κεξηθέο πεξηπηψζεηο, φπσο γηα ηνλ δηαιπηφ ππνδνρέα ηνπ M-CSF - ν νπνίνο 

παξάγεηαη κε πξσηεφιπζε ηνπ κεκβξαληθνχ ππνδνρέα απφ κηα πξσηεάζε πνπ επάγεη 

ε ελεξγνπνηεκέλε πξσηετληθή θηλάζε C - θαη γηα ηνλ δηαιπηφ ππνδνρέα p75 ηνπ TNF, 

πνπ επίζεο παξάγεηαη κε πξσηεφιπζε ηνπ κεκβξαληθνχ ππνδνρέα (110).  

Απηνί νη δηαιπηνί ππνδνρείο κεηψλνπλ ηελ επαηζζεζία ηνπ θπηηάξνπ ζηελ 

αληίζηνηρε θπηηαξνθίλε, δεδνκέλνπ φηη ην ππνιεηπφκελν κεκβξαληθφ ηκήκα δελ 

κπνξεί λα δεζκεχζεη ηελ θπηηαξνθίλε (΢ρήκα 2). Οη δηαιπηνί ππνδνρείο ζπλήζσο 

έρνπλ πεξηζζφηεξν ζχλζεην ξφιν ζηε δξάζε ησλ θπηηαξνθηλψλ. ΢χκθσλα κε έλα 

δεχηεξν κνληέιν, ν δηαιπηφο ππνδνρέαο κπνξεί λα δεζκεχεη ηελ θπηηαξνθίλε απφ ηελ 

θπθινθνξία ή ηνλ εμσθπηηάξην ρψξν, πξνζηαηεχνληάο ηε απφ ηελ απνδφκεζε ή ηελ 

θάζαξζή.
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Δηθόλα 2. Οη δηάθνξνη κεραληζκνί 

δξάζεο ησλ δηαιπηώλ ππνδνρέσλ 

θπηηαξνθηλώλ 

 

 

 

Έηζη, αλ θαη ν δηαιπηφο 

ππνδνρέαο δελ εκπιέθεηαη άκεζα ζην 

κεραληζκφ κεηαβίβαζεο ζήκαηνο, 

εληζρχεη ηε δξάζε ηεο θπηηαξνθίλεο 

ξπζκίδνληαο ηε δηαζεζηκφηεηά ηεο. Γηα 

παξάδεηγκα, ε δεζκεπηηθή πξσηεΐλε 

ηεο απμεηηθήο νξκφλεο, πνπ απνηειεί 

κέξνο ηνπ εμσθπηηάξηνπ ηκήκαηνο ηνπ 

ππνδνρέα, δεζκεχεη πεξίπνπ ην 15% 

ηεο νξκφλεο θαη κεηψλεη ην ξπζκφ 

θάζαξζεο θαηά 10 θνξέο, απμάλνληαο 

έηζη ηε ζπλνιηθή εκίζεηα δσή ηεο 

(΢ρήκα 2Β)(111). 
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Ο πεξηζζφηεξν θαηαλνεηφο κεραληζκφο δξάζεο ησλ δηαιπηψλ ππνδνρέσλ είλαη ν 

αληαγσληζκφο κε ηνλ αληίζηνηρν κεκβξαληθφ ζηε ζχλδεζε κε ηελ θπηηαξνθίλε. Ζ ηθαλφηεηα 

ηνπ δηαιπηνχ ππνδνρέα λα αληαγσλίδεηαη ηνλ κεκβξαληθφ εμαξηάηαη απφ ηε ζπγγέλεηα 

ζχλδεζεο κε ηελ θπηηαξνθίλε θαη ηε ζπγθέληξσζή ηνπ. Σππηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ν 

δηαιπηφο ππνδνρέαο ηνπ EGF, φπνπ ε θπηηαξνθίλε ζπλδέεηαη κε ηελ ίδηα ζπγγέλεηα κε ηνπο 

δχν ππνδνρείο, νπφηε ε αλαζηνιή ηεο δξάζεο ηεο θπηηαξνθίλεο είλαη αληίζηξνθα 

εμαξηψκελε απφ ηε ζπγθέληξσζε ηνπ δηαιπηνχ ππνδνρέα. Αλαζηαιηηθή δξάζε εκθαλίδνπλ 

αθφκε νη δηαιπηνί ππνδνρείο ησλ IL-1, IL-4 θαη TNF, αλ θαη νη βηνινγηθέο δξάζεηο ηνπο είλαη 

πεξηζζφηεξν ζχλζεηεο (101) (112).  

Σν ζχκπιεγκα IL-6/sIL-6R κπνξεί λα δηεγείξεη θχηηαξα πνπ θέξνπλ κφλν ηελ 

ππνκνλάδα gp130 ζηελ επηθάλεηά ηνπο θαη φρη ηνλ πιήξε ππνδνρέα, εληζρχνληαο έηζη ηηο 

βηνινγηθέο δξάζεηο ηεο IL-6 (113) (114). Καηά ζπλέπεηα, φηαλ κειεηάηαη ε δξάζε ηεο IL-6 

πξέπεη λα ιακβάλεηαη ηαπηφρξνλα ππφςε ε παξνπζία θαη ε ζπκκεηνρή ηνπ sIL-6R. 

 

γ. Δλδνθπηηάξηα κεηαβίβαζε ζήκαηνο ησλ θπηηαξνθηλώλ.  

Ζ ελδνθπηηάξηα κεηαβίβαζε ζήκαηνο ησλ θπηηαξνθηλψλ ζηεξίδεηαη ζε έλα 

θαηαξξάθηε αληηδξάζεσλ θσζθνξπιίσζεο δηαθφξσλ πξσηετλψλ, πνπ ηειηθά νδεγεί ζηελ 

ελεξγνπνίεζε κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ, νη νπνίνη κεηαθέξνληαη ζηνλ ππξήλα ηνπ 

θπηηάξνπ θαη ξπζκίδνπλ ηε κεηαγξαθή ησλ εμαξηψκελσλ απφ απηνχο γνληδίσλ. Σν 

ελδνθπηηάξην ηκήκα ησλ ππνδνρέσλ νξηζκέλσλ θπηηαξνθηλψλ, φπσο απηψλ ηεο νηθνγέλεηαο 

ησλ αλνζνζθαηξηλψλ, εκθαλίδεη ην ίδην δξάζε θηλάζεο, κεηά απφ ηε ζχλδεζε ηεο 

θπηηαξνθίλεο πνπ επηθέξεη ην δηκεξηζκφ ηνπο. Σν ελδνθπηηάξην ηκήκα 

απηνθσζθνξπιηψλεηαη θαη ζηε ζπλέρεηα, κέζσ ησλ πξσηετλψλ Grb2 (growth factor receptor 

bound protein) θαη Sos (son of sevenless), θσζθνξπιηψλεη ηνλ παξάγνληα Ras. Ο 

ελεξγνπνηεκέλνο παξάγνληαο Ras θαηφπηλ κπνξεί λα ελεξγνπνηήζεη ζχλζεηνπο θαηαξξάθηεο 

αληηδξάζεσλ, ζηνπο νπνίνπο κεηέρνπλ νη MAPΚ (Mitogen-activated protein kinases) θηλάζεο 

κε ηειηθφ απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε κεγάινπ αξηζκνχ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ, πνπ 

κεηαθεξφκελνη ζηνλ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ, επάγνπλ ηε κεηαγξαθή γνληδίσλ πνπ 

εκπιέθνληαη ζε ζεκαληηθέο βηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο φπσο ν θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο, ε 

απφπησζε θαη ε δηαθνξνπνίεζε (115). 

Όκσο, νη ππνδνρείο ησλ πεξηζζφηεξσλ θπηηαξνθηλψλ δελ πεξηέρνπλ απφ κφλνη ηνπο 

πεξηνρέο ζην ελδνθπηηάξην ηκήκα ηνπο κε δξάζε θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο. Σε δξάζε απηή 
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αζθνχλ ηα κέιε κηαο νηθνγέλεηαο θηλαζψλ ηεο ηπξνζίλεο, πνπ ζρεηίδνληαη κε ην 

ελδνθπηηάξην ηκήκα ηνπ ππνδνρέα, νη JAK θηλάζεο (Janus activated Kinases). Έρνπλ 

πεξηγξαθεί ηέζζεξηο JAK θηλάζεο, νη JAK1, JAK2, JAK3 θαη Tyk2 (115; 116). Όηαλ ν 

ππνδνρέαο δελ είλαη ζπλδεκέλνο κε ηελ θπηηαξνθίλε ζην ελδνθπηηάξην ηκήκα ηνπ ππνδνρέα 

βξίζθεηαη έλα δεχγνο JAK θηλαζψλ πνπ δελ κπνξεί λα έξζεη ζε επαθή θαη δελ είλαη 

ελεξγνπνηεκέλν. Ζ ζχλδεζε ηεο θπηηαξνθίλεο κε ηνλ ππνδνρέα δίλεη ηε δπλαηφηεηα επαθήο 

ησλ δχν JAK κνξίσλ, κε ζπλέπεηα ηελ αιιεινθσζθνξπιίσζε ηνπ ελφο κνξίνπ απφ ην άιιν 

θαη ζηε ζπλέρεηα ηε θσζθνξπιίσζε ησλ πινχζησλ πεξηνρψλ ζε ηπξνζίλε ηνπ ελδνθπηηάξηνπ 

ηκήκαηνο ηνπ ππνδνρέα θαη πξνζέιθπζε ησλ παξαγφλησλ STAT (Signal Transducers and 

Activators of Transcription) (εηθόλα 3).  
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Δηθόλα 3. Αλαπαξάζηαζε ηεο 

ελδνθπηηάξηαο κεηαβίβαζεο ζήκαηνο.  

Όηαλ ν ππνδνρέαο δελ είλαη 

ζπλδεκέλνο κε ηελ θπηηαξνθίλε ζην 

ελδνθπηηάξην ηκήκα ηνπ βξίζθεηαη έλα 

δεχγνο JAK θηλαζψλ πνπ δελ κπνξεί λα 

έξζεη ζε επαθή θαη δελ είλαη 

ελεξγνπνηεκέλν. Ζ ζχλδεζε ηεο 

θπηηαξνθίλεο κε ηνλ ππνδνρέα δίλεη ηε 

δπλαηφηεηα επαθήο ησλ δχν JAK κνξίσλ, 

κε ζπλέπεηα ηελ αιιεινθσζθνξπιίσζε 

ηνπ ελφο κνξίνπ απφ ην άιιν θαη ζηε 

ζπλέρεηα ηε θσζθνξπιίσζε ησλ πινχζησλ 

πεξηνρψλ ζε ηπξνζίλε ηνπ ελδνθπηηάξηνπ 

ηκήκαηνο ηνπ ππνδνρέα θαη πξνζέιθπζε 

ησλ παξαγφλησλ STAT 

  

 

Αλάινγα κε ηνλ ππνδνρέα πξνζειθχνληαη δηαθνξεηηθά κφξηα ηεο νηθνγέλεηαο ησλ 

παξαγφλησλ STAT θαη δεζκεχνληαη ζηηο θσζθνξπιησκέλεο πεξηνρέο ηνπ ελδνθπηηάξηνπ 

ηκήκαηνο. Δθεί, ζα ππνζηνχλ θσζθνξπιίσζε απφ ηηο JAK θηλάζεο, νπφηε απνδεζκεχνληαη 

απφ ηνλ ππνδνρέα, δεκηνπξγνχλ ελεξγνπνηεκέλα δηκεξή θαη κεηαθέξνληαη ζηνλ ππξήλα φπνπ 

αλαγλσξίδνπλ εηδηθέο ξπζκηζηηθέο πεξηνρέο, αλάινγα κε ην γνλίδην-ζηφρνο θαη επάγνπλ ηε 

κεηαγξαθή ηνπ. Ζ επηιεθηηθή ζπζρέηηζε ζπγθεθξηκέλσλ JAK θηλαζψλ κε ζπγθεθξηκέλνπο 

ππνδνρείο θπηηαξνθηλψλ, θαζψο θαη ε θσζθνξπιίσζε ζπγθεθξηκέλσλ κειψλ ηεο STAT 

νηθνγέλεηαο απφ ζπγθεθξηκέλεο JAK θηλάζεο, πεηπραίλεη ηελ απαηηνχκελε εηδηθφηεηα ζηε 

κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ, πνπ αληηπξνζσπεχεη ηελ εηδηθή βηνινγηθή δξάζε ηεο θάζε 

θπηηαξνθίλεο μερσξηζηά, παξφιν πνπ ν κεραληζκφο κεηαβίβαζεο ζήκαηνο είλαη ν ίδηνο(115; 

116).  

΢ε νξηζκέλνπο ππνδνρείο, φπσο ηεο IL-2 θαη ηεο IFNγ, νη JAK θηλάζεο κπνξεί λα 

ελεξγνπνηήζνπλ θαη ηελ νηθνγέλεηα ησλ src θηλαζψλ, νη νπνίεο κε ηε ζεηξά ηνπο 

ελεξγνπνηνχλ ηνλ θαηαξξάθηε ηεο Ras πξσηεΐλεο, ή θαηαξξάθηεο άιισλ θηλαζψλ, φπσο ηεο 

phosphatidylinositol-3 (ΡΗ-3-Κ) θηλάζεο (88). Αθφκε, νη ελεξγνπνηεκέλνη ππνδνρείο ηεο 
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gp130 ππννηθνγέλεηαο κπνξνχλ λα πξνζειθχζνπλ ηελ πξσηεΐλε Shc, ε νπνία ζπλδέεηαη κε 

ην ζχκπιεγκα Grb2-Sos θαη ελεξγνπνηνχλ ηελ πξσηεΐλε Ras, πνπ κε ηε ζεηξά ηεο 

ελεξγνπνηεί ηνλ θαηαξξάθηε ησλ MAPK θηλαζψλ. 

 

 

δ. Ζ δξάζε ησλ θπηηαξνθηλώλ ζηηο ΗΦΔΝ 

Οη θπηηαξνθίλεο θαηέρνπλ πξσηεχνληα ξφιν ζηε ιεηηνπξγία ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο ηνπ γαζηξεληεξηθνχ  θαη εκπιέθνληαη ζηε δηαηαξαρή ηεο θαινχκελεο 

‘θπζηνινγηθήο θιεγκνλήο’ ηνπ εληέξνπ (117). Κάησ απφ θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, ν 

εληεξηθφο βιελλνγφλνο ιεηηνπξγεί κέζα ζε κηα ιεπηή ηζνξξνπία φπνπ ε παξαγσγή 

θπηηαξνθηλψλ απφ θιεγκνλψδεηο θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο θαη ηα κνλνπάηηα πνπ 

ελεξγνπνηνχληαη απφ ηελ παξαγσγή απηή ειέγρνληαη απφ πεξίπινθνπο κεραληζκνχο 

αλαηξνθνδφηεζεο θαη απφ  ξπζκηζηηθνχο Σ θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο(118). ΢ηηο ΗΦΔΝ ε 

θπζηθή αλνζία ζπληεξείηαη απφ ελεξγνπνηεκέλα καθξνθάγα θαη δελδξηηηθά θχηηαξα κε ηελ 

έθθξηζε θπηηαξνθηλψλ. Οη θπηηαξνθίλεο απηέο ξπζκίδνπλ ηε θιεγκνλψδε απάληεζε ζηε 

Νφζν Crohn θαη ζηελ Διθψδε Κνιίηηδα. Πξνθαινχλ ηε δηέγεξζε Σ θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ 

θαη νδεγνχλ ζηελ επίθηεηε αλνζνινγηθή απφθξηζε. Δπηπιένλ νη ΗΦΔΝ δηαθξίλνληαη θαη απφ 

δπζιεηηνπξγία ησλ Σ θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ θαη δηαηαξαρή ηεο ηζνξξνπίαο κεηαμχ 

ξπζκηζηηθψλ Σ θπηηάξσλ θαη βνεζεηηθψλ Σh1, Th2 θαη ησλ πξφζθαηα αλαγλσξηζκέλσλ 

Σh17 θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ (119) (120).  

Ζ αιιειεπίδξαζε απηή κεηαμχ θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ ζπληνλίδεηαη απφ έλαλ 

αξηζκφ θπηηαξνθηλψλ νη νπνίεο ιεηηνπξγηθά ζα κπνξνχζαλ λα δηαηξεζνχλ ζε 

πξνθιεγκνλψδεηο θαη αληηθιεγκνλψδεηο ή αλνζνθαηαζηαιηηθέο (121). ΢χκθσλα κε άιινπο 

ζπγγξαθείο ππάξρεη θαη κηα ηξίηε νκάδα, νη αλνζνηξνπνπνηεηηθέο θπηηαξνθίλεο φπσο νη IL-

12 θαη 18 ησλ νπνίσλ θχξηα ιεηηνπξγία είλαη ε ηξνπνπνίεζε ηεο δξάζεο ησλ 

πξνθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ αιιά θαη άιισλ κνξίσλ – κεζνιαβεηψλ ηεο θιεγκνλήο 

(97). Οη θπηηαξνθίλεο ξπζκίδνπλ  πνιιέο θνηλέο θιεγκνλψδεηο απνθξίζεηο ζηε Νφζν Crohn 

θαη Διθψδε Κνιίηηδα φπσο ε παξαγσγή θιεγκνλσδψλ κεζνιαβεηψλ - κνλνμεηδίνπ ηνπ 

αδψηνπ, ελεξγψλ ξηδψλ νμπγφλνπ, ιεπθνηξηελψλ θαη πξνζηαγιαλδηλψλ - ε ελεξγνπνίεζε ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα (NF-θΒ) θαη ε αλαζηνιή ηεο απφπησζεο (122-124). Ζ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-θΒ δηεγείξεη ηα καθξνθάγα, πνιπκνξθνπχξελα νπδεηεξφθηια αιιά 
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θαη ιεκθνθπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο πξνο παξαγσγή πξνθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ φπσο νη 

IL-1, 6 θαη TNF-α (122).  

΢ηηο ΗΦΔΝ, ε αλνζνινγηθή απφθξηζε ραξαθηεξίδεηαη απφ δξακαηηθή αληζνξξνπία 

κεηαμχ παξαγσγήο θπηηαξνθηλψλ θαη ξπζκηζηηθψλ κεραληζκψλ. Απηή ε δηαηαξαρή κέρξη 

πξφζθαηα πίζηεπαλ φηη αληηπξνζψπεπε κηα Σh1 ή Th2 πφισζε, φπνπ ε Νφζνο Crohn 

ζεσξνχληαλ κηα πξφηππνο Σh1 δηαηαξαρή (κε παξαγσγή TNF-α, IL-12 θαη IFN-γ), θαη ε 

Διθψδεο Κνιίηηδα κηα Σh2 απφθξηζε κε επηθξάηεζε ηεο IL-5 (125). Δληνχηνηο, ην ζελάξην 

απηφ ηεο πφισζεο είρε ακθηζβεηεζεί απφ άιιεο κειέηεο πνπ απνδείθλπαλ ηελ χπαξμε ηφζν 

Σh1 παξαγφκελσλ θπηηαξνθηλψλ ζηελ Διθψδε Κνιίηηδα φζν θαη Σh2 απαληήζεσλ ζηε Νφζν 

Crohn (126; 127). Κπξίσο φκσο ε αλαθάιπςε ησλ Th17 ιεκθνθπηηάξσλ θαη ε ελεξγφο 

ζπκκεηνρή ηνπο ζηηο θιεγκνλψδεηο αληηδξάζεηο ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζπζηήκαηνο κέζσ ησλ 

IL-23 θαη 17 (128) νδεγεί ζηελ θαηάξγεζε ην ζελάξην ηεο Th1/Th2 πφισζεο. 

 

ε. Πξνθιεγκνλώδεηο θπηηαξνθίλεο ζηηο ΗΦΔΝ 

ε1. TNF-α 

Σα ιεκθνθχηηαξα θαη αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα ξπζκίδνπλ ηε θιεγκνλψδε 

απφθξηζε ζε αζζελείο κε ΗΦΔΝ θπξίσο κέζσ παξαγσγήο TNF-α. Πξφθεηηαη γηα κηα 

θπηηαξνθίλε 17 ΚD  πνπ παξάγεηαη θαηά θχξην ιφγν απφ καθξνθάγα, κνλνθχηηαξα θαη 

δηαθνξνπνηεκέλνπο Σ θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο. Αζθεί πξνθιεγκνλψδε δξάζε θπξίσο κέζσ 

παξαγσγήο IL1β θαη IL6. Δπζχλεηαη θπξίσο επαγσγή ηεο έθθξαζεο πξνζθνιιεηηθψλ 

κνξίσλ, πνιιαπιαζηαζκφ κπντλνβιαζηψλ, αλαζηνιή ηεο απφπησζεο θαη ππξνδφηεζε 

θπηηαξνηνμηθψλ αληηδξάζεσλ νμείαο θάζεο (129; 130). Πάξαπηα ζε άιιεο πεξηπηψζεηο ν 

TNF δχλαηαη λα ειέγμεη ηελ αλνζνινγηθή απφθξηζε κέζσ πνηθίισλ κεραληζκψλ, φπσο ε 

αλαζηνιή ηεο κεηάδνζεο ηνπ ζήκαηνο ησλ ππνδνρέσλ ησλ Σ θπηηάξσλ, ε πξναγσγή ηεο 

απφπησζεο ησλ ιεκθνεηδηθψλ Σ θπηηάξσλ, ε αλαζηνιή ησλ δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ ή αθφκε 

θαη ε επαγσγή αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ (εηθόλα 4) (131).   
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Δηθόλα 4. ΢ύλνςε ηεο αλνζνθαηαζηαιηηθήο δξάζεο ηνπ TNF. Δθηόο από 

δηέγεξζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ κπνξεί λα πξνθαιέζεη θαη ηθαλή θαηαζηνιή ηνπ. Πεγή:  

(131).   

 

 

΢πληνκνγξαθίεο: APCs, αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα; iNOS, επαγψκελε ζπλζεηάζε ηνπ 

κνλνμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ; MHC, κείδσλ ζχκπιεγκα ηζηνζπκβαηφηεηαο, O2.–, ππεξνμείδην; 

TGF-β, transforming growth factor-β. 

 

 

΢ε αζζελείο κε ΗΦΔΝ, έρεη απνδεηρηεί έθθξαζε ηνπ TNF-α απφ ηα καθξνθάγα ηνπ 

θνινληθνχ ηζηνχ (132) θαη επηπιένλ ηα επίπεδα ηνπ TNF-α ζηνλ νξφ ησλ αζζελψλ απηψλ 

αληαλαθινχλ ηελ ελεξγφηεηα ηεο λφζνπ (133). Ο TNFα ζπλδέεηαη κε ηνπο δηαιπηνχο 
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ππνδνρείο TNF-R1 θαη -R2 ησλ νπνίσλ ηα επίπεδα επίζεο ζρεηίδνληαη κε ηελ δξαζηεξηφηεηα 

ηεο λφζνπ ζε αζζελείο κε ΗΦΔΝ. Ο  TNF-R1 έρεη πξνηαζεί ζα δείθηεο ελεξγφηεηαο ηεο 

λφζνπ ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn  θπξίσο. Οκνίσο ηα επίπεδα ηνπ TNF-R2  απμάλνληαη 

πεξηζζφηεξν ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn ζε ζρέζε κε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα (134). 

΢πγγελήο πξνο ηνλ TNF-α, θπηηαξνθίλε είλαη ν παξάγνληαο TNF-like 1α (TL1α), ηνπ νπνίνπ 

ε θχξηα ιεηηνπξγία είλαη ε έθθξηζε IFN -γ κέζσ ηνπ ππνδνρέα ηνπ death receptor 3 (DR3).  

΢ε βηνςίεο εληέξνπ αζζελψλ κε ΗΦΔΝ παξαηεξήζεθαλ πςειά πνζνζηά θπηηάξσλ κε 

έθθξαζε TL1α θαη ππνδνρείο επηθαλείαο DR3 (135). 

ε2. IL-1 

Μηα εμίζνπ ζεκαληηθή θπηηαξνθίλε πνπ εκπιέθεηαη ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ησλ ΗΦΔΝ 

είλαη ε ηληεξιεπθίλε 1 (IL-1) . Γηαθξίλνπκε ηηο IL-1α θαη IL-1β. Ακθφηεξεο παξάγνληαη απφ 

πνηθίινπο θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο.  Σφζν ε IL-1 φζν θαη ε ζπγγελήο ΗL-18 είλαη θαηαξρήλ 

πξν-θιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο,  ειέγρνληαο ηελ έθθξαζε γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 

θιεγκνλή θαη ηηο απηνάλνζεο αληηδξάζεηο. Γηα ηελ IL-1 (IL-1α θαη IL-1β) ε θχξηα ιεηηνπξγία 

ηεο είλαη ε ελεξγνπνίεζε ηεο θπθινμπγελάζεο 2(COX-2), ηεο θσζθνιηπάζεο Α ηχπνπ 2, θαη 

ηεο επαγνκέλεο κνξθήο ηνπ κνλνμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ (iNOS). Απηέο νη αληηδξάζεηο 

ζπληεινχλ ζηελ απειεπζέξσζε κεγάισλ πνζνηήησλ πξνζηαγιαλδίλεο Δ2 (PGE2), 

παξάγνληα ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη κνλνμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ (ΝΟ) απφ ηα 

θχηηαξα απνδέθηεο ηεο IL-1. Έλα άιιν επίζεο ζεκαληηθφ κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ IL-1, 

είλαη ε IL-18, ε νπνία παίδεη επίζεο θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ησλ 

απηνάλνζσλ λνζεκάησλ κέζσ ηεο ηθαλφηεηάο ηεο λα πξνάγεη ηελ επαγσγή ηεο IFN-γ, 

ηδηαίηεξα φηαλ ζπλδπάδεηαη κε ηελ IL-12 ή ηελ IL-15.  

Σφζν ε IL-1 φζν θαη ε IL-18 επάγνπλ ηελ έθθξαζε ησλ πξνζθνιιεηηθψλ κνξίσλ, φπσο 

ην ελδνθπηηάξην πξνζθνιιεηηθφ κφξην 1 (ICAM-1) ζηα κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα, θαη ηνλ 

παξάγνληα πξνζθφιιεζεο ησλ αγγείσλ 1 (VCAM-1) ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα. Σν γεγνλφο 

απηφ πξνάγεη ηε δηήζεζε ηνπ εμσαγγεηαθνχ  ρψξνπ κε θιεγκνλψδε θαη θχηηαξα ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο. Οη IL-1 θαη IL-18 θαηέρνπλ επηπιένλ ηδηφηεηεο παξαγφλησλ 

αγγεηνγέλεζεο κέζσ ηεο επαγσγήο ηεο έθθξαζεο ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα ηνπ αγγεηαθνχ 

ελδνζειίνπ (VEGF) (136). Σν ζχζηεκα ηεο IL-1 ξπζκίδεηαη ζε κεγάιν βαζκφ απφ ηνλ 

αληαγσληζηή ηνπ ππνδνρέα ηεο IL-1 (IL-1Rα), ν νπνίνο ήδε ρνξεγείηαη ζηελ θιηληθή πξάμε 

κε θχξηα δξάζε ηελ πξφζδεζε θαη απελεξγνπνίεζε ηεο IL-18. Οη πςειέο ζπγθεληξψζεηο ηνπ 

IL-1Rα ζηνλ νξφ αζζελψλ κε ΗΦΔΝ πηζαλφλ απνηεινχλ έλδεημε φηη ν IL-1Rα ζπκκεηέρεη 

ζηνπο κεραληζκνχο ειέγρνπ ηεο θιεγκνλήο θαη ζηηο ΗΦΔΝ (137). Πνιινί ππνζηεξίδνπλ φηη ε 
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αιιειεπίδξαζε κεηαμχ IL-1 θαη IL-1Rα πηζαλφλ λα απνηειεί έλαλ απφ ηνπο κεραληζκνχο 

δηαηήξεζεο ηεο θαηάζηαζεο ηεο ‘ρξφληαο θιεγκνλήο ηνπ εληέξνπ (138). Μειέηεο ηνπ 

αλζξψπηλνπ γνληδηψκαηνο έρνπλ πξφζθαηα απνθαιχςεη θαη άιια κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ηεο 

IL-1. Σα λέα απηά κέιε θαίλεηαη πσο αζθνχλ θπξίσο αληαγσληζηηθή δξάζε πξνο ηελ IL-1.  

Παξφιν πνπ ε IL-1 θαη ν TNF-α παξνπζηάδνπλ πνιιέο θνηλέο βηνινγηθέο δξάζεηο, 

έρνπλ θαη ζαθείο δηαθνξέο. Ζ βαζηθφηεξε είλαη φηη ν ππνδνρέαο ηνπ TNF επάγεη ηνλ 

πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην ζε αληίζεζε κε ηνλ ππνδνρέα ηεο IL-1. ΢ε αληίζεζε ε 

IL-1 απνηειεί παξάγνληα αχμεζεο ηνπ αηκνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο, κηα ηθαλφηεηα ηελ νπνία 

ράλεη ππφ ηελ παξνπζία ηνπ TNF (136).  

 

ε3. IFN-γ 

Οη ηληεξθεξφλεο (IFNs) αξρηθά αλαθαιχθζεθαλ σο παξάγνληεο  πνπ παξεκβαίλνπλ ζηνλ ηηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ (139). Σαμηλνκνχληαη ζε ηληεξθεξφλεο ηχπνπ I θαη II αλάινγα κε ηελ 

εηδηθφηεηα ηνπ ππνδνρέα θαη  ηελ νκνινγία ησλ ακηλνμέσλ ζην κφξηφ ηνπο. 

 ΢ηηο ηληεξθεξφλεο ηχπνπ Η πεξηιακβάλνληαη δηάθνξνη ππφηππνη ηεο IFN-α (14-20), ε 

IFN-β, IFN-σ θαη IFN-η νη νπνίεο είλαη δνκηθά φκνηεο θαη ζπλδένληαη ζηνλ ίδην ππνδνρέα 

(IFNAR, ν νπνίνο πεξηέρεη ηηο IFNAR1 θαη IFNAR2 αιχζνπο). Οη ηχπνπ Η IFN εθθξίλνληαη 

ζε κηθξφ βαζκφ απφ φινπο ζρεδφλ ηνπο ηχπνπο θπηηάξσλ, Σα θχηηαξα ηεο αηκνπνηεηηθήο 

ζεηξάο πάξαπηα απνηεινχλ ηηο θχξηεο πεγέο παξαγσγήο ησλ IFN-α θαη IFN-σ, ελψ νη 

κπνηλνβιαζηεο ηεο IFN-α  (140).  Τπφ θαηάιιειεο ζπλζήθεο ε IFN-β παξάγεηαη θαη απφ ηα 

καθξνθάγα θχηηαξα, ελψ ε έθζεζε ζε ηνχο απνηειεί ην θπξηφηεξν εξέζηζκα γηα ηελ 

παξαγσγή ησλ IFN-α θαη β (141).  

 

΢ηηο IFN ηχπνπ ΗΗ αλήθεη ε IFN-γ απνθιεηζηηθά. Γελ ζπλδέεηαη δνκηθά κε ηηο ηχπνπ Η IFNs, 

πξνζδέλεηαη ζε δηαθνξεηηθφ ππνδνρέα θαη θσδηθνπνηείηαη απφ δηαθνξεηηθφ ρξσκνζσκηθφ 

επίηνπν. Αξρηθά ππνζηεξίδνληαλ φηη ηα CD4+ Th1 ιεκθνθχηηαξα , ηα θπηηαξνηνμηθά CD8 

ιεκθνθχηηαξα θαη ηα ΝK θχηηαξα ήηαλ νη κνλαδηθέο πεγέο παξαγσγήο IFN-γ (140). Έρεη 

πιένλ απνδεηρηεί φηη θαη άιινη θπηηαξηθνί πιεζπζκνί φπσο ηα B θχηηαξα θαη ηα 

αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα - κνλνθχηηαξα, καθξνθάγα, δελδξηηηθά - δχλαηαη λα 

εθθξίλνπλ IFN-γ (142-145). Ζ παξαγσγή απηή IFN-γ απφ ηα αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά 

θχηηαξα πηζαλφλ λα δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ απην-ελεξγνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ 

απηψλ θαζψο θαη ησλ παξαθείκελσλ θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ. Ζ παξαγσγή IFN-γ απφ ηα ΝΚ 
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θχηηαξα απνηειεί έλα απφ ηα πξψηα ζηάδηα γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο άκπλαο ηνπ μεληζηή. 

Δπηπιένλ ε παξαγσγή IFN-γ απφ ηα Σ ιεκθνθχηηαξα εκπιέθεηαη ζηελ ελίζρπζε ηεο adaptive 

immunity (146).  

Ζ παξαγσγή IFN-γ ειέγρεηαη απφ θπηηαξνθίλεο – θπξίσο ηηο IL-12 θαη 18 – νη νπνίεο 

εθθξίλνληαη απφ ηα αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα. Ζ έθθξηζε απηή ησλ θπηηαξνθηλψλ, 

εκπιέθεη ηελ IFN-γ θαη ζηελ innate immune response (147). Ζ αλαγλψξηζε ησλ παζνγφλσλ 

απφ ηα καθξνθάγα επάγεη ηελ παξαγσγή IL-12 θαη ρεκεηνθηλψλ, νη νπνίεο κε ηε ζεηξά ηνπο 

πξνζειθχνπλ ΝΚ θχηηαξα ζηνπο θιεγκαίλνληεο ηζηνχο. Σα ΝΚ θχηηαξα ππφ ηελ επίδξαζε 

IL-12 πξνάγνπλ ηελ έθθξηζε IFN-γ (148). Πιεζπζκνί καθξνθάγσλ, ππφ ηελ επίδξαζε IL-12 

θαη IL-18 επάγνπλ πεξαηηέξσ ηελ έθθξηζε IFN-γ. Αξλεηηθνί ξπζκηζηέο ηεο παξαγσγήο IFN-γ 

απνηεινχλ νη IL-4, IL-10, ν TGF-β θαη ηα γιπθνθνξηηθνεηδή (149; 150). 

 

Ζ IFN-γ αλήθεη ζηηο δηαιπηέο θπηηαξνθίλεο θαη παξάγεηαη απφ ηα Σh1 θαη 

θπηηαξνηνμηθά Σ ιεκθνθχηηαξα, ηα δελδξηηηθά θαη ηα ΝΚ θχηηαξα. Καηέρεη 

αλνζνξπζκηζηηθέο, αληί-νγθνγφλεο θαη αληητηθέο ηδηφηεηεο (151). Γχλαηαη λα επεξεάζεη ηε 

κεηαγξαθή έσο θαη 30 γνληδίσλ πξνθαιψληαο κε απηφλ ηνλ ηξφπν ηελ παξαγσγή πνηθίισλ 

θπηηαξνινγηθψλ απνθξίζεσλ φπσο ηελ επαγσγή ηεο αληηγνλνπαξνπζηαζηηθήο ηθαλφηεηαο 

ησλ καθξνθάγσλ, ηελ αχμεζε ηεο δξαζηεξηφηεηαο ησλ ιπζνζσκάησλ ζηα καθξνθάγα, ηελ 

θαηαζηνιή ησλ Σh2 θπηηάξσλ. Άιιεο δξάζεηο ηεο IFN-γ πεξηιακβάλνπλ ηελ αχμεζε ηεο 

ζπγθνιιεηηθήο ηθαλφηεηαο ησλ ιεπθνθπηηάξσλ θαη ηελ επαγσγή ηεο δξάζεο ησλ ΝΚ 

θπηηάξσλ. Ζ ελεξγνπνίεζε θαη δξάζε ηεο IFN-γ πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ησλ ππνδνρέσλ ηεο 

IFNGR1 θαη IFNGR2 νη νπνίνη ελεξγνπνηνχλ ηελ νδφ ησλ JAK-STAT (Janus Kinases and 

Signal Transducers and Activators of Transcription) ελδνθπηηάξησλ θηλαζψλ. Μέζσ ηεο 

ζχλδεζεο κε ηνλ ππνδνρέα ηεο ε IFN-γ ελεξγνπνηεί ηα αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα θαη 

πξνάγεη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ Th1 ιεκθνθπηηάξσλ κέζσ αχμεζεο ηνπ κεηαγξαθηθνχ 

παξάγνληα T-bet.   

Ζ IFN-γ αλ θαη θαζνξίδεη ηελ δηαθνξνπνίεζε πξνο Σh1,   κπνξεί λα επηδείμεη θαη 

αληηθιεγκνλψδεηο ηδηφηεηεο ππφ νξηζκέλεο ζπλζήθεο (152). Ωο πηζαλφο κεραληζκφο ηεο 

αλνζνθαηαζηαιηηθήο δξάζεο ηεο IFN-γ έρεη πξνηαζεί ε επαγσγή κειψλ ηεο νηθνγέλεηαο ησλ  

SOCS (Suppressors of Cytokine Signalling) ηα νπνία δξνπλ σο θιαζζηθνί αλαδξαζηηθνί 

αλαζηνιείο κέζσ ηεο πξφζδεζήο ηνπο ζε ππνδνρείο θπηηαξνθηλψλ θαη ζε κέιε ηεο νδνχ ησλ 

JAK-STAT (feedback inhibitors) (153). Ηδηαίηεξεο ζεκαζίαο γηα ηελ αλνζνηξνπνπνηεηηθή 
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δξάζε ηεο IFN-γ θαίλεηαη λα είλαη ην γνλίδην SOCS1, φπσο απνδεηθλχεηαη απφ πεηξάκαηα ζε 

knockout SOCS1 πνληίθηα (153).   

Ζ IFN-γ φπσο θαη άιιεο θπηηαξνθίλεο θαίλεηαη φηη κπνξεί λα αζθήζεη ηφζν 

αληηθιεγκνλψδε φζν θαη πξνθιεγκνλψδε δξάζε αλάινγα κε ηνλ θπηηαξηθφ πιεζπζκφ (πρ. 

αλνζνθαηαζηαιηηθή δξάζε ζε ιεκθηθά θχηηαξα ή θχηηαξα ηεο κπειηθήο ζεηξάο), ηηο 

ζπλζήθεο in vivo ή ην πεηξακαηηθφ κνληέιν πνπ ρξεζηκνπνηείηαη (131).   

 

ε3. IL-18 

Ζ IL-18 παξάγεηαη απφ ηα επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ εληέξνπ θαη νκνηάδεη κε ηελ 

νηθνγέλεηα ησλ IL-1 σο πξνο δνκή, ηηο νδνχο κεηαβίβαζεο ηνπ ζήκαηνο, ηε ζχλδεζε κε ηνλ 

ππνδνρέα αιιά θαη ηηο πξνθιεγκνλψδεηο ηδηφηεηέο ηεο(154). Πξφζθαηεο έξεπλεο πξνηείλνπλ 

φηη ε δηαηαξαρή ηεο ηζνξξνπίαο κεηαμχ IL-18 θαη ηνπ θπζηθνχ αλαζηνιέα ηεο IL-18 BP 

(binding protein) ζπλεηζθέξεη ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ησλ ΗΦΔΝ (155). Καη ελψ έρεη 

αλαθεξζεί επαγσγή ηεο IL-18 ηνπηθά ζε ρξφληεο βιάβεο αζζελψλ κε Νφζν Crohn ζε 

ζχγθξηζε κε πεξηνρέο κε θπζηνινγηθφ καθξνζθνπηθά βιελλνγφλν(156), ππάξρνπλ κειέηεο 

πνπ ππνζηεξίδνπλ φηη ε επαγσγή απηή δε ζπλαληάηαη ζε φινπο ηνπο πάζρνληεο απφ Νφζν 

Crohn(157). 

 Πεηξακαηηθέο κειέηεο έδεημαλ επαγσγή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ιεκθνθπηηάξσλ 

απνκνλσκέλσλ απφ βιελλνγφλν αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαηφπηλ επίδξαζεο 

αλαζπλδηαζκέλεο IL-18 (158). Παξά ηα επξήκαηα απηά, είλαη γεληθά απνδεθηφ φηη ε ζηξνθή 

ησλ ιεκθνθπηηάξσλ πξνο παξαγσγή Th1 ρεκεηνθηλψλ νθείιεηαη ζε ζπλεξγηθή δξάζε ηεο IL-

12 κε ηελ IL-18 (159). Ζ ζπλεξγηθή απηή δξάζε πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ επαγσγή ησλ  

Th1 ιεκθνθπηηάξσλ ζηνλ εληεξηθφ βιελλνγφλν αζζελψλ κε Νφζν Crohn, πηζαλφλ λα 

πξνθαιείηαη απφ αχμεζε ηνπ ππνδνρέα ηεο  IL-18 απφ ηελ IL-12 (160). 

 

ε4. IL-17 θαη Th17 θύηηαξα  

Πξφζθαηα αλαγλσξίζηεθε ν ξφινο ηνπ Th17 θπηηαξηθνχ πιεζπζκνχ ζηηο 

θιεγκνλψδεηο απνθξίζεηο κέζσ παξαγσγήο IL-17(161).  Δπηπξφζζεηα άιια 5 κέιε 

θαηαηάρζεθαλ ζηελ νκάδα απηή κε ηηο νλνκαζίεο IL-17B έσο F. Ζ IL-17 παξάγεηαη 

απνθιεηζηηθά απφ ηα Th17 θχηηαξα(162). Ζ παξαγσγή απηή εμαξηάηαη απφ ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ STAT 3 ε νπνία ππξνδνηείηαη απφ ηελ IL-23(163). 
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Γεληθά ε IL-17 επάγεη ηελ κεηαλάζηεπζε θπηηάξσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο 

ζε πεξηθεξηθνχο ηζηνχο. Γηα ηελ κεηαλάζηεπζε απηή απαηηείηαη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-θΒ 

πνπ ππξνδνηείηαη απφ ηελ ζχλδεζε IL-17 κε ηνλ ππνδνρέα ηεο(164). Μηα άιιε ιεηηνπξγία 

ηεο  IL-17 είλαη ε επαγσγή πνιιψλ πξνθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ φπσο νη TNF-α, IL-6, 

IL-1β, εληζρχνληαο κε απηφλ ηνλ ηξφπν ηηο θιεγκνλψδεηο δηαδηθαζίεο(96).  Ο TNF-α θαη ε 

IL-6 παξαγφκελεο επίζεο απφ ηα Th17 θχηηαξα φρη κφλν εληζρχνπλ ηελ αλάπηπμε ησλ Th17  

αιιά δξνπλ θαη ζπλεξγηθά ζηελ παξαγσγή κεζνιαβεηψλ ηεο θιεγκνλήο(165).  

΢ηνλ άλζξσπν νη IL-1, IL-6 θαη IL-23 πξνάγνπλ ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ CD4+  

θπηηάξσλ ζε Th17, ρσξίο απαξαίηεηα ηελ παξνπζία TGF-β1(166). Σφζν ε IL-17 φζν θαη ηα 

Th17 θχηηαξα αλεπξίζθνληαη απμεκέλα ζηνλ νξφ θαη ζην έληεξν αζζελψλ κε ΗΦΔΝ ελψ ε 

IL-17 δελ αληρλεχεηαη ζε αζζελείο κε κε ελεξγφ λφζν ή ζε αζζελείο κε άιιεο κνξθέο 

θνιίηηδαο(54). 

 

 

ζη. Αληηθιεγκνλώδεηο θπηηαξνθίλεο ζηηο ΗΦΔΝ 

ζη1. IL-10 

Ζ IL-10 είλαη αληηθιεγκνλψδε θπηηαξνθίλε κε ηδηφηεηεο αλαζηνιήο ηφζν ηεο 

παξνπζίαζεο αληηγφλσλ φζν θαη ηεο επαθφινπζεο απειεπζέξσζεο θπηηαξνθηλψλ. 

Αλαζηέιιεη ηελ έθθξαζε ησλ Th1 θπηηαξνθηλψλ θαη ησλ MHC ηάμεο ΗΗ αληηγφλσλ. Βνεζάεη 

ζηελ επηβίσζε ησλ β θπηηάξσλ θαη εληζρχεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ παξαγσγή 

αληηγφλσλ απφ ηα β θχηηαξα. Ζ IL-10  δχλαηαη επίζεο λα αλαζηείιεη ηελ δξαζηεξηφηεηα ηνπ 

NF-Κβ.  Παξάγεηαη θπξίσο απφ ηα κνλνθχηηαξα θαη ζε κηθξφηεξν βαζκφ απφ ηα 

ιεκθνθχηηαξα. Ο ξφινο ηεο IL-10 θαη νη δπλεηηθά ζεξαπεπηηθέο ηδηφηεηεο πνπ θαηέρεη έρνπλ 

κειεηεζεί αλαιπηηθά ζε knockout γηα ην γνλίδην ηεο IL-10 πνληίθηα, ηα νπνία αλαπηχζζνπλ 

ρξφληα θιεγκνλή ηνπ εηιενχ θαη ηνπ παρένο εληέξνπ(167). Αλαζηνιή ηεο δξάζεο ηεο IL-10 

ζε πνληίθηα έρεη σο απνηέιεζκα ηελ απμεκέλε παξαγσγή IFN-γ θαη IL-12(168).  

΢ε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα, έρνπλ αλαθεξζεί απμεκέλα επίπεδα mRNA ζε 

απνκνλσκέλα απφ ην θνινληθφ επηζήιην ιεκθνθχηηαξα αιιά θαη θχηηαξα ζεηηθά γηα ηελ IL-

10 (169). Δπηπιένλ, πξφζθαηα πεξηγξάθεθε παξαγσγή IL-10 απφ ξπζκηζηηθά η-θχηηαξα, 

γεγνλφο πνπ ηελ εκπιέθεη ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ησλ ΗΦΔΝ (170). Παξαγσγή IL-10 φκσο 

παξαηεξείηαη θαη απφ ξπζκηζηηθά β ιεκθνθχηηαξα ηφζν ζε πεηξακαηηθά κνληέια ΗΦΔΝ φζν 
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θαη ζε λνζνχληεο απφ ΗΦΔΝ(171; 172). Έξεπλεο έδεημαλ φηη ηα β ξπζκηζηηθά ιεκθνθχηηαξα 

ζπκκεηέρνπλ ελ κέξεη ζηελ θαηαζηνιή ηεο θιεγκνλήο ηνπ εληέξνπ αζζελψλ κε ΗΦΔΝ κέζσ 

κεραληζκψλ πνπ πεξηιακβάλνπλ παξαγσγή IL-10 θαη TGF-β1(171) .  

 

ζη2. IL-4 θαη TGF-β 

Ζ IL-4 απνηειεί δηεγεξηηθφ κφξην ησλ β θαη η θπηηάξσλ κε γλσζηή 

αλνζνθαηαζηαιηηθή δξάζε ζην γαζηξεληεξηθφ ζχζηεκα. Δληζρχεη ηελ παξαγσγή 

ζπγθεθξηκέλσλ ηχπσλ αλνζνζθαηξηλψλ θαη ηηο θπηηαξνηνμηθέο ηδηφηεηεο ησλ 

ιεκθνθπηηάξσλ θαη κνλνθπηηάξσλ. Πεηξάκαηα ζε πνληίθηα κε αλεπάξθεηα ηνπ ππνδνρέα ηεο 

α αιχζνπ ησλ η θπηηάξσλ (TCR-/-), παξνπζίαζαλ κείσζε ηνπ mRNA ησλ Th2 θπηηαξνθηλψλ 

θαη αχμεζε ηνπ mRNA ηεο IFN-γ ζην έληεξν, θαηφπηλ επίδξαζεο κνλνθινληθψλ 

αληηζσκάησλ αληη-IL-4. Σα επξήκαηα απηά νδήγεζαλ ζην ζπκπέξαζκα φηη ε IL-4 θαηέρεη 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ζηξνθή ησλ Th2 ιεκθνθπηηάξσλ πξνο Th1 αλνζνινγηθή απφθξηζε. 

Καηά παξφκνην ηξφπν, κηα άιιε κειέηε έδεημε φηη ε αλάπηπμε θνιίηηδαο ζε TCR-/- πνληίθηα 

ζρεηίδεηαη κε ηελ παξνπζία IL-4 θαη ιηγφηεξν ηεο IFN-γ. Δπίζεο, κειέηεο ζε αζζελείο κε 

ελεξγφ Νφζν Crohn θαη Διθψδε Κνιίηηδα παξνπζίαζαλ ζεκαληηθή κείσζε ηεο παξαγσγήο 

VEGF απφ ηα κνλνθχηηαξα ηνπ πεξηθεξηθνχ αίκαηνο θαηφπηλ ρνξήγεζεο IL-4(173).  

O TGF-β είλαη κηα αλαζηαιηηθή θπηηαξνθίλε, ηεο νπνίαο ε κεησκέλε δξαζηεξηφηεηα 

ζεσξείηαη ππεχζπλε γηα ηελ αλάπηπμε απηνάλνζσλ δηαηαξαρψλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη 

ησλ ΗΦΔΝ (174). ΢ε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα έρεη παξαηεξεζεί απμεκέλε παξαγσγή 

TGF-β απφ κνλνπχξελα ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο ζε ζχγθξηζε κε ηνπο θπζηνινγηθνχο 

κάξηπξεο ή αθφκε θαη αζζελείο κε Νφζν Crohn, γεγνλφο πνπ απνδεηθλχεη φηη ηνπιάρηζηνλ ζε 

ηνπηθφ επίπεδν ν TGF-β παξνπζηάδεη πξνθιεγκνλψδε δξάζε(175). ΢ηνλ αληίπνδα, ππάξρνπλ 

κειέηεο πνπ ππνζηεξίδνπλ φηη ν TGF-β ζε ζπλδπαζκφ κε ηνλ παξάγνληα  αχμεζεο ησλ 

ηλνβιαζηψλ θαη ηνπο insulin like θαη epidermal growth factor, πξνζηαηεχεη ηνλ μεληζηή, 

επνπιψλνληαο βιάβεο ηνπ εληεξηθνχ βιελλνγφλνπ(176). 

 

  ζη3. IL-13  

Πξφθεηηαη γηα άιιε κηα αληί-θιεγκνλψδε θπηηαξνθίλε παξαγφκελε απφ ηα Σ 

ιεκθνθχηηαξα θαη ηα κνλνθχηηαξα/ καθξνθάγα (177; 178). Μεηψλεη ηελ έθθξαζε κηαο 

πνηθηιίαο πξν-θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ φπσο ε IL-1, IL-8, TNF-α, and INF-γ 
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παξαγφκελεο απφ ηα β-ιεκθνθχηηαξα, κνλνθχηηαξα ή θαη θαθνήζε θχηηαξα(179; 180). 

Δπηπξφζζεηα, επάγεη ηνλ αληαγσληζηή ηνπ ππνδνρέα ηεο IL-1 (IL-1ra), δηεγείξεη ηα MHC 

class II κφξηα(179) θαη αλαζηέιιεη ηελ επαγνκέλε κνξθή ηνπ κνλνμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ 

(iNOS)(181), θαζψο θαη ηηο ρεκεηνηαθηηθέο ηδηφηεηεο ησλ IL-8 θαη IL-10(182). Άιιεο 

δξάζεηο ηεο IL-13 είλαη ε πξνζέιθπζε κνλνθπηηάξσλ, ε επαγσγή ηεο έθθξαζεο πνιιψλ 

πξνζθνιιεηηθψλ κνξίσλ(183), θαη ε δηέγεξζε κνλνθπηηάξσλ πξνο παξαγσγή θπηηαξνθηλψλ 

θαηφπηλ επαθήο κε βαθηήξηα(184).  

Ζ Διθψδεο Κνιίηηδα ραξαθηεξίδεηαη απφ Th2 αλνζνινγηθή απφθξηζε φπνπ ηνλ θχξην 

ξφιν θαηέρεη ε IL-13  παξαγφκελε απφ ηα ΝΚ θχηηαξα(48).  Δπίζεο, ηα κνλνπχξελα 

θχηηαξα ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα εθθξίλνπλ κεγάιεο 

πνζφηεηεο  IL-13 θαη IL-5, δειαδή Th2 θπηηαξνθηλψλ. Ζ ίδηα εξεπλεηηθή νκάδα πεξηέγξαςε 

ηελ χπαξμε ΝΚ δεηθηψλ (CD161) ζηα θχηηαξα απηά ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο πνπ θέξνπλ IL-

13  θαη IL-5, γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη φηη πξφθεηηαη γηα ΝΚ θχηηαξα. Σα θχηηαξα απηά in 

vitro επηδεηθλχνπλ θπηηαξνηνμηθή δξάζε πξνο ηα HT-29 θνινληθά επηζειηαθά θχηηαξα(48). 

Έρεη πεξηγξαθεί ε χπαξμε IL-13 ζε θνινληθφ ηζηφ αζζελψλ κε ΗΦΔΝ, κε ηηο 

ζπγθεληξψζεηο IL-13 ζε βηνςίεο απφ θιεγκέλσλ θνινληθφ επηζήιην, λα είλαη ρακειφηεξεο ζε 

αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα ζε ζχγθξηζε κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο ή αζζελείο κε Νφζν 

Crohn. Όζν κεγαιχηεξε ε ελεξγφηεηα λφζνπ ζηελ Διθψδε Κνιίηηδα ηφζν πην ρακειέο 

ζπγθεληξψζεηο IL-13 παξαηεξήζεθαλ, γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη φηη νη εμάξζεηο ηεο λφζνπ 

ζπλνδεχνληαη είηε κε ελεξγφ ξχζκηζε είηε κε αλαζηνιή ηεο παξαγσγήο ηεο IL-13(185). 

Πξφζθαηα πεξηγξάθεθε φηη ε IL-13 πξνθαιεί βιάβεο ηνπ επηζειηαθνχ θξαγκνχ κε επαγσγή 

ηεο απφπησζεο ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ ησλ ζηελψλ ζπλδέζεσλ θαη επίδξαζε ζηελ 

ηαρχηεηα απνθαηάζηαζεο ησλ βιαβψλ(56).  

 

δ. Νεόηεξεο θπηηαξνθίλεο εκπιεθόκελεο ζηηο ΗΦΔΝ 

Ζ IL-21 θαη IL-22 εκπιέθνληαη ζηελ παζνθπζηνινγία πνιιψλ θιεγκνλσδψλ θαη 

απηνάλνζσλ λνζεκάησλ φπσο ην άζζκα, ν ΢ΔΛ, ε ξεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα θαη πηζαλφλ θαη 

νη ΗΦΔΝ.  Ζ δξάζε ηεο IL-21 εληνπίδεηαη θπξίσο ζην εληεξηθφ επηζήιην φπνπ δηαηεξεί ηελ  

Th1 πφισζε κέζσ επαγσγήο ηεο παξαγφκελεο IFN-γ(186). Δπηπιένλ εληζρχεη ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ΝΚ θπηηάξσλ(187). Έθθξαζή ηεο έρεη αλεβξεζεί ζηα Σ- θαη Β- 

θχηηαξα φπσο θαη ζε ηλνβιάζηεο  ζηνπο νπνίνπο ελεξγνπνηεί ηελ παξαγσγή κέηαιιν-

πξσηεάζεο 1, ηξνθνδνηψληαο έλαλ θαηαξξάθηε αληηδξάζεσλ πνπ νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε 

ηνπ παξάγνληα STAT-3 ζηα T-θχηηαξα(188). Δπηπξφζζεηα φπσο νη IL-6 θαη IL-23 
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ζπκκεηέρεη ζηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ Σ ζε Th17 θχηηαξα(189). Ζ έθθξαζε ηεο  IL-21 

επάγεηαη ζε αζζελείο κε ΗΦΔΝ, κε ζαθή ππεξνρή ζηνπο αζζελείο κε Νφζν Crohn έλαληη 

απηψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα(190). 

Ζ IL-22, κέινο ηεο ππννηθνγέλεηαο ηεο IL-10, ζπλδέεηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ 

θπηηάξσλ ζηφρσλ κέζσ ηνπ ζπκπιέγκαηνο ησλ ππνδνρέσλ ηεο πνπ απνηεινχληαη απφ 2 

αιπζίδεο ηεο ηάμεο ΗΗ ησλ ππνδνρέσλ θπηηαξνθηλψλ, IL-22R1 θαη IL-10R2(191). Ζ θχξηα 

πεγή ηεο IL-22 είλαη ηα ΝΚ θχηηαξα  θαη ηα ελεξγνπνηεκέλα Σ- θαη Β- ιεκθνθχηηαξα(192). 

Πξφζθαηα αλαθαιχθζεθε φηη ηα Th17 επίζεο θαηέρνπλ θχξην ξφιν ζηελ παξαγσγή IL-

22(193). Ζ θπηηαξνθίλε απηή θαηέρεη πξνθιεγκνλψδεηο ηδηφηεηεο θαη αλεπξίζθεηαη 

απμεκέλε ηφζν ζηνλ νξφ φζν θαη ζε θιεγκαίλνληεο ηζηνχο αζζελψλ κε Νφζν Crohn(194; 

195). Πάξαπηα, νη ίδηα εξεπλεηηθή νκάδα αλέδεημε θαη έλαλ πξνζηαηεπηηθφ ξφιν γηα ηελ IL-

22 ζε έλα κνληέιν Διθψδεο Κνιίηηδαο πνληηθψλ ππνζηεξίδνληαο φηη δχλαηαη λα κεηξηάζεη ηε 

θιεγκνλή ηνπ εληέξνπ κέζσ επαγσγήο ηεο παξαγσγήο βιέλλεο απφ ηα θαιπθνεηδή 

θχηηαξα(195).  

Πξφζθαηα βξέζεθε φηη ε πςειή έθθξαζε ηεο IL-22 ζηνλ νξφ αζζελψλ Νφζν Crohn 

ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηελ ελεξγφηεηα λφζνπ θαη απνηειεί θαιχηεξν δείθηε απφ ηελ IL-6 θαη 

ηνλ TNF-α. Μεηαιιαγέο ζηνλ γνλφηππν ηνπ ππνδνρέα IL23R ζρεηίδνληαλ άκεζα κε ηα 

επίπεδα ηεο IL-22 ζηνλ νξφ, επηδεηθλχνληαο γηα πξψηε θνξά έλα κνληέιν ζχλδεζεο ηεο 

γελεηηθήο πξνδηάζεζεο γηα Νφζν Crohn κε ηε ιεηηνπξγία ησλ Th17 θπηηάξσλ(194).  
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1.3. Υεκεηνθίλεο θαη ππνδνρείο ρεκεηνθηλώλ 

α. Γεληθά 

Οη ρεκεηνθίλεο είλαη βαζηθέο πξσηεΐλεο απνηεινχκελεο απφ 70 έσο 125 ακηλνμέα κε 

Μνξηαθφ Βάξνο 6 έσο 14 KD (196). Απνηεινχλ κηα πνιπιεηηνπξγηθή νηθνγέλεηα 

θπηηαξνθηλψλ (ΥΖΜΔΗΟηαθηηθέο θπηηαξνΚΗΝΔ΢), κε θχξην ξφιν ηελ πξνζέιθπζε 

θπθινθνξνχλησλ ιεπθνθπηηάξσλ ζε ρψξνπο θιεγκνλήο ή ηξαχκαηνο. Οη ρεκεηνθίλεο, φπσο 

θαη νη θπηηαξνθίλεο, είλαη αγγειηνθφξεο πξσηεΐλεο κε θχξην ξφιν ηελ ρεκηθή επηθνηλσλία 

κεηαμχ θπηηάξσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο. Οη ρεκεηνθίλεο θαηέρνπλ ηφζν 

ρεκεηνηαθηηθέο ηδηφηεηεο φζν θαη ηδηφηεηεο θπηηαξνθηλψλ, δειαδή ηε ξχζκηζε ηεο 

αλνζνινγηθήο απφθξηζεο θαη ηελ ελνξρήζηξσζε ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ θπηηάξσλ ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο (197). Δθηφο απφ ηε ρεκεηνηαμία θπηηάξσλ, νη ρεκεηνθίλεο 

θαηέρνπλ θαη άιιεο ηδηφηεηεο φπσο άκεζε αληηκηθξνβηαθή δξάζε ζε 17 απφ απηέο ή αθφκε 

θαη αληητηθή δξάζε κε ηε δεκηνπξγία κηθξνπφξσλ ζην θάθειν ηνπ ηνχ (198; 199).  

Πηζαλφηαηα θαηάγνληαη απφ πξσηεΐλεο πνπ ππεξεηνχζαλ απαξαίηεηεο ελδνθπηηάξηεο 

ιεηηνπξγίεο (200) θαηφπηλ δηπιαζηαζκνχ ή/θαη κεηαιιάμεσλ ηνπ γνληδηψκαηφο ηνπο (201). 

Μέρξη ζήκεξα ζηνλ άλζξσπν έρνπλ ηαπηνπνηεζεί 50 ρεκεηνθίλεο θαη 20 ππνδνρείο 

ρεκεηνθηλψλ. Γνκηθά ρσξίδνληαη ζε ηέζζεξηο νκάδεο αλάινγα κε ηνλ αξηζκφ ησλ ακηλνμέσλ 

κεηαμχ ησλ δχν πξψησλ θπζηεηλψλ, ηηο C, CC, CXC θαη CX3C (202) (εηθόλα 1) Παξά ηε 

ρακειή ζπγγέλεηα πνπ παξνπζηάδνπλ νη ρεκεηνθίλεο σο πξνο ηελ αιιεινπρία ακηλνμέσλ 

(203), ε ηεηαξηνηαγήο δνκή ηνπο παξνπζηάδεη εληππσζηαθή νκνηφηεηα (204; 205) (εηθόλα 2). 

Ζ δνκή ηνπο πεξηιακβάλεη ηέζζεξηο θπζηείλεο νη νπνίεο ελψλνληαη κεηαμχ ηνπο κε δχν 

δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο, κεηαμχ πξψηεο θαη ηξίηεο θαη δεχηεξεο κε ηέηαξηε θπζηείλεο. Ζ 

ηειηθή δνκή ζην ρψξν πεξηιακβάλεη ηξεηο β-πηπρσηέο αιπζίδεο. Κάζε ρεκεηνθίλε έρεη λα 

επηδείμεη έλα ακηλνηειηθφ άθξν 6-10 ακηλνμέσλ πνπ ιεηηνπξγεί σο πεξηνρή ζεκαηνδφηεζεο 

θαη κηα θαξβνμπ-ηειηθή α έιηθα ζην άιιν άθξν. Σν ακηληθφ άθξν αθνινπζείηαη απφ κηα 

κεγάιε αλαδίπισζε (N-loop), κηα έιηθα κε δηάθνξεο ζέζεηο πξφζδεζεο ζε θάζε ρεκεηνθίλε, 

θαη κηα β-πηπρσηή επηθάλεηα πνπ θαηαιήγεη ζην θαξβνμπηειηθφ άθξν. Ζ φιε δνκή ζην ρψξν 

ζηαζεξνπνηείηαη κε δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο. Οη πεξηζζφηεξεο ρεκεηνθίλεο αζθνχλ ηε δξάζε 

ηνπο θαηφπηλ ηεο έθθξηζήο ηνπο απφ ηα θχηηαξα. Πάξαπηα ππάξρνπλ ρεκεηνθίλεο φπσο ε 

fractalkine, νη νπνίεο εθθξάδνληαη ζηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα θαη δξνπλ εθεί (206). 
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Δηθόλα 1. Γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ησλ ηεζζάξσλ νκάδσλ ρεκεηνθηλώλ όπνπ C 

ππνδειώλεη ηηο θπζηείλεο. 

,  
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Δηθόλα 2. Ζ δνκή ησλ ρεκεηνθηλώλ.  

Γηαγξακκαηηθή δνκή σο κνλνκεξή (αξηζηεξά) θαη δηκεξή (δεμηά) ησλ (a) CC  

ρεκεηνθηλψλ κε ην παξάδεηγκα ηεο CCL2 θαη (b) ησλ CXC ρεκεηνθηλψλ θαη ζπγθεθξηκέλα 

ηεο CXCL8. 

Οη δηζνπιθηδηθνί δεζκνί θαίλνληαη κε πξάζηλν θαη θφθθηλν ρξψκα. Γηαθξίλεηαη ε 

νκνηφηεηα ζηελ ηεηαξηνηαγή δνκή ησλ δχν ρεκεηνθηλψλ, φπσο θαη νη δηαθνξέο κεηαμχ CXC 

θαη CC ρεκεηνθηλψλ σο δηκεξή.  Πεγή:(205) 

 

 

 

 

Έρνπλ ηαπηνπνηεζεί δχν πεξηνρέο ζε θάζε ρεκεηνθίλε ππεχζπλεο γηα ηελ 

αιιειεπίδξαζε κε ηνλ ππνδνρέα ηνπο: ε πξψηε είλαη κηα εθηεζεηκέλε αλαδίπισζε ζηελ 
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θπξίσο δνκή ηνπ κνξίνπ κεηαμχ 2
εο

 θαη 3
εο

 θπζηείλεο, ε νπνία πηζηεχεηαη φηη ραξαθηεξίδεηαη 

γηα ηε ρακειή ζπγγέλεηα ζχλδεζεο ρεκεηνθίλεο – ππνδνρέα. Ζ δεχηεξε πεξηνρή βξίζθεηαη 

ζην ακηλνηειηθφ άθξν ηνπ κνξίνπ πξηλ ηελ πξψηε θπζηείλε. Υαξαθηεξίδεηαη απφ κεγάιε 

κεηαβιεηφηεηα ζην ρψξν θαη ν θχξηνο ξφινο ηεο είλαη ε αλαγλψξηζε ηνπ ππνδνρέα θαηά ηε 

ζχλδεζε ηνπ κε ηε ζπγθεθξηκέλε ρεκεηνθίλε. Δπηπιένλ, ν αξηζκφο ησλ ακηλνμέσλ ηεο 

πεξηνρήο απηήο ηα νπνία ζα ζπλδεζνχλ κε ηνλ ππνδνρέα, θαζνξίδεη θαη ηε δπλακηθφηεηα ηεο 

ζχλδεζεο, δειαδή αλ πξφθεηηαη γηα πςειήο ζπγγέλεηαο δεζκφ θαη αλ ν ππνδνρέαο απηφο ζα 

αζθήζεη αγσληζηηθή ή αληαγσληζηηθή δξάζε (204). Πξφθεηηαη γηα ρεκεηνηαθηηθά πεπηίδηα κε 

παξφκνηα ρεκηθή δνκή, φπσο αθξηβψο θαη νη ππνδνρείο ηνπο (202).  

 

β. Καηεγνξίεο ρεκεηνθηλώλ – κε βάζε ηε δνκή ηνπο 

Οη ρεκεηνθίλεο δνκηθά ρσξίδνληαη ζε ηέζζεξηο νκάδεο αλάινγα κε ηνλ αξηζκφ ησλ 

ακηλνμέσλ κεηαμχ ησλ δχν πξψησλ θπζηεηλψλ, ηηο C, CC, CXC θαη CX3C (202). Ζ 

lymphotactin (C νκάδα) είλαη ε κφλε γλσζηή σο ζήκεξα ρεκεηνθίλε ε νπνία δελ πεξηέρεη 

θαλέλα ακηλνμχ κεηαμχ ησλ δχν πξψησλ θπζηεηλψλ (207). Οη ρεκεηνθίλεο πνπ ζπλαληψληαη 

ζηα ζειαζηηθά παξαηίζεληαη ζηνλ πίλαθα 1. 
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Πίλαθαο 1α θαη 1β. Γνκηθή θαη ιεηηνπξγηθή θαηάηαμε ησλ ρεκεηνθηλψλ. 

Παξαηίζεληαη επίζεο νη ππνδνρείο ηνπο θαη ηα θχηηαξα πνπ ηηο εθθξάδνπλ (Πεγέο: (208-

211))  
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β1. CXC ρεκεηνθίλεο 

Ζ CXC νκάδα ησλ ρεκεηνθηλψλ πεξηέρεη 16 κέιε θαη ρσξίδεηαη πεξαηηέξσ ζε δχν 

ππννκάδεο αλάινγα κε ηελ παξνπζία ή φρη ηνπ κνηίβνπ γινπηακηθφ νμχ-ιεπθίλε-αξγηλίλε 

(ELR) ζην κφξηφ ηνπο. ΢ηηο θέξνληεο ηελ αιιεινπρία ρεκεηνθίλεο (ELR+) ππάγνληαη νη 

CXCL1, 2, 3, 5, 6, 7, 8 θαη 15. Δκπιέθνληαη εηδηθά ζηελ πξνζέιθπζε νπδεηεξφθηισλ πνπ 

εθθξάδνπλ ηνπο ππνδνρείο CXCR1 θαη CXCR2 (212). Οη ELR+ ρεκεηνθίλεο παξάγνληαη απφ 

δηαθνξεηηθνχο θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο θπξίσο θάησ απφ ηελ επίδξαζε πξνθιεγκνλσδψλ 

θπηηαξνθηλψλ.  Ο θχξηνο ξφινο ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ είλαη ε πξναγσγή ηεο 

πξνζθφιιεζεο ησλ νπδεηεξφθηισλ ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη ε επαθφινπζε 

κεηαλάζηεπζή ηνπο πξνο πεξηνρέο κε πςειή ζπγθέληξσζε ρεκεηνθηλψλ. Έλαο άιινο ξφινο 

ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ είλαη ε αγγεηνγέλεζε θαη ε ρεκεηνηαμία ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ 

(213). Δπηπξφζζεηα ε CXCL8 έρεη απνδεηρηεί φηη πξνθαιεί ρεκεηνηαμία βαζεφθηισλ θαη 

δηεγεξκέλσλ απφ θπηηαξνθίλεο εσζηλφθηισλ ή πεξηθεξηθψλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ (214-216). Οη 

CXCL1, 2 θαη 3 ρεκεηνθίλεο, ιεηηνπξγηθά ζπγγελείο κεηαμχ ηνπο, επηπιένλ ηεο πξνζέιθπζεο 

νπδεηεξφθηισλ, εκπιέθνληαη ζηελ ρεκεηνηαμία βαζεφθηισλ, εσζηλφθηισλ, κνλνθπηηάξσλ, 

ιείσλ κπτθψλ θπηηάξσλ θαη ιεκθνθπηηάξσλ, γεγνλφο πνπ ηνπο πξνζδίδεη δπλακηθφ ξφιν 

ζηνλ θαηαξξάθηε ηεο νμείαο θιεγκνλήο (217). 

Οη ELR- ρεκεηνθίλεο πεξηιακβάλνπλ ηηο CXCL4, 9, 10, 11, 12, 13, 14 θαη 16. Οη 

ρεκεηνθίλεο απηέο θαηέρνπλ ρεκεηνηαθηηθέο ηδηφηεηεο πξνο ηα κνλνθχηηαξα θαη ηνπο 

ιεκθνθπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο (218). Ζ νκάδα απηή ραξαθηεξίδεηαη απφ πνηθίιεο δξάζεηο 

φπσο ε αγγεηνζηαηηθή. Οη CXCL9, 10 θαη 11 ζπλδένληαη κε ηνλ CXCR3 ππνδνρέα 

πξνθαιψληαο ρεκεηνηαμία Σ ιεκθνθπηηάξσλ θαη κνλνθπηηάξσλ. Οη CXCL9 θαη 10 θαηέρνπλ 

επίζεο θαη αγγεηνζηαηηθή δξάζε (219; 220). Αληίζεηα, ε CXCL12 είλαη ε κφλε ρεκεηνθίλε 

ηεο νκάδαο απηήο πνπ πξνάγεη ηελ αγγεηνγέλεζε in vivo (221). Δίλαη ρεκεηνηαθηηθή γηα κηα 

πιεζψξα δηαθνξεηηθψλ θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ κέζσ ηνπ CXCR4 ππνδνρέα (222). Ζ 

CXCL13 είλαη κηα νκνηνζηαηηθή ρεκεηνθίλε ηεο θαηεγνξίαο απηήο ε νπνία εκπιέθεηαη ζηελ 

πξνζέιθπζε Β θπηηάξσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ αλάπηπμε ηνπ ιεκθηθνχ ηζηνχ (223). 

 

β2. Οκάδα ρεκεηνθηλώλ πξνζδέλνληεο κε CXCR3 ηνλ ππνδνρέα  

Ο CXCR3 ππνδνρέαο εθθξάδεηαη ζηα επηζειηαθά θχηηαξα, ζηα ελδνζειηαθά θαη ζηα 

θχηηαξα ηνπ ιεκθηθνχ ηζηνχ (224). Οη ζπλδεηηθέο ρεκεηνθίλεο ηνπ CXCR3, CXCL9, 10 θαη 

11 δηαθξίλνληαη απφ 40% νκνηφηεηα ζηελ αιιεινπρία ακηλνμέσλ. Καη νη ηξεηο επάγνληαη 
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απφ ηελ IFNγ (219; 225; 226). Ζ CXCL10 ραξαθηεξίδεηαη απφ πςειφηεξε παξαγσγή απφ ηα 

ιεία κπτθά θχηηαξα ζε ζρέζε κε ηηο CXCL9 θαη 11 νη νπνίεο παξάγνληαη θπξίσο απφ ηα 

επηζειηαθά θαη ηα κνλνθχηηαξα (227). Τπφ ηελ επήξεηα θαηάιιεισλ εξεζηζκάησλ, 

ελδνζειηαθά, επηζειηαθά, θχηηαξα ηνπ λεπξηθνχ θαη ιεκθηθνχ ηζηνχ, παξάγνπλ CXCL9, 10 

θαη 11 κε ζθνπφ ηελ ελεξγνπνίεζε θαη ζηξαηνιφγεζε CXCR3+ θπηηάξσλ (225; 228; 229). 

Καηά θχξην ιφγν πξνζειθχνπλ ελεξγνπνηεκέλα Th1 ιεκθνθχηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ηνλ 

CXCR3 ππνδνρέα (230). Οη CXCL9 θαη 10 ρεκεηνθίλεο πξνάγνπλ ηαρχηαηα ηελ ζχλδεζε 

ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ, κέζσ ηληεγθξίλεο, ζηα θχηηαξα πνπ ηηο εθθξάδνπλ. 

Σν θαηλφκελν απηφ δελ παξαηεξείηαη ζε κε ελεξγνπνηεκέλα ιεκθνθχηηαξα (229; 231; 232).  

Δπίζεο, παξνπζηάδνπλ αληαγσληζηηθή δξάζε κε ηελ CCL11 ρεκεηνθίλε σο πξνο ηελ 

πξφζδεζε ζε CCR3+ θχηηαξα κε ζθνπφ ηελ αλαζηνιή ηεο κεηαλάζηεπζήο ηνπο. Με απηφλ 

ηνλ ηξφπν εληζρχεηαη ε πφισζε ησλ Th1 πξνο ηα Th2 θχηηαξα (233).   Δπηπιένλ νη CXCL9-

11 δχλαηαη λα πξνθαιέζνπλ ρεκεηνηαμία ΝΚ θπηηάξσλ, λα εληζρχζνπλ ηηο θπηηαξνιπηηθέο 

ηδηφηεηέο ηνπο (234)  ή αθφκε λα ελεξγνπνηήζνπλ πιεζπζκνχο δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ (235). 

Γελ έρεη εμαθξηβσζεί αθφκε γηαηί νη ηξεηο απηέο ρεκεηνθίλεο ζπλδένληαη κε ηνλ ίδην 

ππνδνρέα. Ζ CXCL11 παξνπζηάδεη κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα ζχλδεζεο ζηα δηαθνξνπνηεκέλα 

κνλνθχηηαξα (236) θαη ελεξγνπνηεκέλα Σ ιεκθνθχηηαξα (237), εληζρχνληαο κε απηφλ ηνλ 

ηξφπν ηελ πξνζσξηλή θηλεηνπνίεζε ηνπ ελδνθπηηάξηνπ αζβεζηίνπ ζηα θχηηαξα απηά (219). 

Ζ CXCL11 επίζεο θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ κεηαλάζηεπζε CXCR3+ ιεκθνθπηηάξσλ 

δηακέζνπ ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ (238). Ζ ηθαλφηεηα ζχλδεζεο ησλ ηξηψλ ρεκεηνθηλψλ 

κε ηνλ CXCR3 ππνδνρέα θαη ε επαθφινπζε επαγσγή ρεκεηνηαμίαο παξνπζηάδεη ηελ εμήο 

ζεηξά: CXCL11>CXCL9=CXCL10. Οη CXCL9-11 ρεκεηνθίλεο έρνπλ επίζεο ηελ ηθαλφηεηα 

λα παξνπζηάδνπλ δηαθφξνπ βαζκνχ απεπαηζζεηνπνίεζε ηνπ εξεζίζκαηνο ηεο αχμεζεο ηνπ 

ελδνθπηηάξηνπ αζβεζηίνπ ψζηε λα κπνξεί λα επαλαιεθζεί ην αξρηθφ εξέζηζκα: ε ηεξαξρία ζε 

απηφ ην θαηλφκελν ηεο επαλαιακβαλφκελεο απεπαηζζεηνπνίεζεο είλαη 

CXCL11>CXCL9>CXCL10 (239).  

Μειέηε ηεο δνκήο ησλ ηξηψλ ρεκεηνθηλψλ απνθαιχπηνπλ φηη ηφζν ην ακηλνηειηθφ 

φζν θαη ην θαξβνμπηειηθφ άθξν – απαξαίηεηα γηα ηελ ζχλδεζε κε ηνλ ππνδνρέα – ηεο 

CXCL11 δηαθέξνπλ απφ ηηο αληίζηνηρεο πεξηνρέο ησλ δχν άιισλ ρεκεηνθηλψλ (240). 

Δπηπιένλ ην θαξβνμπηειηθφ άθξν ηεο CXCL10 παξνπζηάδεη πςειφηεξε ζπγγέλεηα ζχλδεζεο 

κε ηηο γιπθνδάκηλνγιπθάλεο ηεο επηθάλεηαο ησλ επηζειηαθψλ θαη ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ζε 

ζρέζε κε ηηο CXCL9 θαη 11 (225; 241). Πηζαλφλ ην γεγνλφο απηφ – ηεο πην ζηαζεξήο 
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ζχλδεζεο ηεο CXCL10 – λα ζπλεπάγεηαη κεγαιχηεξε επαγσγή ηεο ρεκεηνηαμίαο ησλ Σ 

θπηηάξσλ. 

Πξφζθαηα πεξηγξάθεθε ε χπαξμε ελφο λένπ ππνδνρέα πνπ πξνέξρεηαη απφ 

δηαθνξεηηθή ζχλδεζε ησλ βάζεσλ ηνπ CXCR3 γνληδίνπ θαη νλνκάζηεθε CXCR3B. Σν 

δηαθνξεηηθφ απηφ πάληξεκα ησλ βάζεσλ πξαγκαηνπνηείηαη απφ ηελ ίδηα πεξηνρή κε απηή πνπ 

πξνθχπηεη ν CXCR3 ππνδνρέαο (πνπ κεηνλνκάζηεθε ζε CXCR3A), ζε ζπλδπαζκφ κε άιιε 

κηα ζέζε πνπ βξίζθεηαη ζην ηληξφλην ηνπ CXCR3. Μεηάθξαζε ηνπ CXCR3B mRNA έρεη σο 

απνηέιεζκα ηε δεκηνπξγία ελφο ππνδνρέα 416 ακηλνμέσλ ν νπνίνο πεξηέρεη έλα κεγαιχηεξνπ 

κήθνπο ακηλνηειηθφ άθξν δηαθνξεηηθφ θαηά 52 ακηλνμέα απφ ηνλ CXCR3Α ππνδνρέα (242). 

Ο CXCR3B εθθξάδεηαη θπξίσο ζε ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη ελεξγνπνηεκέλα Σ 

ιεκθνθχηηαξα. Δπηπιένλ ηεο ζχλδεζεο ηνπ κε ηηο ηξεηο ρεκεηνθίλεο CXCL9, 10 θαη 11 

ζπλδέεηαη θαη κε ηελ CXCL4, κηα ρεκεηνθίλε κε αγγεηνζηαηηθή θπξίσο δξάζε. Ο CXCR3B 

πξνθαιεί θπξίσο απνπησηηθά εξεζίζκαηα επί ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ σο απάληεζε ηεο 

έθθξαζεο ηεο CXCL4. Ζ ηειεπηαία δελ έρεη απνδεηρηεί λα πξνθαιεί ρεκεηνηαμία φηαλ 

εθθξάδεηαη απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα (242). 

Πξφζθαηα πεξηγξάθεθαλ αληίζεηεο δξάζεηο ησλ CXCL10 θαη CXCL4 ρεκεηνθηλψλ 

ζηελ παξαγσγή Th1 θαη Th2 θπηηαξνθηλψλ. ΢πγθεθξηκέλα, βξέζεθε φηη ε CXCL4 αζθεί 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηφζν ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ φζν θαη ζηελ 

παξαγσγή IFN-γ απφ ελεξγνπνηεκέλα Σ θχηηαξα. Οη ζπγγξαθείο απηήο ηεο κειέηεο 

πξνηείλνπλ σο πηζαλή εμήγεζε απηνχ ηνπ θαηλνκέλνπ ηελ δηαθνξεηηθή αιιειεπίδξαζε ησλ 

CXCL10 θαη 4 ρεκεηνθηλψλ κε ηνπο CXCR3A θαη Β ππνδνρείο αληίζηνηρα, θαη ηελ έλαξμε, 

θαηά ζπλέπεηα, μερσξηζηψλ κνλνπαηηψλ κεηάδνζεο ηνπ ζήκαηνο  (243). 

β3. Έθθξαζε ησλ CXCL9, 10 θαη 11 ρεκεηνθηλώλ ζηηο ΗΦΔΝ 

Έρνπλ παξαηεξεζεί απμεκέλα CXCR3+ θχηηαξα απφ CD4+CXCR3+ Σ 

ιεκθνθχηηαξα ζηε βαζηθή κεκβξάλε αζζελψλ κε ΗΦΔΝ (244). Έρεη επίζεο ππνζηεξηρζεί φηη 

ε CXCL10 αλαζηέιιεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ 

θαη αζθεί έιεγρν θαη ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θπηηάξσλ ησλ θξππηψλ ζε αζζελείο κε 

νμεία θξίζε θνιίηηδαο (245).  

Ζ Νφζνο Crohn  ραξαθηεξίδεηαη απφ δηήζεζε Th1 θπηηάξσλ ηα νπνία παξάγνπλ Th1 

θπηηαξνθίλεο ζην βιελλνγφλν ηνπ εληέξνπ (246).  Όπσο ήδε αλαθέξζεθε CD4+CXCR3+ 

ιεκθνθχηηαξα αλεπξίζθνληαη απμεκέλα ζε αζζελείο κε Νφζνο Crohn  ζε ζρέζε κε ηνπο 

θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο (244). Έρεη απνδεηρζεί επίζεο έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα CXCR3 ζηελ 
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πιεηνςεθία ησλ CD4+ Σ ιεκθνθπηηάξσλ ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο θαη ζε νκάδα ησλ Σ 

ιεκθνθπηηάξσλ ησλ κεζεληέξησλ ιεκθαδέλσλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn αιιά θαη Διθψδε 

Κνιίηηδα (247). Οη ίδηνη εξεπλεηέο θαηαδεηθλχνπλ σο πηζαλφηεξε ζέζε δηαθνξνπνίεζεο ησλ 

CXCR3+ CD4 Σ ιεκθνθπηηάξσλ ηνπο κεζεληέξηνπο ιεκθαδέλεο. Σν θαηλφκελν απηφ 

ιακβάλεη ρψξα πξηλ ηελ πφισζε ηνπο πξνο Th1 ιεκθνθχηηαξα.  

Δπηπιένλ ε CXCL10 επάγεηαη ζε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα (248; 249) (250) ελψ 

ζε ηζηνχο αζζελψλ κε Νφζν Crohn παξεηεξήζε έθθξαζε CXCL9 θαη CXCR3 (244; 251) 

(247).  

Σα παξαηεξνχκελα πςειά επίπεδα CXCL9, 10 θαη 11 ζε αζζελείο κε ΗΦΔΝ 

ζπλνδεχνληαη θαη κε δνκηθέο αιιαγέο ηνπ εληεξηθνχ επηζειίνπ. Παζνινγναλαηνκηθή 

εθηίκεζε ηνπ εληέξνπ ησλ αζζελψλ απηψλ έδεημε πνιιαπιέο κηθξέο ιεκθνθπηηαξηθέο 

δηεζήζεηο ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο ηνπ παρένο εληέξνπ. Παξφληα ήηαλ επίζεο ζην βιελλνγφλν 

θαη ππνβιελλνγφλην ρηηψλα θαη πνιππχξελα επηζειηαθά θχηηαξα θαζψο θαη επηκεθπζκέλα 

θχηηαξα αδέλσλ (239). Υξψζε θξπνηνκψλ ηνπ παρένο εληέξνπ αζζελψλ κε Νφζν Crohn  κε 

αληηζψκαηα θαηά ησλ CXCL9, 10 θαη 11, απνθάιπςε ζεκαληηθά απμεκέλε έθθξαζε ηεο 

CXCL11>CXCL10>CXCL9. Λακβάλνληαο ππφςηλ φηη ε CXCR3  πξνθαιεί ρεκεηνηαμία ζηα 

CXCR3+ θχηηαξα αθφκε θαη ζε ζπγθέληξσζε 10 θνξέο κηθξφηεξε ησλ άιισλ δχν 

ρεκεηνθηλψλ (252), ζα κπνξνχζακε λα ζπκπεξάλνπκε φηη ε CXCL11 είλαη 10 θνξέο πην 

απνηειεζκαηηθή ζηελ ελεξγνπνίεζε θαη πξνζέιθπζε ησλ CXCR3+ θπηηάξσλ. 

Ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο ηεο κείσζεο ή θαη εζσηεξηθνπνίεζεο 

ηνπ CXCR3 ζηα Σ ιεκθνθχηηαξα, φηαλ αιιειεπηδξά κε ελεξγνπνηεκέλα ελδνζειηαθά 

θχηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ηελ CXCL11 ρεκεηνθίλε (253). Ζ εζσηεξηθνπνίεζε απηή ηνπ 

ππνδνρέα, ίζσο εμεγεί ηελ παξαηεξνχκελε ρακειή έθθξαζε ηνπ CXCR3 ζε απνκνλσκέλα 

ιεκθνθχηηαξα απφ ηνλ βιελλνγφλν παρένο εληέξνπ αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα παξά ηελ 

πςειή έθθξαζε ηνπ CXCR3 mRNA ζε ιεκθνθχηηαξα ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο (247). 

Καη ελψ νη CXCL9, 10 θαη 11 ρεκεηνθίλεο θαη ν CXCR3 ππνδνρέαο ηνπο 

αλεπξίζθνληαη απμεκέλνη ζε αζζελείο κε ΗΦΔΝ παξακέλεη άγλσζηε ε ηπρφλ ζπκκεηνρή ηνπο 

ζηελ πνξεία θαη ζνβαξφηεηα ηεο λφζνπ θαζψο θαη ζηελ επαηζζεζία πξνο ηα ζπγθεθξηκέλα 

λνζήκαηα. 
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β4. CC ρεκεηνθίλεο 

Ο θχξηνο ζηφρνο ησλ CC ρεκεηνθηλψλ είλαη ηα κνλνθχηηαξα θαη θαη’ επέθηαζε νη 

πξν-θιεγκνλψδεηο ή θαη νκνηνζηαηηθνί κεραληζκνί. Γεληθά νη CC ρεκεηνθίλεο πεξηέρνπλ 4 

θπζηείλεο ζην κφξηφ ηνπο, αλ θαη θάπνηα κέιε ηεο νκάδαο απηήο πεξηέρνπλ 6 θπζηείλεο: 

CCL1, 15, 21, 23, 28 (254). Αλάινγα κε ηε ιεηηνπξγία ηνπο ή θαη ηελ νκνηφηεηα ζηελ 

αιιεινπρία ησλ ακηλνμέσλ, νη CC ρεκεηνθίλεο κπνξνχλ λα δηαηξεζνχλ πεξαηηέξσ ζε απηέο 

πνπ ζπκκεηέρνπλ ζε αιιεξγηθέο αληηδξάζεηο, ζε πξνθιεγκνλψδεηο, ζε απηέο πνπ 

εκπιέθνληαη ζηελ αλάπηπμε θαη ζηηο νκνηνζηαηηθέο. 

΢ηηο CC ρεκεηνθίλεο πνπ ζρεηίδνληαη κε αιιεξγηθέο εθδειψζεηο ππάγνληαη νη CCL1, 

2, 7, 8, 11, 13, 24 θαη 26. Πξνθαινχλ ρεκεηνηαμία εσζηλφθηισλ θαη βαζεφθηισλ  θπηηάξσλ 

θαη επηπιένλ δηαζέηνπλ ηε δπλαηφηεηα έθιπζεο ηζηακίλεο (255). Οη ρεκεηνθίλεο CCL11, 24 

θαη CCL26 πξνζδέλνληαη επηιεθηηθά ζηνλ CCR3 ππνδνρέα (256; 257). Μειέηεο 

απνδεηθλχνπλ φηη ν CCR3 ππνδνρέαο θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν θαη ζηελ ρεκεηνηαμία ησλ Σh2 

ιεκθνθπηηάξσλ ζε θιεγκαίλνληεο ηζηνχο (258). 

΢ηηο πξνθιεγκνλψδεηο CC ρεκεηνθίλεο αλήθνπλ νη CCL3, 4, 5, 6 θαη 18. Καηέρνπλ 

πνηθίιεο ηδηφηεηεο φπσο ρεκεηνηαμία κνλνθπηηάξσλ, καθξνθάγσλ, εσζηλνθίισλ, ΝΚ 

θπηηάξσλ, άσξσλ δελδξηηηθψλ, Th1 θαη Th2 ιεκθνθπηηάξσλ (259; 260). 

 

β5. CCR3 ζπλδεόκελεο ρεκεηνθίλεο θαη ΗΦΔΝ 

Έθθξαζε ηνπ CCR3 ππνδνρέα έρεη πεξηγξαθεί ζε θπθινθνξνχληα CD3+ 

ιεκθνθχηηαξα αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα (261). Δπηπιένλ, ζην βιελλνγφλν ηνπ νξζνχ 

αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα βξέζεθαλ CCR3+ ιεκθνθχηηαξα (262). ΢ε αληίζεζε κε ηηο 

κειέηεο απηέο, άιινη εξεπλεηέο πεξηέγξαςαλ φηη ηα CCR3+ ιεκθνθχηηαξα απνηεινχλ 

πνζνζηφ κηθξφηεξν ηνπ 1% ησλ θπθινθνξνχλησλ CD4+ θπηηάξσλ (263). 

Όζνλ αθνξά ηηο CXCL11, 24 θαη 26, έρνπλ πεξηγξαθεί απμεκέλα επίπεδα ηφζν ζηνλ νξφ φζν 

θαη ζηνπο θιεγκαίλνληεο ηζηνχο αζζελψλ κε ΗΦΔΝ (264-266). Πάξαπηα, ππάξρεη δηαθσλία 

γηα ην αλ ηα επίπεδα ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ ζρεηίδνληαη κε ηελ ελεξγφηαηα ηεο λφζνπ θαη 

γηα ην αλ κεηαβάιινληαη απφ ηε ζεξαπεία (265; 266). 
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β6. C θαη CX3C ρεκεηνθίλεο 

Ζ νηθνγέλεηα ησλ CC ρεκεηνθηλψλ πεξηιακβάλεη δχν κέιε φκνηα δνκηθά θαη 

ιεηηνπξγηθά κεηαμχ ηνπο. Πξφθεηηαη γηα ηηο XCL1 θαη XCL2 ρεκεηνθίλεο πνπ δηαθέξνπλ 

κεηαμχ ηνπο ζην 7
ν
  θαη 8

ν 
ακηλνμχ (267).  Πξνθαινχλ ρεκεηνηαμία ιεκθνθπηηάξσλ αιιά δελ 

εκπιέθνληαη – κε βάζε ηηο κέρξη ζήκεξα κειέηεο – ζε ρεκεηνηαμία νπδεηεξφθηισλ ή 

κνλνθπηηάξσλ. Γξνπλ κέζσ ζχλδεζεο κε ηνλ XCR1 ππνδνρέα (207). 

Ζ CX3C1 ρεκεηνθίλε είλαη ην κφλν γλσζηφ κέινο ηεο CX3C νηθνγέλεηαο. Ζ 

ηδηαηηεξφηεηα ηεο ρεκεηνθίλεο απηήο είλαη φηη ζπλδέεηαη κε ηελ κεκβξάλε ησλ θπηηάξσλ πνπ 

ηελ εθθξάδνπλ κέζσ ελφο βιελλψδνπο κίζρνπ ελσκέλνπ κε δηακεκβξαληθέο θαη 

θπηηαξνπιαζκαηηθέο δνκέο. Ζ ζπλδεδεκέλε απηή κνξθή επάγεηαη ζε ελεξγνπνηεκέλα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα πξνάγνληαο ηε ζχλδεζή ηνπο κε ιεπθνθχηηαξα. Αξγφηεξα 

πεξηγξάθεθε θαη κηα δηαιπηή κνξθή ηεο CX3C1 ε νπνία θαηέρεη ρεκεηνηαθηηθέο ηδηφηεηεο 

γηα ηα Σ ιεκθνθχηηαξα θαη ηα κνλνθχηηαξα (268). 

 

γ. Καηεγνξίεο ρεκεηνθηλώλ – ιεηηνπξγηθή δηαίξεζε 

 Υαξαθηεξηζηηθά νη ρεκεηνθίλεο δχλαληαη λα εθθξαζηνχλ κε δχν ηξφπνπο. Δίηε 

ηδηνζπζηαηηθά – κε επαγφκελεο ή νκνηνζηαηηθέο ρεκεηνθίλεο – φπσο απηέο πνπ ζπκκεηέρνπλ 

ζε νκνηνζηαηηθνχο κεραληζκνχο πρ BCA-1 θαη TECK, είηε επαγφκελεο θάησ απφ 

ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο θαη θαηφπηλ ηεο επίδξαζεο ησλ θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ φπσο 

νη TNFα, LPS, IL-1α. Οη θπηηαξνθίλεο πνπ επάγνπλ ηηο  ρεκεηνθίλεο ηεο θαηεγνξίαο απηήο 

παξάγνληαη απφ ηα βνεζεηηθά Σ1 (Th1) ή Σ2 (Th2) ιεκθνθχηηαξα. Σα Th1 είλαη ππεχζπλα 

γηα ηελ παξαγσγή θπηηαξνθηλψλ φπσο νη IFNγ, IL12, IL1, TNFα θαη άιιεο πξνθαιψληαο 

θιεγκνλψδεηο απαληήζεηο κέζσ αιιειεπίδξαζεο κε καθξνθάγα, νπδεηεξφθηια θαη  Th1 

ιεκθνθχηηαξα. Σα Th2 ιεκθνθχηηαξα παξάγνπλ κεηαμχ άιισλ IL4, IL10, IL13 

πξνθαιψληαο ελεξγνπνίεζε Th2 ιεκθνθπηηάξσλ, εσζηλφθηισλ θαη βαζεφθηισλ θπηηάξσλ 

(269; 270) (πίλαθαο 2). Μφλν ελεξγνπνηεκέλα Σ ιεκθνθχηηαξα δχλαηαη λα αληαπνθξηζνχλ 

ζην εξέζηζκα ησλ θιεγκνλσδψλ ρεκεηνθηλψλ θαζψο ζε ‘naive’ θχηηαξα δελ παξαηεξείηαη 

έθθξαζε ππνδνρέσλ ρεκεηνθηλψλ (271). Έρεη φκσο απνδεηρηεί φηη θαηφπηλ ελεξγνπνίεζεο ηα 

Σ ιεκθνθχηηαξα απνθηνχλ δηαθνξεηηθνχο ππνδνρείο ρεκεηνθηλψλ θαζψο κεηαηξέπνληαη ζε 

θχηηαξα κλήκεο ή δξαζηηθά Σ ιεκθνθχηηαξα. 
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δ. Τπνδνρείο ρεκεηνθηλώλ 

Οη ρεκεηνηαθηηθέο ηδηφηεηεο ησλ ρεκεηνθηλψλ πεξηγξάθεθαλ πξψηε θνξά θαηφπηλ ηεο 

παξαηήξεζεο φηη ε IL-8 κπνξεί λα πξνθαιέζεη ρεκεηνηαμία νπδεηεξφθηισλ (272). ΢χληνκα 

απνδείρηεθε φηη ε ελεξγνπνίεζε νξηζκέλσλ ζπδεπγκέλσλ κε πξσηεΐλε G ππνδνρέσλ ήηαλ 

απαξαίηεηε πξνθεηκέλνπ νη ρεκεηνθίλεο λα αζθήζνπλ ηελ ρεκεηνηαθηηθή δξάζε ηνπο (273; 

274). 

Οη ππνδνρείο ρεκεηνθηλψλ – ζπδεπγκέλνη κε G πξσηεΐλε – δξνπλ σο ππνδνρείο 

επηθαλείαο ππεχζπλνη γηα ηε κεηάδνζε ελδνγελψλ ζεκάησλ. Κνηλά ραξαθηεξηζηηθά ηνπο 

απνηεινχλ νη 7 έιηθεο , ην φμηλν ακηλνηειηθφ άθξν ηνπο θαη κηα αιιεινπρία 10 ακηλνμέσλ 

πνπ βξίζθεηαη ζηελ 2
ε
 ελδνθπηηάξηα αλαδίπισζε (202). Δηδηθφηεξα, απνηεινχληαη απφ κηα 

ακηλνηειηθή εμσθπηηάξηα πεξηνρή, 7 δηακεκβξαληθέο πδξφθνβεο α έιηθεο (7ΣΜ) νη νπνίεο 

ρσξίδνληαη κεηαμχ ηνπο κε ζπεηξνεηδείο πεξηνρέο πνηθίινπ κεγέζνπο θαη έλα ελδνθπηηάξην 

θαξβνμπηειηθφ άθξν (275). Ζ δηακεκβξαληθή πεξηνρή απνηειείηαη απφ 340-370 ακηλνμέα κε 

20-80% νκνηφηεηα κεηαμχ ησλ δηάθνξσλ ππνδνρέσλ (275).    

Ζ ζέζε δέζκεπζεο ησλ ρεκεηνθηλψλ επί ηνπ ππνδνρέα ηνπο είλαη πνιχπινθε θαη 

πηζαλφλ πεξηιακβάλεη αξθεηέο κε παξαθείκελεο πεξηνρέο ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ 

ακηλνηειηθνχ άθξνπ (202). Δπηπιένλ, ε ιεηηνπξγηθή δνκή ησλ ππνδνρέσλ αθφκε κειεηάηαη, 

παξφιν πνπ ηνπιάρηζηνλ γηα θάπνηνπο απφ απηνχο πηζηεχεηαη φηη δξνπλ σο νκνδηκεξή (276). 

Μέρξη ζήκεξα δελ έρνπκε δηαιεπθάλεη ηελ πιήξε δνκή θαλελφο ππνδνρέα ρεκεηνθηλψλ 

(277). Οη κνλαδηθνί ζπλδεδεκέλνη κε πξσηεΐλε G ππνδνρείο πνπ γλσξίδνπκε ηελ ηξηηνηαγή 

δνκή ηνπο είλαη ε βφεηνο ξνδνςίλε θαη ν β2 αδξελεξγηθφο ππνδνρέαο ζηνλ άλζξσπν (277; 

278)  (εηθόλα 3).  
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Δηθόλα 3. Τπνζεηηθφ κνληέιν ηεο ζχλδεζεο ρεκεηνθίλεο (ξνδ) – ππνδνρέα (κπιε). 

Απεηθνλίδνληαη δχν πηζαλέο ζέζεηο ζχλδεζεο: (1) ηελ αιιειεπίδξαζε ηεο ακηλνηειηθήο 

πεξηνρήο ηεο ρεκεηνθίλεο κε ειηθνεηδή δέζκε ηνπ ππνδνρέα θαη (2) ηελ αιιειεπίδξαζε 

θάπνηαο θεληξηθήο πεξηνρήο ηεο ρεκεηνθίλεο κε ηηο εμσθπηηάξηεο αλαδηπιψζεηο ηνπ 

ππνδνρέα . 

 

Καηαρξεζηηθά, νη ππνδνρείο ρεκεηνθηλψλ ζα κπνξνχζαλ λα ρσξηζηνχλ ζε δχν 

θαηεγνξίεο αλάινγα κε ηνλ ηξφπν έθθξαζήο ηνπο. Απηνχο πνπ εθθξάδνληαη απνθιεηζηηθά ζε 

κηα ζπγθεθξηκέλε θαηεγνξία ιεπθνθπηηάξσλ φπσο ν CXCR3 πνπ εθθξάδεηαη ζε θχηηαξα 

ηεο ιεκθηθήο ζεηξάο απνθιεηζηηθά (279), θαη ζε απηνχο πνπ παξνπζηάδνπλ επξχηεξε 

έθθξαζε ζε πεξηζζφηεξνπο ηνπ ελφο ηχπνπ θπηηάξσλ, φπσο ν CXCR4 πνπ εθθξάδεηαη ζε Σ 

θαη Β ιεκθνθχηηαξα, νπδεηεξφθηια, κνλνθχηηαξα, θαη θπθινθνξνχληα δελδξηηηθά (202). Ο 
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CCR3 παξνπζηάδεη έλα ηδηαίηεξν κνληέιν έθθξαζεο. ΢πλαληάηαη ζε εσζηλφθηια, βαζεφθηια, 

καζηνθχηηαξα, Σh2 ιεκθνθχηηαξα θαη θάπνηνπο πιεζπζκνχο δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ (280) 

δειαδή ζε φινπο ηνπο γλσζηνχο κέρξη ζήκεξα θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο πνπ εκπιέθνληαη 

ζηελ έλαξμε θαη δηαηήξεζε κηαο αιιεξγηθήο αληίδξαζεο. 

Ζ έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ησλ ρεκεηνθηλψλ ξπζκίδεηαη απφ δηάθνξα θιεγκνλψδε 

εξεζίζκαηα φπσο νη θπηηαξνθίλεο πνπ παξάγνληαη απφ ηα Σh1 ή Σh2 ιεκθνθχηηαξα (271). 

Πάξαπηα, δε κπνξεί λα θαζνξηζηεί θάπνην κνληέιν επαγσγήο ή κείσζεο ηεο έθθξαζεο ελφο 

ππνδνρέα απφ έλα ζπγθεθξηκέλν εξέζηζκα.  Γηα παξάδεηγκα, ε IFNα κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

επαγσγή ή κείσζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CXCR3 θαη ηνπ CCR3 αλάινγα κε ηελ πφισζε ησλ Σ 

ιεκθνθπηηάξσλ (281). Δπηπιένλ ε ελεξγνπνίεζε ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ κπνξεί λα 

ηξνπνπνηήζεη ηελ έθθξαζε ζπγθεθξηκέλσλ ππνδνρέσλ.  Έηζη, ηα ελεξγνπνηεκέλα Σ 

ιεκθνθχηηαξα δχλαηαη λα ζεκαηνδνηήζνπλ ηελ κείσζε ηεο έθθξαζεο ησλ CCR3, CCR1, 

CCR7, ηελ επαγσγή ηεο έθθξαζεο ηνπ CCR8 θαη CXCR5 θαη ηε κείσζε ή επαγσγή ηνπ 

CXCR3 αλάινγα κε ηε δηακφξθσζε ησλ πεηξακαηηθψλ ζπλζεθψλ (271; 282). Καηά 

ζπλέπεηα, ε ξχζκηζε ηεο έθθξαζεο ησλ ππνδνρέσλ ησλ ρεκεηνθηλψλ κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

δηαθνξεηηθά πξφηππα θπθινθνξνχλησλ ιεπθνθπηηάξσλ αλάινγα κε ηηο δεδνκέλεο ζπλζήθεο 

ηε δεδνκέλε ρξνληθή ζηηγκή. 

Ζ επηιεθηηθή ζχλδεζε κε ηελ νπνία κηα ρεκεηνθίλε ζπλδέεηαη κε έλαλ ζπγθεθξηκέλν 

ππνδνρέα παξνπζηάδεη κεγάιε πνηθηιία. ΢πγθεθξηκέλεο ρεκεηνθίλεο ζπλδένληαη κε έλαλ θαη 

κφλν ππνδνρέα θαη αληίζηξνθα, φπσο γηα παξάδεηγκα ν CXCR5 κε ηελ BCA-1 (283), ν 

CCR9 κε ηνλ TECK (284), ν CXCR6 κε ηελ CXCL16 (285). Γηαθνξεηηθφ πξφηππν ζχλδεζεο 

παξνπζηάδνπλ θάπνηνη ππνδνρείο πνπ ζπλδένληαη κε δχν ή θαη πεξηζζφηεξεο δηαθνξεηηθέο 

ρεκεηνθίλεο, φπσο ν CXCR3 (219; 231). Κάπνηνη άιινη ππνδνρείο ή θαη ρεκεηνθίλεο 

παξνπζηάδνπλ πην εηεξφθιεηεο ζπλδέζεηο, πρ ν CCR3 κε ηηο Eotaxin 1, 2, 3, MCP-2, MCP-3, 

MCP-4 θαη RANTES (286), ή κε ηε ζεηξά ηνπ ν RANTES κε ηνπο ππνδνρείο CCR1, 3 θαη 5 

(202). Γεληθά, νη ρεκεηνθίλεο ή νη ππνδνρείο πνπ εκπιέθνληαη ζε θιεγκνλψδεηο δηαδηθαζίεο 

θαη ελεξγνπνίεζε θπηηάξσλ – ζηφρσλ παξνπζηάδνπλ κηα πιεζψξα ή θαη αιιεινεπηθάιπςε 

κνξίσλ ζχλδεζεο, ελψ φζεο ρεκεηνθίλεο ή ππνδνρείο ζπκκεηέρνπλ ζε νκνηνζηαηηθνχο 

κεραληζκνχο κάιινλ παξνπζηάδνπλ πην απνθιεηζηηθή αιιειεπίδξαζε κε ζπγθεθξηκέλνπο 

ππνδνρείο ή ρεκεηνθίλεο αληίζηνηρα (287).  
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Τπνδνρείο ρεκεηνθηλψλ, εθηφο απφ ηα ιεπθά αηκνζθαίξηα ζπλαληάκε θαη ζηα 

ελδνζειηαθά θαη επηζειηαθά θχηηαξα (288) φπνπ ε βηνινγηθή ιεηηνπξγία ηνπο κειεηάηαη 

κέρξη ζήκεξα. 

 

ε. ΢ύλδεζε ππνδνρέα - ρεκεηνθίλεο 

Σα απνηειέζκαηα ηεο ζχλδεζεο ππνδνρέα – ρεκεηνθίλεο έρνπλ κειεηεζεί αλαιπηηθά 

in vivo θαη in vitro (289).  Σν θπξηφηεξν επαθφινπζν ηεο ζχλδεζεο απηήο είλαη ε 

πξνζέιθπζε ρεκεηνηαθηηθά ησλ θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ ην ζπγθεθξηκέλν ππνδνρέα πξνο 

ηηο πεξηνρέο κε ηε κεγαιχηεξε ζπγθέληξσζε ηεο ρεκεηνθίλεο – ζπλδέηε (287).  Ζ 

πιεηνςεθία ησλ ρεκεηνθηλψλ εθθξίλνληαη απφ ηα θχηηαξα θνξείο θαη γηα λα πξνθαιέζνπλ 

ρεκεηνηαμία in vivo πξέπεη λα αθηλεηνπνηεζνχλ ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ ή ζηελ 

εμσθπηηάξηα νπζία κέζσ αιιειεπίδξαζεο κε αξλεηηθά θνξηηζκέλεο γιπθνδνακηλνγιπθάλεο.  

΢πγθεθξηκέλεο ρεκεηνθίλεο έρνπλ ηε δπλαηφηεηα ζχλδεζεο κε δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο θαη 

δηαθνξεηηθήο ρεκηθήο ζπγγέλεηαο γιπθνδνακηλνγιπθάλεο (290).  Ο ηχπνο απηφο ησλ 

γιπθνδνακηλνγιπθαλψλ δηαθέξεη αλάινγα κε ηνλ θπηηαξηθφ πιεζπζκφ, ηελ πεξηνρή ηνπ 

νξγαληζκνχ θαη ην βαζκφ ηεο θιεγκνλήο. Καηά ζπλέπεηα ε επηιεθηηθή θηλεηνπνίεζε κηαο 

ρεκεηνθίλεο ζε κηα ζπγθεθξηκέλε ζέζε πηζαλφλ λα απνηειεί έλαλ απφ ηνπο ξπζκηζηηθνχο 

κεραληζκνχο πνπ θαζνξίδνπλ ηε δξάζε ηεο ζπγθεθξηκέλεο ρεκεηνθίλεο ζην ζπγθεθξηκέλν 

ηζηφ θαη ζηε ζπγθεθξηκέλε θιεγκνλψδε θαηάζηαζε. Δπηπιένλ ζηηο γιπθνδακηλνγιπθάλεο 

ιακβάλεη ρψξα θαη ν νιηγνκεξηζκφο ησλ ρεκεηνθηλψλ παξέρνληαο κε απηφλ ηνλ ηξφπν έλαλ 

επηπιένλ ξπζκηζηηθφ κεραληζκφ ζηαδηαθήο δξάζεο ηνπ ζπζηήκαηνο ησλ ρεκεηνθηλψλ (291). 

Οη ρεκεηνθίλεο ελεξγνπνηνχλ κηα – εμαξηψκελε απφ ηελ ηληεξγθξίλε – ζηαζεξή 

πξνζθφιιεζε ησλ ρεκεηνηαθηηθψλ θπηηάξσλ κε ηελ επηθάλεηα ζηφρν, ην νπνίν είλαη έλα 

θχξην βήκα γηα ηελ κεηαλάζηεπζε ησλ θπηηάξσλ πξνο ηηο θιεγκαίλνπζεο πεξηνρέο (292). Ζ 

IL-8 θαη ε MCP-1 κπνξνχλ λα ελεξγνπνηήζνπλ κέζσ β2 ηληεγθξίλεο ηελ πξνζθφιιεζε 

κνλνθπηηάξσλ ζε θχηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ην ελδνθπηηάξην κφξην ζχλδεζεο 1 (ICAM-1). 

Άιιεο ρεκεηνθίλεο φπσο νη RANTES, SDF-1, MIP-1, TARC θαη Eotaxin εκπιέθνληαη ζηε 

πξνζθφιιεζε ιεκθνθπηηάξσλ ζην κφξην  ICAM-1.  

Ζ ζχλδεζε ηνπ ππνδνρέα – ρεκεηνθίλεο κπνξεί λα ξπζκίζεη θαη ηελ έθθξαζε ησλ  

MAP θηλαζψλ (293), ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο Β (294) θαη άιισλ κεηαγξαθηθψλ 

παξαγφλησλ. ΢ηε κεηάδνζε ηνπ ζήκαηνο κεηά ηε ζχλδεζε ρεκεηνθίλεο – ππνδνρέα ελεξγφ 
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ξφιν παίδνπλ θαη νη PI3K (phosphotidylinositol -3OH kinases) (295; 296), νη νπνίεο 

εκπιέθνληαη ζηνλ θαηαξξάθηε ησλ αληηδξάζεσλ πνπ νδεγνχλ ζε ρεκεηνηαμία (297).  

Ζ νκφινγε απεπαηζζεηνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα ιακβάλεη ρψξα φηαλ θαηά ηε ζχλδεζε 

ηνπ κε ηε ρεκεηνθίλε, θσζθνξπιηψλεηαη απφ κηα θηλάζε ζπδεπγκέλε κε έλαλ G πξσηετληθφ 

ππνδνρέα (298; 299). ΢αλ ζπλέπεηα ν ππνδνρέαο ελδνθπηηαξψλεηαη. Δίλαη πηζαλφλ κέζσ ηνπ 

κεραληζκνχ απηνχ λα ειέγρεηαη ε δηάξθεηα ηεο ρεκεηνηαμίαο θαη πξνζέιθπζεο ησλ ιεπθψλ 

αηκνζθαηξίσλ (300).  

 

ζη. Μεηάδνζε ηνπ ζήκαηνο 

Ζ πιεηνςεθία ησλ γεγνλφησλ πνπ άπηνληαη ηεο κεηάδνζεο ηνπ ζήκαηνο, επάγνληαη απφ ηε 

ζχλδεζε ηνπ ππνδνρέα κε ηηο ρεκεηνθίλεο. Με εμαίξεζε ηελ απεπαηζζεηνπνίεζε ηνπ 

ππνδνρέα, ε επαγσγή ηνπ ζήκαηνο εμαξηάηαη απφ ηε ζχδεπμε κε ηηο G πξσηεΐλεο (301). Ο 

θαηαξξάθηεο ηεο ζχδεπμεο ησλ G πξσηετλψλ θαη ε ζχλδεζε ηνπ ππνδνρέα ελεξγνπνηεί 

πνιπάξηζκνπο ελδνθπηηάξηνπο κεραληζκνχο φπσο ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θσζθνιηπάζεο C   ε 

νπνία κε ηε ζεηξά ηεο νδεγεί ζε παξνδηθή αχμεζε ηνπ ειεχζεξνπ ζην θπηηαξφπιαζκα 

αζβεζηίνπ – κέζσ ελεξγνπνίεζεο ησλ ελδνθπηηάξησλ απνζεθψλ – θαη ελεξγνπνίεζε ηεο 

πξσηετληθήο  C θηλάζεο. Σα γεγνλφηα απηά νδεγνχλ ζε απνθνθθίσζε νπδεηεξφθηισλ θαη 

παξαγσγή ππεξνμεηδίσλ (297).  

Ζ ηθαλφηεηα ελφο ππνδνρέα λα ππξνδνηήζεη ηελ έλαξμε ηνπ ελδνθπηηάξηνπ 

θαηαξξάθηε αληηδξάζεσλ κεηά ηε ζχλδεζε κε ηε ρεκεηνθίλε εμαξηάηαη ηνπιάρηζηνλ θαηά 

έλα κέξνο απφ ηελ παξνπζία ηεο αιιεινπρίαο Asp-Arg-Tyr ζηελ δεχηεξε ελδνθπηηάξηα 

θακπή ηεο δνκήο ηνπ ππνδνρέα (302). Ζ ζχλδεζε ηεο ρεκεηνθίλεο κε ηνλ ππνδνρέα πξνθαιεί 

ηελ εθδήισζε κηαο πξνζαξκνζηηθήο αιιαγήο ηεο 7ΣΜ πεξηνρήο, θαη ε νπνία αιιαγή 

επηηξέπεη ζηνλ ππνδνρέα λα ελσζεί κε ηηο G-πξσηεΐλεο. Με απηφλ ηνλ ηξφπν μεθηλάεη ν 

θαηαξξάθηεο ησλ εμσθπηηάξησλ αληηδξάζεσλ (278). 

Πνιιά απφ ηα κνλνπάηηα κεηάδνζεο ηνπ ζήκαηνο πνπ ελεξγνπνηνχληαη κεηά ηε 

ζχλδεζε ηεο ρεκεηνθίλεο κε ηνλ ππνδνρέα ηεο είλαη επίζεο παξφκνηα (286; 289). Πάξαπηα, ν 

εηδηθφο ηξφπνο ζχλδεζεο ησλ ππνδνρέσλ κε θάζε ρεκεηνθίλε ραξαθηεξίδεηαη απφ κεγάιε 

ιεηηνπξγηθή πνηθηιφηεηα θαη επηηξέπεη ζηηο ρεκεηνθίλεο λα παίξλνπλ κέξνο ζε ηφζν 

αλφκνηνπο κεηαμχ ηνπο κεραληζκνχο  φπσο ε νξγαλνγέλεζε (303), ε αηκνπνίεζε (196), ε 

επηθνηλσλία κεηαμχ λεπξψλσλ (304) θαη ε ξχζκηζε ηεο θπθινθνξίαο ησλ ιεπθψλ 
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αηκνζθαηξίσλ (305). Μεξηθέο ρεκεηνθίλεο εκπιέθνληαη ζηελ θαηαπνιέκεζε ζπγθεθξηκέλσλ 

ινηκψμεσλ (202). Αληίζεηα, θάπνηνη κηθξννξγαληζκνί δχλαληαη λα εθκεηαιιεπηνχλ ην 

ζχζηεκα ησλ ρεκεηνθηλψλ – ππνδνρέσλ ηνπο πξνο φθεινο ηεο επηβίσζήο ηνπο ζηνλ μεληζηή 

φπσο ν HIV-1 (306) θαη ε νκάδα ησλ εξπεηνηψλ (269). Δπηπιένλ, δηαηαξαρή ηνπ ζπζηήκαηνο 

ρεκεηνθηλψλ – ππνδνρέσλ ηνπο εκπιέθνληαη ζε αξθεηά απηνάλνζα λνζήκαηα (307) φπσο θαη 

ζηελ θαξθηλνγέλεζε. Άιιεο δξάζεηο ησλ ρεκεηνθηλψλ – πην εηδηθέο γηα ζπγθεθξηκέλα κέιε 

ηεο νκάδαο – πεξηιακβάλνπλ αιιαγέο ηνπ ζρήκαηνο ησλ θπηηάξσλ πρ ησλ νπδεηεξφθηισλ, 

ηελ έθηαζε ειαζκαηνπνδίσλ θαηά ηε δηάξθεηα αλαδφκεζεο ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ, ηελ 

απειεπζέξσζε ειεπζέξσλ ξηδψλ νμπγφλνπ, ηζηακίλεο ή θαη θπηηαξνηνμηθψλ πξσηετλψλ απφ 

νπδεηεξφθηια, εσζηλφθηια θαη βαζεφθηια αληίζηνηρα (286). 
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2. ΢θνπόο ηεο κειέηεο 
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΢θεπηηθό ηεο κειέηεο 

 

 

  Ζ αηηηνπαζνγέλεηα ησλ ΗΦΔΝ πεξηιακβάλεη ηελ αιιειεπίδξαζε θαηάιιεισλ 

αληηγφλσλ θαη ηελ έθιπζε ηεο αλνζνινγηθήο απάληεζεο κε ηε ζπκκεηνρή ησλ επηζειηαθψλ 

θπηηάξσλ, ηξνπνπνηεκέλε πξνο ή καθξηά απφ ηελ εθδήισζε ηεο λφζνπ αλάινγα κε ηελ 

επίδξαζε γελεηηθψλ θαη πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ. Ζ κειέηε απηή επηθεληξψλεηαη ζην 

ξφιν ηνπ επηζειίνπ ζε κηα πξνζπάζεηα θαηαλφεζεο ηεο αλνζνινγηθήο αληίδξαζεο ηνπ 

βιελλνγφλνπ ζε αζζελείο κε ΗΦΔΝ. 

  Δηδηθφηεξα, αζρνιεζήθακε κε ηηο θπηηαξνθίλεο νη νπνίεο παξάγνληαη απφ ηνπο Σ-

θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο θαη ζεσξείηαη φηη είλαη ζεκειηψδνπο ζεκαζίαο γηα ηελ 

αλνζνινγηθή απφθξηζε ηνπ βιελλνγφλνπ (77). Δπηπιένλ κειεηήζακε ηελ έθθξαζε θαη 

ιεηηνπξγία ησλ ρεκεηνθηλψλ πνπ παξάγνληαη απφ ηα επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ βιελλνγφλνπ. 

Έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ρεκεηνθηλψλ απφ ηα επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ ιεπηνχ θαη παρένο 

εληέξνπ έρεη ήδε παξαηεξεζεί ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ παξαγσγή ρεκεηνθηλψλ απφ ηα ελ ιφγσ 

θχηηαξα (83; 84). Πάξαπηα, ελψ αξθεηέο κειέηεο εκπιέθνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ 

επηζειηαθψλ θπηηάξσλ κέζσ ηεο έθθξαζεο ησλ ρεκεηνθηλψλ κε ηα θπθινθνξνχληα Σ 

ιεκθνθχηηαξα θαη ηελ κεηαλάζηεπζή ηνπο πξνο ην βιελλνγφλν αζζελψλ κε ΗΦΔΝ,  ε 

έθθξαζε θαη ιεηηνπξγία ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ έρεη κειεηεζεί ειάρηζηα σο ζήκεξα (82). 

  ΢πλνςίδνληαο, ζθνπφο ηεο κειέηεο απηήο είλαη λα απαληήζεη ηα θάησζη εξσηήκαηα: 

Να θαζνξηζζεί ην θάζκα ησλ ρεκεηνθηλψλ θαη ησλ ππνδνρέσλ ηνπο πνπ εθθξάδνληαη απφ ηα 

θνινληθά επηζειηαθά θχηηαξα ζε αζζελείο κε Φιεγκνλψδε Δληεξνπάζεηα θαη λα ζπγθξηζνχλ 

κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο. 

Να θαζνξηζζεί ην θάζκα ησλ ρεκεηνθηλψλ θαη ησλ ππνδνρέσλ ηνπο πνπ εθθξάδνληαη απφ Σ 

ιεκθνθχηηαξα ηνπ πεξηθεξηθνχ αίκαηνο ζηνπο αλσηέξσ αζζελείο. 

Να κειεηεζνχλ νη παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ηελ έθθξαζε θαη παξαγσγή  ρεκεηνθηλψλ θαη 

ησλ ππνδνρέσλ ηνπο απφ θνινληθά επηζειηαθά θχηηαξα.  

Να κειεηεζεί ε επίδξαζε ησλ αλνζνξξπζκηζηηθψλ θπηηαξνθηλψλ πνπ παξάγνληαη απφ ηα Σ 

ιεκθνθχηηαξα ζηελ παξαγσγή θαη έθθξαζε ρεκεηνθηλψλ απφ ηα θνινληθά επηζειηαθά 

θχηηαξα. 
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3. Αζζελείο, πιηθά θαη κέζνδνη 
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Αζζελείο, πιηθά θαη κέζνδνη 

 

3.1 Αζζελείο 

Υξεζηκνπνηήζεθαλ πνιιαπιέο βηνςίεο θνινληθνχ βιελλνγφλνπ απφ 22 αζζελείο κε 

Διθψδε Κνιίηηδα, 20 αζζελείο κε Νφζν Crohn θαη 20 θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο πνπ 

ππνβιήζεθαλ ζε ελδνζθνπηθφ έιεγρν ζην Δλδνζθνπηθφ Σκήκα ηεο Γαζηξεληεξνινγηθήο 

Κιηληθήο ηνπ Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ Ζξαθιείνπ Κξήηεο. Απφ ηνπο ίδηνπο αζζελείο 

θαη θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο ζπιιέμακε νξφ  θαη κνλνθχηηαξα πεξηθεξηθνχ αίκαηνο (PBMC) 

γηα πεξαηηέξσ κειέηεο. Αζζελείο κε ΗΦΔΝ ζπκπεξηιήθζεζαλ ζηε κειέηε κφλν εθφζνλ 

πιεξνχζαλ θαζηεξσκέλα θξηηήξηα δηάγλσζεο ηεο λφζνπ (308). Ζ ελεξγφηεηα ηεο λφζνπ ζε 

αζζελείο κε Νφζν Crohn εθηηκήζεθε κε ην δείθηε ελεξγφηεηαο λφζνπ (CD activity index 

score)(309) (πίλαθαο 1), ζε αζζελείο δε κε Διθψδε Κνιίηηδα κε ηνλ θιηληθφ δείθηε 

ελεξγφηεηαο ηεο θνιίηηδαο (clinical colitis activity index)(310). Ζ ελεξγφηεηα λφζνπ θαη ζηηο 

δχν νκάδεο αζζελψλ εθηηκήζεθε θαηά ηε  ιήςε ησλ βηνςηψλ. Σα ραξαθηεξηζηηθά ησλ 

αζζελψλ ζπλνςίδνληαη ζηνλ πίλαθα 2. Οη 20 πγηείο κάξηπξεο πνπ κειεηήζεθαλ δελ 

παξνπζίαδαλ δηαθνξέο ζηελ θαηαλνκή ειηθίαο θαη θχινπ ζε ζρέζε κε ηνπο αζζελείο κε 

ΗΦΔΝ (κέζε ειηθία 38.5 έηε). Οη θπζηνινγηθνί κάξηπξεο ππνβιήζεθαλ ζε θνινλνζθφπεζε 

γηα ελδείμεηο φπσο θνηιηαθφ άιγνο θαη δπζθνηιηφηεηα, θαη ζπκπεξηιήθζεζαλ ζηε κειέηε 

κφλν αλ νη βηνςίεο βιελλνγφλνπ ήηαλ θπζηνινγηθέο ηζηνινγηθά. Ζ επηηξνπή δενληνινγίαο 

ηνπ Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ Ζξαθιείνπ ελέθξηλε ηε κειέηε, θαη έδσζαλ 

ζπγθαηάζεζε φινη νη αζζελείο πνπ ζπκκεηείραλ ζχκθσλα κε ηε δηαθήξπμε ηνπ Διζίλθη. 
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Πίλαθαο 1 

Τπνινγηζκφο ελεξγφηεηαο λφζνπ ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn (CDAI score) 

 

       

 Ζ λφζνο ζεσξείηαη ζε χθεζε αλ ν δείθηεο ελεξγφηεηαο λφζνπ είλαη κηθξφηεξνο απφ 150. 

Έμαξζε ηεο λφζνπ έρνπκε ζε CDAI score κεγαιχηεξν απφ 400 (309) 
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Πίλαθαο 2 

Υαξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαη Διθψδε Κνιίηηδα πνπ ζπκπεξηιάβακε 

ζηελ κειέηε. 

 

 

 

3.1.1.Απνκόλσζε ιεκθνθπηηάξσλ από ην πεξηθεξηθό αίκα αζζελώλ θαη πγηώλ 

καξηύξσλ 

Πξνθεηκέλνπ λα ιεθζεί ν πιεζπζκφο αλαθνξάο, ηα ιεκθνθχηηαξα ηνπ πεξηθεξηθνχ 

αίκαηνο, ην δείγκα επηζηνηβάδνληαλ ζε Histopaque-1077 (Sigma-Aldrich) θαη πξνρσξνχζακε 

ζε θπγνθέληξεζε γηα 30 ιεπηά ζε  400g ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Σν Histopaque-1077  

ιφγσ ππθλφηεηαο (1.077gr/cm3), πξνθαιεί θαζίδεζε ησλ εξπζξνθπηηάξσλ θαη 

θνθθηνθπηηάξσλ ζηνλ ππζκέλα ηνπ ζσιελαξίνπ ελψ ηα ιεκθνκνλνπχξελα (ιεκθνθχηηαξα, 

κνλνθχηηαξα θαη ζπάληα δελδξηηηθά) βξίζθνληαη κεηαμχ Histopaque-1077 θαη πιάζκαηνο. 

΢ην επφκελν βήκα, ε ζηνηβάδα ησλ ιεκθνκνλνπχξελσλ ζπιιέρζεθε κε πηπέηα Pauster θαη 

επαλαδηαιχζεθε ζε 20 ml ζξεπηηθνχ πιηθνχ IMDM 340. 
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3.1.2.Μέηξεζε ιεκθνκνλνπύξελσλ πεξηθεξηθνύ αίκαηνο 

Πξνθεηκέλνπ λα κεηξήζνπκε ηνλ πιεζπζκφ ησλ ιεκθνκνλνπχξελσλ πνπ 

απνκνλψζεθαλ, 15κl αλακηγλχνληαλ κε ηελ ίδηα πνζφηεηα ρξσζηηθήο Trypan Blue. Καηφπηλ 

10 κl απφ ην κίγκα εηζάγνληαλ ζε πιάθα Neubauer. Μεηά απφ αλακνλή 5 ιεπηψλ, 

πξνζδηνξίδνληαλ ζε νπηηθφ κηθξνζθφπην ν αξηζκφο ησλ θπηηάξσλ πνπ πεξηέρνληαλ ζην 

θεληξηθφ ηεηξάγσλν ηεο πιάθαο  Neubauer. Με ηε κέζνδν απηή εθηηκνχληαλ θαη ε 

βησζηκφηεηα ησλ θπηηάξσλ πνπ απνκνλψζεθαλ θαζψο κε κπιε ρξψκα βάθνληαλ ηα λεθξά 

θαη απνπησηηθά θχηηαξα. Με πνιιαπιαζηαζκφ ησλ κεηξνχκελσλ θπηηάξσλ απφ ηελ πιάθα 

Neubauer επί 2 θαη επί 10
4
 πξνέθππηε ε ζπγθέληξσζε ησλ θπηηάξσλ ζην κεηξνχκελν δείγκα 

θαζψο ην εκβαδφλ ηνπ θεληξηθνχ ηεηξαγψλνπ ηεο πιάθαο Neubauer είλαη 1mm
2
 θαη ην βάζνο 

θάησ απφ ηελ θαιππηξίδα 1 mm.  

 

3.2 Μέζνδνη 

3.2.1. Απνκόλσζε CD3+ θπηηάξσλ κε αλνζνκαγλεηηθό δηαρσξηζκό 

  Πξνθεηκέλνπ λα ιεθζεί θεθαζαξκέλνο πιεζπζκφο CD3+ θπηηάξσλ απφ ηα 

απνκνλσκέλα ιεκθνκνλνπχξελα πξνρσξήζακε ζε αλνζνκαγλεηηθφ δηαρσξηζκφ (MACS 

isolate on kit, Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch, Gladbach, Germany) (εηθφλα 1). Ζ κέζνδνο 

έρεη σο εμήο: 10
7
 απνκνλσκέλα ιεκθνκνλνπχξελα επσάδνληαλ γηα 45 ιεπηά ζε πάγν κε 

δηάιπκα εηδηθψλ κηθξνζθαηξηδίσλ (100κl) κε καγλεηηθέο ηδηφηεηεο (microbeads). Σα 

ζθαηξίδηα απηά ήηαλ ζπλδεδεκέλα κε αληη-CD3+ κνλνθισληθφ αληίζσκα. Γηα λα 

απνθχγνπκε ηελ κε εηδηθή πξφζδεζε, κέζσ Fc-ππνδνρέα θχηηαξα, αληη-CD3+ ζθαηξηδίσλ 

ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ, ην δείγκα καο επσάδνληαλ γηα 10 ιεπηά κε 100κl δηαιχκαηνο 

αλζξψπηλεο IgG, πξηλ ηελ έλαξμε ηεο δηαδηθαζίαο ηνπ αλνζνκαγλεηηθνχ δηαρσξηζκνχ. Μεηά 

ηελ επψαζε κε ηα καγλεηηθά ζθαηξίδηα ηα θχηηαξα πιέλνληαλ κε δηάιπκα PBS/EDTA 2mM 

(Phosphate buffered saline), θπγνθεληξνχληαλ ζηηο 1600 ζηξνθέο (rpm) γηα 5 ιεπηά θαη 

απνξξίπηνληαλ ην ππεξθείκελν ηνπ δηαιχκαηνο. Σν ελαηψξεκα ησλ θπηηάξσλ πνπ απέκελε 

θέξνληαλ ζηε ζηήιε δηαρσξηζκνχ ε νπνία βξίζθνληαλ πξνζαξκνζκέλε ζε κφληκν καγλεηηθφ 

πεδίν ηνπ ζπζηήκαηνο δηαρσξηζκνχ (separator). Ζ ζηήιε πξηλ ηελ έλαξμε ηεο δηαδηθαζίαο 

πιέλνληαλ κε PBS/EDTA 2mM. Σα ζεζεκαζκέλα κε CD3+ microbeads θχηηαξα 

ζπγθξαηνχληαλ ζηε ζηήιε ιφγσ ηνπ καγλεηηθνχ πεδίνπ, ελψ ηα CD3- θχηηαξα πεξλνχζαλ 

δηακέζνπ απηήο. ΢ην επφκελν βήκα ε ζηήιε πιέλνληαλ 3 θνξέο κε 500 κl δηαιχκαηνο 

PBS/EDTA 2mM θαη απνκαθξχλνληαλ απφ ην ζχζηεκα δηαρσξηζκνχ πξνθεηκέλνπ λα 
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ηνπνζεηεζνχλ ζε ζηείξν ζσιελάξην. Αθνινπζνχζε λέα έθπιπζε ηεο ζηήιεο κε 1000κl 

δηαιχκαηνο PBS/EDTA θαη κε ηε βνήζεηα θαηάιιεινπ εκβφινπ αθνινπζνχζε έθινπζε ησλ 

ελαπνκείλαλησλ CD3+ ζην ζηείξν ζσιελάξην. Ζ θαζαξφηεηα ηνπ πιεζπζκνχ πνπ 

απνκνλψλνληαλ πξνζδηνξίδνληαλ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο κε ζηφρν θαζαξφηεηα πιεζπζκνχ 

κεγαιχηεξε απφ 95%.   Έλα κέξνο απηψλ ησλ CD3+ θπηηάξσλ ππνβάιινληαλ ζε 

θπηηαξνκεηξία ξνήο θαη ν ππφινηπνο πιεζπζκφο ηνπνζεηνχληαλ ζε Trizol πξνο απνκφλσζε 

RNA.   

 

Δηθφλα 1. MiniMacs separator 

 

 

3.2.2.Αλνζνθαηλνηππηθή αλάιπζε CD3 T ιεκθνθπηηάξσλ. 

Γηα ηελ εθηίκεζε ηεο έθθξαζεο ησλ κνξίσλ CCR3 θαη CXCR3 ζην θιάζκα ησλ 

CD3
+
 ιεκθνθπηηάξσλ ρξεζηκνπνηήζεθε ε ηερληθή ηνπ έκκεζνπ αλνζνθζνξηζκνχ. 

Αλαιπηηθφηεξα, 10
5
 αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3

+ 
επσάδνληαλ αξρηθά κε 40κl γ-

ΖΑG γηα 10 min ζε ζεξκνθξαζία πεξηβάιινληνο. Ζ γ-ΖΑG πξνζδέλεηαη ζηνπο Fc ππνδνρείο 

ησλ θπηηάξσλ κεηψλεη ηελ πηζαλφηεηα κε-εηδηθνχ θζνξηζκνχ. Δλ ζπλερεία ηα θχηηαξα 

ζεκαίλνληαλ κε ζπδεπγκέλν κε θπθνεξπζξίλε (phycoerythrin, PE) αληη-CD3 κνλνθισληθφ 

αληίζσκα (Mab) (QBEND-10; Immunotech, Marseille, France) θαη είηε κε ζπδεπγκέλν κε 

ηζνζεηνθπαληθή θινπνξνζθείλε (fluorescein isothiocyanate, FITC) αληη-CCR3 (clone 

61828.111, R&D Systems Inc.), είηε κε ζπδεπγκέλν κε ζχκπινθν θπθνεξπζξίλεο-Cy5 

(phycoerythrin-Cy5, PE-Cy5) αληη-CXCR3 (Clone 1C6; BD Pharmingen, San Diego, CA, 

USA. ΢πδεπγκέλα κε PE- θαη FITC IgG ηζνηππηθά controls ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο αξλεηηθά 

controls. Μεηά απφ 30-45 ιεπηά επψαζε ζηνλ πάγν, ηα θχηηαξα πιέλνληαλ 2 θνξέο κε 

δηάιπκα PBS/ 1% FCS (Fetal Calf Serum, Gibco)/ 0.05% ζεηηθφ αδίδην θαη ελ ζπλερεία 

κνληκνπνηνχληαλ ζε  200κ L δηαιχκαηνο 2% parafolmaldeyde (Sigma). Σα δείγκαηα 

αλαιχνληαλ ζε Epics Elite θπηηαξνκεηξεηή ξνήο (Coulter, Miami FL) εληφο 30 ιεπηψλ απφ 
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ηε κνληκνπνίεζή ηνπο. Ζ αλάιπζε έγηλε επί 50,000 θπηηάξσλ (events) θαη ηα απνηειέζκαηα 

εθθξάζηεθαλ σο πνζνζηφ CCR3
+
 θαη CXCR3

+ 
θπηηάξσλ ζηα CD3

+ 
θχηηαξα.  

Γηα ηελ εθηίκεζε ηεο ελδνθπηηάξηαο έθθξαζεο ηνπ CXCR3 ρξεζηκνπνηήζεθε ην  

IntraPrep intracellular staining kit (Beckman Coulter), ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ 

θαηαζθεπαζηή. Αλαιπηηθφηεξα, 10
5
 αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3

+ 
επσάδνληαλ κε 

100κl απφ ην αληηδξαζηήξην 1 (fixation) γηα 15 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Αθνινχζσο 

πξνζηίζεληαλ 4ml PBS/ 1% FCS (Fetal Calf Serum, Gibco)/ 0.05% ζεηηθφ αδίδην θαη ηα 

θχηηαξα θπγνθεληξνχληαλ γηα 5 min ζηηο 300 x g ζε ζεξκνθξαζία πεξηβάιινληνο. Μεηά ηελ 

απφξξηςε ηνπ ππεξθεηκέλνπ θαη ηελ αλαζχζηαζε ηνπ δείγκαηνο πξνζζέηνληαλ 100κl ηνπ 

αληηδξαζηεξίνπ 2 (permeabilization) θαη αθνινπζνχζε επψαζε ζε ζεξκνθξαζία 

πεξηβάιινληνο γηα 15 min. Δλ ζπλερεία ηα θχηηαξα ζεκαίλνληαλ κε αληη-CD3 κνλνθισληθφ 

αληίζσκα (Mab) (QBEND-10; Immunotech, Marseille, France) θαη κε ζπδεπγκέλν κε 

ζχκπινθν θπθνεξπζξίλεο-Cy5 (phycoerythrin-Cy5, PE-Cy5) αληη-CXCR3 (Clone 1C6; BD 

Pharmingen, San Diego, CA, USA. ΢πδεπγκέλα κε PE- θαη FITC IgG ηζνηππηθά controls 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο αξλεηηθά controls. Μεηά απφ 30-45 ιεπηά επψαζε ζηνλ πάγν, ηα 

θχηηαξα πιέλνληαλ 2 θνξέο κε δηάιπκα PBS/ 1% FCS (Fetal Calf Serum, Gibco)/ 0.05% 

ζεηηθφ αδίδην θαη αθνινχζσο κνληκνπνηνχληαλ ζε  200κ L δηαιχκαηνο 2% parafolmaldeyde 

(Sigma). Σα δείγκαηα αλαιχνληαλ ζε Epics Elite θπηηαξνκεηξεηή ξνήο (Coulter, Miami FL) 

εληφο 30 ιεπηψλ απφ ηε κνληκνπνίεζή ηνπο. Ζ αλάιπζε έγηλε επί 50,000 θπηηάξσλ (events) 

θαη ηα απνηειέζκαηα εθθξάζηεθαλ σο πνζνζηφ CCR3
+
 θαη CXCR3

+ 
θπηηάξσλ ζηα CD3

+ 

θχηηαξα.  

 

3.2.3.Βηνςίεο θνινληθνύ επηζειίνπ θαη νκνγελνπνίεζε ηζηνύ 

Μεηά ηε ιήςε ησλ βηνςηψλ θνινληθνχ επηζειίνπ αζζελψλ θαη πγηψλ καξηχξσλ έγηλε 

άκεζε ςχμε ηνπ ηζηνχ κε ηνπνζέηεζε ηνπ ζε πγξφ άδσην. Καηφπηλ ν ηζηφο απνζεθεχνληαλ 

ζε ςπγεία ησλ -80°C έσο φηνπ πξνρσξνχζακε ζηελ επεμεξγαζία ηνπ, δηάζηεκα πνπ δελ 

ππεξέβαηλε ηηο 2 εβδνκάδεο. Αθνινπζνχζε νκνγελνπνίεζε ηνπ ηζηνχ πξνο απνκφλσζε RNA 

θαη πξσηετλψλ. Ζ κέζνδνο έρεη σο εμήο: Ζ θπγφθεληξνο ηνπνζεηείηαη ζηνπο 4 C θαη ε φιε 

δηαδηθαζία πξαγκαηνπνηνχληαλ κέζα ζηε hood, ζε πάγν θαη κε ρξήζε απνζηεηξσκέλσλ 

πιηθψλ (tips, pasteuttes, eppendorfs). Φέξλνπκε ην δείγκα απφ ηνπο –80C ζηνλ πάγν. 

Σνπνζεηνχκε ηνλ ηζηφ ζηνλ νκνγελνπνηεηή καδί κε 1ml TRIzol®. Οκνγελνπνηνχκε κε 

απαιέο θηλήζεηο θαη ζηε ζπλέρεηα αλαθαηεχνπκε κεξηθά ιεπηά κε παζηέηα. Μεηαθέξνπκε ην 

πεξηερφκελν ζε απνζηεηξσκέλν κηθξνζσιελάξην (eppendorf) θαη θπγνθεληξνχκε ζηα 12000 
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g γηα 10 min ζηνπο 4 βαζκνχο. Μεηά ην πέξαο ηεο θπγνθέληξεζεο, κεηαθέξνπκε ην 

ππεξθείκελν ζε λέν ζεκεησκέλν eppendorf. Σν δείγκα παξακέλεη γηα 5 ιεπηά ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη απνζεθεχεηαη ζηνπο -80C. 

΢ηελ πεξίπησζε πνπ πξνβαίλακε ζε απνκφλσζε πξσηεΐλεο απφ ηηο βηνςίεο 

θνινληθνχ επηζειίνπ, ν ηζηφο νκνγελνπνηνχληαλ κε 2ml LYSIS BUFFER (960 κl LYSIS 

BUFFER θαη 40 κl Protein Inhibitor). Καηφπηλ κε παζηέηα κεηαθέξνληαλ ην νκνγελνπνίεκα 

ζε 2 eppendorf. Σν επφκελν βήκα ήηαλ vortex θαη θπγνθέληξεζε ζηα 1700g, 7min, 4C. To 

ππεξθείκελν κεηαθέξνληαλ ζε λέα eppendorf, ηα νπνία απνζεθεχνληαλ ζηνπο –80C.   

 

3.2.4.Απνκόλσζε RNA 

Σν δείγκα κεηαθέξνληαλ απφ ηνπο –80
0
C ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα λα 

μεπαγψζεη. Ζ φιε δηαδηθαζία πξαγκαηνπνηνχληαλ ζε RNASE free πεξηνρή. Γηα ηελ 

απνκφλσζε RNA αθνινπζνχζακε ηα εμήο βήκαηα:  

Α. Kαηαθξήκληζε DNA θαη πξσηετλώλ 

΢ην νκνγελνπνηεκέλν δείγκα ηνπνζεηνχκε 0.2 ml ρισξνθφξκην. Ζ δηαδηθαζία γίλεηαη 

ζε hood κε αλνηρηφ ηνλ απνξξνθεηήξα γηαηί ην ρισξνθφξκην είλαη πηεηηθφ. Αλαδεχνπκε κε 

Vortex γηα 15sec θαη αθήλνπκε ην δείγκα γηα 2 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. ΢ηε 

ζπλέρεηα θπγνθεληξνχκε ζηηο 12000g, γηα 15 ιεπηά, ζε ςπρσκέλε θπγφθεληξν (4
0
C). Μεηά 

ην πέξαο ηεο θπγνθέληξεζεο ην DNA θαη νη πξσηεΐλεο θαηαθξεκλίδνληαη ζην 

κηθξνζσιελάξην κε ηε θαηλφιε, ελψ ην RNA παξακέλεη δηαιπκέλν ζην ρισξνθφξκην, 

ζρεκαηίδνληαο κηα άρξσκε ππεξθείκελε ζηνηβάδα ε νπνία θαη κεηαθέξεηαη ζε λέν (RNAse-

Free) κηθξνζσιελάξην. Πξνζζέηνπκε 0,5 ml ηζνπξνπαλφιε γηα θάζε 1 ml trizol θαη 

αλαδεχνπκε (Vortex) γηα 15 sec. 

Β. RNA extraction 

Αθνινπζεί θπγνθέληξηζε ζε 12000g γηα 15 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία 4
ν
C, κεηά απφ ηελ 

νπνία είλαη νξαηφο ν ζρεκαηηζκφο ηδήκαηνο (πειέηαο) ζηνλ ππζκέλα ηνπ eppendorf. Σν 

ππεξθείκελν απνκαθξχλεηαη πξνζεθηηθά παξαθνινπζφληαο πάληα ηελ πειέηα ε νπνία πξέπεη 

λα κελ αλαξξνθεζεί. Αθνινπζεί έθπιπζε κε 1ml (4
ν
C) αηζαλφιεο 75% (θ.ν.) ζε RNAse 

Free H2O. ΢ε απηφ ην ζηάδην ην δείγκα ην νπνίν πιένλ ζεσξείηαη RNA, κπνξεί λα 

απνζεθεπηεί ζηνπο –80
0
C ή λα πξνρσξήζνπκε ρσξίο δηαθνπή ζην επφκελν βήκα. Σν 

επφκελν βήκα είλαη ε επαλαδηάιπζε ηεο πειέηαο κε ηζρπξή αλάδεπζε θαη ε θπγνθέληξεζε 

ζε 7500g, γηα 5 min ζηνπο 4
0
C. Ζ δηαδηθαζία επαλαιακβάλεηαη κε αθαίξεζε ηνπ 
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ππεξθείκελνπ, πξνζζήθε 1ml αηζαλφιεο θαη θπγνθέληξεζε 7500g, 5 min, 4
0
C. Αθαηξνχκε 

ην ππεξθείκελν θαη πξνζζέηνπκε πάιη 1ml αηζαλφιεο αθήλνληαο ηελ πειέηα λα ζηεγλψζεη 

κέζα ζηελ hood γηα 1 ψξα εθηφο πάγνπ. Σέινο, επαλαδηαιχνπκε ηελ πειέηα κε RNAse free 

λεξφ αλάινγα κε ην κέγεζφο ηεο (Γηα ηα Caco-2 θχηηαξα 40 κl, γηα ηα HT-29 θχηηαξα 50 κl, 

20κl γηα ηνπο ηζηνχο) θαη αλαδεχνπκε ζηε θπγφθεληξν ψζηε λα επαλαθέξνπκε ην RNA ζηνλ 

ππζκέλα  ηνπ eppendorf. 

Γ. Μέηξεζε θαζαξόηεηαο RNA 

Αθνινπζεί ε κέηξεζε θαζαξφηεηαο ηνπ RNA ζην δείγκα κε ηε ρξήζε θσηφκεηξνπ ην 

νπνίν έρεη ξπζκηζηεί λα κεηξά ζε δχν κήθε θχκαηνο ηα 260 θαη 280nm δίλνληάο καο ην ιφγν 

ηνπο. Ο ιφγνο απηφο πξνζδηνξίδεη ηελ πεξηεθηηθφηεηα ηνπ δείγκαηνο ζε RNA (260nm) θαη 

πξσηεΐλεο (280nm). Ηδαληθή ηηκή ζεσξείηαη ν ιφγνο 2. Απφ ην δείγκα δηαιχνληαη 2  κl RNA 

ζε 0.1Μ NaOH. Ζ απνξξφθεζε ηνπ δείγκαηνο κεηξάηαη θαη ην απνηέιεζκα αληηζηνηρίδεηαη 

ζηνλ αθφινπζν καζεκαηηθφ ηχπν ππνινγηζκνχ ηνπ βάξνπο ηνπ RNA:  

RNA (κg) = A260nm x Φ x V 

Όπνπ: 

A260nm  ε απνξξφθεζε ηνπ δείγκαηνο ζηα 260nm 

Φ  o ζπληειεζηήο αξαίσζεο ν νπνίνο είλαη 500 (2κl δείγκαηνο ζε 1000κl NaOH)] 

V  o φγθνο ηνπ ελαπνκείλαληνο δηαιχκαηνο RNA ζε ml   

Γ. Δπίδξαζε κε DNAαζε 

Αθνινπζεί ε επεμεξγαζία κε DNAse γηα ηελ απνδφκεζε ηνπ DNA πνπ εκπεξηέρεηαη 

ζην δείγκα. Ζ κέζνδνο απμάλεη πεξαηηέξσ ηελ αμηνπηζηία ησλ πεηξακάησλ καο. Πάξαπηα νη 

primers πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηα πεηξάκαηά καο επηιέγεθαλ ψζηε  λα πηάλνπλ κφλν RNA. 

΢ε πξνζεκεησκέλα microtubes φγθνπ 200κl (microeppendorfs), 2 γηα θάζε δείγκα κε ηελ 

έλδεημε (+) θαη (-) ηα νπνία αληηζηνηρνχλ ζε πξνζζήθε ή φρη κεηαγξαθάζεο , εηζάγεηαη φγθνο 

δείγκαηνο πνπ αληηζηνηρεί ζε 1κg RNA θαη ζπκπιεξψλεηαη κε RNAse Free H2O έσο ηα 8κl 

ηειηθνχ φγθνπ. ΢ε θάζε δείγκα πξνζηίζεληαη αξρηθά 1κl 10xDNAse I Reaction Buffer θαη 

έπεηηα 1κl DNAse. Σα δείγκαηα αθήλνληαη γηα 15 – 30 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη 

έπεηηα πξνζηίζεηαη επηπιένλ 1κl απφ ην δηάιπκα 25mM EDTA ην νπνίν ζηακαηάεη ηελ 

αληίδξαζε. Αθνινπζεί ηνπνζέηεζε ησλ microeppendorfs ζην κεράλεκα ηεο PCR νπνχ 

πθίζηαληαη ζεξκηθή επεμεξγαζία γηα 10 ιεπηά ζηνπο 65C θαη ηειηθή ζεξκνθξαζία 4
0
C. 

Μεηά ηε ιήμε ηεο ζεξκηθήο επεμεξγαζίαο ηνπο ηα δείγκαηα ηνπνζεηνχληαη ζε πάγν (4
ν
C). 

Αθνινπζεί ην επφκελν βήκα πνπ είλαη ε RT (αλάζηξνθε κεηαγξαθή). 
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3.2.5.Αλάζηξνθε κεηαγξαθή 

΢ε θάζε δείγκα πξνζζέηνπκε 2κl νιηγνλνπθιενηηδίνπ κε 12 έσο 18 κφξηα Θπκίλεο 

(Pd(T)12-18) ην νπνίν βνεζά ζηελ έλαξμε ηεο δηαδηθαζίαο αλάζηξνθεο κεηαγξαθήο (reverse 

transcription). Σα κείγκαηα επαλαηνπνζεηνχληαη ζην κεράλεκα ηεο PCR θαη ζεξκαίλνληαη 

ζηνπο 70
ν
C γηα 10 ιεπηά, ρξφλνο κεηά ηνλ νπνίνλ επαλαηνπνζεηνχληαη ζε πάγν (4

ν
C). Με 

ηνλ ηξφπν απηφ επηηπγράλνπκε ην μεδίπισκα ησλ αιχζεσλ ηνπ RNA. Αθνινπζεί πξνζζήθε 

ζε θάζε δείγκα 4κl 5x RT-buffer, 1κl DTT, 1κl dNTPs θαη 1κl RNAsin. ΢ηα δείγκαηα κε ηελ 

έλδεημε (+) πξνζηίζεηαη 1κl ελδχκνπ superscript (reverse transcriptase), ελψ ζηα δείγκαηα (-) 

πξνζηίζεηαη ίζνο φγθνο RNAse Free H2O, ειέγρνληαο πηζαλή επηκφιπλζε ησλ δεηγκάησλ κε 

DNA. Σα δείγκαηα ηνπνζεηνχληαη ζην κεράλεκα ηεο PCR θαη μεθηλά ε δηαδηθαζία ηεο 

αλάζηξνθεο κεηαγξαθήο ζε ζεξκνθξαζία 42C γηα 60 min, έπεηηα ζηνπο 95C γηα 5 min θαη 

ηέινο ζηνπο 4C, έσο ηελ έλαξμε ηεο multiplex PCR. H αλάζηξνθε κεηαγξαθή έρεη 

ηειεηψζεη θαη ηα δείγκαηα cDNA πιένλ κπνξνχλ λα θπιαρηνχλ ζηνπο –20
0
C ή ζηνπο –80

0
C. 

 

3.2.6.Αιπζηδσηή Αληίδξαζε Πνιπκεξάζεο (PCR) 

Σν επφκελν βήκα είλαη ν πνιιαπιαζηαζκφο ηνπ ππάξρνληνο cDNA κε ζθνπφ λα 

κπνξέζνπκε  λα αληρλεχζνπκε ηα γνλίδηα πνπ κειεηάκε κε ηελ πξνυπφζεζε φηη εθθξάδνληαη 

ζηνλ ζπγθεθξηκέλν ηζηφ. Γηα ηε δηαδηθαζία απηήλ θηηάρλνπκε έλα κείγκα ζε πνζφηεηα (λ+2) 

φπνπ λ ν αξηζκφο ησλ ππφ κειέηε δεηγκάησλ καο απφ ηα εμήο πιηθά: RNAse free water 15.9 

κl X (λ+2), PCR buffer 10X 2.5 κl X (λ+2), Forward primer 2.5 κl X (λ+2), Reverse primer 

2.5 κl X (λ+2), DNTPS (Mg
+2

)  0.5 κl X (λ+2), Expand polymerase (taq) 0.125 κl X(λ+2) κε 

ηειηθφ φγθν 24 κl/tube. Σν κείγκα κνηξάδεηαη ζε λέα microeppendorfs ζε θαζέλα εθ ησλ 

νπνίσλ πξνζηίζεηαη 1 κl δείγκαηνο (+) ή (-) ή Control cDNA ζε ζεξκνθξαζία 4
ν
C (ηειηθφο 

φγθνο 25 κl). ΢ην κεράλεκα ηεο PCR επηιέγνπκε θχθινπο θαη ζεξκνθξαζία αλάινγα κε ηελ 

ζεξκνθξαζία ηήμεο (annealing temperature) ησλ primers (κέζνο φξνο αλ πξφθεηηαη γηα 

multiplex PCR). Αθνινπζεί ζπληήξεζε ησλ πξντφλησλ ζηνπο 4
ν
 C σο ηελ αλίρλεπζή ηνπο ζε 

πήθησκα (gel) αγαξφδεο.  
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Δηθφλα 2. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε RT-PCR 

 

 

3.2.7.Παξαζθεπή gel αγαξόδεο 

Παξαζθεπάδεηαη 2% (θ.β.) gel αγαξφδεο ζε 0,5x TBE (2g αγαξφδεο ζε 100ml). Σν 

TBE 0.5Υ παξαζθεπάδεηαη απφ stock TBE 5 Υ (1lt) πνπ απνηειείηαη απφ 1lt water for 

injection, 54g Tris Base  27.5gr Boric Acid θαη 20ml EDTA 0.5M, pH=8. Σν κείγκα 

ηνπνζεηείηαη ζε θνχξλν κηθξνθπκάησλ γηα λα επηηεπρζεί ε νκνηνγελήο δηάιπζή ηνπ θαη πξν 

ηεο έγρπζεο ζην εηδηθφ δνρείν πήμεσο (κε ρηέλη)( gel casting unit) θαη εθφζνλ έρεη θξπψζεη 

ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, πξνζηίζεληαη 40κl δηαιχκαηνο ethidium bromide (1mg/ml). Μεηά 

ηελ πήμε ηνπ, αθαηξείηαη απφ ην πήθησκα ην ρηέλη, έρνληαο ζρεκαηίζεη βνζξία / ζέζεηο φπνπ 

ζα εηζέιζνπλ ηα δείγκαηα πξνο δηεξεχλεζε, θαη ην ζχζηεκα ηνπνζεηείηαη ζηε ζπζθεπή 

νξηδφληηαο ειεθηξνθφξεζεο. Παξάιιεια, εηνηκάδεηαη DNA ladder (100bp) σο εμήο: 1κl απφ 

ην stock δηάιπκα 100bp ladder (Gibco) κε 7κl 1 x TBE θαη 3κl δηαιχκαηνο αλάκεημεο 

δείγκαηνο (κπιε ρξσζηηθή). 
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΢ε θαζέλα εθ ησλ πξντφλησλ ηεο Multiplex PCR πξνζηίζεηαη δηάιπκα αλάκεημεο 

δείγκαηνο ζε αλαινγία 5:1 θαη 10κl απφ ην θαζέλα εηζέξρεηαη ζην βνζξίν πνπ έρεη 

ζρεκαηηζηεί απφ ην ρηέλη ζην πήθησκα ηεο αγαξφδεο. Σν gel ειεθηξνθνξείηαη ζε 0.5x TBE 

ζηα 100V γηα 90 min. Ζ αλίρλεπζε ησλ δεζκψλ γνληδηαθνχ ζήκαηνο (bands) είλαη εθηθηή 

ππφ ππεξηψδε αθηηλνβνιία (UV). ΢ε απηφ ην ζεκείν ην πήθησκα θσηνγξαθίδεηαη 

ειεθηξνληθά θαη νη δέζκεο ζπγθξίλνληαη κε ηε βνήζεηα ηνπ DNA ladder. Καηφπηλ αλίρλεπζεο 

ησλ πξντφλησλ ηεο Multiplex PCR ζε gel αγαξφδεο, ε έθθξαζε ησλ γνληδίσλ 

πνζνηηθνπνηήζεθε ζε κνλάδεο νπηηθήο ππθλφηεηαο κε ηελ ρξήζε ζπζηήκαηνο ςεθηαθήο 

θσηνγξάθεζεο (Gel-doc 2000™, BioRad, Hercules, CA, USA) θαη αλάιπζεο (Quantiscan
TM

, 

Biosoft, Cambridge, UK) – ν ιφγνο ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ πξνο ηελ έθθξαζε ηνπ 

GAPDH. Οη αιιεινπρίεο ησλ primers πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηηο multiplex RT-PCR 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 3. 
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Πίλαθαο 3. Αιιεινπρίεο ησλ primers πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηηο RT-PCR 
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3.2.8.Αλνζνελδπκαηηθή κέζνδνο ELISA 

Πξνθεηκέλνπ λα κειεηήζνπκε ηελ παξαγσγή ρεκεηνθηλψλ απφ ηνλ νξφ αζζελψλ θαη 

πγηψλ καξηχξσλ θαζψο θαη απφ ηα ππεξθείκελα θπηηαξνθαιιηεξγεηψλ ρξεζηκνπνηήζακε 

εκπνξηθψο δηαζέζηκεο αλνζνελδπκαηηθέο κεζφδνπο ELISA (DuoSet ELISA Development kit) 

ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηεο παξαζθεπάζηξηαο εηαηξείαο (R&D systems, Mineapolis, USA). 

Πξφθεηηαη γηα κηα νηθνλνκηθή ιχζε αληί ησλ έηνηκσλ kit ELISA, ε νπνία δίλεη ηε 

δπλαηφηεηα ειέγρνπ πεξηζζφηεξσλ απφ 288 (96 microplates x3) δεηγκάησλ. Πεξηιεπηηθά, ε 

κέζνδνο έρεη σο εμήο (εηθφλα 4):  

Δηθφλα 4 

΢ηελ εηθφλα παξνπζηάδνληαη ηα ζηάδηα ηεο κεζφδνπ. 

 

Capture Antibody: αληίζσκα δεζκεπκέλν ζηα κηθξνβνζξία, Analyte: πξσηεΐλε ζηφρνο 

αλίρλεπζεο, Biotinylated Detection Antibody: πνιπθισληθφ αληίζσκα πνπ ζηξέθεηαη έλαληη 
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ηεο πξσηεΐλεο αλίρλεπζεο, streptavidin-HRP: αληίζσκα ζπλδεδεκέλν κε έλδπκν HRP, 

TMB(Tetramethylbenzidine) Substrate: ππφζηξσκα ελδχκνπ 

 

  ΢ε βνζξία πιάθαο ELISA 96 ζέζεσλ, ζηνλ ππζκέλα ησλ νπνίσλ ππήξρε ζηαζεξά 

πξνζθνιιεκέλν κνλνθισληθφ αληίζσκα γηα ηηο ππφ κειέηε ρεκεηνθίλεο, πξνζηέζεθαλ ηα ππφ 

εμέηαζε ππεξθείκελα θαη πξφηππα δηαιχκαηα γλσζηήο ζπγθέληξσζεο ησλ ρεκεηνθηλψλ. Πην 

ζπγθεθξηκέλα ζηα κηθξνβνζξία ηεο πξφηππεο θακπχιεο θαη ησλ δεηγκάησλ πξνζηέζεθαλ 100 

θαη 80 κl δηαιχηε (sample diluent) αληίζηνηρα, φπσο επίζεο θαη 100 κl δηαιχκαηνο γλσζηήο 

ζπγθέληξσζεο ησλ ρεκεηνθηλψλ θαη 80 κl ησλ ππφ εμέηαζε δεηγκάησλ. Ζ πιάθα θαιχθζεθε 

κε απηνθφιιεηε ηαηλία, αλαθηλήζεθε ειαθξά γηα ηελ αλάκεημε ησλ δεηγκάησλ θαη 

ηνπνζεηήζεθε ζε νξηδφληην αλαδεπηήξα (shaker) ζηηο 100 rpm. Αθνινχζεζε επψαζε γηα 2 

ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, νπφηε νη ππφ εμέηαζε ρεκεηνθίλεο πξνζδέζεθαλ ζην 

αληίζσκα πνπ βξίζθνληαλ ζηνλ ππζκέλα ηνπ βνζξίνπ.  

  ΢ην επφκελν ζηάδην αλαξξνθήζεθε ην πεξηερφκελν ησλ κηθξνβνζξίσλ θαη 

πξνζηέζεθαλ 400 κl δηαιχκαηνο πιχζεο (wash buffer PBS 1% Tween 20) κε ηε βνήζεηα 

εηδηθνχ κεραλήκαηνο. Ζ δηαδηθαζία αλαξξφθεζεο πξνζζήθεο wash buffer επαλαιήθζεθε 

άιιεο δχν θνξέο. Αθνινχζσο ζηα βνζξία  πξνζηέζεθαλ 150 κl  πνιπθισληθνχ αληηζψκαηνο 

έλαληη ησλ ρεκεηνθηλψλ, ην νπνίν ήηαλ ζπλδεδεκέλν κε ην έλδπκν ππεξνμεηδάζε (HRP, 

horseradish peroxidase). Ζ πιάθα θαιχθζεθε κε απηνθφιιεηε ηαηλία, αλαθηλήζεθε ειαθξά 

γηα ηελ αλάκεημε ησλ δεηγκάησλ θαη ηνπνζεηήζεθε ζε νξηδφληην αλαδεπηήξα (shaker) ζηηο 

100 rpm. Καηά ηε δηάξθεηα ηεο 2σξεο επψαζεο πνπ αθνινχζεζε, ην ζχκπιεγκα 

αληηζψκαηνο-ελδχκνπ ζπλδέζεθε ζην πξνζθνιιεκέλν .  

  Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο επψαζεο έγηλε αλαξξφθεζε ηνπ πεξηερνκέλνπ ησλ 

κηθξνβνζξίσλ θαη πιχζηκν κε 400 κl δηαιχκαηνο πιχζεο (wash buffer PBS 1% Tween 20) κε 

ηε βνήζεηα εηδηθνχ κεραλήκαηνο. Ζ δηαδηθαζία αλαξξφθεζεο πξνζζήθεο wash buffer 

επαλαιήθζεθε άιιεο δχν θνξέο. ΢ηα βνζξία πξνζηέζεθαλ 100 κl δηαιχκαηνο ΣΜΒ substrate 

solution ην νπνίν απνηειείηαη απφ ην ππφζηξσκα ηνπ ελδχκνπ (hydrogen peroxide) καδί κε 

ρξσκνγφλν (tetramethylbenzidine) πνπ νμεηδψλνληαλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο 

δεκηνπξγψληαο κπιε ρξψκα. 

  Ζ αληίδξαζε δηαθφπεθε κεηά απφ 10 ιεπηά κε ηελ πξνζζήθε 100 κl stop solution, 

(phosphoric acid 1M) γεγνλφο πνπ πξνθάιεζε ηελ αιιαγή ηνπ ρξψκαηνο απφ κπιε ζε 

θίηξηλν. Ζ έληαζε ηνπ θίηξηλνπ ρξψκαηνο ήηαλ επζέσο αλάινγε  κε ην πνζφ ηνπ ελδχκνπ πνπ 

ήηαλ ζπλδεδεκέλν ζην αληίζσκα, ην νπνίν κε ηε ζεηξά ηνπ ήηαλ επζέσο αλάινγν κε ην πνζφ 

ηεο ρεκεηνθίλεο ζηα ππφ εμέηαζε ππεξθείκελα, ή ζην πξφηππν δηάιπκα.  
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΢ηε ζπλέρεηα κεηξήζεθε άκεζα ε νπηηθή απνξξφθεζε ζε θάζε έλα βνζξίν ζε θσηφκεηξν. Ζ 

κέηξεζε έγηλε ζε κήθνο θχκαηνο 450 nm κε δηφξζσζε ζηα 610 nm θαη ζρεδηάζηεθε ε 

θακπχιε αλαθνξάο, κε βάζε ηηο ηηκέο απνξξφθεζεο ησλ πξφηππσλ δηαιπκάησλ. Ζ 

ζπγθέληξσζε ησλ ρεκεηνθηλψλ ζηα ππφ εμέηαζε δείγκαηα πξνζδηνξίζηεθε εηζάγνληαο ηηο 

απνξξνθήζεηο ζηελ εμίζσζε ηεο θακπχιεο αλαθνξάο. Με ηε κέζνδν απηή κεηξήζεθαλ νη 

αθφινπζεο ρεκεηνθίλεο: CXCL11/I-TAC (Catalog Number: DY672), CXCL9/MIG (Catalog 

Number: DY392), CXCL10/IP-10 (Catalog Number: DY266), CCL11/Eotaxin (Catalog 

Number: DY320), CCL24/Eotaxin-2 (Catalog Number: DY343), CCL26/Eotaxin-3 (Catalog 

Number: DY346). 

 

 

3.3. Κπηηαξνθαιιηέξγεηεο 

Γηα ηα in vitro πεηξάκαηά καο έγηλαλ επηδξάζεηο ζηηο αλζξψπηλεο θαξθηληθέο 

θνινληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο HT-29 θαη Caco-2 αγνξαζκέλεο απφ ηελ European Collection of 

Cell Cultures (ECACC, Porton Down, Wiltshire UK). Οη θπηηαξνζεηξέο απηέο δηαηεξνχληαη 

ζε ζπλερή θαιιηέξγεηα ζην Δξγαζηήξην Γαζηξεληεξνινγίαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο. Σα 

θχηηαξα HT-29 απνηεινχλ επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ παρένο εληέξνπ ηα νπνία παξάγνπλ IgA, 

θαη ην θαξθηλνεκβξπηθφ αληηγφλν  (CEA). Έρνπλ πνιιά θνηλά ραξαθηεξηζηηθά κε ηα 

θπζηνινγηθά επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ παρένο εληέξνπ παξά ην γεγνλφο φηη πξνέξρνληαη απν 

αδελνθαξθίλσκα παρένο εληέξνπ grade II. Σα Caco-2 θχηηαξα πξνέξρνληαη επίζεο απφ 

αδελνθαξθίλσκα παρεφο εληέξνπ, πάξαπηα ππφ ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο θαιιηέξγεηαο 

πνιψλνληαη θαη εκθαλίδνπλ κνξθνινγηθά θαη ιεηηνπξγηθά ραξαθηεξηζηηθά εληεξνθπηηάξσλ 

ιεπηνχ εληέξνπ (311). Έλα δεχηεξν ραξαθηεξηζηηθφ ησλ θπηηάξσλ απηψλ είλαη ε 

δηαθνξνπνίεζή ηνπο ζηα δηάθνξα εξγαζηήξηα πνπ θαιιηεξγνχλαηη, γεγνλφο πνπ θαζηζηά 

δχζθνιε ηε ζχγθξηζε απνηειεζκάησλ κε απηά άιισλ εξεπλεηηθψλ νκάδσλ (312). 

 Σα θχηηαξα HT-29 φζν θαη ηα Caco-2 θαιιηεξγνχληαη ζε ζξεπηηθφ πιηθφ, McCoy’s 

γηα ηα ΖΣ-29 θαη ΜΔΜ-a γηα ηα Caco-2, εκπινπηηζκέλν κε 100 U/ml 

Penicillin/Streptomycin (5ml- 100U/ml /100κg/ml), 0.5 κg/ml fungizone (0,5ml- 2,5mg/ml) 

θαη 10% FΒS ζηνπο 37
0
 C θαη αηκφζθαηξα CO2 5% Αιιαγή ζξεπηηθνχ πιηθνχ γίλεηαη αλά 3 

εκέξεο. Γηα ηελ έθπιπζε ησλ θπηηαξηθψλ θαιιηεξγεηψλ ρξεζηκνπνηήζεθε (HANKS) HBSS 

(500ml) κε ή ρσξίο Ca
++

/ Mg
++ 

(1X) + 4.65 ml Sodium Bicarbonate (7,5%) + 2 ml HEPES 

1M + Streptomycin/Penicillin (5ml -100U/ml / 100κg/ml) +  Fungizone (0,5ml- 2,5mg/ml). 
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Δπηπιένλ πξνθεηκέλνπ λα κειεηήζνπκε ηελ έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ρεκεηνθηλψλ 

απφ ηα Σ ιεκθνθχηηαξα, ρξεζηκνπνηήζακε ηελ αζαλαηνπνηεκέλε ιεπραηκηθή ζεηξά Σ 

ιεκθνθπηηάξσλ, Jurkat (ρνξεγεία εξγαζηεξίνπ αηκαηνινγίαο). 

Σα θχηηαξα δηαηεξνχληαη επί καθξφλ ζε πγξφ άδσην θαη απνςχρνληαη πξνθεηκέλνπ 

λα θαιιηεξγεζνχλ. Σα θχηηαξα απφ ηνπο –80 
0
C κεηαθέξνληαη εληφο hood θαη γηα 1 min 

παξακέλνπλ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. ΢ηε ζπλέρεηα κεηαθέξνληαη ζην πδαηφινπηξν γηα 2-

3 min  κέρξη λα μεπαγψζνπλ. ΢ηε hood  πξνζζέηνπκε 1 ml  ζξεπηηθνχ πιηθνχ. Αθνινπζεί 

αλάδεπζε ησλ θπηηάξσλ ηα νπνία  κεηαθέξνληαη ζε falcon κε 20 ml θαηάιιεινπ ζξεπηηθνχ. 

΢ηε ζπλέρεηα θπγνθεληξνχκε γηα 7 ιεπηά, ζε 160 g ,ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Δηνηκάδνπκε 2 

(ή πεξηζζφηεξεο) θιάζθεο θπηηαξνθαιιηέξγεηαο (75 cm
2
) κε 10ml ζξεπηηθνχ πιηθνπ ζηηο 

νπνίεο αλαγξάθσ ηελ εκεξνκελία, ην φλνκα ηνπ εξεπλεηή, ην είδνο ησλ θπηηάξσλ θαη ην 

λνχκεξν ηνπ passage (γεληάο). Μεηά ηελ θπγνθέληξεζε ηα θχηηαξα θαζηδάλνπλ ζηνλ 

ππζκέλα ηνπ falcon, νπφηε απνξξίπηνπκε ην ππεξθείκελν θαη πξνζζέηνπκε 6 ml ζξεπηηθνχ 

πιηθνχ. Αθνινπζεί κεραληθή αλάδεπζε ησλ θπηηάξσλ θαη κεηαθνξά ηνπο ζηνλ επσαζηήξα. 

Ζ εθηίκεζε ηεο αλάπηπμεο ησλ θπηηάξσλ γίλνληαλ κε παξαηήξεζή ηνπο ζε αλάζηξνθν 

ζηεξενκηθξνζθφπην. 

3.3.1.Αλαθαιιηέξγεηα θπηηάξσλ θαη επηδξάζεηο 

Ζ αλαθαιιηέξγεηα πξαγκαηνπνηείηαη φηαλ ηα θχηηαξα παξνπζηάδνπλ πιεξφηεηα ζηελ 

επηθάλεηα ηεο θιάζθαο ηνπιάρηζηνλ 90%. Όηαλ ηεξνχλ απηή ηε ζπλζήθε ηα θχηηαξα 

απνζχξνληαη απφ ηνλ επσαζηήξα θαη αθαηξείηαη ην ζξεπηηθφ κέζν. Αθνχ ηα θχηηαξα 

μεπιπζνχλ κε δηάιπκα HANKS ρσξίο αζβέζηην θαη καγλήζην, πξνζηίζεληαη 3ml δηαιχκαηνο 

1x Σξπςίλεο/EDTA (Gibco BRL)  θαη κεηά απφ επψαζή γηα 5 ιεπηά ζηνπο 37
0
C, ηα θχηηαξα 

απνθνιιψληαη απφ ηνλ πάην ηεο θιάζθαο. Σα θχηηαξα μεπιέλνληαη απφ ηελ θιάζθα κε 

ζξεπηηθφ πιηθφ κε νξφ  ην νπνίν ηαπηφρξνλα απελεξγνπνηεί ηελ ηξπςίλε θαη 

θπγνθεληξνχληαη ζηα 150g γηα 7-10 ιεπηά ζηνπο 25
0
C.  Σν ππεξθείκελν απνξξίπηεηαη θαη ηα 

θχηηαξα επαλαδηαιχνληαη ζε 10ml ζξεπηηθνχ πιηθνχ. Ο αξηζκφο ησλ δψλησλ θπηηάξσλ 

πξνζδηνξηδφηαλ κε ηελ βνήζεηα κηθξνζθνπίνπ νξαηνχ θσηφο (κεγέζπλζε 40Υ) θαη ε 

κέηξεζή ησλ θπηηάξσλ γηλφηαλ πάλσ ζε εηδηθή πιάθα-θπηηαξνκεηξεηή Neubauer 

(Chemocytometer-Neubauer, Hauser Scientific) κε ηελ ρξήζε Trypan-blue γηα ηελ 

αλαγλψξηζε ησλ λεθξψλ θπηηάξσλ.  

Καη γηα ηηο δχν θνινληθέο θπηηαξνζεηξέο ρξεζηκνπνηήζεθαλ αξρηθέο ζπγθεληξψζεηο  

2-3 x 10
4
/cm

2
 ζε πιάθεο 6 βνζξίσλ (six well plates) θαη θαιιηεξγήζεθαλ ζε 37°C ζε 

αηκφζθαηξα 5% CO2, ζε θαιιηεξγεηηθφ θιίβαλν, κέρξη ζπλνιηθήο επηθάιπςεο ηνπ θάζε 
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βνζξίνπ απφ ηα θχηηαξα ψζηε λα δεκηνπξγείηαη έλα ζπλερέο ζηξψκα επηζειηαθψλ θπηηάξσλ. 

Πξνθεηκέλνπ λα κειεηεζεί ε έθθξαζε θαη παξαγσγή ρεκεηνθηλψλ ζηα θχηηαξα, 24 ψξεο πξηλ 

ηελ επίδξαζε απνκαθξχλακε ην ζξεπηηθφ πιηθφ θαη πξνζζέζακε λέν ρσξίο FBS. Με ηνλ 

ηξφπν απηφ επηηπγράλακε αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ ζην θάζε πιήξεο 

θπηηάξσλ βνζξίν θαη αθνινπζνχζε επίδξαζε κε θπηηαξνθίλεο (100 κg/ml) γηα 48 ψξεο. Σα 

ππεξθείκελα ησλ θπηηαξνθαιιηεξγεηψλ ζπιιέγνληαλ γηα κέηξεζε πξσηεΐλεο κε ELISA, ελψ 

ηα θχηηαξα ζπιιέγνληαλ κε TRIzol® γηα απνκφλσζε ηνπ  RNA (RNA extraction). Οη 

δηεγέξζεηο ησλ θπηηαξηθσλ επηζειηαθψλ ζεηξψλ απεηθνλίδνληαη ζηελ εηθφλα 5. 

 

Δηθόλα 5. Δπηδξάζεηο δηαθφξσλ θπηηαξνθηλψλ ζε θχηηαξνζεηξέο πξνθεηκέλνπ λα κειεηεζεί 

ε επίδξαζή ηνπο ζηελ παξαγσγή ρεκεηνθηλψλ 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

΢πιινγή θπηηάξσλ θαη ππεξθείκελσλ έγηλαλ ζηηο 2h, 4h, 6h, 12h, 24h θαη 48hrs γηα ηα HT-

29 θαη Caco-2 θχηηαξα. 

 

Control 

 

 

IL1α+TNFα+IFNγ 

 

IFNγ 

 

IL1α 

 

TNFα 

 

HT-29 ππεξθείκελν 

δηεγεξκέλα κε cytomix  

 

΢ηελ θπηηαξηθή ζεηξά Jurkat έγηλε ζπιινγή ππεξθεηκέλνπ θαη θπηηάξσλ ζηηο 12 θαη 24 h.  

 

CONTROL 

 

IL1α+TNFα+IFNγ 

(cytomix) 

 

LPS 

 

IL4 

 

IL10 

 

IL13 

IL1α+TNFα+IFNγ 

+IL4 

IL1α+TNFα+IFNγ 

+IL10 

IL1α+TNFα+IFNγ 

+IL13 

LPS 

+IL4 

LPS 

+IL10 

LPS 

+IL13 
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3.4. Τιηθά 

Σν TRIzol, ηα νιηγνλνπθιενηίδηα -Oligo (dT) 12–18 primers, ε Superscript II, ηα RT 

buffers θαη ηα  dNTPs αγνξάζηεθαλ απφ ηελ Gibco BRL Life Technologies. Ζ RNAsin 

αγνξάζηεθε απφ ηελ Promega (Southampton, UK). Σα PCR buffers, ε DNAse θαη ε expand 

polymerase αγνξάζηεθαλ απφ ηελ Roche Molecular Biochemicals (Lewes, Sussex, UK). Σα 

νιηγνλνπθιενηίδηα (primers) πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ απφ ηελ εηαηξεία Invitrogen. Ζ 

RNase αγνξάζηεθε απφ ηελ  Sigma-Aldrich (Steinheim, Germany). Σα θαιιηεξγεηηθά πιηθά 

αγνξάζηεθαλ απφ ηελ Gibco BRL Life Technologies (Paisley, UK) θαη ηα πιαζηηθά πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη ηελ Nalge Nunc (Hereford, UK). Σν Trizol
®

  απφ ηε Gibco BRL 

(Paisley, UK) φπσο θαη ην HBSS (Hank’s Balanced Salt Solution) with / without Ca
2+

, Mg
2+ 

θαη ε Penicillin / Streptomycin θαη ην Fetal Bovine Serum (FBS).  Σα ηξπβιία θαιιηεξγείαο 

αγνξάζηεθαλ απφ ηε Nalge Nunc (Rochester, New York, USA) θαη νη πηπέηηεο θαιιηεξγείαο 

απφ ηε Corning-Costar (Acton, USA). ΢ηήιεο γηα ηνλ αλνζνκαγλεηηθφ δηαρσξηζκφ 

αγνξάζηεθαλ απν ηε Miltenyi Biotec GmbH (Bergisch, Gladbach, Germany), αληηζψκαηα 

γηα ηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο απφ ηε QBEND-10; Immunotech, Marseille, France 

πξνθεηκέλνπ γηα anti-CD3+, απφ ηελ , R&D Systems  πξνθεηκέλνπ γηα αληη-CCR3 (clone 

61828.111, R&D Systems Inc.), θαη αληη-CXCR3 (Clone 1C6; BD Pharmingen, San Diego, 

CA). Γηα ηηο ELISA, ηα DUO SET ELISA kits αγνξάζηεθαλ απφ ηε R&D systems, 

(Mineapolis, USA) γηα ηηο αθφινπζεο ρεκεηνθίλεο: CXCL11/I-TAC (Catalog Number: 

DY672), CXCL9/MIG (Catalog Number: DY392), CXCL10/IP-10 (Catalog Number: 

DY266), CCL11/Eotaxin (Catalog Number: DY320), CCL24/Eotaxin-2 (Catalog Number: 

DY343), CCL26/Eotaxin-3 (Catalog Number: DY346). Αλζξψπηλε αλαζπλδηαζκέλε  (rHu) 

IL-1α (specificity 5 Υ 10
7
 U/mg), TNF-α (specificity 6 Υ 10

7
 U/mg) αγνξάζηεθαλ απφ ηελ  

R&D Systems (Abingdon, UK).Ζ rHu IFN-γ (specificity > 2 Υ 10
7
 U/mg) απφ ηε Roche 

Diagnostics (Lewes, UK), ε rHu IL-4 (specificity > 5 Υ 10
6
 U/mg), ε rHuIL-10 (specificity > 

5 Υ 10
6
 U/mg), θαη ε rHuIL-13 (specificity > 1 Υ 10

6
 U/mg) απφ ηε Chemicon International 

(Temecula, CA, USA). 
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4. Αποτελέσματα 
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4.1 Απνηειέζκαηα CXC ρεκεηνθηλώλ 

Καηά ηε κειέηε ησλ CXC ρεκεηνθηλψλ επηθεληξσζήθακε ζε απηέο πνπ εθθξάδνληαη 

απφ ηα NK θαη Σ θχηηαξα (πίλαθαο 1). 

 

 

Πίλαθαο 1. Μειεηήζακε ηηο ζπλδεφκελεο κε ηνλ CXCR3 ππνδνρέα (CXCL9, 10 θαη 

11) ρεκεηνθίλεο. 
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4.1.1 CXCR3- ζπλδεόκελεο ρεκεηνθίλεο(313) 

 

4.1.1.1 Έθθξαζε ησλ CXCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ ζε βηνςίεο θνινληθνύ 

επηζειίνπ 

Μεηξήζεθε ε έθθξαζε mRNA ησλ ρεκεηνθηλψλ πνπ ζπλδένληαη κε ηνλ CXCR3 

ππνδνρέα ζε βηνςίεο παρένο εληέξνπ ησλ αζζελψλ απηψλ κε RT-PCR. Παξαηεξήζεθε 

ζεκαληηθή αχμεζε ηεο έθθξαζεο ησλ MIG (CXCL9) θαη I-TAC (CXCL11) mRNAs ζην 

85% (17/20) θαη 75% (15/20) αληίζηνηρα ησλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn ζε αληίζεζε κε ηελ 

έθθξαζε πνπ παξαηεξήζεθε ζε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα φπνπ ήηαλ 18% (4/22) θαη 

32% (7/22) αληίζηνηρα, θαη ζε πγηείο κάξηπξεο φπνπ ηα πνζνζηά έθθξαζεο ήηαλ 10% (2/20) 

θαη γηα ηηο δχν ρεκεηνθίλεο (εηθόλα 1). Όζνλ αθνξά ηελ IP-10 (CXCL10) ρεκεηνθίλε, 

παξνπζηάζηεθε έθθξαζε mRNA ζην 65% ησλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn (13/20), ζην 41% 

απηψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα (9/22) θαη ζην 30% ησλ πγηψλ καξηχξσλ (6/20). Αλάιπζε ηεο 

ππθλφηεηαο ηνπ ζήκαηνο ηεο RT-PCR απνθάιπςε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά ηνπ 

mRNA ησλ MIG, IP-10, θαη ITAC ρεκεηνθηλψλ ζηνπο αζζελείο κε Νφζν Crohn ζε ζχγθξηζε 

κε απηνχο κε Διθψδε Κνιίηηδα θαη ηνπο πγηείο κάξηπξεο. Ζ έθθξαζε ηνπ mRNA ησλ ηξηψλ 

ρεκεηνθηλψλ ήηαλ αλεμάξηεηε απφ ηελ ελεξγφηεηα ηεο λφζνπ, ην βαζκφ θιεγκνλήο ηνπ 

θνινληθνχ επηζειίνπ θαη ηε ζεξαπεία (πίλαθαο 2). 
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Πίλαθαο 2. Οη δηαθνξέο ζηελ έθθξαζε ηνπ mRNA θαη ηεο πξσηεΐλεο ησλ CXCR3 

ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ θαη ηνπ CXCR3 ππνδνρέα δελ ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο 

κεηαμύ αζζελώλ πνπ ειάκβαλαλ ή όρη ζεξαπεία.  
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Δηθόλα 1. Έθθξαζε ηνπ mRNA ησλ ηξηώλ CXCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ ζε 

βηνςίεο παρένο εληέξνπ αζζελώλ κε Νόζν Crohn(CD), Διθώδε Κνιίηηδα(UC) θαη 

θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ(NC).  

 

 

(a) Ζ εηθφλα είλαη αληηπξνζσπεπηηθή δχν εκηπνζνηηθψλ PCR γηα θάζε αζζελή θαη 

θάζε ρεκεηνθίλε(MIG, IP-10, I-TAC) ρξεζηκνπνηψληαο γηα ζχγθξηζε ην γνλίδην GAPDH ζε 

20 αζζελείο κε Νφζν Crohn, 22 κε Διθψδε Κνιίηηδα θαη 20 πγηείο κάξηπξεο.  

(b) Ππθλνκεηξηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ηεο εκηπνζνηηθήο PCR γηα ηελ 

έθθξαζε ησλ γνληδίσλ MIG, IP-10, I-TAC  ζην θνινληθφ επηζήιην αζζελψλ θαη πγηψλ 

καξηχξσλ. Οη κεηξήζεηο έρνπλ εθθξαζζεί σο ν ιφγνο ηεο θσηαχγεηαο ησλ ρεκεηνθηλψλ πξνο 

απηή ηνπ γνληδίνπ αλαθνξάο (GAPDH). Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο ν κέζνο φξνο ± 

ζηαηηζηηθφ ζθάικα (% ηεο κέγηζηεο έθθξαζεο), θαη είλαη ελδεηθηηθά ηνπ  ζπλφινπ ησλ 

κεηξήζεσλ. Ζ ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζπκβνιίδεηαη σο * γηα p<0.01. ΢πλζήθεο PCR: 35 

θχθινη, 56°C, 58°C, 54°C γηα MIG, IP-10 θαη I-TAC αληίζηνηρα θαη αλαινγία γνληδίσλ 1/1, 

1/3, 2/3 γηα GAPDH/MIG, GAPDH/IP-10, GAPDH/I-TAC αληίζηνηρα. 
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4.1.1.2 Αλίρλεπζε έθθξαζεο CXCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ ζηνλ νξό 

αζζελώλ κε ELISA  

Σα επίπεδα ησλ ηξηψλ CXC ρεκεηνθηλψλ κεηξήζεθαλ ζηνλ νξφ ησλ παξαπάλσ 

αζζελψλ κε ELISA. Σα επίπεδα ησλ ρεκεηνθηλψλ MIG θαη I-ΣAC, αθνινχζεζαλ ην ίδην 

κνηίβν έθθξαζεο κε ην mRNA ζην θνινληθφ επηζήιην. Ζ πξσηεΐλε MIG βξέζεθε ζεκαληηθά 

απμεκέλε ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn θαη Διθψδε Κνιίηηδα (367.84 pg/mL, n=20 θαη 

231.85 pg/mL, n=22 αληίζηνηρα) ζε ζρέζε κε ηνπο  κάξηπξεο (33.3pg/mL, n=20). Σα 

απνηειέζκαηα απηά ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά κεηαμχ θαη ησλ ηξηψλ νκάδσλ κειέηεο. 

Παξνκνίσο θαη ε I-TAC πξσηεΐλε ήηαλ απμεκέλε ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn, θαη Διθψδε 

Κνιίηηδα (46.38pg/ mL, n=20 and 22.09pg/mL, n=22, respectively), ζε ζρέζε κε ηνπο 

κάξηπξεο (11.06pg/mL, n=20). ΢ηελ πεξίπησζε ηεο I-TAC ε δηαθνξά κεηαμχ Νφζνπ Crohn 

θαη Διθψδνπο Κνιίηηδαο δελ ήηαλ ζεκαληηθή. Όζνλ αθνξά ηελ IP-10 πξσηεΐλε, δελ ππήξρε 

ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμχ ησλ ηξηψλ νκάδσλ πνπ κειεηήζεθαλ (εηθόλα 2).  

 

 

Δηθόλα 2. Δπίπεδα ρεκεηνθηλώλ ζηνλ όξν αζζελώλ κε Νόζν Crohn, Διθώδε 

Κνιίηηδα θαη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ. 

 

 

 

Σα ξαβδνγξάκκαηα αληηπξνζσπεχνπλ ην κέζνο φξν ηεο έθθξαζεο ησλ MIG θαη I-

TAC ρεκεηνθηλψλ ±ζηαηηζηηθφ ζθάικα ησλ αζζελψλ πνπ εμεηάζηεθαλ (22 ειθψδε θνιίηηδα, 

20 λφζν Crohn, 20 θπζηνινγηθνί κάξηπξεο. Γελ αληρλεχηεθε έθθξαζε ηεο IP-10 ρεκεηνθίλεο. 
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4.1.1.3 ’Έθθξαζε ηνπ CXCR3 mRNA ζε αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3+ 

πεξηθεξηθά ιεκθνθύηηαξα  

΢ηα CD3+ ιεκθνθχηηαξα απφ αίκα ησλ αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα (n=22), Νφζν 

Crohn (n=20) θαη πγηψλ καξηχξσλ (n=22), εμεηάζακε ηελ έθθξαζε ηνπ CXCR3 ππνδνρέα 

ρεκεηνθηλψλ κε RT-PCR.  

Πξφζθαηα πεξηγξάθεθε ε χπαξμε ελφο λένπ ππνδνρέα πνπ πξνέξρεηαη απφ δηαθνξεηηθή 

ζχλδεζε ησλ βάζεσλ ηνπ CXCR3 γνληδίνπ θαη νλνκάζηεθε CXCR3B. Σν δηαθνξεηηθφ απηφ 

πάληξεκα ησλ βάζεσλ πξαγκαηνπνηείηαη απφ ηελ ίδηα πεξηνρή κε απηή πνπ πξνθχπηεη ν 

CXCR3 ππνδνρέαο (πνπ κεηνλνκάζηεθε ζε CXCR3A), ζε ζπλδπαζκφ κε άιιε κηα ζέζε πνπ 

βξίζθεηαη ζην ηληξφλην ηνπ CXCR3. Σν mRNA ηνπ CXCR3Α βξέζεθε ζεκαληηθά απμεκέλν 

ζηα CD3+ ιεκθνθχηηαξα αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα(14/22, 64%) θαζψο θαη ζε πγηείο 

κάξηπξεο (13/20, 67%) ζε ζχγθξηζε κε αζζελείο κε  Νφζν Crohn (4/20, 20%). Αληίζεηα, 

αζζελείο κε Νφζν Crohn εμέθξαδαλ ην mRNA ηνπ CXCR3Β (16/20, 80%), ζε κεγαιχηεξν 

βαζκφ απφ ηνπο αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα (13/22, 60%) θαη πγηείο κάξηπξεο (13/22, 

60%) (εηθόλα 3 θαη εηθόλα 4).  
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Δηθόλα 3. Έθθξαζε ηνπ mRNA ηνπ CXCR3Α ππνδνρέα ζε αλνζνκαγλεηηθά 

δηαρσξηζζέληα CD3+ πεξηθεξηθά ιεκθνθύηηαξα αζζελώλ κε Νόζν Crohn(CD), Διθώδε 

Κνιίηηδα(UC) θαη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ(NC). 

 

(a) Ζ εηθφλα παξνπζηάδεη ηελ έθθξαζε mRNA ηνπ CXCR3A ζε CD3+ πεξηθεξηθά 

ιεκθνθχηηαξα 9 αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα, 9 πγηψλ κάξηπξεο θαη 8 αζζελψλ κε Crohn 

απφ ην ζχλνιν ησλ αζζελψλ πνπ εμεηάζακε (20 κε Νφζν Crohn, 22 κε Διθψδε Κνιίηηδα θαη 

20 πγηείο κάξηπξεο)  

(b) Ππθλνκεηξηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ηεο εκηπνζνηηθήο PCR γηα ηελ 

έθθξαζε ηνπ CXCR3A γνληδίνπ  ζε απνκνλσκέλα CD3+ ιεκθνθχηηαξα αζζελψλ θαη πγηψλ 

καξηχξσλ. Οη κεηξήζεηο έρνπλ εθθξαζζεί σο ν ιφγνο ηεο θσηαχγεηαο ηνπ ππνδνρέα πξνο 

απηή ηνπ γνληδίνπ αλαθνξάο (GAPDH). Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο ν κέζνο φξνο ± 

ζηαηηζηηθφ ζθάικα (% ηεο κέγηζηεο έθθξαζεο), θαη είλαη ελδεηθηηθά ηνπ  ζπλφινπ ησλ 

κεηξήζεσλ. Ζ ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζπκβνιίδεηαη σο * γηα p<0.05. ΢πλζήθεο PCR: 35 

θχθινη, 60 °C, θαη αλαινγία γνληδίσλ ½ (GAPDH/CXCR3A). 
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Δηθόλα 4. Έθθξαζε ηνπ mRNA ηνπ CXCR3Α θαη Β ππνδνρέα ζε 

αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3+ πεξηθεξηθά ιεκθνθύηηαξα αζζελώλ κε Νόζν 

Crohn(CD), Διθώδε Κνιίηηδα(UC) θαη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ(NC). 

 

 

Ζ εηθφλα παξνπζηάδεη αληηπξνζσπεπηηθά δείγκαηα ηεο έθθξαζεο mRNA ηνπ 

CXCR3A θαη CXCR3Β ζε CD3+ πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα αζζελψλ κε Διθψδε 

Κνιίηηδα(b), πγηψλ κάξηπξεο(a) θαη αζζελψλ κε Crohn(c) απφ ην ζχλνιν ησλ αζζελψλ πνπ 

εμεηάζακε (20 κε Νφζν Crohn, 22 κε Διθψδε Κνιίηηδα θαη 20 πγηείο κάξηπξεο). 

Υαξαθηεξηζηηθφ γλψξηζκα ησλ δεηγκάησλ απηψλ είλαη φηη ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn θαη 

Διθψδε Κνιίηηδα δε ζπλππάξρεη έθθξαζε ησλ δπν γνληδίσλ ζηνλ ίδην αζζελή.  

 

4.1.1.4 Κπηηαξνκεηξία ξνήο CXCR3 

Έιεγρνο ηεο έθθξαζεο ηνπ CXCR3 ζηα CD3+ αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα 

πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα έγηλε θαη κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Σν πνζνζηφ ησλ  

CD3+CXCR3+ θπηηάξσλ πγηψλ καξηχξσλ, αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαη Διθψδε Κνιίηηδα 

ήηαλ 14.1%±6.5%, 37.7%±14.5%, θαη 29.4%±6.8%, αληίζηνηρα, πνζνζηά ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθά κεηαμχ πγηψλ καξηχξσλ θαη αζζελψλ κε Νφζν Crohn (p<0.05), θαη κεηαμχ πγηψλ 

καξηχξσλ θαη αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα (p<0.05) (εηθόλα 5). Δπηπιένλ 
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πξαγκαηνπνηήζεθε ελδνθπηηάξηα ρξψζε γηα ηνλ CXCR3 ππνδνρέα ζηα CD3+ 

ιεκθνθχηηαξα. Σα αληίζηνηρα πνζνζηά ήηαλ 4.4%±1.3%, 41.1%±4.9% θαη 22.7%±1.6% γηα 

πγηείο κάξηπξεο, αζζελείο κε Νφζν Crohn θαη Διθψδε Κνιίηηδα αληίζηνηρα αθνινπζψληαο 

ην ίδην κνηίβν κε ηελ εμσθπηηάξηα ρξψζε (εηθόλα 6). 

 

 

Δηθόλα 5. ΢ηηθηνγξάκκαηα θπηηαξνκεηξίαο ξνήο ζε αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα 

CD3 πεξηθεξηθά θύηηαξα γηα ηελ έθθξαζε ησλ CXCR3+ CD3+ θπηηάξσλ. 

 

 

 

 

΢ηηθηνγξάκκαηα θπηηαξνκεηξίαο ξνήο πνπ απεηθνλίδνπλ ηελ έθθξαζε ησλ κνξίσλ 

CD3 θαη CXCR3 ζε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο, αζζελείο κε Νφζν Crohn θαη Διθψδε 

Κνιίηηδα. Σα ξαβδνγξάκκαηα αληηπξνζσπεχνπλ ην κέζνο φξν ηεο έθθξαζεο ησλ 

CXCR3+CD3+ θπηηάξσλ±ζηαηηζηηθφ ζθάικα ησλ αζζελψλ πνπ εμεηάζηεθαλ (22 ειθψδε 

θνιίηηδα, 20 λφζν Crohn, 20 θπζηνινγηθνί κάξηπξεο). Ζ ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα 

ζπκβνιίδεηαη σο * γηα p<0.05. 
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Δηθόλα 6. Δλδνθπηηάξηα ρξώζε CXCR3 ππνδνρέα ζε CD3+ θύηηαξα 

 

 

Σα ξαβδνγξάκκαηα αληηπξνζσπεχνπλ ην κέζνο φξν ηεο έθθξαζεο ελδνθπηηάξηα ησλ 

CXCR3+CD3+ θπηηάξσλ±ζηαηηζηηθφ ζθάικα ησλ αζζελψλ πνπ εμεηάζηεθαλ (22 ειθψδε 

θνιίηηδα, 20 λφζν Crohn, 20 θπζηνινγηθνί κάξηπξεο). 

 

 

4.1.1.5 Παξαγσγή CXCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ in vitro 

α. Έθθξαζε ζε επίπεδν mRNA 

Πξνθεηκέλνπ λα δηεπθξηληζηεί ν ξφινο ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ ζηελ παξαγσγή 

ησλ CXCR3- ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ, πξνρσξήζακε ζε in vitro πεηξάκαηα κε HT-29 θαη 

Caco-2 θνινληθά επηζειηαθά θχηηαξα. Αδηέγεξηα ηα θχηηαξα δελ εμέθξαδαλ θακία απφ ηηο 

ρεκεηνθίλεο πνπ κειεηήζακε. Γηέγεξζε κε Th1 θπηηαξνθίλεο - IL-1α(10ng/mL), TNF-

α(50ng/mL) θαη IFN-γ(300U/mL)(228) - πξνθαινχζε εμαξηψκελε απφ ην ρξφλν επαγσγή 

ηνπ  mRNA ησλ ηξηψλ ρεκεηνθηλψλ MIG, IP-10 θαη I-TAC θαη ζηηο δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο 

(εηθόλα 7). Γηα λα κειεηήζνπκε ηελ επίδξαζε ησλ αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ ζηελ 

επαγσγή πνπ πξνθαινχζαλ νη πξνθιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο, πξνζζέζακε IL-4(10 ng/mL), 

IL-10(10 ng/mL), θαη IL-13(10 ng/ mL), 1 ψξα πξηλ ηελ επίδξαζε ησλ Σh1 θπηηαξνθηλψλ 

θαη κειεηήζακε ηελ έθθξαζε ησλ ρεκεηνθηλψλ κεηά απφ 12 ψξεο. Ζ παξνπζία ησλ 

αληηθιεγκνλσδψλ ρεκεηνθηλψλ, πξνθαινχζε κείσζε ηεο έθθξαζεο ηνπ mRNA ησλ MIG, IP-

10 θαη I-TAC θαη ζηηο δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο (εηθόλα 8). 
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Δηθόλα 7. Δπίδξαζε ησλ Th1 θπηηαξνθηλώλ ζηελ έθθξαζε mRNA ησλ ηξηώλ 

CXCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ ζε δύν επηζειηαθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο. 

 

Δπίδξαζε ησλ Th1 θπηηαξνθηλψλ (IL-1α, TNF-α θαη IFN-γ) ζηελ έθθξαζε mRNA 

ησλ ηξηψλ CXCR3 ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ ζε δχν επηζειηαθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο (HT-29 

αξηζηεξά θαη Caco-2 δεμηά). Ζ εηθφλα είλαη αληηπξνζσπεπηηθή ηξηψλ εκηπνζνηηθψλ PCR 

ρξεζηκνπνηψληαο γηα ζχγθξηζε ην γνλίδην GAPDH. Ο ιφγνο ηεο θσηαχγεηαο ησλ δχν 

γνληδίσλ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ εκηπνζνηηθή εθηίκεζε ηνπ mRNA ησλ ηξηψλ 

ρεκεηνθηλψλ. ΢ηα HT-29 θχηηαξα ην κέγηζην ηεο έθθξαζεο ησλ CXCL9 (MIG), CXCL10 

(IP-10) θαη CXCL11 (I-TAC) εκθαλίζηεθε ζηηο 12 ψξεο κεηά ηελ επίδξαζε ελψ ζηα Caco-2 

θχηηαξα ζηηο 4 ψξεο. 
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Δηθόλα 8. Δπίδξαζε ησλ αληηθιεγκνλσδώλ θπηηαξνθηλώλ ζηελ επαγόκελε από 

ηηο Th1 θπηηαξνθίλεο έθθξαζε ηνπ mRNA  ησλ ηξηώλ CXCR3 ζπλδεόκελσλ 

ρεκεηνθηλώλ.  

 

Δπίδξαζε ησλ αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ (IL-4, IL-10, IL-13) ζηελ επαγνκέλε 

απφ ηηο Th1 θπηηαξνθίλεο (IL-1α, TNF-α θαη IFN-γ) έθθξαζε mRNA ησλ ηξηψλ CXCR3 

ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ ζε δχν επηζειηαθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο (HT-29 αξηζηεξά θαη Caco-

2 δεμηά). Οη δηεγέξζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζην κέγηζην ηεο έθθξαζεο ηνπ mRNA ησλ ηξηψλ 

ρεκεηνθηλψλ γηα θάζε θπηηαξνζεηξά (12h γηα ηα HT-29 θαη 4h γηα ηα Caco-2). Ζ εηθφλα είλαη 

αληηπξνζσπεπηηθή ηξηψλ εκηπνζνηηθψλ PCR ρξεζηκνπνηψληαο γηα ζχγθξηζε ην γνλίδην 

GAPDH. Ο ιφγνο ηεο θσηαχγεηαο ησλ δχν γνληδίσλ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ εκηπνζνηηθή 

εθηίκεζε ηνπ mRNA ησλ ηξηψλ ρεκεηνθηλψλ. Ζ παξνπζία ησλ αληηθιεγκνλσδψλ 

ρεκεηνθηλψλ, πξνθαινχζε κείσζε ηεο έθθξαζεο ηνπ mRNA ησλ MIG, IP-10 θαη I-TAC θαη 

ζηηο δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο.  
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β. Έθθξαζε ζε επίπεδν πξσηεΐλεο 

Ζ παξαηεξνχκελε απηή επαγσγή θαη ξχζκηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ mRNA ησλ CXCR3 

ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ,  επηβεβαηψζεθε θαη ζε επίπεδν πξσηεΐλεο. Αδηέγεξηα θχηηαξα 

δελ παξνπζίαδαλ παξά κφιηο αληρλεχζηκα πνζά ρεκεηνθηλψλ. Μεηά απφ επίδξαζε 

πξνθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ ζηα HT-29 θχηηαξα παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή αχμεζε ησλ 

παξαγφκελσλ MIG (6258.97±602.27pg/mL, n=12), IP-10 (1670.63±87.68 pg/mL, n=12), θαη 

I-TAC (1151.81±87.06 pg/mL, n=12), πξσηετλψλ, 24 ψξεο κεηά απφ ηε δηέγεξζε. Παξφκνηα 

ήηαλ ηα απνηειέζκαηα θαη ζηα CACO-2 θχηηαξα κε παξαγσγή MIG (9944.21±454.30 

pg/mL, n=12), IP-10 (1559.73±85.73 pg/mL, n=12), θαη I-TAC (523.17±24.08 pg/mL, 

n=12). Δπίδξαζε ησλ αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ IL-4, IL-10 θαη IL-13 πξνθαινχζε 

ζεκαληηθή κείσζε ησλ επαγφκελσλ απφ ηηο Th1 θπηηαξνθίλεο MIG, IP-10 θαη I-TAC 

πξσηετλψλ θαη ζηηο δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο κε εμαίξεζε ηελ I-TAC ρεκεηνθίλε ζηα HT-29 

θχηηαξα ε νπνία δελ παξνπζίαζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε. Δπίδξαζε ησλ 

αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ απφ κφλε ηνπο, δελ πξνθαινχζε θακία αιιαγή ζηελ 

παξαγσγή ησλ ρεκεηνθηλψλ  MIG, IP-10 ή I-TAC(εηθόλα 9). 
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Δηθόλα 9. Μείσζε ηεο επαγόκελεο, από ηηο Th1 θπηηαξνθίλεο, πξσηεΐλεο ησλ 

CXCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ κεηά από ηελ επίδξαζε ησλ αληηθιεγκνλσδώλ 

θπηηαξνθηλώλ. 

 

Σα ξαβδνγξάκκαηα αληηπξνζσπεχνπλ ην κέζν φξν ηεο έθθξαζεο±ζηαηηζηηθφ 

ζθάικα έμη κεηξήζεσλ ζε θάζε θπηηαξηθή ζεηξά γηα θάζε ρεκεηνθίλε. Ζ ζηαηηζηηθή 

ζεκαληηθφηεηα ζπκβνιίδεηαη σο * γηα p<0.05. 
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4.1.1.6 Έθθξαζε CXCR3 ππνδνρέα ζε Jurkat θύηηαξα  

 

Πξνθεηκέλνπ λα κειεηήζνπκε ηηο ζπλζήθεο επαγσγήο ηνπ CXCR3 mRNA ζηα 

πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα, πξνρσξήζακε ζε επίδξαζε πξνθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ ζε Σ 

ιεπραηκηθή θπηηαξνζεηξά (Jurkat T-cells).  Δπίζεο έγηλε επίδξαζε κε ππεξθείκελν θπηηάξσλ 

HT-29 θαηφπηλ δηέγεξζεο κε ην ζπλδπαζκφ IL-1α + TNF-α + IFN-γ γηα 24 ψξεο. Αδηέγεξηα 

θχηηαξα παξνπζίαδαλ ειάρηζηε έθθξαζε ηνπ CXCR3Α mRNA. Μεηά απφ επίδξαζε IFN-γ ή 

ηνπ ζπλδπαζκνχ ησλ Th1 θπηηαξνθηλψλ, ηα θχηηαξα Jurkat παξνπζίαδαλ επαγσγή ησλ 

CXCR3Α θαη CXCR3Β mRNAs. Δπίδξαζε IL-1α πξνθαινχζε επαγσγή κφλν ηνπ CXCR3Β 

mRNA, ελψ επίδξαζε TNF-α είρε σο απνηέιεζκα επαγσγή ηνπ CXCR3Α. Σέινο ε επίδξαζε 

κε ππεξθείκελν HT-29 θπηηάξσλ πξνθαινχζε επαγσγή ηνπ CXCR3Β mRNA (εηθόλα 10).  

 

Δηθόλα 10. Δπίδξαζε ησλ Th1 θπηηαξνθηλώλ, ηνπ ζπλδπαζκνύ ηνπο θαη 

ππεξθείκελνπ δηεγεξζέλησλ HT-29 θπηηάξσλ ζηελ έθθξαζε mRNA ησλ CXCR3Α θαη 

Β  ππνδνρέα ζηε Jurkat Σ ιεπραηκηθή ζεηξά. 

 

 

Ζ εηθφλα είλαη αληηπξνζσπεπηηθή ηξηψλ εκηπνζνηηθψλ PCR ρξεζηκνπνηψληαο γηα 

ζχγθξηζε ην γνλίδην GAPDH. Ο ιφγνο ηεο θσηαχγεηαο ησλ δχν γνληδίσλ ρξεζηκνπνηήζεθε 

γηα ηελ εκηπνζνηηθή εθηίκεζε ηνπ mRNA ησλ CXCR3Α θαη Β  ππνδνρέσλ. Παξαηεξείηαη ε 

δηαθνξεηηθή ζπκπεξηθνξά ηεο έθθξαζεο ηνπ mRNA ησλ CXCR3Α θαη Β  ζηηο Th1 

θπηηαξνθίλεο. 
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4.2 Απνηειέζκαηα CC ρεκεηνθηλώλ 

Καηά ηε κειέηε ησλ CC ρεκεηνθηλψλ επηθεληξσζήθακε επίζεο ζε απηέο πνπ 

εθθξάδνληαη απφ ηα NK θαη Σ θχηηαξα (πίλαθαο 3). 

Πίλαθαο 3. Μειεηήζακε ηηο ζπλδεφκελεο κε ηνλ CCR3 ππνδνρέα (CXCL11, 24 θαη 

26) ρεκεηνθίλεο, θαζψο θαη ηελ CCL1 – ζπλδεφκελε κε ηνλ CCR8 ππνδνρέα θαη ηελ CCL25 

κε ηνλ CCR9 ππνδνρέα. 
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4.2.1. CCR3- ζπλδεόκελεο ρεκεηνθίλεο  

 

 

4.2.1.1. Έθθξαζε ησλ CCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ ζε βηνςίεο θνινληθνύ 

επηζειίνπ 

΢ε βηνςίεο παρέoο εληέξνπ απφ 22 αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα, 20 κε Νφζν Crohn 

θαη 20 πγηείο κάξηπξεο αληρλεχηεθε ε έθθξαζε mRNA ησλ CCR3 ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ 

– CCL11 (eotaxin), CCL24 (eotaxin 2) θαη CCL26 (eotaxin 3) - κε RT-PCR. Παξαηεξήζεθε 

ζεκαληηθή αχμεζε θαη ησλ ηξηψλ ρεκεηνθηλψλ ζε θιεγκαίλνληεο ηζηνχο αζζελψλ κε Διθψδε 

Κνιίηηδα. ΢πγθεθξηκέλα γηα ηελ CCL11/Eotaxin-1, έθθξαζε mRNA παξαηεξήζεθε ζε 18/22 

αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα, 8/20 κε Νφζν Crohn θαη 1/20 πγηείο κάξηπξεο. Σν mRNA ηεο 

CCL24/Eotaxin-2 αληρλεχηεθε ζε 17/22 αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα, 12/20 κε Νφζν 

Crohn θαη 1/20 πγηείο κάξηπξεο. Αληίζηνηρα γηα ην mRNA ηεο CCL26/Eotaxin-3, ε έθθξαζε 

ήηαλ 16/22, 12/20 θαη 2/20 αληίζηνηρα. Ζ δηαθνξά ζηελ έθθξαζε ηνπ mRNA ησλ ηξηψλ 

ρεκεηνθηλψλ δελ ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κεηαμχ αζζελψλ κε δηαθνξεηηθή ελεξγφηεηα ηεο 

λφζνπ,  δηαθνξεηηθφ βαζκφ θιεγκνλήο ηνπ θνινληθνχ επηζειίνπ θαη δηαθνξεηηθή ζεξαπεία 

(εηθόλα 11α θαη β). 
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Δηθόλα 11. Έθθξαζε ηνπ mRNA ησλ ηξηώλ CCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ ζε 

βηνςίεο παρένο εληέξνπ αζζελώλ κε Νόζν Crohn(CD), Διθώδε Κνιίηηδα(UC) θαη 

θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ(NC). 

 

(a) Ζ εηθφλα είλαη αληηπξνζσπεπηηθή δχν εκηπνζνηηθψλ PCR γηα θάζε αζζελή θαη 

θάζε ρεκεηνθίλε (eotaxin 1 θαη eotaxin 2) ρξεζηκνπνηψληαο γηα ζχγθξηζε ην γνλίδην GAPDH 

ζε 20 αζζελείο κε Νφζν Crohn, 22 κε Διθψδε Κνιίηηδα θαη 20 πγηείο κάξηπξεο. Γηα ηελ 

eotaxin 3 δελ θαηαθέξακε λα ηε ζπλδπάζνπκε κε ην GAPDH, θαη παξνπζηάδεηαη σο απιή 

PCR.    

(b) Ππθλνκεηξηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ηεο εκηπνζνηηθήο PCR γηα ηελ 

έθθξαζε ησλ γνληδίσλ eotaxin 1 θαη 2  ζην θνινληθφ επηζήιην αζζελψλ θαη πγηψλ καξηχξσλ. 

Οη κεηξήζεηο έρνπλ εθθξαζζεί σο ν ιφγνο ηεο θσηαχγεηαο ησλ ρεκεηνθηλψλ πξνο απηή ηνπ 

γνληδίνπ αλαθνξάο (GAPDH). Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο ν κέζνο φξνο ± ζηαηηζηηθφ 

ζθάικα (% ηεο κέγηζηεο έθθξαζεο), θαη είλαη ελδεηθηηθά ηνπ  ζπλφινπ ησλ κεηξήζεσλ. Ζ 

ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζπκβνιίδεηαη σο * γηα p<0.01. ΢πλζήθεο PCR: 35 θχθινη, 54°C, 

51°C, 60°C γηα eotaxin 1, 2 θαη 3 αληίζηνηρα θαη αλαινγία γνληδίσλ 1/4 θαη 1/8 γηα 

GAPDH/eotaxin 1 θαη GAPDH/eotaxin 2 αληίζηνηρα. 
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4.2.1.2. Αλίρλεπζε έθθξαζεο CCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ ζηνλ νξό αζζελώλ 

κε ELISA  

Σα επίπεδα ησλ ρεκεηνθηλψλ πνπ ζπλδένληαη κε ηνλ CCR3 ππνδνρέα, 

CCL11/Eotaxin-1, CCL24/Eotaxin-2 θαη CCL26/Eotaxin-3 κεηξήζεθαλ ζηνλ νξφ ησλ 

αζζελψλ απηψλ κε ELISA. Απμεκέλα επίπεδα CCL11/Eotaxin-1 βξέζεθαλ ηφζν ζε αζζελείο 

κε Διθψδε Κνιίηηδα (n=22, 306±87 pg/ml) φζν θαη ζε απηνχο κε Νφζν Crohn (n=20, 257 

±43 pg/ml) ζε ζρέζε κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο (n=20, 161±23 pg/ml) (p<0.05). Ζ 

CCL24/Eotaxin-2 αληρλεχηεθε απμεκέλε ζε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα (144 ± 98 pg/ml), 

θαη ιηγφηεξν ζε Νφζν Crohn (92.6 ± 25 pg/ml) θαη θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο (59.7 ± 23 

pg/ml) (p<0.05 θαη p>0.05 αληίζηνηρα). Παξνκνίσο θαη ε CCL26/Eotaxin-3 αληρλεχηεθε 

ζεκαληηθά απμεκέλε ζε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα (33.9 ± 12 pg/ml) ζε ζρέζε κε 

θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο (13.4 ± 3.6 pg/ml) (p=0.002) αιιά θαη αζζελείο κε Νφζν Crohn 

(14.9±7pg/ml). ΢πλνιηθά θαη νη ηξεηο ρεκεηνθίλεο πνπ ζπλδένληαη ζηνλ CCR3 ππνδνρέα 

βξέζεθαλ απμεκέλεο ζηνλ νξφ αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα (εηθόλα 12).  
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Δηθόλα 12. Δπίπεδα ρεκεηνθηλώλ ζηνλ όξν αζζελώλ κε Νόζν Crohn, Διθώδε 

Κνιίηηδα θαη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ. 

 

 

 

 

Σα ξαβδνγξάκκαηα αληηπξνζσπεχνπλ ην κέζνο φξν ηεο έθθξαζεο ζε επίπεδν 

πξσηεΐλεο ± ζηαηηζηηθφ ζθάικα ησλ αζζελψλ πνπ εμεηάζηεθαλ (22 ειθψδε θνιίηηδα, 20 

λφζν Crohn, 20 θπζηνινγηθνί κάξηπξεο). Ζ ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζπκβνιίδεηαη σο * γηα 

p<0.05. 
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4.2.1.3 ’Έθθξαζε ηνπ CCR3 mRNA ζε βηνςίεο θνινληθνύ επηζειίνπ. 

΢ε βηνςίεο εληέξνπ ησλ αζζελψλ απηψλ κειεηήζεθε θαη ε έθθξαζε ηνπ CCR3 ζε 

επίπεδν mRNA κε RT-PCR. Ζ έθθξαζε ηνπ CCR3 mRNA ήηαλ ειάρηζηε ζηνπο 

θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο 20%  (4/20), ελψ ην 65% ησλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαη ην 95% 

απηψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα εμέθξαδαλ CCR3 mRNA. Ζ έθθξαζε απηή παξνπζηάδνληαλ 

αλεμάξηεηα απφ ηελ ελεξγφηεηα ηεο λφζνπ θαη ην βαζκφ θιεγκνλήο ηνπ θνινληθνχ 

βιελλνγφλνπ (εηθόλα 13). 

 

Δηθόλα 13. Έθθξαζε ηνπ mRNA ηνπ CCR3 ππνδνρέα ζε βηνςίεο παρένο εληέξνπ 

αζζελώλ κε Νόζν Crohn(CD), Διθώδε Κνιίηηδα(UC) θαη θπζηνινγηθώλ 

καξηύξσλ(NC). 

 

 

(a) Ζ εηθφλα είλαη αληηπξνζσπεπηηθή δχν εκηπνζνηηθψλ PCR γηα θάζε αζζελή θαη 

ρξεζηκνπνηψληαο γηα ζχγθξηζε ην γνλίδην GAPDH ζε 20 αζζελείο κε Νφζν Crohn (a=active, 

ελεξγφο λφζνο; i=inactive, λφζνο ζε εξεκία), 22 κε Διθψδε Κνιίηηδα (a=active, ελεξγφο 

λφζνο; i=inactive, λφζνο ζε εξεκία),  θαη 20 πγηείο κάξηπξεο.   

(b) Ππθλνκεηξηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ησλ εκηπνζνηηθψλ PCR γηα ηελ 

έθθξαζε ηνπ CCR3 ζην θνινληθφ επηζήιην αζζελψλ θαη πγηψλ καξηχξσλ. Οη κεηξήζεηο 
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έρνπλ εθθξαζζεί σο ν ιφγνο ηεο θσηαχγεηαο ηνπ ππνδνρέα πξνο απηή ηνπ γνληδίνπ αλαθνξάο 

(GAPDH). Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο ν κέζνο φξνο ± ζηαηηζηηθφ ζθάικα (% ηεο 

κέγηζηεο έθθξαζεο), θαη είλαη ελδεηθηηθά ηνπ  ζπλφινπ ησλ κεηξήζεσλ. Ζ ζηαηηζηηθή 

ζεκαληηθφηεηα ζπκβνιίδεηαη σο * γηα p<0.01. ΢πλζήθεο PCR: 37 θχθινη, 62°C θαη αλαινγία 

γνληδίσλ 2/3 GAPDH/CCR3. 

 

4.2.1.4 Κπηηαξνκεηξία ξνήο CCR3 

Aλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3+ Σ ιεκθνθχηηαξα πεξηθεξηθνχ αίκαηνο 

απνκνλψζεθαλ απφ 22 αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα, 20 κε Νφζν Crohn θαη 20 πγηείο 

κάξηπξεο θαη πξαγκαηνπνηήζεθε θπηηαξνκεηξία ξνήο γηα CD3+ CCR3+ θχηηαξα. Ζ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο αλέδεημε έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα CCR3 θπξίσο ζε αζζελείο κε Διθψδε 

Κνιίηηδα (1.10±0.4%), ιηγφηεξν ζε Νφζν Crohn (0.2±0.19%) θαη ζρεδφλ θαζφινπ ζε πγηείο 

κάξηπξεο (0.09±0.07%) (εηθόλα 14). Σα επξήκαηα απηά ππνδεηθλχνπλ κηα αχμεζε ησλ 

CD3+CCR3+ ιεκθνθπηηάξσλ ηνπ πεξηθεξηθνχ αίκαηνο ζε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα 

πνπ ζα κπνξνχζαλ λα αληηπξνζσπεχνπλ ελεξγνπνηεκέλα θπθινθνξνχληα Σ ιεκθνθχηηαξα 

ηα νπνία κεηαλαζηεχνπλ πξνο ην θνινληθφ επηζήιην. 
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Δηθόλα 14. ΢ηηθηνγξάκκαηα θπηηαξνκεηξίαο ξνήο ζε αλνζνκαγλεηηθά 

δηαρσξηζζέληα CD3 πεξηθεξηθά θύηηαξα γηα ηελ έθθξαζε ησλ δηπινζεηηθώλ 

CCR3+CD3+ θπηηάξσλ. 

 

 

 

 

 

 

΢ηηθηνγξάκκαηα θπηηαξνκεηξίαο ξνήο πνπ απεηθνλίδνπλ ηελ έθθξαζε ησλ κνξίσλ 

CD3 θαη CCR3 ζε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο (n=20), αζζελείο κε Νφζν Crohn (n=20) θαη 

Διθψδε Κνιίηηδα (n=22). Σα ξαβδνγξάκκαηα αληηπξνζσπεχνπλ ην κέζνο φξν ηεο έθθξαζεο 

ησλ CCR3+CD3+ θπηηάξσλ±ζηαηηζηηθφ ζθάικα ησλ αζζελψλ πνπ εμεηάζηεθαλ. Ζ 

ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζπκβνιίδεηαη σο * γηα p<0.05. 
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4.2.1.5.  Παξαγσγή CCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ in vitro 

α. Έθθξαζε ζε επίπεδν mRNA 

Πξνθεηκέλνπ λα δηεξεπλήζνπκε ηε ζπκκεηνρή ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ 

κειεηήζακε in vitro ζηηο HT-29 θαη Caco-2 θπηηαξηθέο ζεηξέο ηελ έθθξαζε mRNA θαη ηελ 

παξαγσγή ησλ ρεκεηνθηλψλ πνπ ζπλδένληαη κε ηνλ CCR3 ππνδνρέα κεηά απφ επίδξαζε 

θπηηαξνθηλψλ. Αξρηθά νη δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο επσάζηεθαλ γηα δηαθνξεηηθφ ρξνληθφ 

δηάζηεκα κεηά ηελ επίδξαζε δηαθφξσλ θπηηαξνθηλψλ πξνθεηκέλνπ λα εξεπλεζεί ε κέγηζηε 

έθθξαζε ησλ ρεκεηνθηλψλ CCL11/Eotaxin-1, CCL24/Eotaxin-2, θαη CCL26/Eotaxin-3. Οη 

Th1 θπηηαξνθίλεο (IL-1α, TNF-α, IFN-γ) πξνθαινχζαλ ειάρηζηε επαγσγή ζηελ  έθθξαζε 

mRNA ησλ 3 ρεκεηνθηλψλ. Αληίζεηα  νη πξνθιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο (IL-4, IL-10, IL-13) 

πξνθάιεζαλ ζεκαληηθή αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ mRNA ησλ ενηαμηλψλ παξνπζηάδνληαο 

κέγηζηε έθθξαζε ηηο 6 ψξεο (εηθόλα 15 θαη εηθόλα 16). Βαζηδφκελνη ζηα απνηειέζκαηα απηά 

κειεηήζακε ηελ επίδξαζε ηνπ ζπλδπαζκνχ πξν- θαη αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ ζηελ 

έθθξαζε ηνπ mRNA ησλ ενηαμηλψλ.    

Αδηέγεξηα ηα θχηηαξα εμέθξαδαλ αδξά κφλν ηελ CL24/Eotaxin-2. Δπίδξαζε ηνπ 

ζπλδπαζκνχ ησλ Th1 θπηηαξνθηλψλ είρε σο απνηέιεζκα ζεκαληηθή αχμεζε ηνπ mRNA ηεο 

CCL26/Eotaxin-3 θαη ζηηο δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο θαζψο θαη ησλ ρεκεηνθηλψλ 

CCL11/Eotaxin-1 θαη CCL24/Eotaxin-2 ζε κηθξφηεξν βαζκφ. Δπίδξαζε κε ην ζπλδπαζκφ 

ησλ πξνθιεγκσλσδψλ θπηηαξνθηλψλ πξνθάιεζε ζεκαληηθή επαγσγή mRNA θαη ησλ ηξηψλ 

ρεκεηνθηλψλ, CCL11/Eotaxin-1, CCL24/Eotaxin-2 θαη CCL26/Eotaxin-3 θαη ζηηο δχν 

θπηηαξηθέο ζεηξέο. 
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Δηθόλα 15. Δπίδξαζε ησλ Th1 θπηηαξνθηλώλ θαη ηεο αληηθιεγκνλώδνπο IL-13 

ζηελ έθθξαζε mRNA ησλ ηξηώλ CCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ ζηελ HT-29 

θπηηαξηθή ζεηξά. 

 

 

Ζ εηθφλα είλαη αληηπξνζσπεπηηθή ηξηψλ εκηπνζνηηθψλ PCR γηα θάζε 

ρεκεηνθίλε (eotaxin 1, 2 θαη 3) ρξεζηκνπνηψληαο γηα ζχγθξηζε ην γνλίδην GAPDH 

ζηα ΖΣ-29 θχηηαξα.  

΢ην δεμηφ panel παξνπζηάδεηαη αληηπξνζσπεπηηθά ε δηέγεξζε κε ηελ IL-13 

απφ ηηο πξνθιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο. Σα απνηειέζκαηα γηα ηεο IL-4 θαη IL-10 

είλαη παξφκνηα θαη ζηηο 2 θπηηαξηθέο ζεηξέο θαη παξνπζηάδνληαη κε κνξθή 

ξαβδνγξακκάησλ παξαθάησ.  

΢ην αξηζηεξφ panel παξνπζηάδεηαη αληηπξνζσπεπηηθά ε δηέγεξζε κε ην 

ζπλδπαζκφ ησλ Th1 θπηηαξνθηλψλ (IL-1α θαη TNF-α θαη IFN-γ) ν νπνίνο ήηαλ πην 

απνηειεζκαηηθφο ζηελ επαγσγή ηεο έθθξαζεο ησλ 3 ρεκεηνθηλψλ απφ θάζε κηα Th1 

θπηηαξνθίλε μερσξηζηά. Σα απνηειέζκαηα ησλ δηαθνξεηηθψλ δηεγέξζεσλ 

παξνπζηάδνληαη ζε επίπεδν πξσηεΐλεο. 
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Δηθόλα 16. Δπίδξαζε ησλ πξνθιεγκνλσδώλ Th1 θαη αληηθιεγκνλώδώλ 

Th2 θπηηαξνθηλώλ ζηελ έθθξαζε mRNA ησλ ηξηώλ CCR3 ζπλδεόκελσλ 

ρεκεηνθηλώλ ζηηο HT-29 θαη Caco-2 θπηηαξηθέο ζεηξέο. 

 

  

Ππθλνκεηξηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ηξηψλ εκηπνζνηηθψλ PCR γηα ηελ 

έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ησλ ρεκεηνθηλψλ ζε επηζειηαθέο θπηηαξνζεηξέο. Οη κεηξήζεηο έρνπλ 

εθθξαζζεί σο ν ιφγνο ηεο θσηαχγεηαο ησλ ρεκεηνθηλψλ πξνο απηή ηνπ γνληδίνπ αλαθνξάο 

(GAPDH). Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο ν κέζνο φξνο ± ζηαηηζηηθφ ζθάικα (% ηεο 

κέγηζηεο έθθξαζεο), θαη είλαη ελδεηθηηθά ηνπ ζπλφινπ ησλ κεηξήζεσλ. Ζ ζηαηηζηηθή 

ζεκαληηθφηεηα ζπκβνιίδεηαη σο * γηα p<0.05. 
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β. Έθθξαζε ζε επίπεδν πξσηεΐλεο 

Ζ παξαηεξνχκελε απηή επαγσγή θαη ξχζκηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ mRNA ησλ CCR3 

ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ,  επηβεβαηψζεθε θαη ζε επίπεδν πξσηεΐλεο ζηηο θνινληθέο 

επηζειηαθέο θπηηαξνζεηξέο. ΢ε επίπεδν πξσηεΐλεο, κεηξήζεθε ε παξαγσγή ησλ ηξηψλ 

ενηαμηλψλ ζηα ππεξθείκελα HT-29 θαη Caco-2 θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ 24 ψξεο κεηά ηελ 

επίδξαζε ζπλδπαζκνχ πξν- θαη αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ. Ο ζπλδπαζκφο ησλ Th1 

θαη Th2 θπηηαξνθηλψλ επηιέρζεθε γηαηί παξνπζίαδε ηε κέγηζηε παξαγσγή ρεκεηνθηλψλ ζε 

ζχγθξηζε κε θάζε θπηηαξνθίλε μερσξηζηά ή κε ην ζπλδπαζκφ Th1 κε Th2 θπηηαξνθηλψλ 

(εηθόλα 17). Γελ παξαηεξήζεθε παξαγσγή CCL11/Eotaxin-1 ζε αδηέγεξηα  HT-29 θαη  

θχηηαξα. Παξαηεξήζεθε ήπηα αχμεζε ηεο CCL11 πξσηεΐλεο κεηά απφ δηέγεξζε θαη ησλ δχν 

θπηηαξηθψλ ζεηξψλ κε Σh1 θπηηαξνθίλεο (p<0.05), θαη αθφκε κεγαιχηεξε αχμεζε κεηά απφ 

επίδξαζε ζπλδπαζκνχ Th2 θπηηαξνθηλψλ (p<0.001). Παξφκνηα ήηαλ ηα απνηειέζκαηα θαη 

κε ηελ CCL24/Eotaxin-2 πξσηεΐλε. Όζνλ αθνξά ηελ CCL26/Eotaxin-3 παξαηεξήζεθε 

παξαγσγή ηεο πξσηεΐλεο κφλν θαηφπηλ επίδξαζεο ησλ αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ 

(εηθόλα 18).  
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Δηθόλα 17. Παξαγσγή ησλ CCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ κεηά ηελ επίδξαζε 

πξν- θαη αληηθιεγκνλσδώλ θπηηαξνθηλώλ θαη δηαθόξσλ ζπλδπαζκώλ ηνπο ζε δύν 

θνινληθέο επηζειηαθέο θπηηαξνζεηξέο. 

 

 

 

 

 

 

Σα ξαβδνγξάκκαηα αληηπξνζσπεχνπλ ην κέζν φξν ηεο έθθξαζεο±ζηαηηζηηθφ 

ζθάικα  ηξηψλ κεηξήζεσλ ζε θάζε θπηηαξηθή ζεηξά γηα θάζε ρεκεηνθίλε. Ζ ζηαηηζηηθή 

ζεκαληηθφηεηα ζπκβνιίδεηαη σο * γηα p<0.05. 

Γελ παξαηεξήζεθε παξαγσγή CCL11/Eotaxin-1 κε απηνχο ηνπο ζπλδπαζκνχο 

θπηηαξνθηλψλ. Ο ζπλδπαζκφο IL4 κε IFN-γ πξνθαινχζε επαγσγή ηεο CCL24/ eotaxin2 

(130pg/ml ζηα HT-29 θαη 145pg/ml ζηα CACO2 θχηηαξα) θαζψο θαη ηεο CCL26/eotaxin3 

(72pg/ml ζηα HT-29 θαη 50pg/ml ζηα CACO2).   
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Δηθόλα 18. Οη πξνθιεγκνλώδεηο θπηηαξνθίλεο ζε ζπλδπαζκό επάγνπλ ηελ 

παξαγσγή  ησλ CCR3 ζπλδεόκελσλ ρεκεηνθηλώλ ζε δύν θνινληθέο επηζειηαθέο 

θπηηαξνζεηξέο. 

 

 

 

 

Σα ξαβδνγξάκκαηα αληηπξνζσπεχνπλ ην κέζν φξν ηεο έθθξαζεο ± ζηαηηζηηθφ 

ζθάικα έμη κεηξήζεσλ ζε θάζε θπηηαξηθή ζεηξά γηα θάζε ρεκεηνθίλε. Ζ ζηαηηζηηθή 

ζεκαληηθφηεηα ζπκβνιίδεηαη σο * γηα p<0.05. 

 

 

 

 

 

 



120 
 

4.2.2. CCR8- ζπλδεόκελε ρεκεηνθίλε  

 

4.2.2.1. Έθθξαζε ηεο CCR8 ζπλδεόκελεο ρεκεηνθίλεο CCL1 ζε βηνςίεο 

θνινληθνύ επηζειίνπ 

΢ε βηνςίεο παρέoο εληέξνπ απφ 22 αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα, 20 κε Νφζν Crohn 

θαη 20 πγηείο κάξηπξεο αληρλεχηεθε ε έθθξαζε mRNA ηεο CCR8 ζπλδεφκελεο ρεκεηνθίλεο 

CCL1 (I-309) κε RT-PCR. Παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή αχμεζε ηεο I-309 ρεκεηνθίλεο ζε 

θιεγκαίλνληεο ηζηνχο αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα. ΢πγθεθξηκέλα έθθξαζε mRNA 

παξαηεξήζεθε ζε 18/22 αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα, 1/20 κε Νφζν Crohn θαη 1/20 πγηείο 

κάξηπξεο (εηθόλα 19). 

 

Δηθόλα 19. Έθθξαζε ηνπ mRNA ηεο CCL1 (I-309) ρεκεηνθίλεο ζε βηνςίεο παρένο 

εληέξνπ αζζελώλ κε Νόζν Crohn(CD), Διθώδε Κνιίηηδα(UC) θαη θπζηνινγηθώλ 

καξηύξσλ(NC).  

 

(a) Ζ εηθφλα είλαη αληηπξνζσπεπηηθή δχν εκηπνζνηηθψλ PCR γηα θάζε αζζελή 

ρξεζηκνπνηψληαο γηα ζχγθξηζε ην γνλίδην GAPDH ζε 20 αζζελείο κε Νφζν Crohn, 22 κε 

Διθψδε Κνιίηηδα θαη 20 πγηείο κάξηπξεο.  

(b) Ππθλνκεηξηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ηεο εκηπνζνηηθήο PCR γηα ηελ 

έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηεο Η-309  ζην θνινληθφ επηζήιην αζζελψλ θαη πγηψλ καξηχξσλ. Οη 
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κεηξήζεηο έρνπλ εθθξαζζεί σο ν ιφγνο ηεο θσηαχγεηαο ησλ ρεκεηνθηλψλ πξνο απηή ηνπ 

γνληδίνπ αλαθνξάο (GAPDH). Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο ν κέζνο φξνο ± ζηαηηζηηθφ 

ζθάικα (% ηεο κέγηζηεο έθθξαζεο). Ζ ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζπκβνιίδεηαη σο * γηα 

p<0.01. ΢πλζήθεο PCR: 35 θχθινη, 58.5°C θαη αλαινγία γνληδίσλ 1/7 γηα GAPDH/CCL1. 

 

 

4.2.2.2. Έθθξαζε ηνπ mRNA ηνπ CCR8 ππνδνρέα ζε βηνςίεο θνινληθνύ 

επηζειίνπ θαη ζε αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3+ ιεκθνθύηηαξα πεξηθεξηθνύ 

αίκαηνο 

 

΢ε βηνςίεο εληέξνπ 20 θπζηνινγηθψλ καξηχξσλ, 20 αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαη 20 

κε Διθψδε Κνιίηηδα κειεηήζεθε ε έθθξαζε ηνπ CCR8 ππνδνρέα ζε επίπεδν mRNA κε RT-

PCR. Ζ έθθξαζε ηνπ CCR8 mRNA ήηαλ ειάρηζηε ζηνπο θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο (4/20), 

ελψ ην 95% ησλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαη ην 88% απηψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα εμέθξαδαλ 

CCR8 mRNA (εηθόλα 20).  

Δπηπιένλ ε έθθξαζε ηνπ CCR8 ππνδνρέα ζε επίπεδν mRNA κειεηήζεθε θαη ζε 

αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα  CD3+ πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα απφ ηνπο ίδηνπο αζζελείο. 

Δίλαη αμηνζεκείσην φηη ην CCR8 mRNA εθθξάδνληαλ ζε φινπο ηνπο θπζηνινγηθνχο 

κάξηπξεο, ιηγφηεξν ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn θαη αθφκε ιηγφηεξν ζε αζζελείο κε Διθψδε 

Κνιίηηδα. ΢πγθεθξηκέλα παξαηεξήζεθε έθθξαζε ζε 20/20 θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο, 17/20 

αζζελείο κε Νφζν Crohn θαη 10/22 αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα (εηθόλα 21).      
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Δηθόλα 20. Έθθξαζε ηνπ mRNA ηνπ CCR8 ππνδνρέα ζε βηνςίεο παρένο εληέξνπ 

αζζελώλ κε Νόζν Crohn(CD), Διθώδε Κνιίηηδα(UC) θαη θπζηνινγηθώλ 

καξηύξσλ(NC). 

 

(a) Ζ εηθφλα είλαη αληηπξνζσπεπηηθή κηαο εκηπνζνηηθήο PCR γηα θάζε αζζελή 

ρξεζηκνπνηψληαο γηα ζχγθξηζε ην γνλίδην GAPDH ζε 20 αζζελείο κε Νφζν Crohn (CD), 22 

κε Διθψδε Κνιίηηδα (UC),  θαη 20 πγηείο κάξηπξεο (NC).   

(b) Ππθλνκεηξηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ησλ εκηπνζνηηθψλ PCR γηα ηελ 

έθθξαζε ηνπ CCR8 ζην θνινληθφ επηζήιην αζζελψλ θαη πγηψλ καξηχξσλ. Οη κεηξήζεηο 

έρνπλ εθθξαζζεί σο ν ιφγνο ηεο θσηαχγεηαο ηνπ ππνδνρέα πξνο απηή ηνπ γνληδίνπ αλαθνξάο 

(GAPDH). Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο ν κέζνο φξνο ± ζηαηηζηηθφ ζθάικα (% ηεο 

κέγηζηεο έθθξαζεο). 

 * p<0.01. ΢πλζήθεο PCR: 35 θχθινη, 57°C θαη αλαινγία γνληδίσλ 1/5 

GAPDH/CCR8. 
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Δηθόλα 21. Έθθξαζε ηνπ mRNA ηνπ CCR8 ππνδνρέα ζε αλνζνκαγλεηηθά 

δηαρσξηζζέληα CD3+ πεξηθεξηθά ιεκθνθύηηαξα αζζελώλ κε Νόζν Crohn(CD), Διθώδε 

Κνιίηηδα(UC) θαη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ(NC). 

(a)                                                                         (b) 

 

(a) Ζ εηθφλα είλαη αληηπξνζσπεπηηθή κηαο εκηπνζνηηθήο PCR γηα θάζε αζζελή 

ρξεζηκνπνηψληαο γηα ζχγθξηζε ην γνλίδην GAPDH ζε 20 αζζελείο κε Νφζν Crohn (CD), 22 

κε Διθψδε Κνιίηηδα (UC),  θαη 20 πγηείο κάξηπξεο (NC).  ΢πλζήθεο PCR: 35 θχθινη, 57°C 

θαη αλαινγία γνληδίσλ 1/2 GAPDH/CCR8. 

(b) Ππθλνκεηξηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ησλ εκηπνζνηηθψλ PCR γηα ηελ 

έθθξαζε ηνπ CCR8 ζε αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3+ ιεκθνθχηηαξα. Οη κεηξήζεηο 

έρνπλ εθθξαζζεί σο ν ιφγνο ηεο θσηαχγεηαο ηνπ ππνδνρέα πξνο απηή ηνπ γνληδίνπ αλαθνξάο 

(GAPDH). Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο ν κέζνο φξνο ± ζηαηηζηηθφ ζθάικα (% ηεο 

κέγηζηεο έθθξαζεο). 
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4.2.2.3 Κπηηαξνκεηξία ξνήο CCR8 

Σν επφκελν βήκα ήηαλ ε θπηηαξνκεηξία ξνήο γηα CD3+CCR8+ θχηηαξα ζε 

αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3+ Σ ιεκθνθχηηαξα πεξηθεξηθνχ αίκαηνο πνπ 

απνκνλψζεθαλ απφ ηνπο 22 αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα, 20 κε Νφζν Crohn θαη 20 πγηείο 

κάξηπξεο θαη. Ζ θπηηαξνκεηξία ξνήο αλέδεημε έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα CCR8 ρσξίο 

ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn 2.76% (0.35 – 6.38%) θαη ιηγφηεξν ζε 

πγηείο κάξηπξεο 2.2% (0.51 – 5.65%), θαη αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα 1.95% (0.40 – 

4.12%) (εηθόλα 22).  

 

 

Δηθόλα 22. ΢ηηθηνγξάκκαηα θπηηαξνκεηξίαο ξνήο ζε αλνζνκαγλεηηθά 

δηαρσξηζζέληα CD3 πεξηθεξηθά θύηηαξα γηα ηελ έθθξαζε ησλ δηπινζεηηθώλ 

CCR8+CD3+ θπηηάξσλ. 

 

 Σα ξαβδνγξάκκαηα αληηπξνζσπεχνπλ ην κέζνο φξν ηεο έθθξαζεο ησλ CCR8+CD3+ 

θπηηάξσλ ± ζηαηηζηηθφ ζθάικα ησλ αζζελψλ πνπ εμεηάζηεθαλ. 
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4.2.2.4.  Παξαγσγή CCL1 ρεκεηνθίλεο in vitro 

 Έθθξαζε ζε επίπεδν mRNA 

Πξνθεηκέλνπ λα δηεξεπλήζνπκε ηε ζπκκεηνρή ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ 

κειεηήζακε in vitro ζηα HT-29 ηελ έθθξαζε mRNA ηεο CCL1 (I-309) ρεκεηνθίλεο κεηά απφ 

επίδξαζε θπηηαξνθηλψλ. Οη Th1 θπηηαξνθίλεο (IL-1α, TNF-α, IFN-γ) πξνθαινχζαλ επαγσγή 

ζηελ  έθθξαζε mRNA ηεο CCL1 4h κεηά ηελ επίδξαζε. Όκσο, παξνκνίσο επίδξαζε κε ηελ 

πξνθιεγκνλψδε θπηηαξνθίλε IL-13 πξνθαινχζε αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ mRNA 4h κεηά 

ηελ επίδξαζε (εηθόλα 23).    

 

 

Δηθόλα 23. Δπίδξαζε ησλ Th1 θπηηαξνθηλώλ θαη ηεο αληηθιεγκνλώδνπο IL-13 

ζηελ έθθξαζε mRNA ηεο CCL1 (I-309) ρεκεηνθηλήο ζηελ HT-29 θπηηαξηθή ζεηξά. 

 

 

 

Δπίδξαζε ησλ Th1 θπηηαξνθηλψλ (IL-1α, TNF-α θαη IFN-γ) (άλσ) θαη ηεο IL-13 

(θάησ panel) ζηελ έθθξαζε mRNA ηεο CCL1 (I-309) ρεκεηνθηλήο ζηα HT-29 θχηηαξα. Ζ 

εηθφλα είλαη αληηπξνζσπεπηηθή ηξηψλ εκηπνζνηηθψλ PCR ρξεζηκνπνηψληαο γηα ζχγθξηζε ην 

γνλίδην GAPDH. Ο ιφγνο ηεο θσηαχγεηαο ησλ δχν γνληδίσλ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ 

εκηπνζνηηθή εθηίκεζε ηνπ mRNA ησλ ηξηψλ ρεκεηνθηλψλ. 
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5. ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ 
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5.1. CXC ρεκεηνθίλεο 

5.1.1. CXCR3 ζπλδεόκελεο ρεκεηνθίλεο 

Tα mRNA ησλ ηξηψλ CXCR3 ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ (MIG, IP-10 θαη ITAC) 

αλεπξίζθνληαη απμεκέλα ζε βηνςίεο παρένο εληέξνπ αζζελψλ κε Νφζν Crohn (CD).  

Παξνκνίσο αλεπξίζθνληαη απμεκέλα ηα επίπεδα ησλ MIG θαη ITAC ρεκεηνθηλψλ 

ζηνλ νξφ ησλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαη ιηγφηεξν κε Διθψδε Κνιίηηδα ζε ζρέζε κε ηνπο 

πγηείο κάξηπξεο. 

Πξνθεηκέλνπ λα δηεπθξηληζηεί ν ξφινο ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ ζηελ παξαγσγή 

απηή ησλ CXCR3- ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ, πξνρσξήζακε ζε in vitro πεηξάκαηα κε HT-29 

θαη Caco-2 θνινληθά επηζειηαθά θχηηαξα. Αδηέγεξηα ηα θχηηαξα δελ εμέθξαδαλ θακία απφ 

ηηο ρεκεηνθίλεο πνπ κειεηήζακε. Γηέγεξζε κε ζπλδπαζκφ Th1 θπηηαξνθηλψλ - IL-1α, TNF-α 

θαη IFN-γ - πξνθαινχζε εμαξηψκελε απφ ην ρξφλν επαγσγή ηνπ  mRNA ησλ ηξηψλ 

ρεκεηνθηλψλ MIG, IP-10 θαη I-TAC θαη ζηηο δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο. Δπίδξαζε ησλ Σh2 

αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ (IL-4, IL-10, IL-13) ζηελ επαγφκελε απφ ηηο Th1 

θπηηαξνθίλεο (IL-1α, TNF-α θαη IFN-γ) έθθξαζε ηνπ mRNA ησλ ηξηψλ CXCR3 

ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ  είρε σο απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο έθθξαζεο ηνπ mRNA ησλ 

ρεκεηνθηλψλ απηψλ θαη ζηηο δχν επηζειηαθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο. Παξφκνηα ήηαλ ηα 

απνηειέζκαηα θαη ζε επίπεδν πξσηεΐλεο φπνπ επίδξαζε ησλ αληηθιεγκνλσδψλ 

θπηηαξνθηλψλ IL-4, IL-10 θαη IL-13 πξνθαινχζε ζεκαληηθή κείσζε ησλ επαγφκελσλ απφ 

ηεο Σh1 θπηηαξνθίλεο, MIG, IP-10 θαη I-TAC πξσηετλψλ θαη ζηηο δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο κε 

εμαίξεζε ηελ I-TAC ρεκεηνθίλε ζηα HT-29 θχηηαξα ε νπνία δελ παξνπζίαζε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή κείσζε. 

Ο ππνδνρέαο ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ, CXCR3 αληρλεχηεθε ζεκαληηθά απμεκέλνο κε 

θπηηαξνκεηξία ξνήο ζε CD3+ αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα 

αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαη ιηγφηεξν κε Διθψδε Κνιίηηδα ζε ζρέζε κε ηνπο πγηείο 

κάξηπξεο. Παξφκνην κνηίβν αθνινπζεί θαη ε ελδνθπηηάξηα έθθξαζε ηνπ CXCR3. 

΢ε αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3+ πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα απφ αζζελείο κε 

Νφζν Crohn παξαηεξήζεθε θπξίσο έθθξαζε mRNA ηνπ CXCR3Β ππνδνρέα, ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ αιιειίνπ πνπ πξνέξρεηαη απφ δηαθνξεηηθφ πάληξεκα ησλ βάζεσλ ηνπ  

CXCR3 ν νπνίνο κεηνλνκάζηεθε ζε CXCR3Α. Αληίζεηα πγηείο κάξηπξεο εμέθξαδαλ θπξίσο 
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ην mRNA ηνπ CXCR3Α ελψ ζηελ Διθψδε Κνιίηηδα παξαηεξήζεθε παξφκνηα έθθξαζε 

CXCR3Α θαη CXCR3Β. 

In vitro επηδξάζεηο ζηε ιεπραηκηθή θπηηαξηθή ζεηξά Jurkat έδεημαλ επαγσγή ησλ 

CXCR3Α θαη CXCR3Β mRNAs κεηά απφ επίδξαζε κε IFN-γ, ελψ ε IL-1α πξνθαινχζε 

επαγσγή κφλν ηνπ CXCR3Β mRNA. Δπίδξαζε TNF-α είρε σο απνηέιεζκα επαγσγή ηνπ 

CXCR3Α. 

 

5.2. CC ρεκεηνθίλεο 

5.2.1. CCR3 ζπλδεόκελεο ρεκεηνθίλεο 

΢ε βηνςίεο παρέoο εληέξνπ απφ αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα, Νφζν Crohn θαη πγηείο 

κάξηπξεο παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή αχμεζε ηνπ mRNA θαη ησλ ηξηψλ CCR3 ζπλδεφκελσλ 

ρεκεηνθηλψλ – CCL11 (eotaxin), CCL24 (eotaxin 2) θαη CCL26 (eotaxin 3) - ζε 

θιεγκαίλνληεο ηζηνχο αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα ζε ζρέζε κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο 

θαη αζζελείο κε Νφζν Crohn.  

Απμεκέλα επίπεδα CCL11/Eotaxin-1 βξέζεθαλ ηφζν ζε αζζελείο κε Διθψδε 

Κνιίηηδα φζν θαη ζε απηνχο κε Νφζν Crohn ζε ζρέζε κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο. Ζ 

CCL24/Eotaxin-2 αληρλεχηεθε απμεκέλε ζε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα θαη ιηγφηεξν ζε 

Νφζν Crohn θαη θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο. Παξνκνίσο θαη ε CCL26/Eotaxin-3 αληρλεχηεθε 

ζεκαληηθά απμεκέλε ζε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα ζε ζρέζε κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο 

θαη αζζελείο κε Νφζν Crohn. ΢πλνιηθά θαη νη ηξεηο ρεκεηνθίλεο πνπ ζπλδένληαη ζηνλ CCR3 

ππνδνρέα βξέζεθαλ απμεκέλεο ζηνλ νξφ αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα. 

Πξνθεηκέλνπ λα δηεξεπλήζνπκε ηε ζπκκεηνρή ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ 

κειεηήζακε in vitro ζηηο HT-29 θαη Caco-2 θπηηαξηθέο ζεηξέο ηελ έθθξαζε mRNA θαη ηελ 

παξαγσγή ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ κεηά απφ επίδξαζε θπηηαξνθηλψλ. Δπίδξαζε ηνπ 

ζπλδπαζκνχ ησλ Th1 θπηηαξνθηλψλ είρε σο απνηέιεζκα ζεκαληηθή αχμεζε ηνπ mRNA ηεο 

CCL26/Eotaxin-3 θαη ζηηο δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο θαζψο θαη ησλ ρεκεηνθηλψλ 

CCL11/Eotaxin-1 θαη CCL24/Eotaxin-2 ζε κηθξφηεξν βαζκφ. Δπίδξαζε κε ην ζπλδπαζκφ 

ησλ πξνθιεγκσλσδψλ θπηηαξνθηλψλ Th2 πξνθάιεζε ζεκαληηθή επαγσγή mRNA θαη ησλ 

ηξηψλ ρεκεηνθηλψλ, CCL11/Eotaxin-1 θαη ζηηο δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο. 
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Αιιά θαη ζε επίπεδν πξσηεΐλεο, νη Th2 πξνθιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο ζε 

ζπλδπαζκφ επάγνπλ ηελ παξαγσγή  ησλ CCR3 ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ θαη ζηηο δχν 

θνινληθέο επηζειηαθέο θπηηαξνζεηξέο. 

Όζνλ αθνξά ηνλ ππνδνρέα ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ CCR3, ε έθθξαζε ηνπ mRNA  

ήηαλ κέγηζηε ζε βηνςίεο θνινληθνχ βιελλνγφλνπ αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα (95%), ζε 

ζρέζε κε  θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο (20%). Έθθξαζε παξαηεξήζεθε θαη ζην 65% ησλ 

αζζελψλ κε Νφζν Crohn. Ζ έθθξαζε απηή παξνπζηάδνληαλ αλεμάξηεηα απφ ηελ ελεξγφηεηα 

ηεο λφζνπ θαη ην βαζκφ θιεγκνλήο ηνπ θνινληθνχ βιελλνγφλνπ. 

Ζ θπηηαξνκεηξία ξνήο ζε αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3+ θχηηαξα αλέδεημε 

έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα CCR3 θπξίσο ζε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα, ιηγφηεξν ζε Νφζν 

Crohn θαη ζρεδφλ θαζφινπ ζε πγηείο κάξηπξεο. Σα επξήκαηα απηά ππνδεηθλχνπλ κηα αχμεζε 

ησλ CD3+CCR3+ ιεκθνθπηηάξσλ ηνπ πεξηθεξηθνχ αίκαηνο ζε αζζελείο κε Διθψδε 

Κνιίηηδα πνπ ζα κπνξνχζαλ λα αληηπξνζσπεχνπλ ελεξγνπνηεκέλα θπθινθνξνχληα Σ 

ιεκθνθχηηαξα. 

 

5.2.2. CCR8 ζπλδεόκελε ρεκεηνθίλεο 

΢ε βηνςίεο παρέoο εληέξνπ απφ αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα, παξαηεξήζεθε 

ζεκαληηθή αχμεζε ηνπ mRNA ηεο CCL1 (I-309) ρεκεηνθίλεο ζε ζρέζε κε αζζελείο κε Νφζν 

Crohn θαη πγηείο κάξηπξεο. 

Πξνθεηκέλνπ λα δηεξεπλήζνπκε ηε ζπκκεηνρή ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ 

κειεηήζακε in vitro ζηα HT-29 θχηηαξα ηελ έθθξαζε mRNA ηεο CCL1 (I-309) ρεκεηνθίλεο 

κεηά απφ επίδξαζε θπηηαξνθηλψλ. Σφζν νη Th1 θπηηαξνθίλεο φζν θαη νη IL-13 πξνθαινχζαλ 

παξφκνηα επαγσγή ζηελ  έθθξαζε mRNA ηεο CCL1 4h κεηά ηελ επίδξαζε.  

΢ηηο βηνςίεο παρέoο εληέξνπ ησλ αζζελψλ απηψλ κειεηήζεθε θαη ε έθθξαζε ηνπ 

CCR8 ππνδνρέα ζε επίπεδν mRNA. Ζ έθθξαζε ηνπ CCR8 mRNA ήηαλ ειάρηζηε ζηνπο 

θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο, ελψ ην 95% ησλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαη ην 88% απηψλ κε 

Διθψδε Κνιίηηδα εμέθξαδαλ CCR8 mRNA.  

Δπηπιένλ ε έθθξαζε ηνπ CCR8 ππνδνρέα ζε επίπεδν mRNA κειεηήζεθε θαη ζε 

αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα  CD3+ πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα απφ ηνπο ίδηνπο αζζελείο. 

Δίλαη αμηνζεκείσην φηη ην CCR8 mRNA εθθξάδνληαλ ζε φινπο ηνπο θπζηνινγηθνχο 
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κάξηπξεο, ιηγφηεξν ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn θαη αθφκε ιηγφηεξν ζε αζζελείο κε Διθψδε 

Κνιίηηδα αθνινπζψληαο αληίζεην ηξφπν έθθξαζεο απφ ην βιελλνγφλν ηνπ παρένο εληέξνπ. 

Πάξαπηα, ε θπηηαξνκεηξία ξνήο γηα δηπινζεηηθά CD3+CCR8+ θχηηαξα ζε 

αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3+ Σ ιεκθνθχηηαξα πεξηθεξηθνχ αίκαηνο αλέδεημε 

έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα CCR8 ρσξίο ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn θαη 

ιηγφηεξν ζε πγηείο κάξηπξεο, θαη αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα. 
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6.1 ΢πδήηεζε  

Σν επηζήιην ηνπ εληέξνπ απνηειεί κέξνο ελφο νινθιεξσκέλνπ αλνζνινγηθνχ δηθηχνπ 

πνπ πεξηιακβάλεη επίζεο καθξνθάγα, θχηηαξα ηνπ ιεκθηθνχ ζπζηήκαηνο αιιά θαη 

αληηζψκαηα, ρεκεηνθίλεο θαη θπηηαξνθίλεο. Σα αληηγφλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα φπσο ηα 

καθξνθάγα θαη ηα δελδξηηηθά θχηηαξα, θαη ηα Σ ιεκθνθχηηαξα κε ηελ έθθξηζε 

θπηηαξνθηλψλ δηαδξακαηίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ ελνξρήζηξσζε ηεο αλνζνινγηθήο 

απάληεζεο(75) (76). Δηδηθφηεξα, νη θπηηαξνθίλεο νη νπνίεο παξάγνληαη απφ ηνπο Σ-

θπηηαξηθνχο ππνπιεζπζκνχο θαη ε κεηαγξαθηθή ξχζκηζε ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ Σ 

θπηηάξσλ θαίλεηαη λα είλαη ζεκειηψδνπο ζεκαζίαο γηα ηελ αλνζνινγηθή απφθξηζε ηνπ 

βιελλνγφλνπ (77) (314).  

Ζ εθδήισζε ηεο Νφζνπ Crohn θαη ηεο Διθψδνπο Κνιίηηδαο είλαη απνηέιεζκα ελφο 

θαηαξξάθηε αληηδξάζεσλ αλνζνινγηθήο θχζεο. Ζ αιιειεπίδξαζε μεληζηή κε ηνλ παζνγφλν 

εηζβνιέα ζηελ επηθάλεηα ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ θεξχζζεη ηελ έλαξμε ησλ 

θιεγκνλσδψλ αληηδξάζεσλ. Αθνινπζεί ε αιιειεπίδξαζε ησλ αληηγνλνπαξνπζηαζηηθψλ 

θπηηάξσλ κε ηα ‘αδηέγεξηα’ Σ θχηηαξα. Ζ ελεξγνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ απηψλ ηα νδεγεί 

κέζσ ηεο δξάζεο πξνθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ ζε δηαθνξνπνίεζε πξνο Th1, Th2, Th17, 

θαη NK θχηηαξα. Οη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ θπθινθνξνχλησλ ιεπθνθπηηάξσλ θαη ησλ 

παξαγφκελσλ θπηηαξνθηλψλ έρoπλ σο απνηέιεζκα ηε κεηαλάζηεπζε ιεκθνθπηηάξσλ πξνο ην 

ρφξην κέζσ ησλ ππνδνρέσλ  ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ (64). Σαπηνρξφλσο ππφ ηήλ 

επίδξαζε αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ, θπξίσο ηνχ TGFb, άιια αδηέγεξηα Σ 

ιεκθνθχηηαξα δηαθνξνπνηνχληαη πξφο Ρπζκηζηηθά Σ θχηηαξα (Treg), πνχ αλαζηέιινπλ ηήλ 

αλνζνινγηθή απάληεζε. Γηαηαξαρή ζηήλ αλνζνινγηθή απηή ηζνξξνπία πξνθαιεί ηήλ 

εκθάληζε θιεγκνλήο. 

Αξρηθά ππήξρε ε αληίιεςε φηη ε Νφζνο Crohn ήηαλ απνηέιεζκα Th1 αλνζνινγηθήο 

απφθξηζεο θαη ε Διθψδεο Κνιίηηδα Th2 αλνζνινγηθήο απάληεζεο (315-317) (318). Ζ 

ζεσξία απηά πξφζθαηα ακθηζβεηήζεθε απφ πνιινχο εξεπλεηέο (319) (320). Παξαηήξεζαλ 

φηη ζε ηζηνχο αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα δελ αληρλεχνληαλ IL4 θαη επηπιένλ ππήξραλ 

απμεκέλα επίπεδα ηφζν IL-13 φζν θαη IFN-γ (57). Μηα άιιε νκάδα εξεπλεηψλ ππνζηήξημε 

φηη ε IL-13 ζηνπο θιεγκαίλνληεο ηζηνχο ησλ αζζελψλ απηψλ παξάγεηαη απφ ηα ΝΚ- θχηηαξα 

(48), θαη ζηξέθεηαη ελαληίνλ ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ κε ζηφρν ηε δπζιεηηνπξγία ηνπ 

επηζειίνπ (56). 
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Δπηπιένλ, ν ξφινο ησλ ρεκεηνθηλψλ θαη ησλ ππνδνρέσλ ηνπο ζηελ αλνζνινγηθή 

ξχζκηζε ηνπ βιελλνγφλνπ ηνπ εληέξνπ, κειεηήζεθε ζε κνληέια πεηξακαηφδσσλ. Πνληίθηα κε 

έιιεηςε CCR5 ππνδνρέα εκθαλίζηεθαλ αλζεθηηθά ζηε επαγσγή θνιίηηδαο κέζσ πξνζζήθεο 

λαηξηνζεηνχρνπ δεμηξάλεο (DSS) ζην πφζηκν λεξφ (78). Δλαιιαθηηθά ρξήζε αληηζσκάησλ 

ελαληίνλ ηνπ CCR2 ππνδνρέα ή ελαληίνλ ηνπ ζπλδπαζκνχ CCR5 θαη CXCR3, είρε σο 

απνηέιεζκα κεησκέλν επηπνιαζκφ θνιίηηδαο ζηα ίδηα πνληίθηα (78). Ζ πξνζηαζία απηή ηνπ 

βιελλνγφλνπ απφ ηελ επαγφκελε κε DSS θνιίηηδα νθείινληαλ ζηελ θαηάξγεζε ηεο 

κεηαλάζηεπζεο ησλ ιεπθνθπηηάξσλ πξνο ησλ εληεξηθφ βιελλνγφλν ιφγσ ηνπ 

θαξκαθνινγηθνχ απνθιεηζκνχ ησλ ππνδνρέσλ ρεκεηνθηλψλ  CCR2, CCR5 θαη CXCR3 (79). 

Ζ επξεία έθθξαζε απηψλ ησλ ππνδνρέσλ απφ ηα κνλνθχηηαξα θαη Σ ιεκθνθχηηαξα, ησλ 

νπνίσλ ν ξφινο είλαη γλσζηφο ζηελ παζνγέλεζε ησλ ΗΦΔΝ, είρε σο απνηέιεζκα ηελ άξζε 

ηεο κεηαλάζηεπζεο ησλ θπηηάξσλ απηψλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ πξνο ην βιελλνγφλν. Ζ ζεσξία 

απηή, εληζρχζεθε πεξαηηέξσ κεηά απφ πξφζθαηεο κειέηεο ζε πεηξακαηηθά κνληέια 

θιεγκνλήο ζηηο νπνίεο ε παξνπζία Σ ιεκθνθπηηάξσλ ζην έληεξν επηδείλσλε ππάξρνπζεο 

αλσκαιίεο ηνπ επηζειηαθνχ θξαγκνχ κε ζπλέπεηα ηελ επηδείλσζε ηεο θιεγκνλήο (80; 81). 

Καη ελψ αξθεηέο κειέηεο εκπιέθνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ 

κέζσ ηεο έθθξαζεο ησλ ρεκεηνθηλψλ κε ηα θπθινθνξνχληα Σ ιεκθνθχηηαξα θαη ηελ 

κεηαλάζηεπζή ηνπο πξνο ην βιελλνγφλν αζζελψλ κε ΗΦΔΝ,  ε έθθξαζε θαη ιεηηνπξγία ησλ 

ρεκεηνθηλψλ απηψλ ζέ αζζελείο κέ ΗΦΔΝ έρεη κειεηεζεί ειάρηζηα σο ζήκεξα (82). Δηζη ζε 

πξνθαηαξηηθέο κειέηεο, έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ρεκεηνθηλψλ απφ ηα επηζειηαθά θχηηαξα 

ηνπ ιεπηνχ θαη παρένο εληέξνπ παξαηεξήζεθε ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ παξαγσγή ρεκεηνθηλψλ 

απφ ηα ελ ιφγσ θχηηαξα (83; 84). Οη αξρηθέο απηέο κειέηεο απέδσζαλ πεξηνξηζκέλν 

ιεηηνπξγηθφ ξφιν ζηνπο ππνδνρείο ρεκεηνθηλψλ - κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζεο κε πξφζζεηεο 

ρεκεηνθίλεο ή κέζσ ηεο έθθξαζεο πξνζθνιιεηηθψλ κνξίσλ  - γηα ηελ ηξνπνπνίεζε ηεο 

αλνζνινγηθήο απάληεζεο ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ ζε θαηαζηάζεηο θιεγκνλήο (83) (84). 

Πξφζθαηα φκσο ζηνηρεία απφ δηάθνξα εξεπλεηηθά θέληξα πξνζδίδνπλ έλαλ νπζηψδε ξφιν 

ζηε πξφζδεζε ππνδνρέσλ  - ρεκεηνθηλψλ φζνλ αθνξά ηε δηαηήξεζε ή απνθαηάζηαζε ηνπ 

επηζειηαθνχ θξαγκνχ ππφ ζπλζήθεο θιεγκνλήο (85-87). 

΢ηε παξνχζα κειέηε εμεηάζακε ηελ έθθξαζε ηνπ CXCR3 ππνδνρέα εθ ησλ CXC 

ρεκεηνθηλψλ θαη ηνπ CCR3 ππνδνρέα εθ ησλ CC ρεκεηνθηλψλ θαζψο θαη ηηο ρεκεηνθίλεο πνπ 

ζπλδένληαη κε απηνχο ηφζν ζην εληεξηθφ επηζήιην φζν θαη ζηα θπθινθνξνχληα Σ 

ιεκθνθχηηαξα αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαη Διθψδε Κνιίηηδα. Δπηπιένλ κειεηήζακε ηελ 

έθθξαζε θαη παξαγσγή ησλ CCR3 θαη CXCR3-ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ ζε θνινληθέο 
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επηζειηαθέο θπηηαξνζεηξέο in vitro θαηφπηλ επίδξαζεο κε Th1 θαη Th2 παξαγφκελεο 

θπηηαξνθίλεο. 

΢ηε κειέηε καο παξαηεξήζεθε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ CXCR3 ππνδνρέα ζε 

αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3+ ιεκθνθχηηαξα πεξηθεξηθνχ αίκαηνο απφ αζζελείο κε 

Νφζν Crohn θαη Διθψδε Κνιίηηδα ζε ζχγθξηζε κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο. Απηή ε 

έθθξαζε ήηαλ πςειφηεξε ζηνπο αζζελείο κε Νφζν Crohn ζε ζχγθξηζε κε απηνχο κε Διθψδε 

Κνιίηηδα, ρσξίο ε δηαθνξά λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. ΢έ πξνεγνχκελεο κειέηεο, ν 

CXCR3 ππνδνρέαο θαίλεηαη λα δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ παζνγέλεζε ησλ ΗΦΔΝ.  

Έθθξαζε ηνπ CXCR3 ππνδνρέα αλεπξέζεη ζην 80-90% ησλ CD4 + Σ-θπηηάξσλ πνπ 

απνκνλψζεθαλ απφ πνληίθηα κε θνιίηηδα ζε ζχγθξηζε κε κφλν 4-10% ησλ CD4 + Σ-

θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ CXCR3 ζε πνληίθηα ρσξίο θνιίηηδα (321). Απμεκέλε έθθξαζε  

CXCR3 αλαθέξζεθε θαη ζε CD4+ T θχηηαξα απνκνλσκέλα απφ ην ρφξην αζζελψλ κε Νφζν 

Crohn θαη Διθψδε Κνιίηηδα ζε ζρέζε κε πγηείο κάξηπξεο ρσξίο φκσο λα ππάξρνπλ δηαθνξέο 

κεηαμχ ησλ αζζελψλ κε Crohn θαη ειθψδε θνιίηηδα (244). Μηα άιιε εξεπλεηηθή νκάδα 

έδεημε έθθξαζε ηνπ CXCR3 ππνδνρέα θαη ησλ ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ ζε ελδνεπηζειηαθά 

ιεκθνθχηηαξα θαη επηζειηαθά θχηηαξα εληέξνπ (322). Έρεη απνδεηρζεί επίζεο έθθξαζε ηνπ 

ππνδνρέα CXCR3 ζηελ πιεηνςεθία ησλ CD4+ Σ ιεκθνθπηηάξσλ ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο 

θαη ζε νκάδα ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ ησλ κεζεληέξησλ ιεκθαδέλσλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn 

αιιά θαη Διθψδε Κνιίηηδα (247). Οη ίδηνη εξεπλεηέο θαηαδεηθλχνπλ σο πηζαλφηεξε ζέζε 

δηαθνξνπνίεζεο ησλ CXCR3+ CD4 Σ ιεκθνθπηηάξσλ ηνπο κεζεληέξηνπο ιεκθαδέλεο. Σν 

θαηλφκελν απηφ ιακβάλεη ρψξα πξηλ ηελ πφισζε ηνπο πξνο Th1 ιεκθνθχηηαξα.  

 Ζ κειέηε καο ζε επίπεδν mRNA αλέδεημε έλα δηαθνξεηηθφ πξφηππν έθθξαζεο ηνπ 

mRNA ηνπ CXCR3 κε κείσζε ηνπ  mRNA ηνπ CXCR3Α ζε αλνζνκαγλεηηθά 

δηαρσξηζζέληα CD3+ ιεκθνθχηηαξα αζζελψλ κε Νφζν Crohn ζε ζρέζε κε πγηείο κάξηπξεο 

(313). Πξφζθαηα πεξηγξάθεθε ε χπαξμε ελφο λένπ ππνδνρέα πνπ πξνέξρεηαη απφ 

δηαθνξεηηθή ζχλδεζε ησλ βάζεσλ ηνπ CXCR3 γνληδίνπ θαη νλνκάζηεθε CXCR3B. Σν 

δηαθνξεηηθφ απηφ πάληξεκα ησλ βάζεσλ πξαγκαηνπνηείηαη απφ ηελ ίδηα πεξηνρή κε απηή πνπ 

πξνθχπηεη ν CXCR3 ππνδνρέαο (πνπ κεηνλνκάζηεθε ζε CXCR3A), ζε ζπλδπαζκφ κε άιιε 

κηα ζέζε πνπ βξίζθεηαη ζην ηληξφλην ηνπ CXCR3. Μεηάθξαζε ηνπ CXCR3B mRNA έρεη σο 

απνηέιεζκα ηε δεκηνπξγία ελφο ππνδνρέα 416 ακηλνμέσλ ν νπνίνο πεξηέρεη έλα κεγαιχηεξνπ 

κήθνπο ακηλνηειηθφ άθξν δηαθνξεηηθφ θαηά 52 ακηλνμέα απφ ηνλ CXCR3Α ππνδνρέα (242; 

247; 323). Ο CXCR3B εθθξάδεηαη θπξίσο ζε ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη ελεξγνπνηεκέλα Σ 
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ιεκθνθχηηαξα. Δμεηάζακε πεξαηηέξσ ηελ έθθξαζε ηνπ CXCR3Β ζε καγλεηηθά 

δηαρσξηζζέληα CD3+ θχηηαξα πεξηθεξηθνχ αίκαηνο. Ζ έθθξαζε mRNA ηνπ CXCR3Β ήηαλ 

απμεκέλε ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn, γεγνλφο πνπ εμεγεί ηα επξήκαηα ηεο θπηηαξνκεηξίαο 

ξνήο, ηελ απμεκέλε δειαδή έθθξαζε ηνπ CXCR3 ππνδνρέα ζε CD3+ θχηηαξα ζηνπο ίδηνπο 

αζζελείο. Δίλαη αμηνζεκείσην φηη ζε θαλέλαλ αζζελή κε Νφζν Crohn δελ ζπλππήξρε 

έθθξαζε ησλ CXCR3Α θαη CXCR3Β mRNAs.  Αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα θαη πγηείο 

κάξηπξεο εμέθξαδαλ θπξίσο ην mRNA ηνπ CXCR3Α.  

Έθθξαζε ηνπ mRNA ηνπ CXCR3Β έρεη αλαθεξζεί θαη ζε άιινπο ηζηνχο φπσο ησλ 

λεθξψλ, ηνπ ήπαηνο, ησλ ζθειεηηθψλ κπψλ, θαη ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ ησλ αεξαγσγψλ 

νη νπνίνη εθθξάδνπλ θαη ηα CXCR3 mRNAs, ελψ άιινη ηζηνί φπσο ν πιαθνχληαο θαη ηα 

κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα εθθξάδνπλ ην έλα απφ ηα δχν mRNAs. Έρεη αλαθεξζεί φηη φηαλ ε 

CXCL10/ IP-10 πξνζδέλεηαη ζηνλ CXCR3A νδεγεί ζε πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θπηηάξσλ θαη 

ρεκεηνηαμία, ελψ ε ζχλδεζε ηεο IP-10 κε ηνλ CXCR3B έρεη σο απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή 

ηεο αλάπηπμεο (324-326) (327). 

Σν επφκελν βήκα ήηαλ λα εμεηάζνπκε ηνλ ηξφπν επαγσγήο ηεο έθθξαζεο ηνπ 

CXCR3 mRNA ζηα CD3+ πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα. Πξνβήθακε ζε επηδξάζεηο in vitro 

ζηελ Σ ιεπραηκηθή θπηηαξνζεηξά Jurkat. Γηέγεξζε ησλ θπηηάξσλ κε Th1 θπηηαξνθίλεο 

πξνθαινχζε κηα επηιεθηηθή έθθξαζε ηνπ CXCR3Α ή CXCR3Β mRNA αλάινγα κε ηε 

θπηηαξνθίλε. Ζ IL-1α πξνθαινχζε επαγσγή ηνπ mRNA ηνπ κεηαγξαθηθνχ αιιειίνπ 

CXCR3B, ζε αληίζεζε κε ηνλ TNF-α ν νπνίνο πξνθαινχζε επαγσγή ηνπ CXCR3A ζηα 

Jurkat θχηηαξα. Απηφ ππνδειψλεη φηη ηα δχν κεηαγξαθηθά αιιήιηα ηνπ CXCR3 mRNA 

εκπιέθνληαη ζε δηαθνξεηηθά κνλνπάηηα θπηηαξνθηλψλ. Δπηπιένλ ε δηέγεξζε κε ην 

ππεξθείκελν ησλ ΖΣ-29 θπηηάξσλ θαηφπηλ επίδξαζεο κε ην ζπλδπαζκφ ησλ ηξηψλ 

θπηηαξνθηλψλ είρε σο απνηέιεζκα ηελ επαγσγή ηνπ κεηαγξαθηθνχ αιιειίνπ ηνπ CXCR3Β, 

πηζαλψο κέζσ δηαιπηψλ κεζνιαβεηψλ πνπ παξάγνληαη απφ ηα ΖΣ-29 θχηηαξα. Σν ηειεπηαίν 

ππνδειψλεη φηη ηα επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ παρένο εληέξνπ κπνξεί λα ζπκκεηέρνπλ ζηε 

κεηαλάζηεπζε ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ ζηνλ θιεγκαίλνληα βιελλνγφλν ηνπ παρένο εληέξνπ. 

Απηή ε εθιεθηηθή έθθξαζε ηνπ CXCR3Β ή ηνπ CXCR3Α αλάινγα κε ηελ θπηηαξνθίλε 

δηεγέξηε αλνίγεη λένπο δξφκνπο ζηε κειέηε ηνπ κεραληζκνχ επαγσγήο ηνπ CXCR3 mRNA 

ζηα πιαίζηα ησλ δηαθφξσλ θιεγκνλσδψλ αληηδξάζεσλ φπνπ πηζαλφλ θηλεηνπνηνχληαη 

δηαθνξεηηθά κνλνπάηηα κεηαδφζεσο ζεκάησλ.  
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Ζ δηαθνξεηηθή απάληεζε ζηε δηέγεξζε δηαθνξεηηθψλ θπηηαξνθηλψλ κπνξεί λα καο 

νδεγήζεη ζε κηα ελαιιαθηηθή πξνζέγγηζε γηα ηηο κειινληηθέο κειέηεο πνπ βαζίδνληαη ζηε 

ρξήζε ησλ δηαθνξεηηθψλ θπηηαξνθηλψλ ζηελ θιηληθή πξάμε, γηα παξάδεηγκα ρξήζε αληη-IL-

1α, γηα ηνπο αζζελείο πνπ δελ αληαπνθξίλνληαη ζηνλ αληη TNF-α. Έηζη, ε πηζαλή βηνινγηθή 

ζεκαζία ησλ κεηαγξαθηθψλ αιιειίσλ ηνπ CXCR3 mRNA ζε αζζελείο κε Νφζν ηνπ Crohn 

ρξήδεη πεξαηηέξσ δηεξεχλεζεο.   

΢ηε ζπλέρεηα εξεπλήζακε ηελ παξαγσγή θαη ξχζκηζε ησλ CXCR3 ζπλδεφκελσλ 

ρεκεηνθηλψλ, θαζψο απμεκέλα επίπεδα ησλ CXCL9, CXCL10 θαη CXCL11 έρνπλ αλαθεξζεί 

θαη απφ άιιεο εξεπλεηηθέο νκάδεο (328) (329). ΢ηε κειέηε καο, απμεκέλε έθθξαζε ηνπ 

mRNA ησλ ηξηψλ ρεκεηνθηλψλ παξαηεξήζεθε ζε βηνςίεο θνινληθνχ επηζειίνπ απφ αζζελείο 

κε Νφζν Crohn θαη ιηγφηεξν απφ απηνχο κε Διθψδε Κνιίηηδα ζε ζρέζε κε ηνπο 

θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο. ΢ηα in vitro πεηξάκαηά καο, δηέγεξζε κε ηηο Th1 θπηηαξνθίλεο 

πξνθαινχζε επαγσγή ησλ CXCR3 ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ θαη ζηηο δπν θνινληθέο 

θπηηαξνζεηξέο HT-29 θαη Caco-2 πνπ κειεηήζεθαλ. ΢ε πξνεγνχκελεο κειέηεο έρεη ήδε 

αλαθεξζεί ε θαηαζηαιηηθή δξάζε ησλ αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ ζηε δηάξθεηα ηεο 

θιεγκνλψδνπο αληίδξαζεο (228). Με βάζε απηά ηα επξήκαηα πξνρσξήζακε in vitro ζε 

επίδξαζε ησλ αληίθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ IL-4, IL-10, θαη IL-13, κφλεο ηνπο ή ζε 

ζπλδπαζκφ κε πξνθιεγκνλψδεηο Th1 θπηηαξνθίλεο. Δίλαη ελδηαθέξνλ φηη παξαηεξήζεθε 

ζεκαληηθή κείσζε ηεο επαγφκελεο απφ ηηο Σh1 θπηηαξνθίλεο έθθξαζεο ηνπ mRNA ησλ 

MIG, IP-10, and I-TAC ρεκεηνθηλψλ κεηά ηελ επίδξαζε ησλ Th2 αληηθιεγκνλσδψλ 

θπηηαξνθηλψλ.  

Πξνθεηκέλνπ λα κειεηήζνπκε ηελ ξχζκηζε ηεο έθθξαζεο ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ απφ ηηο 

Th1 θαη Th2 θπηηαξνθίλεο ζε επίπεδν πξσηεΐλεο, ην επφκελν βήκα καο ήηαλ ε κέηξεζε 

πξσηεΐλεο κε ηελ αλνζνελδπκηθή κέζνδν ELISA ηφζν ζηα ππεξθείκελα ησλ θπηηαξηθψλ 

ζεηξψλ φζν θαη ζηνπο νξνχο ησλ αζζελψλ θαη πγηψλ καξηχξσλ πνπ κειεηήζεθαλ. Τπήξμε 

κηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή παξαγσγή ησλ MIG θαη Η-TAC πξσηετλψλ ζηνλ νξφ αζζελψλ κε 

Νφζν Crohn ζε ζχγθξηζε κε ηνπο θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο. Ζ παξαγσγή ηεο MIG πξσηεΐλεο 

ήηαλ ζεκαληηθά πςειφηεξε ζηνπο αζζελείο απηνχο αθφκε θαη ζε ζχγθξηζε κε αζζελείο κε 

Διθψδε Κνιίηηδα. Απμεκέλα επίπεδα ρεκεηνθηλψλ ζηνλ νξφ αζζελψλ κε ΗΦΔΝ έρνπλ 

αλαθεξζεί θαη απφ άιιεο εξεπλεηηθέο νκάδεο (329) (328).  Δπηπιένλ ε CXCL10 επάγεηαη ζε 

αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα (248; 249) (250) ελψ ζε ηζηνχο αζζελψλ κε Νφζν Crohn 

παξεηεξήζε έθθξαζε CXCL9 θαη CXCR3 (244; 251) (247). H δηθή καο κειέηε απνθαιχπηεη 
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κία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά ζηελ παξαγσγή ρεκεηνθηλψλ κεηαμχ ησλ αζζελψλ κε 

Νφζν Crohn θαη απηψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα. 

Δίλαη γλσζηφο ν ξφινο ησλ CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, θαη CXCL11/I-TAC 

ρεκεηνθηλψλ ζηελ πξνζέιθπζε Σ ιεκθνθπηηάξσλ ζε ζέζεηο θιεγκνλήο κέζσ 

αιιειεπίδξαζεο ρεκεηνθίλεο – ππνδνρέα θαη ελίζρπζεο ηεο Th1 αλνζνινγηθήο απφθξηζεο 

(322) (330). Ζ επαγσγή ηεο έθθξαζεο ηνπ CXCR3 κε επαγσγή ηνπ κεηαγξαθηθνχ ηνπ 

αιιειίνπ CXCR3Β mRNA ζηα πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα, ζε ζπλδπαζκφ κε ηα απμεκέλα 

επίπεδα ησλ  CXCL9/MIG θαη CXCL11/I-TAC ρεκεηνθηλψλ παξαγφκελεο θαη απφ ηα 

θνινληθά επηζειηαθά θχηηαξα, φπσο δειψλνπλ ηα επξήκαηά καο ζηνλ ηζηφ θαη ζηηο 

επηζειηαθέο θπηηαξνζεηξέο, ππνδεηθλχνπλ κηα αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ CXCR3+CD3+ 

θπηηάξσλ πεξηθεξηθνχ αίκαηνο θαη ησλ παξαγφκελσλ ρεκεηνθηλψλ απφ ηνλ θιεγκαίλνληα 

βιελλνγφλν αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαη ελ κέξεη κε Διθψδε Κνιίηηδα. Οη πξνθιεγκνλψδεηο 

θπηηαξνθίλεο IL-1α, TNF-α, and IFN-γ, επάγνπλ ηελ έθθξαζε ησλ CXCR3 ζπλδεφκελσλ 

ρεκεηνθηλψλ θαη ε επαγσγή απηή αλαζηέιιεηαη απφ ηηο Th2 θπηηαξνθίλεο IL-4, IL-10 θαη IL-

13. Σν κεηαγξαθηθφ αιιήιην ηνπ CXCR3, CXCR3Β, παξά ηηο ζνβαξέο δνκηθέο αιιαγέο, 

εμαθνινπζεί λα βξίζθεηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ πνπ ην εθθξάδνπλ θαη λα ξπζκίδεη 

ιεηηνπξγηθέο δξαζηεξηφηεηεο ηεο CXCL11/ITAC ρεκεηνθίλεο  (323). 

Δλ θαηαθιείδη, ζα κπνξνχζακε λα ππνζέζνπκε φηη ζε αζζελείο θπξίσο κε Νφζν 

Crohn ε αιιειεπίδξαζε ρεκεηνθηλψλ – ππνδνρέα έρεη σο απνηέιεζκα ηελ κεηαλάζηεπζε ησλ 

CD3+ θπηηάξσλ πνπ θέξνπλ ηνλ ππνδνρέα απηφ πξνο ην βιελλνγφλν ησλ αζζελψλ κε Νφζν 

Crohn. ΢ηνπο πεξηνξηζκνχο ηεο κειέηεο απηήο ήηαλ φηη δελ απνδείμακε ηελ έθθξαζε ηνπ 

CXCR3 ππνδνρέα ζην βιελλνγφλν ηνπ παρένο εληέξνπ κε αλνζνηζηνρεκεία, νχηε δηεμάγακε 

πεηξάκαηα ρεκεηνηαμίαο ψζηε λα απνδείμνπκε ηελ κεηαλάζηεπζε ησλ ιεκθνθπηηάξσλ πξνο 

ηα επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ εληέξνπ (εηθόλα 6.1). 
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Δηθόλα 6.1. Τπνζεηηθό κνληέιν ππξνδόηεζεο ησλ θιεγκνλσδώλ αληηδξάζεσλ ζε 

αζζελείο κε Νόζν Crohn ζηεξηδόκελν ζηα επξήκαηά καο. 

 

 

(Α). Tα mRNA ησλ MIG, IP-10 θαη ITAC αλεπξίζθνληαη απμεκέλα ζε βηνςίεο 

παρένο εληέξνπ αζζελψλ κε Νφζν Crohn. 

 (Β). Απμεκέλα αλεπξίζθνληαη θαη ηα επίπεδα ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ ζηνλ νξφ ησλ 

αζζελψλ κε Νφζν Crohn.  

(C). ΢ε επηζειηαθέο θπηηαξνζεηξέο, δηέγεξζε κε Th1 θπηηαξνθίλεο πξνθαινχζε 

επαγσγή ηνπ  mRNA ησλ ηξηψλ ρεκεηνθηλψλ. Δπίδξαζε ησλ Σh2 αληηθιεγκνλσδψλ 

θπηηαξνθηλψλ είρε σο απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο έθθξαζεο ηνπ mRNA ησλ ρεκεηνθηλψλ 

απηψλ θαη ζε επίπεδν πξσηεΐλεο.  

(E). Ο ππνδνρέαο ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ, CXCR3 αληρλεχηεθε ζεκαληηθά 

απμεκέλνο ζε CD3+ αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα αζζελψλ κε 

Νφζν Crohn. ΢ηε κειέηε απηή δελ απνδείμακε ηε κεηαλάζηεπζε ησλ CD3+CXCR3+ 

θπηηάξσλ πξνο ην βιελλνγφλν ησλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn (δηαθεθνκκέλν βέινο) 

(D). ΢ηνπο αζζελείο απηνχο παξαηεξήζεθε θπξίσο έθθξαζε mRNA ηνπ CXCR3Β 

ππνδνρέα. 
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Μία ελαιιαθηηθή ελδηαθέξνπζα ππφζεζε πνχ αμίδεη πεξαηηέξσ δηεξεπλήζεσο 

,βαζίδεηαη ζηήλ επμεκέλε έθθξαζε ηνχ CXCR3Β  ππνδνρέα ζέ αζζελείο κέ λφζν Crohn. 

Οπσο πξναλεθέξζε ε δηέγεξζε ηνχ ππνδνρέα απηνχ νδεγεί ζέ αλαζηνιή ηήο αλαπηχμεσο 

ηψλ Σ θπηηάξσλ, ε δέ επαγσγή ηνπ γίλεηαη πξν ηήο δηαθνξνπνηήζεσο ηψλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ. 

Δίλαη ινηπφλ πηζαλφλ ζηήλ λφζν Crohn ε ππεξέθθξαζή ηνπ λά νδεγεί ζηήλ εθιεθηηθή 

θαηαζηνιή ηήο αλαπηχμεσο ηψλ Treg θπηηάξσλ κέ ζπλέπεηα αδπλακία θαηαζηνιήο ηήο 

δξάζεσο ηψλ θαηαζηξεπηηθψλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ 

΢ην ζθέινο ησλ CC ρεκεηνθηλψλ, επηδείμακε ζεκαληηθή αχμεζε ησλ 

θπθινθνξνχλησλ CCR3+CD3+ θπηηάξσλ ζε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα ζε ζχγθξηζε κε 

ηνπο θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο. Δπηπξφζζεηα, ηα επξήκαηα απηά ζπλδπάδνληαλ κε ηελ 

απμεκέλε έθθξαζε ηνπ CCR3 mRNA ζε βηνςίεο παρένο εληέξνπ αζζελψλ κε Διθψδε 

Κνιίηηδα. Τπήξμε κηα ζεκαληηθή έθθξαζε ηνπ CCR3 mRNA ζην 95% ησλ αζζελψλ κε 

Διθψδε Κνιίηηδα θαη ην 65% ησλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn ζε ζχγθξηζε κε ην 20% ησλ 

θπζηνινγηθψλ καξηχξσλ πνπ εμεηάζηεθαλ.  ΢ε ζπκθσλία κε ηα απνηειέζκαηά καο, θαη 

άιιεο εξεπλεηηθέο νκάδεο έρνπλ παξνπζηάζεη ζεκαληηθή αχμεζε ησλ CD3+CCR3+ 

θπηηάξσλ ζην βιελλνγφλν ηνπ παρένο εληέξνπ αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα (261) (331). Σα 

απνηειέζκαηά καο επίζεο είλαη ζχκθσλα κε κηα άιιε κειέηε φπνπ αλεβξέζεθε έθθξαζε 

CCR3 ζην 15% ησλ CD3 + ιεκθνθπηηάξσλ απνκνλσκέλα απφ αζζελείο κε Διθψδε 

Κνιίηηδα (261), κε ηε δηθή καο φκσο έθθξαζε δηπινζεηηθψλ θπηηάξσλ λα είλαη πνιχ 

ρακειφηεξε. Ωζηφζν, ν Yo θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ, θαηά ηε ζχγθξηζε αζζελψλ κε Διθψδε 

Κνιίηηδα, Νφζν Crohn θαη θπζηνινγηθψλ καξηχξσλ δηαπίζησζαλ φηη CCR3+ θχηηαξα 

απνηεινχλ ιηγφηεξν απφ ην 1% ησλ CD4+ θπηηάξσλ (263) γεγνλφο πνπ ζπκθσλεί ζε κεγάιν 

βαζκφ κε ηα απνηειέζκαηα καο. 

Δπίζεο θαηά ηε κειέηε καο αλαδείμακε απμεκέλε παξαγσγή ησλ CCR3 ζπλδεφκελσλ 

ρεκεηνθηλψλ CCL11/ eotaxin-1, CCL24/ eotaxin-2 θαη CCL26/eotaxin-3 ζηνλ νξφ αζζελψλ 

κε Διθψδε Κνιίηηδα, θαζψο θαη αχμεζε ηεο CCL11/ eotaxin-1 ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn. 

Δίλαη αμηνζεκείσην φηη απμεκέλε βξέζεθε θαη ε έθθξαζε ηνπ mRNA ησλ ηξηψλ 

ρεκεηνθηλψλ ζε βηνςίεο θνινληθνχ επηζειίνπ αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα θαη ζε 

κηθξφηεξν βαζκφ απφ αζζελείο κε Νφζν Crohn, ππνδειψλνληαο θαη κηα πηζαλή εζηία 

παξαγσγήο ησλ απμεκέλσλ ρεκεηνθηλψλ ζηνλ νξφ ησλ αζζελψλ απηψλ. Απμεκέλα επίπεδα 

CCR3-ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ ζηνλ νξφ αζζελψλ έρνπλ αλεβξεζεί θαη απφ άιιεο 

εξεπλεηηθέο νκάδεο. O Garcia-Zepeda θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ επέδεημαλ απμεκέλε έθθξαζε 

ηνπ mRNA ηεο CCL11/eotaxin 1 ζε αζζελείο κε ΗΦΔΝ(264). Μηα άιιε νκάδα έδεημε 
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απμεκέλα επίπεδα ησλ CCR3-ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ ζηνλ νξφ αζζελψλ κε ΗΦΔΝ. ΢ε 

αληίζεζε φκσο κε ηα δηθά καο απνηειέζκαηα δε βξήθαλ δηαθνξέο ζηελ CCL24/eotaxin 2 θαη 

επηπιένλ αλαθέξνπλ δηαθνξά ζηελ έθθξαζε ρεκεηνθηλψλ κεηαμχ αζζελψλ κε ελεξγφ λφζν 

θαη κε λφζν ζε χθεζε (332). Απφ ηελ άιιε ν Mir θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ αλαθέξνπλ 

απμεκέλε έθθξαζε ηεο eotaxin 1, άζρεηα κε ηελ ελεξγφηεηα λφζνπ ή ηε ζεξαπεία (329), 

επξήκαηα ηα νπνία ζπκθσλνχλ απφιπηα κε ηα δηθά καο. Ζ ππφζεζε πνπ δηαηππψλεη απηή ε 

εξεπλεηηθή νκάδα, φηη ηα επξήκαηα απηά αλαδεηθλχνπλ κηα αλνζνινγηθή αληζνξξνπία 

αλεμάξηεηε κε ηελ ελεξγφηεηα ηεο λφζνπ, καο βξίζθεη απνιχησο ζχκθσλνπο. 

Γεδνκέλνπ φηη ε θιεγκνλή θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ελεξγνχ Διθψδνπο Κνιίηηδαο 

πεξηνξίδεηαη θπξίσο ζην βιελλνγφλν θαη ιακβάλνληαο ππφςηλ φηη νη ππνπιεζπζκνί ησλ Σ 

θπηηάξσλ κεηαλαζηεχνπλ ζε ζέζεηο έθθξαζεο ησλ ρεκεηνθηλψλ, πξνζπαζήζακε λα 

ραξαθηεξίζνπκε ηνλ ππεχζπλν θπηηαξηθφ πιεζπζκφ γηα ηελ παξαγσγή ρεκεηνθηλψλ κε in 

vitro πεηξάκαηα. Μειεηήζακε ηα θνινληθά επηζειηαθά θχηηαξα HT-29 θαη Caco-2, ηα νπνία 

έρεη απνδεηρηεί φηη απνηεινχλ πεγή παξαγσγήο ρεκεηνθηλψλ (228; 333). Καηά ηηο  in vitro 

επηδξάζεηο καο, απνδείμακε γηα πξψηε θνξά φηη νη Th2 θπηηαξνθίλεο IL-4, IL-10 θαη IL-13 

πξνθαινχζαλ επαγσγή ηεο έθθξαζεο θαη παξαγσγήο ησλ ηξηψλ CCR3 ζπλδεφκελσλ 

ρεκεηνθηλψλ θαη ζηηο δπν επηζειηαθέο θπηηαξνζεηξέο. Σα απνηειέζκαηα απηά ζε ζπλδπαζκφ 

κε ηα ex vivo πεηξάκαηα καο εληζρχνπλ ηελ ππφζεζε ηεο Th2 πφισζεο ζε αζζελείο κε 

Διθψδε Κνιίηηδα. Ωζηφζν, θαη νη Th1 παξαγφκελεο θπηηαξνθίλεο πξνθαινχζαλ κεξηθή 

επαγσγή ηεο έθθξαζεο θαη παξαγσγήο ησλ ηξηψλ CCR3-ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ ζε 

αληίζεζε κε ηε κεγάιε αχμεζε ησλ CXCR3 ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ κεηά απφ ηελ ίδηα 

επίδξαζε. Σν γεγνλφο απηφ ππνδειψλεη φηη ε Διθψδεο Κνιίηηδα δελ ραξαθηεξίδεηαη εμ 

νινθιήξνπ απφ Th2 αλνζνινγηθή απφθξηζε. Σν ζπκπέξαζκα απηφ είλαη ζχκθσλν κε ηα 

επξήκαηα κηαο άιιεο νκάδαο (334) νη νπνίνη θαηφπηλ αλαζηνιήο ησλ ενηαμηλψλ, 

δηαπίζησζαλ κείσζε ηφζν ηεο Th1 φζν θαη ηεο Th2 επαγφκελεο απφ θπηηαξνθίλεο 

θιεγκνλήο.  

Σα επξήκαηά καο ππνδειψλνπλ φηη ε παξαγσγή ησλ CCR3 ζπλδεφκελσλ 

ρεκεηνθηλψλ απφ ην επηζήιην ηνπ εληεξηθνχ βιελλνγφλνπ δχλαηαη λα πξνζειθχζεη ηα 

CD3+CCR3+ θπθινθνξνχληα θχηηαξα πξνο ηνλ πάζρνληα ηζηφ αζζελψλ κε Διθψδε 

Κνιίηηδα. Ωζηφζν, ζε πεηξακαηηθφ επίπεδν δελ αλαδείμακε απηήλ ηε κεηαλάζηεπζε ησλ 

CCR3+ θπηηάξσλ, παξά ην φηη δείμακε έθθξαζε ηνπ CCR3 mRNA ζε βηνςίεο βιελλνγφλνπ 

αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα. Πεξηνξηζκνί ηεο κειέηεο απηήο ήηαλ επίζεο ε έιιεηςε 

αλνζνηζηνρεκείαο θαη πεηξακαηηθψλ κνληέισλ ρεκεηνηαμίαο. 



141 
 

Παξά ηαχηα, ηα επξήκαηά καο ηφζν ζηηο CC φζν θαη ζηηο CXC ρεκεηνθίλεο 

αλαδεηθλχνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε επηζειηαθψλ θπηηάξσλ – ιεκθνθπηηάξσλ σο έλαλ πηζαλφ 

ζηφρν κειινληηθήο ζεξαπεπηηθήο πξνζέγγηζεο ησλ αζζελψλ κε Crohn θαη Διθψδε Κνιίηηδα, 

εθηφο ηεο κέρξη ζήκεξα αγσγήο ε νπνία βαζίδεηαη ζηελ αλαζηνιή ηεο παξαγσγήο 

θπηηαξνθηλψλ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. Πεξίιεςε/ abstract 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



142 
 

 

 

 

7.1 Abstract 

Background  

Human colonic epithelial cells express Th1-associated chemoattractants, yet little is 

known about the production of Th2-associated chemoattractants. Furthermore, T-lymphocyte 

migration is implicated in the pathogenesis of Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis 

(UC). CXC chemokines MIG, IP-10, and I-TAC act by binding to the CXCR3A or the splice 

variant CXCR3B receptor on Th1-lymphocytes. On the other hand, CC chemokines, 

CCL11/Eotaxin-1, CCL24/Eotaxin-2, and CCL26/Eotaxin-3 are known to attract CCR3-

expressing, Th2-polarized lymphocytes. We investigated the role of these CXC and CC 

chemokines and their receptors in patients with UC, CD, and normal controls (NC). 

Methods We studied constitutive and inflammation-induced expression and 

production of CXCR3 and CCR3 together with their ligands in the colon and CD3+ 

peripheral blood lymphocytes of patients with inflammatory bowel diseases (IBD) by flow 

cytometry, reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) and enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA). We further defined the regulated expression of these 

chemokines by RT-PCR and ELISA using cultured human epithelial cell lines. Thus, HT-29 

and Caco-2 colonic epithelial cells were studied following in vitro stimulation with pro-

inflammatory (Th1) and Th2-derived cytokines. 

Results 

CXCR3A mRNA (full size) expression was found in CD3+ PBL from normal 

controls and UC patients, but not from CD patients. In contrast, CD3+ PBL from CD patients 

showed a marked mRNA expression of the spliced variant CXCR3B. This finding could 

explain the high expression of CXCR3 on CD3+ PBL from CD patients in flow cytometry. 

Increased chemokines expression and production was found in colonic biopsies and serum 

from CD compared to UC patients and normal controls. Stimulation of epithelial cells with 

Th1 proinflammatory cytokines significantly induced chemokines production. The addition 

of Th2-derived cytokines had an inhibitory effect. Stimulation of Jurkat cells with cytokines 
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and supernatant conditioned media from epithelial cells induced CXCR3A or CXCR3B 

expression depending on the stimuli. 

  

When CC chemokines were examined, a higher fraction of peripheral T lymphocytes 

were found to be positive for CCR3 in patients with ulcerative colitis (UC) compared to 

Crohn’s Disease (CD) whilst almost no CCR3
+
 T cells were found in normal controls (NC). 

Similarly, higher and more frequent expression of CCR3 was observed in colonic biopsies 

from patients with UC-regardless of the disease activity-when compared to CD or NCs. 

Serum CCL11/Eotaxin-1 was significantly increased in UC (306±87pg/ml) and less so in CD 

(257±43pg/ml) whereas CCL24/Eotaxin-2, and CCL26/Eotaxin-3 were increased only in UC. 

Colonic expression of the three chemokines was minimal in NCs but high in IBD (especially 

UC) and was independent of disease activity.  Th2 and to a lesser extent Th1 cytokines were 

able to induce expression and production of all three eotaxins from colonic epithelial cells in 

culture. 

Conclusions 

These data demonstrate that PBL from CD patients express a spliced variant of the 

CXCR3 receptor and suggests that epithelium can play a role in modulating pathologic T 

cell–mediated mucosal inflammation. 

Furthermore CCR3 and ligands over-expression would appear to be a characteristic of 

UC. The production of CCR3 ligands by human colonic epithelial cells further supports the 

important role of epithelium – lymphocyte interaction in the pathogenesis of IBD  

 

 

 

 

 

 



144 
 

7.2 Πεξίιεςε 

Δηζαγσγή 

Σα θνινληθά επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ εληέξνπ  εθθξάδνπλ ρεκεηνθίλεο ζρεηηδφκελεο 

κε ηελ Th1 αλνζνινγηθή απφθξηζε. Ωζηφζν ιίγα είλαη γλσζηά γηα ηνλ ξφιν ησλ 

επηζειηαθψλ θπηηάξσλ ζηελ Th2 αλνζνινγηθή αληίδξαζε. Δπηπιένλ ε κεηαλάζηεπζε ησλ Σ 

ιεκθνθπηηάξσλ, ηα νπνία εθθξάδνπλ ζηελ επηθάλεηά ηνπο ππνδνρείο ρεκεηνθηλψλ, πξνο ην 

θνινληθφ επηζήιην εκπιέθεηαη ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ηεο Crohn θαη Διθψδνπο Κνιίηηδαο. 

Μειεηήζακε ηελ έθθξαζε ησλ CXC ρεκεηνθηλψλ MIG, IP-10, θαη I-TAC νη νπνίεο 

πξνζδέλνληαη ζηνλ CXCR3A ππνδνρέα ησλ Th1 θπθινθνξνχλησλ ιεκθνθπηηάξσλ ή ζην 

κεηαγξαθηθφ ηνπ αιιήιην  CXCR3B αιιά θαη ησλ  CC ρεκεηνθηλψλ, CCL11/Eotaxin-1, 

CCL24/Eotaxin-2, θαη CCL26/Eotaxin-3 νη νπνίεο πξνζδέλνληαη ζηνλ CCR3 ππνδνρέα ησλ 

Σh2 θπθινθνξνχλησλ ιεκθνθπηηάξσλ ζε αζζελείο κε Νφζν Crohn, Διθψδε Κνιίηηδα θαη ζε 

πγηείο κάξηπξεο. 

Απνηειέζκαηα 

Tα mRNA ησλ ηξηψλ CXCR3 ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ (MIG, IP-10 θαη ITAC) 

αλεπξίζθνληαη απμεκέλα ζε βηνςίεο παρένο εληέξνπ αζζελψλ κε Νφζν Crohn (CD). 

Παξνκνίσο αλεπξίζθνληαη απμεκέλα ηα επίπεδα ησλ MIG θαη ITAC ρεκεηνθηλψλ ζηνλ νξφ 

ησλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn θαη ιηγφηεξν κε Διθψδε Κνιίηηδα ζε ζρέζε κε ηνπο πγηείο 

κάξηπξεο. In vitro πεηξάκαηα ζε θνινληθά επηζειηαθά θχηηαξα έδεημαλ επαγσγή ηεο 

έθθξαζεο mRNA θαη ηεο παξαγσγήο ησλ ηξηψλ ρεκεηνθηλψλ MIG, IP-10 θαη I-TAC θαη ζηηο 

δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο κεηά απφ επίδξαζε Th1 θπηηαξνθηλψλ. Δπίδξαζε ησλ Σh2 

αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ (IL-4, IL-10, IL-13) ζηελ επαγφκελε απφ ηηο Th1 

θπηηαξνθίλεο (IL-1α, TNF-α θαη IFN-γ) έθθξαζε ησλ ηξηψλ CXCR3 ζπλδεφκελσλ 

ρεκεηνθηλψλ  είρε σο απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο έθθξαζεο θαη παξαγσγήο ησλ 

ρεκεηνθηλψλ απηψλ θαη ζηηο δχν επηζειηαθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο. Ο ππνδνρέαο ησλ 

ρεκεηνθηλψλ απηψλ, CXCR3 αληρλεχηεθε ζεκαληηθά απμεκέλνο κε θπηηαξνκεηξία ξνήο ζε 

CD3+ αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα αζζελψλ κε Νφζν Crohn 

θαη ιηγφηεξν κε Διθψδε Κνιίηηδα ζε ζρέζε κε ηνπο πγηείο κάξηπξεο. ΢ε αλνζνκαγλεηηθά 

δηαρσξηζζέληα CD3+ πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα απφ αζζελείο κε Νφζν Crohn 

παξαηεξήζεθε θπξίσο έθθξαζε mRNA ηνπ κεηαγξαθηθνχ αιιειίνπ CXCR3Β ππνδνρέα, 

Αληίζεηα πγηείο κάξηπξεο εμέθξαδαλ θπξίσο ην mRNA ηνπ CXCR3Α ελψ ζηελ Διθψδε 
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Κνιίηηδα παξαηεξήζεθε παξφκνηα έθθξαζε CXCR3Α θαη CXCR3Β. In vitro επηδξάζεηο ζηε 

ιεπραηκηθή θπηηαξηθή ζεηξά Jurkat έδεημαλ επαγσγή ησλ CXCR3Α θαη CXCR3Β mRNAs 

κεηά απφ επίδξαζε κε IFN-γ, ελψ ε IL-1α πξνθαινχζε επαγσγή κφλν ηνπ CXCR3Β mRNA. 

Δπίδξαζε TNF-α είρε σο απνηέιεζκα επαγσγή ηνπ CXCR3Α. 

Όζνλ αθνξά ηηο CC ρεκεηνθίλεο, ζε βηνςίεο παρέoο εληέξνπ παξαηεξήζεθε 

ζεκαληηθή αχμεζε ηνπ mRNA θαη ησλ ηξηψλ CCR3 ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ – CCL11 

(eotaxin), CCL24 (eotaxin 2) θαη CCL26 (eotaxin 3) - ζε ηζηνχο αζζελψλ κε Διθψδε 

Κνιίηηδα ζε ζρέζε κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο θαη αζζελείο κε Νφζν Crohn. ΢πλνιηθά θαη 

νη ηξεηο ρεκεηνθίλεο πνπ ζπλδένληαη ζηνλ CCR3 ππνδνρέα βξέζεθαλ απμεκέλεο ζηνλ νξφ 

αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα. Καηφπηλ κειεηήζακε in vitro ζηηο HT-29 θαη Caco-2 

θπηηαξηθέο ζεηξέο ηελ έθθξαζε mRNA θαη ηελ παξαγσγή ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ κεηά απφ 

επίδξαζε θπηηαξνθηλψλ. Δπίδξαζε ηνπ ζπλδπαζκνχ ησλ Th1 θπηηαξνθηλψλ είρε σο 

απνηέιεζκα αχμεζε ηνπ mRNA ηεο CCL26/Eotaxin-3 θαη ζηηο δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο θαζψο 

θαη ησλ ρεκεηνθηλψλ CCL11/Eotaxin-1 θαη CCL24/Eotaxin-2 ζε κηθξφηεξν βαζκφ. Δπίδξαζε 

κε ην ζπλδπαζκφ ησλ πξνθιεγκσλσδψλ θπηηαξνθηλψλ Th2 πξνθάιεζε ζεκαληηθή επαγσγή 

mRNA θαη ησλ ηξηψλ ρεκεηνθηλψλ, CCL11/Eotaxin-1 θαη ζηηο δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο. Αιιά 

θαη ζε επίπεδν πξσηεΐλεο, νη Th2 πξνθιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο ζε ζπλδπαζκφ επάγνπλ ηελ 

παξαγσγή  ησλ CCR3 ζπλδεφκελσλ ρεκεηνθηλψλ θαη ζηηο δχν θνινληθέο επηζειηαθέο 

θπηηαξνζεηξέο. Όζνλ αθνξά ηνλ ππνδνρέα ησλ ρεκεηνθηλψλ απηψλ CCR3, ε έθθξαζε ηνπ 

mRNA  ήηαλ κέγηζηε ζε βηνςίεο θνινληθνχ βιελλνγφλνπ αζζελψλ κε Διθψδε Κνιίηηδα 

(95%), ζε ζρέζε κε  θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο (20%). Έθθξαζε παξαηεξήζεθε θαη ζην 65% 

ησλ αζζελψλ κε Νφζν Crohn. Ζ έθθξαζε απηή παξνπζηάδνληαλ αλεμάξηεηα απφ ηελ 

ελεξγφηεηα ηεο λφζνπ θαη ην βαζκφ θιεγκνλήο ηνπ θνινληθνχ βιελλνγφλνπ. Ζ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο ζε αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3+ θχηηαξα αλέδεημε έθθξαζε 

ηνπ ππνδνρέα CCR3 θπξίσο ζε αζζελείο κε Διθψδε Κνιίηηδα, ιηγφηεξν ζε Νφζν Crohn θαη 

ζρεδφλ θαζφινπ ζε πγηείο κάξηπξεο.  

΢πκπεξάζκαηα 

 ΢ηε κειέηε καο παξαηεξήζεθε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ CXCR3 ππνδνρέα ζε 

αλνζνκαγλεηηθά δηαρσξηζζέληα CD3+ ιεκθνθχηηαξα πεξηθεξηθνχ αίκαηνο απφ αζζελείο κε 

Νφζν Crohn θαη Διθψδε Κνιίηηδα ζε ζχγθξηζε κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο. Απηή ε 

έθθξαζε ήηαλ πςειφηεξε ζηνπο αζζελείο κε Νφζν Crohn νη νπνίνη εμέθξαδαλ ην mRNA ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ αιιειίνπ CXCR3B. Δπηπξφζζεηα, ε έθθξαζε ησλ CCR3 ζπλδεφκελσλ 



146 
 

ρεκεηνθηλψλ θαη ηνπ ππνδνρέα ηνπο θαίλεηαη λα είλαη ραξαθηεξηζηηθφ ησλ αζζελψλ κε 

Διθψδε Κνιίηηδα. 

Σα επξήκαηά καο ηφζν ζηηο CC φζν θαη ζηηο CXC ρεκεηνθίλεο αλαδεηθλχνπλ ην ξφιν 

ηεο  αιιειεπίδξαζε επηζειηαθψλ θπηηάξσλ – ιεκθνθπηηάξσλ ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα ηεο 

Νφζνπ Crohn θαη ηεο Διθψδνπο Κνιίηηδαο.  
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