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Η παρούσα µελέτη εκπονήθηκε στο Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Ηρακλείου στην 
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πολύτιµες συµβουλές του, τόσο κατά την διάρκεια της ειδικότητος µου όσο και κατά την 

εκπόνηση της διδακτορικής µου διατριβής βαθύτατα τον ευχαριστώ. 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ την Λέκτορα του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας  κ. Πετεινάκη Έφη, για την 
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Ανοσολογίας του Πανεπιστηµίου Κρήτης και το προσωπικό  του εργαστηρίου για την 
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Θα ήθελα επίσης να ευχαριστήσω τον Πανεπιστηµιακό δάσκαλο, Καθηγητή κ Μανούσο 

Ορέστη, για την ανεκτίµητη προσφορά του στην επιστηµονική µου κατάρτιση στα πρώτα 

χρόνια της ειδικότητος µου.  
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ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ 

 

Τα τελευταία χρόνια µε την βοήθεια της Ανοσοβιολογίας  έχει  αποµονωθεί και 

χαρακτηρισθεί µία οµάδα διαµεσολαβητικών ουσιών, που συνεργάζονται σε ένα πολύπλοκο 

δίκτυο συντονισµού διαφόρων κυττάρων και ιστών, µε σκοπό την διατήρηση ή την 

αποκατάσταση της φυσιολογικής οµοιόστασης. Αποτελούν πρωτεϊνικούς αγγελιοφόρους που 

οργανώνουν την ένταση, το είδος και την διάρκεια της φλεγµονώδους ανοσολογικής 

απάντησης, µεταφέροντας πληροφορίες διαµέσου και εντός των κυττάρων, συνδεόµενες µε 

ειδικούς µοριακούς υποδοχείς. Πρόκειται στην πλειονότητα για γλυκοπρωτεϊνες µε µοριακό 

βάρος 5-50 ΚDa., που ονοµάζονται κυτταροκίνες.  

Οι κυτταροκίνες µε δράση κυρίως αυτοκρινή (στα ίδια τα κύτταρα που τις παράγουν) και 

παρακρινή (στα γειτονικά τους κύτταρα), ενίοτε ανιχνεύονται και στην κυκλοφορία. Αυτό 

συµβαίνει είτε όταν η τοπική παραγωγή τους γίνει ενδαγγειακά, είτε όταν η ιστική παραγωγή 

τους είναι υπερβολική οπότε και διαφεύγουν στην συστηµατική κυκλοφορία. 

 

ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ 

 

Η βιολογική δράση των κυτταροκινών επιτυγχάνεται δια µέσου της σύνδεσης τους µε 

ειδικούς υποδοχείς που βρίσκονται στην εξωτερική επιφάνεια των κυττάρων στόχων. Ο 

αριθµός των υποδοχέων ποικίλει από 100 έως 1000 µόρια υποδοχέων ανά κύτταρο, και είναι 

αντιστρόφως ανάλογος της εκλεκτικής τους συγγένειας (affinity).  

Οι υποδοχείς αποτελούνται από τρία ξεχωριστά δοµικά και λειτουργικά τµήµατα.  Το 

εξωκυτταρικό τµήµα τους που περιέχει την ειδική περιοχή σύνδεσης για την κυτταροκίνη, το 

διαµεµβρανικό και το ενδοκυττάριο τµήµα που βρίσκεται µέσα στο κυτταρόπλασµα 

(transducing domain).  Μετά την σύνδεση της κυτταροκίνης µε τον υποδοχέα της το 

ενδοκυττάριο τµήµα µεταδίδει το σήµα, ενεργοποιεί γονιδιακούς µηχανισµούς που επάγουν ή 

αναστέλλουν την σύνθεση ενζύµων. 



Όλοι οι υποδοχείς κυτταροκινών δεν αποτελούνται από τα τρία αυτά λειτουργικά τµήµατα. 

Ορισµένοι µπορεί να αποτελούνται από ένα ετεροδιµερές ή οµοδιµερές εξωκυτταρικό τµήµα 

συνδεδεµένα µε δύο διακυτττάρια σε ένα ενδοκυτταρικό. Άλλοι  αποτελούνται από ένα 

διαλυτό εξωκυτταρικό τµήµα συνδεδεµένο στο ενδοκυτάριο τµήµα τους. Σε ορισµένες 

περιπτώσεις οι υποδοχείς συνδέονται µε περισσότερες από µία κυτταροκίνη, κάτι που ισχύει  

κυρίως για τις χηµειοκίνες. Πράγµατι παρότι υπάρχουν περισσότερα από 40 είδη της 

οικογένειας των χηµειοκινών, υπάρχουν µόνον περί τους 15 υποδοχείς, µε διασταυρούµενη 

ειδικότητα (1).  

Η παρουσία τους στην επιφάνεια των κυττάρων ρυθµίζεται και από προτεολυτική σχάση από 

την τάξη των µεταλλοπρωτεϊνασών της θεµελίου ουσίας  (matrix metalloproteinases). H 

σχάση και η αποβολή (shedding)  των υποδοχέων µειώνει την κυττταρική απάντηση στις 

κυτταροκίνες (2). Eνίοτε το εξωκυτταρικό αποβαλλόµενο τµήµα των υποδοχέων δρα είτε ως 

αναστολέας είτε ως επαγωγέας της σύνδεσης. Παράδειγµα αναστολής είναι το αποβαλλόµενο 

εξωκυτταρικό τµήµα του IL-1RII υποδοχέως το οποίο ανταγωνίζεται την βιοενεργότητα της 

IL-1β συνδεόµενο µαζί της και εµποδίζοντας την να συνδεθεί µε τον υποδοχέα IL-1RI (3). 

Παράδειγµα επαγωγής είναι της IL-6 µε τον διαλυτό της υποδοχέα. Η IL-6 για να µεταδώσει 

το µήνυµα πρέπει αφού συνδεθεί µε τον υποδοχέα της να συνδεθεί και µε την πρωτεΐνη 

gp130. Κύτταρα που δεν διαθέτουν IL-6R ή gp130 δεν απαντούν στην IL-6. Όµως το 

αποβαλλόµενο εξωκυτταρικό τµήµα του IL-6R συνδέεται µε την IL-6 και το σύµπλεγµά τους 

µπορεί να συνδεθεί µε τα κύτταρα που διαθέτουν µόνον gp130 (4). Στην περίπτωση του 

αποβαλλοµένου TNF υποδοχέα συνδεδεµένου µε τον TNF-α, το σύµπλεγµα µπορεί να δράσει 

είτε ως αναστολέας (όταν η συγκέντρωση του διαλυτού υποδοχέα είναι µεγάλη) είτε ως 

επαγωγέας (όταν η συγκέντρωση του TNF-α είναι χαµηλή) (5,6,7).  

 

 

 

 

 



 

Οι κυτταροκίνες χωρίζονται σε  πέντε  οµάδες.  

Α. Ιντερλευκίνες (πχ ΙL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-11, IL-12) 

Β. Ιντερφερόνες (INF-α, INF-β, INF-γ) 

Γ. Παράγοντες  νέκρωσης των όγκων (TNF-α, TNF-β) 

∆. Αυξητικοί παράγοντες (πχ G-CSF, M-CSF, GM-CSF, TGF-β..) 

Ε. Χηµειοκίνες (πχ MCP-1, MIP-1, IL-8, PF-4…) 

 

Α. ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΕΣ 

 

ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-1 (IL-1) 

Αποτελεί µία οικογένεια,  τα τρία  γνωστά µέλη της οποίας  είναι: IL-1α, IL-1β, IL-1RA (IL-

1 receptor antagonist). Μεταξύ τους παρουσιάζουν δοµικές οµοιότητες. Οι IL-1α και IL-1β 

αποτελούν ισχυρούς διεγέρτες, που επάγουν βιολογικές απαντήσεις σε έναν µεγάλο αριθµό 

κυττάρων.  Η IL-1RA, αναστέλλει τις δράσεις των δύο διεγερτών  ανταγωνιζόµενη τον κοινό 

τους υποδοχέα (IL-1RΙ) επί της κυτταρικής επιφάνειας έχοντας γι’ αυτόν µεγαλύτερη 

συγγένεια από ότι οι  IL-1α και IL-1β (8). Συνδέονται µε δύο υποδοχείς, τον υποδοχέα τύπου 

ένα  (IL-1RΙ) και τον υποδοχέα τύπου 2 (IL-1RII). Ο IL-1RΙ συνδεόµενος µε την IL-1α και 

την  IL-1β µεταδίδει το µήνυµα ενδοκυτταρίως (signal transduction). Ο IL-1RII συνδέεται µε 

µεγαλύτερη συγγένεια µε την IL-1β κατόπιν  µε την IL-1α και τέλος µε την  IL-1Ra αλλά  σε 

καµία περίπτωση δεν µεταδίδει το µήνυµα ενδοκυτταρίως. Η διαλυτή µορφή του υποδοχέα 

IL-1RII συνδεόµενη µε την IL-1β, την εµποδίζει να συνδεθεί µε τον υποδοχέα IL-1RΙ  

αναστέλλοντας έτσι την βιολογική της δράση. Η διαλυτή µορφή του υποδοχέα IL-1RI 

συνδέεται κυρίως µε την IL-1Rα πριν προλάβει να συνδεθεί µε την IL-1α (9).  

Η IL-1α ανευρίσκεται συνδεδεµένη επάνω στην πλασµατική µεµβράνη αλλά κυρίως µέσα 

στο κυτταρόπλασµα αρκετών κυττάρων, κυρίως µονοκυττάρων και Β λεµφοκυττάρων (10). 

Αντιθέτως η IL-1β, απελευθερώνεται από τα κύτταρα ανενεργός και ενεργοποιείται µετά από 



πρωτεολυτική επεξεργασία (10,11). Τέλος η  IL-1RA, παράγεται ως ενδοκυττάριος αλλά και 

ως εκκριτική µορφή (8).  

Τα ενεργοποιηµένα µονοκύτταρα του περιφερικού αίµατος είναι η κύρια πηγή παραγωγής 

της IL-1 και της  IL-1β πρωτεάσης συνολικά. Κατά την διάρκεια της ωρίµανσης των 

µονοκυττάρων προς µακροφάγα προοδευτικά χάνεται η ικανότητα παραγωγής της. Τα  

εξειδικευµένα ιστικά µακροφάγα όπως κυψελιδικά µακροφάγα, τα µακροφάγα του 

περιτοναίου, τα κύτταρα του Kupffer και τα µακροφάγα του αρθρικού υµένα , όλα παράγουν 

IL-1, αλλά σε ποσότητα περίπου 10 φορές µικρότερη από ότι τα µονοκύτταρα (12,13).  Τα 

ενεργοποιηµένα λεµφοκύτταρα Β, λεµφοκύτταρα Τ helper, τα κύτταρα φυσικοί φονείς (NK), 

πολυµορφοπύρηνα ουδετερόφιλα επίσης παράγουν IL-1 αλλά σε µικρότερο βαθµό και 

κυρίως IL-1α. Η παραγωγή της IL-1 ρυθµίζεται από µία  πλειάδα  ερεθισµάτων υπεύθυνων 

για την αύξηση ή µείωση της (13) όπως αναφέρονται στον Πίνακα 1.  

 

Πίνακας 1 

Ερεθίσµατα για την αύξηση και την µείωση της IL-1 

Επαγωγικά ερεθίσµατα Ανασταλτικά ερεθίσµατα 

Επαφή µονοκυττάρων σε επιφάνεια TGF-β 

IL-1, TNF-α, TNF-β, ΙNFγ, GM-CSF IL-2, ΙNF-γ 

Ισχαιµία ∆εξαµεθαζόνη 

Παράγων C5a του συµπληρώµατος Πρεδνιζολόνη 

Θροµβίνη Προσταγλανδίνη Ε2 

Μιτογόνα (phorbol esters) Ρετινοϊκό οξύ 

Βραδυκινίνη, Λευκοτριένια  

Particulates (urate crystals, silica, zymosan, caraageenan)  

Το τµήµα Fc των ανοσοσφαιρινών   

Ανοσοσυµπλέγµατα  

Ιοί (κυτταροµεγαλοϊός, poxviruses)  

Βακτηριδιακές τοξίνες, λιπίδιο Α,   



Λιποπολυσακχαρίτες της κάψας των Gram (-) βακτηριδίων 

(LPS) 

 

Χρυσίζων σταφυλόκοκκος   

Υπεριώδης ακτινοβολία  

Ιοντοφόρεσις  

 

H IL-1, θεωρείται ως ο σπουδαιότερος φλεγµονώδης διαµεσολαβητής. Η δράση των 

κυττάρων που λαµβάνουν µέρος στη µη ειδική αρχική αρχέγονη ανοσολογική απάντηση 

(innate immune response) ρυθµίζεται εν µέρει από την δράση της. ∆ρα τοπικά όσο και 

συστηµατικά.  

Τοπική Φλεγµονώδης ∆ράση 

H IL-1 προσκαλεί κύτταρα στην περιοχή της φλεγµονής και επάγει την παραγωγή 

προφλεγµονωδών ουσιών. Αποτελεί συν-µιτογόνο των ενεργοποιηµένων Β και Τ 

λεµφοκυττάρων της οµάδος  των ΤΗ2 (λεµφοκύτταρα Τ-helper που παράγουν κυρίως IL-4, 

IL-6, IL-10). Τα κύτταρα αυτά φέρουν στην επιφάνεια τους υποδοχείς για την IL-1 (IL-1R) 

και φαίνεται ότι πολλαπλασιάζονται και απαντούν στην IL-4 εντονότερα εάν συνυπάρχει IL-

1 (14).  Αντίθετα δεν φαίνεται να διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην λειτουργία των Β 

λεµφοκυττάρων (15,16). Στα  ΝΚ κύτταρα η IL-1 προκαλεί in vitro αύξηση της 

κυτταροκτόνου δράσης τους στα κύτταρα στόχο (κύτταρα µε ιικά ή καρκινικά αντιγόνα) 

διαµέσου αύξησης  της επίδρασης των κυτταροκινών IL-2 και INF-γ.  Θεωρείται επίσης  

αυξητικός παράγων των λευκοκυττάρων λόγω της δράσης της στην παραγωγή ή/και επαγωγή 

παραγωγής των αυξητικών παραγόντων M-CSF, G-CSF, GM-CSF (13). 

Συστηµατική Φλεγµονώδης ∆ράση 

Συστηµατικά,  σηµαντική είναι η δράση της IL-1 επί: 

• Του ήπατος  

• Των αγγείων   

• Του κεντρικού νευρικού συστήµατος. 

 



 

Ήπαρ 

∆ρα στα  ηπατοκύτταρα επάγοντας την παραγωγή των πρωτεϊνών της οξείας φάσεως. Η 

δράση αυτή πραγµατοποιείται εν µέρει από την ίδια και εν µέρει από την IL-6 που επίσης η 

ίδια επάγει (17). Σαν αποτέλεσµα : 

Αυξάνεται η ηπατοκυτταρική παραγωγή σε: Αµυλοειδές Α, ινωδογόνο, παράγοντα Β, 

µεταλλοθειονίνες, παράγοντες πήξης,    παράγοντες του συµπληρώµατος, IL-6, επαγώγιµη 

συνθετάση του µονοξειδίου του αζώτου (iΝΟS)  

Μειώνεται η παραγωγή αλβουµίνης, τρανσφαιρίνης, λιποπρωτεϊνικής λιπάσης. 

 

Αγγεία 

Τα ενδοθηλιακά  κύτταρα, παράγουν IL-1β µετά από επαγωγή από θροµβίνη, LPS, IL-1. Στην 

IL-1 τα ενδοθηλιακά κύτταρα απαντούν παράγοντας IL-6,  IL-8, χηµειοτακτική πρωτεΐνη των 

µονοκυττάρων (MCP), µόρια προσκολλήσεως  (ICAM-1) και E-σελεκτίνες (13) ουσίες 

υπεύθυνες αφ’ ενός για την χηµειοταξία και ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων 

(ουδετερόφιλα, µονοκύτταρα, Β και Τ λεµφοκύταρα) αφ’ ετέρου  για την αύξηση της 

προσκόλλησης τους στο ενδοθήλιο. Επίσης δια µέσου της παραγωγής προσταγλανδινών  

(PGE2, PGI2) και παραγόντων ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων (ΡΑF)  παρατηρείται 

αύξηση της πηκτικότητας (18). Ενδοφλέβια  έγχυση IL-1 αναπαράγει την συστηµατική 

φλεγµονώδη αντίδραση που παρατηρείται  στο σηπτικό σοκ: υπόταση, οξέωση, µειωµένη 

αιµατική ροή, πολυοργανική ανεπάρκεια και θάνατος. Η απελευθέρωση ΝΟ και 

προσταγλανδινών, θεωρούνται υπεύθυνοι της παρατηρούµενης υπότασης. Η αντίδραση αυτή 

αυξάνεται από την ταυτόχρονη χορήγηση TNF (19).    

Αγγειακές  λείες µυϊκές ίνες, παράγουν και απαντούν στην IL-1 όπως και τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Σε απάντηση στην IL-1, παρατηρείται χάλαση των αγγειακών λείων µυϊκών ινών 

που δεν οφείλεται στην παραγωγή προσταγλανδινών (παρ’ ότι παράγονται PGE2, PGI2) 

αλλά σε επαγωγή της δράσης της iΝΟS µε ταυτόχρονη αύξηση της παραγωγής του ΝΟ (20).  



Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα 

Ανοσοιστοχηµικές χρώσεις ανθρώπινου εγκεφαλικού ιστού ανέδειξαν ότι οι νευρώνες του 

υποθαλάµου παράγουν IL-1β (21). Γνωστή από νωρίς είναι η πυρετογόνος δράση της IL-1.  

H IL-1 διεγείρει επίσης  τον άξονα υποθάλαµο-υπόφυση-επινεφρίδια, να παράγει βιοενεργά 

νευροπεπτίδια τοπικά και στην συστηµατική κυκλοφορία (corticotrophin releasing factor 

CRF,  adrenocorticotropin- releasing hormone ACTH, γλυκοκορτικοειδή, ενδορφίνες 

βασοπρεσσίνη, σωµατοστατίνη), ενώ τα κορτικοστεροειδή αναστέλλουν την παραγωγή της 

IL-1. Είναι πιθανόν ο κύκλος αυτός να αποτελεί ένα σηµαντικό αρνητικό µηχανισµό 

ανάδρασης (feed-back) µεταξύ του ανοσοποιητικού και του νευροενδοκρινικού συστήµατος 

µε σκοπό τον έλεγχο της παραγωγής της IL-1 (22,23).  

Λοιπές Βιολογικές ∆ράσεις 

-Η µικρογλοία και τα αστροκύτταρα παράγουν IL-1 µετά από διέγερση µε LPS ή  INF-γ. Σε 

οξείες εγκεφαλικές βλάβες,  τα πρώτα  κύτταρα που φθάνουν στην περιοχή της βλάβης είναι 

τα µικρογλοιιακά, που µε την παραγωγή IL-1 διεγείρουν τον πολλαπλασιασµό των 

γειτονικών αστροκυττάρων. Αυτά  µε την σειρά τους παράγουν IL-1, που µε αυτοκρινή 

µηχανισµό συµµετέχει στην ανάπτυξη τους  και στην περαιτέρω παραγωγή κυτταροκινών  

(IL-6, TNF, GM-CSF, G-CSF), µορίων προσκολητικότητος  (ICAM-1)  καθώς και 

φλεγµονωδών διαµεταβιβαστών (24). 

-Ινοβλάστες και χονδροκύτταρα: Με πολύ ευαίσθητες τεχνικές (PCR)  έχουν αναδειχθεί πολύ 

µικρές ποσότητες IL-1β στους ινοβλάστες, ενώ σηµαντική πηγή παραγωγής IL-1 στους 

αρθρικούς χόνδρους είναι τα χονδροκύτταρα (13).  Η IL-1 επάγει τον πολλαπλασιασµό των 

αρθρικών ινοβλαστών και των οστεοκλαστικών κυττάρων. Επάγει την παραγωγή 

φλεγµονωδών µεταβιβαστών (PGE2 , ενεργοποιητή του πλασµινογόνου) και ειδικών 

πρωτεινασών (κολλαγενάση, στρωµελυσίνη) από τα χονδροκύτταρα και τους αρθρικούς  

ινοβλάστες. ∆ιαµέσου όλων αυτών των µεταβολικών διεργασιών διαδραµατίζει σαφώς 

σηµαντικό ρόλο  στην διατήρηση της ακεραιότητας των οστών και χόνδρων. Πολλές µελέτες 

εµπλέκουν την IL-1    στην παθογένεια της Ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. Είναι γνωστό ότι 

ασθενείς µε Ρευµατοειδή αρθρίτιδα έχουν αυξηµένα επίπεδα IL-1 στον ορό (25). 



 Υπάρχουν µελέτες που αποδεικνύουν ότι η ενδοφλέβια χορήγηση IL-1β-εξουδετερωτικών 

αντισωµάτων ή IL-1Ra, ουσίες µε ισχυρή δράση αναστολής της IL-1, µειώνουν την ένταση 

και την καταστροφική φύση της ασθένειας σε πειραµατόζωα (26).  

-Τα κερατινοκύτταρα και οι δερµατικοί ινοβλάστες παράγουν αλλά δεν εκκρίνουν 

συστηµατικά IL-1β. Πιθανώς ως πρώτη γραµµή άµυνας µετά από τραυµατική βλάβη του 

δέρµατος ή µετά από έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία, η τοπική  παραγωγή IL-1 έχει σκοπό 

την κλήση ουδετερόφιλων στην περιοχή (13,14). 

Η IL-1 διαδραµατίζει επίσης ρόλο στην φυσιολογική εγκυµοσύνη και στον πρόωρο τοκετό 

(13). Συστηµατική χορήγηση IL-1 στο άνθρωπο προκαλεί απελευθέρωση IL-6, 

νευροπεπτιδίων και εµφάνιση πυρετού, υπνηλίας, ανορεξίας, κακουχίας, υπότασης, µυαλγίας, 

κεφαλαλγίας (10, 27). 

 

ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-2 (IL-2) 

Η IL-2 θεωρείται ο σηµαντικότερος αυξητικός παράγων των Τ λεµφοκυττάρων καθώς και ο 

σπουδαιότερος τροποποιητής της δράσης τους, µε ως εκ τούτου,  πρωταγωνιστικό ρόλο στην 

δευτερογενή κυτταρική ανοσία. Παράγεται από ενεργοποιηµένα Τ-λεµφοκύτταρα (CD4+ και 

CD8+) και ενεργοποιηµένα  µεγάλα κοκκιώδη λεµφοκύτταρα  (NK, LAK) 4-12 ώρες µετά 

την ενεργοποίηση τους.  Γνωστά in vitro και  in vivo ερεθίσµατα   για την αύξηση ή µείωση 

της IL-2 περιγράφονται στον πίνακα 2 (28). 

 

Πίνακας 2 

Ερεθίσµατα   για την αύξηση και την µείωση της IL-2 

ΕΠΑΓΩΓΙΚΑ ΕΡΕΘΙΣΜΑΤΑ ΑΝΑΣΤΑΛΤΙΚΑ ΕΡΕΘΙΣΜΑΤΑ 

In vitro In vivo In vitro In vivo 

Μιτογόνα (phorbol 

esters) 

Μονοκλωνική 

γαµµοπάθεια 

Anti-CD2 Ab AIDS 

Αg από APC Εγκυµοσύνη Υδροκορτιζόνη Γήρας 



Cα ιοντοφόρεση Πρεεκλαµψία Προσταγλανδίνες Σ. Sjogren 

Αb  CD28, Ab  CD2 Συστηµατική 

σκλήρυνση 

FK-506 Ρευµοτοειδής Αρθρίτις 

IL-1, IL-2, IL-7 Σκληροδερµία Κυκλοσπορίνη Σχιζοφρένια 

A,B εντεροτοξίνες 

Σταφυλοκόκκου 

Συστηµατικός 

ερυθηµατώδης λύκος 

c-AMP Συστηµατικός 

ερυθηµατώδης λύκος 

Diacyl glycerol Σαρκοείδωση 1,26 ΟΗ D3  

Ινδοµεθακίνη, 

Σιµετιδίνη, 

Σιπροφλοξασίνη 

Πολλαπλούν µυέλωµα   

 

Η δράση της IL-2 γίνεται µε την σύνδεση της επί του υποδοχέα της  IL-2R, στην επιφάνεια  

των κυττάρων στόχων. 

Η  IL-2  επάγει την G1 φάση του κυτταρικού κύκλου των Τ- λεµφοκυττάρων (βοηθητικών και 

κυτταροτοξικών), ενεργοποιεί τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό τους, διεγείρει την 

κυτταροτοξική τους δράση και την παραγωγή κυτταροκινών όπως IL-2 και  INF-γ.  

Στα µεγάλα κοκκιώδη λεµφοκύτταρα (ΝΚ και LAK) έχει παρόµοια δράση,  επάγοντας τον 

πολλαπλασιασµό, διεγείροντας την δράση τους ως φυσικούς φονείς επί των καρκινικών και 

των ιικά µολυσµένων κυττάρων  (29). Επίσης αυξάνει την παραγωγή τους σε κυτταροκίνες 

(INF-γ) σε συνεργασία µε τον TNF-α.  Η δραστηριότητα της IL-2  επί των µεγάλων 

λεµφοκυττάρων επηρεάζεται από την IL-4.  

Τα µονοκύτταρα  έχουν υποδοχείς για την IL-2, µε αποτέλεσµα την µετατροπή τους σε  

µακροφάγα και την αύξηση της φαγοκυτταρικής  τους δράσης και την παραγωγή IL-1 και 

TNF-α  (30).  

∆ιεγείρει τον πολλαπλασιασµό των ενεργοποιηµένων Β-λεµφοκυττάρων και την σύνθεση 

αντισωµάτων (31).  

Τέλος επάγει τον πολλαπλασιασµό των γλοιικών κυττάρων και την παραγωγή µυελινικής 

κατιονικής πρωτεΐνης.  



Για τις δράσεις της επί των  µεγάλων κοκκιωδών λεµφοκυττάρων έχει χρησιµοποιηθεί σε 

κλινικές µελέτες ανθρωπίνων καρκίνων όπως το µεταστατικό µελάνωµα.  Ενώ έχει 

χρησιµοποιηθεί και στο AIDS για την αύξηση των CD4+ Τ λεµφοκυττάρων. 

 

ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-4 (IL-4) 

Αρχικά αναγνωρίστηκε σαν παράγων ανάπτυξης των Β λεµφοκυττάρων, σήµερα γνωστή σαν 

η κυτταροκίνη της απάντησης  ΤΗ2. Παράγεται κυρίως από Τ κύτταρα (CD4+, CD8+),  

λιγότερο από µαστοκύτταρα και βασεόφιλα. Οµοιάζει κατά  40% σε µία άλλη 

αντιφλεγµονώδη κυτταροκίνη την IL-13. Γνωστά in vitro και  in vivo ερεθίσµατα   για την 

αύξηση ή µείωση της IL-4 περιγράφονται στον πίνακα 3 (32). 

 

Πίνακας 3 

Ερεθίσµατα για την αύξηση και την  µείωση της IL-4 

Επαγωγικά Ερεθίσµατα Ανασταλτικά Ερεθίσµατα 

Αντιγόνα που παρουσιάζονται από τα APC TGF-β 

Μιτογόνες λεκτίνες (PHA, Con A, PWM) Κυκλοσπορίνη Α 

IL-2, IL-4  

PAF   

 

Η IL-4 είναι µία αντιφλεγµονώδης κυτταροκίνη που: 

• Καταστέλλει την οδό ενεργοποίησης της IL-2 σε επίπεδο της µετάδοσης του 

µηνύµατος ενδοκυττάρια 

• µειώνει την γονιδιακή έκφραση και παραγωγή της IL-1, IL-6, ΤΝF-α  και INF-γ από 

τα µονοκύτταρα  και 

• µειώνει την παραγωγή των  TNF-α και TNF-β από τα Τ λεµφοκύτταρα (33)  

• επικουρικά αυξάνει την έκφραση της IL-1Rα (34).  

 

 



Έχει συνδεθεί η αυξηµένη παραγωγή της µε αυξηµένα επίπεδα IgE. Παρά τις σηµαντικές 

αντιφλεγµονώδεις βιολογικές της δράσεις in vivo, η συστηµατική χορήγηση της σε 

ανθρώπους προκάλεσε ανεξήγητη εµφάνιση κεφαλαλγίας, γριππώδους συνδροµής, πυρετού, 

αύξησης κρεατινίνης ορού και καρδιαγγειακών συµπτωµάτων. 

 

ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-6 (IL-6) 

Παλαιές ονοµασίες της είναι BSF-2, INF-b2, 26-kDa, hepatocyte stimulating factor, 

macrophage graulocyte-inducing protein-2, cytotoxic T-cell differentiation factor, 

thrombopoietin, hybridoma/plasmocytoma growth factor.   

Παράγεται από πλειάδα κυττάρων. Τα Τ και Β λεµφοκύτταρα την παράγουν µετά από 

συγκεκριµένα ερεθίσµατα. Μονοκύτταρα, ινοβλάστες, στρωµατικά κύτταρα του µυελού των 

οστών, µεσαγγειακά κύτταρα, κερατινοκύτταρα και ενδοθηλιακά κύτταρα την παράγουν σε 

in vitro κυτταρικές καλλιέργειες χωρίς κανένα ερέθισµα. Παράγεται επίσης από καρκινικά 

κύτταρα (καρδιακού µυξώµατος, καρκίνου του τραχήλου της µήτρας, κύτταρα 

µυελώµατος...), καθώς και κυτταρικές σειρές (TCL-Na1, CeSS, U937….). Επαγωγικά και 

ανασταλτικά ερεθίσµατα για την παραγωγή της IL-6 περιγράφονται στον πίνακα 4 (35). 

 

Πίνακας 4 

Ερεθίσµατα για την αύξηση και την µείωση της IL-6 

Επαγωγικά ερεθίσµατα Ανασταλτικά ερεθίσµατα 

IL-1, TNF-α, INF-β* ∆εξαµεθαζόνη*# 

Κυκλοεξιµίδη*  

LPS*#  

Ιοί*#  

PHA $  

(*παραγωγή από ινοβλάστες, #παραγωγή από µονοκύτταρα, $παραγωγή από Τ-λεµφοκύτταρα) 

 



∆ρα συνδεόµενη µε τον κυτταρικό της υποδοχέα IL-6R και την πρωτείνη gp130 είτε µε τον 

διαλυτό της υποδοχέα sIL-6R και την πρωτείνη gp130 σε ιστούς που δεν εκφράζουν τον 

κυτταρικό της υποδοχέα. ∆ιαθέτει πολλαπλές βιολογικές ιδιότητες που χωρίζονται σε δύο 

κυρίως οµάδες: αυτές που εµπλέκονται στην ρύθµιση του αιµοποιητικού συστήµατος και 

αυτές που εµπλέκονται στην ενεργοποίηση της αρχέγονης ανοσολογικής απάντησης (36).  

Στην πρώτη κατηγορία αναφέρονται:  

-επαγωγή της παραγωγής ανοσοσφαιρινών από τα Β-λεµφοκύτταρα 

-πολλαπλασιασµός των αιµοποιητικών και µεγακαρυοκυτταρικών προγεννητόρων 

-πολλαπλασιασµός των Τ-λεµφοκυττάρων και διαφοροποίηση τους σε Τ κυτταροτοξικά 

λεµφοκύτταρα 

-πολλαπλασιασµός των κυττάρων πλασµατοκυττώµατος και µυελώµατος.  

Στην δεύτερη κατηγορία ανήκει κυρίως η επαγωγή της ηπατικής παραγωγής πρωτεϊνών 

οξείας φάσεως και η απάντηση καχεξίας σε οξέα φλεγµονώδη ερεθίσµατα (37).  

Απελευθερώνεται ταχέως στην κυκλοφορία σε περιπτώσεις φλεγµονής (38), εγκαυµάτων 

(39,40), βακτηριακής λοίµωξης (41). Επίσης δρα στο κεντρικό νευρικό σύστηµα αυξάνοντας 

την παραγωγή corticotropin releasing factor, και είναι πυρετογόνος (42,43). Ιδιαίτερα 

ενδιαφέρουσα είναι η δράση της καταστολής (negative feed back) της έκφρασης των IL-1 και 

TNF-α  που από την πλευρά τους  είναι ισχυροί επαγωγείς της έκφρασης της IL-6. Όντως 

χορήγηση σε ποντίκια IL-6 εξασφαλίζει την επιβίωσή τους από θανατηφόρο ενδοτοξιναιµία 

και µειώνει την συστηµατική απάντηση στον TNF-α (44,45). Κατέχει δηλαδή η IL-6 

χαρακτηριστικά προ- και αντι-φλεγµονώδους κυτταροκίνης. 

 

ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-7 (IL-7) 

Η IL-7 θεωρείται παράγων ανάπτυξης των λεµφοκυττάρων και κυρίως των γ-δ θετικών. 

Μελέτες στους ποντικούς  στους οποίους αφαιρέθηκαν τα γονίδια για τις κυτταροκίνες IL-2, 

IL-4, και IL-10 απέδειξαν ότι αυτές δεν είναι απαραίτητες για την ανάπτυξη των Β και Τ 

λεµφοκυττάρων. Αντίθετα σε ποντίκια µε έλλειψη της  IL-7, η ανάπτυξη των B και T 



λεµφοκυττάρων είναι σοβαρά επηρεασµένη. Πάντως αγγελιοφόρο RNA για την µεταγραφή 

και µετάφραση (m-RNA) της IL-7 έχει βρεθεί σε πολλούς ιστούς, σε όλα τα ανοσολογικά 

κύτταρα, στα επιθηλιακά κύτταρα, στα ενδοθηλιακά κύτταρα, στους ινοβλάστες, στα 

ηπατοκύτταρα και  στους νευρώνες του εγκεφάλου (46). 

 

ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-10 (IL-10) 

Αρχική της ονοµασία ήταν «ανασταλτικός παράγων παραγωγής κυτταροκινών». Παράγεται 

από τα ΤH2 τύπου λεµφοκύτταρα, µονοκύτταρα και επιθηλιακά κύτταρα. Η κυκλοσπορίνη 

αναστέλλει την παραγωγή της από τα Τ-λεµφοκύτταρα αλλά όχι από τα µονοκύτταρα. 

Αποτελεί αντιφλεγµονώδη κυτταροκίνη. Ο υποδοχέας της IL-10R ανήκει στην οικογένεια 

υποδοχέων της ιντερφερόνης. 

Η ιική IL-10 και των θηλαστικών αναστέλλει την γονιδιακή έκφραση και σύνθεση (47):  

• των κυτταροκινών από τα ΤH1 τύπου λεµφοκύτταρα (INF-γ , IL-2, GM-CSF, TNF-α)  

• των προφλεγµονωδών κυτταροκινών από τα µακροφάγα (IL-1, TNF-α , IL-6, IL-8, 

IL-12)  

• των αιµοποιητικών αυξητικών παραγόντων GM-CSF, G-CSF, M-CSF 

• των χηµειοκινών (chemokines) MIP-1 , RANTES  

• την ίδια την IL-10 

• την σύνθεση ΝΟ, γελλατινάσης και κολλαγενάσης 

• καταστέλλει την λειτουργία των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων (APC).  

Ποντίκια που δεν παράγουν IL-10  αυτόµατα παρουσιάζουν αναιµία, νεκρωτική 

εντεροκολίτιδα, απώλεια βάρους και πεθαίνουν. Η εξέλιξη αυτή αναχαιτίζεται µε αγωγή µε 

εξουδετερωτικά αντισώµατα για τις INF-γ και TNF-α (47). Απόδειξη ότι η IL-10 είναι 

καθοριστική κυτταροκίνη στην ισορροπία των προφλεγµονωδών κυτταροκινών που 

παράγονται από την επίδραση της εντερικής χλωρίδας στα εντερικά µονοκύτταρα. 

  

ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-11 (IL-11) 



Η IL-11 αποτελεί ένα αυξητικό παράγοντα για την αύξηση των αιµοπεταλίων καθώς και µία 

αντι-φλεγµονώδη κυτταροκίνη. Η αντι-φλεγµονώδης δράση της έχει αναφερθεί στην 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα (48). Η παρουσία της στο αρθρικό υγρό ασθενών µε ενεργή 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα θεωρείται ότι καταστέλλει την παραγωγή TNF-α (49). 

Σύγκριση της IL-11 µε την  IL-6  αποκαλύπτει ότι παρά το ότι οι δύο κυτταροκίνες 

µοιράζονται τους ενδοκυτταρικούς οδούς µετάδοσης του σήµατος , η IL-11 δεν προκαλεί 

πυρετό, ενώ η IL-6 είναι έντονα πυρετογόνος (48). Και οι δύο πάντως  καταστέλλουν την 

γονιδιακή έκφραση του TNF-α και της IL-1β και την in vitro και in vivo σύνθεση τους 

(50,51). 

Η αναστολή του παράγοντα NF-kB έχει αποδειχθεί ως µηχανισµός της αντι-φλεγµονώδους 

δράσεως της IL-11. Σε ασθενείς µε καρκίνο, ή στοµατίτιδα µετά από χηµειοθεραπεία η/και 

ακτινοθεραπεία θεωρείται ως αποτέλεσµα της δράσης των προ-φλεγµονωδών κυτταροκινών 

µε τα κύτταρα του στοµατικού βλεννογόνου. Η IL-11 φαίνεται ότι µειώνει τη στοµατίτιδα, 

πιθανόν διαµέσου της καταστολής παραγωγής των προ-φλεγµονωδών κυτταροκινών (51,52). 

Σε µοντέλα ιδιοπαθούς φλεγµονώδους εντερικής νόσου έχει επίσης αποδειχθεί ότι η IL-11 

µειώνει την βαρύτητα της νόσου, εν µέρει λόγω της αντι-φλεγµονώδους της δράσης και εν 

µέρει λόγω της επίδρασης της στη διατήρηση των επιθηλιακών κυττάρων (51). 

 

ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-12 (IL-12) 

Παράγεται από διεγερµένα µονοκύτταρα και µακροφάγα και είναι ισχυρός επαγωγέας των Τ-

λεµφοκυττάρων. Αποτελεί την κλασική ΤH1 κυτταροκίνη. Ο υποδοχέας της IL-12R είναι ένα 

διµερές σύµπλεγµα συνδεδεµένο µε την πρωτεΐνη gp130 της οικογένειας της IL-6. 

Φλεγµονώδης κυτταροκίνη, ισχυρός επαγωγέας της TNF-α και της INF-γ. Για την επαγωγή 

της δεύτερης είναι απαραίτητη η IL-18, η οποία εκφράζεται ανενεργός σε πολλά κύτταρα 

αλλά ειδικά στα µακροφάγα και στα µονοκύτταρα (53).  

 

 



ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-13 (IL-13) 

Η IL-13 έχει στενές οµοιότητες µε την IL-4 όσον αφορά την βιολογία και τους υποδοχείς της. 

Μετά την σύνδεση της µε τον υποδοχέα της προκαλεί καταστολή διαφόρων επαγώγιµων 

γονιδίων (inducible genes) που κωδικοποιούν ουσίες όπως οι προ-φλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες και η  iNOS. Μοναδικό εύρηµα για την IL-13 είναι ότι ο υποδοχέας της 

εκφράζεται µόνον στην επιφάνεια των B λεµφοκυττάρων, µονοκυττάρων και µακροφάγων 

αλλά όχι στην επιφάνεια των T λεµφοκυττάρων (54). 

 

ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-15 (IL-15) 

Η IL-15 οµοιάζει µε την IL-2 κυρίως ως προς την τρισδιάστατη στερεοδοµή τους. Σε 

αντίθεση όµως µε την IL-2 η IL-15 παράγεται και από µια πλειάδα µη-T λεµφοκυττάρων , 

όπως: µονοκύτταρα, ινοβλάστες και ενδοθηλιακά κύτταρα (55).  

Η IL-15 µπορεί να αντικαταστήσει την IL-2 στην δράση της για την δηµιουργία των 

κυτταροτοξικών T λεµφοκυττάρων, ενεργοποίηση των µονοκυττάρων, πολλαπλασιασµό των  

LAK κυττάρων, T λεµφοκυττάρων, και NK κυττάρων. Η IL-15 συνεργάζεται µε την IL-2 για 

την επαγωγή παραγωγής IFN-γ και TNF-α. Όντως αρκετές από τις βιολογικές δράσεις της IL-

15 στα T λεµφοκύτταρα οφείλονται στην επαγωγή της IFN-γ. Όπως και η IL-2, η IL-15 

αναστέλλει τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο (απόπτωση) . Τα CD34+ αιµοποιητικά 

προγεννητικά κύτταρα πολλαπλασιάζονται µε την παρουσία IL-15 (55). 

Άλλες δράσεις της IL-15 που δεν µοιράζονται µε την IL-2 είναι: 

Ενεργοποίηση ουδετεροφίλων 

Αυξηµένο πολλαπλασιασµό µαστοκυττάρων και 

Αυξηµένη σύνθεση βαρέων αλύσεων µυοσίνης τόσο σε καλλιέργειες όσο και σε µονήρεις 

µυοινοβλαστες. 

 

 

 



ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-16 (IL-16) 

Η IL-16 αποτελεί χηµειοτακτικό παράγοντα για τα CD4 + T λεµφοκύτταρα, για ηωσινόφιλα 

και µονοκύτταρα. Αρχικά περιγράφηκε ως παράγωγο των CD8+ T λεµφοκυττάρων, 

παράγεται όµως και από ηωσινόφιλα και βρογχικό επιθήλιο (56). 

 

ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-17 (IL-17) 

Παραγόµενη από Τ-λεµφοκύτταρα έχει ως κύτταρα στόχο µία πλειάδα κυττάρων και 

θεωρείται προ-φλεγµονώδης κυτταροκίνη. Από 34 T-λεµφοκυτταρικούς κλώνους που 

αποµονώθηκαν από αρθρικούς υµένες ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα σχεδόν όλοι οι TH1 

και TH0 κλώνοι παρήγαγαν IL-17, ενώ κανείς από τους TH2 κλώνους δεν την παρήγαγε (57). 

Το  m-RNA της IL-17R είναι παρόν σε σχεδόν όλα τα κύτταρα.  Η IL-17 επάγει την σύνθεση 

PGE2 , iNOS, και χηµειοκινών. Σε επώαση µε προγεννήτορες των οστεοκλαστών και 

οστεοβλαστών η IL-17 επάγει οστεοκλαστογένεση (58). Η IL-17 επάγει την παραγωγή 

χηµειοκινών από διάφορα κύτταρα. ∆ρα σε συνέργεια µε την IL-1β για την ενεργοποίηση του  

NF-kB (59). 

 

ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-18  (IL-18) 

Η IL-18 περιγράφηκε αρχικά ως παράγων που επάγει την IFN-γ (60). Το 1995 αποµονώθηκε 

από οµογενοποίηµα ήπατος ποντικού, δηµοσιεύτηκε η αµινοξική του ακολουθία και 

κλωνοποιήθηκε (61). Παράγεται από µονοκύτταρα/µακροφάγα. Η IL-18 δεν επάγει 

απευθείας αλλά ως συν-επαγωγό µε την IL-12 ή/και την  IL-2 την παραγωγή IFN-γ σε 

ανθρώπινα T-λεµφοκύτταρα και τα ΝΚ κύτταρα (62) και την επαγωγή των TH1 

κυτταροκινών (63). Η IL-18 επάγει επίσης την παραγωγή TNF-α και Fas ligand (64). 

 

 

 

 



Β. ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΕΣ 

ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ-α (INF-α) 

Παράγεται από λευκοκύτταρα που έχουν προσβληθεί από ιούς. Κωδικοποιείται από περίπου 

20 γονίδια που βρίσκονται στο χρωµόσωµα 9. Μετά την απελευθέρωση της από τα 

µολυσµένα κύτταρα ενεργοποιεί στα γειτονικά κύτταρα αντι-ιϊκούς µηχανισµούς αυξάνοντας 

έτσι την αντίσταση τους στην ιϊκή µόλυνση. Η αντι-ιϊκή της δράση επιτυγχάνεται διαµέσου 

της ενεργοποίησης δύο γονιδιακών µηχανισµών που επάγουν την σύνθεση ενζύµων µε 

αποτέλεσµα αφ’ ενός την καταστροφή του ιικού m-RNA (2,5 ολιγοαδενιλική συνθετάση), 

αφ’ ετέρου την αναστολή της ιικής πρωτεϊνικής σύνθεσης (πρωτεϊνική κινάση). Επίσης έχει 

αντι-νεοπλασµατική δράση  την οποία ασκεί διαµέσου κυτταρόστασης και αύξησης της 

έκφρασης των MHC I στα νεοπλασµατικά κύτταρα. Χρησιµοποιείται µε επιτυχία στις 

ηπατίτιδες ΗΒV και HCV Έχει χρησιµοποιηθεί µε επιτυχία στην λευχαιµία εκ τριχωτών 

κυττάρων (65).  

 

ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ-β (INF-β) 

Παράγεται από τους ινοβλάστες µετά από ιικές λοιµώξεις. Κωδικοποιείται από ένα γονίδιο 

του χρωµοσώµατος 9. Η αντι-ιική της δράση είναι µικρότερη από εκείνη της INF-α. 

 

ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ-γ (INF-γ) 

Γνωστή και µε τα ονόµατα, ιντερφερόνη τύπου ΙΙ, MAF, TRF. Παράγεται από τα Τ-

λεµφοκύτταρα του τύπου ΤΗ1 και τα κύτταρα φυσικούς φονείς (ΝΚ). Η παραγωγή της 

επάγεται από: αντιγόνα, µιτογόνα, σταφυλοκοκκική εντεροτοξίνη Β, άλλες κυτταροκίνες 

κυρίως IL-2 και IL-18. Αναστέλλεται από: 1α, 25 διυδρόξυβιταµίνη D3, δεξαµεθαζόνη, 

κυκλοσπορίνη. 

In Vitro Βιολογικές ∆ράσεις (66) 

• Αντι-ιική δράση  

• Καταστολή του πολλαπλασιασµού καρκινικών κυττάρων 



• Επαγωγή των αντιγόνων ιστοσυµβατότητος τάξεως Ι (MHC I) 

• Επαγωγή των αντιγόνων ιστοσυµβατότητος τάξεως ΙΙ (MHC II) 

• Ενεργοποίηση των µακροφάγων για να φονεύουν ενδοκυττάρια παράσιτα και  

κύτταρα όγκων 

• Επαγωγή της φονικής δράσης των ΝΚ κυττάρων 

• Επαγωγή του πολλαπλασιασµού και της ωρίµανσης των Β κυττάρων και της 

έκκρισης ανοσοσφαιρινών 

• Αναστολή της δράσης των οστεοκλαστών 

• Επαγωγή της αντι-ιικής δράσης των INF-α και INF-β 

• Επαγωγή της δράσης του ΤNF-α και της  σύνθεσης της IL-1 

• Αναστολή της δράσης των Β λεµφοκυττάρων που επάγει η IL-4 

In Vivo Βιολογικές ∆ράσεις (66) 

• Αντι-ιική  

• Αντινεοπλασµατική 

• Αντιπαρασιτική 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

∆. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΝΕΚΡΩΣΗΣ ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ 

 

TUMOR NECROSIS FACTOR-α  (TNF-α) 

Αποτελεί µέλος µίας διαρκώς αυξανόµενης οικογένειας κυτταροκινών: TNF-β , Fas ligand, 

NGF, CD40 ligand, APRIL, TRAIL, TRANCE, TWEAK and RANKL.  Η λειτουργία 

ορισµένων µελών της οικογένειας είναι ακόµα υπό διερεύνηση, όλες όµως εµπλέκονται στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό και την κυτταρική απόπτωση, ενώ αρκετές έχουν προ-

φλεγµονώδεις ιδιότητες. Η βιοσύνθεση του TNF-α ελέγχεται στενά και αναστέλλεται από 

µηχανισµούς ελέγχου για να επιτυγχάνεται η σιγή του TNF-α γονιδίου υπό φυσιολογικές 

συνθήκες. Έτσι ο TNF-α παράγεται σε ελάχιστες και µόλις ανιχνεύσιµες ποσότητες από τα 

κύτταρα σε ηρεµία, αλλά µετά από ερέθισµα, επίπεδα ανιχνεύσιµα TNF-α mRNA, 

παρουσιάζονται εντός 15-30 λεπτών  (67,68,69). 

Παράγεται από πλειάδα κυττάρων (70): 

• Μακροφάγα 

• Κύτταρα Kupffer 

• ΝΚ-κύτταρα 

• Τ-λεµφοκύτταρα 

• Β-λεµφοβλαστοειδή κύτταρα 

• Μαστοκύτταρα 

• Ινοβλάστες 

• Κερατινοκύτταρα 

• Αστροκύτταρα 

• Λείες µυικές ίνες 

• Καρκινικά κύτταρα µαστού 

• Καρκινικά κύτταρα ωοθηκών 



• Κύτταρα L-929  

Ερεθίσµατα για την αύξηση και την µείωση του TNF-α  περιγράφονται στον πίνακα 5. 

 

Πίνακας 5 

Ερεθίσµατα για την αύξηση και την µείωση του TNF-α (70) 

Επαγωγικά ερεθίσµατα Ανασταλτικά ερεθίσµατα 

Βακτηρίδια (λιστέρια, pseudomonas aeruginosa, 

corynebacterium parvum, mycobacterium leprae murium, 

propionibacterium acnes, streptococcus pyogenes) 

∆εξαµεθαζόνη 

Ιοί (νόσος ιού Newcastle, Sendai ιός) Προσταγλανδίνη Ε2 

Πρωτόζωα (τρυπανόσωµα) PAF-R ανταγωνιστές 

Ανοσοσυµπλέγµατα Βιταµίνη D3 

INF-γ, TNF-α, IL-1, IL-2, GM-CSF, M-CSF Anti-HLA τάξεως II αντίσωµα 

PAF Κυκλοσπορίνη Α 

Βραδυκινίνη Αναστολείς της λιποοξυγενάσης 

Ρίζες ενεργού οξυγόνου IL-6, IL-10, TGF-β 

Αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης  

Λιποπολισακχαρίδια της κάψας των Gram (-) βακτηριδίων 

(LPS) 

 

Τοξίνη-1, συνδρόµου τοξικού σοκ (χρυσίζων σταφυλόκοκκος)  

Συµπλήρωµα C5a  

Ισχαιµία  

Τραύµα  

Ακτινοβολία  

 

Η δράση του επιτυγχάνεται µε την σύνδεση του σε δύο υποδοχείς TNF-RI,  TNF-RII που 

ανευρίσκονται συνδεδεµένοι στην επιφάνεια όλων των κυττάρων πλην των ερυθρών 

αιµοσφαιρίων. Στην διαλυτή τους µορφή, µετά από σχάση από τις µεταλλοπρωτεάσες της 

θεµελίου ουσίας, διατηρούν την ικανότητα τους να συνδέονται µε τον TNF-α, εµποδίζοντας 



όµως έτσι την βιολογική του δράση. Μεταξύ τους διαφέρουν στην κινητική της σύνδεσης, µε 

τον TNF-RI να συνδέεται σχεδόν µη αντιστρέψιµα µε τον TNF-α, ενώ η σύνδεση του µε τον 

TNF-RII είναι ταχεία και υπάρχει η υπόθεση ότι αυτός είναι ένας τρόπος να συνδέεται ο 

TNF-α όταν είναι σε χαµηλή συγκέντρωση και να µεταφέρεται µετά στον  TNF-RI (71).   

Η πραγµατοποίηση της  βιολογικής δράσης του  TNF-α ρυθµίζεται σε πολλαπλά επίπεδα: 

• Από την γονιδιακή έκφραση της παραγωγής του σε ανενεργό µορφή ως προ-TNF-α 

συνδεδεµένο στην κυτταρική µεµβράνη. 

• Από την ενζυµατική δράση των πρωτεασών (TACE) που τον µετατρέπουν στην 

ενεργό του µορφή. 

• Από την σύνδεση του µε τον ένα ή άλλο υποδοχέα. 

• Από την παρουσία του διαλυτού υποδοχέα που ανταγωνίζεται την δράση του. 

• Από την κατανοµή των υποδοχέων στα κύτταρα στόχο. 

Οι  βασικές ιδιότητες του TNF-α είναι (72,73):  

• Αντικαρκινική δράση λόγω της πρόκλησης αιµορραγικής νέκρωσης σε συµπαγείς 

όγκους και πρόκληση απόπτωσης σε ορισµένες καρκινικές κυτταρικές σειρές. 

• Αλλοίωση του ενεργειακού µεταβολισµού και πρόκληση καχεξίας και αναιµίας. 

• Ιδιότητα  διαµεσολαβητή στο σοκ από ενδοτοξιναιµία. 

• Eπούλωση των τραυµάτων λόγω της ικανότητας του να προάγει την αγγειογένεση, 

και του πολλαπλασιασµού των ινοβλαστών που επάγει. 

• Αντιβακτηριακή δράση εξ αιτίας της ενεργοποίησης ουδετεροφίλων, µακροφάγων, 

ηωσινοφίλων.  

• Έχει επίσης ρόλο κλειδί στην δηµιουργία βακτηριδιοκτόνων κοκκιωµάτων.  

Λόγω της θέσης του TNF γονιδίου στην περιοχή των αντιγόνων ιστοσυµβατότητος  MHC, 

θεωρείται πιθανό ότι «ανώµαλο» TNF γονίδιο εµπλέκεται στην εµφάνιση αυτοανόσων 

νοσηµάτων. Όντως ο ρόλος του TNF έχει αποδειχθεί στην παθογένεια της νεφρίτιδας του 

λύκου. Παρ’ ότι ο TNF-α έχει σηµαντική προ-φλεγµονώδη δράση in vivo, δεν έχει µετρηθεί 

στην κυκλοφορία κατά την διάρκεια άσηπτης φλεγµονής. Γενικά ο TNF-α παίζει σηµαντικό 



ρόλο στην ενεργοποίηση της  πρωτογενούς ανοσολογικής απάντησης. Απρόσφορη παραγωγή 

του οδηγεί σε φλεγµονή, ιστική καταστροφή και οργανική βλάβη (71,74,75). Επίσης 

σηµαντικό ρόλο κατέχει στην ρύθµιση της TH1 ανοσολογικής απάντησης. Επάγει την 

σύνθεση IL-12 και  IL-18 που µε την σειρά τους επάγουν την INF-γ, κύριο διαµεσολαβητή 

της TH1 ανοσολογικής απάντησης. 

Αναλυτικότερα περιγράφονται οι βιολογικές δράσεις του TNF-α στον πίνακα 6 (76) : 

 

Πίνακας 6 

Βιολογικές δράσεις TNF-α 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΑ 

ΚΥΤΤΑΡΑ 

ΜΗ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΑ 

ΚΥΤΤΑΡΑ 

IN VIVO 

Μονοκύτταρα-µακροφάγα Ενδοθηλιακά κύτταρα ΚΝΣ 

Ενεργοποιεί τον µεταβολισµό Επηρεάζει την αγγειογένεση Πυρετό 

↑ κυτταροκίνες (IL-1, IL-6, Μ-

CSF, GM-CSF) και PG    

Αντιινοδολυτική /↑ την 

πηκτικότητα 

Επηρεάζει την έκκριση των 

ορµονών της υπόφυσης 

Προκαλεί χηµειοταξία ↑ την διαπερατότητα Ανορεξία 

↓ τον πολλαπλασιασµό ↓ τον πολλαπλασιασµό Καρδιαγγειακό Σύστηµα 

Ενεργοποιεί / αυτοεπάγει τον 

TNF-α 

↑ Ε-σελεκτίνες,ICAM, VCAM Καταπληξία 

↓ την  διαφοροποίηση ↑ τις προστακυκλίνες Εξαγγείωση 

Πολυµορφοπύρηνα ↑ την σύνθεση ΝΟ Γαστρεντερικό Σύστηµα 

↑ προσκόλληση στην 

εξωκυττάριο θεµέλιο ουσία 

↑ τις IL-1, IL-3, G-CSF, GM-

CSF 

Ισχαιµία 

↑ την φαγοκυττάρωση Ινοβλάστες Κολίτιδα 

↑ παραγωγή ανιόντος 

υπεροξειδίου 

↓ την αναπνοή Ήπαρ 

Λεµφοκύτταρα  ↑ IL-1, IL-6, LIF, GM-CSF ↓ την ηπατική καταλάση  

↑ τους IL-2R και την παραγωγή 

INF-γ 

↓ την σύνθεση του κολλαγόνου Εµποδίζει την έκφραση της 

αλβουµίνης 



↑ την δηµιουργία Τ-κυτταρικών 

σειρών 

↑ τις µεταλλοπρωτεινάσες 

(MMPs) 

Ηπατική νέκρωση 

↑ τα ανιόντα υπεροξειδίου στα Β-

κύτταρα 

↑ την κολλαγενάση και την 

σύνθεση PGE2 

↓ την σύνθεση του 

κυττοχρώµατος P-450 

↑ την απόπτωση στα ώριµα Τ-

κύτταρα 

Λιποκύτταρα Ενδοκρινικό Σύστηµα 

Ενεργοποιεί την επιθετικότητα 

των Τ-κυττάρων 

↑ την απελευθέρωση ελεύθερων 

λιπαρών οξέων 

↓ την έκκριση TSH, FSH, GH 

Φλεγµονή ↓ την λιποπρωτεινική λιπάση ↑ την έκκριση ACTH, 

προλακτίνης 

↑ την κυτταροτοξικότητα Χονδροκύτταρα ↑ την στεροειδογένεση IL-1 

εξαρτώµενη 

↑την δράση των ΝΚ-κυττάρων ↑ την απορρόφηση του οστού Μεταβολισµός 

 ↓ σύνθεσης προτεογλυκανών Απελευθερώνει τις ορµόνες 

του stress 

 Οστεοβλάστες ↑ τον καταβολισµό των 

λιπιδίων 

 ↓ σύνθεση κολλαγόνου Αντίσταση στην ινσουλίνη 

 Απελευθέρωση Ca++ ↑ τον καταβολισµό των 

πρωτεϊνών 

 ↓ ALP  

 Ερυθρά αιµοσφαίρια  

 ↓την επιβίωση  

 ↓ την σύνθεση   

 

Η χορήγηση ανασυνδυασµένου ανθρώπινου TNF-α σε εθελοντές στη µικρή δόση των 

50µg/m2 προκάλεσε: πυρετό, πονοκέφαλο, µυαλγίες, ναυτία. Αιµατολογικά παρουσίασαν 

ταχέως ουδετεροπενία µε ακόλουθη ουδετεροφιλία, ενώ η λεµφοπενία και η 

µονοκυτταροπενία παρέµειναν επί µακρόν. ∆εν παρατηρήθηκε ενεργοποίηση του 

συµπληρώµατος. Τα επίπεδα της  IL-6 αυξήθηκαν 40 φορές και παρουσιάστηκε αύξηση των 



πρωτεϊνών οξείας φάσεως. Παρατηρήθηκε επίσης αυξηµένη λιπόλυση και αυξηµένο ρυθµό 

διακύκλισης (turn-over) γλυκόζης. Σε µία ώρα ενεργοποιήθηκε το ινοδολυτικό σύστηµα, ενώ 

ακολούθησε ενεργοποίηση της πήξης και αιµοδυναµικές διαταραχές (77,78,79,80).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



∆. ΑΥΞΗΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Transforming Growth Factor-β (TGF-β) 

Παράγεται από αρκετά καρκινικά κύτταρα ενώ ανευρίσκεται στους περισσότερους 

φυσιολογικούς ιστούς (κυρίως αιµοπετάλια, οστά και σπλήνα). Σχεδόν όλα τα κύτταρα του  

οργανισµού είναι ικανά να παράγουν  και αντιδρούν στον TGF-β. Επαγωγικά και 

ανασταλτικά ερεθίσµατα στην παραγωγή του TGF-β περιγράφονται στον πίνακα 7 (81). 

 

Πίνακας 7 

Ερεθίσµατα για την αύξηση και την µείωση του TGF-β 

Επαγωγικά ερεθίσµατα Ανασταλτικά ερεθίσµατα 

Οιστρογόνα, ταµοξιφένη ∆εξαµεθαζόνη 

Επιδερµικός αυξητικός παράγων (↑ τον TGF-β1) Επιδερµικός αυξητικός παράγων  (↓ τον TGF-β2) 

Αυξητικός παράγων των νεύρων (NGF) Αυξητικός παράγων των ινοβλαστών ( FGF) 

IL-1 FSH 

Ca (↑ τον TGF-β2) Ca (↓ τον TGF-β1) 

Παραθορµόνη  

1,25 δυ-υδροξυβιταµίνη D3  

Παράγοντες ενεργοποίησης των λεµφοκυττάρων 

(Con-A, PHA ) 

 

 

Λόγω της αµινοξικής οµοιότητας µεταξύ των ειδών, ο TGF-β είναι εξίσου δραστικός µεταξύ 

των διαφόρων ειδών. Η δράση του στα κύτταρα στόχο εξαρτάται από πολλές παραµέτρους, 

συµπεριλαµβανοµένης της διαφοροποίησης τους και την παρουσία άλλων κυτταροκινών.  

Οι κυριότερες δράσεις του ασκούνται στην εξωκυττάριο θεµέλιο ουσία, βασικές στην 

εµβρυογένεση, επούλωση ιστών, στην καρκινογένεση καθώς και στην ίνωση νοσηµάτων των 

πνευµόνων, νεφρών, οφθαλµών και ήπατος είναι (82): 

• Αύξηση της σύνθεσης των πρωτεϊνών της θεµελίου ουσίας. 



• Μείωση της σύνθεσης των πρωτεολυτικών ενζύµων που αποδοµούν την θεµέλιο 

ουσία. 

• Αύξηση της σύνθεσης των αναστολέων των πρωτεολυτικών ενζύµων. 

• Αύξηση της κυτταρικής έκφρασης των ιντεγκρινών υποδοχέων που ρυθµίζουν την 

αλληλεπίδραση των κυττάρων µε τη θεµέλιο ουσία.   

Οι κυριότερες δράσεις του στην ιστική επούλωση, οφείλονται στην απελευθέρωση του από 

τα αιµοπετάλια στην περιοχή της βλάβης (83). Εκεί προκαλούν: 

• Χηµειοταξία και ενεργοποίηση των µονοκυττάρων για την έκκριση άλλων 

βιοενεργών αυξητικών παραγόντων.  

• Καταστολή των φλεγµονωδών απαντήσεων. 

• Άµεση και έµµεση επίδραση επί του ενδοθηλίου µε τελική κατάληξη την 

αγγειογένεση. 

• Χηµειοταξία και ενεργοποίηση των ινοβλαστών για την σύνθεση της θεµελίου 

ουσίας. 

Από όλα τα συµµετέχοντα κύτταρα εκκρίνεται επιπλέον TGF-β που ενδυναµώνει την 

διαδικασία της επούλωσης.  Ο TGF-β αποτελεί επίσης ισχυρό αντι-φλεγµονώδη παράγοντα. 

Έχει κατασταλτική δράση σε όλες της λεµφοκυτταρικές σειρές. 

Στο ήπαρ παράγεται κυρίως από τα µη παρεγχυµατικά κύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

των τριχοειδών. Εκτός από τον ρόλο του στην ίνωση καταστέλλει και την αύξηση και τον 

πολλαπλασιασµό των ηπατοκυττάρων. In vitro ο TGF-β καταστέλλει την DNA σύνθεση και 

επάγει τον κυτταρικό θάνατο από απόπτωση σε καλλιέργειες ηπατοκυττάρων.  Απαραίτητη 

προϋπόθεση για την δράση του αποτελεί η πρωτεολυτική του επεξεργασία από την ανενεργό 

στην ενεργό του µορφή (84,85,86,87) 

 

 

 

 



Ε. ΧΗΜΕΙΟΚΙΝΕΣ 

 

Ο όρος χηµειοκίνη προέρχεται από τον συµψηφισµό των λέξεων «χηµειο-τακτικές κυτταρο-

κίνες». Αποτελούν µία οικογένεια περίπου 40 πρωτεϊνών µικρού µοριακού βάρους (6-14 kD). 

Έχουν διάφορα κύτταρα στόχους και τις κάτωθι βιολογικές δράσεις (88,89):  

• Χηµειοτακτικοί παράγοντες για ουδετερόφιλα, λεµφοκύτταρα, 

µονοκύτταρα/µακροφάγα, ηωσινόφιλα και βασεόφιλα. 

• Μιτογόνα για τα κερατινοκύτταρα και ορισµένα καρκινικά κύτταρα (µόνον ορισµένα 

µέλη της οικογένειας).  

• Επάγουν  ή / και αναστέλλουν την αγγειογένεση 

• ∆ιαθέτουν προ-φλεγµονώδεις δραστηριότητες µέσω επαγωγής παραγωγής 

υπεροξειδίων, απελευθέρωσης πρωτεασών, δηµιουργίας (generation) δραστικών 

παραγώγων λιπιδίων, αλλαγής του κυτταροσκελετού ή και φαινοτυπικής αλλαγής 

κυττάρων, δηµιουργίας θεµελίου ουσίας για κυτταρικούς πληθυσµούς στόχους.  

Οι πρώτοι επαγωγείς της σύνθεσης των χηµειοκινών είναι οι προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες, 

IL-1 και TNF-α (90). 

Χωρίζονται σε 4 οικογένειες που χαρακτηρίζονται αναλόγως της κατανοµής του αµινοξέος 

κυστεΐνη στην περιοχή του άζωτο-τελικού τµήµατος της πρωτεΐνης: 

1. Η οικογένεια  CC ( 2 κυστεΐνες κοντά στο άζωτο-τελικό τµήµα της πρωτεΐνης) 

2. Η οικογένεια CXC (ένα µη κυστεΐνικό αµινοξύ ανάµεσα σε δύο κυστεΐνες κοντά στο 

άζωτο-τελικό τµήµα της πρωτεΐνης) 

3. Η οικογένεια C (µία άζωτο-τελική κυστεΐνη) 

4. Η οικογένεια CX3 C (τρία µη κυστεΐνικά αµινοξέα ανάµεσα σε δύο κυστεΐνες κοντά 

στο άζωτο-τελικό τµήµα της πρωτεΐνης) 

CC χηµειοκίνες 

Μονοκυτταρική χηµειοτακτική πρωτεΐνη-1 (MCP-1): Χηµειοτακτικός παράγοντας για 

µονοκύτταρα, λεµφοκύτταρα, ενεργοποιεί βασεόφιλα, επάγει απελευθέρωση ισταµίνης. 



Μονοκυτταρική χηµειοτακτική πρωτεΐνη-2 (MCP-2): Χηµειοτακτικός παράγων για 

µονοκύτταρα και λεµφοκύτταρα 

Μονοκυτταρική χηµειοτακτική πρωτεΐνη-3 (MCP-3): Χηµειοτακτικός παράγων για 

µονοκύτταρα και λεµφοκύτταρα, ενεργοποιεί βασεόφιλα και ηωσινόφιλα. 

Φλεγµονώδης πρωτεΐνη των µακροφάγων-1α (MIP-1α): Χηµειοτακτικός παράγων για 

λεµφοκύτταρα και ηωσινόφιλα, πυρετογόνος. 

Φλεγµονώδης πρωτεΐνη των µακροφάγων -1β: Χηµειοτακτικός παράγων για λεµφοκύτταρα, 

πυρετογόνος. 

RANTES:  Χηµειοτακτικός παράγων για µονοκύτταρα, Τ κύτταρα µνήµης (memory cells), 

βασεόφιλα, ηωσινόφιλα, επάγει απελευθέρωση ισταµίνης. 

CXC χηµειοκίνες 

IL-8: Ενεργοποιεί ουδετερόφιλα, χηµειοτακτικός παράγων για ουδετερόφιλα και Τ 

λεµφοκύτταρα, µιτογόνος για κερατινοκύτταρα, προκαλεί αγγειογένεση. 

ENA-78: χηµειοτακτικός παράγων για ουδετερόφιλα, προκαλεί αγγειογένεση. 

Πολυµορφοπυρηνική χηµειοτακτική πρωτείνη-2 (GCP-2): χηµειοτακτικός παράγων για 

ουδετερόφιλα  

GR0 α,β,γ: χηµειοτακτικός παράγων για ουδετερόφιλα, µιτογόνος για κακοήθη 

µελανοκύτταρα, προκαλεί αγγειογένεση. 

MIG: αναστέλλει την αγγειογένεση. 

Αιµοπεταλιακός παράγων 4 (PF-4): Χηµειοτακτικός παράγων για µονοκύτταρα και 

λευκοκύτταρα, αναστέλλει την αγγειογένεση. 

IP-10: Χηµειοτακτικός παράγων για µονοκύτταρα και λεµφοκύτταρα, αναστέλλει την 

αγγειογένεση. 

C χηµειοκίνες 

Lymphotactin: Χηµειοτακτικός παράγων για λεµφοκύτταρα 

SCM-1: Άγνωστη δράση. 

CX3C χηµειοκίνες 



Fractalkine (neurotactin): Χηµειοτακτικός παράγων για λεµφοειδή κύτταρα και 

µονοκύτταρα, λειτουργεί ως µόριο προσκολλητικότητας.  

 

 

 

ΚΥΤΤΑΡΟΤΟΞΙΝΕΣ 

 

Κυτταροτοξίνες είναι οι περφορίνες και οι γκρανζύµες. Πρόκειται για δραστικά µόρια που 

παράγονται από τα κυτταροτοξικά Τ λεµφοκύτταρα. Οι γκρανζύµες είναι πρωτεϊνικές σερίνες 

που διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση της  απόπτωσης 

(προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος). Η γκρανζύµη Α µετατρέπει την ανενεργό IL-1β 

σε ενεργό µόριο. Οι περφορίνες είναι πρωτεΐνες που δηµιουργούν πόρους στις κυτταρικές 

µεµβράνες των κυττάρων στόχων.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Major Recognition Molecules of the Innate Immune System 



ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ ΡΥΘΜΙΣΤΕΣ ΤΗΣ ΑΡΧΕΓΟΝΗΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ 

ΑΠΑΝΤΗΣΗΣ 

Η πρωτογενής ανοσολογική απάντηση (innate immunity) γρήγορη αλλά αρχέγονη, αποτελεί 

µία αποτελεσµατική πρώτη γραµµή άµυνας εναντίον των παθογόνων µηχανισµών. Μη ειδική 

και λειτουργούσα ανεξάρτητα από το είδος του αντιγόνου, αποτελεί µια ολοκληρωµένη 

πολυ-συστηµατική προσπάθεια του ξενιστή να καταπολεµήσει την µικροβιακή εισβολή, να 

µειώσει την ιστική καταστροφή και τον κυτταρικό θάνατο, να προάγει την ίαση και να 

µειώσει την πιθανότητα επι-λοιµώξεων ή ευκαιριακών λοιµώξεων. Επίσης δια µέσου της 

απελευθέρωσης των  κυτταροκινών, ορίζει την πορεία και την φύση της δευτερογενής 

ανοσολογικής απάντησης (TH1 ή  TH2).  

Κυρίως οι προ-φλεγµονώδεις κυτταροκίνες IL-1β, IL-6 και TNF-α, παίζουν σηµαντικό ρόλο 

στην επαγωγή και ρύθµιση της αρχέγονης ανοσολογικής απάντησης ενώ αποτελούν κλειδί 

στην εξέλιξη του µεγέθους και του είδους της δευτερογενούς ανοσολογικής απάντησης. 

Παραγόµενες από µια πλειάδα κυττάρων της λεµφικής και µυελοειδούς σειράς καθώς επίσης 

και από σωµατικά κύτταρα, παίζουν πρωταγωνιστικό ρόλο στην επικοινωνία µεταξύ των δύο 

τύπων της ανοσιακής απάντησης. (διάγραµµα 1) (91).  

Η δράση των κυτταροκινών IL-1, IL-6, TNF-α, στα µη ανοσολογικά κύτταρα γίνεται 

διαµέσου (92): 

• Άµεσης δράσης τους στα όργανα στόχους όπως σκελετικούς µύς, ήπαρ, υποθάλαµο, 

επινεφρίδια, θυρεοειδή, και κύτταρα παγκρεατικών νησιδίων. 

• Επαγωγής νευροενδοκρινικής απάντησης δια µέσου του άξονα υποθαλάµου-

υπόφυσης-επινεφριδίων µε απελευθέρωση γλυκοκορτικοειδών ορµονών και 

κατεχολαµινών. 

• Επίδρασης στην απελευθέρωση θυρεοειδικών και παγκρεατικών ορµονών.  

Η αρχέγονος ανοσολογική απάντηση του ξενιστή που επάγεται από τις φλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες  IL-1, IL-6, TNF-α, συνοψίζεται στον πίνακα 8 (92, 93). 

 



Πίνακας 8 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΑΡΧΕΓΟΝΗΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ ΑΠΑΝΤΗΣΗΣ 

Νευροενδοκρινικές αλλαγές 

Πυρετός και υπνηλία Αυξηµένη έκκριση γλυκαγόνης 

Ανορεξία Αντίσταση στην ινσουλίνη 

Αυξηµένη επινεφριδιακή έκκριση κορτικοειδών 

και κατεχολαµινών 

Αλλαγή στην περιοδικότητα της έκκρισης της 

αυξητικής ορµόνης 

Μειωµένη libido Αυξηµένη έκκριση βασοπρεσίνης 

Αιµοποιητικές αλλαγές 

Ουδετεροφιλία, απελευθέρωση στην κυκλοφορία 

ανώριµων ουδετεροφίλων 

Αυξηµένη κάθαρση µη γερασµένων ερυθρών 

αιµοσφαιρίων 

Θροµβοκυττάρωση Αναιµία χρονίας νόσου 

Καθυστερηµένη απόπτωση ουδετεροφίλων Αυξηµένη απόπτωση λεµφοκυττάρων 

Μεταβολικές αλλαγές 

Απώλεια σκελετικών µυικών πρωτεϊνών και 

καθαρής µυικής µάζας 

Επανακατανοµή µετάλλων και ιχνοστοιχείων, 

χαµηλός σίδηρος και  ψευδάργυρος, υψηλός 

χαλκός 

Αυξηµένη απελευθέρωση αµινοξέων Απώλεια του εντερικού βλεννογόνιου φραγµού 

Αυξηµένη γλυκονεογένεση Μειωµένη δράση λιποπρωτεινικής λιπάσης 

Αυξηµένη ηπατική λιπογένεση Καχεξία 

Αυξηµένη λιπόλυση λιπώδους ιστού  

Ηπατικές αλλαγές 

Υποαλβουµιναιµία, µε αυξηµένο καταβολισµό 

αλβουµίνης, και εξαγγείωσης 

Αυξηµένη σύνθεση inducible NO 

Αυξηµένη σύνθεση πρωτεϊνών οξείας φάσεως Αύξηση της µαγγανίου υπερόξειδιο-βισµουτάσης 

Μείωση της phosphoenolpyruvate carboxykinase Αυξηµένη σύνθεση αίµο-οξυγενάσης 

Αυξηµένη σύνθεση TIMP  

 



Οι φλεγµονώδεις κυτταροκίνες επάγουν την σύνθεση από το ήπαρ µίας οµάδας 

γλυκοζυλιοµένων πρωτεϊνών, των πρωτεϊνών οξείας φάσεως. Η βιολογική δράση των 

πρωτεϊνών οξείας φάσεως είναι πολύπλευρη κυρίως όµως αποτελούν αναγνωριστικά µόρια 

της αρχέγονη ανοσολογικής απάντησης.  

Το αρχέγονο ανοσολογικό σύστηµα σύµφωνα µε τον άκαµπτο τρόπο λειτουργίας του , 

αναγνωρίζει τον άκακο «εαυτό» (self) από το βλαβερό «ξένο» (non-self) (93). Ενεργοποίηση 

της αρχέγονης ανοσολογικής απάντησης λόγω εσφαλµένης αναγνώρισης του self ως 

βλαβερού  µπορεί να προκαλέσει καταστροφικές παθολογικές συνέπειες. Η υπερβολική 

ενεργοποίηση της σε µία κατακλυσµιαία βακτηριαιµία ή ενδοτοξιναιµία, έχει ως αποτέλεσµα 

υπερβολική παραγωγή  TNF-α, IL-1β και IL-6 µε ταχεία εµφάνιση σηµείων σοκ 

(94,95,96,97). Είναι δηλαδή σαφές ότι η απρόσκοπτη ενεργοποίηση της αρχέγονης 

ανοσολογικής απάντησης µπορεί να αποβεί µοιραία. 

 

ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ ΡΥΘΜΙΣΤΕΣ ΤΗΣ ∆ΕΥΤΕΡΟΓΕΝΟΥΣ 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ ΑΠΑΝΤΗΣΗΣ 

 

Η ισορροπία µεταξύ των διαφόρων κυτταροκινών καθορίζει την µορφή της δευτερογενούς 

ανοσολογικής απάντησης. Η ιδιαιτερότητα, διαφοροποίηση, ενεργοποίηση, επέκταση των 

δραστικών κυττάρων (effector cells) της δευτερογενούς ανοσολογικής απάντησης  

επιτυγχάνονται µε την ρύθµιση των κυτταροκινών. Ο µεγάλος αριθµός των κυτταροκινών 

που εµπλέκονται στην ρύθµιση της δευτερογενούς ανοσολογικής απάντησης είναι 

απαραίτητος για να εξασφαλιστεί  το υψηλό επίπεδο ελέγχου ανοσολογικών απαντήσεων του 

ξενιστή σε µία πλειάδα εξωτερικών παθογόνων.  

Τα Τ4 βοηθητικά λεµφοκύτταρα ενορχηστρώνουν την δευτερογενή ανοσολογική απάντηση 

µε την µικροβιακή καταστροφή από τα µακροφάγα και τα ΝΚ κύτταρα, την παραγωγή 

ανοσοσφαιρινών από τα Β λεµφοκύτταρα, και την κλωνική επέκταση των κυτταροτοξικών Τ 

λεµφοκυττάρων. Τα αρχέγονα χωρίς µνήµη Τ κύτταρα (naive, ΤΗ0) συνήθως επιζούν για 



αρκετό καιρό σε ηρεµία.  Με την ενεργοποίηση τους αυτά τα κύτταρα εκκρίνουν IL-2 που µε 

αυτοκρινή δράση τα οδηγεί σε  πολλαπλασιασµό και διαφοροποίηση προς δραστικά Τ 

κύτταρα (effector T cells).  Ο τύπος του αντιγονικού ερεθίσµατος συχνά κατευθύνει το 

προφίλ των κυτταροκινών που επικρατούν που µε τη σειρά τους καθορίζουν την 

διαφοροποίηση των  naive CD4 Τ κυττάρων σε CD4 Τ κύτταρα απάντησης τύπου 1 (TH1) ή 

σε CD4 Τ κύτταρα απάντησης τύπου 2  (ΤH2). Αυτό  το στάδιο κλειδί καθορίζει κατά πόσον 

η δευτερογενής ανασολογική απάντηση κυριαρχείται από κυτταρική ανοσία µε 

ενεργοποιηµένα µακροφάγα, ΝΚ κύτταρα (απάντηση TH1), ή από χυµική ανοσία (απάντηση 

TH2).  

Τα Τ κύτταρα µε τύπου ΤΗ1 απάντηση επάγονται µε την παρουσία και παραγωγή IL-2, IL-12 

και INF-γ που ελέγχονται µε τη σειρά τους από τις TNF-α και IL-18  (ο πρώην ονοµαζόµενος 

παράγων επαγωγής της INF-γ) που παράγονται από βοηθητικά αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα όπως τα µακροφάγα και τα δενδριτικά κύτταρα. Η INF-γ µετέχει στην διαδικασία 

εµποδίζοντας την παραγωγή ΤΗ2 κυττάρων.  

Τα Τ κύτταρα µε τύπου ΤΗ2 απάντηση επάγονται µε την παρουσία και παραγωγή  IL-4, IL-6,  

IL-10, IL-5,  IL-13. Η  IL-6 παίζει τον κύριο ρόλο (όπως και η IL-11) άµεσα προκαλώντας 

την διαφοροποίηση των naive T κυττάρων σε πλασµατοκύτταρα, ενώ οι κυτταροκίνες  IL-4 

και IL-10 εµποδίζουν την παραγωγή ΤΗ1 κυττάρων.  

Οι  δύο τύποι ανοσολογικών απαντήσεων συνήθως ισορροπούν σε υγιή άτοµα.  

∆ιαταραχές στην ισορροπία και στην ένταση των τύπων της ανοσολογικής απάντησης  έχουν 

σαν αποτέλεσµα:  

• µαζική ηπατοκυτταρική νέκρωση και κεραυνοβόλο ηπατίτιδα (υπερβολική παραγωγή 

φλεγµονωδών κυτταροκινών πρωτογενούς ανοσολογικής απάντησης ) 

• λύση της ιικής λοίµωξης αλλά µετά από έντονη νεκροφλεγµονώδη δραστηριότητα 

(υπερβολική ανοσολογική απάντηση τύπου 1) 

• ελλιπή ίαση και χρονιότητα (επικράτηση ανοσολογικής απάντησης τύπου 2). 



Συνοψίζονται στον πίνακα 9 οι κύριες δράσεις των κυτταροκινών στην ανοσολογική 

απάντηση κατά την διάρκεια συστηµατικής φλεγµονή. 

 

Πίνακας 9 

∆ΡΑΣΕΙΣ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ ΣΤΗΝ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ 

IL-1 Προφλεγµονώδης 

IL-2 Αυξητικός παράγων Τ-λεµφοκυττάρων 

IL-4 Αυξητικός παράγων Β-λεµφοκυττάρων / 

Αντιφλεγµονώδης 

IL-6 Αντιφλεγµονώδης / Προφλεγµονώδης 

IL-7 Αυξητικός παράγων Τ και Β λεµφοκυττάρων 

IL-10 Αντιφλεγµονώδης 

IL-11 Αντιφλεγµονώδης 

IL-12 Προφλεγµονώδης 

IL-13 Αντιφλεγµονώδης 

IL-15 Αντιφλεγµονώδης 

IL-16 Χηµειοτακτικός παράγων Τ λεµφοκυττάρων και 

ηωσινοφίλων 

IL-17 Προφλεγµονώδης 

IL-18 Προφλεγµονώδης 

TNF-α Προφλεγµονώδης 

INF-γ Προφλεγµονώδης  

TGF-β Αντιφλεγµονώδης  /Παράγων ινώσεως 

 

 

 

 

 
 



ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ ΚΑΙ ΗΠΑΡ 

 

Η σχέση των κυτταροκινών µε το ήπαρ, πολυδιάστατη όσο και πολύπλοκη, θα µπορούσε να 

συνοψισθεί σε τρία επίπεδα:  

 

1. ∆ΡΑΣΗ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ ΣΤΟΝ ΗΠΑΤΙΚΟ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ 

Οι κυτταροκίνες  παράγονται από τα αιµοποιητικά κύτταρα (µονοπύρηνα  µακροφάγα, 

λεµφοκύτταρα, ουδετερόφιλα, αιµοπετάλια) από ινοβλάστες, ενδοθηλιακά κύτταρα και λείες 

µυικές   ίνες σε εξωηπατικές περιοχές φλεγµονής, φθάνουν στο ήπαρ δια της πυλαίας ή της 

συστηµατικής κυκλοφορίας και συνδεόµενες µε υποδοχείς τους στην επιφάνεια του 

ηπατοκυττάρου, οδηγούν σε αλλαγές του ενδιάµεσου ηπατοκυτταρικού µεταβολισµού 

(αµινοξέων, πρωτεϊνών, λιπιδίων, υδατανθράκων) που έχει στόχο την συµµετοχή του ήπατος 

στην συστηµατική αµυντική απάντηση.  

 

2. ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ ΑΠΟ 

ΤΟ ΗΠΑΡ 

Το ήπαρ συµµετέχει στην συστηµατική παραγωγή των κυτταροκινών, δια των 

ηπατοκυττάρων (60% του συνόλου των κυττάρων του ήπατος), των ενδοθηλιακών κυττάρων 

(30% του συνόλου των κυττάρων του ήπατος ), των κυττάρων του Kupffer (πέραν του 80% 

των µονοπύρηνων µακροφάγων του οργανισµού, 10% των κυττάρων του ήπατος),   και  των 

λιποκυττάρων (κύτταρα  του Ito, ρετινοεϊδή κύτταρα , <5% του συνόλου των κυττάρων του 

ήπατος). Στόχος η µεταφορά πληροφοριών στα εξωηπατικά όργανα . Σηµαντικός  είναι και ο 

ρόλος του ήπατος στην αποµάκρυνση των κυτταροκινών  από την κυκλοφορία. 

 

3. ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ ΚΑΙ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΝΟΣΟΣ. 

Κυτταροκίνες παράγονται ενδοηπατικά κατά την διάρκεια ηπατοκυτταρικών νοσηµάτων και 

που µε δράση παρακρινή ή αυτοκρινή επιδρούν στα  ηπατικά κύτταρα. Η ερµηνεία για τον 



ρόλο τους στην παθογένεια της ηπατικής βλάβης και αναγέννησης, εξ αιτίας της πολύπλοκης 

αλληλεπίδρασης  µεταξύ τους αλλά και της ανεπαρκούς γνώσης της φυσιολογικής τους 

δράσης , είναι ελλιπής. Παρ’ ότι  κυτταροκίνες ήδη χρησιµοποιούνται για την θεραπεία 

ηπατικών νοσηµάτων  (Ιντερφερόνη-α στην Χρόνια  Ηπατίτιδα Β και C) µελέτες που 

στοχεύουν στην πληρέστερη κατανόηση της δράσης και επίδρασης των κυτταροκινών στην 

παθογένεια των ηπατικών νοσηµάτων θα  προσθέσουν στην θεραπευτική στρατηγική νέα 

σηµαντικά  όπλα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΟΞΕΙΑΣ ΦΑΣΕΩΣ 
 

Αποτελούν µία οµάδα γλυκοζιλιωµένων πρωτεϊνών που η συγκέντρωση τους στον ορό 

αυξάνει (θετικές πρωτεΐνες οξείας φάσεως) ή µειώνεται (αρνητικές πρωτεΐνες οξείας φάσεως) 

τουλάχιστον κατά 25% κατά την διάρκεια φλεγµονής.  Η αλλαγές αυτές οφείλονται κατά 

κύριο λόγο στην σύνθεση από τα ηπατοκύτταρα, υπό την επίδραση των κυτταροκινών IL-1β, 

TNF-α και IL-6 (92,93). Η βιολογική δράση των πρωτεϊνών οξείας φάσεως είναι πολύπλευρη 

κυρίως όµως αποτελούν αναγνωριστικά µόρια της αρχέγονης ανοσολογικής απάντησης (93). 

Αναλυτικά περιγράφονται στον πίνακα 10. 

 

Πίνακας 10 

Ανθρώπειες πρωτεΐνες οξείας φάσεως 

ΘΕΤΙΚΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΟΞΕΙΑΣ ΦΑΣΕΩΣ ΑΡΝΗΤΙΚΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΟΞΕΙΑΣ ΦΑΣΕΩΣ 

Σύστηµα Συµπληρώµατος Αλβουµίνη 

C3, C4, C9 Τρανσφαιρίνη 

C1 αναστολέας Α2-ΗS γλυκοπρωτεΐνη 

Mannose binding protein (MBP) α-εµβρυϊκή σφαιρίνη 

Παράγων Β Πρωτεΐνη δεσµεύουσα την θυροξίνη (TBP) 

C4b-δεσµεύουσα πρωτεΐνη Αυξητικός παράγων της ινσουλίνης (IGF-I) 

Πήξη και Ινωδολυτικό Σύστηµα Παράγων XII 

Ινωδογόνο  

Πλασµινογόνο  

Ιστικός ενεργοποιητής του πλασµινογόνου  

Ουροκινάση  

Πρωτεΐνη S  

Αναστολέας 1 του ενεργοποιητή του 

πλασµινογόνου 

 

Αντιπρωτεάσες  

α2-αναστολείς των πρωτεασών (AMG)  



α1- αντιχυµοθρυψίνη (ΑΑΤ)  

Αναστολέας της παγκρεατικής εκκριτικής θρυψίνης  

Πρωτεΐνες Μεταφοράς  

Σερουλοπλασµίνη  

Απτοσφαιρίνη  

Αιµοπηξίνη  

Συµµετέχοντες στην Φλεγµονώδη Απάντηση  

Εκκριτική Α2 φωσφολιπάση  

Πρωτείνη δεσµεύουσα τους λιποπολυσακχαρίτες   

IL1-RA  

Άλλες  

CRP  

Serum amyloid A  

a1-acid glycoprotein  

Ινωδονεκτίνη  

Φερριτίνη  

Αγγειοτενσινογόνο  

 

Ορισµένες όπως οι: CRP, ΜΒΡ, LBP, αµυλοειδές Α, αµυλοειδές Ρ (επίσης σταθεροποιεί τις 

πρωτεΐνες της εξωκυτταρίου θεµελίου ουσίας), συνδεόµενες µε µικροβιακούς 

πολυσακχαρίτες ή λιποπολυσακχαρίτες ή µε φωσφολιπίδια από µεµβράνες κατεστραµµένων 

κυττάρων, ενεργοποιούν το συµπλήρωµα ή επάγουν την φαγοκυττάρωση. Η CRP επίσης 

επάγει την παραγωγή προ-φλεγµονωδών κυτταροκινών από τα µονοκύτταρα.  Άλλες όπως οι: 

α1 αντιχυµοθρυψίνη (ΑΑΤ), και α2 µακροσφαιρίνη (AMG) αποτελούν αναστολείς των 

πρωτεασών. Η σερουλοπλασµίνη είναι πρωτεϊνικός µεταφορέας. Οι απτοσφαιρίνη, και 

αιµοπηξίνη είναι αντιοξειδωτικές πρωτεΐνες (η πρώτη και µε αγγειογενετική δράση) που 

όπως και η προηγούµενη οµάδα σκοπό έχουν την  µείωση της τοπικής ιστικής βλάβης που 

επέρχεται λόγω της ενεργοποίησης της αρχέγονης ανοσολογικής απάντησης  και την ιστική 

αποκατάσταση.  Ο C3 αποτελεί υποδοχέα για τα αντιγόνα CD21 and CD35 (93).   



 

ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΟΞΕΙΑΣ ΦΑΣΕΩΣ ΚΑΙ ΟΞΕΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΣ 
 
Όσον αφορά τις πρωτεΐνες οξείας φάσεως υπάρχουν µελέτες που τις εµφανίζουν αυξηµένες 

κατά την διάρκεια οξείας ηπατίτιδας. Η ικανότητα του ήπατος να παράγει ικανά επίπεδα 

πρωτεϊνών οξείας φάσεως έχει συσχετιστεί θετικά µε καλή έκβαση της νόσου ακόµα και στην 

κεραυνοβόλο ηπατίτιδα. (98). ∆εν υπάρχουν µελέτες που να αφορούν αναλυτικά τον ρόλο 

της κάθε µίας των πρωτεϊνών στην πορεία και έκβαση της νόσου. Ενδιαφέρουσα είναι µελέτη 

των Thomas HC et al. που βρήκαν ότι µεταλλαγή της ΜΒΡ στους Καυκασίους συνδυάζεται 

µε χρονιότητα της ΗΒV λοιµώξεως  (99). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΑΝΟΣΟΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΑ 
 



Κυκλοφορούντα ανοσοσυµπλέγµατα (CIC) δηµιουργούνται κάθε φορά που ένα αντίσωµα 

συναντά ένα αντιγόνο, αλλά αποµακρύνονται ταχέως από την κυκλοφορία. Μετά από 

ενεργοποίηση του συµπληρώµατος συνδέονται σε ερυθρά αιµοσφαίρια, µεταφέρονται στο 

ήπαρ ή στον σπλήνα και εκεί φαγοκυτταρώνονται από µακροφάγα. Το συµπλήρωµα βοηθάει 

επίσης στο να εµποδίζει τους δεσµούς ανάµεσα σε αντιγόνο και αντίσωµα και να διατηρεί τα 

ανοσοσυµπλέγµατα διαλυτά.  Τα ανοσοσυµπλέγµατα δηµιουργούνται στην κυκλοφορία ή 

στην επιφάνεια ανοσολογικών κυττάρων και είναι ιδιαίτερα συχνά κατά την διάρκεια 

χρόνιων λοιµώξεων. Σε πειραµατικές µελέτες έχει βρεθεί ότι τα ανοσοσυµπλέγµατα 

αποτελούν επαγωγικά ερεθίσµατα για την παραγωγή IL-1 β (13), TNF-α (70). Όταν τα 

αντιγόνα βρίσκονται σε περίσσεια, τα αντισώµατα δεν είναι εξουδετερωτικά. Επίσης 

µπορούν να παρατηρηθούν κατά την διάρκεια αυτοανόσων νοσηµάτων ή µετά από εισπνοή 

στον πνεύµονα. Η περίσσεια ενός αντιγόνου ή η παραµονή του επί µακρόν λόγω χρόνιας 

λοιµώξεως  οδηγεί στην δηµιουργία κυκλοφορούντων ανοσοσυµπλεγµάτων. Παρά την 

παρουσία τους στην κυκλοφορία δεν δηµιουργούν κλινικό πρόβληµα. Η νόσος 

ανοσοσυµπλεγµάτων οφείλεται στην εναπόθεση των ανοσοσυµπλεγµάτων στα νεφρά ή στα 

αγγεία, µε βλάβες στο δέρµα και στα νεφρά (100).  Νόσος ανοσοσυµπλεγµάτων έχει 

περιγραφεί κατά την διάρκεια οξείας ηπατίτιδας Α, Β και C (101).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ΤΟ ΜΟΝΟΞΕΙ∆ΙΟ ΤΟΥ ΑΖΩΤΟΥ (ΝΟ) ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ  ΣΤΗΝ 

ΦΛΕΓΜΟΝΗ. 
Το µονοξείδιο του αζώτου (ΝO) είναι ένα ιδιαίτερα δραστικό µόριο που συντίθεται από το 

αµινοξύ L-arginine µε την ΝΟ συνθετάση (NOS).  Έχουν βρεθεί τριών ειδών ΝΟ 

συνθετάσες.  ∆ύο ισοµερή ΝΟS που εκφράζονται σε βασικό επίπεδο και βρίσκονται κυρίως 

στους νευρώνες και στα ενδοθηλιακά κύτταρα (cNOS) και η επαγώγιµη NO συνθετάση 

(iNOS) η οποία κωδικοποιείται µετά από παραγωγή προφλεγµονωδών κυτταροκινών ως ένα 

δραστικό µόριο κατά την διάρκεια φλεγµονής (102). Η iNOS εκφράζεται σε πολλά κύτταρα 

αλλά κυρίως στα µακροφάγα, στα ουδετερόφιλα, λείες µυϊκές ίνες των αγγείων και στα 

ηπατοκύτταρα (103).  Και οι τρεις µορφές των ενζύµων χρειάζονται διάφορους συν-

παράγοντες για να δράσουν. Οι γνωστοί είναι: καλµοδουλίνη, φλαβίν-µονονουκλεοτίδη, 

φλαβίν-αδενοσίνη, δινουκλεοτίδιο, αίµη, τετραϋδροβιοπτερίνη. Οι  δύο cNOS χρειάζονται 

και Ca++, ενώ η iNOS όχι (104,105). Η έκφραση της iNOS αναστέλλεται από τα 

γλυκοκορτικοειδή σε αντίθεση από εκείνη των cNOS (106). 

ΝΟ παράγεται από την cNOS  σε συγκεντρώσεις πικο-γραµµοµορίων (pico-moles), 

δευτερόλεπτα µετά το ερέθισµα. Επιδρά στην διατήρηση της φυσιολογικής οµοιόστασης της 

πιέσεως της κυκλοφορίας του αίµατος, του ελέγχου της σχέσης ενδοθηλίου-λευκοκυττάρων, 

και των σηµάτων µεταξύ νευρώνων (107).  Αντίθετα το ΝΟ που παράγεται από την iNOS  

ρυθµίζεται σε επίπεδο µεταγραφής (transcription) του ενζύµου. Τα ενεργοποιηµένα κύτταρα 

χρειάζονται λεπτά έως ώρες για να παράγουν το ΝΟ, η συγκέντρωση του είναι σε µικρο-

γραµµοµόρια (micro-moles) και παραµένει για ώρες έτσι (108). Αντιδρώντας µε υπεροξείδια 

µπορεί να παράγει περόξυ-νιτρικά και υδρόξυ-ρίζες ουσίες λίαν βλαβερές για τους ιστούς 

(109). Φαίνεται λοιπόν ότι ενώ η cNOS δρα στην φυσιολογική οµοιόσταση, η  iNOS 

αποτελεί ένα δραστικό µόριο κατά την διάρκεια της φλεγµονής ενίοτε υπεύθυνο και για 

παθολογικές επιπτώσεις. Η συγκέντρωση του ΝΟ είναι ανάλογος µε τις κυτταροκίνες που 

παράγονται κατά την διάρκεια φλεγµονώδους διεργασίας και προκαλούν είτε επαγωγή είτε 

αναστολή της iNOS (110).  Οι λείες µϋικές ίνες παράγουν ΝΟ κάτω από την επίδραση  IL-1 

και η απάντηση αυτή ενισχύεται µε TNF-α και IFN-γ (111). Η ενδοθηλιακή  iNOS και εκείνη 



των µακροφάγων ενεργοποιείται από LPS και IFN-γ (112).  Τα ανθρώπινα ηπατοκύτταρα 

παράγουν ΝΟ κάτω από την επίδραση ενός κοκτεϊλ κυτταροκινών (IL-2, IFN-γ, TNF-α) και 

LPS (106).  Η αντιφλεγµονώδης κυτταροκίνη IL-10 παραγόµενη από ενεργοποιηµένα 

µακροφάγα αναστέλλει την έκφραση της iNOS µπλοκάροντας την TNF-α ενεργοποίηση 

(113). Η κατάλληλη παραγωγή του ΝΟ συνεπάγεται σηµαντικές ανοσο-ρυθµιστικές 

λειτουργίες για τον ξενιστή (114). Το ΝΟ εµποδίζει τον πολλαπλασιασµό και προκαλεί τον 

θάνατο αρκετών παθογόνων µικροοργανισµών αναστέλλοντας ορισµένα ενζυµικά συστήµατά 

τους (115). Κατά την διάρκεια ενδοτοξιναιµίας τo NO µειώνει την ηπατική πρωτεϊνική 

σύνθεση και την µιτοχονδριακή αναπνοή. Προστατευτικό ρόλο στην φλεγµονή επίσης 

διαδραµατίζει: 

• δια της αναστολής του λευκοκυτταρικής άθροισης που εµποδίζει την εξαγγείωση 

λευκοκυττάρων προς τους φλεγµαίνοντες βλεννογόνους,  

• δια της τοπικής αγγειοδιαστολής και  

• δια της διατήρησης επαρκούς ηπατικής αιµατικής  ροής (116, 117,118).  

Μία υπερβολική παραγωγή βεβαίως διαµέσου των ίδιων φαινοµένων αλλά και της 

δηµιουργίας των δραστικών ριζών µπορεί να αποβεί καταστροφική για τους γειτονικούς 

ιστούς και τα κύτταρα που το παράγουν (119).  

Τέλος in vitro µελέτες µε κλώνους TΗ1 and TΗ2 κυττάρων που εξετέθησαν σε ΝΟ απέδειξαν 

ότι η παραγωγή IFN-γ και IL-2 από τους  TΗ1 κλώνους ανεστάλη ενώ η παραγωγή της IL-4 

από τους TΗ2 κλώνους παρέµεινε ανέπαφη (120).  

Στον ορό το ΝΟ µετράται µε την µέτρηση της συνολικής συγκέντρωσης nitrites (ΝΟ2) και 

nitrates (NO3) µε την µέθοδο που περιέγραψε ο Grisham (121).  

 

 

ΜΟΝΟΞΕΙ∆ΙΟ ΤΟΥ ΑΖΩΤΟΥ ΣΤΗΝ ΟΞΕΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙ∆Α 

∆εν υπάρχουν µελέτες στην βιβλιογραφία που να αφορούν το θέµα ΝΟ και οξεία ηπατίτιδα. 



 
 
ΠΡΩΤΕΟΛΥΤΙΚΑ ΕΝΖΥΜΑ ΚΑΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ 
ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΑΣΕΣ (MMPs)  

Στο ήπαρ η εξωκυττάριος θεµέλια ουσία του χώρου του Disse αποτελεί απαραίτητο 

υπόστρωµα για την διατήρηση του φαινοτύπου των ηπατοκυττάρων, ενδοθηλιακών κυττάρων 

και κυττάρων του Ito. Αλλοιώσεις της θεµελίου ουσίας προκαλούν βλάβες στην λειτουργία 

των ηπατοκυττάρων και µεταµόρφωση των κυττάρων του Ito σε µυοινοβλάστες που 

εναποθέτουν ίνες κολλαγόνου I, III, IV και άλλες πρωτεΐνες που διαταράσσουν την 

αρχιτεκτονική του ήπατος. ∆ιαταραχές στην εξωκυττάριο θεµέλιο ουσία προκαλούνται όχι 

µόνον από ανωµαλίες στην εναπόθεση αλλά και στην αποδόµηση των συστατικών της.  

Οι MMPs αποτελούν ένζυµα που εµπλέκονται σε φυσιολογικές διεργασίες όπως στην 

αναγέννηση και διαµόρφωση των ιστών κατά την επούλωση τραυµάτων, την οργανογένεση 

και την µορφογένεση. Στο ήπαρ διασπούν το κολλαγόνο της εξωκυτταρίου ουσίας. 

∆ιαταραχή στην παραγωγή ή την λειτουργία τους µετέχει στην εµφάνιση παθολογικών 

φαινοµένων όπως στην καταστροφή του συνδετικού ιστού κατά την εµφάνιση νεοπλασίας, 

καρκινικής διήθησης ή µετάστασης και στην ίνωση. Η εξωκυττάριος ουσία αποτελεί και 

χώρο δέσµευσης άλλων ουσιών και κυτταροκινών και µπορεί να αυξάνει ή να µειώνει την 

τοπική δράση των  MMPs µειώνοντας την κάθαρση τους από τους ιστούς, την ενεργοποίηση 

ή την δέσµευσή τους. Οι περισσότερες MMPs είναι εκκρινόµενες, όµως τα τελευταία έτη 

έχουν περιγραφεί και οι µεµβρανικές MMPs (ΜΤ- MMPs) που βρίσκονται αγκιστρωµένες 

στην κυτταρική µεµβράνη µε ένα διαµεµβρανικό και ένα ενδοκυτταροπλασµατικό µόριο 

(122).  

Υπάρχουν τρεις οµάδες εκκριτικών µεταλλοπρωτεασών (123):  

1. οι κολλαγενάσες διαµέσου τύπου (πχ ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-8),   

2. οι στροµελισίνες (πχ ΜΜΡ-3, ΜΜΡ-10) και  

3. οι κολλαγενάσες IV ή γελατινάσες (ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-9). 

Στο φυσιολογικό ήπαρ οι ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-9 και ΜΜΡ-3 επεξεργάζονται την βασική 

µεµβράνη, κολλαγόνο IV, λαµινίνη, πρωτεογλυκάνη της εξωκυτταρίου θεµελίου  ουσίας του 



χώρου του Disse.  Υπό φυσιολογικές συνθήκες εκφράζονται ελάχιστα. Η έκφραση τους 

αυξάνει σε περίπτωση χρόνιας ηπατικής βλάβης, αναγέννησης και πρώιµης ηπατικής ίνωσης 

µε αποτέλεσµα διαταραχή της εξωκυτταρίου θεµελίου ουσίας και των ηπατοκυττάρων, 

ενεργοποίηση των κυττάρων Ito σε µυοινοβλάστες και εναπόθεση ινώδους τύπου 

εξωκυτταρίου ουσίας (123).  

Μετρήσεις των ΜΜΡ και ΤΙΜΡ γίνονται µε: 

• Ανοσοπροσρόφηση στερεάς φάσεως (ELISA) σε ορό ή πλάσµα. 

• Zymography: Ευαίσθητη µέθοδος για την εκτίµηση των ΜΜΡ-2 και ΜΜΡ-9 στα 

βιολογικά υγρά. Χρησιµοποιείται ένα gel (SDS-polyacrylamide gel) που περιέχει το 

πρωτεϊνικό υπόστρωµα (ζελατίνη). Μετά από ηλεκτροφόρηση το SDS που ανοίγει τις 

αλυσίδες του ενζύµου αποµακρύνεται επιτρέποντας την αυτο-ενεργοποίηση του 

ενζύµου. Η δραστηριότητα του τελευταίου εκτιµάται από την περιοχή 

γελατινολύσεως στην περιοχή πέψεως του πρωτεϊνικού υποστρώµατος. ∆ιακρίνει 

δηλαδή την αδρανή από την ενεργοποιηµένη µορφή των ενζύµων. 

• Reverse zymography: Eίναι µέθοδος που επιτρέπει την ανίχνευση των αναστολέων 

των ενζύµων (TIMPs). 

• Western immunoblotting: χρησιµοποιώντας αντισώµατα εναντίον των ενζύµων και 

των αναστολέων τους µετά από ηλεκτροφόρηση δύναται να διακρίνει τόσο τις 

ενεργές όσο και τις ανενεργές µορφές τους. 

• In situ υβριδισµός: Επιτρέπει την εξέταση της παρουσίας ή της κατανοµής ενός 

συγκεκριµένου mRNA σε τοµές ιστών ή κύτταρα. 

Με µελέτες ανοσοϊστοχηµείας βρέθηκαν TIMPs σε ανθρώπινα λεία µυικά κύτταρα, 

ενδοθηλιακά κύτταρα, ινοβλάστες, αγγεία, χοληφόρα και κύτταρα Kupffer. Έντονη 

θετικότητα βρήκε στα ινώδη διαφραγµάτια των πυλαίων διαστηµάτων ασθενών µε κίρρωση 

και χρόνια ενεργό ηπατίτιδα. Πολύ έντονη θετικότητα παρετηρήθη στην κάψα των 

ηπατοκυτταρικών καρκινωµάτων και σε ενδοθηλιακά κύτταρα που βρίσκονται σε επαφή µε 

νεοπλασµατικά κύτταρα (124). Σε φυσιολογικό ιστό παρ’ ότι ο εντοπισµός των επαγώγιµων 



ενζύµων αυτών είναι δύσκολος, βρέθηκαν: ΜΜΡ-9  στα ηπατοκύτταρα δίπλα στα πυλαία 

διαστήµατα. ΤΙΜΡ-1 µε την µορφή στικτών ενδοκυτταρίων εναποθέσεων σε κύτταρα του 

συνδετικού ιστού των πυλαίων διαστηµάτων που οµοιάζουν µε ινοβλάστες (κύτταρα Ito?). 

ΜΜΡ-2 στα ηπατοκύττταρα κοντά στα πυλαία διαστήµατα και µεταξύ των ηπατοκυττάρων 

στην περιοχή των κολποειδών στο κυτταρόπλασµα των κυττάρων Ito και των λείων µυικών 

ινών (125).  

 

Α. Κολλαγενάσες 

MMP-1 κολλαγενάση τύπου 1 ή διάµεση κολλαγενάση 1 (interstitial collagenase): 

Παράγεται κυρίως από ινοβλάστες αλλά και µονοκύτταρα και µακροφάγα. Στο ήπαρ 

παράγεται από τα κύτταρα του Ito (126,127,128).  ∆ιασπά κυρίως τα κολλαγόνα ΙΙΙ, Ι και ΙΙ, 

την καζεΐνη, ζελατίνη, την α1 αντι-θρυψίνη, την βασική πρωτεΐνη της µυελίνης, την L-

σελεκτίνη τον προ-TNF, IL-1β, MMP-2 και MMP-9. 

ΜΜΡ-8 κολλαγενάση διάµεσου τύπου ουδετερόφιλων:  Παράγεται κυρίως από τα 

ουδετερόφιλα. ∆ιασπά τα κολλαγόνα τύπου Ι, ΙΙ,ΙΙΙ. 

 

Β. Στροµελισίνες  

Στροµελισίνη-1 ή MMP-3: Παράγεται από ινοβλάστες, ενδοθηλιακά κύτταρα, 

χονδροκύτταρα. Τα κύτταρα παραγωγής της στο ήπαρ είναι µάλλον τα Ito (126). ∆ιασπά 

προτεογλυκάνες, φιµπρονεκτίνη, λαµινίνη και τύπου IV κολλαγόνο. Μπορεί και να 

διασπάσει την IL-1β. Η παραγωγή της επάγεται από τις προ-φλεγµονώδεις κυτταροκίνες (IL-

1, TNF-a) και από παράγοντες ανάπτυξης (EGF, PDGF, basic bFGF, ECDGF).   

Στροµελισίνη-2 ή MMP-10: ∆ιασπά το κολλαγόνο τύπου ΙΙΙ, IV, V, φιµπρονεκτίνη, 

ζελατίνη. 

 

Γ. Γελατινάσες  

Γελατινάση Α ή MMP-2 (collagenase IV): Πρωτεΐνη υψηλής περιεκτικότητας σε 

ψευδάργυρο, 72kDa. Στο ήπαρ παράγεται από τα ενεργοποιηµένα κύτταρα του Ito (128,126). 



∆ιασπά το κολλαγόνο τύπου IV, τύπου V και τα µετουσιωµένα ινίδια κολλαγόνου (gelatin). 

Μπορεί να ενεργοποιήσει τις ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-9 και ΜΜΡ-13 και να διασπάσει την IL-1β.   Η 

παραγωγή της επάγεται από τις προ-φλεγµονώδεις κυτταροκίνες (IL-1, TNF-α), από 

παράγοντες ανάπτυξης (EGF, PDGF, bFGF). Η MMP-2 στον ορό είναι κατά 95% 

συνδεδεµένη µε αναστολείς και 5% σε ελεύθερη µορφή.   

Γελατινάση Β ή MMP-9 (collagenase IV). Πρωτεΐνη υψηλής περιεκτικότητας σε 

ψευδάργυρο, 92 kDa. Παράγεται από ουδετερόφιλα και µακροφάγα. Στο ήπαρ παράγεται από 

τα κύτταρα του Kupffer (126). ∆ιασπά το κολλαγόνο τύπου IV , τύπου V και τα 

µετουσιωµένα ινίδια κολλαγόνου (gelatin). Μπορεί και να διασπάσει την IL-1β. Η 

µεταγραφή της ρυθµίζεται από κυτταροκίνες (IL-1, TNF-α) και παράγοντες ανάπτυξης (EGF, 

PDGF, bFGF) (129, 130). 

Οι δύο γελατινάσες (MMP-2, MMP-9), είναι υπεύθυνες για την διάσπαση της βασικής 

µεµβράνης που κυρίως αποτελείται από τύπου IV κολλαγόνο. Εµπλέκονται µε αυτόν τον 

τρόπο στα αρχικά στάδια της ηπατικής αναδιοργάνωσης µετά από βλάβη (131,132).  

Όλες οι µεταλλοπρωτεάσες παράγονται και εκκρίνονται ως ανενεργά ζυµογόνα στην προ-

ενζυµική τους µορφή. Ενεργοποιούνται όλες εκτός την ΜΜΡ-2 από το σύστηµα του 

ενεργοποιητή της ουροκινάσης-πλασµινογόνου (uPA) ή του ενεργοποιητή του ιστικού 

πλασµινογόνου (tPA), µέσω πρωτεόλυσης του πλασµινογόνου σε πλασµίνη που µε την σειρά 

της µετατρέπει τις προ-κολλαγενάσες και τις προ-στροµελισίνες εν µέρει σε ενεργές µορφές.  

Η ενεργός στροµελισίνη κατόπιν ενεργοποιεί πλήρως τις κολλαγενάσες διάµεσου τύπου. 

Άλλα πρωτεολυτικά ένζυµα που ενέχονται στην ενεργοποίηση των µεταλλοπρωτεασών είναι 

η τρυπτάση των µαστοκυττάρων, η ελαστάση των ουδετεροφίλων και η καθεψίνη G. Η 

ΜΜΡ-2 ενεργοποιείται στην επιφάνεια των κυττάρων από την σύνδεση της µε µία 

µεµβρανική µεταλλοπρωτεάση (128). 

Πολλοί είναι οι παράγοντες που ρυθµίζουν την δράση των µεταλλοπρωτεασών. Η παραγωγή 

και έκκριση τους ως προ-ένζυµα, η ενεργοποίηση των προ-ενζύµων και η επίδραση των 

ειδικών αναστολέων µε τις ενεργές µορφές των ενζύµων. Ο TGF-β επάγει την σύνθεση της 

κολλαγενάσης IV, MMP-2, ενώ αναστέλλει εκείνη της στροµελισίνης και της διαµέσου 



κολλαγενάσης από τους ινοβλάστες ιδιαιτέρως αυτήν που επάγουν οι παράγοντες ανάπτυξης 

EGFb και FGF (133). Η δεξαµεθαζόνη αναστέλλει την βιοσύνθεση της κολλαγενάσης IV των 

µακροφάγων (MMP-9). Γι’ αυτό και η ΜΜΡ-9 δεν θεωρείται πρωτεΐνη οξείας φάσεως (134). 

Στην προοδευτική ηπατική ίνωση φαίνεται ότι σηµαντικό ρόλο παίζει η ανεπαρκής διάσπαση 

των ινών του κολλαγόνου από την κολλαγενάση διάµεσου τύπου ΜΜΡ-1 αφ’ ενός εξ’ αιτίας 

της µειωµένης παραγωγής της, αφ’ ετέρου της αυξηµένης παραγωγής των ανασταλτών της 

(TIMP-1, TIMP-2, AMG) (123,128,132,135,136). Στις χρόνιες ηπατοπάθειες φαίνεται ότι µία 

αύξηση στις κυκλοφορούσες MMPs και TIMPs συνδέεται µε ίνωση και εµφάνιση 

κιρρώσεως διαµέσου διαταραχής στην παραγωγή και διάσπαση της θεµελίου ουσίας 

(137,129,131,132).  

 

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΩΝ ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΑΣΩΝ  (α2 µακροσφαιρίνη AMG, TIMPs,  α1 

αντιθρυψίνη ΑΑΤ) 

 

α2 µακροσφαιρίνη (AMG): Μεγάλου µοριακού βάρους γλυκοπρωτεΐνη που αναστέλλει 

διάφορες πρωτεϊνάσες, συµπεριλαµβανοµένων και των µεταλλοπρωτεασών. Ο τρόπος 

δράσης της γίνεται µε τον εγκλωβισµό των MMPs στην περιοχή παγίδα του µορίου τους και 

κάθαρση του συµπλόκου από τα κύτταρα του Kupffer (138). Παράγεται στο ήπαρ από τα 

ηπατοκύτταρα και τα ενεργοποιηµένα Ito (139). Σε ηπατικά κοκκιώµατα ποντικών 

µολυσµένων µε schistosoma mansoni βρέθηκαν συµπλέγµατα από AMG και 

µεταλλοπρωτεάσες, κάτι που έκανε τους ερευνητές να υποθέσουν ότι µε αυτόν τον 

µηχανισµό αναστολής της δράσης των MMPs προκαλείται η ηπατική ίνωση (135). 

TIMP-1. Παράγεται από τα κύτταρα του Ito (128,126), του Kupffer και τα ηπατοκύτταρα τα 

οποία εκφράζουν χωρίς προηγούµενη ενεργοποίηση ή επαγωγή το mRNA του TIMP-1 σε 

χαµηλά επίπεδα. Ο ΤΙΜΡ-1 αναστέλλει τις ενεργές µορφές των ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-3, προ-ΜΜΡ-

9, ΜΜΡ-9. Επάγεται από τις ίδιες  κυτταροκίνες IL-1β, TNF-α και τους ίδιους αυξητικούς 



παράγοντες EGF, b-FGF που επάγουν τις κολλαγενάσες. Ο TGF-β αντιθέτως µε τις  MMPs 

επάγει τον TIMP-1, TIMP-2 MMP-2. 

Αυξήσεις στον ορό και στο ήπαρ του TIMP-1 στην χρόνια ηπατίτιδα και στην κίρρωση έχουν 

επιβεβαιωθεί από πολλούς ερευνητές, θεωρείται δε ότι, στο ήπαρ η αύξηση των ΤΙΜΡ επάγει 

την εναπόθεση εξωκυτταρίου ουσίας επειδή αναστέλλοντας τις ΜΜΡ, καθυστερεί την 

διάσπαση του κολλαγόνου (140,123,141,142) . Η συσχέτιση των συγκεντρώσεων του ΤΙΜΡ-

1 µε την πρόοδο της ηπατικής νόσου έχει να κάνει σύµφωνα µε τον  Lichtinghagen et al. 

περισσότερο µε την ηπατική φλεγµονή παρά µε την ίνωση (142). Η εξήγηση που δίδει είναι 

ότι κατά την διάρκεια ηπατικής φλεγµονής απελευθερώνονται προ-φλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες (IL-1β, TNF-α) που προκαλούν και την διαφοροποίηση των αστεροειδών 

κυττάρων (κυττάρων του Ito) σε µυοινοβλάστες που παράγουν κολλαγόνο καθώς και όλα τα 

ένζυµα που επεξεργάζονται την εξωκυττάριο ουσία  (ΜΜΡς και αναστολείς ΤΙΜΡς). Οι ίδιες 

δε κυτταροκίνες επάγουν και τους ΤΙΜΡς (143,126). 

Σε πειραµατικό µοντέλο οξείας ηπατικής βλάβης σε ποντικούς ο Greenwel χορήγησε σε µία  

οµάδα τετραχλωράνθρακα (CCL4) και σε µία CCL4 µε κυτταροκίνες IL-1, IL-6, TNF-a. 

Παρατήρησε ότι στην δεύτερη οµάδα αυξήθηκε κατά πολύ η έκφραση του προκολλαγόνου 

και του TIMP-1 και οδηγήθηκε ταχύτερα στην ίνωση (144). 

TIMP-2. Παράγεται από τα κύτταρα του Kupffer και του Ito (126). Σε πολύ χαµηλά επίπεδα 

και από τα ηπατοκύτταρα µε αυξηµένη έκφραση µετά από επαγωγή από φλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες. Έχει διπλή δράση αναστέλλοντας ασθενώς όλες τις ενεργείς 

µεταλλοπρωτεάσες αλλά και την ενεργοποίησή τους. Η διαταραχή της ισορροπίας µεταξύ 

µεταλλοπρωτεασών και αναστολέων τους παίζει σηµαντικό ρόλο σε πολλές 

παθοφυσιολογικές διεργασίες όπως η καρκινική διήθηση και η ίνωση. Η µεγάλη παραγωγή 

των TIMPs αναστέλλει τις MMPs και προκαλεί ίνωση λόγω αυξηµένης παραγωγής και 

εναπόθεσης κολλαγόνου που δεν συνοδεύεται από αντίστοιχη αύξηση της δραστηριότητας 

των MMPs και κυρίως της MMP-1 (145). Στην χρόνια ενεργό ιογενή ηπατίτιδα (223+/- 38 

ng/ml), και στην χρόνια εµµένουσα  (181+/-37ng/ml) σε σύγκριση µε τους φυσιολογικούς 

(164+/-20ng/ml) τα επίπεδα ΤΙΜΡ στον ορό είναι αυξηµένα µε µετρήσεις ELISA. Ο 



συγγραφέας αποδίδει στα ΤΙΜΡ την µείωση της κολλαγενολυτικής και γελατινολυτικής 

δραστηριότητας του οµογενοποιηµένου ηπατικού ιστού που έχουν βρεθεί στην κίρρωση σε 

προηγούµενες µελέτες. (146).  

 

 

MMPs ΚΑΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΣΤΗΝ ΟΞΕΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙ∆Α 

Όσον αφορά στην οξεία ηπατική βλάβη υπάρχουν λιγότερες µελέτες. O Yata σε πειραµατικές 

µελέτες οξείας ηπατικής βλάβης από τετραχλωράνθρακα, ισχυρίζεται ότι η ΜΜΡ-13 

(κολλαγενάση 3) αυξάνει πρόωρα (εντός 6 ωρών) κάτω από την επίδραση του TNF-α. Στις 

επόµενες ώρες η έκφραση οµαλοποιείται ενώ αυξάνει ο ΤΙΜΡ-1 που αρχίζει από το πρώτο 

6ωρο και φθάνει το µέγιστο στις 2 ηµέρες ακολουθώντας την έκφραση του TGF-β. Υπάρχει 

λοιπόν µία πρώιµη αύξηση των ΜΜΡs που πιθανόν δεν αναγνωρίσθηκε στην µελέτη, διότι τα 

πειράµατα έγιναν σε µεταγενέστερο στάδιο (147).  

Σε µελέτη του Knittel T ο TNF-α αυξάνει την παραγωγή MMPs (κυρίως MMP-3, MMP-10, 

MMP-13 και περιορισµένες ποσότητες MMP-9) και TIMP-1  σε πρώιµες κυτταρικές 

καλλιέργειες ενεργοποιηµένων κυττάρων του Ito (χωρίς καµία επίδραση όµως στους MMP-2, 

TIMP-2). Προσθήκη του TGF-β στις καλλιέργειες προκάλεσε µείωση της έκφρασης των 

MMP-9, MMP-3, MMP-10, MMP-13 και επαγωγή της έκφρασης των TIMP-1 και TIMP-2 

µετά την 6η ηµέρα καλλιέργειας,. Η γελατινολυτική δράση της MMP-2 δεν επηρεάστηκε από 

τον TNF-α ή τον TGF-β. Υπαινίσσεται δηλαδή ότι ο TNF-α διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο 

στα αρχικά στάδια της ηπατικής βλάβης απαντώντας στο  βλαπτικό ερέθισµα µε αύξηση των 

µεταλλοπρωτεασών, διάσπαση του κολλαγόνου IV του υπενδοθηλιακού χώρου του Disse και 

ενεργοποίηση των κυττάρων του Ito. Ενώ σε ένα επόµενο στάδιο της  ο συνδυασµός της 

αύξησης του TGF-β και της α2-µακροσφαιρίνης (επίσης αναστολέα των πρωτεολυτικών 

ενζύµων) συνοδεύεται από αύξηση των TIMPs µε  αναστολή της δράσης των 

µεταλλοπρωτεασών (126). Η θεωρεία των συγγραφέων είναι ότι κατά την οξεία ηπατική 

βλάβη η ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων σε µυοινοβλάστες προκαλεί αύξηση της 



αποδόµησης της εξωκυτταρίου θεµελίου ουσίας για να επιτραπεί η στρατολόγηση 

φλεγµονωδών κυττάρων και η µετανάστευση των ηπατικών κυττάρων.  

Επίσης σε πειραµατικές µελέτες βρέθηκε ότι νωρίς (1-3 ώρες) στην οξεία ηπατική βλάβη από 

τετραχλωράνθρακα παράγεται  TIMP-1. Η παραγωγή αυτή επάγετο κυρίως από την IL-6 σε 

4-8 ώρες και λιγότερο από τις IL-1β και IL-11, ενώ αναστέλλετο από την δεξαµεθαζόνη 

(148).  

Σε ασθενείς µε οξεία ηπατίτιδα τα επίπεδα της κυκλοφορούσης ΜΜΡ-2 βρέθηκαν να είναι 

ίδια µε των µαρτύρων, σε αντίθεση µε εκείνα ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα και κίρρωση 

όπου βρέθηκαν στατιστικά αυξηµένα (149).  

Αντίθετα οι ΤΙΜΡ µε ELISA έχουν βρεθεί αυξηµένοι σε ασθενείς µε οξεία ηπατίτιδα, ενώ 

σχετίζονται µε τα επίπεδα ΡΙΙΙΡ, τα επίπεδα τύπου IV του κολλαγόνου και τις τρανσαµινάσες 

(150). Σε σύµφωνη µελέτη βρέθηκε ότι  τα επίπεδα των ΤΙΜΡ επιστρέφουν στο φυσιολογικό 

2-3 µήνες µετά το οξύ επεισόδιο και ο συγγραφέας συσχετίζει τις τιµές τους όχι µόνο µε τον 

βαθµό ίνωσης αλλά και τον βαθµό ενεργού ινωτικής δραστηριότητος, ενεργού φλεγµονής και 

νέκρωσης (151). Ιδιαίτερα αυξηµένοι βρέθηκαν οι ιστικοί αναστολείς και σε ασθενείς µε 

οξεία κεραυνοβόλο ηπατίτιδα (152). 

  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ 

ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ HBV ΛΟΙΜΩΞΕΩΣ 

 



Η HBV λοίµωξη µπορεί να εκδηλωθεί είτε ως οξεία αυτοπεριοριζόµενη νόσος διαφόρου 

κλινικής βαρύτητας είτε ως χρόνια ηπατίτιδα. Η κλινική βαρύτητα και εκδηλώσεις της νόσου, 

οι ηπατικές βλάβες καθώς και η τελική έκβαση της, εξαρτώνται από την αλληλεπίδραση 

παραγόντων του ιού µε παράγοντες του ξενιστή. Σηµαντικοί ανοσολογικοί παράγοντες που 

αφορούν τον ξενιστή είναι, η επάρκεια του ανοσολογικού συστήµατος, η καλή λειτουργία 

κυτταρικής και χυµικής ανοσίας καθώς και η τοπική και συστηµατική παραγωγή 

κυτταροκινών. 

Σηµαντικές δυσκολίες στην µελέτη των ανοσοπαθογενετικών µηχανισµών ξενιστή 

ενάντια στον ιό Β, είναι  η έλλειψη κατάλληλου µικρού πειραµατόζωου για µοντέλο 

αναπαραγωγής της νόσου, καθώς και κυτταρικών καλλιεργειών. Αναλυτικότερα ο ιός 

Β αναπαράγεται σε ένα είδος πάπιας, σε ένα είδος σκίουρου, σε woodchuck και στο 

χιµπατζή. Όµως το ανοσολογικό σύστηµα των τριών πρώτων ζώων είναι αγνώστου 

λειτουργίας, ενώ οι δυσκολίες ανοσολογικής µελέτης της νόσου στο χιµπατζή (ο 

οποίος επιπλέον εκδηλώνει µία πολύ ήπια νόσο) είναι οικονοµικοί αλλά και 

οικολογικοί.  Όσον αφορά στις κυτταρικές καλλιέργειες, οι κατάλληλες είναι 

ανθρώπινα ηπατοκύτταρα, τα οποία πέραν της δυσκολίας ανεύρεσης τους δεν 

επιβιώνουν επί µακρό σε καλλιέργεια. Μελέτες του µηχανισµού της ηπατοκυτταρικής 

βλάβης έχουν προκύψει από ποντίκια που φέρουν στα ηπατοκύτταρα τους HBV 

αντιγόνα τα οποία µε γενετικούς µηχανισµούς εκφράστηκαν εκεί κατά την νεογνική 

ανάπτυξη των ποντικών (transgenic mouse model) (153). Το µοντέλο αυτό όµως δεν 

είναι κατάλληλο για την µελέτη της εγκατάστασης της οξείας βλάβης ούτε επιτρέπει 

την µελέτη των όποιων µηχανισµών του ξενιστή συµµετέχουν στην εγκατάσταση 

χρόνιας ηπατίτιδας. 

 

 

 



ΑΡΧΕΓΟΝΗ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΣΤΗΝ ΟΞΕΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙ∆Α 

Αρχικά στην οποιαδήποτε ενδοκυττάρια ιική λοίµωξη, ενεργοποιείται η αρχέγονη, 

µη-ειδική, ανοσολογική απάντηση. H µη αντιγονο-εξαρτώµενη ενεργοποίηση των 

κυττάρων του Kupffer προκαλεί παραγωγή των προ-φλεγµονωδών κυτταροκινών 

TNF-α, IL-1β και IL-6 οι οποίες: 

• Επηρεάζουν τον µεταβολισµό των ηπατοκυττάρων και επάγουν την παραγωγή 

πρωτεϊνών οξείας φάσεως  (92,93) 

• Επάγουν την παραγωγή χηµειοκινών. Πρωτεΐνες υπεύθυνες αφ’ ενός για την 

χηµειοταξία και ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων (ουδετερόφιλα, µονοκύτταρα, Β 

και Τ λεµφοκύτταρα) αφ’ ετέρου  για την αύξηση της προσκόλλησης τους στο 

ενδοθήλιο (154). 

• ∆ιαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο (κυρίως ο TNF-α) στην εµφάνιση της τύπου 1 

ανοσολογικής απάντησης, προκαλώντας µετατροπή των Τ0  CD4+ λεµφοκυττάρων 

σε TΗ1  κύτταρα που παράγουν IL-2 και IFN-γ, διευκολύνοντας την κυτταρική 

ανοσία που είναι η σηµαντικότερη µορφή ανοσολογικής απάντησης στην 

καταπολέµηση και κάθαρση ενδοκυττάριων µικροβιακών και ιικών λοιµώξεων (155). 

• Ενεργοποιούν τα ΝΚ κύτταρα, που επίσης µε µή-αντιγονοεξαρτώµενο 

µηχανισµό οδηγούν σε λύση των µολυσµένων κυττάρων. 

Ειδικά στην HBV λοίµωξη ο ρόλος της αρχέγονης ανοσολογικής απάντησης δεν είναι 

σε όλα ξεκαθαρισµένος. Γνωστό είναι ότι οι προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες είναι 

αυξηµένες στην οξεία ηπατίτιδα στα πρώιµα στάδια της λοιµώξεως µε σταδιακή 

µείωση κατά την εξέλιξη της νόσου και ότι συµµετέχουν στην τοπική ηπατική 

ανοσοπαθολογία και στις συστηµατικές φλεγµονώδεις διεργασίες, ενώ έχουν 

συσχετιστεί και µε την κλινική βαρύτητα και τον θάνατο (156,157,158,159).  Ο TNF-

α που παράγεται από τα κύταρα Kupffer προκαλεί απόπτωση στα µολυσµένα 



ηπατοκύτταρα (160) και ηπατοκυταρική νέκρωση και ανεξάρτητα από την 

ενεργοποίηση των Τ λεµφοκυττάρων (161).  

Οι ιντερφερόνες α και β που παράγονται από τα µολυσµένα ηπατοκύτταρα και τα CTL, 

καταστέλλουν αποτελεσµατικά τον B ιικό πολλαπλασιασµό (162). Ο ρόλος των NK 

κυττάρων στην Β ιική λοίµωξη δεν είναι σαφής µια που υπάρχουν αντικρουόµενες µελέτες 

που αναφέρονται σε είτε αυξηµένη είτε µειωµένη δραστηριότητα των κυττάρων αυτών 

(163,164). 

 

∆ΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΣΤΗΝ ΟΞΕΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙ∆Α 

Μετά την ενεργοποίηση της αρχέγονης ανοσολογικής απάντησης ενεργοποιείται η αντιγονο-

εξαρτώµενη δευτερογενής ανοσολογική απάντηση, τα δύο σκέλη της οποίας είναι η χυµική 

και η κυτταρική ανοσία. 

Κεντρικό ρόλο στην διεξαγωγή αυτών των µηχανισµών διαδραµατίζουν τα CD4+ 

λεµφοκύτταρα. Αυτά έχουν στην επιφάνειά τους αντιγόνα ιστοσυµβατότητας της τάξεως ΙΙ 

(MHC II). Τα MHC II αναγνωρίζουν µόρια συνδεµένα µόνο σε αντίστοιχα αντιγόνα 

ιστοσυµβατότητας. Τα ηπατοκύτταρα όµως διαθέτουν MHC I και όχι MHC II στην επιφάνειά 

τους.  Τα MHC II των CD4+ λεµφοκυττάρων αναγνωρίζουν ιικά πρωτεϊνικά σωµάτια 

συνδεδεµένα στα αντιγονοπαρουσιαστικά µακροφάγα (antigen presenting cell,  APC). Τα 

APC, που στην περίπτωση της λοίµωξης από ιούς ηπατίτιδος, είναι τα κύτταρα του Kupffer, 

αφού  φαγοκυτταρώσουν διαλυτά αντιγόνα του ιού, µετά από πρωτεόλυση τα παρουσιάζουν 

στα CD4+ λεµφοκύτταρα (165). Αυτό και η παρουσία των προφλεγµονωδών κυτταροκινών 

(TNF-α, IL12) που είχαν παραχθεί από τα κύτταρα Kupffer στο τοπικό µικροπεριβάλλον 

προκαλεί την µετατροπή των naïve CD4+ λεµφοκυττάρων, σε ενεργοποιηµένα ΤΗ0 

λεµφοκύτταρα τα οποία ακολούθως παράγουν άλλες κυτταροκίνες που τελικά ρυθµίζουν την 

µορφή και ένταση της δευτερογενούς ανοσολογικής απάντησης. Ανάλογα µε το είδος των 

εκκριµένων κυτταροκινών που παράγονται από τους κλώνους ΤΗ1 και TΗ2, παρατηρείται 



επικράτηση της κυτταρικής ανοσίας (παραγωγή IL-2,  IFN-γ , απάντηση ΤΗ1) ή της χυµικής 

ανοσίας (παραγωγή IL-4, IL-10 απάντηση TΗ2) (166). 

Σήµερα έχουν επικρατήσει οι όροι ανοσολογική απάντηση τύπου 1 και τύπου 2 έναντι των 

προηγούµενων TΗ1 και TΗ2, διότι είναι πλέον γνωστή η συµµετοχή στην παραγωγή 

κυτταροκινών και άλλων ανοσοδραστικών κυττάρων.  

Αρχικά τα CD4+ λεµφοκύτταρα παράγουν κυτταροκίνες τύπου 1 (IL-2 και IFN-γ), που 

ενεργοποιούν τα  CD8+ σε κυτταροτοξικά λεµφοκύτταρα (CTL) επάγοντας την κυτταρική 

ανοσία. Αυτά κατευθύνονται προς τα µολυσµένα ηπατοκύτταρα στων οποίων την επιφάνεια 

βρίσκονται συνδεδεµένα επί των MHC I ιικά αντιγόνα που προέρχονται από τους 

ενδοηπατοκυτταρικούς ιούς (HΒcAg). Μετά την αναγνώριση τα CTL παράγουν χηµειοκίνες 

(περφορίνες και γκρανζύµες) που κυρίως µε τον µηχανισµό της απόπτωσης προκαλούν τον 

θάνατο των µολυσµένων ηπατοκυττάρων. Επίσης απόπτωση προκαλεί η σύνδεση των µορίων 

FasL των CD8+ µε τα Fas που πλεονάζουν στην επιφάνεια των  ηπατοκυττάρων (167). 

Παράλληλα η παραγωγή κυτταροκινών τύπου 2 (IL-4, IL-10) ενεργοποιεί τα Β 

λεµφοκύτταρα να παράγουν διαφόρους τύπους αντισωµάτων, επάγοντας την χυµική ανοσία. 

Τα αντισώµατα που κατευθύνονται εναντίον του εξωτερικού περιβλήµατος του ιού (HΒsAg / 

anti HΒsAb) είναι εξουδετερωτικά αντισώµατα. Τα αντισώµατα αυτά έχουν ιδιαίτερη 

σηµασία και στην πρόληψη της λοίµωξης µια που δύνανται µε την προσκόλληση τους στην 

εξωτερική επιφάνεια των ιών, να εµποδίσουν την διείσδυση τους στα κύτταρα στόχο. Αυτήν 

τους την ιδιότητα εκµεταλλεύεται επιτυχώς ο εµβολιασµός. Τα εξουδετερωτικά αντισώµατα 

παρουσιάζουν ειδικότητα σε ορολογικούς τύπους του ιού, κάτι που στην  πρόληψη της HBV 

λοίµωξης πρέπει να λαµβάνεται υπ’ όψιν. Τα αντισώµατα επίσης δύνανται να ενδυναµώνουν 

την οψονοποίηση των ιικών σωµατιδίων επάγοντας την φαγοκυττάρωση τους από 

µακροφάγα και ουδετερόφιλα.  Κατά την διάρκεια HBV ιικής λοιµώξεως συγχρόνως µε την 

εµφάνιση της τρανσαµινασαιµίας, εµφανίζονται και τα πρώτα αντισώµατα στον ορό (168). 

Στην HBV λοίµωξη άγνωστο είναι το πότε αρχίζει η δευτερογενής κυτταρική ανοσία. Ειδικοί 

HBc CD4+ κλώνοι, καθώς και ειδικοί HBV-CTL έχουν αποµονωθεί, η κινητική των οποίων 

είναι παράλληλη µε αυτή των CD4+ (169,170,171). 



Θεωρείται ότι ειδικά Β λεµφοκύτταρα που συνδέουν ιικά σωµάτια µέσω των 

εξουδετερωτικών HΒsAb, ακολούθως επεξεργάζονται τα ιικά αντιγόνα και δρώντας σαν 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα παρουσιάζουν τα HΒcAg στα CD4+ (172). Ακόµα και η 

παραγωγή των anti-HΒsAb είναι εξαρτώµενη από Τ λεµφοκύτταρα (173). Έντονη κυτταρική 

ανοσία στην αυτοπεριοριζόµενη οξεία ηπατίτιδα Β συνοδεύεται από τύπου 1 ανοσολογική 

απάντηση (174). Ενώ Τ-κλώνοι ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα Β παράγουν κυρίως απαντήσεις 

τύπου 2 (175). Σηµαντική στην αυτοπεριοριζόµενη οξεία ηπατίτιδα Β είναι και η παρουσία 

πολυκλονικών CTL απαντήσεων (176). Αυτές οι απαντήσεις παραµένουν ανιχνεύσιµες και 

µετά την κλινική ύφεση της οξείας νόσου (177) και κατά την διάρκεια υποτροπών στην 

χρόνια ηπατίτιδα που ακολουθούνται από κάθαρση του ιού (178). Απεδείχθη δε ότι ακόµα 

και στα άτοµα που έχουν αναρρώσει από Β λοίµωξη, εξακολουθεί να υπάρχει µικρό ιικό 

φορτίο που εξασφαλίζει µία ικανοποιητική ανοσιακή µνήµη (177). 

Όµως η δράση της κυτταρικής ανοσίας δεν µπορεί από µόνη της να εξηγήσει την 

καταστροφή όλων των µολυσµένων ηπατοκυττάρων και την ιική κάθαρση. Πρώτον 

εξ’ αιτίας της µεγάλης αριθµητικής υπεροχής των ηπατοκυττάρων (1011) έναντι των 

HBV-CTL λεµφοκυττάρων (<108) που σηµαίνει ότι εάν η κυτταροτοξικότητα ήταν ο 

µόνος µηχανισµός καταστροφής των µολυσµένων ηπατοκυττάρων, ένα 

λεµφοκύτταρο θα έπρεπε να σκοτώνει περίπου 1000 µολυσµένα ηπατοκύτταρα (179). 

Κάτι που είναι αδύνατον και λόγω της αρχιτεκτονικής του ήπατος (180). Επιπλέον η 

ιική κάθαρση µέσω µόνον ενός µηχανισµού λύσης των µολυσµένων ηπατοκυττάρων 

θα σήµαινε την σχεδόν πλήρη ηπατοκυτταρική νέκρωση µια που σχεδόν όλα τα 

ηπατοκύτταρα πάσχουν. Άρα εξίσου σηµαντικοί είναι και οι χυµικοί µηχανισµοί 

καθώς και η παραγωγή κυτταροκινών. Μελέτες δε των παραπάνω συγγραφέων 

απέδειξαν στα πειραµατόζωα ότι παραγωγή κυτταροκινών IFN-γ και TNF-α από τα 

CTL  εµποδίζει αποτελεσµατικά τον ιικό πολλαπλασιασµό ακόµα και χωρίς καµµία 

κυτταροτοξικότητα. Επίσης η επαγωγή της IFN-γ από την IL-12 καταστέλλει τον 



πολλαπλασιασµό του HBV (181). Η παραγωγή των κυτταροκινών αυτών προσκαλεί 

στην περιοχή και ενεργοποιεί µη ειδικά φλεγµονώδη κύτταρα όπως µακροφάγα 

(κύτταρα Kupffer) και ΝΚ κύτταρα.  Το γιατί στο 2-5% των ενηλίκων και στο 95% 

των νεογνών η οξεία HBV λοίµωξη εξελίσσεται σε χρονιότητα δεν έχει ακόµα 

επαρκώς διευκρινιστεί. Για τα νεογνά υπάρχουν η υπόθεση της υποδραστικότητος 

του ανώριµου ανοσολογικού συστήµατος µε πιθανή την ανάπτυξη ανοχής στo ιικό 

αντιγόνο HBeAg (182,183). Στους ενήλικες έχει βρεθεί ότι οι απαντήσεις των  CD4+ 

λεµφοκυττάρων που αποµονώθηκαν από τα περιφερικά λεµφοκύτταρα είναι λιγότερο 

έντονες από εκείνες ασθενών µε αυτοπεριοριζόµενη νόσο (171,184). Το ίδιο 

συµβαίνει και µε τις HBV-CTL απαντήσεις  (185). Ενώ το προφίλ των παραγοµένων 

κυτταροκινών είναι του τύπου 2 (175). Εκτός των ποσοτικών ανωµαλιών του 

ανοσολογικού συστήµατος, είναι πιθανόν να  αναπτύσσει και ο ιός κάποιους 

µηχανισµούς διαφυγής. Όντως υπάρχει µελέτη που αποδεικνύει ότι η πρωτεΐνη HBx 

του ιού Β µπορεί να επηρεάσει τον µηχανισµό που χρησιµοποιούν τα CTL για να 

αναγνωρίζουν τις ιικές πρωτεΐνες (64). Ενώ οι µεταλλαγές του ιού κυρίως της 

υπερµεταβλητής περιοχής  του HΒsAg δηµιουργούν στελέχη του ιού ικανά να 

διαφεύγουν των εξουδετερωτικών αντισωµάτων κάτι που επιβεβαιώθηκε σε 

περιπτώσεις χορήγησης υπεράνοσου-γ-σφαιρίνης σε ασθενείς µε µεταµόσχευση 

ήπατος για προφύλαξη από τον ιό Β (186,187).   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ HCV ΛΟΙΜΩΞΕΩΣ 

 
∆ιαφορετικά και λιγότερο διευκρινισµένα είναι τα γεγονότα που αφορούν τον ιό C (188). 

Αρχικά και για τον ιό αυτό διαφαίνεται να ενεργοποιείται η µη ειδική ανοσολογική απάντηση 

µε παραγωγή ιντερφερόνης α και β από τα µολυσµένα ηπατοκύτταρα και ενεργοποίηση των 

ΝΚ κυττάρων. Ακολουθεί η συµµετοχή της χυµικής και κυτταρικής ανοσίας που συνοδεύει 

όλες της ενδοκυττάριες ιικές λοιµώξεις. Στο µεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών όµως (>75%) 

αυτές οι ανοσολογικές απαντήσεις δεν είναι ικανές να εκριζώσουν τον ιό. Σε αυτούς τους 

ασθενείς η λοίµωξη προκαλεί προοδευτικά ηπατοκυτταρική καταστροφή. 

 

ΧΥΜΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ 

Αναλυτικότερα µετά την ιική λοίµωξη, ιαιµία εµφανίζεται εντός µίας εβδοµάδος. Στον 

ανοσοεπαρκή ασθενή αυτό συνοδεύεται για αρκετές εβδοµάδες από υψηλές τρανσαµινάσες 

στον ορό ενώ ακολουθεί η εµφάνιση διαφόρων   anti-HCV αντισωµάτων εναντίον διαφόρων 

ιικών αντιγόνων από δοµικές και µη-δοµικές περιοχες του ιού. Η κλινική σηµασία αυτών των 

αντιγόνων και αντισωµάτων ως προς τον έλεγχο της λοιµώξεως ή την ενδεχόµενη συµµετοχή 

τους στην ηπατική βλάβη είναι άγνωστη. Έχει αποδειχθεί από ορισµένους ερευνητές η ταχεία 

επιδείνωση της HCV λοιµώξεως σε ασθενείς µε διαταραχές της Β-κυτταρικής ανοσίας, κάτι 

που υπογραµµίζει την σηµασία της χυµικής ανοσίας στον έλεγχο της νόσου (189).  Επίσης 

ορισµένα anti-HCV αντισώµατα όπως τα anti-NS4 µειώνονται ή και εξαφανίζονται σε 

ασθενείς που αναρρώνουν από οξεία HCV ηπατίτιδα ή ανταποκρίνονται σε θεραπεία µε 

ιντερφερόνη (190). Και το IgM-anti-HCV έχει δειχθεί να µειώνεται µετά από επιτυχή IFN 

θεραπεία ενώ ορισµένοι ερευνητές θεωρούν ότι τα επίπεδα του έχουν σχέση µε την 

ενεργότητα της νόσου (191), και άλλοι όχι (192). Γεγονός παραµένει ότι τα αντισώµατα αυτά 

είναι εξουδετερωτικά µόνον για τον ακριβή υπότυπο που προκάλεσε την λοίµωξη, ενώ η 

ανάπτυξη των «σχεδόν ειδών» (quasispecies) του ιού τού επιτρέπει να ξεφεύγει της 

εξουδετέρωσης. Αυτός είναι και ο λόγος της αδυναµίας παραγωγής εµβολίου.  



Όσον αφορά στην συµµετοχή των αντισωµάτων του ιού στην ηπατοτοξικότητα είτε 

διαµέσου ενεργοποίησης του συµπληρώµατος είτε δια του µηχανισµού της 

κυτταροτοξικότητος διαµέσου των αντισωµάτων (ADCC), δεν φαίνεται µε τις 

υπάρχουσες µελέτες να είναι σηµαντικός. Ο κυριότερος λόγος γι’ αυτό είναι ότι in 

vitro & in vivo τα αντιγόνα του ιού (core, E1, E2, NS3, NS4) δεν εκφράζονται στην 

κυτταρική µεµβράνη των µολυσµένων ηπατοκυττάρων αλλά στο κυτταρόπλασµα 

τους (193). 

Ενώ ο ακριβής ρόλος της χυµικής ανοσίας στην εξέλιξη της νόσου δεν µπορεί να καθοριστεί, 

η σηµασία της είναι ξεκάθαρη στην εµφάνιση εξωηπατικών αυτοάνοσων φαινοµένων κατά 

την διάρκεια της HCV λοιµώξεως. Περισσότεροι από τους µισούς ασθενείς παρουσιάζουν 

εκσεσηµασµένη ανάπτυξη των  CD5+ Β λεµφοκυττάρων στον ορό τους (194). Ενεργοποίηση 

τέτοιων κλώνων έχει συσχετιστεί µε την εµφάνιση αυτοανόσων νοσηµάτων όπως της 

ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. Σε πολλούς ασθενείς ανιχνεύονται αυτοαντισώµατα όπως τα anti-

LKM, anti-GOR, τα οποία δεν φαίνεται να έχουν ρόλο στην παθογένεια  της νόσου 

(195,196). Τα τελευταία αντισώµατα φαίνεται να προέρχονται από µοριακή µιµητικότητα 

ανάµεσα σε γονιδιακή σειρά της περιοχής core του HCV και στην ανθρώπινη πρωτείνη GOR 

(197). 

 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ 

Με όµοιο µηχανισµό εκείνου στην HBV ιική λοίµωξη συµµετέχουν τα CD4+, CD8+ CTL 

λεµφοκύτταρα στην HCV λοίµωξη. Έχει δειχθεί ότι τα CD4+ Τ λεµφοκύτταρα απαντούν µε 

πολλαπλασιασµό σε διάφορες ιικές πρωτείνες του HCV µε τα αντιγόνα της περιοχής  NS4 να 

αποτελούν τα πλέον ανοσοδραστικά. Ιδιαίτερα στα άτοµα µε HCV, RNA θετικό χωρίς 

κλινικά ή ιστολογικά ευρήµατα νόσου τα CD4+ Τ λεµφοκύτταρα έχουν σηµαντικά 

µεγαλύτερη πολλαπλασιαστική ικανότητα στις HCV core πρωτείνες (73%) απ’ ότι οι 

ασθενείς µε χρόνια HCV ηπατίτιδα (10%) (198). Η κάθαρση του ιού έχει συνδεθεί µε 



ισχυρότερη Τ-λεµφοκυτταρική πολλαπλασιαστική απάντηση στις core, NS4A και NS5B 

περιοχές (199). 

Από τις ανωτέρω µελέτες που έχουν γίνει σε περιφερικά Τ λεµφοκύτταρα, διαφαίνεται ότι η 

δράση των CD4+ λεµφοκυττάρων ελέγχει και προστατεύει περισσότερο παρά προκαλεί 

ηπατοκυτταρική βλάβη. Τα περισσότερα ενδοηπατικά Τ λεµφοκύτταρα πάντως δεν είναι 

ενεργοποιηµένα ενάντια στον ιό µια που οι περισσότερες µελέτες στη βιβλιογραφία έδειξαν 

ότι αποµονωµένα ενδοηπατικά λεµφοκύτταρα δεν απαντούν στις ιικές πρωτείνες σε όλους 

τους ασθενείς. Είναι πάντως γενικά παραδεκτό ότι τα άτοµα µε εντονότερες 

πολλαπλασιαστικές απαντήσεις στον ιό έχουν περισσότερες πιθανότητες να καθάρουν την 

λοίµωξη µετά από οξεία προσβολή ή την ιαιµία µετά από θεραπεία µε ιντερφερόνη. Όταν η 

λοίµωξη διαρκεί, τα CD4+ συµµετέχουν στις φλεγµονώδεις διηθήσεις του ήπατος και 

πιθανόν και στην ηπατική βλάβη (200). Τα CD8+ CTL λεµφοκύτταρα στην προσπάθειά τους 

να ελέγξουν την ιική λοίµωξη θανατώνουν τα µολυσµένα ηπατοκύτταρα. Μία διαρκής HCV-

ειδική CTL απάντηση που δεν συνοδεύεται από ιική κάθαρση συµβάλλει στην ηπατική 

βλάβη λόγω της ηπατοκυτταρικής καταστροφής. Η σηµασία των CTL στην κάθαρση της 

ιικής λοίµωξης έχει µελετηθεί σε χιµπαντζήδες (201). ∆ιάφορες ερευνητικές οµάδες έχουν 

αποµονώσει στο αίµα και το ήπαρ ασθενών µε ηπατίτιδα C, HCV-ειδικά CTL λεµφοκύτταρα 

(202,203,204). Ακόµα εκφράζονται αυξηµένα µόρια προσκολλητικότητος στα φλεγµαίνοντα 

πυλαία διαστήµατα ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα για την στρατολόγηση των λεµφοκυττάρων 

στην περιοχή (205). Πυλαία και περιπυλαία φλεγµονή στις βιοψίες χρόνιας ηπατίτιδας C 

σχετίζεται µε την παρουσία CTL δραστηριότητας , ενώ παρατηρείται αυξηµένη παρουσία 

των CD8+ στα περιπυλαία διαστήµατα και ιδιαίτερα στις περιοχές µε γεφυροποιό νέκρωση 

(202). Ασθενείς µε δραστηριοποιηµένα HCV-ειδικά CTL λεµφοκύτταρα έχουν επίπεδα 

HCV-RNA µόνον 0.5-1 log υπογραµµίζοντας την σηµασία τους στον έλεγχο της λοίµωξης 

(206). Σε ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα έχει παρατηρηθεί αυξηµένη έκφραση  c-Fas στην 

επιφάνεια των µολυσµένων ηπατοκυττάρων κυρίως εκείνων που βρίσκονται κοντά στα 

διηθούντα λεµφοκύτταρα. Η σύνδεση του Fas µε το Fas-L των CTL CD8+ προκαλεί 

απόπτωση των µολυσµένων ηπατοκυττάρων (207,208). ∆εν είναι όµως ο µηχανισµός της 



λύσης δια των κυτταροτοξινών και απόπτωσης  των µολυσµένων ηπατοκυττάρων ο µόνος 

που τα CTL δρουν(209), όπως προαναφέρθηκε και στην Β ηπατίτιδα. (210). Ιδιαίτερη ρόλο 

διαδραµατίζουν και οι κυτταροκίνες TNF-α και IFN-γ που παράγουν τα CTL και 

αναστέλλουν άµεσα τον ιικό  πολλαπλασιασµό (211)   

ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ 

Στην οξεία αυτοπεριοριζόµενη ηπατίτιδα C τα περιφερικά Τ λεµφοκύτταρα παράγουν κυρίως 

ΙFN-γ εκφράζοντας προφίλ TΗ1 (212). Τα λεµφοκύτταρα ασθενών που καθάρουν την 

λοίµωξη και δεν προχωρούν σε χρονιότητα έχουν ισχυρό TΗ1 προφίλ. Ισχυρή TΗ2 (IL-4, IL-

10) απάντηση έχουν αντίθετα τα λεµφοκύτταρα ασθενών µε χρόνια λοίµωξη, ενώ δίδουν  

ηπιότερες TΗ1 απαντήσεις (213). To ίδιο προφίλ έχει βρεθεί από άλλες ερευνητικές οµάδες 

στα περιφερικά λεµφοκύτταρα και στα λεµφοκύτταρα που διηθούν το ήπαρ (214,215,216). 

Μία ενδιαφέρουσα µελέτη του Reiser και συνεργατών ανέδειξε αυξηµένα επίπεδα στον ορό 

IL-4 και IL-10 παρ’ ότι τα TΗ2 λεµφοκύτταρα και µονοκύτταρα που διηθούσαν το ήπαρ των 

ίδιων ασθενών ήταν µόνον η µειονότητα. Ερµήνευσε το γεγονός µε την υπόθεση ότι η 

παραγωγή αυτών των αντιφλεγµονωδών κυτταροκινών στοχεύει στην καταστολή της TΗ1 

επαγόµενης κυτταρικής ανοσίας η οποία ευθύνεται  για ηπατοκυτταρική καταστροφή (217). 

Από τα υπάρχοντα δεδοµένα φαίνεται ότι η HCV λοίµωξη αρχικά ενεργοποιεί µέσα στο ήπαρ 

απάντηση τύπου 1 που προσπαθεί να αναστείλει τον ιικό πολλαπλασιασµό και να λύσει τα 

µολυσµένα ηπατοκύτταρα. Στις περιπτώσεις χρόνιας ηπατίτιδας για άγνωστο λόγο ο 

µηχανισµός αυτός είναι ανεπαρκής µε αποτέλεσµα την διατήρηση της λοίµωξης και την 

διαρκή ηπατοκυτταρική βλάβη. Η ενεργοποίηση ως εκ τούτου της  TΗ2 απάντησης έξω από 

το ήπαρ στοχεύει στον περιορισµό της βλάβης  στο ήπαρ, ενώ η αιτιολογική συµµετοχή της 

στην εξέλιξη της λοίµωξης σε χρόνια υποστηρίζεται από ορισµένους ερευνητές αλλά δεν 

µπορεί να αποδειχθεί..  

 



ΑΛΛΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ  

Αλλήλια του συστήµατος ιστοσυµβατότητος HLA  , έχουν συσχετισθεί µε ευπάθεια (Ι Β54) ή 

ανθεκτικότητα (DR5, DR13)στον ιό C (218,219,220). Ο HCV ιδιαίτερα σε υψηλή ιαιµία έχει 

άµεση κυτταροτοξικότητα κάτι που όµως έχει κλινική σηµασία µόνον όταν καταστάσεις που 

αφορούν τον ξενιστή επιτρέπουν τον ιδιαίτερα υψηλό ιικό πολλαπλασιασµό (221). Ιικές 

συνλοιµώξεις, κατάχρηση αλκοόλ και ηπατοτοξικών φαρµάκων είναι περιβαλλοντολογικοί 

παράγοντες που επηρεάζουν την παθογένεια της ηπατίτιδας C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΟΥ HAV 

 

Πρόκειται για RNA picorna-ιό. Μετά την λοίµωξη φθάνει στο ήπαρ διαµέσου της πυλαίας 

κυκλοφορίας. Μελέτες σε κυτταρικές καλλιέργειες απέδειξαν ότι εισέρχεται µέσα στα 

ηπατοκύτταρα συνδεόµενος µε ασιαλογλυκοπρωτεϊνικούς υποδοχείς τους ίδιους που 

χρησιµοποιούν οι ανοσοσφαιρίνες IgA , είτε µόνος του είτε συνδεδεµένος µε IgA. Αυτό 

εξηγεί και την ενίοτε υποτροπιάζουσα µορφή της οξείας νόσου που εκδηλώνεται παρά την 

εµφάνιση των εξουδετερωτικών αντισωµάτων (222). Τελευταία έχει αναδειχθεί πάλι σε 

κυτταρικές καλλιέργειες και άλλος κυτταρικός υποδοχέας του ιού ο havcr-1 (223). Θεωρείται 

και στην περίπτωση του ιού Α όπως και για τους άλλους δύο ιούς, ότι η κυτταρική ανοσία 

µέσω της καταστροφής των µολυσµένων ηπατοκυττάρων και η χυµική ανοσία µε την 

παραγωγή εξουδετερωτικών αντισωµάτων είναι υπεύθυνες για την ιική κάθαρση (224). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ΕΙΣΑΓΩΓΗ  
Βαρύνουσα σηµασία στην καταστροφή του ηπατοκυττάρου κατά την διάρκεια οξείας 

ιογενούς ηπατίτιδας έχει δοθεί στην κυτταρική ανοσία, ενώ άλλοι µηχανισµοί 

ηπατοκυτταρικής καταστροφής δεν έχουν επακριβώς µελετηθεί.  

Σκοπός της παρούσης µελέτης αποτελεί η ανίχνευση νέων επιπρόσθετων  µοντέλων 

καταστροφής του ηπατοκυττάρου διαµέσου παραγωγής χυµικών παραγόντων, κατά την 

διάρκεια οξείας ιογενούς ηπατίτιδας. Η υπόθεση που θα ελεγχθεί βασίζεται στο γεγονός ότι  

αντιγόνα των  ιών της ηπατίτιδας Α, Β, και C  παρουσιαζόµενα από τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (κυρίως κύτταρα Kupffer) στα CD4+ Τ λεµφοκύτταρα 

προκαλούν την παραγωγή µιας σειράς κυτταροκινών που οδηγούν στην ενεργοποίηση της 

πρωτογενούς και δευτερογενούς ανοσιακής απάντησης. Σύµφωνα µε αυτό το µοντέλο, το 

κύτταρο Kupffer δρα και ως δραστικό κύτταρο (effector cell) παράγοντας χυµικούς 

παράγοντες εκ νέου που συµβάλλουν στην ηπατοκυτταρική καταστροφή.  

Ειδικότερα, µετά από την φαγοκυττάρωση ιού από ένα κύτταρο Kupffer ακολουθεί η 

ενζυµατική του επεξεργασία και εµφάνιση αντιγόνων του στην επιφάνεια του κυττάρου 

συνδεδεµένα µε αντιγόνα ιστοσυµβατότητας της τάξεως ΙΙ (MHC II), όπου αναγνωρίζεται 

και συνδέεται µε ένα Τ λεµφοκύτταρο.  Αρχίζει παράλληλα η έκκριση από τα κύτταρα 

Kupffer προ-φλεγµονωδών κυτταροκινών (IL-1β, IL-6, IL-12,TNF-α) µε αποτέλεσµα την 

παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσεως και επαγώγιµης συνθετάσης µονοξειδίου του αζώτου 

(iNOS) από τα ηπατοκύτταρα, και την ενεργοποίηση της δευτερογενούς ανοσολογικής 

απάντησης. Επιπρόσθετα παράγουν άλλους χυµικούς παράγοντες όπως πρωτεολυτικά 

ένζυµα, λιπολυτικά ένζυµα, λευκοτριένια και  µονοξείδιο του αζώτου, που προκαλούν  

διάσπαση της εξωκυτταρίου θεµελίου ουσίας του Disse και καταστροφή της µεµβράνης των 

µολυσµένων ηπατοκυττάρων ή µη. Με την ενεργοποίηση της δευτερογενούς ανοσολογικής 

απάντησης τα CD4+ Τ λεµφοκύτταρα τύπου ΤΗ0 αναγνωρίζουν στην επιφάνεια των 

κυττάρων Kupffer τα ιϊκά αντιγόνα µε αποτέλεσµα την ενεργοποίηση τους καθώς και την 

παραγωγή νέων κυτταροκινών που ανάλογα µε το είδος τους προκαλούν την διαφοροποίηση 

των ΤΗ0 λεµφοκυττάρων σε λεµφοκύτταρα τύπου ΤΗ1 (IL-2, IL-12, IFN-γ) ή ΤΗ2 (IL-4, IL-



10). Η ΤΗ1 ανοσολογική απάντηση έχει ως αποτέλεσµα την ενδυνάµωση της κυτταρικής 

ανοσίας διαµέσου των  κυτταροτοξικών CD8+ Τ λεµφοκυττάρων και NK (CTL). Με την 

εµφάνιση της τύπου 2 ανοσολογικής απάντησης αποκαθίσταται η φυσιολογική οµοιόσταση. 

Αφ’ ενός καταστέλλονται οι φλεγµονώδεις διεργασίες της τύπου 1 κυτταρικής ανοσίας  αφ’ 

ετέρου παράγονται προστατευτικά αντισώµατα και κλώνοι Β για την ανοσιακή µνήµη.  

 

ΣΚΟΠΟΣ 
Μελέτη των τριών σκελών της ανοσολογικής απάντησης διαµέσου της µέτρησης στον ορό 

των κυτταροκινών που συνδέονται µε αυτές καθώς και ορισµένων από τους χυµικούς 

παράγοντες που θεωρούµε ότι µετέχουν στις φλεγµονώδεις διεργασίες. Αναλυτικότερα: 

Πρωτογενής ανοσολογική απάντηση: Κυτταροκίνες (IL-1, IL6, TNF-α) , πρωτείνες οξείας 

φάσεως (C αντιδρώσα πρωτεΐνη CRP, C3 παράγων του συµπληρώµατος, σερουλοπλασµίνη 

CER, α1 αντιθρυψίνη AAT, απτοσφαιρίνη HAP), αναστολείς των πρωτεολυτικών ενζύµων 

(α1 αντιθρυψίνη ΑΑΤ, α2 µακροσφαιρίνη  AMG),   

Τύπου 1 ανοσολογική απάντηση: Κυτταροκίνες (IL-2, IL12, IFN- γ) 

Τύπου 2 ανοσολογική απάντηση: Κυτταροκίνες (IL-4, IL10), κυκλοφορούντα 

ανοσοσυµπλέγµατα.  

Μονοξείδιο του αζώτου (NO) και TGF-β 

Μεταλλοπρωτεάσες  (MMP-1, MMP-3, MMP-2, MP-9) και ιστικοί 
αναστολείς αυτών 
(TIMP-1, TIMP-2) 
 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
Η επιλογή ασθενών και συλλογή ορών διήρκησε δύο έτη. Κριτήρια εισόδου στην µελέτη 

αποτελούσαν: 

• Κλινική και εργαστηριακή εικόνα συµβατή µε οξεία ηπατίτιδα 

• ηλικία από 16-65 ετών 

• απουσία χρόνιας ηπατοπάθειας 

• κατανάλωση αλκοόλ µικρότερη από 10 gr την ηµέρα για τις γυναίκες και 20 gr την 

ηµέρα  για τους άνδρες 



• συγκατάθεση 

Κριτήρια αποκλεισµού 

•  συστηµατικό χρόνιο νόσηµα 

• συστηµατική λήψη ανοσοκατασταλτικών φαρµάκων 

• συν-λοίµωξη από  άλλο ιό ηπατίτιδας 

• παρουσία θετικών αυτοαντισωµάτων ΑΝΑ>1/80 

Από το 1995 έως 1997, 19  διαδοχικοί ασθενείς  µε οξεία ιογενή ηπατίτιδα που πληρούσαν τα 

κριτήρια εισόδου συµπεριελήφθησαν στην µελέτη. Πρόκειται για 12 άνδρες και 7 γυναίκες 

διάµεσης ηλικίας 24 ετών (εύρος 16-65 ετών). Η εισαγωγή όλων των ασθενών στην 

Γαστρεντερολογική Κλινική έγινε τις πρώτες ηµέρες της εµφάνισης του ικτέρου.  

Από ιό HAV έπασχαν 2 ασθενείς, όπως απεδείχθη από την παρουσία στον ορό θετικών IgM 

anti-HAV αντισωµάτων. Από ιό HCV έπασχαν 2 ασθενείς, όπως απεδείχθη από την 

παρουσία anti-HCV και θετική PCR για το RNA του ιού HCV. Οι υπόλοιποι 15 ασθενείς 

παρουσίαζαν ορολογική εικόνα συµβατή µε λοίµωξη από τον ιό HBV δηλαδή HΒsAg θετικό, 

HΒeAg θετικό,  IgM HΒcAg θετικό και IgG HΒcAg θετικό. 1 ασθενής µε ηπατίτιδα Β και οι 

δύο ασθενείς µε ηπατίτιδα C ακολούθως ανέπτυξαν χρόνια ηπατίτιδα, όπως επιβεβαιώθηκε 

από βιοψία ήπατος στην οποία υποβλήθηκαν 9 µήνες µετά την οξεία ηπατίτιδα. Η οξεία 

ηπατίτιδα στους υπόλοιπους ασθενείς (14 µε οξεία Β και 2 µε οξεία Α) ιάθη πλήρως και τα 

αντιγόνα των ιών εξαφανίσθηκαν µετά πάροδο τριών µηνών. Σε κανέναν ασθενή η νόσος δεν 

έλαβε κεραυνοβόλο µορφή, σε όλους η πορεία της νόσου ήταν οµαλή ήπια και χωρίς 

επιπλοκές.   

∆ηµογραφικά και βιοχηµικά ευρήµατα για τους ασθενείς παρουσιάζονται στον πίνακα 11. 

 

 

 

 

 



Πίνακας 11 

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΑΣΘΕΝΩΝ  
Νο Ασθ. Ιός Φύλο Ηλ. SGOT/SGPT 

U/L 

Αλβ. 

mg/dl 

Χολερυθρίνη 

mg/dl 

PT/s

ec 

Έκβασ

η 

1 ΝΝ HAV Γ 20 2070/2125 3.5 12/9.5 14 Ίαση 

2 ΕΟ HAV Α 22 1850/2220 3.5 8.1/5.8 12.5 Ίαση 

3 ΣΓ HCV Γ 23 475/640 3.9 3.3/2.6 13 ΧΕΗ 

4 ΒΕ HCV Α 41 1110/1565 3.2 3.04/2 13 ΧΕΗ 

5 ΜΖ HBV Γ 52 3140/3270 3.3 15.2/10.2 14.5 Ίαση 

6 ΤΑ HBV Γ 24 1660/2140 3.1 5.1/4 13.5 Ίαση 

7 ΠΕ HBV Γ 47 1155/1311 3.9 2.1/2 13 Ίαση 

8 ΛΠ HBV Γ 16 1250/1710 4 17.7/13.5 15.5 Ίαση 

9 ΖΑ HBV Γ 65 1500/2120 3.6 5/4.1 12.5 Ίαση 

10 ΣΠ HBV Α 24 1800/2825 4.3 16.7/8.7 13.5 Ίαση 

11 ΚΜ HBV Α 52 2340/3005 3.8 29/25.5 13 Ίαση 

12 ΜΓ HBV Α 21 1270/1500 4.6 24.5/21.8 13 Ίαση 

13 ΓΕ HBV Α 17 965/2085 4.9 8.6/5 13 Ίαση 

14 ΠΚ HBV Α 28 1596/2166 3.7 23.4/18 12.5 Ίαση 

15 ΒΠ HBV Α 22 1662/3510 3.4 3.8/2.3 13 Ίαση 

16 ΚΜ HBV Α 26 3280/3930 3.2 13/9 20 Ίαση 

17 ΠΕ HBV Α 19 1051/1936 4.7 5.1/3.05 13 Ίαση 

18 ΜΑ HBV Α 31 724/1245 5.1 1.1/0.51 13.5 ΧΕΗ 

19 ΜΜ HBV Α 19 1735/3175 4.3 12.8/8.9 13.5 Ίαση 

.   

Ως οµάδα ελέγχου χρησιµοποιήθηκαν 15 αιµοδότες (8 άνδρες), διάµεσης ηλικίας 

29 ετών (εύρος 18-45 ετών). 



 

ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

Αιµοληψία εγένετο κατά την πρώτη και τρίτη ηµέρα της εισόδου των ασθενών στην 

Γαστρεντερολογική Κλινική, το πρωί στις 8π.µ. και το απόγευµα στις 6 µ.µ. Μετά από τη 

δηµιουργία πήγµατος σε θερµοκρασία δωµατίου, ακολουθούσε φυγοκέντριση στους 3000 

κύκλους το λεπτό για 10 λεπτά και κατάψυξη των ορών στους –80ο C.  Μετά την συλλογή 

των ορών 19 ασθενών, ακολούθησαν οι µετρήσεις στον ορό των ασθενών και στον 

κατεψυγµένο ορό των αιµοδοτών.  

 
1 Κυτταροκίνες 

Οι µετρήσεις των κυτταροκινών έγιναν µε εµπορικώς διαθέσιµη ELISA (R and D Systems 

Inc, Minneapolis, MN), σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή.  

 

2 Πρωτεΐνες οξείας φάσεως 

Οι µετρήσεις των πρωτεϊνών οξείας φάσεως έγιναν µε νεφελοµετρία χρησιµοποιώντας 

εµπορικά διαθέσιµα αντιδραστήρια (kits) και το νεφελόµετρο QM-300 (Callestad-Pasteur, 

France).  

 

3 Ανοσοσυµπλέγµατα 

Τα ανοσοσυµπλέγµατα µετρήθηκαν επίσης µε εµπορικώς διαθέσιµα αντιδραστήρια (N Latex 

CIC) σε νεφελόµετρο Behring. 

 

4 Μεταλλοπρωτεάσες και αναστολείς 

Οι µετρήσεις των µεταλλοπρωτεασών έγιναν µε δύο µεθόδους:  

1. ELISA 



Τα επίπεδα στον ορό των  MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 και TIMP-2 

µετρήθηκαν µε  Biotrack enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) (Amersham 

Pharmacia  Biotech, Bucks, UK). Τα αντιδραστήρια για την µέτρηση της MMP-1 ELISA 

αναγνωρίζουν την ελεύθερη MMP-1 και την  MMP-1 συνδεδεµένη µε τον αναστολέα της  

TIMP-1 αλλά όχι τα συµπλέγµατα AMG-MMP-1. Τα αντιδραστήρια  MMP-2 και MMP-9 

ELISAs αναγνωρίζουν τις προ-ενζυµικές µορφές είτε ελεύθερες είτε συνδεδεµένες µε τους 

TIMP αλλά όχι τις ενεργές µορφές των ενζύµων. Τα MMP-3 ELISA αναγνωρίζουν τις προ-

ενζυµικές ανενεργές  και τις ενεργές µορφές είτε ελεύθερες είτε συνδεδεµένες µε τους 

αναστολείς TIMPS. Οι ELISAs για τους αναστολείς TIMP-1 and TIMP-2 αναγνωρίζουν τις 

ελεύθερες µορφές και τις συνδεδεµένες µε τις pro-MMPs. 

2. Gelatin zymography 

Τα επίπεδα στον ορό των MMP-2 και -9 µετρήθηκαν µε  zymogram protease assays, τα οποία 

αναγνωρίζουν τις ενεργές και προ-ενζυµικές µορφές των κυκλοφορούντων ενζύµων είτε 

ελεύθερων είτε συνδεδεµένων µε τα TIMPs. 10%  SDS polyacrylamide gels που περιέχουν 

0.1% γελατίνη ως υπόστρωµα (Zymogram ready gels, Biorad, USA) χρησιµοποιήθηκαν για 

την ηλεκτροφόρηση. Μετά την ηλεκτροφόρηση τα gel ξεπλύθηκαν µε  1.5% Triton X-100 σε 

ένα περιστροφικό shaker για 60 λεπτά για να αποµακρυνθεί το SDS. Κατόπιν το gel 

επωάστηκε µία νύχτα σε buffer (50mM Tris/HCl, pH 8.0, 200mM NaCl, 5mM CaCl2, 0.2% 

Brij 35) στους 37oC, σε χρώση µε Coomasie brilliant blue R-250 και κατόπιν 10% acetic 

acid-20% methanol σε νερό.  Η µέτρηση της ενεργότητας MMP έγινε µε πυκνόµετρο 

(densitometer) συνδεδεµένο σε σύστηµα θεµελιώσεως και αναλύσεως των gels 

(QuantiscanTM, Biosoft, Cambridge, UK). Σε κάθε gel περιελαµβάνοντο standards σε εν σειρά 

διαλύσεις που απετελούντο από ανασυνδυασµένες ενεργοποιηµένες MMP-2 και MMP-9 

(Oncogene Research Products, California, USA) και η ολική δραστικότης των MMP-2 και 

MMP-9 ορού υπολογίζετο βάσει σταθεράς καµπύλης που προέκυπτε από τον υπολογισµό 

των standards. 



 

5 Μονοξείδιο του αζώτου  

Υλικά: HEPES της MERCK (Darmstadt Germany). Nitrate reductase (from Aspergilus 

species), L-lactic dehydrogenase, pyruvic acid (sodium salt), NADPH (reduced form, 

tetrasodium salt), FAD (disodium salt), N-(1-naphthyl)ethyl-enediamine και sulfanilamide 

της  SIGMA (Munchen, Germany). 

Για τον προσδιορισµό της συστηµατικής παραγωγής του ΝΟ, µετρήθηκε η συγκέντρωση 

στον ορό των δειγµάτων των ολικών νιτρικών (nitrite, NO2
-) και νιτρωδών (nitrate, NO3

-). 

Χρησιµοποιήθηκε µία παραλλαγή της αντίδρασης Griess όπως περιγράφηκε από τον Grisham  

και συνεργάτες (121). Συνοπτικά 100µl ορού επωάστηκαν για 60 min στους 37oC παρουσία 

0.2U/ml Aspergilus nitrate αναγωγάσης, 5µM FAD, 0.1mM NADPH σε 50mM HEPES 

buffer (συνολικός όγκος 500µl) για την µετατροπή των NO3
-  σε  NO2

- . Μετά την επώαση, 

5µl γαλακτικής αφυδρογονάσης (1500U/ml) και 50µl από 100mM πυρουβικού οξέος 

προστέθηκαν σε κάθε σωληνάριο για την οξείδωση όλου του NADPH. Το βήµα αυτό είναι 

απαραίτητο διότι παρουσία περίσσειας NADPH επηρεάζει σηµαντικά τα αποτελέσµατα, 

αποδίδοντας ψευδώς χαµηλές τιµές. Τα δείγµατα επωάστηκαν για 10 min ακόµα σε 37oC. 

Τέλος 1ml του αντιδραστηρίου Griess προσετέθη σε κάθε σωληνάριο. Μετά από 10 min 

επώαση σε θερµοκρασία δωµατίου η απορρόφηση κάθε δείγµατος µετρήθηκε στα 543 nm µε 

Hitachi U-2000 Spectrophotometer.  

 
ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
Η στατιστική ανάλυση έγινε µε το στατιστικό πρόγραµµα SPSS 8. Οι τιµές εκφράζονται ως 

µέσος όρος ± πιθανό σφάλµα (mean ± SEM). Τα δεδοµένα  και οι διαφορές ανάµεσα στις 

οµάδες αναλύθηκαν µε το Student’s t-test για τα ασύζευκτα δεδοµένα (unpaired data). Οι 

συσχετίσεις ανάµεσα στις διάφορες ατοµικές µεταβλητές έγιναν µε  την µέθοδο Pearson  test 

(linear regression analysis). Η µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney U-test 

χρησιµοποιήθηκε για τις συγκρίσεις ανάµεσα στις οµάδες στις περιπτώσεις των CRP, INF-γ, 



IL-2, IL-4, IL-6 and IL-10, όπου τα δεδοµένα δεν είχαν φυσιολογική κατανοµή. 

Χρησιµοποιήθηκαν το κατά ζεύγη (paired) Student’s t test και Wilcoxon signed-rank test για 

την σύγκριση των πρωινών και απογευµατινών αποτελεσµάτων των τριών ηµερών.  Στην 

περίπτωση της IL-2, 18/19 ασθενείς και στην περίπτωση του TNF-α όλες οι τιµές των 

φυσιολογικών µαρτύρων είχαν τιµές κατώτερες από τα όρια ανίχνευσης της µεθόδου. Για 

στατιστικούς λόγους οι τιµές αυτές θεωρήθηκαν 0. Η µέθοδος της Factor analysis 

χρησιµοποιήθηκε για την ανίχνευση πιθανών διαφορών µέσα στο σύνολο των ασθενών µε 

οξεία ηπατίτιδα και των αιµοδοτών. A two-tailed value of P <0.05 θεωρήθηκε στατιστικά 

σηµαντική.  

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Η µέθοδος της factor analysis δεν ανέδειξε διαφορές ανάµεσα στις τρεις υποοµάδες των 

ασθενών µε HAV, HBV και HCV οξεία ηπατίτιδα (διάγραµµα 2), ώστε τελικά αναλύθηκαν 

ως µία οµάδα. Ουδεµία σηµαντική ηµερήσια διακύµανση ή διαφορές ανάµεσα στην πρώτη 

και τρίτη ηµέρα νοσηλείας παρατηρήθηκαν στις συγκεντρώσεις του ορού των κυτταροκινών, 

πρωτεϊνών οξείας φάσεως, µεταλλοπρωτεασών και αναστολέων, ΝΟ και 

ανοσοσυµπλεγµάτων. Έτσι αναλύθηκε η µέση τιµή για τον κάθε ασθενή. 

 

Κυτταροκίνες 

Κυτταροκίνες της αρχέγονης ανοσίας:  Οι τιµές στον ορό του TNF-α βρέθηκαν στατιστικά 

σηµαντικά αυξηµένες στους ασθενείς (6.7 ± 1.2 pg/ml) σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου όπου 

ο TNF-α ήταν µη ανιχνεύσιµος (p<0.001). Παρόµοιο προφίλ βρέθηκε για τις άλλες δύο προ-

φλεγµονώδεις κυτταροκίνες IL-6 και IL-1β, δηλαδή, στους ασθενείς οι τιµές ήταν 5.8 ± 1.4 

pg/ml και 2.1 ± 0.2 pg/ml ενώ στην οµάδα ελέγχου ήταν 1.9 ± 0.2 pg/ml (p< 0.05) και 1.4 ± 

0.1pg/ml αντίστοιχα (p<0.01) (διάγραµµα 3). 

 

Th1 κυτταροκίνες: Η IL-2, η κατ’ εξοχή τύπου 1 κυτταροκίνη, βρέθηκε σηµαντικά µειωµένη 

στους ασθενείς σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου, (0.84 ± 0.8 pg/ml έναντι 4.01 ± 0.5 pg/ml 



p<0.0001). Οι τιµές της IL-12 βρέθηκαν σηµαντικά υψηλότερες στους ασθενείς από την 

οµάδα ελέγχου, (5.8±0.6pg/ml έναντι 4±0.5pg/ml, p<0.05). Η IFN-γ επίσης βρέθηκε 

αυξηµένη στους ασθενείς από ότι στην οµάδα ελέγχου (3.76±0.6 έναντι 1.29±0.1 pg/ml, 

p<0.0001) (διάγραµµα 4). 

 

Th2 κυτταροκίνες: Οι ασθενείς βρέθηκε να έχουν σηµαντικά υψηλότερες IL-4 τιµές 

(1.93±0.4pg/ml) σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (1.17±0.1pg/ml) (p<0.001) όπως και 

αυξηµένες τιµές IL-10  (17.3±4.7pg/ml έναντι 4.9±0.42pg/ml, p<0.001) (διάγραµµα 5). 

 

TGF-β: Τα επίπεδα στον ορό του TGF-β στους ασθενείς βρέθηκαν αυξηµένα (9.6±2.6pg/ml), 

σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (2±0.3 pg/ml, P <0.05) (διάγραµµα 3).   

 

Οι συσχετίσεις των κυτταροκινών µε τις τρανσαµινάσες, τις πρωτείνες οξείας φάσεως, τα 

CIC και µεταξύ τους φαίνονται στον πίνακα 12. 

Ανάµεσα στις κυτταροκίνες και τις τρανσαµινάσες βρέθηκε αρνητική συσχέτιση µεταξύ των 

τιµών SGOT και TGF-β. Ειδικότερα µεταξύ SGOT και TGF-β (r = –0.464 µε p=0.04).  

Μεταξύ των κυτταροκινών υπάρχουν οι εξής σηµαντικές συσχετίσεις (P<0.05) που 

αναγράφονται µε κόκκινο στον πίνακα 12: 

• Η IL-4 µε την INF-γ (r = 0.611, p=0.0001) και τον TNF-α (r = 0.557, p=0.01) 

• Η INF-γ εκτός από την θετική της συσχέτιση µε την IL-4, συσχετίσθηκε θετικά µε 

την IL-6 (r = 0.462, p=0.01) και αρνητικά µε την IL-2 (r = –0.355, p=0.03) 

• Ο TNF-α εκτός από την θετική του συσχέτιση µε την IL-4, συσχετίσθηκε θετικά µε 

την IL-12 (r = 0.582, p=0.008) 

• Η IL-2 εκτός από την αρνητική του συσχέτιση µε την INF-γ, συσχετίσθηκε αρνητικά 

µε τον TGF-β (r = –0.358, p=0.03) 

 

 



Πίνακας 12                 

Συσχέτιση µε Pearson Correlation των τρανσαµινασών, κυτταροκινών, πρωτεινών οξείας φάσεως και ανοσοσυµπλεγµάτων 

   SGOT SGPT IL-1β IL-4 INF-γ TNF-α IL-6 IL-2 IL-10 IL-12 TGF-β C3 AAT HAP CER CRP CIC 

SGOT r= 1 0.84 0.131 0.07 0.17 -0.07 0.32 -0.2 0.17 0.13 -0.46 -0.4 0.19 0.08 0.24 0.29 0.13

 p= , 0 0.593 0.78 0.5 0.769 0.18 0.44 0.5 0.6 0.05 0.09 0.45 0.73 0.32 0.22 0.59

SGPT r= 0.84 1 0.226 0.01 0.11 -0.12 0.2 -0.3 0.18 0.01 -0.09 -0.34 0.22 0.04 0.26 0.23 0.07

 p= 0 , 0.353 0.98 0.65 0.614 0.41 0.16 0.46 0.97 0.72 0.16 0.38 0.87 0.29 0.34 0.78

IL-1β r= 0.13 0.23 1 0.22 0.27 0.028 0.2 -0.3 0.11 0.06 0.28 0.2 0.19 -0.34 0.14 0.31 0.13

 p= 0.59 0.35 , 0.2 0.12 0.911 0.3 0.15 0.52 0.72 0.1 0.25 0.43 0.05 0.44 0.07 0.61

IL-4 r= 0.07 0.01 0.224 1 0.61 0.558 -0.12 -0.2 0.06 0.27 0.02 0.22 0.3 -0.23 0.27 0.07 -0.04

 p= 0.78 0.98 0.203 , 0 0.013 0.52 0.19 0.73 0.12 0.93 0.2 0.08 0.19 0.13 0.7 0.88

INF-γ r= 0.17 0.11 0.271 0.61 1 0.149 0.46 -0.4 0.31 0.06 0.06 0.28 0.26 -0.16 0.47 0.14 0.16

 p= 0.5 0.65 0.122 0 , 0.542 0.01 0.04 0.07 0.75 0.73 0.24 0.29 0.52 0.04 0.42 0.5

TNF-α r= -0.1 -0.12 0.028 0.56 0.15 1 -0.06 0.04 -0.1 0.58 -0.1 -0.02 -0.01 -0.27 -0.1 -0.2 -0.04

 p= 0.77 0.61 0.911 0.01 0.54 , 0.82 0.88 0.7 0.01 0.67 0.92 0.98 0.27 0.78 0.5 0.86

IL-6 r= 0.32 0.2 0.201 -0.1 0.46 -0.06 1 -0.2 0.04 0.16 0.04 0.31 0.34 -0.25 0.4 0.24 0.26

 p= 0.18 0.41 0.295 0.52 0.01 0.818 , 0.33 0.85 0.4 0.83 0.1 0.16 0.31 0.09 0.21 0.28

IL-2 r= -0.2 -0.33 -0.25 -0.2 -0.36 0.036 -0.19 1 -0.2 -0.1 -0.36 -0.15 0.06 0.29 -0.3 -0.3 -0.23

 p= 0.44 0.16 0.149 0.19 0.04 0.883 0.33 , 0.17 0.49 0.04 0.39 0.8 0.09 0.14 0.05 0.35

IL-10 r= 0.17 0.18 0.114 0.06 0.31 -0.09 0.04 -0.2 1 0.05 -0.1 0.04 0.16 -0.21 0.19 0.47 -0.24

 p= 0.5 0.46 0.519 0.73 0.07 0.702 0.85 0.17 , 0.78 0.58 0.84 0.51 0.23 0.28 0.04 0.33

IL-12 r= 0.13 0.01 0.064 0.27 0.06 0.583 0.16 -0.1 0.05 1 0.04 0.01 0.21 -0.22 0.14 0.34 -0.21

 p= 0.6 0.97 0.719 0.12 0.75 0.009 0.4 0.49 0.78 , 0.83 0.95 0.23 0.2 0.42 0.05 0.38

TGF-β r= -0.5 -0.09 0.284 0.02 0.06 -0.1 0.04 -0.4 -0.1 0.04 1 0.37 0.22 -0.19 0 -0 0.1

 p= 0.05 0.72 0.103 0.93 0.73 0.673 0.83 0.04 0.58 0.83 , 0.03 0.22 0.45 0.98 0.81 0.67

C3 r= -0.4 -0.34 0.204 0.22 0.28 -0.02 0.31 -0.2 0.04 0.01 0.37 1 0.58 -0.2 0.52 0.19 0.57

 p= 0.09 0.16 0.247 0.2 0.24 0.923 0.1 0.39 0.84 0.95 0.03 , 0.01 0.2 0.02 0.23 0.01

AAT r= 0.19 0.22 0.193 0.3 0.26 -0.01 0.34 0.06 0.16 0.21 0.22 0.58 1 0.39 0.72 0.5 0.39

 p= 0.45 0.38 0.428 0.08 0.29 0.984 0.16 0.8 0.51 0.23 0.22 0.01 , 0.1 0 0.03 0.1

HAP r= 0.08 0.04 -0.34 -0.2 -0.16 -0.27 -0.25 0.29 -0.2 -0.2 -0.19 -0.2 0.39 1 0.57 0.58 0.17

 p= 0.73 0.87 0.05 0.19 0.52 0.272 0.31 0.09 0.23 0.2 0.45 0.2 0.1 , 0.01 0.01 0.47

CER r= 0.24 0.26 0.138 0.27 0.47 -0.07 0.4 -0.3 0.19 0.14 0 0.52 0.72 0.57 1 0.38 0.48

 p= 0.32 0.29 0.437 0.13 0.04 0.778 0.09 0.14 0.28 0.42 0.98 0.02 0 0.01 , 0.11 0.04

CRP r= 0.29 0.23 0.315 0.07 0.14 -0.17 0.24 -0.3 0.47 0.34 -0.04 0.19 0.5 0.58 0.38 1 -0.06

 p= 0.22 0.34 0.07 0.7 0.42 0.499 0.21 0.05 0.04 0.05 0.81 0.23 0.03 0.01 0.11 , 0.81

CIC r= 0.13 0.07 0.126 -0 0.16 -0.04 0.26 -0.2 -0.2 -0.2 0.1 0.57 0.39 0.17 0.48 -0.1 1

 p= 0.59 0.78 0.607 0.88 0.5 0.86 0.28 0.35 0.33 0.38 0.67 0.01 0.1 0.47 0.04 0.81 , 



Ανάλυση των συγκεντρώσεων των κυτταροκινών σε σχέση µε τον ιό ή την έκβαση της νόσου 

δεν έδειξε σηµαντικές συσχετίσεις. 

 

Πρωτεΐνες οξείας φάσεως:   

Οι µέσες τιµές των πρωτεϊνών οξείας φάσεως των ασθενών και της οµάδας 

ελέγχου καταγράφονται στον πίνακα 13: 

  
Πίνακας 13 

 CRP  AAT  C3   CER  HAP  

Ασθενείς 1.09±0.2mg/dl 240±12 mg/dl 147±12mg/dl  43±2 mg/dl 48±8 mg/dl 

Μάρτυρες <0.5 mg/dl 142±5 mg/dl 106±3mg/dl 38±2 mg/dl 115±12 mg/dl 

P values  P<0.001 P<0.001 P<0.01 NS P<0.001 

Οι τιµές εκφράζονται σαν mean ± SEM, NS = µη στατιστικά σηµαντικό 

 

Οι τιµές των C αντιδρώσης πρωτεΐνης (CRP), α1 αντιθρυψίνης (AAT) και του παράγοντα του 

συµπληρώµατος C3 ήταν σηµαντικά αυξηµένες στους ασθενείς σε σύγκριση µε την οµάδα 

ελέγχου. Οι τιµές της σερουλοπλασµίνης (CER) βρέθηκαν αυξηµένες αλλά χωρίς σηµαντική 

διαφορά. Σε αντίθεση η απτοσφαιρίνη (HAP) βρέθηκε σηµαντικά µειωµένη στους ασθενείς 

σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. 

Οι συσχετίσεις των πρωτεϊνών οξείας φάσεως  µε τις τρανσαµινάσες, τις κυτταροκίνες και  

µεταξύ τους φαίνονται στον πίνακα 12. 

Η συσχέτιση µεταξύ των πρωτεϊνών οξείας φάσεως και των τρανσαµινασών  δεν ανέδειξε 

σηµαντικές συσχετίσεις.  

Μεταξύ των πρωτεϊνών οξείας φάσεως συσχετίσθηκαν θετικά (αναγράφονται µε κόκκινο 

στον πίνακα 12): 

• η CER µε την C3 (r = 0.520, p=0.02), την CRP (r = 0.382, p=0.01) και την HAP (r = 

0.570, p=0.01) 



• η AAT µε την CER (r = 0.716, p=0.0005), µε την C3 (r = 0.576, p=0.009) και µε την 

CRP (r = 0.499, p=0.02)  

• η HAP και µε την CRP (r = 0.578, p=0.009) 

Μεταξύ των πρωτεϊνών οξείας φάσεως και των κυτταροκινών συσχετίσθηκαν θετικά 

(αναγράφονται µε κόκκινο στον πίνακα 12): 

• Το C3 µε τον TGF-β (r = 0.368, p=0.03) 

• Η CER µε την  INF-γ (r = 0.465, p=0.04) και  

• Η  CRP µε την IL-10 ( r = 0.472, p=0.04) 

 

Ανοσοσυµπλέγµατα (CIC): 

Τα CIC  στους ασθενείς είχαν µέση τιµή σηµαντικά µεγαλύτερη στους ασθενείς από την 

οµάδα ελέγχου (p<0.001). Αναλυτικότερα βρέθηκαν στους ασθενείς  4.87±0.72 µgr/ml. Οι 

αντίστοιχες τιµές στην οµάδα ελέγχου ήταν 2.03±0.36 µgr/ml (διάγραµµα 6).  

Τα CIC συσχετίσθηκαν θετικά µε την C3 (r = 0.572, p=0.01) και µε την CER (r = 0.483, 

p=0.03). Οι λοιπές συσχετίσεις τους µε τις τρανσαµινάσες, κυτταροκίνες και πρωτεΐνες 

οξείας φάσεως αναγράφονται στον πίνακα 12, µε το ΝΟ στον πίνακα 14 και µε τις ΜΜPs και 

αναστολείς στον πίνακα 16. 

 

Μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) 

NΟ: Τα επίπεδα στον ορό των νιτρικών (nitrites NO2
-) και νιτρωδών (nitrates NO3

- ) 

βρέθηκαν σηµαντικά υψηλότερα στους ασθενείς σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (159 

±9.6 µmoles/l vs 51 ± 6.2 µmoles/l, p<0.001) (διάγραµµα 5). 

Οι συσχετίσεις του ΝΟ µε τις τρανσαµινάσες, κυτταροκίνες, πρωτείνες οξείας φάσεως και 

CIC µε Pearson correlation φαίνονται στον πίνακα 14, µε τις MMPs  και τους αναστολείς 

τους φαίνονται στον πίνακα 16.  

 

 



Πίνακας 14     

Συσχετίσεις µε Pearson Correlation του ΝΟ µε τρανσαµινάσες, 

Κυτταροκίνες, πρωτείνες οξείας φάσεως και ανοσοσυµπλέγµατα 
  NO   

SGOT r= 0.408199135   

 p= 0.092628769   

IL-1β r= 0.14212857   

 p= 0.573721399   

IL-4 r= 0.090297469   

 p= 0.721596649   

INF-γ r= 0.309547019   

 p= 0.211301455   

TNF-α r= -0.277403627   

 p= 0.265072204   

IL-6 r= 0.238124017   

 p= 0.341335065   

IL-2 r= -0.294608867   

 p= 0.235324915   
IL-10 r= 0.227333746   

 p= 0.364294232   

IL-12 r= -0.171262401   

 p= 0.496828432   

TGF-β r= -0.10893807   

 p= 0.666985544   

C3 r= 0.296402322   

 p= 0.23235238   

AAT r= 0.431156598   

 p= 0.074033235   

HAP r= 0.348155347   

 p= 0.156831359   

CER r= 0.681009192   

 p= 0.001862179   

CRP r= 0.457998855   

 p= 0.055960178   
CIC r= 0.552445348   
 p= 0.017431771   
 



Αναλυτικότερα τα επίπεδα του ΝΟ συσχετίσθηκαν θετικά µε τις τιµές της CER (r = 0.681, 

p=0.001) και των CIC (r = 0.552, p=0.01) (αναγράφονται µε κόκκινο στον πίνακα 14) και 

αρνητικά µε την ΜΜΡ-2 (r = -0.766, p=0.02) (αναγράφονται µε κόκκινο στον πίνακα 16). 

 

Μεταλλοπρωτεάσες (MMPs) και αναστολείς ( TIMPs και AMG):  

 MMPs: Η µέση τιµή συγκέντρωσης στον ορό όλων των MMPs µε µέθοδο µέτρησης την 

ELISA ήταν µειωµένη σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. Η MMP-1 στον ορό των ασθενών 

ήταν 75,8 ± 11,8 ng/ml και 121,8± 18,3 ng/ml στην οµάδα ελέγχου (P<0,05). Η MMP-3 ήταν 

5,2± 3,4 ng/ml στους ασθενείς και 21,2± 5,2 ng/ml στην οµάδα ελέγχου (P<0,05). Και οι δύο 

γελατινάσες βρέθηκαν µειωµένες στους ασθενείς σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (η MMP-2 

ήταν 789,6± 68ng/ml έναντι 1555±133 ng/n, P<0,001 και η MMP-9 ήταν 33,9± 6,9 ng/ml 

έναντι  65,1±9,4 ng/ml αντίστοιχα, P<0,05) (διάγραµµα 7). 

Και µε την µέθοδο µετρήσεως zymography οι δύο γελατινάσες MMP-2 και MMP-9 έδειξαν 

µειωµένες τιµές στους ασθενείς σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (261±14 ng/ml και 2,7±0,16 

ng/ml έναντι 425±14 ng/ml και 5,8±0,34 ng/ml αντίστοιχα, και στις δύο περιπτώσεις 

P<0,001). 

TIMPs: ∆εν υπήρχε διαφορά στην συγκέντρωση του TIMP-1 ανάµεσα στους ασθενείς και 

τους υγιείς µάρτυρες. Η µέση τιµή του TIMP-1 στον ορό των ασθενών βρέθηκε να είναι 

1027± 118 ng/ml ενώ εκείνη των υγιών µαρτύρων ήταν 1024±120 ng/ml, (P=0,984). 

Αντιθέτως η τιµή του TIMP-2 ήταν στατιστικά αυξηµένη στους ασθενείς (68,8 ±6,2 ng/ml) 

έναντι των υγιών µαρτύρων (52,7± 3,1 ng/ml, P<0,001) (διάγραµµα 8). 

AMG: Η AMG βρέθηκε αυξηµένη στους ασθενείς (265 ±14 mg/dl) σε σύγκριση µε την 

οµάδα ελέγχου (182.5±12 mg/dl, P <0.001).  

 

Η ανάλυση µε Linear Regression των µεταλλοπρωτεασών και τρανσαµινασών, 

κυτταροκινών, πρωτεινών οξείας φάσεως, ανοσοσυµπλεγµάτων και ΝΟ έδειξε τις κάτωθι 

συσχετίσεις (πίνακες 15, 16 και 17): 



Πίνακας 15 

                    Συσχετίσεις µε Pearson Correlation των  ΜΜΡs και αναστολέων  
                                             µε τρανσαµινάσες και κυτταροκίνες  
     

  SGOT SGPT IL-1β IL-4 INF-γ TNF-α IL-6 IL-2 IL-10 IL-12 TGF-β 

MMP-1  r= 0.17 0.107 0.152 -0.32 -0.27 -0.109 -0.024 , 0.474   0.18 -0.477

 p= 0.6387 0.769 0.696 0.394 0.4827 0.7801 0.952 , 0.197   0.65 0.194

             

MMP-2  r= -0.475 -0.57 -0.38 0.303 -0.36 -0.17 -0.332 , -0.56   0.46 0.33

 p= 0.1655 0.086 0.31 0.427 0.3408 0.6611 0.383 , 0.12   0.22 0.386
             

MMP-3  r= -0.305 -0.338 -0.79 -0.15 -0.246 -0.092 -0.208 , -0.35   0.13 0.521

 p= 0.3919 0.339 0.01 0.7 0.5237 0.8135 0.592 , 0.352   0.74 0.151
             

MMP-9  r= -0.078 -0.191 -0.68 -0.07 -0.437 -0.357 -0.097 , -0.23   0.56 0.008

 p= 0.8296 0.596 0.044 0.854 0.24 0.3463 0.804 , 0.549   0.12 0.983
             

TIMP-1  r= 0.3278 0.252 -0.37 -0.04 -0.216 -0.023 0.507 , -0.02   0.46 -0.451

 p= 0.3551 0.482 0.321 0.922 0.5758 0.9528 0.164 , 0.966   0.22 0.223
             

TIMP-2 r= 0.4702 0.531 -0.19 -0.07 0.3791 0.545 0.623 , 0.282   -0.1 -0.178

 p= 0.1703 0.114 0.627 0.856 0.3143 0.1292 0.073 , 0.462    0.76 0.648
             

AMG r= -0.509 -0.507 0.296 0.278 0.2782 0.1701 0.255 -0 0.058   0.25 0.231

 p= 0.026 0.027 0.089 0.111 0.2488 0.4863 0.292 0.5 0.744   0.15 0.342
             

zMMP-9 r= -0.032 5E-04 0.136 -0.08 0.0607 0.055 0.519 0.3 -0.38   0.01 0.191

 p= 0.9002 0.999 0.591 0.744 0.811 0.8283 0.027 0.3 0.117   0.99 0.447
             

zMMP-2 r= 0.2221 0.225 0.059 -0.3 0.0407 -0.105 0.62 0.1 -0.02   -0 0.279

 p= 0.3758 0.37 0.815 0.229 0.8727 0.6772 0.006 0.6 0.942   0.98 0.262
Στατιστικά σηµαντικές οι τιµές µε P<0.05 (αναγράφονται µε κόκκινο)  



 

Πίνακας 16       

                     Συσχετίσεις µε Pearson Correlation των ΜΜPs και αναστολέων

                        µε πρωτείνες οξείας φάσεως, ανοσοσυµπλέγµατα και ΝΟ 

 C3 AAT HAP CER CRP CIC NO 

MMP-1  -0.0406 0.57515 0.4654 0.5018 0.6572 0.2627 0.645049

 0.91742 0.10519 0.2068 0.1687 0.0544 0.4946 0.084151

        

MMP-2  0.15082 -0.0502 -0.1616 -0.2546 -0.24 -0.4518 -0.76616

 0.69851 0.89803 0.6779 0.5085 0.5332 0.2221 0.026623

        

MMP-3  0.36356 -0.4171 0.1098 0.1438 -0.3 -0.0032 -0.10034

 0.33617 0.26405 0.7786 0.712 0.4332 0.9934 0.81312

        

MMP-9  0.23168 0.29363 0.4383 0.568 0.3544 -0.2202 0.008455

 0.54864 0.44315 0.238 0.1106 0.3494 0.5691 0.984148

        

TIMP-1  -0.1621 0.31257 0.2367 0.4622 0.3724 0.0004 0.191199

 0.67697 0.41282 0.5398 0.2104 0.3237 0.9992 0.650143

        

TIMP-2  -0.509 -0.7022 -0.7428 -0.5791 -0.569 -0.1115 -0.413

 0.16167 0.03494 0.0218 0.1023 0.1099 0.7752 0.309177

        

AMG 0.62502 0.11024 -0.3767 0.0868 0.1269 0.0331 -0.13805

 0.00422 0.65323 0.1119 0.5845 0.4231 0.893 0.584879

        

Z-MMP-9 0.30065 -0.0576 -0.0706 0.1523 -0.109 0.0339 0.044633

 0.22541 0.82041 0.7807 0.5462 0.6678 0.8937 0.860409

        

Z-MMP-2 -0.243 -0.2475 -0.382 -0.228 0.0503 -0.19 0.092341

 0.33114 0.32202 0.1177 0.3628 0.8429 0.4502 0.71554
 
 
 



 
 
Πίνακας 17 

Συσχετίσεις µε Pearson Correlation µεταλλοπρωτεασών και αναστολέων µεταξύ τους 
 

  MMP-1 MMP-2 MMP-3 MMP-9 TIMP-1 
TIMP-2 

AMG Z-MMP-9 Z-MMP-2 
MMP-1  R= 1 -0.44 -0.33 0.502 0.49 -0.48 -0.8615 0.3487 0.376846
 P= , 0.203 0.359 0.14 0.15 0.156 0.0028 0.3578 0.317442
           

MMP-2 r= -0.44 1 0.128 0.057 -0.2 -0.2 0.471 -0.372 -0.5527
 p= 0.203 , 0.725 0.876 0.49 0.575 0.2007 0.3241 0.122751
           

MMP-3 r= -0.325 0.128 1 0.369 0.21 0.16 0.3751 -0.004 -0.3193
 p= 0.359 0.725 , 0.294 0.56 0.659 0.3199 0.9926 0.402293
           

MMP-9  r= 0.502 0.057 0.369 1 0.86 -0.28 -0.0458 0.7004 0.334714
 p= 0.14 0.876 0.294 , 0 0.437 0.907 0.0356 0.378621
           

TIMP-1  r= 0.491 -0.25 0.208 0.855 1 0.041 -0.0386 0.8147 0.673851
 p= 0.15 0.487 0.564 0.002 , 0.909 0.9216 0.0075 0.046573
           

TIMP-2 r= -0.484 -0.2 0.16 -0.28 0.04 1 0.6329 0.1525 0.39172
 p= 0.156 0.575 0.659 0.437 0.91 , 0.0673 0.6953 0.297121
           

AMG r= -0.862 0.471 0.375 -0.05 -0 0.633 1 0.1733 -0.10197
 p= 0.003 0.201 0.32 0.907 0.92 0.067 , 0.6814 0.810134
           

Z-MMP-9 r= 0.349 -0.37 -0 0.7 0.81 0.152 0.1733 1 0.652853
 p= 0.358 0.324 0.993 0.036 0.01 0.695 0.6814 , 0.056612
           

Z-MMP-2  r= 0.377 -0.55 -0.32 0.335 0.67 0.392 -0.102 0.6529 1
 p= 0.317 0.123 0.402 0.379 0.05 0.297 0.8101 0.0566 , 
Στατιστικά σηµαντικές οι τιµές µε P<0.05 (αναγράφονται µε κόκκινο)  
 

 

 

 

 



 

Αναλυτικότερα (µε κόκκινο στον πίνακα 15) : 
MMP-3 αρνητική συσχέτιση µε  

• IL-1β (r = -0.794, p=0.01) 

MMP-9 αρνητική συσχέτιση µε  

• IL-1β (r = –0.644, p=0.04) 

MMP-2 αρνητική συσχέτιση µε  

• NO (r = -0.766, p=0.02) 

Z-MMP-2 θετική συσχέτιση µε  

• IL-6 (r = 0.619, p=0.006) 

Z-MMP-9 θετική συσχέτιση µε  

• IL-6 (r = 0.519, p=0.02)    

TIMP-2 αρνητική συσχέτιση µε  

• ΑΑΤ (r = -0.702, p=0.03) και µε     

• HAP (r = –0.742, p=0.02)  

AMG αρνητική συσχέτιση µε 

• SGOT (r = –0.509, p=0.02) 

• SGPT (r = –0.507, p=0.02) 

Θετική συσχέτιση µε  

• C3 (r = 0.625, p=0.04) 

 

Μεταξύ τους συσχετίσθηκαν σηµαντικά οι (µε κόκκινο στον πίνακα 16): 

• MMP-1 και AMG (r = -0,861, p=0,002)  

• MMP-9 και Ζ-MMP-9 (r = 0.700, p=0.03) 

• MMP-9 και TIMP-1 (r = 0.855, p=0.001) 

• Z-MMP-9 και Ζ-MMP2 (r = 0.529, p=0.02) 

• Z-MMP-9 και AMG (r = 0.520, p=0.02) 



• Z-MMP-9 και TIMP-1 (r = 0.814, p=0.007) 

• Z-MMP-2 και TIMP-1 (r = 0.673, p=0.04) 

• TIMP-2 και AMG ( r = 0.632, p=0.05) 

 

Ανάλυση των συγκεντρώσεων MMPs και TIMPs σε σχέση µε τον ιό ή την έκβαση της νόσου 

δεν έδειξε σηµαντικές συσχετίσεις.  

Συγκρίνοντας την υποοµάδα των 15 ασθενών µε οξεία ηπατίτιδα Β µε την οµάδα ελέγχου δεν 

βρέθηκαν περαιτέρω διαφορές. Λόγω του µικρού αριθµού ασθενών στις οµάδες µε οξεία 

ηπατίτιδα C (2 ασθενείς) και A (2 ασθενείς) δεν  συγκρίθηκαν τα αποτελέσµατα τους µε την 

οµάδα ελέγχου.  

Επίσης αναλύθηκαν τα αποτελέσµατα των 16 ασθενών που παρουσίασαν ίαση (14 ασθενείς 

µε ηπατίτιδα B και 2 ασθενείς µε ηπατίτιδα A) και συγκρίθηκαν µε τους 2 ασθενείς µε 

ηπατίτιδα C (100%) και τον 1 ασθενή µε ηπατίτιδα B (6.6%) που ανέπτυξαν χρονιότητα. 

Παρά το ότι εξ’ αιτίας του µικρού αριθµού και της ετερογένειας της δεύτερης οµάδας δεν 

µπορούν να στηριχθούν κατηγορηµατικά  συµπεράσµατα, παρατηρήθηκε µία σηµαντικά 

αυξηµένη µέση τιµή της AAT (p<0.05) στην οµάδα αυτή σε σχέση µε την πρώτη οµάδα των 

ιαθέντων ασθενών (288±6 έναντι 254±18 mg/dl). Σηµειώνεται επίσης µια οριακά σηµαντική 

αύξηση του TGF-β (p=0.078) στην οµάδα των ασθενών που εξελίχθηκαν σε χρονιότητα σε 

σχέση µε τους ιαθέντες (20.9±10.5 έναντι 7.7 ±3 pg/ml αντίστοιχα).  

 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Σηµαντικό θέµα στην ερµηνεία του ανοσολογικού προφίλ µίας διαρκώς 

µεταβαλλόµενης φλεγµονώδους νόσου όπως η οξεία ιογενής ηπατίτις αποτελεί η 

γνώση της χρονικής στιγµής της αιµοληψίας. Έχει περιγραφεί ότι κατά την διάρκεια 

της εξέλιξης της οξείας ηπατίτιδος  η επικρατούσα ανοσολογική απάντηση µπορεί να 



διαφοροποιηθεί (225). Είναι όµως αδύνατον στον άνθρωπο να γνωρίζει κανείς την 

στιγµή ακριβώς της έναρξης της νεκροφλεγµονώδους διαδικασίας  της  ηπατίτιδας. Η 

µελέτη µας πραγµατοποιήθηκε κατά την διάρκεια της εµφάνισης του ικτερικού 

σταδίου της οξείας ηπατίτιδας, µετά την σταθεροποίηση της τιµής των 

τρανσαµινασών.   

Οι µέσες τιµές των µελετηθέντων παραγόντων δεν παρουσίασαν ούτε ηµερήσια διακύµανση 

ούτε διαφορά ανάµεσα στην πρώτη και τρίτη ηµέρα της εξέλιξης της οξείας ηπατίτιδας, 

πράγµα που υποδηλοί ότι η µελέτη µας έγινε σε µια σταθερή χρονική στιγµή της εξελίξεως 

της νόσου. Σηµαντικά αυξηµένα επίπεδα των προ-φλεγµονωδών κυτταροκινών IL-1β, IL-6, 

TNF-α, IL-12 βρέθηκαν, πιθανή ένδειξη της ενεργοποίησης των κυττάρων του Kuppfer σε 

αυτήν την χρονική φάση της φλεγµονώδους διεργασίας. Τα σηµαντικώς αυξηµένα επίπεδα 

υποδηλούν επίσης άµεση συµµετοχή της αρχέγονης ανοσολογικής απάντησης στην ικτερική 

νεκροφλεγµονώδη φάση της οξείας ιογενούς ηπατίτιδας. Υπογραµµίζεται ότι η αύξηση 

αυτών των κυτταροκινών στην µελέτη µας είναι µικρότερη από εκείνη που έχει αναφερθεί 

από άλλους ερευνητές στην οξεία κεραυνοβόλο ηπατίτιδα και την οξεία ηπατοκυτταρική 

ανεπάρκεια (158,155,156), παρ’ ότι οι άµεσες συγκρίσεις µεταξύ των διαφόρων µελετών 

είναι δύσκολες δοθέντων των διαφορετικών µεθοδολογιών, τεχνικών και διαφορετικού 

σχεδιασµού των µελετών. Η µικρότερη αύξηση των προ-φλεγµονωδών κυτταροκινών στους 

ασθενείς µας πιθανόν να αντανακλά την ήπια βαρύτητα της νόσου των, σε αντίθεση µε την 

κεραυνοβόλο ηπατίτιδα.  

Η αύξηση των πρωτεϊνών οξείας φάσεως υπογραµµίζει επίσης την ενεργό συµµετοχή της 

αρχέγονης ανοσολογικής απάντησης που διαρκεί ακόµα σε αυτήν την χρονική στιγµή της 

ηπατίτιδας. Η ικανότητα του ήπατος να διατηρεί ικανή παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσεως 

παρά την κατανάλωση τους στις φλεγµονώδεις διεργασίες έχει συσχετισθεί σε παλαιότερη 

µελέτη µε καλή έκβαση της νόσου (98). Σε συµφωνία µε αυτήν τη µελέτη και την καλή 

έκβαση της ηπατίτιδας των ασθενών µας βρήκαµε σηµαντικά αυξηµένες τις  CRP, AAT και 

C3. Η CER βρέθηκε αυξηµένη αλλά όχι σηµαντικά σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. 



Εξαίρεση απετέλεσε η HAP η οποία βρέθηκε σηµαντικά µειωµένη. Η HAP είναι θετική 

πρωτεΐνη οξείας φάσεως (δηλαδή αυξάνεται και δεν µειώνεται κατά την διάρκεια της 

φλεγµονής), και η µείωση της απετέλεσε ένα ελαφρώς παράδοξο εύρηµα. Πιθανολογούµε 

λοιπόν ότι η πτώση της οφείλεται σε κατανάλωση της, λόγω υποκλινικής ενδοαγγειακής 

αιµόλυσης που συνοδεύει συχνά την οξεία ηπατίτιδα. Πρέπει να σηµειωθεί ότι µειωµένα 

επίπεδα HAP ενώ οι υπόλοιπες θετικές πρωτεΐνες οξείας φάσεως ήταν αυξηµένες, έχουν 

περιγραφεί και σε ασθενείς µε χρόνια ενεργό ηπατίτιδα και κίρρωση (226). Αξιοσηµείωτη 

είναι η έλλειψη συσχετίσεως των πρωτεϊνών οξείας φάσεως και των προ-φλεγµονωδών 

κυτταροκινών στους ασθενείς µας κατά την δεδοµένη στιγµή της µελέτης. Η πιθανή 

παθογενετική εµπλοκή της ΑΑΤ (αναστολέα των πρωτεασών) και του TGF-β (παράγοντα 

που επάγει την ίνωση) στην οµάδα των ασθενών που εξελίχθηκαν σε χρονιότητα και όπου 

ανευρέθησαν σε µεγαλύτερα από τους ιαθέντες ασθενείς επίπεδα χρειάζεται περαιτέρω 

διερεύνηση. 

Τα κυκλοφορούντα ανοσοσυµπλέγµατα βρέθηκαν αυξηµένα σε όλους τους ασθενείς παρ’ ότι 

κανείς από αυτούς δεν παρουσίασε νόσο ανοσοσυµπλεγµάτων. Η θετική τους συσχέτιση µε 

τον παράγοντα του συµπληρώµατος C3 πιθανόν να µετέχει σε αυτό µια που η σύνδεση των 

ανοσοσυµπλεγµάτων µε το συµπλήρωµα τα διατηρεί διαλυτά.  

Σε συµφωνία µε προηγούµενες µελέτες (227,228), τύπου 1 ανοσολογική απάντηση 

ανιχνεύτηκε σε όλους τους ασθενείς µε οξεία ηπατίτιδα. Φαίνεται όµως, τουλάχιστον 

κατά το στάδιο αυτό, αυτή υποχωρεί όπως διαφαίνεται από τα χαµηλά επίπεδα της 

IL-2 ενώ οι IL-12 και INF-γ παραµένουν υψηλές. Στο ίδιο στάδιο ανιχνεύθηκαν οι 

αντιφλεγµονώδεις  κυτταροκίνες τύπου 2 (IL-4 και IL-10) ιδιαίτερα αυξηµένες. Όπως 

προαναφέρθηκε, προηγούµενες µελέτες και στις δύο ηπατίτιδες B και C συσχετίζουν 

αυτού του είδους την ανοσολογική απάντηση µε χρονιότητα (211, 229). Στην µελέτη 

µας αντίθετα αυτού του είδους η ανοσολογική απάντηση βρέθηκε σε ασθενείς µε 

αυτοπεριοριζόµενη ηπατίτιδα, πράγµα που υποδηλοί ότι η τύπου 2 ανοσολογική 

απάντηση καταστέλλει την απάντηση τύπου 1. Σε in vitro µελέτες έχει αποδειχθεί ότι 



οι Τ-κυτταρικοί κλώνοι κατά την διάρκεια πολλαπλών πολλαπλασιασµών τους 

φυσιολογικά µετατρέπονται από TΗ1 σε TΗ2 (230). Θεωρούµε ότι το προφίλ ύφεσης 

της ανοσολογικής απάντησης 1 και επικράτησης της τύπου 2 που παρατηρήσαµε 

στους ασθενείς µας, έχει να κάνει µε  τον φυσιολογικό µηχανισµό αποκατάστασης 

της οµοιόστασης µετά την κάθαρση της ιικής λοιµώξεως, κάτι που έχει περιγραφεί σε 

άλλες ιικές λοιµώξεις (231).  Επιπλέον καθοριστική συµµετοχή στην κάθαρση της 

λοιµώξεως πιθανόν να έπαιξε η µεγάλη αύξηση της αντιφλεγµονώδους κυτταροκίνης 

IL-10 που οι ασθενείς αυτοί είχαν. Όντως σε µελέτες στα ποντίκια η IL-10 βελτιώνει 

την εικόνα της πειραµατικής ηπατίτιδας (232). Μελέτες σε ασθενείς επίσης έδειξαν 

ότι η IL-10 ασκεί κατασταλτική δράση στην ανοσολογική απάντηση τύπου 1 και 

στην παραγωγή προ-φλεγµονωδών κυτταροκινών (TNF-α, IL-1, IL-6) (233,47),  κάτι 

που πιθανόν να συνέβη και στην περίπτωση των ασθενών µας µε τις ηπίως αυξηµένες 

τιµές των προφλεγµονωδών κυτταροκινών και την καταστολή στην Τh1 απάντηση. 

Ο ρόλος του NO κατά την διάρκεια µιας φλεγµονής είναι πολύπλοκος. Είναι πιθανόν το ΝΟ 

να αποτελεί έναν από τους µηχανισµούς καταστροφής των ηπατοκυττάρων. Η 

ανοσορυθµιστική δράση του ΝΟ που ήδη έχει περιγραφεί (118) πιθανόν να µετέχει και στην 

διαµόρφωση της επικρατούσης ανοσολογικής τύπου 2 απάντησης που παρατηρήσαµε στους 

ασθενείς µας τουλάχιστον όσον αφορά στην µείωση των επιπέδων της IL-2.  

Ιδιαιτέρως αυξηµένη ευρέθη και µία κυτταροκίνη που επάγει την ίνωση, ο TGF-β, που 

παρουσιάζει και ισχυρή αντιφλεγµονώδη δράση (82). Η επίσης  αυξηµένη αντιφλεγµονώδης 

κυτταροκίνη IL-10 αναστέλλει την ηπατική ίνωση (82). Οι δύο αυτές αντιφλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες (TGF-β και IL-10) θεωρούµε ότι είναι πιθανόν να συµµετέχουν και στον 

καθορισµό του προφίλ των MMPs και αναστολέων των ασθενών µας την συγκεκριµένη 

στιγµή. Πραγµατικά και οι δύο ενέχονται στην ηπατική ίνωση και κατ’ επέκταση και στην 

διαµόρφωση της εξωκυτταρίου θεµελίου ουσίας και των παραγόντων που µετέχουν σε αυτήν, 

όπως οι µεταλλοπρωτεάσες και οι αναστολείς τους. Όλες οι µελετηθείσες MMPs (MMP-1, 



MMP-3, MMP-2, MMP-9) βρέθηκαν µειωµένες στους ασθενείς, ενώ οι αναστολείς TIMP-2 

και AMG βρέθηκαν αυξηµένοι και ο TIMP-1 στα ίδια επίπεδα µε την οµάδα ελέγχου.  

Υπάρχουν in vitro µελέτες που αποδεικνύουν ότι η IL-10 καταστέλλει την σύνθεση της 

MMP-9 (gelatinase B) και αναστέλλει την επαγοµένη από LPS παραγωγή της MMP-1 στα 

ανθρώπεια µακροφάγα ενώ διεγείρει την παραγωγή του ΤIMP-1 (234). Παρόµοια δράση της  

IL-10 έχει βρεθεί και σε άλλα ανθρώπεια κύτταρα (καρκινικά κύτταρα του προστάτη, 

µονοκύτταρα ενδοθηλιακά κύτταρα) αλλά και κατά την διάρκεια άλλων νόσων όπως το Non-

Hodgkin λέµφωµα (235,236,237). Ο TGF-β ασκεί την δράση του στην ηπατική ίνωση 

αυξάνοντας την παραγωγή πρωτεϊνών της θεµελίου ουσίας και επηρεάζοντας τις MMPs  και 

τους αναστολείς τους. Αναστέλλει την παραγωγή των MMPs µε εξαίρεση την MMP-2 

(gelatinase A) ενώ επάγει την παραγωγή TIMP-1 και TIMP-2 (82,85,86). Είναι γνωστό από 

µελέτη σε πειραµατόζωα ότι κατά την διάρκεια οξείας ηπατικής βλάβης που ακολουθείται 

από πλήρη αποκατάσταση οι κυτταροκίνες TNF-α και TGF-β εκφράζονται σε διαφορετικούς 

χρόνους. Η έκφραση του TNF-α επικρατεί ενωρίς ενώ εκείνη του TGF-β αυξάνει σε δεύτερη 

χρονική στιγµή (38). Έτσι ο  TGF-β δρα άµεσα καταστέλλοντας την αρχική (TNF-α 

εξαρτώµενη) παραγωγή των MMPs και έµµεσα  επάγοντας την παραγωγή των TIMPs που µε 

την σειρά τους αναστέλλουν τις MMPs. Στην οποιαδήποτε περίπτωση το τελικό αποτέλεσµα 

είναι η λήξη της διάσπασης της εξωκυτταρίου θεµελίου ουσίας και ο περιορισµός της 

φλεγµονής. Η AMG µε την επαγωγή της κατά την διάρκεια της οξείας φλεγµονής συµµετέχει 

σε αυτόν τον ρυθµιστικό µηχανισµό µε την µη-ειδική σύνδεση  της στις MMPs που τις 

αδρανοποιεί ενώ τα κύτταρα Kupffer  ακολούθως αποµακρύνουν τα συµπλέγµατα AMG-

MMP από την κυκλοφορία (135). Ένδειξη για το τελευταίο αυτό υπήρξε  στην µελέτη µας 

όσον αφορά την MMP-1 τα χαµηλά επίπεδα της οποίας βρέθηκε να σχετίζονται αρνητικά µε 

την αύξηση της AMG. Η αρνητική συσχέτιση της AMG µε τις τρανσαµινάσες που επίσης 

παρατηρήθηκε οδηγεί στην υπόθεση ότι πιθανόν όσο αυξάνεται η AMG και κατά συνέπεια 

αναστέλλονται οι MMPs, τόσο µειώνεται η ηπατοκυτταρική καταστροφή. Η θετική 

συσχέτιση µεταξύ των δύο αυξηµένων αναστολέων ΑΑΤ και TIMP-2 θέτουν υπόνοια κοινού 

ελέγχου παραγωγής των δύο αυτών αναστολέων την συγκεκριµένη χρονική στιγµή κάτι που 



δεν συµβαίνει µε τον  TIMP-1. Τα επίπεδα του τελευταίου παρά το ότι δεν βρέθηκαν 

αυξηµένα εντούτοις παρουσιάζουν θετική συσχέτιση µε τις MMP-9, Z-MMP-9 και την Z-

MMP-2. Εξ’ άλλου οι τρεις αυτές MMPs είναι και οι µόνες από τις MMPs που σχετίζονται 

θετικά µεταξύ τους. Υποθέτουµε ότι τα επίπεδα του TIMP-1 θα πρέπει να ήταν αυξηµένα 

ενωρίτερα κατά την διάρκεια της οξείας ηπατίτιδος συγχρόνως µε την αύξηση των MMPs, 

κάτι που δεν ανιχνεύσαµε στην χρονική στιγµή που πραγµατοποιήσαµε την µελέτη, µε 

επακόλουθη οµαλοποίηση στις τιµές που διαπιστώσαµε.  Αυτό υποστηρίζεται και από 

προηγούµενη πειραµατική µελέτη όπου τα επίπεδα του TIMP-1  αυξάνουν λίαν ενωρίς (1-3 

ώρες)  στην οξεία ηπατική βλάβη (148). 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Η µελέτη έδειξε ότι κατά το πρώιµο ικτερικό στάδιο της οξείας ιογενούς ηπατίτιδας: 

1. Η απουσία σηµαντικών διακυµάνσεων των τιµών που παρατηρήσαµε υποδηλοί ότι 

οποιεσδήποτε διακυµάνσεις της ανοσολογικής απάντησης επισυµβαίνουν σε χρονικό 

διάστηµα µεγαλύτερο από 3 ηµέρες, ενώ ούτε σηµαντική ηµερήσια διακύµανση 

παρατηρείται.  

2. Υπάρχει ενεργοποίηση των κυττάρων του Kupffer µε παραγωγή των TNF-α, IL-1β και 

IL-6 και εποµένως ενεργό συµµετοχή της αρχεγόνου ανοσολογικής απάντησης.  

3. Ως άµεση συνέπεια αυτού, τα ηπατοκύτταρα παράγουν αυξηµένα ποσά πρωτεϊνών οξείας 

φάσεως. Μοναδική εξαίρεση η απτοσφαιρίνη που πιθανόν να καταναλίσκεται σε 

υποκλινική ενδοαγγειακή αιµόλυση. 

4. Φαίνεται να υπάρχει στο στάδιο αυτό τύπου 1 ανοσολογική απάντηση, η οποία όµως 

πιθανόν υφίεται, υπό την επίδραση της αυξηµένης τύπου 2 απαντήσεως. Η τελευταία 

µάλλον αποτελεί το φρένο της τύπου 1 απαντήσεως και όχι προϋπόθεση χρονιότητας. 

5. Μόνη η παρουσία υψηλών επιπέδων κυκλοφορούντων ανοσοσυµπλεγµάτων δεν είναι 

αρκετή για να παρουσιαστεί η νόσος από ανοσοσυµπλέγµατα . 



6. Η µεγάλη παραγωγή ΝΟ, πιθανόν συντελεί στον κυτταρικό θάνατο των ηπατοκυττάρων, 

αλλά πιθανόν να διαδραµατίζει και ανοσορυθµιστικό ρόλο στην ανοσολογική απάντηση. 

7. Οι µεταλλοπρωτεάσες είναι µειωµένες ενώ αυξηµένοι είναι ο ειδικός ιστικός αναστολέας 

TIMP-2 και οι µη ειδικοί αναστολείς AAT και AMG. Αυτό συνεπάγεται διακοπή της 

καταστροφής του εξωκυτταρίου υποστρώµατος. Σ' αυτό πιθανόν ενέχονται τα αυξηµένα 

επίπεδα TGF-β και IL-10.  

8. Χυµικοί παράγοντες κυρίως της αρχέγονης ανοσολογικής απάντησης όπως οι 

κυτταροκίνες, οι πρωτεΐνες οξείας φάσεως, το νιτρικό µονοξείδιο, οι µεταλλοπρωτεάσες 

και οι αναστολείς τους συµµετέχουν ενεργά στο στάδιο αυτό της νόσου.  

9. Το προφίλ της ανοσολογικής απάντησης των ασθενών µας αντανακλά την ήπια πορεία 

της νόσου και την τελική της έκβαση µε αποκατάσταση της οµοιόστασης.  

10. Ο ρόλος της ΑΑΤ και του TGF-β ως προγνωστικού δείκτη πορείας προς  χρονιότητα  

χρειάζεται περαιτέρω αξιολόγηση.   

 

Η παρούσα µελέτη των  χυµικών παραγόντων κυρίως της πρωτογενούς ανοσολογικής 

απάντησης κατά την διάρκεια οξείας ιογενούς ηπατίτιδας αποτελεί το πρώτο µικρό βήµα 

στην προσπάθεια κατανόησης των παθογενετικών µηχανισµών καταστροφής του 

ηπατοκυττάρου.  

Μελλοντικός στόχος είναι η περαιτέρω διευκρίνηση των µηχανισµών αυτών και διαµέσου 

µελετών επί κυτταρικών καλλιεργειών  ηπατοκυττάρων, κυττάρων Kuppfer  και ινοβλαστών.  

Ιδιαιτέρως ενδιαφέρουσα θεωρούµε την παρατήρηση της πιθανής εµπλοκής των αναστολέων 

των πρωτεασών (ΑΑΤ και AMG) και του TGF-β στην εµφάνιση χρονιότητας.  

Η επιβεβαίωση του πιθανού ρόλου τους ως προγνωστικού δείκτη χρονιότητας στην οξεία 

ιογενή ηπατίτιδα πέραν της διαγνωστικής του σηµασίας θα δώσει και την δυνατότητα 

µελλοντικής θεραπευτικής παρέµβασης. 

 

 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



∆ιάγραµµα 1 

ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ  
ΡΥΘΜΙΣΤΕΣ ΤΗΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ ΑΠΑΝΤΗΣΗΣ 
   

ΑΡΧΕΓΟΝΗ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ                   ∆ΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗΣ 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ 

              ΑΠΑΝΤΗΣΗ                                                        
ΑΠΑΝΤΗΣΗ 
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CTL 
ή 

NK 

ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΣΩΜΑΤΙΚΩΝ ΙΣΤΩΝ 
 Μυική πρωτεόλυση 

 Λυπόλυση 

 

 
 

 

 

 

Οι προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην σχέση 

µεταξύ των δύο ανοσολογικών απαντήσεων . Επάγουν την αρχέγονη ανοσολογική 

απάντηση και καθορίζουν την φύση και την ένταση της δευτερογενούς 
 

 

 

ΗΠΑΤΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΟΞΕΙΑΣ ΦΑΣΕΩΣ 
Μειωµένη σύνθεση αλβουµίνης 

Σύνθεση θετικών πρωτεΙνών οξείας φάσεως
 Γλυκονεογένεση 
Παραγωγή NO 
 

 

ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΚΝΣ 
 Πυρετός 
 Μυαλγία 
 Ανορεξία 

 ∆ιαταραχή του ύπνου 
 

 
ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ

Ενεργοποίηση µακροφάγων 
Απελευθέρωση ουδετεροφίλων
 Ενεργοποίηση ουδετεροφίλων
 

    επάγει                                                     αναστέλλει 
 IL-2 
 INF-γ 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



∆ιάγραµµα 3 

 

Επίπεδα των προ-φλεγµονωδών κυτταροκινών TNF-α , IL-6, IL-1β και του TGF-β σε  

ασθενείς µε οξεία ηπατίτιδα (n=19) και οµάδα ελέγχου υγιών αιµοδοτών (n=15). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



∆ιάγραµµα 4 

 

Επίπεδα των κυτταροκινών IL-2, IL-12 και IFN-γ σε ασθενείς µε οξεία ηπατίτιδα (n=19) και 

οµάδα ελέγχου υγιών αιµοδοτών (n=15).   

  
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



∆ιάγραµµα 5 

 

Επίπεδα των αντι-φλεγµονωδών κυτταροκινών IL-4, IL-10 σε pgr/ml και του µονοξειδίου του 

αζώτου (ΝΟ) σε µmoles/l σε ασθενείς µε οξεία ηπατίτιδα (n=19) και οµάδα ελέγχου υγιών 

αιµοδοτών (n=15).   
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∆ιάγραµµα 6 

 

Επίπεδα ορού ανοσοσυµπλεγµάτων (Immune Complexes) σε µgr/ml σε ασθενείς µε οξεία 

ηπατίτιδα (n=19) και οµάδα ελέγχου υγιών αιµοδοτών (n=15).   

 

 

 

Οι τιµές εκφράζονται σε mean ± SEM.   

 

 



∆ιάγραµµα 7 

 

Επίπεδα µεταλλοπρωτεασών ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-3, ΜΜΡ-9 και ΜΜΡ-2 σε ασθενείς µε οξεία 

ηπατίτιδα (n=19) και οµάδα ελέγχου υγιών αιµοδοτών (n=15).   
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 Οι τιµές εκφράζονται σε mean ± SEM. *P <0.05, ** P <0.001 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



∆ιάγραµµα 8 

Επίπεδα των ιστικών αναστολέων των µεταλλοπρωτεασών ΤΙΜΡ-1 και ΤΙΜΡ-2 σε ασθενείς 

µε οξεία ηπατίτιδα (n=19) και οµάδα ελέγχου υγιών αιµοδοτών (n=15).   
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Οι τιµές  εκφράζονται σαν mean ± SEM., ** P <0.001 
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ΣΚΟΠΟΣ 
Βαρύνουσα σηµασία στην καταστροφή του ηπατοκυττάρου κατά την διάρκεια οξείας 

ιογενούς ηπατίτιδος έχει δοθεί στην κυτταρική ανοσία, ενώ άλλοι µηχανισµοί 

ηπατοκυτταρικής καταστροφής δεν έχουν επακριβώς µελετηθεί.  

Σκοπός της παρούσης µελέτης αποτελεί η ανίχνευση νέων επιπρόσθετων  µοντέλων 

καταστροφής του ηπατοκυττάρου, διαµέσου παραγωγής χυµικών παραγόντων, κατά την 

διάρκεια οξείας ιογενούς ηπατίτιδος. Η υπόθεση που θα ελεγχθεί βασίζεται στο γεγονός ότι  

αντιγόνα των  ιών της ηπατίτιδος Α, Β, και C  παρουσιαζόµενα από τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (κυρίως κύτταρα Kupffer) στα Τ CD4+ λεµφοκύτταρα 

προκαλούν την παραγωγή µιας σειράς κυτταροκινών που οδηγούν στην ενεργοποίηση της 

πρωτογενούς και επίκτητης ανοσιακής απάντησης.   

Μελετήσαµε τα τρία σκέλη της ανοσολογικής απάντησης διαµέσου της µέτρησης στον ορό 

των κυτταροκινών που συνδέονται µε αυτές καθώς και ορισµένων από τους χυµικούς 

παράγοντες που θεωρούµε ότι µετέχουν στις φλεγµονώδεις διεργασίες. Αναλυτικότερα: 

Πρωτογενή ανοσολογική απάντηση: Κυτταροκίνες (IL-1, IL6, TNF-α) , πρωτείνες οξείας 

φάσεως (CRP, C3,σερουλοπλασµίνη CER, α1 αντιθρυψίνη AAT, απτοσφαιρίνη HAP), 

αναστολείς των πρωτεολυτικών ενζύµων (ΑΑΤ, α2 µακροσφαιρίνη  AMG),   

Τύπου 1 ανοσολογική απάντηση: Κυτταροκίνες (IL-2, IL12, IFN- γ) 

Τύπου 2 ανοσολογική απάντηση: Κυτταροκίνες (IL-4, IL10), κυκλοφορούντα 

ανοσοσυµπλέγµατα.  

Μονοξείδιο του αζώτου (NO) και TGF-β 

Μεταλλοπρωτεάσες και ιστικοί αναστολείς αυτών 

 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
 
Από το 1995-1997 19 ασθενείς µε οξεία ιογενή ηπατίτιδα συµπεριελήφθησαν στην µελέτη 

(12 άνδρες, 7 γυναίκες) µέσης ηλικίας 29.95 ετών (από 16-65 ετών). 2 ασθενείς µε οξεία 

ηπατίτιδα A, 2 ασθενείς µε οξεία ηπατίτιδα C και 15 ασθενείς µε οξεία ηπατίτιδα B.  

Αιµοληψία εγένετο κατά την πρώτη και τρίτη ηµέρα της εισόδου των ασθενών στην 

Γαστρεντερολογική Κλινική, το πρωί στις 8π.µ. και το απόγευµα στις 6 µ.µ. Ακολούθησαν οι 



µετρήσεις στον ορό των ασθενών και σε κατεψυγµένο ορό 15 αιµοδοτών (8 άνδρες), ηλικίας 

από 18-45 ετών. 

ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

Οι µετρήσεις των κυτταροκινών έγιναν µε εµπορικώς διαθέσιµη ELISA Οι µετρήσεις των 

πρωτεϊνών οξείας φάσεως έγιναν µε νεφελοµετρία. Τα ανοσοσυµπλέγµατα µετρήθηκαν 

επίσης µε εµπορικώς διαθέσιµα αντιδραστήρια σε νεφελόµετρο. Οι µετρήσεις των 

µεταλλοπρωτεασών έγιναν µε δύο µεθόδους Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), 

και Gelatin zymography. Για τον προσδιορισµό της συστηµατικής παραγωγής του ΝΟ, 

µετρήθηκε η συγκέντρωση στον ορό των δειγµάτων των ολικών νιτρικών (nitrite, NO2
-) και 

νιτρωδών (nitrate, NO3
-).  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
∆εν ανιχνεύθηκε ηµερήσια διακύµανση ή διαφορές ανάµεσα στην πρώτη και Τρίτη ηµέρα 

νοσηλείας στις συγκεντρώσεις του ορού των κυτταροκινών, πρωτεινών οξείας φάσεως, 

µεταλλοπρωτεασών και αναστολέων, ΝΟ και ανοσοσυµπλεγµάτων. Έτσι αναλύθηκε η µέση 

τιµή για τον κάθε ασθενή. 

Κυτταροκίνες της επίκτητης ανοσίας:  Οι τιµές στον ορό του TNF-α,  IL-6  IL1-β βρέθηκαν 

στατιστικά σηµαντικά αυξηµένες στους ασθενείς σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (p<0.001, 

p< 0.05 και p<0.01 αντίστοιχα). Th1 κυτταροκίνες: Η IL-2 βρέθηκε στατιστικά σηµαντικά 

µειωµένη στους ασθενείς σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου, (p<0.0001). Οι τιµές της IL-12 και 

της IFN-γ βρέθηκαν σηµαντικά υψηλότερες στους ασθενείς από την οµάδα ελέγχου (p<0.05 

και p<0.0001 αντίστοιχα). Th2 κυτταροκίνες: Οι ασθενείς βρέθηκαν να έχουν υψηλότερες IL-

4 και IL-10 τιµές σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (p<0.001 και p<0.001 αντίστοιχα). 

TGF-β: Τα επίπεδα στον ορό του TGF-β στους ασθενείς βρέθηκαν αυξηµένα  σε σύγκριση µε 

την οµάδα ελέγχου (P <0.05).  Πρωτεΐνες οξείας φάσεως: Οι τιµές των CRP, AAT και C3 

ήταν σηµαντικά αυξηµένες στους ασθενείς σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (p<0.001, 

p<0.001, και p<0.01). Οι τιµές της CER βρέθηκαν αυξηµένες αλλά χωρίς σηµαντική 

διαφορά. Σε αντίθεση η  HAP βρέθηκε σηµαντικά µειωµένη στους ασθενείς σε σύγκριση µε 

την οµάδα ελέγχου (p<0.001). Ανοσοσυµπλέγµατα (CIC):Τα CIC  στους ασθενείς είχαν µέση 



τιµή µεγαλύτερη στους ασθενείς από την οµάδα ελέγχου (p<0.001). Η θετική συσχέτιση των 

CIC µε τον παράγοντα του συµπληρώµατος C3 πιθανόν εν µέρει να εξηγεί την απουσία 

επιπλοκής από νόσο ανοσοσυµπλεγµάτων µια που η σύνδεση τους µε το συµπλήρωµα τα 

διατηρεί διαλυτά. Μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ):Τα επίπεδα στον ορό των νιτρικών (nitrites 

NO2
- ) και νιτρωδών (nitrates NO3

- ) βρέθηκαν υψηλότερα στους ασθενείς σε σύγκριση µε 

την οµάδα ελέγχου (p<0.001). MMPs: Η µέση τιµή συγκέντρωσης στον ορό όλων των MMPs 

ήταν µειωµένη σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (MMP-1 P<0,05, MMP-3 P<0,05, MMP-

2 P<0,001, και η MMP-9 P<0,05). TIMPs: ∆εν υπήρχε διαφορά στην συγκέντρωση του 

TIMP-1 ανάµεσα στους ασθενείς και τους υγιείς µάρτυρες. (P=0,984). Αντιθέτως η τιµή του 

TIMP-2 και της ήταν στατιστικά αυξηµένη στους ασθενείς έναντι των υγιών µαρτύρων 

(P<0,001). Και στην Zymography οι δύο γελατινάσες MMP-2 και MMP-9 έδειξαν µειωµένες 

τιµές στους ασθενείς από την οµάδα ελέγχου (και στις δύο περιπτώσεις P<0,001). AMG: Η 

AMG βρέθηκε αυξηµένη στους ασθενείς σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (P <0.001). 

Στους ασθενείς δεν βρέθηκε συσχέτιση µεταξύ ΜMP-1, MMP-3, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, 

TIMP-2  ELISAs, MMP-2, MMP-9 Zymography και στα επίπεδα των τρανσαµινασών. Η 

αρνητική συσχέτιση της AMG µε τις τρανσαµινάσες που παρατηρήθηκε οδηγεί στην 

υπόθεση ότι πιθανόν όσο αυξάνεται η AMG και κατά συνέπεια αναστέλλονται οι MMPs 

(όντως µία σηµαντική αρνητική συσχέτιση βρέθηκε µεταξύ της ΑMG και της MMP-1), τόσο 

µειώνεται η ηπατοκυτταρική καταστροφή. Η θετική συσχέτιση µεταξύ των δύο αυξηµένων 

αναστολέων AMG και TIMP-2 θέτουν υπόνοια κοινού ελέγχου παραγωγής των δύο αυτών 

αναστολέων την συγκεκριµένη χρονική στιγµή κάτι που δεν συµβαίνει µε τον  TIMP-1. Τα 

επίπεδα του τελευταίου παρά το ότι δεν βρέθηκαν αυξηµένα εντούτοις παρουσιάζουν θετική 

συσχέτιση µε τις MMP-9, Z-MMP-9 και την Z-MMP-2. Εξ’ άλλου οι τρεις αυτές MMPs 

είναι και οι µόνες από τις MMPs που σχετίζονται θετικά µεταξύ τους. Ανάλυση των 

συγκεντρώσεων MMPs και TIMPs σε σχέση µε τον ιό ή την έκβαση της νόσου δεν έδειξε 

σηµαντικές συσχετίσεις. 

Συγκρίνοντας τα αποτελέσµατα της υποοµάδας των 15 ασθενών µε οξεία ηπατίτιδα Β µε την 

οµάδα ελέγχου δεν βρέθηκαν περαιτέρω διαφορές. Επίσης αναλύθηκαν τα αποτελέσµατα των 



16 ασθενών που παρουσίασαν ίαση (14 ασθενείς µε ηπατίτιδα B και 2 ασθενείς µε ηπατίτιδα 

A) και συγκρίθηκαν µε τους 2 ασθενείς µε ηπατίτιδα C και τον 1 ασθενή µε ηπατίτιδα B που 

ανέπτυξαν χρονιότητα. Παρά το ότι εξ’ αιτίας του µικρού αριθµού και της ετερογένειας της 

δεύτερης οµάδας δεν µπορούν να στηριχθούν κατηγορηµατικά  συµπεράσµατα, 

παρατηρήθηκε µία σηµαντικά αυξηµένη µέση τιµή της AAT (p<0.05) στην οµάδα αυτή σε 

σχέση µε την πρώτη οµάδα των ιαθέντων ασθενών.  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Στο ικτερικό στάδιο της αυτοπεριοριζόµενης οξείας ηπατίτιδας:  

Οποιεσδήποτε διακυµάνσεις της ανοσολογικής απάντησης κατά την διάρκεια οξείας µη-

επιπλεγµένης ιογενους ηπατίτιδας επισυµβαίνουν σε χρονικό διάστηµα µεγαλύτερο από 3 

ηµέρες, ενώ ούτε ηµερήσια διακύµανση παρατηρείται. Το προφίλ της ανοσολογικής 

απάντησης των ασθενών µας µε την µικρή αύξηση των προφλεγµονωδών και την επικράτηση 

των αντιφλεγµονωδών κυτταροκινών αντανακλά την ήπια πορεία της νόσου και την τελική 

της έκβαση. Χυµικοί παράγοντες κυρίως της αρχέγονης ανοσολογικής απάντησης όπως οι 

κυτταροκίνες, οι πρωτεΐνες οξείας φάσεως, το µονοξείδιο του αζώτου, οι µεταλλοπρωτεάσες 

και οι αναστολείς τους συµµετέχουν ενεργά στο στάδιο αυτό της νόσου. Η αυξηµένη τιµή 

των αναστολέων των µεταλλοπρωτεασών έχει να κάνει µε την αδρανοποίηση των 

µεταλλοπρωτεασών και την διακοπή της επεξεργασίας της εξωκυτταρίου θεµελίου ουσίας 

µετά τον έλεγχο της ιικής λοιµώξεως. Η ανίχνευση µιας επικρατούσης ανοσολογικής 

απάντησης τύπου 2 στο στάδιο αυτό δεν σηµαίνει απαραίτητα χρονιότητα. Η χρησιµότητα 

της ΑΑΤ ως προγνωστικού δείκτη επερχόµενης χρονιότητας και ο ρόλος του µονοξειδίου του 

αζώτου στον καθορισµό της ανοσολογικής απάντησης χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση.   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ΑΑΤ = α1-antitrypsin  

ACTH = Adrenocorticotrophic hormone 

Αg = Antigen 

AIDS = Acquired immuno deficiency syndrome  

AMG = Alpha 2 macro globulin 

ΑΝΑ = Antinuclear antibody 

anti-HCV = Hepatitis C virus antibody 

anti-LKM = Liver kidney microsome antibody  

anti-NS4 = Non-structural 4 antibody 

APC = Antigen presenting cell 

APRIL = A proliferation-inducing ligand 

bFGF = Basic fibroblast growth factor  

BSF-2 = B cell stimulating factor-2 

c-AMP = Cyclic 3’, 5’-adenosine  monophosphate  

CD40L = CD40 ligand 

CIC = Circulating immuno complexes 

cNOS = Constitutive nitric oxide synthase 

Con A = Concavalin A  

CRP = C reactive protein  

CTL = Cytotoxic T lymphocyte 

ELISA = Enzyme-linked immunosorbent assays  

ECDGF = Embryonal carinoma-derived growth factor  

ENA-78 = Epithelial-neutrophil activating protein 

EGF = Epidermal growth factor  

FSH = Folliculo stimulating hormone  

GCP-2 = Granulocyte chemotactic protein-2  

G-CSF = Granulocyte colony-stimulating factor 

GM-CSF = Granulocyte macrophage colony-stimulating factor 



GH = Growth hormone 

GR0 α,β,γ = Growth-related gene products α,β,γ 

havcr-1 = Hepatitis A virus cellular receptor-1 

HBsAb = Hepatitis B surface antibody 

HBsAg = Hepatitis B surface antigen 

HbeAg = Hepatitis B envelope antigen 

HBx = Hepatitis B 

HBV = Hepatitis B virus 

HCV = Hepatitis C virus 

ICAM-1 = Intracellular adhesion molecule-1 

IgA = Immunoglobulin A 

IgE = Immunoglobulin E 

IgM = Immunoglobulin M 

IGF-I = Insulin growth factor-I  

IL-1α = Interleukin-1α 

IL-1b = Interleukin-1b 

IL-1RA = Interleukin-1 receptor antagonist 

IL-1RI = Interleukin-1 receptor I 

IL-1RII = Interleukin-1 receptor II 

IL-2  = Interleukin-2 

IL-2R = Interleukin-2 receptor 

IL-4 = Interleukin-4 

IL-6 = Interleukin-6 

IL-6R = Interleukin-6 receptor 

IL-7 = Interleukin-7 

IL-10 = Interleukin-10 

IL-11= Interleukin-11 

IL-12 = Interleukin-12 



IL-13 = Interleukin-13 

IL-15 = Interleukin-15 

IL-16 = Interleukin-16 

IL-17 = Interleukin-17 

IL-17R = Interleukin-17 receptor 

IL-18 = Interleukin-18 

IFN-α = Interferon-α 

IFN-β = Interferon - β 

IFN-γ = Interferon - γ 

iNOS = Inducible nitric oxide synthase 

IP-10 = Interferon-γ inducible protein-10  

iΝΟS = Inducible nitric oxide synthase 

ΚDa  = Kilo Dalton 

LAK = Lymphokine activated killers 

LPB = Lipopolysaccharide binding protein 

LPS = Lipopolysaccharide  

MAF = Macrophage activating factor  

MBP = Mannose binding protein  

MCP = Monocyte chemoattractant protein  

MCP-1 = Monocyte chemoattractant protein-1  

MCP-2 = Monocyte chemoattractant protein-2  

MCP-3 = Monocyte chemoattractant protein-3  

M-CSF = Macrophage colony-stimulating factor 

MHC I = Major histocompatibility complex I 

MHC II = Major histocompatibility complex II 

MIG = Monokine induced by IFN-γ 



MIP-1 = Macrophage inflammatory protein-1 

MIP-1α = Macrophage inflammatory protein-1α  

MIP-1β = Macrophage inflammatory protein-1β  

ΜΜΡ-1= Matrix metalloproteinase-1 

ΜΜΡ-3 = Matrix metalloproteinase-3 

ΜΜΡ-10 = Matrix metalloproteinase-10  

ΜΜΡ-13 = Matrix metalloproteinase-13 

ΜΜΡ-2 = Matrix metalloproteinase-2 

ΜΜΡ-9 = Matrix metalloproteinase-9 

MMPs = Matrix metalloproteinases  

ΜΤ- MMPs = Trans membrane matrix metalloproteinases 

NF-kB = Nuclear factor κB  

NGF = Nerve growth factor 

ΝΟ = Nitric oxide 

NO3 = Nitrates  

ΝΟ2 = Nitrites  

NK = Natural killer  

NOS = Nitric oxide synthase 

NS4 = Non structural 4   

NS5 = Non structural 

PAF = Platelet activating factor 

PCR = Polymerase chain reaction 

PF-4 =Platelet factor 4   

PG = Prostaglandin 

PGE2 = Prostaglandin E2 

PGI2 = Prostacycline 

PHA = Phytoemaglutinin 



PDGF = platelet derived growth factor  

PWM = Pokweed mitogen 

ΡΙΙΙΡ = Procollagen type III peptide                                                            

RANKL = Receptor activator of NF-kB ligand  

RANTES = Regulated on activation, normal T cell expressed and secreted  

SE = standard error   

sIL-6R = Soluble interleukin-6 receptor 

TBP = Thyroxin binding protein 

TGF-β = Transforming growth factor- β 

ΤΗ1 = T helper cell type 1  

ΤΗ2 = T helper cell type 2 

TIMP-1 = Tissue inhibitor of metalloproteinase-1 

TIMP-2 = Tissue inhibitor of metalloproteinase-2 

TIMPs  = tissue inhibitors of mettaloproteinases 

TNF-RI  = Tumor necrosis factor receptor-I 

TNF-RII = Tumor necrosis factor receptor-II 

TNF-α = Tumor necrosis factor-α 

TACE = TNF-α converting enzyme 

tPA = Tissue plasminogen activator 

TRAIL = TNF-related apoptosis-inducing ligand 

TRF  = T cell replacing factor 

TSH = Thyroid-stimulating hormone 

TWEAK = TNF-like and weak inducer of apoptosis 

uPA = Urokinase plasminogen activator 

VCAM =  Vascular cell adhesion molecule-1 
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