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ΑΝΣΙ ΠΡΟΛΟΓΟΤ 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο νληνγελεηηθήο θαη θπινγελεηηθήο εμέιημεο ησλ θπηψλ θαη δψσλ, ε 

έθζεζε ζε «θίλδπλν» πνπ ζα κπνξνχζε λα πξνζβάιεη ηελ αθεξαηφηεηα ηνπ νξγαληζκνχ ηνπο, 

νδήγεζε ζηελ αλάπηπμε κηαο εμεηδηθεπκέλεο νκάδαο πξσηετλψλ κε ζθνπφ ηε ζεκαηνδφηεζε 

θαη θαηαπνιέκεζε ηνπ βιαπηηθνχ παξάγνληνο. 

΢χκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία ησλ ηειεπηαίσλ 50 εηψλ, φινη νη νξγαληζκνί, είηε 

επθαξπσηηθνί, είηε πξνθαξπσηηθνί, δηαζέηνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα απαληήζνπλ ζε έλα έληνλν 

ζηξεο (ζεξκηθφ, ρεκηθφ, βαθηεξηαθφ)δηακέζνπ κηαο νκάδαο πξσηετλψλ πνπ ελδεηθηηθά 

νλνκάζηεθαλ «πξσηεΐλεο ζεξκηθνχ ζνθ», γλσζηέο σο heat shock proteins (HSP).Απφ ηελ 

αλαθάιπςε ηνπο θαη έσο ζήκεξα, κηα ζεηξά κειεηψλ «in vivo» θαη «in vitro» ζε 

πεηξακαηφδσα θαη αλζξψπνπο θαηάθεξε έσο έλα ζεκείν λα απνθξππηνγξαθήζεη ηε 

ιεηηνπξγηθφηεηα απηψλ ησλ πξσηετλψλ, ηε δνκή, ηνλ ξφιν, θαη ηελ ελ δπλάκεη ζεξαπεπηηθή 

ζεκαζία ηνπο. Αλάινγα κε ην κνξηαθφ ηνπο βάξνο ηαμηλνκνχληαη ζε νκάδεο(HSP 10, 60, 70, 

90,100) θαη δξνπλ ελδνθπηηάξηα σο «chaperones» (πξνζηάηεο-ληαληάδεο), ειέγρνληαο ηε 

ζσζηή ζχλζεζε ησλ πξσηετλψλ «de novo» θαη απνκαθξχλνληαο ηαπηφρξνλα ηηο 

θαηεζηξακκέλεο  πξσηεΐλεο. Πξφζθαηεο έξεπλεο απέδεημαλ φηη ζε θαηαζηάζεηο ζηξεο νη 

πξσηεΐλεο ζεξκηθνχ ζνθ εμέξρνληαη ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν φπνπ πιένλ, σο ζήκαηα 

θηλδχλνπ  «danger singals», ιεηηνπξγνχλ  σο θπηηαξνθίλεο, εμ νπ θαη ε νλνκαζία 

«ηζαπεξνθίλεο». 

 ΢ηελ παξνχζα κειέηε, ε πξνζνρή επηθεληξψζεθε ζηηο ηζαπεξνθίλεο HSP72 θαη 90 πνπ 

ζχκθσλα κε πεηξακαηηθέο κειέηεο ελέρνληαη ζηελ αλαγλψξηζε θηλδχλνπ (danger hypothesis) 

θαη δηέγεξζε ηεο πξν-θιεγκνλψδνπο θαη αληηθιεγκνλψδνπο δηαδηθαζίαο ζηελ νμεία θάζε 

ηνπ ζηξεο. Έρεη ππνζηεξηρζεί φηη νη HSP72 θαη HSP90 είλαη πηζαλφλ λα ζρεηίδνληαη κε 

κνλνπάηηα επέθηαζεο (πξν-) ή θαη πεξηνξηζκνχ (αληη-) ηεο θιεγκνλήο, κε ηε βαξχηεηα ηεο 

λφζνπ, νξγαληθέο αλεπάξθεηεο θαη ηειηθά ηε ζλεηφηεηα.
1
 Έρνληαο σο βάζε ηα 

πξναλαθεξφκελα δεδνκέλα, ε παξνχζα κειέηε ζηνρεχεη ζηε δηεξεχλεζε ηνπ ξφινπ ησλ HSP 

ζε θξίζηκεο γηα ηε δσή θαηαζηάζεηο, φπσο ζε λνζήκαηα πνπ ζπλνδεχνληαη απφ έληνλν ζηξεο 

ζε βαξηά λνζήκαηα παηδηψλ (ηα νπνία θαη έρνπλ κεησκέλε ζπλ-λνζεξφηεηα ζπγθξηηηθά κε 

ελήιηθεο) πνπ λνζειεχνληαη ζε ΜΔΘ Παίδσλ ζπγθξηηηθά κε πγηείο νκήιηθνπο. Πξνο ηνλ 

ζθνπφ απηφ ε παξνχζα έξεπλα νξγαλψζεθε ψζηε λα 1) λα πξνζδηνξίζεη ηα επίπεδα ησλ 

εμσθπηηάξησλ Hsp 70 &90 θαη 2) λα ζπγθξίλεη ηελ εθ ησλ επηπέδσλ ζηνλ νξφ εθηηκψκελε 
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απφθξηζή ηνπο ζην ζηξεο κε ηα αληίζηνηρα  επίπεδα νξνχ ησλ TNF-α , πξν- θαη αληη-

θιεγκνλσδψλ ηληεξιεπθηλψλ (IL-6, IL-8,IL-10), ησλ CD 11b, CD 64, PCT, CRP, θαη 

κεηαβνιηθψλ δεηθηψλ γιπθφδεο θαη LDL/HDL ζηνλ νξφ ησλ παηδηψλ κε ζνβαξή ζήςε 

(ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ζεπηηθήο θαηαπιεμίαο), ζήςε, ηξαχκα θαη 3) λα ζπζρεηίζεη ηα 

επίπεδά νξνχ ησλ HSHP72 θαη HSP90 κε ηε βαξχηεηα ηεο λφζνπ (Pediatric Risk of 

Mortality II score, TISS θαη PELOAD), ηε ζλεηφηεηα θαη άιινπο δείθηεο έθβαζεο ζηελ 

νκάδα ησλ αζζελψλ ΜΔΘ.   

 Η θαηλνηνκία ηεο παξνχζαο εξγαζίαο έγθεηηαη ζην γεγνλφο φηη απνηειεί ηελ πξψηε 

εξεπλεηηθή εξγαζία πνπ επηθεληξψλεηαη ζε παηδηά κε ηξαχκα, ζήςε θαη ζνβαξή ζήςε 

ζπγθξηηηθά κε πγηή παηδηά. Η κειέηε απηή επίζεο είλαη ε πξψηε πνπ επηρεηξεί λα ζπζρεηίζεη 

ηα εμσθπηηάξηα επίπεδα ησλ HSP72 θαη HSP90 κε δείθηεο θιεγκνλήο, κεηαβνιηζκνχ, 

βαξχηεηαο ηεο λφζνπ θαη έθβαζεο ζε δηαθνξεηηθέο νκάδεο αζζελψλ ΜΔΘ (κε ζήςε θαη κε 

θιεγκνλψδε ζπζηεκαηηθή αληίδξαζε ζην ζηξεο).  

Η εξεπλεηηθή εξγαζία εθπνλήζεθε ζηα Δξγαζηήξηα Παηδηαηξηθήο Αηκαηνινγίαο – 

Ογθνινγίαο (ππεχζπλε Αλ. Καζεγήηξηα θ Διέλε Γεκεηξίνπ θαη Κιηληθήο Υεκείαο 

(ππεχζπλε Δπ. Καζεγήηξηα θ Μαξία Βελπράθε) ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο. Σα δείγκαηα 

ηεο κειέηεο πξνέξρνληαη απφ παηδηά πνπ λνζειεχηεθαλ ζηε ΜΔΘ Παίδσλ ηνπ 

Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ (Ηξάθιεην, Κξήηεο) θαη απφ θπζηνινγηθά παηδηά απφ ην 

εμσηεξηθφ παηδηαηξηθφ ηαηξείν θαη ηελ Παηδνρεηξνπξγηθή Κιηληθή πξν-εγρεηξεηηθά. Μέξνο 

ησλ απνηειεζκάησλ ηεο παξνχζαο κειέηε έρεη αλαθνηλσζεί ζε δηεζλή ζπλέδξηα θαη έρεη 

δεκνζηεπηεί ζε  δηεζλή πεξηνδηθά.  

Οινθιεξψλνληαο ηελ δηαηξηβή ζέισ λα επραξηζηήζσ ηνλ Καζεγεηή θ Γεψξγην Μπξηαζνχιε 

γηα ηελ εκπηζηνζχλε, ππνκνλή θαη βνήζεηα πνπ έδεημε ζηελ πξνζπάζεηα κνπ λα νινθιεξψζσ 

απηφ ην έξγν. Σνλ επγλσκνλψ  γηα ηελ πνιχηηκε θαη επηζηεκνληθή ηνπ θαζνδήγεζε, γηα ηελ 

ελζάξξπλζε θαη νπζηαζηηθή ππνζηήξημε ζηηο ζηηγκέο πνπ φια θαίλνληαλ βνπλφ. Πάληα κε 

κηα θαιή θνπβέληα, κε ζπκβνχιεπε πψο λα πξνρσξήζσ, ηη πξέπεη λα ζπκπιεξψζσ, πνπ 

πξέπεη λα δψζσ βάξνο θαη πάλσ απ‟ φια λα έρσ πίζηε θαη φια ζα πάλε θαιά! Δπίζεο ζέισ 

λα επραξηζηήζσ ηελ Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα θ. Διέλε Γεκεηξίνπ, γηα ηελ πςεινχ 

επίπεδνπ βνήζεηα ζην εξγαζηεξηαθφ θνκκάηη, γηα ηηο επαγγεικαηηθέο ηεο ζπκβνπιέο. 

Δπραξηζηψ ηελ Δπίθνπξε Καζεγήηξηα θ Μαξία Βελπράθε θαη ηελ ζπλεξγάηηζζα ηεο θ. 

Μαξία Καηξηλάθε γηα ηελ βνήζεηα θαη θαζνδήγεζε ζην αλνζνινγηθφ θνκκάηη ηεο έξεπλαο. 

Σέινο ζέισ ζεξκά λα επραξηζηήζσ ην πξνζσπηθφ ηεο ΜΔΘ Παίδσλ, παηδηαηξηθήο θαη 
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παηδoρεηξνπξγηθήο, ηνπο γνλείο θαη ηα παηδηά πνπ νηθεηνζειψο ζπκκεηείραλ, ζπκβάιινληαο 

ζηελ αλαδήηεζε απαληήζεσλ γηα έλα ηφζν ζχλζεην θαη ζεκαληηθφ ζέκα πνπ αθνξά φρη κφλν 

ην βαξέσο πάζρνλ παηδί, αιιά, θαη‟ επέθηαζε, θαη ηνλ ζε κεγάιν θίλδπλν απφ ηελ 

απμαλφκελε επίπησζε ηεο ζνβαξήο ζήςεο επξηζθφκελν άλζξσπν, ηδηαίηεξα ηνλ αζζελή ηεο 

ΜΔΘ. 

 

 

 

 

 

 

  



ΝτιάναΦυτρολάκη  Διδακτορική Διατριβή 
 

16 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Γενικά: Η ζήςε παξακέλεη έλα ζέκα πνπ απαζρνιεί εληαηηθά ηνλ ηαηξηθφ θφζκν ιφγσ ηεο 

πςειήο ηεο ζλεηφηεηαο. Παξφιν πνπ ε ζλεηφηεηα έρεη κεησζεί ηελ ηειεπηαία δεθαεηία ράξε 

ζηελ έγθαηξε δηάγλσζε, παξέκβαζε, θαη ππνζηεξηθηηθή θξνληίδα, ην πνζνζηφ ηεο 

ζλεηφηεηαο ιφγσ ζνβαξήο ζήςεο/ζεπηηθήο θαηαπιεμίαο παξακέλεη πςειφ.   

        Η παζνθπζηνινγία ηεο ζήςεο παξακέλεη έλα πάδι πνπ ηνπ ιείπνπλ αθφκα θνκκάηηα. Η 

ζήςε είλαη κηα θιεγκνλψδεο δηαδηθαζία θαηά ηε δηάξθεηα ηεο νπνίαο δηάθνξνη κεζνιαβεηέο 

αιιειεπηδξνχλ,  δηαδξακαηίδνληαο έλα ζεκαληηθφ ξφιν κεηαμχ ησλ κηθξννξγαληζκψλ θαη 

ηνπ αλνζνινγηθνχ ζπζηήκαηνο ηνπ μεληζηή. Δίλαη γλσζηφ φηη ε δηέγεξζε ησλ θπηηάξσλ απφ 

παζνγφλα έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ έλαξμε ελφο θαηαξξάθηε πξνθιεγκνλσδψλ θαη 

αληηθιεγκνλσδψλ κεζνιαβεηψλ φπσο είλαη νη θπηηαξνθίλεο, ιηπηδηαθνί βηνδείθηεο θαη 

δξαζηηθέο  κνξθέο νμπγφλνπ. Οη κεζνιαβεηέο απηνί ζε ζπλδπαζκφ πξνθαινχλ 

αγγεηνδηαζηνιή θαη αχμεζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο ησλ αγγείσλ, κε απνηέιεζκα ηξηρνεηδηθή 

δηαθπγή, δηαθπγή πιάζκαηνο ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν, θαη ελεξγνπνίεζε κνξίσλ 

πξνζθφιιεζεο θαη ιεπθνθπηηάξσλ ζε ηζηνχο θαη φξγαλα. Δπί πιένλ, νη ελεξγνπνηεκέλνη 

κεζνιαβεηέο δηεγείξνπλ ην ζχζηεκα ηεο πήμεο, πξνθαιψληαο δηάρπηε ελδαγγεηαθή πήμε. 

Απηή ε αιιεινπρία ησλ γεγνλφησλ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ ππναηκάησζε θαη ηζηηθή ππνμία 

πνπ είλαη αηηία ηεο νξγαληθήο δπζιεηηνπξγίαο θαη ζπρλά αληηπξνζσπεχεη ην ζαλαηεθφξν 

ζηάδην ηεο ζήςεο.
2-3 
Η ππεξβνιηθή αλνζνινγηθή απάληεζε ζηηο ινηκψμεηο (S, SS) ή ζην κε-

ινηκψδεο ΢χλδξνκν ΢πζηεκαηηθήο Φιεγκνλψδνπο Απάληεζεο (SIRS), θαζψο πξνθαιείηαη 

απφ ηελ αλεμέιεγθηε απειεπζέξσζε ησλ πξνθιεγκνλσδψλ κεζνιαβεηψλ, κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζε θαηαπιεμία, πνιιαπιή αλεπάξθεηα νξγάλσλ (MOSF), κε αλαζηξέςηκν ζνθ θαη 

ζάλαην. 

       Παξά ηηο ζεκαληηθέο πξνφδνπο ησλ ηειεπηαίσλ εηψλ, ε ηαπηνπνίεζε ησλ πςεινχ 

θηλδχλνπ αζζελψλ θαη ε έγθαηξε αληηκεηψπηζε ηεο ζνβαξήο ζήςεο παξακέλεη κηα ζπλερήο 

εξεπλεηηθή πξφθιεζε.
3 
΢ηε ζήςε έρνπλ κειεηεζεί θαη πξνηαζεί δηάθνξνη δείθηεο 

ζνβαξφηεηαο  θαη ζλεηφηεηαο φπσο βαθηεξηαθνί παξάγνληεο, πξσηεΐλεο νμείαο θάζεο 

(πξσηεΐλε C, πξνθαιζηηνλίλε , LBP-LPS-binding protein), παξάγνληεο πήμεο (fibrin 

degrading products, αληηζξνκβίλε ΙΙΙ, dimerD),δείθηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο (HLA-DR, 

CD-64, E-selectin), νξκφλεο (cortisol, ACTH), δηαιπηνί ππνδνρείο(sCD-14, sTNFRI, sTNF-

RII) θαη θπηνθίλεο (TNF, IL-6, IL-8, IL-10). Όινη απηνί νη βηνδείθηεο ζπκβάιινπλ ζηε 
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δηάγλσζε ηεο ζήςεο, SIRS, θαη θάπνηνη θαη πξνγλσζηηθά, ρσξίο σζηφζν λα έρνπλ ηελ 

επηζπκεηή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα. ΢ηε κειέηε κεηξήζεθαλ βηνδείθηεο θιεγκνλήο θαη 

κεηαβνιηθνχ πξνθίι κε ζθνπφ ηφζν ηελ επηβεβαίσζε ησλ νκάδσλ κε ινηκψδνπο SIRS, 

ζήςεο, θαη ζεπηηθήο θαηαπιεμίαο, φζν θαη ηε ζπζρέηηζή ηνπο κε κνξηαθνχο κεζνιαβεηέο νη 

νπνίνη παξέρνπλ πξνζηαζία έλαληη ηνπ θιεγκνλψδνπο ζηξεο πνπ είλαη απεηιεηηθφ γηα ηε 

δσή. Βαζηδφκελεο ζην γεγνλφο φηη νη HSP πξνάγνπλ ηηο ηληεξιεπθίλεο (ILs) θαη δηεγείξνπλ ηα 

αλνζνινγηθά θχηηαξα θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο ζπζηεκαηηθήο θιεγκνλψδνπο αληίδξαζεο 

(SIRS), ηειεπηαίεο κειέηεο επηθεληξψλνληαη ζηηο πξσηεΐλεο ζεξκηθήο θαηαπιεμίαο σο 

κεραληζκψλ θχηηαξν-πξνζηαζίαο θαη πηζαλψο σο δεηθηψλ βαξχηεηαο ηεο ζήςεο. 

        ΢ε αληίζεζε κε πεηξακαηηθέο κειέηεο ζε δψα πνπ δείρλνπλ πξνζηαηεπηηθή επίδξαζε ηεο 

HSP72 ζηε ζήςε, νη κειέηεο in vivo ή in vitrο ζε αλζξψπνπο δελ είλαη μεθάζαξεο, 

αλαδεηθλχνληαο κηα πηζαλή πξνζηαηεπηηθή ζρέζε ή κηα ζπζρέηηζε κε ηελ ζλεζηκφηεηα  θαη 

ηε λνζεξφηεηα. Παξφιν πνπ ε απμεκέλε θπθινθνξία ησλ HSP βνεζά ζηε κεηαθνξά ησλ 

ζεκάησλ θηλδχλνπ ζηα θιεγκνλψδε θχηηαξα θαη ζηελ αλνζνινγηθή επηηήξεζε, θαίλεηαη φηη 

νη HSP, θάησ απφ απξνζδηφξηζηεο ζπλζήθεο, είλαη πηζαλφλ λα αζθνχλ βιαβεξέο επηδξάζεηο 

ζε νξηζκέλεο αζζέλεηεο. Έηζη, ε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο εμσθπηηάξηαο HSP72 πνπ 

αληρλεχζεθε ζην πιάζκα παηδηψλ πνπ εηζήρζεζαλ ζε ΜΔΘ Παίδσλ κε ζεπηηθφ ζνθ  

ζπζρεηίζηεθε κε ρεηξφηεξε έθβαζε. Μηα άιιε κεγάινπ κνξηαθνχ βάξνπο (90kDa) 

επαγφκελε HSP (HSP90α), αιιειεπηδξά κε 200 πεξίπνπ πξσηεΐλεο πειάηεο πνπ εκπιέθνληαη 

ζηε ξχζκηζε ηεο κεηαγξαθήο θαη κνλνπάηηα κεηαγσγήο ζήκαηνο ησλ ππνδνρέσλ ησλ 

γιπθνθνξηηθνεηδψλ, ξηβνλνπθιενπξσηεηλψλ, παξαγφλησλ αλαδηακφξθσζεο ηεο ρξσκαηίλεο, 

παξαγφλησλ κεηαγξαθήο, θαη πξσηετληθψλ θηλαζψλ. Ο πξνζηαηεπηηθφο ξφινο απηήο ηεο ζε 

αθζνλία επξηζθφκελεο ζην θπηηαξφπιαζκα ηζαπεξφλεο, είλαη ε έλαξμε κηαο ηαρείαο 

απάληεζεο ζε αηθλίδηεο πξνζβνιέο φπσο ην ζεξκηθφ ζνθ, ε ππνμία, δξαζηηθέο κνξθέο 

νμπγφλνπ θαη απμεηηθνί παξάγνληεο.  

΢ε παξάιιειε πνξεία κε ηηο αληηθαηηθέο κειέηεο ηνπ ξφινπ ηεο HSP72 ζε αλζξψπνπο, έρεη 

πξφζθαηα δεηρζεί φηη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ HSP90/Akt επάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηεο θαζπάζεο-3, πξνθαιψληαο αχμεζε ηνπ ξπζκνχ απφπησζεο ζε ζεπηηθά πνληίθηα. 

Ωζηφζν, απνπζηάδνπλ απφ ηε δηεζλή βηβιηνγξαθία κειέηεο ζπζρέηηζεο κεηαμχ ησλ επηπέδσλ 

ηεο εμσθπηηάξηαο HSP90α θαη θιηληθψλ δεηθηψλ έθβαζεο θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο νμείαο 

θάζεο ηεο ζνβαξήο ζήςεο (SS) ή SIRS ή κε πξν- ή αληη-θιεγκνλψδεηο  ηληεξιεπθίλεο (IL), 

πξσηεΐλεο ηεο δηακεκβξαληθήο κεκβξάλεο  πνιπκνξθνππξήλσλ (nCD64), πξσηεΐλεο  νμείαο 

θάζεο ή κε νμείεο κεηαβνιηθέο δηαηαξαρέο ζηε θάζε ηνπ ζηξεο. Δπίζεο, δελ ππάξρνπλ 
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κειέηεο ζε παηδηά ΜΔΘ πνπ λα ζπγθξίλνπλ ηηο HSP72 θαη HSP90α κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ 

θαηεγνξηψλ ζνβαξψλ λνζεκάησλ αζζελψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ κε ινηκψδνπο SIRS, 

ή λα ζπζρεηίδνπλ ηα επίπεδά ηνπο κε ηελ  έθθξαζε ηεο nCD64 ηεο νμείαο θάζεο ή κε 

πξψηκεο κεηαβνιηθέο δηεξγαζίεο, πνηθίιεο ηληεξιεπθίλεο θαη ηελ αλάπηπμε MOSF. 

΢κοπόρ : Οη εμσθπηηάξηεο HSP δξνπλ ζαλ επαγσγείο ηληεξιεπθηλψλ θαη δηεγέξηεο ησλ 

αλνζνινγηθψλ θπηηάξσλ θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ ζπλδξφκνπ ηεο ζπζηεκαηηθήο θιεγκνλψδνπο 

απάληεζεο (SIRS).Οη ζεκεξηλέο γλψζεηο ζρεηηθά κε ηα κνλνπάηηα ζπλαγεξκνχ θαη ηελ 

έθιπζε ησλ εμσθπηηάξησλ HSP72 θαη HSP90α θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο νμείαο θάζεο ηεο 

ζήςεο (S) ή ζνβαξήο ζήςεο (SS) δελ είλαη πιήξεηο. ΢ηελ παξνχζα κειέηε κεηξήζεθαλ ζηνλ 

νξφ ηα επίπεδα ησλ HSP90α, HSP72, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α θαη ε έθθξαζε ησλCD64, 

CD11b ζε παηδηά κε ζήςε ή ζνβαξή ζήςε ζε ζρέζε κε απηά κε ηξαχκα (SIRS) ή πγηή 

παηδηά(H). Η ππφζεζε πνπ εμέηαζε ε παξνχζα έξεπλα είλαη φηη ηα απμεκέλα επίπεδα 

HSP90α ζα κπνξνχζαλ λα αληρλεπζνχλ ζηνλ νξφ ησλ ζνβαξά άξξσζησλ παηδηψλ, ηδηαίηεξα 

ζε εθείλα κε ζνβαξή ζήςε θαη / ή ζεπηηθφ ζνθ, θαζψο ζε έλα βαζκφ θαη ζε παηδηά κε κε 

ινηκψδεο-SIRS ζε ζχγθξηζε κε πγηείο κάξηπξεο. Έηζη, ζπγθξηηηθά κε ηελ HSP72 πνπ επίζεο 

αλακέλεηαη λα είλαη απμεκέλε ζε αζζελείο κε SS, SIRS θαη MOSF, ε εμσθπηηάξηα HSP90α 

ζα κπνξνχζε λα ζπζρεηίδεηαη θαιχηεξα κε ην ζχλδξνκν πνιπνξγαληθήο αλεπάξθεηαο πνπ 

ραξαθηεξίδεη ηηο βαξχηεξεο κνξθέο SS θαη SIRS, κε ην πξψηκν νμχ θιεγκνλψδεο θαη 

κεηαβνιηθφ ζηξεο, κε ζπζηήκαηα βαζκνιφγεζεο βαξχηεηαο λφζνπ, θαη ραξαθηεξηζηηθέο 

παξακέηξνπο έθβαζεο. Ο ζθνπφο ηεο κειέηεο είλαη λα αλαδείμεη ηε ζεκαζία ηεο απμεκέλεο 

έθθξαζεο ησλ επηπέδσλ ζηνλ νξφ αζζελψλ ησλ HSP72 θαη 90, θαζψο θαη ηε ζπζρέηηζε ηεο 

αχμεζεο ησλ αλαθεξφκελσλ δεηθηψλ κε ην νμχ θιεγκνλψδε θαη κεηαβνιηθφ ζηξεο θαη κε ηε 

ζνβαξφηεηα ηεο  λφζνπ. 

Μεθοδολογία: Μειεηήζεθαλ παηδηά κε ζήςε (n=20), ζνβαξή ζήςε (n=22), SIRS (n=23) θαη 

πγηή παηδηά (n=25).Ακέζσο κεηά ηελ εηζαγσγή ζηε ΜΔΘ Παίδσλ, ειήθζεζαλ θαιιηέξγεηεο 

αίκαηνο, νχξσλ, θαξπγγηθνχ, βξνγρνθπςειηδηθφ έθπιπκα (BAL) θαη άιιεο θαιιηέξγεηεο 

ηζηψλ σο επί ελδείμεσο θαζψο θαη δείγκαηα νξνχ γηα κειέηε δεηθηψλ ηεο θιεγκνλήο. Οη HSP 

κεηξήζεθαλ κε ηε κέζνδν ELISA, νη ILs κε ρεκεηνθσηαχγεηα, θαη ε έθθξαζε CD64 θαη 

CD11b ζε νπδεηεξφθηια κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Η ζνβαξφηεηα ηεο λφζνπ ησλ παηδηψλ ηεο 

κειέηεο εθηηκήζεθε κε ηα ζπζηήκαηα βαξχηεηαο λφζνπ Pediatric Risk of Mortality Score 

(PRISM), Therapeutic Intervention Scoring System (TISS) ηξνπνπνηεκέλν γηα παηδηά, 

Pediatric Logistic Organ Dysfunction Score (PELOAD) θαη ην MOSF. Καηαγξάθεθαλ 

ραξαθηεξηζηηθέο παξάκεηξνη έθβαζεο φπσο ε δηάξθεηα παξακνλήο ζηε ΜΔΘ (length of stay, 
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LOS), εκέξεο ζε κεραληθή ππνζηήξημε ηεο αλαπλνήο (duration of mechanical ventilation, 

DOMV) θαη ζλεηφηεηα ζηε ΜΔΘ (PICU mortality). Η ζήςε, ζεπηηθή θαηαπιεμία θαη SIRS 

νξίζηεθαλ ζχκθσλα κε ηελ International Pediatric Consensus Conference. Η MOSF 

νξίζηεθε κε βάζε ηα θξηηήξηα ηνπ Wilkinson.              

Αποηελέζμαηα: Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο δείρλνπλ αχμεζε ησλ επηπέδσλ ησλ HSP90α 

θαη HSP72 ζπλνδεπφκελα απφ παξάιιειε αχμεζε ησλIL-6, IL-8, IL10 θαη ζηηο δπν νκάδεο 

ηεο ζήςεο ζε ζρέζε κε ηα πγηή παηδηά. ΢ηελ νκάδα ζνβαξήο ζήςεο ζεκεηψζεθε αχμεζε 

HSP72, IL6 θαη TNF-α ζε ζρέζε κε ην ηξαχκα(SIRS). Οη αζζελείο κε SIRS παξνπζίαζαλ 

απμεκέλα επίπεδα  HSP90α, IL-6 θαη IL-8 ζε ζρέζε κε ηνπο πγηείο (H).Η HSP72 ζρεηίζηεθε 

αξλεηηθά κε ηνπο κεηαβνιηθνχο δείθηεο θαη ζεηηθά κε ηηο TNF-α θαη nCD64. Μφλν ε 

ζπζρέηηζε κε HDL (rs=-0.40, p<0.001) παξνπζίαζε ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα. Η HSP90α 

ζπζρεηίζηεθε ζεηηθά κε ηηο nCD64 (rs=0.48, p<0.001), δηάθνξεο ηληεξιεπθίλεο θαη πξσηεΐλεο 

νμείαο θάζεο: IL-8 (rs=0.63, p<0.0001), IL-10 (rs=0.70, p<0.0001), CRP (rs=0.48, p<0.001), 

PCT (rs=0.50, p<0.001), PELOD (rs=0.72, p<0.0001),θαη LOS (rs=0.60, p<0.001), θαη 

αξλεηηθά κε ηηο HDL(rs=-0.48, p<0.001) θαη LDL (rs=-0.37, p<0.01). Καη νη δπν HSP 

απμήζεθαλ ζεκαληηθά ζε κε-επηδήζαληεο θαη ζε αζζελείο κε MOSF. Οη HSP90α θαη HSP72 

απμήζεθαλ ζηελ νκάδα MOSF παξάιιεια: α) κε ζεκαληηθέο απμήζεηο ησλ θιεγκνλσδψλ 

βηνδεηθηψλ nCD64, IL-6, CRP θαη PCT, β) κε ζεκαληηθέο κεηψζεηο ησλ κεηαβνιηθψλ 

δεηθηψλ (ρνιεζηεξφιεο, HDL, LDL) αιιά φρη θαη γιπθφδεο. 

΢ςμπεπάζμαηα: Οη εμσθπηηάξηεο HSP72 θαη HSP90α είλαη ζεκαληηθά απμεκέλεο ζηα βαξηά 

πάζρνληα παηδηά, εηδηθφηεξα ζηε ζνβαξή ζήςε. Γηα πξψηε θνξά θαηαδεηθλχεηαη φηη νη 

εμσθπηηάξηεο HSP90α είλαη ζεκαληηθά απμεκέλεο ζε βαξηά άξξσζηα παηδηά κε SIRS, 

ηδηαίηεξα φκσο ζε παηδηαηξηθνχο αζζελείο κε SS. Καηαγξάθεηαη ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ηεο 

εμσθπηηάξηαο ηζαπεξνθίλεο HSP90α κε ηελ αλάπηπμε MOSF, θιεγκνλψδνπο ζηξεο, κε ηε 

ζνβαξφηεηα ηεο λφζνπ, δπζιεηηνπξγία νξγάλσλ, ηε δηάξθεηα παξακνλήο ζηε ΜΔΘ, εκέξεο 

ζε αλαπλεπζηήξα θαη ηελ πξνβιεπφκελε ζλεηφηεηα. Καζψο νη HSP90α θαη HSP72 

ζρεηίδνληαη αληίζηξνθα κε έλα κεηαβνιηθφ πξφηππν ρακειήο-LDL/ρακειήο-HDL πξψηκεο 

θιεγκνλψδνπο ζεπηηθήο δηαηαξαρήο, ε απμεκέλε εμσθπηηάξηα έθθξηζεο ηνπο ζα κπνξνχζε 

λα δηαδξακαηίδεη ην ξφιν ελφο δηακεζνιαβεηή θαηά ηελ έλαξμε ηεο απάληεζεο ηνπ μεληζηή 

ζηε ζνβαξή ζήςε. Η ησξηλή κειέηε αλνίγεη ην δξφκν γηα κειινληηθέο κειέηεο πνπ ζα 

δηεξεπλήζνπλ πεξαηηέξσ ηελ θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ πνπ ξπζκίδνπλ ηελ αλνζνινγηθή 

αληίδξαζε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ζνβαξήο ζήςεο θαη SIRS κε MOSF  θαη ελδερφκελα λα 
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νδεγήζεη ζηνλ εληνπηζκφ λέσλ δηαγλσζηηθψλ, πξνγλσζηηθψλ ή ζεξαπεπηηθψλ ζηφρσλ ζηε 

ζνβαξή ζήςε θαη ηε γεληθεπκέλε θιεγκνλψδε αληίδξαζε ζην ζηξεο. 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND: Sepsis remains a critical problem that intensively employs the medical 

world due to high mortality. Although the rate has decreased over the last decade, thanks due 

to early detection, intervention and supportive care, the mortality rate of severe sepsis /septic 

shock remains high. The pathophysiology of sepsis remains a puzzle that‟s still has missing 

pieces. Sepsis is an inflammatory process during which various mediators such as cytokines 

play an important role among microorganisms and the immune system of the host. It‟s known 

that stimulation of cells by pathogens has as result the initiation of the cascade of pro-

inflammatory and anti-inflammatory mediators such as cytokines, lipid markers and reactive 

oxygen species that together cause vasodilatation and increased permeability resulting in 

capillary leak, output of plasma and activation of leukocytes into tissues and organs. 

Additionally, activated mediators stimulate the coagulation system causing disseminated 

intravascular coagulation. This sequence of tissue events results in hypoperfusion and 

hypoxia, which is the cause of the organic dysfunction, and which frequently represents the 

lethal phase of sepsis. An overwhelming immune response in infectious (S,SS) or non-

infectious systemic inflammatory response syndrome (SIRS), as mediated by the 

uncontrolled release of pro-inflammatory mediators, can lead to shock, multiple organ system 

failure (MOSF), and even death. Identification of the high-risk patients and early treatment of 

severe sepsis remain a research challenge. Different biomarkers have been studied and 

proposed as indicators of severity and mortality in sepsis (bacterial agents, acute phase 

proteins (protein C, procalcitonin, LBP-LPS-binding protein), factors of coagulation (fibrin 

degrading products, antithrombin III, dimer D) cell membrane markers (HLA-DR, CD64, E-

selectin), hormones (cortisol, ACTH) soluble receptors (sCD14, sTNFRI, sTRFRII) and 

cytokines (TNF, IL-6, IL-8, IL-10). Recent studies have concentrated on heat shock proteins 

as indicators of the severity of sepsis based on the fact that the HSPs induce the production of 

interleukins and stimulate immune cells during systemic inflammatory response. Contrasting 

to animal studies showing an HSP72 protective effect in experimental sepsis, human in vivo 

or in vitro studies are not conclusive, showing a possible relation to either protection or 

mortality and morbidity. Although increased circulation of stress proteins signals danger to 

inflammatory cells and aid in immune surveillance, they have also been liked to deleterious 



ΝτιάναΦυτρολάκη  Διδακτορική Διατριβή 
 

22 
 

role in some diseases. Thus, increased extracellular HSP72 levels were detected in the plasma 

of children admitted to the PICU with septic shock and correlated with worse outcome. 

Another major molecular chaperone, 90-kDa family of HSP (inducible HSP90α), has been 

shown to interact mainly with about 200 client proteins involved in transcription regulation 

and signaling-transduction pathways of glucocorticoid receptors, ribonucleoproteins, 

chromatin remodeling factors, transcription factors, and protein kinases. The guarding role of 

this abundant “chaperone” is to launch a rapid response to various insults such as heat, 

hypoxia, reactive oxygen species and injury-released growth factors. Following the 

contrasting HSP72 human studies, it has been recently shown that activation of the 

HSP90/Akt pathway induces caspase-3 activation provoking apoptosis in septic mice. Robust 

correlations, however, between extracellular HSP90α levels with clinically relevant outcome 

variables during the acute phase of SS or SIRS or with pro- or anti-inflammatory interleukins 

(IL), nCD64 or metabolic derangements are missing. Similarly, no studies in children have 

been conducted comparing HSP72, an HSP90α-machinery complement, among different 

PICU sub cohorts, including SIRS, or relating their levels to the acute phase nCD64 

expression or early metabolic patterns, various interleukins, and MOSF.  

OBJECTIVE: Extracellular heat-shock-proteins (HSP) act as inducers of interleukins (IL) 

and stimulants for immune cells during systemic inflammatory response syndrome (SIRS). 

Little is known about the alarming roles of extracellular HSP72 and HSP90α in acute phase 

of sepsis (S) or severe sepsis (SS).We hypothesized that increased HSP90α levels could be 

detected in the serum of critically ill children, especially those with severe sepsis and/or 

septic shock and in SIRS compared to healthy controls (H), and that extracellular HSP90α 

might better than the HSP72, also increased in SS, SIRS and MOSF, correlate with MOSF, 

early acute inflammatory and metabolic stress, severity of illness scores and outcome end-

points. 

METHODS: Critically ill children with S (n=20), SS (n=22) or SIRS (n=23) and H (n=25) 

were enrolled in the study. Immediately after PICU admission, Blood and urine cultures, 

pharyngeal and deep tissue swabs, and bronchoalveolar lavage (BAL) were examined and 

blood samples were taken for study of indicators of inflammation. We determined serum 

HSP90α, HSP72, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α and neutrophil CD64 (nCD64) expression in 

children with S or SS compared to SIRS (trauma) or healthy children (H).ELISA was used to 

evaluate HSPs, chemiluminescence to measure IL, and flow-cytometry to evaluate nCD64 
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expression. The severity of the illness in studied children was assessed with PRISM 

(Pediatric Risk of Mortality Score), TISS (Therapeutic Intervention Scoring System) 

modified for children and PELOAD score (Pediatric Logistic Organ Dysfunction Score) and 

MOSF. Length of stay (LOS), days on mechanical ventilation (DOMV) and PICU-mortality 

were the outcome endpoints recorded.  Sepsis, severe sepsis, septic shock, and SIRS due to 

trauma were defined according to the International Pediatric Sepsis Consensus Conference 

definitions. The MOSF syndrome was defined using the criteria by Wilkinson. 

RESULTS: Patients in both septic groups had elevated HSP90α, HSP72, IL-6, IL-8 and IL-

10 levels compared to H, where as SS had increased HSP72, IL6 and TNF-α compared to 

SIRS (TBI).SIRS patients presented increased HSP90α, IL-6 and IL-8 compared to H. HSP72 

related negatively to metabolic indices and positively to TNF-α and nCD64 only the relation 

to HDL reached a statistical significance (p<0.001). HSP90 related positively (p<0.001) to 

nCD64, IL-8, IL-10, CRP, PRISM, PELOD, TISS, and LOS and negatively to HDL 

(p<0.001) and LDL (p<0.02).HSP90α has a positive relation to various interleukins and acute 

phase proteins. Both HSPs were dramatically increased among non-survivors. HSP90α, along 

with HSP72, were dramatically increased among MOSF patients. The HSP90α and HSP72 

increases in the MOSF group paralleled: a) significant increases of the inflammatory 

biomarkers nCD64, IL-6, CRP, and PCT; b) significant decreases of nutritional indices 

cholesterol, HDL, and LDL, but not glucose.  

CONCLUSION: Extracellular HSHP72 and HSP90α are alarmingly elevated in critically ill 

children, especially in severe sepsis. For the first time we report that extracellular HSP90α is 

significantly elevated in critically ill children with SIRS, especially in pediatric patients with 

SS. More importantly, we showed the extracellular “chaperokine” HSP90α is associated with 

MOSF, inflammatory stress, severity of illness, organ dysfunction, length of stay, days on 

ventilator and predicted mortality. The HSP90α and HSP72 inverse relations to the low-

LDL/low-HDL early septic metabolic derangement might well imply a coordinator role for 

their increased extracellular expressions at the onset of the host response in severe sepsis. 

Since both HSP are inversely related to the low-LDL / low-HDL septic metabolic pattern, 

extracellular HSP72 and HSP90α may also play a coordinator role in the host response during 

severe sepsis. Future studies will be required to further advance our understanding of 

mechanisms that regulate the immune response during severe sepsis and SIRS related MOSF 

that may lead to the identification of new diagnostic, prognostic or treatment targets. 
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1. ΓΔΝΙΚΟ ΜΔΡΟ΢ 

1.1. ΢ΗΨΗ 

1.1.1. Ειςαγωγό 
 

        Η αλνζνινγηθή απάληεζε ηνπ νξγαληζκνχ ζηνλ θίλδπλν, φπσο απηφο ραξαθηεξηζηηθά 

εθθξάδεηαη απφ ηελ πξνζβνιή νξγαληθψλ ζπζηεκάησλ απφ παζνγφλνπο κηθξννξγαληζκνχο ή 

απφ ηελ πξφθιεζε ζνβαξνχ ηξαχκαηνο, απνηειεί έλα ζεκαληηθφ πεδίν βαζηθήο θαη θιηληθά 

εθαξκνζκέλεο έξεπλαο. Η απνηειεζκαηηθή ελδνγελήο αληαπφθξηζε ηνπ μεληζηή ζηνλ 

θίλδπλν ζπκβάιιεη θαζνξηζηηθά ζηελ ηειηθή πξφγλσζε, έηζη ψζηε ε ελίζρπζή ηεο λα 

δηαλνίγεη λέεο δπλαηφηεηεο ζεξαπεπηηθήο παξέκβαζεο ζηελ αληηκεηψπηζε βαξηάο λφζνπ.  

        Μηα βαζηθή βηνινγηθή δηαδηθαζία είλαη ε κεηαηξνπή ηεο απνζεθεπκέλεο γελεηηθήο 

πιεξνθνξίαο ζε ιεηηνπξγηθέο πξσηεΐλεο. Γξακκηθά πξσηετληθά κφξηα πξέπεη λα 

αλαδηπισζνχλ αλαπηπζζφκελα ζε ηξηζδηάζηαηε δνκή ψζηε λα είλαη ζε ζέζε λα αληηδξάζνπλ 

δηεγείξνληαο ελδνθπηηάξηνπο ζηφρνπο. Απηή ε δηαδηθαζία εμαξηάηαη απφ κηα νκάδα εηδηθψλ 

πξσηετλψλ πνπ νλνκάδνληαη κνξηαθέο ηζαπεξφλεο (chaperones). ΢ηνλ εμσθπηηάξην ρψξν, νη 

ηζαπεξφλεο απνθηνχλ ηδηφηεηεο ησλ θπηηαξνθηλψλ, κεηακνξθνχκελεο ζε ηζαπεξνθίλεο. 

 

1.1.2. Οριςμού 

 
       Η ζήςε είλαη κία ζπζηεκαηηθή θιεγκνλψδεο αληίδξαζε σο απάληεζε ζε παζνγφλν 

κηθξννξγαληζκφ θαη δηαθξίλεηαη αλάινγα κε ηελ βαξχηεηά ηεο ζε: ζήςε, βαξηά ζήςε θαη 

ζεπηηθή θαηαπιεμία. Η αξρηθή αληίδξαζε ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ απειεπζέξσζε 

θπηηαξνθηλψλ πνπ επάγνπλ ηε θιεγκνλή (SIRS), γηα λα αθνινπζήζεη ε ππεξβνιηθή 

θιεγκνλψδεο αληίδξαζε ηεο απειεπζέξσζεο θπηηαξνθηλψλ (MARS) θαη ηέινο ην ζηάδην ηεο 

αληηξξνπηζηηθήο αληηθιεγκνλψδνπο απάληεζεο (CARS) πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ 

απειεπζέξσζε αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ (αλνζνπάξεζε).
4
 Οη ηειεπηαίεο 

θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο ζήςεο θαη ζεπηηθήο θαηαπιεμίαο γηα 

παηδηά θαη ελήιηθεο δεκνζηεχζεθαλ ην 2013.
5
 Οη νδεγίεο απηέο ζηεξίδνληαη ζηνπο ηζρχνληεο 
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νξηζκνχο ηεο ζήςεο κε βάζε δηεζλή δηάζθεςε ζπλαίλεζεο ηνπ 2005. Οη νξηζκνί απηνί 

παξνπζηάδνληαη ζην Παξάξηεκα A. 

 

1.1.3. Παθοφυςιολογύα τησ ςόψησ 
 

       H παζνθπζηνινγία ηεο ζήςεο κπνξεί λα δηαθξηζεί ζηηο εμήο θάζεηο: κηθξνβηαθή 

εηζβνιή, δηέγεξζε θπηηαξηθήο αλνζίαο, παξαγσγή πξνθιεγκνλσδψλ θαη αληηθιεγκνλσδψλ 

κεζνιαβεηψλ, παξαγσγή ειεχζεξσλ ξηδψλ, άζξνηζε κεηαβνιηηψλ ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο, 

ελεξγνπνίεζε ηνπ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο, ελεξγνπνίεζε ηνπ ζπκπιεξψκαηνο, ελεξγνπνίεζε 

θαη δπζιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ, ελεξγνπνίεζε πνιπκνξθνππξήλσλ, αηκνδπλακηθέο 

δηαηαξαρέο θαη βιάβε νξγαληθψλ ζπζηεκάησλ.  

Οη εηζβάιινληεο κηθξννξγαληζκνί αλαγλσξίδνληαη απφ ην εγγελέο αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα 

κέζσ ησλ PRRs (pathogen recognition receptors),ππνδνρείο πνπ εθθξάδνληαη ζηνπο 

επηζειηαθνχο θξαγκνχο φπσο θαη ζηα αλνζνινγηθά θχηηαξα (δελδξηηηθά θχηηαξα θαη 

καθξνθάγα).
6
 

.  

Δικόνα 1. Η αλνζνινγηθή απάληεζε ζηε ινίκσμε. Σα αλνζνινγηθά θχηηαξα ηνπ εγγελνχο αλνζνινγηθνχ 

ζπζηήκαηνο αλαγλσξίδνπλ ηα παζνγφλα δηα κέζσ Toll-like ππνδνρψλ (TLRs). Σα PAMPs φπσο 

πεπηηδνγιηθάλε, ιηπνπνιπζαραξίηεο (LPS), ή flagelin, ζπλδένληαη ζηα TLRs θαη πξνάγνπλ ζήκα γηα ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ππξεληθνχ παξάγνληα θΒ(NF-kB). O NF-kB κεηαθέξεηαη ζηνλ ππξήλα φπνπ πξνάγεη ηελ 

έθθξαζε ησλ θπηηαξνθηλψλ θαη xπκνθηλψλ(SchulteW, Bernhagen J,Bucala R. Cytokines in Sepsis: Potent 

Immunoregulators and Potential Therapeutic Targets-An Update View. Mediators of Inflammation .2013, pg16) 
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Μηα εμεηδηθεπκέλε νηθνγέλεηα ησλ PRRs, νη Toll-like ππνδνρείο (TLRs), αλαγλσξίδνπλ 

ραξαθηεξηζηηθά πξφηππα ησλ καθξνκνξηαθψλ δνκψλ ησλ κηθξννξγαληζκψλ, ηα ιεγφκελα 

pathogen-associated molecular patterns (PAMPs). Δθηφο ησλ PAMPs, ππάξρνπλ επίζεο άιια 

ελδνγελή κφξηα, φπσο ηνhigh-mobilitygroupbox-1 (HMGB-1), ε hyaluronan, θαη νη 

κηθξνβηαθέο heat-shock proteins (HSPs) νη νπνίεο επίζεο κπνξνχλ λα δηεγείξνπλ ηελ 

αλνζνινγηθή απάληεζε δηα κέζσ ησλ PRRs. Σα ελδνγελή αλάινγα PAMS νλνκάδνληαη 

alarmins θαη είλαη θπζηνινγηθά ζπζηαηηθά ηνπ θπηηάξνπ πνπ απειεπζεξψλνληαη είηε 

παζεηηθά (απφ λεθξσηηθά θχηηαξα) είηε ελεξγά (απφ ζηξεζαξηζκέλα θχηηαξα, ζαλ απάληεζε 

ζηελ θπηηαξηθή πξνζβνιή).Σφζν νη ελδνγελείο alarmins φζν θαη ηα εμσγελή PAMPs 

αληηπξνζσπεχνπλ δχν ππννκάδεο ηεο επξχηεξεο θαηεγνξίαο ησλ ζεκάησλ θηλδχλνπ πνπ 

νλνκάδνληαη damage associated molecular patterns (DAMPs).
7
 ΢πλνπηηθά, ε Δηθφλα 1 

παξνπζηάδεη ηελ αλνζνινγηθή απάληεζε ζηα ιεγφκελα DAMPs. 

      Η δηέγεξζε ησλ TLRs ή ησλ NOD-like receptor (NLR) απφ ηνπο PRRs έρεη ζαλ 

απνηέιεζκα ηελ έλαξμε ηνπ θαηαξξάθηε ησλ ζεκαηνδνηψλ. Αλάινγα κε ηνλ ππνδνρέα πνπ 

ζπκκεηέρεη, απηή ε δηαδηθαζία νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε κηαο κεηαγξαθηθήο 

(transcriptional) απάληεζεο πνπ πεξηιακβάλεη ηνλ ππξεληθφ παξάγνληα θΒ (NF-kB). 

Αθνινπζεί ε παξαγσγή θαη απειεπζέξσζε θπηηαξνθηλψλ, ρπκνθηλψλ θαη ηνπ κνλνμεηδίνπ 

ηνπ αδψηνπ (ΝΟ).
8,9,10

 

       Ο TLR4 είλαη ν ππνδνρέαο ηεο LPS ησλ Gram (-) βαθηεξηδίσλ θαη ε δηέγεξζε ηνπ επάγεη 

ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-kB κέζσ θσζθνξπιίσζεο θαη απνδφκεζεο ηνπ αλαζηνιέα ηνπ 

NF-kB(IkB). Ο ελεξγνπνηεκέλνο παξάγνληαο NF-kB κεηαθέξεηαη ζηε ζπλέρεηα ζηνλ ππξήλα 

ηνπ θπηηάξνπ φπνπ επάγεη ηελ έθθξαζε κεγάινπ αξηζκνχ πξν-θιεγκνλσδψλ παξαγφλησλ 

(TNF-α, IL-1b, PAF, NO) νη νπνίνη πξνθαινχλ δηαηαξαρέο ηεο κηθξνθπθινθνξίαο 

(αγγεηνδηαζηνιή), ελεξγνπνίεζε ηνπ κεραληζκνχ ηεο πήμεο θαη ηνπ ζπκπιεξψκαηνο, αχμεζε 

ηεο αγγεηαθήο δηαπεξαηφηεηαο, βιάβε ηνπ ελδνζειίνπ, ζξνκβσηηθή δηάζεζε θαη θπηηαξηθή 

απφπησζε (Δηθφλα 2). Οη ππνδνρείο TLR2 ελεξγνπνηνχληαη απφ Gram (+), κχθεηεο θαη 

κπθνβαθηεξίδηα, κε ηειηθφ απνηέιεζκα ηελ παξαγσγή ηνπ TNF-α, πνπ αλ θαη δελ είλαη ην 

κνλαδηθφ παξαγφκελν κφξην, είλαη έλαο απφ ηνπο πην δπλακηθνχο ππνθηλεηέο ηεο 

θιεγκνλήο.
11

 

Η αλεμέιεγθηε πνξεία ηνπ θαηαξξάθηεο ηεο θιεγκνλήο έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ θπηηαξηθή 

δπζιεηηνπξγία ε νπνία νδεγεί ζε κεησκέλε θαξδηαθή ζπζηαιηηθφηεηα, κεησκέλε 

ζπζηεκαηηθή αγγεηαθή αληίζηαζε, ππφηαζε, κεηαβνιηθή νμέσζε θαη ππεξγιπθαηκία θαη 
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ηειηθά ζην ζχλδξνκν πνιιαπιήο αλεπάξθεηαο νξγάλσλ θαη ζηνλ ζάλαην. Απηή ε αιιεινπρία 

ησλ γεγνλφησλ παξνπζηάδεηαη πεξηιεπηηθά ζηελ Δηθφλα 3. 

 

Δικόνα 2. Γηάγξακκα ηεο εγγελνχο αλνζνινγηθήο απάληεζεο ζε ινίκσμε θαη ηζηηθή βιάβε πνπ εκπιέθεη ηηο 

θιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο θαη ηνλ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο (Holmes CL; Russel JA; Walley KR. Genetic 

Polymorphisms in Sepsis and Septic Shock: Role in Prognosis and Potential for Therapy Chest 2003; 124(3): 

1103-11) 

Η αθξηβήο αηηία ηεο νξγαληθήο αλεπάξθεηαο θαη ηνπ ζαλάηνπ ζηελ πιεηνςεθία ησλ αζζελψλ 

πνπ πεζαίλνπλ απφ ζήςε παξακέλεη άγλσζηε. Σα απνηειέζκαηα παζνινγν-αλαηνκηθψλ 

κειεηψλ έρνπλ δείμεη κηα έληνλε απφπησζε θπηηάξσλ ζηα πεξηζζφηεξα φξγαλα,
12

 

ζπλδένληαο ηηο νξγαληθέο δπζιεηηνπξγίαο κε ηελ αλεπαξθή απάληεζε ηεο ιεγφκελεο 

ρεηκεξίαο λάξθεο ησλ θπηηάξσλ (cellular hibernation response).
13
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Δικόνα3. Παζνθπζηνινγία ηεο ζήςεο (Balk RA, Casey LC. Sepsis and Septic Shock. Critical Care Clinics. 

2000) 

 

1.1.4. Σόψη ςτα παιδιϊ: πρόγνωςη-βιοδεύκτεσ 
 

΢ήςε θαηαγξάθεηαη ζε πεξηζζφηεξνπο απφ 750.000 αζζελείο θάζε ρξφλν ζηηο Ηλσκέλεο 

Πνιηηείεο
14

 θαη εκθαλίδεη έλα πνζνζηφ ζλεηφηεηαο απφ 28% έσο 48% αλάινγα κε ηελ ειηθία 

ηνπ αζζελή. Παξά ηηο ζεκαληηθέο κέρξη ζήκεξα πξνφδνπο ζηε βαζηθή έξεπλα, δελ ππάξρεη 

αθφκα απνηειεζκαηηθή ζεξαπεία ηεο ζήςεο. ΢ε παγθφζκην επίπεδν, ε ζλεηφηεηα γηα ηε 

ζήςε ζηα παηδηά παξακέλεη επίζεο πςειή, θπκαηλφκελε απφ 9% έσο 35%. ΢χκθσλα κε 

επηδεκηνινγηθή κειέηε ζηηο ΗΠΑ, ε ζνβαξή ζήςε πξνζβάιεη θάζε ρξφλν 42.000 παηδηά πνπ 

εηζάγνληαη ζηα λνζνθνκεία ησλ Ηλσκέλσλ Πνιηηεηψλ ηεο Ακεξηθήο, κε  ζλεηφηεηα 10,2%.
15

 

΢εκαληηθνί δπζκελείο παξάγνληεο  είλαη ε ειηθία, ππνθείκελεο θαξδην-αγγεηαθέο παζήζεηο 

θαη νξγαληθέο δπζιεηηνπξγίεο. ΢ε κηα άιιε ακεξηθαληθή κειέηε, ν επηπνιαζκφο ηεο ζνβαξήο 

ζήςεο ζηα παηδηά απμήζεθε ζεκαληηθά απφ 6,2% ζε 7,7% ελψ ε ζλεηφηεηα κεηψζεθε απφ 

18,9%  ζε 12% (p<0.001).
16

 (δείρλνληαο φηη παξακέλεη έλα κεγάιν πξφβιεκα θαη κηα 

πξφθιεζε γηα ηνλ ηαηξηθφ θφζκν). 

Γηαθνξεηηθνί βηνδείθηεο έρνπλ κειεηεζεί θαη πξνηάζεθαλ ζαλ δείθηεο ηεο ζνβαξφηεηαο θαη 

ζλεηφηεηαο ζηε ζήςε. Ιδηαίηεξα έρνπλ κειεηεζεί βαθηεξηαθνί παξάγνληεο φπσο ελδνηνμίλεο 

θαη βαθηεξηαθά DNA, πξσηεΐλεο νμείαο θάζεο (C-αληηδξψζα πξσηεΐλε, πξνθαιζηηνλίλε, 

LBP-LPS-binding protein), παξάγνληεο πήμεο (πξντφληα απνδφκεζεο ηλψδνπο, αληηζξνκβίλε 

ΙΙΙ,  D-δηκεξή),δείθηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο (HLA-DR, CD-64, E-selectin), νξκφλεο 

(θνξηηδφιε, ACTH),δηαιπηνί ππνδνρείο (sCD-14, sTNFRI, sTNF-RII), θαη θπηηαξνθίλεο 

(TNF, IL-6, IL-8, IL-10). Καλείο απφ ηνπο κεηξήζηκνπο απηνχο παξάγνληεο δελ 

ζπγθεληξψλεη ηα ραξαθηεξηζηηθά ελφο ηδαληθνχ βηνδείθηε πςειήο επαηζζεζίαο θαη 

εηδηθφηεηαο. Μφλν πξφζθαηα ε επηζηεκνληθή θνηλφηεηα έζηξεςε ηελ πξνζνρή ηεο ζηηο 

πξσηεΐλεο ζεξκηθήο θαηαπιεμίαο (HSP), βαζηδφκελε ζην γεγνλφο φηη νη HSP πξνάγνπλ ηηο 

ηληεξιεπθίλεο (ILs) θαη δηεγείξνπλ ηα αλνζνινγηθά θχηηαξα θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο 

ζπζηεκαηηθήο θιεγκνλψδνπο αληίδξαζεο (SIRS). Παξάιιεια, ην ελδηαθέξνλ ηεο ζχγρξνλεο 

έξεπλαο ζηξέθεηαη ζηε δηεξεχλεζε ηεο πξννπηηθήο κηαο πηζαλήο ζεξαπεπηηθήο παξέκβαζεο 

κέζσ δηεγεξηψλ ή αλαζηνιέσλ ησλ HSP ή αθφκε θαη κέζσ παξαζθεπήο αληίζηνηρσλ 

εκβνιίσλ.   
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1.2. ΢ύνδρομο ΢υςτηματικήσ Υλεγμονώδουσ Αντίδραςησ 

(SIRS) 

 

1.2.1. Τραύμα 

 

        Απφ ην 1996 είλαη γλσζηφ φηη αζζελείο κε ζνβαξφ ηξαχκα εθδειψλνπλ απφ ηηο πξψηεο 

ψξεο  SIRS.
17

 Καηά ηε δηάξθεηα ελφο ηξαχκαηνο, κηα αιπζίδα ζπκβάλησλ μεδηπιψλεηαη. Η 

πξψηε θάζε αληηζηνηρεί ζηελ έλαξμε ηεο θιεγκνλήο. Η εμήγεζε ηνπ SIRS επί απνπζίαο 

πξνθαλνχο κηθξνβηαθήο ινίκσμεο επηρεηξήζεθε απφ ηνλ Matzinger, ν νπνίνο πηνζέηεζε ηελ 

ππφζεζε φηη ε απάληεζε ηνπ μεληζηή ζηα DAMPs κπνξεί λα ελεξγνπνηήζεη ηελ εγγελή 

αλνζία κέζσ ησλ TLRs.
18

 ΢χκθσλα κε ηελ «ζεσξία θίλδπλνπ» ηνπ Matzinger, ε ηζηηθή 

βιάβε απνηειεί κηα κείδνλα πεγή in vivo ελδνγελψλ ζεκάησλ θηλδχλνπ, ηα νπνία θαη 

δηεγείξνπλ ην εγγελέο αλνζνινγηθφ ζχζηεκα.
19

 

 

Δικόνα 4.Η αλνζνινγηθή απάληεζε ζε ζνβαξφ ηξαχκα (Immunologic Response to Severe Trauma. Hwang et 

al. Journal of Translational Medicine.2011; 9:92) 
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΢ηελ πεξίπησζε πνπ ην SIRS πνπ εθδειψλεηαη θαηά ηελ δηάξθεηα ηνπ ηξαχκαηνο δελ 

αληηξξνπείηαη απφ ηελ αλάπηπμε ηνπ CARS, αθνινπζεί έλαο θαηαξξάθηεο ησλ πξν-

θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ πνπ κπνξνχλ λα επηθέξνπλ MODS θαη ζάλαην
20

 (Δηθφλα 4). 

Μειινληηθέο κειέηεο ζα κπνξνχζαλ λα δηαιεπθάλνπλ ηνλ κεραληζκφ θαη ηνλ ξφιν ησλ 

ζεκάησλ θηλδχλνπ ζηε θιεγκνλψδε απάληεζε ζην ηξαχκα, πξνζθέξνληαο 

απνηειεζκαηηθφηεξεο  ζεξαπεπηηθέο ιχζεηο ζηελ πξφιεςε ηεο λνζεξφηεηαο θαη ζλεηφηεηαο 

πνπ ζρεηίδνληαη κε ην ηξαχκα.  

 

1.2.2. Κρανιοεγκεφαλικό κϊκωςη 
 

       Σν ηξαχκα, θαη ηδηαίηεξα ε θξαληνεγθεθαιηθή θάθσζε (KEK), παξακέλεη κηα απφ ηηο 

κείδνλεο αηηίεο ηεο λνζεξφηεηαο θαη ζλεζηκφηεηαο κεηαμχ λεαξψλ αηφκσλ.
21

 Τπνινγίδεηαη 

φηη ζηηο Ηλσκέλεο Πνιηηείεο ηεο Ακεξηθήο, ε ΚΔΚ αθνξά 475000 παηδηά 0-14 εηψλ θάζε 

ρξφλν.
22-23

 Η εγθεθαιηθή πξνζβνιή είλαη ην απνηέιεζκα ηεο άκεζεο κεραληθήο δξάζεο 

(λέθξσζε θπηηάξσλ, αηκνξξαγία, ηζραηκία)
24

 θαη ζε δεχηεξν ρξφλν (απφ ψξεο ζε εβδνκάδεο) 

ηεο ρεκηθήο πξνζβνιήο, πνπ εκπιέθεη βηνρεκηθέο θαη κνξηαθέο αιιαγέο ζηνπο ηνπηθνχο θαη 

απνκεκαθξπζκέλνπο ηζηνχο.
25

  

΢ε κεγάιν πνζνζηφ, νη επηπινθέο ηνπ ζνβαξνχ ηξαχκαηνο ζεσξνχληαη απνηέιεζκα κηαο 

ππεξβνιηθήο θιεγκνλψδεο απάληεζεο (SIRS). Απφ παζνθπζηνινγηθή άπνςε, ην ηξαχκα 

εκπιέθεη ελδνγελή ζήκαηα θηλδχλνπ, φπσο νη HMGB-1 θαη HSPs, πνπ παξάγνληαη απφ 

θαηεζηξακκέλνπο ηζηνχο πξνθαιψληαο αλνζνινγηθή δπζιεηηνπξγία.
26

 Σα κείδνλα ζήκαηα 

θηλδχλνπ («danger signals») πνπ πξνάγνπλ ηελ αλνζνινγηθή απάληεζε κεηά ην ηξαχκα είλαη 

νη ιεγφκελεο «alarmins» φπσο HMGB-1, IL-1α, θαη IL-33 κε  ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

ελεξγνπνίεζε θαη δηάδνζε ηεο θιεγκνλψδνπο απάληεζεο κεηά ηε δηάζπαζε ηεο θπηηαξηθήο 

αθεξαηφηεηαο. Μεηά ην ηξαχκα, απειεπζεξψλνληαη δηάθνξνη θπηηαξηθνί κεζνιαβεηέο  κε 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ ζπζηεκηθή θιεγκνλή, φπσο παξάγνληεο ζπκπιεξψκαηνο, πήμεο, 

πξσηεΐλεο νμείαο θάζεο θαη λεπξν-ελδνθξηληθνί κεζνιαβεηέο. Απ‟ απηνχο ε S100B,  neuron-

specific enolase (NSE), myelin basic protein (MBP) θαζψο θαη δηάθνξεο θπηηαξνθίλεο
27

 

έρνπλ ηδηαίηεξα ρξεζηκνπνηεζεί ζηελ ΚΔΚ σο δείθηεο έθηαζεο θαη πξφγλσζεο ηεο ηζηηθήο 

βιάβεο.
28,29

  Έηζη, έρεη πξφζθαηα δεηρζεί φηη πνιχ πςειά επίπεδα ηεο HSP72 ζηνλ νξφ 

ελειίθσλ αζζελψλ κε ζνβαξή ΚΔΚ ζπλδένληαη κε θαθή πξφγλσζε.
30
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1.3. ΑΝΟ΢ΟΛΟΓΙΚΗ  ΑΠΑΝΣΗ΢Η 
 

1.3.1. Διϋγερςη κυτταρικόσ ανοςύασ 
 

       Σν αλνζνινγηθφ ζχζηεκα έρεη δπν ζθέιε – ην εγγελέο θαη ην επίθηεην (πξνζαξκνζκέλν) 

ηα νπνία θαη εθθξάδνπλ ηελ απάληεζε ηνπ μεληζηή ζε παζνγφλα ή ηξαπκαηηθή βιάβε. 

Αξρηθά ε ζήςε είρε ζεσξεζεί απιά κηα ππεξβνιηθή ζπζηεκηθή θιεγκνλψδεο απάληεζε 

ζηνπο κηθξνβηαθνχο παξάγνληεο. Νεφηεξα δεδνκέλα φκσο εζηηάδνπλ πεξηζζφηεξν ζηε 

«ζεσξία θηλδχλνπ». ΢χκθσλα κε ηε ζεσξία απηή, ε ηζηηθή βιάβε ζηε ζήςε αθνινπζείηαη 

απφ απειεπζέξσζε πξν-θιεγκνλσδψλ θαη αληη-θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ, ε δηαηαξαρή 

ηεο ηζνξξνπίαο ησλ νπνίσλ νδεγεί ζε «αλνζνινγηθή» πάξεζε.
31

 H αλνζν-θιεγκνλψδεο 

δπζιεηηνπξγία πνπ αλαπηχζζεηαη κε ηνλ ηξφπν απηφ ζηε ζνβαξή ζήςε ζρεηίδεηαη κε ηελ: 1) 

αλαγλψξηζε ηνπ παζνγφλνπ, 2) κεηαθνξά ηνπ πξν- θαη αληη-θιεγκνλψδνπο θπηηαξηθνχ 

ζήκαηνο, 3) απειεπζέξσζε ησλ  πξν-θαη αληη-θιεγκνλσδψλ κεζνιαβεηψλ, 4) δπζιεηηνπξγία 

ησλ αλνζνθπηηάξσλ αιιά θαη άιισλ θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ θαη 5) αιιειεπίδξαζε κε άιια 

βηνινγηθά ζπζηήκαηα ζηε ζήςε (πήμεο, απηφλνκνπ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο). Η δηέγεξζε ησλ 

αλνζνινγηθψλ θπηηάξσλ γίλεηαη δηα κέζνπ PPRs, φπσο νη TLRs, πνπ αληηπξνζσπεχνπλ ην 

κνξηαθφ θιεηδί-ζχλδεζκν κεηαμχ ηεο ηζηηθήο πξνζβνιήο, ινίκσμεο θαη θιεγκνλήο. Η νδφο 

κεηάδνζεο ηνπ ζήκαηνο απηψλ ησλ πξσηετλψλ νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ ππξεληθνχ 

παξάγνληα NF-kB, ν νπνίνο κε ηε ζεηξά ηνπ δξαζηεξηνπνηεί ηα γνλίδηα ησλ πξν-

θιεγκνλσδψλ παξαγφλησλ. Οπνηαδήπνηε δπζιεηηνπξγηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-kB είλαη 

πηζαλφλ λα νδεγήζεη ζε αλνζνθαηαζηνιή, επλνψληαο ηελ απφπησζε δξαζηηθψλ 

αλνζνθπηηάξσλ κε αλεπηζχκεηα επαθφινπζα. Η ππεξβνιηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ 

αλνζνινγηθνχ κεραληζκνχ, ηδηαηηέξα ζηελ πξψηε θάζε ηεο ζήςεο, κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

αλεμέιεγθηε θιεγκνλψδε απάληεζε κε έκκεζε ηζηηθή βιάβε θαη νξγαληθή αλεπάξθεηα. 

Αληίζεηα, κηα ππεξβνιηθή θαηαζηνιή ηεο, ζα νδεγήζεη ζε αλνζνπαξάιπζε, κε επαθφινπζν 

ηελ αλάπηπμε επηθίλδπλσλ ελδνλνζνθνκεηαθψλ ινηκψμεσλ.
32

  Έρεη παιαηφηεξα εθθξαζηεί ε 

άπνςε φηη θχηηαξα πνπ έρνπλ ππνζηεί λέθξσζε πξνθαινχλ ηελ παξαγσγή θιεγκνλσδψλ 

θπηηαξνθηλψλ, ελψ θχηηαξα πνπ έρνπλ ππνζηεί απφπησζε πξνθαινχλ ηελ παξαγσγή  

αληηθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ ή αλνζν-αλεξγία.
33
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1.3.2. Κυτταροκύνεσ 
 

       Οη θπηηαξνθίλεο πνπ παίδνπλ πξσηαγσληζηηθφ ξφιν ζηελ αλνζνινγηθή απάληεζε, είλαη 

ρακεινχ κνξηαθνχ βάξνπο πνιππεπηίδηα ή γιπθνπξσηεΐλεο (νη πεξηζζφηεξεο<40kDa) νη 

νπνίεο ξπζκίδνπλ ηε ιεηηνπξγία πνιιψλ δηαθνξεηηθψλ θπηηάξσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ 

αλνζνινγηθή απάληεζε. Παξάγνληαη απφ δηάθνξνπο θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο σο 

απνηέιεζκα ηεο αιιειεπίδξαζεο παζνγφλσλ θαη κνλνθπηηάξσλ θαη δηαθξίλνληαη ζε: πξν 

(ππεξ)-θιεγκνλψδεηο (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8), αληη-θιεγκνλψδεηο (IL-4, IL-10), 

αληηθιεγκνλψδεηο κεραληζκνί (TNFRI, sTNFRII, IL-1ra, TREM-1).
34
Ακέζσο κεηά ηελ 

απειεπζέξσζε, νη θιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο πξνθαινχλ ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο εγγελνχο ή 

πξνζαξκνζκέλεο αλνζνινγηθήο απάληεζεο, ζπκβάλ πνπ νδεγεί ζηελ πεξαηηέξσ παξαγσγή 

ησλ αλνζνξπζκηζηηθψλ θαη δξαζηηθψλ θπηηαξνθηλψλ.
35

 Απηφ ην θαηλφκελν είλαη γλσζηφ σο 

«θαηαξξάθηεο ησλ θπηηαξνθηλψλ».
36

 

Οη θπηηαξνθίλεο ξπζκίδνπλ θαη άιιεο θιεγκνλψδεηο απαληήζεηο, φπσο ηε κεηαλάζηεπζε ησλ 

αλνζνινγηθψλ θπηηάξσλ ζηνλ ηφπν ηεο ινίκσμεο, ζπκβάιινληαο ζεκαληηθά ζηνλ 

πεξηνξηζκφ ηεο θιεγκνλήο θαη ζηελ πξνθχιαμε ηεο δηαζπνξάο ηεο. Αληίζεηα, ε 

δπζιεηηνπξγία ηεο απειεπζέξσζεο ησλ θπηηαξνθηλψλ κπνξεί λα νδεγήζεη ζην ζχλδξνκν 

δηαθπγήο («leakage»), εθδεινχκελν θιηληθά απφ ππφηαζε, αηκνζπκπχθλσζε, καθξνκνξηαθή 

εμαγγείσζε θαη νίδεκα.
37

 Πξφζθαηεο έξεπλεο επηβεβαηψλνπλ φηη ε πξν-θιεγκνλψδεο 

απάληεζε θπηηαξνθηλψλ εμνπδεηεξψλεηαη απφ αληηθιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο, φπσο νη IL-

10,  TGF-β θαη IL-4, νη νπνίεο έξγν έρνπλ λα επαλαθέξνπλ ηελ αλνζνινγηθή ηζνξξνπία 

TNFRI, sTNFRII, IL-1ra, TREM-1.
38

 

 

1.3.3. Προφλεγμονώδεισ  κυτταροκύνεσ 
 

1.1.1.1 TNF-α (Παξάγνληαο λέθξωζεο ηωλ όγθωλ) 

 

Μεηαμχ ησλ πξνθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ, ν TNF-α είλαη κηα πξσηεΐλε (17 kDa) πνπ 

απειεπζεξψλεηαη φρη κφλν απφ ηα ελεξγά αλνζνινγηθά θχηηαξα (καθξνθάγα) αιιά θαη απφ 

κε-αλνζνινγηθά θχηηαξα (ηλνβιάζηεο), ζαλ απάληεζε ζε ινηκνγφλνπο ή θιεγκνλψδεηο 

παξάγνληεο.
39-40 

Ο TNF-α ζεσξείηαη έλαο πξψηκνο  ξπζκηζηήο ηεο αλνζνινγηθήο απάληεζεο 
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θαη έλαο ηζρπξφο δηεγέξηεο ηεο παξαγσγήο ησλ θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ. Γξα ζπλεξγηθά 

κε ηελ ηληεξιεπθίλε-1(IL-1)
41

 θαη πξνθαιεί κηα θαηάζηαζε «shock-like» πνπ ραξαθηεξίδεηαη 

απφ αγγεηαθή δηαπεξαηφηεηα, ζνβαξφ πλεπκνληθφ νίδεκα θαη αηκνξξαγία,
42

 νδεγψληαο ηε 

ζήςε ζε νξγαληθή αλεπάξθεηα.
31

 ΢ηνλ εγθεθαιηθφ ηζηφ πνπ έρεη ππνζηεί βιάβε, ηα  

καθξνθάγα, ηα αζηξνθχηηαξα θαη ηα κηθξνγιηαθά θχηηαξα παξάγνπλ TNF-α ζε ηνπηθφ 

επίπεδν, πξνθαιψληαο δηα κέζσ ηνπ TNFR1απφπησζε ησλ λεπξψλσλ.
43

 Αληίζεηα, ν TNF-α 

κπνξεί επίζεο λα δηεγείξεη ηελ αλάπηπμε θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ λεπξψλσλ θαη 

νιηγνδελδξνγιηαθψλ θπηηάξσλ δηα κέζσ ηνπ TNFR2.
44

 

 

1.1.1.2 Ιληεξιεπθίλε-6 (IL-6) 

 

       H IL-6 είλαη κηα γιπθνπξσηεΐλε (21kDa) πνπ παξάγεηαη απφ καθξνθάγα, δελδξηηηθά 

θχηηαξα, ιεκθνθχηηαξα, ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη ιεία κπτθά θχηηαξα ζαλ απάληεζε ζηηο 

LPS, IL-1 θαη TNF-α.
45

 Απμεκέλα επίπεδα ηεο IL-6 ζην πιάζκα βαξέσο παζρφλησλ αζζελψλ 

έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηε βαξχηεηα ηεο ζήςεο, ηελ πνιπνξγαληθή αλεπάξθεηα, ηε ζεπηηθή 

θαηαπιεμία θαη ηε ζλεηφηεηα.
46-47

 

H IL-6 ελεξγνπνηεί ηα Β θαη Σ ιεκθνθχηηαξα θαη δηεγείξεη ηελ νμεία θιεγκνλψδε απάληεζε, 

εθθξαδφκελε κε ππξεηφ, ιεπθνθπηηάξσζε, θαη αχμεζε ηεο CRP, ησλ ζπζηαηηθψλ ηνπ 

ζπκπιεξψκαηνο, ηνπ ηλσδνγφλνπ θαη ηεο θεξξηηίλεο.
48

 Τςειά επίπεδα IL-6 ζε αζζελείο κε 

πξψηκε ζνβαξή ζήςε ζπζρεηίζηεθαλ κε ηε βαξχηεηα ηνπ SIRS,
49

 ην score (βαζκφ) 

APACHE πνπ ραξαθηεξίδεη ηε βαξχηεηα ηεο λφζνπ,
50

 θαη ηε ζλεηφηεηα,
51

 ηδηαίηεξα ζε 

επίπεδα   IL-6>1000ng/ml.
52

 

Ο ξφινο ηεο IL-6 ζηελ ΚΔΚ είλαη ακθίβνινο, έρνληαο πξν- θαη αληη-θιεγκνλψδε δξάζε. 

Απμάλεηαη ζηελ ΚΔΚ θαη θαίλεηαη φηη δηεγείξεη ηελ έθθξηζε ηεο βαζνπξεζζίλεο ελψ κπνξεί 

λα εκπιέθεηαη ζηελ παζνγέλεηα ηνπ ζπλδξφκνπ ηεο απξφζθνξεο έθθξηζεο ηεο 

αληηδηνπξεηηθήο  νξκφλεο.
53

 

 

1.1.1.3 Ιληεξιεπθίλε -8 (IL-8) 

 

H IL-8 είλαη κέινο ηεο νηθνγέλεηαο  ρπκνθηλψλ θαη αζθεί θπξίσο ρεκεηνηαθηηθή δξάζε ζηα 

νπδεηεξφθηια. Μαδί κε ηηο IL-1 θαη TNF-α εκπιέθεηαη ζηε πξνζθφιιεζε ησλ 
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νπδεηεξνθίισλ ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα κέζσ ησλ κνξίσλ πξνζθφιιεζεο  ELAM-1θαη 

ICAM-1. ΢πζρεηίδεηαη κε ηελ θαηαπιεμία, ηελ νμεία πλεπκνληθή βιάβε (ALI) θαη ηελ νμεία 

αλαπλεπζηηθή δπζρέξεηα (ARDS),
54

 θαζψο δηεπθνιχλεη ηελ εμσαγγεηαθή ζπζζψξεπζε ηνπο 

κέζσ ηεο αχμεζεο ηεο αγγεηαθήο δηαπεξαηφηεηαο (capillary leak). Οη Wong θαη Wheeler ην 

2010 αλαθέξνπλ ζε κειέηε ηνπο πάλσ ζηελ IL-8 ζε παηδηά κε ζεπηηθή θαηαπιεμία φηη 

επίπεδα <220pg/ml (cut off value) ην πξψην 24σξν ζηνλ νξφ κπνξνχλ λα πξνβιέςνπλ ηελ 

επηβίσζε ζηε ζεπηηθή θαηαπιεμία ζε ~95%  ησλ πεξηπηψζεσλ.
55

 

Η IL-8 ζεσξείηαη κηα ζεκαληηθή θπηηαξνθίλε ζηελ ΚΔΚ. Παξάγεηαη απφ νπδεηεξφθηια, 

ελδνζειηαθά θχηηαξα, αζηξνθχηηαξα θαη ηελ κηθξνγιία θαη ε απειεπζέξσζε ηεο ζρεηίδεηαη 

κε ηε δξάζε άιισλ θπηηαξνθηλψλ, ηελ ηζραηκία, ππνμία θαη ηελ επαλαηκάησζε. Απμεκέλα 

επίπεδα ηεο ζην πιάζκα ζρεηίδνληαη κε ηελ ζλεηφηεηα ζηε βαξηά κεκνλσκέλε ΚΔΚ.
56

 

 

1.3.4. Αντιφλεγμονώδησ αντύδραςη 
 

       Γηα λα εμηζνξξνπεζεί ε  δξάζε ησλ πξν-θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ  (IL-6, IL-8 TNF-

α) ζπγρξφλσο απειεπζεξψλνληαη αληηθιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο (IL-4, IL-10, IL-13).
57

 

 

1.1.1.4 Ιληεξιεπθίλε-10 (ΙL-10) 

 

 Η IL-10 γλσζηή θαη σο αλζξψπηλνο αλαζηαιηηθφο παξάγνληαο ζχλζεζεο θπηηαξνθηλψλ 

(CSIF) είλαη κηα αληηθιεγκνλψδεο θπηηαξνθίλε ε νπνία παξάγεηαη απφ ηα Σ-βνεζεηηθά 

ιεκθνθχηηαξα, κνλνθχηηαξα, καθξνθάγα, Β-ιεκθνθχηηαξα θαη ΝΚ θχηηαξα.
58

 Παίδεη 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ αλνζνινγηθή απάληεζε θαη αλνζνξξχζκηζε θαηά ηε δηάξθεηα 

ζπζηεκαηηθήο ινίκσμεο, πξνθαιψληαο κείσζε θαη ηειηθά δηαθνπή ηεο θιεγκνλψδνπο 

απάληεζεο.
59

 Πεξηνξίδεη ηελ παξαγσγή ησλ πξν-θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ  (TNF-α, IL-6, 

IL-1) κέζσ ελεξγνπνηεκέλσλ καθξνθάγσλ,
60

 ελψ απμάλεη ηελ παξαγσγή ηνπ αληαγσληζηή 

ηνπ ππνδνρέα IL-1 (IL-1ra) απφ ηα κνλνθχηηαξα θαη νπδεηεξφθηια.
61
Δπίζεο θαηαζηέιιεη ηελ 

απειεπζέξσζε ηεο ηληεξθεξφλεο-γ απφ ηα Th1 ιεκθνθχηηαξα.
62

 ΢εκαληηθή ζπζρέηηζε έρεη 

πεξηγξαθεί κεηαμχ ησλ επηπέδσλ ηεο IL-10 θαη πξν-θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ TNF-α,  IL-

6,  IL-8, φπσο θαη ηεο CRP. ΢ε δηάθνξεο θιηληθέο κειέηεο ηα επίπεδα ηεο IL-10 ζηνλ νξφ 
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ζπζρεηίζηεθαλ κε ηε ζνβαξφηεηα ηεο ζεπηηθήο θαηαπιεμίαο, ηελ αλάπηπμε πνιχ-νξγαληθήο 

αλεπάξθεηαο θαη ηε ζλεηφηεηα.
63-64

 

΢ηελ ΚΔΚ, ε IL-10 θαίλεηαη λα αζθεί έλαλ πξνζηαηεπηηθφ ξφιν. Η ρνξήγεζε IL-10 ζηα 

πεηξακαηφδσα έρεη δείμεη φηη θαηαζηέιιεη ηε ζχλζεζε ησλ πξν-θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ 

(TNF-α, IL-1), κεηψλεη ηε δξαζηεξηνπνίεζε ησλ λεπξνγιηαθψλ θπηηάξσλ θαη βειηηψλεη ηελ 

πξφγλσζε.
65

 

 

1.4. Πρωτεΐνεσ οξείασ φάςησ 
 

1.4.1. CRP (C-αντιδρώςα πρωτεΐνη) 
 

      H CRP είλαη  κηα πεληακεξήο πξσηεΐλε ε νπνία παξάγεηαη θπξίσο ζην ήπαξ ππφ ηελ 

επίδξαζε ηεο IL-6 θαη ηνπ TNF-α. ΢πκκεηέρεη ζηνλ θιεγκνλψδε θαηαξξάθηε, ελεξγνπνηεί 

ηελ θιαζηθή νδφ ηνπ ζπκπιεξψκαηνο θαη πξνάγεη ηε θαγνθπηηάξσζε.
66

 Σα επίπεδα ηεο 

απμάλνληαη ζε 4-6 ψξεο κεηά ηελ πξνζβνιή θαη δηπιαζηάδνληαη θάζε 8 ψξεο θηάλνληαο ζηε 

κέγηζηε ηηκή κεηά απφ 36-50 ψξεο. Η C-αληηδξψζα πξσηεΐλε  ραξαθηεξίδεηαη σο δείθηεο 

θιεγκνλήο  επί εδάθνπο κηθξνβηαθήο  ινίκσμεο θαη ηζηηθήο βιάβεο, αιιά κπνξεί λα 

απμάλεηαη θαη ζε άιιεο θαηαζηάζεηο, φπσο απηνάλνζα λνζήκαηα, ηξαχκα, κεγάια 

ρεηξνπξγεία, εγθαχκαηα, νγθνινγηθά λνζήκαηα.
67

 Η ινίκσμε κε Gram (+) ή Gram (-) 

βαθηεξίδηα φπσο θαη απηή κε κχθεηεο πξνθαιεί ζεκαληηθή αχμεζε ηεο CRP αθφκα θαη ζε 

αζζελείο κε αλνζναλεπάξθεηα.
68-69 

Οη ηηκέο ηεο CRP απμάλνληαη παξάιιεια κε ηε 

ζνβαξφηεηα ηεο ζήςεο. Μέηξηεο ηηκέο (  70mg/L) έρνπλ θαηαγξαθεί ζην SIRS, πςειέο ζηε 

ζήςε (98mg/L), θαη πνιχ πςειέο ζηε ζνβαξή ζήςε θαη ην ζεπηηθφ ζνθ (145mg/L θαη 

173mg/L αληίζηνηρα).
70

 Παξφκνηα ζπζρέηηζε ηεο CRP κε ηε βαξχηεηα ηεο θιεγκνλήο έρνπλ 

πεξηγξαθεί θαη ζε άιιεο κειέηεο, φπνπ ηηκέο 66mg/L, 108mg/L θαη 126mg/L θαηαγξάθεθαλ 

ζε αζζελείο κε SIRS, ζήςε θαη ζεπηηθφ ζνθ αληίζηνηρα.
71

 Όζνλ αθνξά ηε πξνγλσζηηθή ηεο 

αμία, νη αζζελείο πνπ πέζαλαλ είραλ ζηελ εηζαγσγή ηνπο κηα ηηκή CRP~ 70mg/L, ζεκαληηθά 

κεγαιχηεξε ζε ζρέζε κε απηή αζζελψλ πνπ επηβίσζαλ (18mg/L).
72 
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1.4.2. Προκαλςιτονύνη (PCT) 
 

Η PCT είλαη έλα πξνπεπηίδην ηεο θαιζηηνλίλεο κε 116 ακηλνμέα θαη κνξηαθφ βάξνπο 14,5 

kDa. Απμάλεηαη ζε βαθηεξηαθέο θαη ζε κπθεηηαζηθέο ινηκψμεηο. Η αχμεζε ηεο αληρλεχεηαη 

εληφο 2 σξψλ θαη θηάλεη ζην κέγηζην ζε 6-12 ψξεο. Ο ρξφλνο εκίζεηαο δσήο είλαη 24 ψξεο. 

΢ηε ζήςε ε PCT έρεη πςειή επαηζζεζία (85%) θαη εηδηθφηεηα (91%), ζεκαληηθά πςειφηεξε 

ζπγθξηλφκελε κε άιινπο βηνδείθηεο φπσο νη IL-2, IL-6, IL-8 CRP, TNF.
73
Αζζελείο κε ηηκέο  

≤0,5ng/ml είλαη απίζαλν λα έρνπλ ζνβαξή ζήςε ή ζεπηηθφ ζνθ, ελψ επίπεδα >2ng/ml 

απαληψληαη ζε αζζελείο πςεινχ θηλδχλνπ γηα ζεςαηκία ή ζεπηηθφ ζνθ.
74

 Δπίπεδα 

PCT>10ng/ml αληρλεχνληαη ζε αζζελείο κε νξγαληθή αλεπάξθεηα ζε φξγαλν απνκαθξπζκέλν 

απφ ηελ εζηία ηεο ινίκσμεο.
75

 Παηδηά κε ζεπηηθή θαηαπιεμία πνπ είραλ πςειφηεξεο ηηκέο 

πξνθαιζηηνλίλεο θαηά ηελ εηζαγσγή  ηνπο ζε ΜΔΘ παξνπζίαδαλ ρεηξφηεξε πξφγλσζε.
76

  

Δθηφο απφ ηηο ελδνηνμίλεο, ε παξαγσγή ηεο PCT επάγεηαη θαη απφ πξν-θιεγκνλψδεηο 

θπηηαξνθίλεο πνπ απειεπζεξψλνληαη ζε ηξαπκαηηζκφ, ζε κεγάιεο ρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο, 

ζε ζνβαξά εγθαχκαηα ή ζε θαξδηνγελέο ζνθ, ζε βαζκφ πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ βαξχηεηα ηεο 

ηζηηθήο θαηαζηξνθήο. ΢ηηο πεξηπηψζεηο ζνβαξψλ ηξαπκαηηζκψλ, ηα επίπεδα ηεο PCT 

θζάλνπλ ζην κέγηζην ηηο ηξεηο πξψηεο εκέξεο θαη ζηε ζπλέρεηα ππνρσξνχλ. Σα αξρηθά 

απμεκέλα επίπεδα ηεο PCT ζε πνιχ-ηξαπκαηίεο θαηαδεηθλχνπλ ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο 

ζεπηηθψλ επηπινθψλ θαη πνιπνξγαληθήο αλεπάξθεηαο.
77

 

 

 

1.5. Αντιγόνα επιφανείασ CD11b και CD64 
 

1.5.1. CD64 
 

       Καηά ηε δηάξθεηα ηεο ζήςεο ηα νπδεηεξφθηια εκθαλίδνπλ ελεξγνπνίεζε θαη 

δπζιεηηνπξγία. ΢ε βαξέσο πάζρνληεο αζζελείο, ε δπζιεηηνπξγία νξγάλσλ πξνθαιείηαη ζε 

κεγάιν βαζκφ απφ ηα νπδεηεξφθηια, ηα νπνία είλαη βαζηθά θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ.
78

 

Σείλνπλ λα εθθξάζνπλ δείθηεο επηθάλεηαο ελεξγνπνίεζεο (απμεκέλα επίπεδα CD11b θαη 

CD64), αιιά ηαπηφρξνλα εκθαλίδνπλ θαη ζεκαληηθή δηαηαξαρή ηεο θαγνθπηηαξηθήο 



ΝτιάναΦυτρολάκη  Διδακτορική Διατριβή 
 

37 
 

ηθαλφηεηαο κέζσ ησλ πξν-θιεγκνλσδψλ παξαγφλησλ απνδφκεζεο ηνπ ζπκπιέγκαηνο.
79

 

HCD64, γλσζηή ζαλ FcgRI, είλαη κηα δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε κε 71kDa κνξηαθφ βάξνο 

(Δηθφλα 5). H CD64 θαίλεηαη λα παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηηο αληηδξάζεηο θπηηαξν-

ηνμηθφηεηαο (antibody-dependent cytotoxicity)(ADCC), ζηε θαγνθπηηάξσζε θαη ζηελ 

έθιπζε ησλ IL-1, IL-6 θαη TNF-α. Παξάιιεια, ε ΙΝF-γ απμάλεη ηελ έθθξαζή ηεο CD64 ζηα 

νπδεηεξφθηια.
80

 

 

 

Δικόνα5.  ΢πλνκηιία κεηαμχ ζπκπιεγκάησλ FcγRs θαη dectin-1 ζηελ ηξνπνπνίεζε θιεγκνλήο πξνθαινχκελεο 

απφ αλνζνινγηθά ζπκπιέγκαηα (ICs). Η ελεξγνπνίεζε ηνπ ζπκπιεξψκαηνο απφ ICs νδεγεί ζε νςνλνπνίεζε 

κέζσ ηεο C3b θαη ελεξγνπνίεζε ηεο C5a. H ελεξγνπνίεζε ηνπ C5aR ζηα αλνζνινγηθά θχηηαξα πξνθαιεί κηα 

κεηαηφπηζε ηεο ηζνξξνπίαο κεηαμχ ησλ επηπέδσλ ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ έλαληη ησλ θαηαζηαικέλσλ FcγRs (the 

A/I ratio) ππέξ ηεο ελεξγνπνίεζεο, κε απμεκέλε παξαγσγή C5a (positive-feedback loop). Η ζχγρξνλε δηέγεξζε 

ηνπ C5aR- θαη ελεξγνπνίεζε ηεο νδνχ ζεκαηνδφηεζεο κέζσ ηνπ FcγR-δηεπθνιχλεη ηε θαγνθπηηάξσζε (άκεζα 

ή  κέζσ ηεο ππεξ-ξχζκηζεο ησλ ππνδνρέσλ ησλ θαγνθπηηάξσλ φπσο CD11b/CD18) θαη πξνσζεί ηελ θιεγκνλή 

κέζσ ηεο απειεπζέξσζεο πξν-θιεγκνλσδψλ κεζνιαβεηψλ θαη θπηηαξηθήο κεηαλάζηεπζεο(Ricklin D, Reis ES, 

Lambris JD. A sweet spot to control complement-induced inflammation. Nature Medicine.2012; 18:1340-1). 

Η έθθξαζε ηεο CD64 ζηα νπδεηεξφθηια  είλαη πξψηκνο δείθηεο βαθηεξηαθήο ινίκσμεο  ζε 

κεηεγρεηξεηηθνχο  αζζελείο.
81
΢ε θιηληθέο κειέηεο ζε ελήιηθεο θαη πξφζθαηα θαη ζε παηδηά

82
 ε 

έθθξαζε CD64 ζηα νπδεηεξφθηια απνδείρζεθε θαιχηεξνο δείθηεο ζήςεο ζε ζρέζε κε ηε 

PCT
83-84 

ή CRP.
85

 Σα απνηειέζκαηα κειεηψλ ζε ελήιηθεο,
86-87 

παηδηά ή λενγέλλεηα
88

 είλαη 
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ζπγθξίζηκα θαη δείρλνπλ φηη ε έθθξαζε CD64 είλαη απμεκέλε ζε αζζελείο κε ινηκψδεο SIRS 

ζε ζρέζε κε κε-κηθξνβηαθφ SIRS. ΢χκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα κηαο κεηα-αλάιπζεο, ε 

κεηξνχκελε έθθξαζε CD64 ζηελ επηθάλεηα πνιπκνξθνππξήλσλ είλαη πηζαλφ λα απνηειέζεη 

έλα κειινληηθφ δείθηε ινίκσμεο ζε παηδηά θαη ελήιηθεο κε επαηζζεζία 79%(0,26-0,96) θαη 

εηδηθφηεηα 91%(0,85-0,95).
89

 Η έθθξαζή ηεο είλαη πςειφηεξε ζε Gram (-) ζε ζρέζε κε ηηο 

Gram (+) ινηκψμεηο.
90

 

 

1.5.2. CD11b 
 

      Όζνλ αθνξά ηελ CD11b, έρεη πεξηγξαθεί ε αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηεο ζηα νπδεηεξφθηια 

ζε ελήιηθεο αζζελείο κε ζήςε θαη ζεπηηθφ ζνθ ζε ζρέζε κε αζζελείο κε ηνγελείο ινηκψμεηο
91

 

ή πγηείο εζεινληέο.
92
Γελ ππάξρνπλ αληίζηνηρα δεδνκέλα γηα παηδηαηξηθνχο αζζελείο. Έρεη 

παξαηεξεζεί φηη ε αχμεζε ησλ κνξίσλ πξνζθφιιεζεο ζηα νπδεηεξφθηια θαη ζην ελδνζήιην 

δηεπθνιχλεη ηε κεηαλάζηεπζε ησλ νπδεηεξφθηισλ απφ ην αίκα ζηνλ ηζηφ. Φαίλεηαη φηη ηα 

CD11b/CD18 εκπιέθνληαη ζηελ δηαδηθαζία απηή ηεο πξνζθφιιεζεο.
93

 

Η απμεκέλε έθθξαζε ησλ CD11b/CD18 ζηελ επηθάλεηα ησλ νπδεηεξφθηισλ παξαηεξείηαη ην 

κέγηζην ηηο πξψηεο 24 ψξεο κεηά ην ηξαχκα θαη ηα επίπεδα κπνξνχλ λα παξακείλνπλ 

απμεκέλα ηηο επφκελεο 2-3 εβδνκάδεο.
94

 

 

1.6. Πρωτεΐνεσ Θερμικού ΢οκ (HSP) 
 

1.6.1. HSP ςε καταςτϊςεισ ςτρεσ 
 

       Η αληαπφθξηζε  ζην ζεξκηθφ ζνθ είλαη έλαο πνιχ θαιά δηαηεξεκέλνο θπηηαξηθφο 

κεραληζκφο πνπ πξνζηαηεχεη απφ ηνμηθνχο θαη ινηκψδεηο παξάγνληεο, ηξαπκαηηζκνχο θαη 

πνηθίιεο πεξηβαιινληηθέο θαηαζηάζεηο ζηξεο. Σν 1962 ν F. Ritossa παξαηήξεζε  γηα πξψηε 

θνξά φηη ε απάληεζε ζην ζεξκηθφ ζνθ  πξνθάιεζε ηελ ηαρχηαηε δηέγεξζε ηεο έθθξαζεο κηαο 

νκάδαο πξσηετλψλ ηηο Πξσηεΐλεο Θεξκηθήο Καηαπιεμίαο “Heat Shock Proteins” (1974-

1975).
95

 H αξρηθή απηή θπηηαξηθή απάληεζε ζην ζηξεο  αληηπξνζσπεχεη ηνλ θαιχηεξα κέρξη 

ζήκεξα δηαηεξεκέλν θπηηάξν-πξνζηαηεπηηθφ ακπληηθφ κεραληζκφ, γεγνλφο πνπ νδήγεζε ζην 
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λα νλνκαζηνχλ νη πξσηεΐλεο απηέο θαη “stress proteins”. Οη HSP ππάξρνπλ ζε φια ηα 

επθαξπσηηθά θαη πξνθαξπσηηθά είδε,
96

 βξίζθνληαη ζε φια ηα θχηηαξα ηνπ ζψκαηνο θαη 

αλάινγα κε ηε ζέζε ηνπο ελδν- ή εμσθπηηάξηα έρνπλ δηαθνξεηηθνχο ξφινπο.  

Παξαγσγή πςειψλ επηπέδσλ ησλ πξσηετλψλ ζεξκηθνχ ζνθ κπνξεί λα πξνθιεζεί απφ ηελ 

έθζεζε ζε δηάθνξνπο πεξηβαιινληηθνχο  ζηξεζνγφλνπο παξάγνληεο φπσο ε κφιπλζε, ε 

θιεγκνλή, ε άζθεζε, ε έθζεζε ηνπ θπηηάξνπ ζε ηνμίλεο (αηζαλφιε, αξζεληθφ, ίρλε 

κεηάιισλ, θαη ηελ ππεξηψδε αθηηλνβνιία), ε πείλα, ε ππνμία, ε αλεπάξθεηα αδψηνπ, ή ε 

ζηέξεζε λεξνχ. Με βάζε ην κνξηαθφ ηνπο βάξνπο, ην κέγεζνο, ηε δνκή θαη ηε ιεηηνπξγία, νη 

πξσηεΐλεο ζεξκηθνχ ζνθ (HSP) ηαμηλνκνχληαη ζε ηάμεηο: HSP 100, HSP90, HSHP70, HSP60, 

κηθξέο πξσηεΐλεο ζεξκηθνχ ζνθ.
97

 Ιδηαίηεξα, νη HSP90, HSHP70 έρνπλ κειεηεζεί εθηελψο. 

΢ε θπζηνινγηθέο θαηαζηάζεηο βξίζθνληαη ελδνθπηηάξηα θαη είλαη ζπλδεδεκέλεο ζηνλ 

παξάγνληαο ζεξκηθνχ ζνθ (HSF) (heat shock factor).
98

 ΢ε θαηάζηαζε ζηξεο (ζεξκηθή 

θαηαπιεμία, ηζραηκία ή έθζεζε ζε ηνμίλεο), νη πξσηεΐλεο θαηαζηξέθνληαη θαη ν HSF 

ρσξίδεηαη απφ ηηο HSPs. Ο απειεπζεξσκέλνο θσζθνξπιησκέλνο HSF ζρεκαηίδεη ελεξγά 

ηξηκεξή πνπ πξνζδέλνληαη ζε κεηαγξαθηθά ζηνηρεία ζηα HSE (heat shock elements) κε 

απνηέιεζκα αχμεζεο παξαγσγήο ησλ HSPs. Οη ειεχζεξεο HSPs ζηε ζπλέρεηα ζπλδένληαη 

ζηηο πξνζβεβιεκέλεο πξσηεΐλεο θαη ππεξεηνχλ ηελ αλαζπγθξφηεζε, ελζσκάησζε ηνπο ζε 

ζπκπινθέο δνκέο, ηελ αλαδίπισζε θαη κεηαθνξά ηνπο ζε ελδνθπηηάξηνπο ζρεκαηηζκνχο, 

απνηξέπνληαο κηα θαηαζηξνθηθή επίδξαζή ηνπο ζην θπηηαξφπιαζκα.
99

 

 

1.7. HSP72 
 

      Έρεη δεηρζεί φηη νη HSP72 πξσηεΐλεο πνπ αλήθνπλ ζε νκάδα DAΜPs έρνπλ δηπιή 

ιεηηνπξγία, ελεξγψληαο θαη ζαλ ηζαπεξφλεο θαη ζαλ θπηηαξνθίλεο («ηζαπεξνθίλεο»). Απηή ε 

δηπιή ηδηφηεηα ππνζηεξίδεηαη θαη απφ ηε ιεγφκελε «danger hypothesis» θαηά ηελ νπνία ηα 

θχηηαξα πνπ ππνβάιινληαη ζε  ζηξεο απειεπζεξψλνπλ ζην άκεζν εμσθπηηάξην πεξηβάιινλ 

HSPs, κεηαθέξνληαο ην ζήκα θηλδχλνπ ζηα γεηηνληθά θχηηαξα. Η ζχλζεζε ηεο 

HSP72ελεξγνπνηείηαηζηα καθξνθάγα, κεηά απφ έθζεζε ζε ελδνηνμίλε. Πνιιέο κειέηεο 

έρνπλ απνδείμεη φηη νη HSPs, θαη ηδηαίηεξα ε 70, δηεγείξνπλ ην εγγελέο αλνζνινγηθφ ζχζηεκα 

κε απνηέιεζκα ηελ απειεπζέξσζε ησλ πξν-θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ (TNF-α, IL-1b, IL-

6, IL-12, GM-CSF) απφ ηα κνλνθχηηαξα-καθξνθάγα θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο σξίκαλζεο 

ησλ δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ δηα κέζσ ησλ ππνδνρέσλ TLR2 θαη 4.  
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Η HSP72 απνηειεί ην θπξηφηεξν κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ πξσηετλψλ ζεξκηθνχ ζνθ ησλ 

70kDa.
100

 (Άιιεο παιαηφηεξεο νλνκαζίεο είλαη:HSP72i, HSP72-1, HSPA-(θσδηθφο 

αξίζκεζεο SwissProt 3303). Η HSP72 είλαη  κηα ATP-εμαξηψκελε ηζαπεξφλε, ε έθθξαζε 

ηεο νπνίαο επάγεηαη ζεκαληηθά ζε ζπλζήθεο απμεκέλεο ζεξκνθξαζίαο.
101

 Τπφ θπζηνινγηθέο 

ζπλζήθεο ε έθθξαζε ηεο ζηα θχηηαξα είλαη ρακειή θαη πεξηνξίδεηαη ζην θπηηαξφπιαζκα 

ελψ ζε ζπλζήθεο ζεξκηθνχ ζηξεο εηζέξρεηαη ζηνλ ππξήλα θαη ζπγθεθξηκέλα ζηνπο 

ππξεληζθνχο θαη/ή ζε άιιεο εηεξνρξσκαηηληθέο πεξηνρέο.
102

 Σα γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ 

ηηο Hsp δηαηάζζνληαη ζε κηα αλνηθηή δνκή ρξσκαηίλεο κε ππεξεπαίζζεηεο ζέζεηο ζην 5‟ 

άθξν. Απηφ εμεγεί ηελ  πιήξε επαγσγή ησλ HSPs ζε κεξηθά κφλν ιεπηά. 

 

1.7.1. Δομό τησ HSP72 
 

       Η δνκή ησλ πξσηετλψλ ηεο νηθνγέλεηαο ησλ HSP72 εμήρζε θπξίσο απφ δεδνκέλα πνπ 

ειήθζεζαλ απφ έλα ζπλδπαζκφ βηνρεκηθήο, θξπζηαιινγξαθηθήο θαη κνξηαθήο αλάιπζεο 

κνληέισλ.
103

 Έηζη γλσξίδνπκε ζήκεξα φηη ε αλζξψπηλε HSP72 είλαη κηα κνλνκεξήο 

πξσηεΐλε ησλ 640 ακηλνμέσλ
104

 πνπ απνηειείηαη απφ ηξεηο πεξηνρέο :                                                                                                                        

-Ν-ηελική πεπιοσή κε δξάζε ΑΣPase
105

 (Nucleotide-binding domain)(NBD).Η πεξηνρή απηή 

ζπλδέεηαη κε ηελ ATP πνπ πδξνιχεηαη ζε ADP. Έρεη δπν ινβνχο ρσξηζκέλνπο κε κηα βαζηά 

ζρηζκή κεηαμχ ηνπο, ζην θάησ κέξνο ηεο νπνίαο δεζκεχνληαη λνπθιενηίδηα (ATP θαη ADP). 

- Πεπιοσή ππόζδεζηρ ςποζηπυμάηυν (SBD)(Substrate binding domain). Η δηάηαμε ηεο 

SBD είλαη ξηδηθά δηαθνξεηηθή ζε θιεηζηή θαη αλνηθηή δηάπιαζε εμαξηψκελε απφ ηελ ελεξγφ 

δξάζε ηεο.
106

 

- C-ηελική πεπιοσή πξφζδεζεο πεπηηδίσλ (C-terminal domain) δξα σο «θάιπκκα» γηα ηελ 

πεξηνρή δέζκεπζεο ππνζηξψκαηνο. To C-ηεξκαηηθφ ηκήκα ηεο HSHP72 δηεγείξεη ηελ 

παξαγσγή  TNF-α, IL-12, θαη xπκνθηλψλ, επάγεη ηελ πφισζε ησλ Σ-βνεζεηηθψλ θπηηάξσλ 

ηχπνπ 1, θαη δηεγείξεη ηελ σξίκαλζε ησλ δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ. 

Η Ν- θαη C- ηειηθή πεξηνρή ζρεηίδνληαη κε ηελ έθζεζε ζε αληηγφλν, κηα ζεκαληηθή δηεξγαζία 

κε ηελ νπνία ε HSP72 ζπκκεηέρεη ζηελ αλνζνινγηθή απφθξηζε, εκθαλίδνληαο παξάιιειε 

δξάζε κνξηαθνχ ζπλνδνχ θαη θπηνθίλεο.
107

 Η πεξηνρή πξφζδεζεο πεπηηδίσλ βξίζθεηαη 

πιεζίνλ ηεο πεξηνρήο κε δξάζε ΑΣΡ-άζεο θαη ξπζκίδεη ηηο αιιειεπηδξάζεηο ηεο HSP72 κε 
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θαθψο αλαδηπισκέλα, κε αλαδηπισκέλα ή κεξηθψο αλαδηαηαγκέλα πνιππεπηηδηθά 

ππνζηξψκαηα (Δηθφλα 6). 

 

 

Δικόνα 6. Γνκή θαη ηξφπνο ιεηηνπξγίαο ηεο HSHP72 (HSHP72 machinery) ζηελ αλαδίπισζε πξσηετλψλ-

πειαηψλ κε ηε βνήζεηα co-chaperones (Kampinga HH,Craig EA.The HSHP72 chaperone machinery:J proteins 

as drivers of functional specificity.Nature Reviews Molecular Cell Biology .2010;11:579-92). a. Η HSHP72 δελ 

δνπιεχεη κφλε ηεο αιιά καδί κε κηα νκάδα ζπλνδψλ co-chaperones. Οη πην ζεκαληηθέο co-chaperones είλαη ε 

νηθνγέλεηα ησλ πξσηετλψλ ηνπ J-domain (JDPs) θαη θάπνηεο νηθνγέλεηεο ησλ nucleotide exchange παξαγφλησλ 

(NEF) (παξαγφλησλ αιιαγήο λνπθιενηηδίσλ). Οη πξσηεΐλεο J ζπλδένληαη κε ηηο πξσηεΐλεο πειάηεο (1) θαη 

αιιειεπηδξνχλ κε ην ζχκπιεγκα HSHP72–ATP (2). Η πξσηεΐλε πειάηεο αιιειεπηδξά παξνδηθά  κε ηελ 

αλνηρηή πεξηνρή ηεο HSHP72 πνπ είλαη εηδηθεπκέλε ζην δέζηκν ησλ πεπηηδίσλ. H ATP πδξφιπζε πξνθαιεί 

αιιαγή ηεο κνξθνινγίαο ηεο HSHP72 πνπ θιείλεη θαη ζηαζεξνπνηεί ηελ ζρέζε κε ηελ πξσηεΐλε πειάηε θαη ηελ 

J πξσηεΐλε δεκηνπξγψληαο έλα ζχκπιεγκα (3). Έλαο παξάγνληαο αιιαγήο λνπθιενηηδψλ (NEF) πξνζδέλεηαη 

ζηε HSHP72 (4), απειεπζεξψλεη ην ADP (5). Καζψο ην ATP πξνζδέλεηαη ζηελ HSHP72 (6), ε πξσηεΐλε 

πειάηεο απειεπζεξψλεηαη ιφγσ ηεο ρακειήο έιμεο γηα ην HSP72–ATP (7). Σν δέζηκν ηνπ ATP ζηε HSP72 

επλνείηαη ιφγσ κεγαιχηεξεο ζπγθέληξσζεο ηνπ ATP ζην θχηηαξν ζε ζρέζε κε ην ADP. b |Η δνκή ηεο HSP72. 

 

1.7.2. Ο μηχανιςμόσ τησ εξαγωγόσ τησ HSP72 
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Οη κεραληζκνί εμφδνπ ηεο HSP72 απφ ηα θχηηαξα είλαη αθφκα ακθηιεγφκελνη. Φαίλεηαη  φηη 

ππάξρνπλ δπν δηαθνξεηηθέο πεγέο ηεο εμσθπηηάξηαο HSP72 (eHSP72):ελεξγήο, κέζσ ελφο 

κε-ηππηθνχ εθθξηηηθνχ κεραληζκνχ, θαη παζεηηθή, ζαλ απνηέιεζκα ιχζεο λεθξσκέλσλ 

θπηηάξσλ.
108

 

Η ελεξγήο απειεπζέξσζε ηεο HSP72 κπνξεί λα γίλεη κέζσ δηαθφξσλ κεραληζκψλ:1)Μέζσ 

ηεο ιπζνζσκηθήο – ελδνζσκηθήο νδνχ (lysosome endosome pathway) ζηελ νπνία ε HSP 

κεηαθέξεηαη  κέζα ζηα ιπζνζψκαηα φπνπ πξνζηαηεχεηαη απφ ηε θζνξά θαη έπεηηα 

κεηαθέξεηαη εμσθπηηάξηαο, δηα κέζσ κηαο  ελδνθπηηαξηθήο δηαδηθαζίαο.
109

 2) Μέζσ ησλ 

θπζηίδσλ κεηάθνξάο απέθθξηζεο ησλ πξσηετλψλ ηνπ ζηξεο (Δηθφλα 7). ΢χκθσλα κε ηνπο 

Gastpar θαη ζπλεξγάηεο, ηα εμσθπηηάξηα  απηά θπζηίδηα πνπ πεξηέρνπλ ηελ HSP72 εληζρχνπλ 

ηελ θπηηάξν-ηνμηθή ηθαλφηεηα ησλ NK θπηηάξσλ.
110

 

 

 

 

Δικόνα 7.Οδνί (Μεραληζκνί) απειεπζέξσζεο ηεο HSP72. Απεηθνλίδνληαη ηξεηο βαζηθέο ππνζέζεηο γηα ηελ 

απειεπζέξσζε πξσηετλψλ δηα κέζσ ηεο «κε-θαλνληθήο» έθθξηζεο. Απηέο πεξηιακβάλνπλ: 1) ιχζε ηνπ 

θπηηάξνπ, 2) απειεπζέξσζε ζε θπζηίδηα κε έλα κεραληζκφ «δηφγθσζεο» πνπ αθνινπζείηαη κεηέπεηηα απφ ιχζε 

ησλ θπζηηδίσλ, θαη 3) έθθξηζε κέζσ ελφο ελδνιπζφζσκαηνο θαη απειεπζέξσζε φηαλ ην ελδνιπζφζσκα 

ελψλεηαη κε ηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα.(Mambula SS, Stevenson MA, Ogawa K, Calderwood SK. Mechanisms For 

HSP72 Secretion: Crossing Membranes Without A Leader Methods. 2007;43 (3):168–75.) 

 

1.7.3. Ενδοκυττϊρια HSP72 
 

       ΢ε κνξηαθφ επίπεδν, ε ζεξκηθά επαγφκελε HSP72 θαζνδεγεί ηε δηακφξθσζε άιισλ 

ελδνθπηηάξησλ πξσηετλψλ ζε φιε ηε δηάξθεηα ηεο ιεηηνπξγηθφηεηάο ηνπο, απνηξέπνληαο 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mambula%20SS%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stevenson%20MA%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ogawa%20K%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calderwood%20SK%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=17920512
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θάζε πηζαλή παξακφξθσζή ηνπο. Ιδηαίηεξα πξνζηαηεχεη ηηο ελεξγά-πδξφθνβεο πεξηνρέο ησλ 

πξσηετλψλ απφ αιιειεπηδξάζεηο πνπ είλαη δπλαηφλ λα νδεγήζνπλ ζην ζρεκαηηζκφ κε 

παξαγσγηθψλ πξσηετλψλ.
111

 Με απηή  ηε δξάζε, ε HSP72 ιεηηνπξγεί  σο κνξηαθφο ζπλνδφο 

(ηζαπεξφλε ),Σφάλμα! Δεν ζχει οριςτεί ςελιδοδείκτησ. ε νπνία: 

Α) Δκπιέθεηαη ζηα κνλνπάηηα ηεο αλαδίπισζεο  ησλ λενζπληηζέκελσλ πξσηετλψλ. 

B) Καζνδεγεί ηε δηακεκβξαληθή κεηαθνξά πξσηετλψλ ζηα κηθξνζψκαηα.
 

Γ) Βνεζά ζηε κεηαθνξά ησλ πξσηετλψλ ζηα κηηνρφλδξηα θαη ην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν. 

Γ) Ρπζκίδεη ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ πξσηετλψλ ειέγρνληαο ηηο αιιαγέο ζηε δηακφξθσζε 

ηνπο.
 

Δ) Πξνζηαηεχεη ηηο πξσηεΐλεο πνπ ππνβάιινληαη ζε ζηξεο.  

       ΢ε επίπεδν θπηηάξσλ ε HSP72 κπνξεί λα επεξεάζεη άκεζα ηε ιεηηνπξγία ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο. Λεηηνπξγψληαο σο αξλεηηθφο ξπζκηζηήο ησλ θιεγκνλσδψλ 

θπηηαξνθηλψλ, πξνζηαηεχεη ηα θχηηαξα απφ ηα πςειά επίπεδα ησλ θιεγκνλσδψλ 

θπηηαξνθηλψλ πνπ ζα κπνξνχζαλ λα νδεγήζνπλ ζε βιάβε ή ζάλαην ησλ θπηηάξσλ θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο θιεγκνλήο. 

       Η παξνπζία ηεο ελδνθπηηάξηαο HSP72 θαίλεηαη λα πξνζδίδεη αλζεθηηθφηεηα ζηνλ 

πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην απφ απφπησζε, ή αθφκε θαη απφ λέθξσζε, θάησ απφ 

ηελ επίδξαζε θαζπάζν- εμαξηψκελσλ ή θαζπάζν- αλεμάξηεησλ εξεζηζκάησλ, φπσο ν TNF 

θαη ην ζεξκηθφ ή νμεηδσηηθφ ζηξεο, εμαζθαιίδνληαο ζην θχηηαξν κηα αληηθιεγκνλψδε 

δξάζε.
112

 Δπηπιένλ, ε παξνπζία ηεο HSP72 πξνζδίδεη ζεξκν-αλζεθηηθφηεηα θαη παξέρεη ζηα 

θχηηαξα ηνπ κπνθαξδίνπ πξνζηαζία απφ ηζραηκηθέο επηδξάζεηο.
113

 Παξάιιεια, ε έθθξαζε 

ηεο HSP72 ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ πνπ δέρνληαη ην ζηξεο δηακνξθψλεη ηελ 

αλνζνινγηθή απφθξηζε θαζψο ηελ θάλεη αλαγλσξίζηκε απφ ηα θπζηθά ζαλαηεθφξα θχηηαξα 

(NK) θαη ηα θπηηαξνηνμηθά Σ ιεκθνθχηηαξα. 

 

1.7.4. Εξωκυττϊρια HSP72 (eHSP72) 
 

      Αλάινγα κε ηελ ελδν ή έμσθπηηαξηθή ηνπο πξνέιεπζε, νη HSPs αζθνχλ ζεηηθέο ή 

αξλεηηθέο επηδξάζεηο ζηε ξχζκηζε ηεο ιεηηνπξγίαο  ησλ καθξνθάγσλ. Φαίλεηαη φηη νη 
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εμσθπηηάξηεο HSΡs ιεηηνπξγνχλ σο «ζήκα θηλδχλνπ» πνπ δηεγείξεη ηελ αλνζνινγηθή 

απάληεζε, ελψ νη ελδνθπηηάξηεο HSPs ζα κπνξνχζαλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζαλ «αξλεηηθφο 

ξπζκηζηήο» γηα λα ειεγρζεί ε θιεγκνλή.
114

 Πεηξακαηηθέο κειέηεο έρνπλ πξφζθαηα αλαδείμεη 

νξηζκέλεο απφ ηηο εμσθπηηάξηεο ιεηηνπξγίεο ηεο HSP72 φπσο είλαη νη αθφινπζεο: παξαγσγή 

θαη απειεπζέξσζε θπηηαξνθηλψλ, ελεξγνπνίεζε ηεο κηθξνγιίαο, επαγσγή ηεο  IL-6 θαη 

TNF-α, δηέγεξζε ηεο θαγνθπηηάξσζεο θαη ηεο θάζαξζεο ηνπ ακπιντδνχο-β,
115

 θαη 

απειεπζέξσζε ησλ IL-1β, IL-12, NO, θαη ρπκνθηλψλ απφ κνλνθχηηαξα/καθξνθάγα.
116,117, 118

 

Φαίλεηαη φηη ε eHSP72 δηεγείξεη in vitro ηελ παξαγσγή ηεο  iNO--ζπλζεηάζεο, ΝΟ, TNF-α, 

IL-1b θαη IL-6 απφ ηα καθξνθάγα θαη νπδεηεξφθηια. Μπνξεί λα νδεγήζεη άκεζα ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο c1q θαη ηνπ θαηαξξάθηε ηνπ ζπκπιεξψκαηνο, δηαδξακαηίδνληαο έλα 

ζεκαληηθφ αλνζν-δηακνξθσηηθφ ξφιν ζηε δηάξθεηα ηνπ ζηξεο.  

 Οη αλνζνδηεγεξηηθέο δξάζεηο ηεο επηηπγράλνληαη κέζσ ησλ CD14/TLR (TLR2 θαη TLR4) 

ζπκπιεγκάησλ θαη νδεγνχλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ NF- θB θαη MAPK κνλνπαηηνχ
119

 πνπ 

παξνπζηάδεηαη ζηελ Δηθφλα 8. 

 

Δικόνα8.Πξν- θαη αληη-θιεγκνλψδεηο δξάζεηο ηνπ ζεξκηθνχ ζηξεο θαη Πξσηεΐλεο Θεξκηθήο Καηαπιεμίαο (Ηeat 

Shock Proteins). Αιιαγέο ζεξκνθξαζίαο πξνθαινχλ ζεηηθέο θαη αξλεηηθέο δξάζεηο ζηελ παξαγσγή ησλ 

θπηηαξνθηλψλ ζηα καθξνθάγα .Φαίλεηαη φηη απηέο νη αληίζεηεο δξάζεηο εμαξηψληαη απφ ην βαζκφ  

ελεξγνπνίεζεο ησλ καθξνθάγσλ θαη απφ ηελ θπηηαξηθή ζέζε ησλ HSP. ΢ηελ αξρηθή θάζε ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ησλ καθξνθάγσλ, αιιαγέο ζεξκνθξαζίαο απμάλνπλ ηελ επαγφκελε απφ LPS παξαγσγή ησλ πξν-θιεγκνλσδψλ 

θπηηαξνθηλψλ TNF-α, IL-6, θαη NO (1). Απηή ε ζεξκηθή αχμεζε ηεο παξάγσγεο ησλ θπηηαξνθηλψλ 
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ζπλνδεχεηαη απφ ηελ επαγσγή  HSP72/72 ζε απηά ηα θχηηαξα (2). ΢ηε ζπλέρεηα ε HSP72 απειεπζεξψλεηαη ζην 

εμσθπηηάξην πεξηβάιινλ(3) θαη δξα ζαλ θπηηαξνθίλε δηα κέζσ ηεο νδνχ CD14/TLR (4). Σα παξαπάλσ 

νδεγνχλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ κνλνπαηηψλ NF-θB θαη MAPK θαη ζηε ζπλέρεηα κεηαγξαθή ηνπ γνληδίνπ ηεο 

θπηηαξνθίλεο. Απφ ηελ άιιε πιεπξά, αιιαγέο ζεξκνθξαζίαο κπνξεί λα θαηαζηέιινπλ ηελ LPS-παξαγσγή 

TNF-α, IL-6 θαη IL-1β θαη ηελ απειεπζέξσζε HMGB-1 (5). Η HSF-1  ιεηηνπξγεί σο θαηαζηνιέαο ηεο 

κεηαγξαθήο ηεο θπηηαξνθίλεο (6). Η ρνξήγεζε LPS θαη HSP πξνάγνπλ ηελ έθθξαζε ηεο HSP72 πνπ ζηε 

ζπλέρεηα ζπλδέεηαη ζην TRAF6 ή IKK θαη θαηαζηέιιεη ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπ θαη ησλ θπηηαξνθηλψλ (Chen-

Ting Lee and Elizabeth A. Repasky. Opposing roles for heat and heat shock proteins in macrophage functions 

during inflammation: a function of cell activate state? Front Immunol.June 2012;doi:10-3389). 

 

1.7.5. Οι ανοςολογικϋσ επιδρϊςεισ τησ eHSP72 
 

1. Γηεγείξεη ηελ έθθξαζε ηνπ πξν-θιεγκνλψδνπο γνληδίνπ ζηα καθξνθάγα θχηηαξα θαη 

κνλνθχηηαξα δηα κέζσ ησλ TLR-2 θαη TLR-4 ππνδνρέσλ 

2. Πξνθαιεί έκκεζα θαη άκεζα ρεκεηνηαμία ησλ νπδεηεξφθηισλ θαη ησλ δελδξηηηθψλ 

θπηηάξσλ 

3. Παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ δηέγεξζε ησλ δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ, καθξνθάγσλ, 

κνλνθπηηάξσλ θαη ΝΚ θπηηάξσλ 

4. Δληζρχεη ηε ζχλζεζε ησλ πξν-θιεγκνλσδψλ θπηνθηλψλ θαη εληζρχεη ηελ έθθξαζε ηνπ 

ΜΗC ηάμεο ΙΙ ζηελ επηθάλεηα θαη άιισλ ζεκαληηθψλ ζπλ-δηεγεξηηθψλ κνξίσλ ζε 

δελδξηηηθά θχηηαξα 

5. Γηεγείξεη άκεζα ηελ θαγνθπηηαξηθή δξαζηεξηφηεηα ησλ καθξνθάγσλ 

6. Δπάγεη ηελ δξαζηεξηφηεηα ησλ θπζηθψλ ΝΚ-θπηηάξσλ 

7. Αζθεί ζεκαληηθέο επηδξάζεηο ζηελ πξνζαξκνζηηθή αλνζνινγηθή απάληεζε. 

 

1.8. HSP90α 
 

       Η HSP90α είλαη κία απφ ηηο πιένλ άθζνλεο πξσηεΐλεο ζε επθαξπσηηθά θχηηαξα, 

αληηπξνζσπεχνληαο πεξίπνπ ην 1% ηεο ζπλνιηθήο δηαιπηήο πξσηεΐλεο, αθφκε θαη ζε 

ζπλζήθεο εξεκίαο/κε πίεζεο.
120
Γηαθξίλνληαη δπν κείδνλεο ηζφκνξθεο: Η HSP90α πνπ 

επάγεηαη ζε ζηξεζνγφλεο ζπλζήθεο θαη HSP90β πνπ είλαη ηδηνζπζηαζηαθή. 
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1.8.1. Η δομό τησ HSP90 
 

H HSP90 είλαη κία  επέιηθηε δηκεξήο πξσηεΐλε πνπ απνηειείηαη απφ ηξεηο δηαθνξεηηθέο 

πεξηνρέο (Δηθφλα 9): 

1.Ν-ηειηθή πεξηνρή κε δξάζε ΑΣΡ-άζεο (N-terminal domain, NTD) 

2. Μηα κεζαία πεξηνρή πξφζδεζεο (M-domain, MD) 

3.Μηα C-ηειηθή πεξηνρή δηακεξηζκνχ (C-terminal domain, CTD) 

 

 

 

Δικόνα 9. H δνκή ηεο HSP90 (Dollins ED. , Warren JJ, Immormino RM., Gewirth D T(2007) Structure of 

GRP94-Nucleotide complexes reveal mechanistic differences between the hsp90 chaperones. Molec. Cell 28:41-

56.) 

Η ακηλνηειηθή πεξηνρή (NTD) είλαη ππεχζπλε γηα ηε δέζκεπζε ηνπ ΑΣΡ θαη ηε ζχλδεζε ηνπ 

κε ηελ ελδηάκεζε πεξηνρή (MD) κέζσ κηαο ηζρπξά θνξηηζκέλεο πεξηνρήο (charged linker). Η 

Μ-πεξηνρή εκπιέθεηαη ζηελ πδξφιπζε ΑΣΡ θαη ζπκβάιιεη ζηηο ζέζεηο αιιειεπίδξαζεο κε 

ηηο πξσηεΐλεο πειάηεο θαη νξηζκέλεο ζπλ-ζπλνδνχο (co-chaperones). Η  C-πεξηνρή (CTD) 

είλαη απαξαίηεηε γηα ηνλ νκνδηκεξηζκφ ηνπ κνξίνπ θαζψο θαη γηα ηελ πξφζδεζε ζπλνδψλ 

κνξίσλ (co-chaperons). Η HSP90 πξαγκαηνπνηεί ξπζκηδφκελνπο θχθινπο πξφζδεζεο θαη 

απειεπζέξσζεο ΑΣΡ, κέρξη ηελ ηειηθή απειεπζέξσζε ηεο πξσηεΐλεο ζηε θπζηθή 

δηακφξθσζε
121

 φπσο θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 10. 
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Δικόνα10.Ο θχθινο ηεο HSP90. ΢ηελ «αλνηρηή» δηακφξθσζε ηεο πξσηεΐλεο φπνπ έρεη δεζκεπηεί ε ADP, ε 

HSP90 θαηά πξνηίκεζε δεζκεχεηαη απφ ην ΗΟΡ, (HSP72/Hsp90 organizing protein) έλα βνεζεηηθφ ζπλνδφ 

κφξην ην νπνίν κεηαθέξεη κεξηθά αλαδηπισκέλεο πξσηεΐλεο ζηελ HSP90 κέζσ ηνπ ζχκπινθνπ HSP72/40/HIP. 

Όηαλ ε HSP90 πεξάζεη ζην ζηάδην δέζκεπζεο ηνπ ΑΣΡ, απειεπζεξψλεη ηα βνεζεηηθά ζπλνδά κφξηα θαη 

νδεγείηαη ζηελ «θιεηζηή» δηακφξθσζε ηεο. Η πξφζδεζε ηνπ p23 ζηαζεξνπνηεί ηελ HSP90 ζηε δνκή πνπ 

απαηηείηαη γηα ηε ζσζηή αλαδίπισζε ηεο πξσηεΐλεο-πειάηε. Αθνχ απειεπζεξσζεί ε πξσηεΐλε-πειάηεο, ε 

HSP90 παίξλεη πάιη ηελ αξρηθή ηεο δηακφξθσζε, θαη είλαη δηαζέζηκε γηα ηνλ επφκελν θχθιν (Pearl LH, 

Prodromou C. Structure and mechanism of the HSP90 molecular chaperone machinery. Annu RevBiochem, 

75;271-294). 

 

1.8.2. Η ϋκκριςη τησ HSP90α 
 

      Γελ είλαη πιήξσο γλσζηφο ν κεραληζκφο έθθξηζεο ηεο HSP90α ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν. 

Οη πξψηεο κειέηεο έδεημαλ ηε κεηαθνξά ηεο ζηνλ εμσθπηηαξηθφ ρψξν ακέζσο κεηά ηνλ 

θπηηαξηθφ ζάλαην.
122

 Έρεη απνδεηρζεί φηη κηθξέο παξαβηάζεηο ηεο αθεξαηφηεηαο ηεο 

θπηηαξηθήο κεκβξάλεο πξνσζνχλ ηελ έθθξηζε ηεο HSP90α, δηαδηθαζία πνπ θαίλεηαη λα 

εκπιέθεη έλαλ ξπζκηζηηθφ κεραληζκφ, φπσο εμσζσκηθή απειεπζέξσζε.
123

 Η έθθξηζε ηεο 

HSP90α πξνθαιείηαη απφ κηα πνηθηιία εξεζηζκάησλ φπσο βιάβε ηνπ DNA, νμεηδσηηθφ 

ζηξεο,
124

 ρεκηθνζεξαπεπηηθνί παξάγνληεο,
125

 απμεηηθνί παξάγνληεο θαη κεραληζκνί 

ζεκαηνδφηεζεο,
126

 ζεξκηθφ ζηξεο (heat stress), θαη ππνμία.
127

 

 

1.8.3. Οι λειτουργύεσ «chaperone» τησ HSP90a 
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1.Ρόλορ ζηη μεηαγωγή ζήμαηορ 

      Η HSP90α σο κεραληζκφο ηζαπεξφλεο «chaperone machinery» παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν 

ζηε  κεηαηξνπή ζήκαηνο κέζσ ελεξγνπνίεζεο θηλαζψλ-ξπζκηζηψλ θπηηαξηθνχ θχθινπ 

(ηπξoζίλεο, ζεξίλεο/ζξενλίλεο-θηλάζεο) θαη  δηαθφξσλ πξσηετλψλ φπσο ζπλζεηάζεο 

ληηξηθνχ νμεηδίνπ θαη θαιζηλεπξίλεο.
128

 Η HSP90α είλαη επίζεο κέινο ηνπ επηθαλεηαθνχ 

ζπκπιέγκαηνο ηεο ζεκαηνδφηεζεο πνπ είλαη απαξαίηεην γηα ηε ζσζηή αλνζνινγηθή 

απάληεζε ζηελ LPS.
129
Λεηηνπξγεί σο ζπλνδφο, φηαλ φπσο θαη ε HSP72, δεζκεχεηαη κε κφξηα 

LPS ζεκαηνδφηεζεο, κε απνθνξχθσκα ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-kB θαη ηελ έθθξαζε ησλ 

πξν-θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ ζηα καθξνθάγα. Η αλαζηνιή ηεο  HSP90 έρεη ζαλ 

απνηέιεζκα ηελ κείσζε  ηεο έκθπηεο αλνζνινγηθήο απάληεζεο κέζα απφ ηηο  κνλάδεο TLR 

ζεκαηνδφηεζεο.   

2. «Πςκνωηήρ» ηηρ εξέλιξηρ (Capacitor of evolution) 

Η  HSP90 επηδξά σο βηνρεκηθφο ξπζκηζηήο, ζπλδέεηαη ζηαζεξά κε ηα κεηαιιαγκέλα 

ππνζηξψκαηα θαη σο εθ ηνχηνπ, δελ επηηξέπεη ηε θαηλνηππηθή έθθξαζή ηνπο.
130

 

3. Ενεπγοποίηζη ηων ζηεποειδών ςποδοσών (steroid hormone receptors-SHRs)  

Η  HSP90 εκπιέθεηαη ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ζηεξνεηδψλ ππνδνρψλ (steroid hormone 

receptors-SHRs) πνπ παίδνπλ δηαθφξνπο ξφινπο ζηελ αλζξψπηλε θπζηνινγία (απάληεζε ζην 

ζηξεο, απφπησζε, ξχζκηζε ηεο δηαθνξνπνίεζεο, ζεμνπαιηθή αλάπηπμε θαη γεληθψο 

νκνηφζηαζε).  

  4. Ρόλορ ηηρ HSP90 ζηη διαηήπηζη ηων σπωμοζωμάηων                                                                                      

Μειέηεο ζηε Drosophila melanogaster έρνπλ δείμεη φηη ε δπζιεηηνπξγία ηεο HSP90 πξνθαιεί 

γελεηηθέο κεηαβνιέο ζηε γνληδηαθή έθθξαζε, θαζψο θαη κεηαβνιέο ζηελ θαηάζηαζε ηεο 

ρξσκαηίλεο.
131

 

               5. Ρόλορ ηηρ HSP90 ζηον καπκίνο 

Μαδί κε ηνπο co-factors (ζπλ-παξάγνληεο) ηεο ε HSP90 ξπζκίδεη ηελ απφπησζε ησλ 

θπηηάξσλ ησλ φγθσλ. ΢πγθεθξηκέλα, θαηαζηέιιεη ηελ απφπησζε ηνπο δξψληαο κέζσ ησλ 

κνλνπαηηψλ ησλ AKT, TNF-ππνδνρέα θαη NK-kB. 
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             6. Πποζηαζία ππωηεϊνών-πελαηών   

Η HSP90 ζηαζεξνπνηεί θαη πξνάγεη ηελ ζσζηή αλαδίπισζε ησλ πξσηετλψλ θαη επίζεο  

κπνξεί λα δηεπθνιχλεη ηελ απνηθνδφκεζε ηνπο.
132

 Δίλαη ππεχζπλε γηα ηελ ηξηζδηάζηαηε 

αλαδίπισζε ησλ πξσηετλψλ-πειαηψλ φπσο ησλ kappa-B kinase, IL-1receptor-associated 

kinase θαη  MAPK.
124 

 

1.8.4. Λειτουργύεσ τησ εξωκυττϊριασ ΗSP90a 
 

       Πνιχ ιίγα είλαη γλσζηά γηα ηηο εμσθπηηάξηεο (extracellular) ιεηηνπξγίεο ηεο HSP90α 

(eHSP90α).Φαίλεηαη φηη ν θχξηνο ξφινο ηεο HSP90α είλαη ε δηεπθφιπλζε ηεο θπηηαξηθήο 

θηλεηηθφηεηαο, ζπκβάιινληαο ζεκαληηθά ζηελ ηζηηθή ίαζε.
126

 ΢ε ππνμία, ε HSP90α 

εθθξίλεηαη ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν, πξνζδέλνληαο θαη ζεκαηνδνηψληαο δηα κέζσ ηεο LDL-

Receptor-Related Protein -1 ηελ θπηηαξηθή θηλεηηθφηεηα, νδεγψληαο ηειηθά ζηελ 

επαλφξζσζε ηνπ πξνζβεβιεκέλνπ ηζηνχ.
133

 Μηα άιιε ιεηηνπξγία είλαη ε αλαδφκεζε ηεο 

ζεκέιηαο νπζίαο ησλ πξσηετλψλ (matrix proteins). Η έθθξηζε ηεο HSP90α απμάλεηαη ζηα 

ελεξγνπνηεκέλα ελδνζειηαθά θχηηαξα, πξνσζψληαο ηηο αγγεηνθηλεηηθέο ηνπο δξάζεηο κέζσ 

ηεο επαγσγήο ηεο ζχλζεζεο ησλ πξσηετλψλ ζεκέιηαο νπζίαο. ΢ε αληίζεζε κε ηα 

απνηειέζκαηα κειεηψλ ζε αλζξψπνπο, πξφζθαηεο κειέηεο ζε ζεπηηθά πνληίθηα έρνπλ 

απνδείμεη φηη ε ελεξγνπνίεζε ηεο νδνχ HSP90/Akt ελεξγνπνηεί ηελ θαζπάζε-3 απμάλνληαο 

ηα πνζνζηά θπηηαξηθήο απφπησζεο.
140 Παξάιιεια, θαίλεηαη φηη ε HSP90α αιιειεπηδξά κε 

ηελ annexin-II ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη δηακνξθψλεη/ ηξνπνπνηεί ηε δξάζε ηνπ 

πιαζκηλνγφλνπ πνπ εκπιέθεηαη ζηηο ζξνκβσηηθέο επηπινθέο/ εθδειψζεηο ζε δηαβεηηθνχο.
134

 

Άιιεο κειέηεο έδεημαλ έλα ξφιν ηεο HSP90αζηελ αλάπηπμε ηεο ππεξ-αληηδξαζηηθφηεηαο 

ησλ βξφγρσλ ζην άζζκα δηα κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ζπζηήκαηνο preallikrein-

kininogen.
135

 Η επηθαλεηαθή eHSP90α κπνξεί επίζεο λα ζπκκεηέρεη ζηε δηαζηαπξνχκελε 

παξνπζίαζε ησλ πεπηηδηθψλ αληηγφλσλ («cross-presentation»), δηαηεξψληαο ηελ ηθαλφηεηα 

λα κεηέρεη ζηε ξχζκηζε ηεο εγγελνχο θαη πξνζαξκνζκέλεο αλνζίαο.
136

 Καζψο ε HSP90α 

αιιειεπηδξά κε πνιινχο ππνδνρείο, εθπέκπεη έλα δπλαηφ ζήκα θηλδχλνπ, παξέρνληαο ηε 

δπλαηφηεηα ζηνλ νξγαληζκφ κηαο άκεζεο πξνζηαηεπηηθήο αλνζνινγηθήο απάληεζεο έλαληη 

ηεο ινίκσμεο θαη ηνπ θπηηαξηθνχ ζηξεο. 
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Δικόνα 11. Δμσθπηηάξηεο ιεηηνπξγίεο ηεο HSP90α. Κάπνηεο απφ ηηο ιεηηνπξγίεο –θιεηδηά ηεο eHSP90α 

θαίλνληαη ζηηο γσλίεο ηεο εηθφλαο: αγγεηνγέλεζε, θιεγκνλή(inflammation), αλαδφκεζε ζεκέιηαο νπζίαο (matrix 

remodeling)θαη θπηηαξηθή θηλεηηθφηεηα/ εηζβνιή (and cell motility and invasion) (Hance MW, Krystal DN, 

Isaacs JS. The Double-Edged Sword: Conserved Functions of Extracellular Hsp90 in Wound Healing and 

Cancer. Cancers.2014;6:1065-97)  

 

1.9. ΢ημαςία των εξωκυττάριων HSPs (eHSPs) 
 

        Οη HSP72 θαη HSP90α επάγνληαη ζε απφθξηζε κίαο πνηθηιίαο θπηηαξηθψλ 

πξνζβνιψλ.
137
Αληαπνθξηλφκελεο ζην ελδνθπηηάξην ζηξεο, νη εμσθπηηάξηεο HSPs ελεξγνχλ 

«ζεκαηνδνηψληαο» ηελ παξνπζία θηλδχλνπ (danger hypothesis), ψζηε λα δηεγείξνπλ ηε 

κεηαβίβαζε ηνπ αλάινγνπ ζήκαηνο ζην αλνζνινγηθφ θπηηαξηθφ ζχζηεκα.
138

 Οη eHSPs είηε 

βξίζθνληαη ζηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα είηε ζηελ θπθινθνξία, ιεηηνπξγνχλ σο alarmins-

DAMPs ελεξγνπνηψληαο ηελ πξνθιεγκνλψδε αληίδξαζε ζαλ απάληεζε ησλ θπηηάξσλ ζην 

ζηξεο. Σαπηφρξνλα, δηεγείξνπλ θαη ηελ σξίκαλζε ησλ δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ. Με ηνλ ηξφπν 

απηφ νη eHSPs είλαη ζε ζέζε λα δηακνξθψλνπλ θαη ηηο δπν αλνζνινγηθέο απαληήζεηο, ηελ 

εγγελή θαη ηελ επίθηεηε.   

Η κεησκέλε έθθξαζε κηαο πηζαλά πξνζηαηεπηηθήο HSP, φπσο είλαη ε HSP72 ή ε HSP90α, ζα 

κπνξνχζε λα ζπκβάιιεη ζηελ αλεπαξθή αλνζνινγηθή απάληεζε φζνλ αθνξά ηελ 

ιεκθνθπηηαξηθή Σ θαη Β ιεηηνπξγία. „Έηζη ε δπλαηφηεηα θαηαγξαθήο ηεο επαγφκελεο 

HSP72 ζηα πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα ζα κπνξνχζε πηζαλψο λα ζπκβάιιεη ζηελ εθηίκεζε 
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ηεο αλνζνινγηθήο απάληεζεο ζηε ζνβαξή ζήςε. Πξνρσξψληαο έλα αθφκε βήκα, πεηξάκαηα 

in vitro θαηέδεημαλ φηη πεηξακαηηθή αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηεο HSP72 πξνζθέξεη πξνζηαζία 

έλαληη ελφο επξέσο θάζκαηνο ζαλαηεθφξσλ θπηηαξηθψλ βιαπηηθψλ επηδξάζεσλ θαη 

κνληέισλ νξγαληθήο βιάβεο.
139

 

 

1.9.1. Ο ρόλοσ τησ HSP72 ςτη ςόψη και το τραύμα 
 

        Οη  HSPs είλαη πξσηεΐλεο πνπ παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζε πνιιέο θπζηνινγηθέο 

θαηαζηάζεηο θαη πξνζηαηεχνπλ ηα θχηηαξα απφ πνιιαπινχο ζηξεζνγφλνπο παξάγνληεο.
140

 

΢χκθσλα κε ηελ «ππφζεζε θηλδχλνπ», ε απειεπζέξσζε ηεο HSP72 απφ ζνβαξά 

θαηεζηξακκέλα θχηηαξα ή ζε θιεγκνλή ρξεζηκεχεη σο ζεκαηνδφηεο γηα επηθείκελν θίλδπλν 

ζε γεηηνληθά θχηηαξα.
141

 

        Πεηξακαηηθέο κειέηεο έδεημαλ φηη ζηε δηάξθεηα ηεο ελδνηνμηλαηκίαο ε ελδνγελήο HSP72 

αζθεί θαηαζηαιηηθή δξάζε ζηελ απειεπζέξσζε ησλ θπηηαξνθηλψλ θαη ξπζκηζηηθή δξάζε 

ζην ηλσδνιπηηθφ ζχζηεκα θαη πήμε.
142-143 

Φαίλεηαη κάιηζηα ν ηη νη ελδνθπηηάξηεο HSPs 

εκπιέθνληαη ζηελ πξνζηαζία ηνπ νξγαληζκνχ δξψληαο άκεζα ζηελ νδφ ηνπ θπηηαξηθνχ 

ζαλάηνπ κέζσ ηεο θαηαζηνιήο ηεο ππεξβνιηθήο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ θιεγκνλήο θαη 

απφπησζεο.
144

 Απειεπζεξνχκελεο ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν, νη HSPs ιεηηνπξγνχλ σο 

DAMPs, ελεξγνπνηψληαο ηελ πξνθιεγκνλψδε αληίδξαζε ζαλ απάληεζε ησλ θπηηάξσλ πνπ 

πξνζβάιινληαη ή εθηίζεληαη ζε ζηξεο. Έηζη, ε εμσθπηηάξηα έθιπζε HSP72 σο «ζήκαηνο 

θηλδχλνπ» νδεγεί ζε ειεγρφκελε ελεξγνπνίεζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο κέζσ ησλ 

κνλνπαηηψλ LPS TLR4 / CD14 κηαο εμαξηψκελεο ζεκαηνδφηεζεο.
145

 

Πνιιέο κειέηεο ζε δσηθά κνληέια ζήςεο έρνπλ δείμεη έλαλ πξνζηαηεπηηθφ ξφιν ηεο HSP72 

ζε πνζνζηφ 95,8%, αιιά κφλν ζε 16,7% ζε κειέηεο ζηνπο αλζξψπνπο.
146

 Δμάιινπ ε αχμεζε 

ησλ επηπέδσλ ησλ HSP72 ζηνλ νξφ ζπζρεηίζηεθε ζεηηθά κε ηελ επηβίσζε κεηά ην ηξαχκα, 

ηελ παξνπζία ινίκσμεο θαη ηνλ θίλδπλν γηα ζηεθαληαία λφζν ζε ελήιηθεο. ΢χκθσλα κε ηνλ 

Hashiguchi θαη ζπλεξγάηεο, ε έθθξαζε ησλ HSP27, HSP60, HSP72 θαη HSP90α ήηαλ 

απμεκέλε ζε πνιπκνξθνπχξελα ζεπηηθψλ αζζελψλ έλαληη πγηψλ εζεινληψλ, θαη 

ζπλδπαδφηαλ κε απμεκέλε νμεηδσηηθή δξάζε θαη θαηαζηαικέλε απφπησζε.
163 Πεηξακαηηθά 

απνηειέζκαηα έδεημαλ φηη ε έθθξαζε ηεο επαγφκελεοHSP72 είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο γηα ηελ 

πξνζηαζία έλαληη ηεο πλεπκνληθήο βιάβεο πνπ ζρεηίδεηαη κε ζήςε. ΢ε δσηθφ κνληέιν ζήςεο 
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δείρζεθε φηη ε απνπζία ηεο  HSP72 εληζρχεη ηελ νμεία αλαπλεπζηηθή αλεπάξθεηα  (ARDS) 

θαη ελεξγνπνηεί ηελ θιεγκνλψδε απάληεζε νδεγψληαο ζηελ αχμεζε ηεο ζλεηφηεηαο, 

ππνλνψληαο έλα δπλεηηθφ ζεξαπεπηηθφ ξφιν γηα ηελ HSP72 ζηε ζήςε.
147

 

Αληίζεηα, ζε άιιεο κειέηεο, ε αχμεζε ηεο HSP72 ζπλδπάζηεθε κε θαθή έθβαζε ζε  αζζελείο 

κε ζνβαξή επαηηθή λφζν,
148

 ζηεθαληαία λφζν,
149
πξνεθιακςία, απνθξαθηηθέο θξίζεηο ζηε 

δξεπαλνθπηηαξηθή λφζν,
150

 δηαβεηηθή θεηνμέσζε,
151

 θαη ζεπηηθή θαηαπιεμία.
152
Έρεη  βξεζεί 

επίζεο φηη ηα επίπεδα ησλ HSP72 ήηαλ ζεκαληηθά απμεκέλα ζε παηδηά κε ζεπηηθή 

θαηαπιεμία ζε ζρέζε κε παηδηά ρσξίο ζήςε θαη φηη ππάξρεη ζπζρέηηζε κε ηελ θαθή 

έθβαζε.
152,172  Άιιεο κειέηεο, φπσο απηή ηνπ Gelain, έρνπλ επίζεο δείμεη φηη φζν πην έληνλε 

είλαη ε νμεηδσηηθή βιάβε ηφζν πην ςειά είλαη ηα επίπεδα ηεοHSP72 ζηνλ νξφ ησλ αζζελψλ 

κε ζήςε θαη φηη απηά ζρεηίδεηαη κε  ηε ζλεηφηεηα.
153

 

Αλεμήγεηε παξακέλεη ε ζεκαζία ηεο ζπζρέηηζεο απμεκέλσλ επηπέδσλ HSP72 θαη 

ζλεηφηεηαο ζηε ζεπηηθή θαηαπιεμία. Τπάξρνπλ αλαθνξέο πνπ ππνζηεξίδνπλ κεγαιχηεξε 

απειεπζέξσζε ησλ HSP72 απφ ηα λεθξσκέλα θχηηαξα φηαλ ην ζηξεο θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο 

ζεπηηθήο θαηαπιεμίαο είλαη εληνλφηεξν. ΢ηελ πεξίπησζε φκσο απηή, αλακέλεηαη φηη 

κεγαιχηεξε ζα είλαη θαη ε απάληεζε απφ ηηο HSP72 πνπ, αληηδξψληαο σο «ηζαπεξνθίλεο», 

κπνξνχλ λα ελεξγνπνηνχλ κηα ηζρπξή ζπζηεκαηηθή θιεγκνλψδε απάληεζε. Έρεη δηαηππσζεί 

ε ππφζεζε φηη ε HSP72 εθδειψλεη κηα πξνζηαηεπηηθή δξάζε ζε ρακειφηεξα επίπεδα ζαλ 

θπζηνινγηθή απάληεζε ζε ινίκσμε ή ζηξεο, αιιά πξνθαιεί κηα δπζαλάινγε αλνζνινγηθή 

απάληεζε φηαλ έλα θξίζηκν επίπεδν θηλδχλνπ μεπεξληέηαη, κε απνηέιεζκα πνιιαπιή 

νξγαληθή αλεπάξθεηα.  

       ΢ην ηξαχκα ην αλνζνινγηθφ ζχζηεκα δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε λέθξσζε ησλ 

λεπξψλσλ κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο κηθξνγιηαθψλ θπηηάξσλ, επηζηξάηεπζεο ιεπθνθπηηάξσλ 

θαη έθθξηζεο θπηηαξνθηλψλ. Η ζπκκεηνρή ηεο HSP72 ζηελ αλνζνινγηθή απάληεζε κεηά ηελ 

εγθεθαιηθή θάθσζε έρεη σο ξφιν ηελ αληηξξφπεζε κηαο ππεξβνιηθήο θιεγκνλψδνπο 

θαηάζηαζεο.
154

 Πεηξακαηηθέο κειέηεο in vivo θαη in vitro έρνπλ απνδείμεη φηη ε παξαγσγή 

ηεο HSP72 αζθεί πξνζηαηεπηηθή δξάζε ζηελ ηξαπκαηηθή βιάβε, ηζραηκία, θαη 

αηκνξξαγία.
154-155 

Μειέηεο ζε ελήιηθεο κε εγθεθαιηθή ηζραηκία ή ηξαπκαηηθή βιάβε, έρνπλ 

επίζεο αλαδείμεη ηελ λεπξν-πξνζηαηεπηηθή δξάζε ηεο HSP72.
156

 Οη Pittet θαη ζπλεξγάηεο  

έρνπλ δείμεη φηη ηα πςειά επίπεδα ηεο HSP72 πνπ αληρλεχεηαη ζηνλ νξφ ησλ αζζελψλ κε 

ζνβαξφ ηξαχκα ζπζρεηίδνληαη κε θαιχηεξε έθβαζε.
157

 Δληνχηνηο, κειέηεο ζε παηδηά κε ΚΔΚ 
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έδεημαλ ζπζρέηηζε πςειψλ επηπέδσλ ηεο HSP72 ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ κε ηελ θαθή 

έθβαζε.
158 

       Ο ηξφπνο κε ηνλ νπνίν ε HSP72 κπνξεί λα πξνάγεη  ή λα θαηαζηείιεη ηελ θιεγκνλψδε 

αληίδξαζε ζπκκεηέρνληαο ζηε βειηίσζε ηεο λεπξνινγηθήο βιάβεο θαίλεηαη λα ζρεηίδεηαη κε 

ηηο ηδηφηεηεο ηεο σο DAMP πνπ πξνζδέλεηαη θαη δηεγείξεη ηε κηθξνγιία, θχηηαξν  πνπ παίδεη 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ εγγελή αλνζνινγηθή απάληεζε.
159

 Μηα αθφκε ελδηαθέξνπζα πηπρή ηεο 

αληίδξαζεο ηεο HSP72 ζην ηξαχκα είλαη φηη ε απμεκέλε έθθξαζε ηεο θαίλεηαη λα παίδεη 

ξφιν φρη κφλν ζηελ πξνζηαζία θαη επηβίσζε ησλ θπηηάξσλ αιιά θαη ηελ αλάξξσζε κεηά 

απφ εγθεθαιηθέο πξνζβνιέο,
160

 επεξεάδνληαο ηελ νδφ ηεο αλνζνινγηθήο απάληεζεο,
98 

πεξηνξίδνληαο ηνπο ξπζκνχο θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ θαη απφπησζεο.
161

 Ο κεραληζκφο 

παξακέλεη άγλσζηνο αιιά θάπνηεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε ππεξέθθξαζε ηεο HSP72 

απμάλεη ηελ έθθξαζε ηεο αληη-απνπησηηθήο πξσηεΐλεο Bcl-2 επεξεάδνληαο έηζη ηε δηαδξνκή 

ζην κνλνπάηη  δηαδηθαζία ησλ θαζπαζψλ.
142 

 

1.9.2. Ο ρόλοσ τησ HSP90α ςτη ςόψη και το τραύμα 
 

       H HSP90α δελ έρεη κέρξη ζήκεξα κειεηεζεί ζηε ζνβαξή ζήςε θαη ζην ηξαχκα, παξφιν 

πνπ ζεσξείηαη πνιχ ζεκαληηθή γηα ηε ιεηηνπξγία δηάθνξσλ θπηηαξηθψλ πξσηετλψλ. 

΢πγθεθξηκέλα, ε HSP90α αιιειεπηδξά κε ηηο πξσηεΐλεο πνπ εκπιέθνληαη ζηε ξχζκηζε ηεο 

κεηαγξαθήο θαη ηελ νδφ ηνπ κεηαγξαθηθνχ ζήκαηνο, φπσο νη ππνδνρείο ζηεξνεηδψλ, θηλάζεο, 

θαη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο.
162

 ΢ε ελήιηθεο κε ζήςε, ε αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηεο 

επαγφκελεο HSP90α θαίλεηαη λα παίδεη ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ 

νπδεηεξφθηισλ.
163

 Πεηξακαηηθέο κειέηεο έδεημαλ φηη ε θαηαζηνιή ηεο HSP90 ζηε ζήςε 

κεηψλεη ζεκαληηθά ηε δηαθπγή ηξηρνεηδψλ (leakage) ηνπ εληέξνπ θαη εμαζζελεί ηελ εληεξηθή 

πξνζβνιή,
164

 απνδεηθλχνληαο ζεκαληηθφ ξφιν ηεο HSP90 ζηε δπζιεηηνπξγία ηνπ εληεξηθνχ 

ελδνζειίνπ.
165

 ΢ε κηα άιιε κειέηε , ε ρνξήγεζε ηνπ αλαζπλδπαζκέλνπ αληηζψκαηνο έλαληη 

ηεο HSP90 καδί κε ιηπνζσκηθή ακθνηεξηθίλε Β πξνθάιεζε ζεκαληηθή βειηίσζε ηεο 

έθβαζεο ησλ αζζελψλ κε δηεηζδπηηθή θαληηληίαζε.
166

 ΢ε αληίζεζε κε ηα ζεπηηθά πνληίθηα, ηα 

πνληίθηα πνπ πήξαλ θαηαζηνιείο ηεο HSP90 πξηλ ηελ ελδνηνμίλε παξνπζίαζαλ 

παξαηεηακέλε επηβίσζε, κείσζε ή θαηάξγεζε ηεο αχμεζεο ησλ ζπζηεκαηηθψλ θαη 

πλεπκνληθψλ θιεγκνλσδψλ παξακέηξσλ, εμαζζέληζε ηεο ηξηρνεηδήο δηαθπγήο (leakage), θαη 

απνθαηάζηαζε ηεο πλεπκνληθήο ιεηηνπξγίαο.
167 
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1.10. ΤΠΟΘΕ΢Η 
 

Η παξνχζα έξεπλα εμεηάδεη ηελ ππφζεζε φηη:  

1) ηα επίπεδα ησλ HSP72 θαη HSP90α ζηνλ νξφ αζζελψλ κε ζνβαξή ζήςε είλαη πηζαλφ λα 

επεξεάδνληαη ζεκαληηθά ζε ζχγθξηζε κε εθείλα πγηψλ παηδηψλ θαη αζζελψλ κε απιή ζήςε ή 

ηξαχκα. 

2) ηα επίπεδα ησλ HSP72 θαη HSP90α ζα κπνξνχζαλ λα είλαη ελδεηθηηθά ηεο έληαζεο ηνπ 

ζηξεο θαη λα ζρεηίδνληαη κε ηνλ βαζκφ βαξχηεηαο ηεο λφζνπ, κε κεζνιαβεηέο θιεγκνλψδνπο 

αληίδξαζεο θαη κε ηελ πνιπνξγαληθή αλεπάξθεηα (MOFS) ή ηε ζλεηφηεηα 

3) ε νμεία κεηαβνιηθή αληίδξαζε είλαη πηζαλφλ λα δηαθέξεη ζην κε-ινηκψδεο SIRS ζε 

ζχγθξηζε κε εθείλν ηεο ζνβαξήο ζήςεο φζνλ αθνξά ηελ νμεία επίδξαζε ηνπ ζηξεο επί ησλ 

επηπέδσλ ησλ ιηπν-πξσηετλψλ θαη ησλ επηπέδσλ γιπθφδεο θαη ηξηγιπθεξηδίσλ, θαζψο δελ 

αθνινπζεί ηε δξακαηηθή αχμεζε ησλ πξσηετλψλ νμείαο θάζεο πνπ παξαηεξείηαη ζηε ζήςε.  

4) ε έθθξαζε ηεο CD64 ζηα πνιπκνξθνπχξελα αζζελψλ κε νμεία θιεγκνλψδε αληίδξαζε, 

εθφζνλ επίζεο απμάλεηαη πξψηκα, ζα πξέπεη λα ζρεηίδεηαη κε ην ραξαθηεξηζηηθφ κεηαβνιηθφ 

πξφηππν ηεο ζνβαξήο ζήςεο φπσο απηφ εθδειψλεηαη ζηελ νμεία θάζε ηεο λφζνπ 

5) νη HSP72, HSP90α, βάζεη ησλ αλσηέξσ πξνυπνζέζεσλ, αλακέλεηαη λα ζπζρεηίδνληαη 

ζεηηθά κε δείθηεο νμείαο θιεγκνλψδνπο αληίδξαζεο φπσο νη nCD64 θαη ILs θαη αξλεηηθά κε 

δείθηεο κεηαβνιηθνχ πξνθίι φπσο νη LDL θαη HDL 
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2. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

2.1. ΢ΚΟΠΟ΢ ΣΗ΢ ΜΕΛΕΣΗ΢ 
 

       ΢ηφρνο ηεο παξνχζαο κειέηεο είλαη ε ζχγθξηζε ησλ επηπέδσλ εμσθπηηάξηαο HSP72 θαη 

HSP90α ζηνλ νξφ παηδηψλ ηεο ΜΔΘ κε ζνβαξή ζήςε κε ηα αληίζηνηρα επίπεδα νξνχ πγηψλ 

παηδηψλ θαη αζζελψλ κε απιή ζήςε ή ηξαχκα. Παξάιιεια ζπζρεηίδνληαη ηα επίπεδα ησλ 

HSP72 θαη HSP90α κε ηα επίπεδα ησλ θπηηαξνθηλψλ, TNF-α θαη ηληεξιεπθηλψλ  IL-6, IL-8 

θαη IL-10 ζηελ νμεία θάζε ηνπ ζηξεο. Σέινο ζπζρεηίδνληαη ηα επίπεδα ησλ HSP α) κε ηελ 

έθθξαζε ησλ θπηηαξηθψλ ππνδνρέσλ CD11b θαη CD64 ζε κνλνθχηηαξα, ιεκθνθχηηαξα θαη 

πνιπκνξθνπχξελα παηδηψλ κε ζνβαξή ζήςε (ζπκπεξηιακβάλεηαη ε ζεπηηθή θαηαπιεμία), 

ζήςε, ηξαχκα θαη νκάδα ειέγρνπ (πγηή  παηδηά), β) κε ηνπο βηνδείθηεο PCΣ, CRP γ) κε ηνπο 

κεηαβνιηθνχο δείθηεο γιπθφδε, ηξηγιπθεξίδηα, ρνιεζηεξφιε, LDL θαη HDL, δ) κε ηε 

βαξχηεηα ηεο λφζνπ (Pediatric Risk of Mortality II score, TISS θαη PELOAD), ε) ηε 

ζλεηφηεηα θαη ζη) άιινπο δείθηεο έθβαζεο (δηάξθεηα λνζειείαο, λνζνθνκεηαθέο ινηκψμεηο).  

Η ζεκαζία ησλ κεηξήζεσλ θαη ζπζρεηίζεσλ απηψλ έγθεηηαη ζην φηη ηα απνηειέζκαηά ηνπο 

είλαη δπλαηφλ λα ζπλεηζθέξνπλ ζηε δηαιεχθαλζε ηνπ ξφινπ ησλ ηζαπεξνθηλψλ ζηα βαξηά 

άξξσζηα παηδηά θαη λα νδεγήζνπλ ζηελ απνηειεζκαηηθή δηεξεχλεζε θαη απνδνρή ή 

απφξξηςε ηεο αλσηέξσ δηαηππσζείζεο ππφζεζεο. Η πεξαηηέξσ έξεπλα ζα αμηνινγήζεη ηηο 

πξννπηηθέο δηαγλσζηηθψλ θαη ζεξαπεπηηθψλ παξεκβάζεσλ ζην επίπεδν ησλ HSP72 θαη 

HSP90α. 
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2.2. ΤΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
 

2.2.1. Βιοηθικό και δεοντολογύα τησ ϋρευνασ 

 

Απηή ε πξννπηηθή κειέηε παξαηήξεζεο δηεμήρζε ζην Παλεπηζηήκην Κξήηεο ζηελ 

Παηδηαηξηθή Μνλάδα Δληαηηθήο Θεξαπείαο κεηαμχ Ιαλνπαξίνπ 2009 θαη ΢επηεκβξίνπ 2014. 

Η κειέηε εγθξίζεθε (ζηηο 25/2/2008, Αξηζκ.Πξση.141) απφ ηελ επηηξνπή βηνεζηθήο θαη 

έξεπλαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ ηεο Κξήηεο θαη ηελ επηζηεκνληθή επηηξνπή δενληνινγίαο ηνπ 

Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ Ηξαθιείνπ. Γξαπηή ζπλαίλεζε πάξζεθε απφ ηνπο γνλείο 

πξηλ απφ ηελ έληαμε ζηε κειέηε απηή. Όια ηα δεδνκέλα ήηαλ αλψλπκα. 

 

2.2.2. Αςθενεύσ 

 

       Μειεηήζεθαλ αζζελείο (αγφξηα θαη θνξίηζηα) κε α) SIRS πνπ νθεηιφηαλ ζε ηξαχκα 

ρσξίο ινίκσμε, β) κε ζήςε (΢) θαη γ) κε βαξηά ζήςε ή ζεπηηθφ ζνθ (΢΢), νη νπνίνη  

λνζειεχηεθαλ ζηε ΜΔΘ Παίδσλ ηνπ Παλεπηζηεκηαθνχ Γεληθνχ Ννζνθνκείνπ Ηξαθιείνπ. 

Οη αζζελείο ζπκπεξηιήθζεθαλ ζηελ κειέηε εληφο 24 σξψλ απφ ηελ εηζαγσγή ηνπο ζηελ 

κνλάδα. Μηα άιιε νκάδα απφ πγηή παηδηά (Τ) αληίζηνηρεο ειηθίαο απνηέιεζε ηελ νκάδα 

ειέγρνπ. Ήηαλ θπζηνινγηθά παηδηά πνπ εμεηάζηεθαλ γηα εκβνιηαζκφ ή ηαθηηθή 

παξαθνινχζεζε ζηα εμσηεξηθά παηδηαηξηθά ηαηξεία ή παηδηά πξνγξακκαηηζκέλα λα 

ππνβιεζνχλ ζε επηιεθηηθέο ρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο (βνπβσλνθήιε, θξπςνξρία). Ο 

πιεζπζκφο κειέηεο επνκέλσο, ζχκθσλα κε ηνλ αξρηθφ ζρεδηαζκφ ηεο κειέηεο, ρσξίζηεθε ζε 

4 νκάδεο: 

΢ηελ ομάδα Α(Τγιή παιδιά – Μάπηςπερ) πεξηιακβάλνληαη πγηή παηδηά αγφξηα (n=16) θαη 

θνξίηζηα (n=9) ειηθίαο 1 κελφο-18 εηψλ (n=25). 

΢ηελ ομάδα Β (SIRS/ΚΔΚ) πεξηιακβάλνληαη παηδηά (n=23) αγφξηα (n=15) θαη θνξίηζηα 

(n=8), ειηθίαο 1 κελφο-18 εηψλ πνπ λνζειεχηεθαλ ζηελ ΜΔΘ Παίδσλ ιφγσ ηξαχκαηνο (κε 

ζεπηηθφ SIRS, φπσο νξίδεηαη ζχκθσλα κε ηα θξηηήξηα ηεο Γηεζλνχο Παηδηαηξηθήο 

Οκνθσλίαο) (Παξάξηεκα Α). 
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΢ηελ ομάδα Γ (΢ήτη) πεξηιακβάλνληαη παηδηά (n=20), αγφξηα (n=12) θαη θνξίηζηα (n=8), 

ειηθίαο 1 κελφο-18 εηψλ πνπ εηζήρζεθαλ ζηελ ΜΔΘ Παίδσλ ιφγσ ζήςεο. Η ζήςε νξίδεηαη, 

ζχκθσλα κε ηελ Γηεζλή Παηδηαηξηθή Οκνθσλία ΢ήςεο, σο SIRS κε παξνπζία ή σο 

απνηέιεζκα κηαο χπνπηεο ή απνδεδεηγκέλεο ινίκσμεο (ΛΟΙΜΩΞΗ: Ύπνπηε ή 

απνδεδεηγκέλε (κε ζεηηθή θαιιηέξγεηα, ρξψζεηο ηζηνχ ή PCR) ινίκσμε, πξνθαινχκελε απφ 

νπνηνδήπνηε παζνγφλν ή θιηληθφ ζχλδξνκν πνπ ζπλδέεηαη κε πςειή πηζαλφηεηα ινίκσμεο. 

Η παξνπζία ινίκσμεο ηεθκεξηψλεηαη απφ ηα ζεηηθά επξήκαηα ζηελ θιηληθή εμέηαζε, ηνλ 

απεηθνληζηηθφ έιεγρν ή ηηο εξγαζηεξηαθέο εμεηάζεηο. 

΢ηελ ομάδα Γ (΢οβαπή ΢ήτη) πεξηιακβάλνληαη παηδηά (n=22), αγφξηα (n=13) θαη θνξίηζηα 

(n=9), ειηθίαο 1 κελφο-18 εηψλ πνπ εηζήρζεζαλ ζηελ ΜΔΘ Παίδσλ ιφγν ζνβαξήο ζήςεο. 

΢ηελ ζνβαξή ζήςε ζπκπεξηιακβάλεηαη θαη ε ζεπηηθή θαηαπιεμία. 

      Η θαηαλνκή ζε νκάδεο αζζελψλ πνπ πιεξνχζαλ ηα θξηηήξηα εηζαγσγήο ζηε κειέηε 

ζπλερίζζεθε έσο φηνπ ηνπιάρηζηνλ 20 παηδηά λα έρνπλ ζπκπεξηιεθζεί ζε θάζε νκάδα. 

Γεθαπέληε παηδηά απφ ηελ νκάδα ζνβαξήο ζήςεο ζπκπιήξσλαλ θξηηήξηα ζεπηηθνχ ζνθ. 

Όινη νη αζζελείο κε ζεπηηθφ ζνθ θαη ζνβαξή ζήςε είραλ SIRS, ινίκσμε θαη πάλσ απφ 2 

δπζιεηηνπξγίεο νξγάλσλ, απαξηίδνληαο  ηελ νκνηνγελή νκάδα ΢΢(Παξά ην γεγνλφο φηη κφλν 

3 απφ ηελ νκάδα κε ζνβαξή ζήςε εηζήρζεζαλ ζηε ΜΔΘ κε ζεπηηθφ ζνθ, φινη νη αζζελείο κε 

ζνβαξή ζήςε είραλ εθηφο απφ ζήςε (΢) πεξηζζφηεξεο απφ 2 δπζιεηηνπξγίεο νξγαληθψλ 

ζπζηεκάησλ, απαξηίδνληαο ηελ νκνηνγελή νκάδα ΢΢). Αζζελείο κε κε ζεπηηθφ SIRS είραλ 

ζνβαξή θξαληνεγθεθαιηθή θάθσζε θαη ζρεδφλ φινη είραλ πξφζζεηεο ειεγρφκελεο 

δεπηεξεχνπζεο θαθψζεηο (ζιάζεηο πλεπκφλσλ, θαηάγκαηα, ξήμεηο ήπαηνο ή ζπιήλαο).  

Οη αζζελείο ππνζηεξίρζεθαλ αξρηθά κε θνξηίζεηο (εθφζνλ απαηηήζεθε) θαη ζπληήξεζε 

πγξψλ κε θπζηνινγηθφ νξφ (NaCl 0.9%) θαη ζηε ζπλέρεηα ηέζεθαλ ζε ηππνπνηεκέλα 

δηαιχκαηα γιπθφδεο κε ειεθηξνιχηεο. Μεηά απφ 12 ψξεο απφ ηελ εηζαγσγή θαη ηελ 

νινθιήξσζε ηεο αηκνιεςίαο έγηλε έλαξμε εληεξηθήο δηαηξνθήο ελψ θαλέλαο απφ ηνπο 

αζζελείο δελ έιαβε παξεληεξηθή δηαηξνθή. Σν Pediatric Risk of Mortality Score (PRISM),
168

 

ην Therapeutic Intervention Scoring System (TISS) ηξνπνπνηεκέλν γηα παηδηά,
169

 θαη ην 

Pediatric Logistic Organ Dysfunction Score (PELOD)
170

 ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο δείθηεο 

εθηίκεζεο ηεο ζνβαξφηεηαο ηεο λφζνπ θαηά ηελ εκέξα ηεο αηκνιεςίαο. Υξεζηκνπνηήζεθε ε 

ηαμηλφκεζε ηεο ζήςεο, ζνβαξήο ζήςεο, ζεπηηθνχ ζνθ, θαη SIRS εμαηηίαο ηξαπκαηηθήο 

βιάβεο ηνπ εγθεθάινπ ζχκθσλα κε ηνπο νξηζκνχο ηεο International Pediatric Sepsis 

Consensus Conference
171

 (Παξάξηεκα Α). Γεκνγξαθηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ θαη 
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δείθηεο έθβαζεο φπσο είλαη ε ζλεηφηεηα, ε δηάξθεηα λνζειείαο (LOS) θαη ε δηάξθεηα  ηνπ 

κεραληθνχ αεξηζκνχ (LOMV), επίζεο θαηαγξάθεθαλ. Με βάζε ηα θξηηήξηα Wilkinson, 

νξίζηεθε ε πνιπνξγαληθή αλεπάξθεηα(MOFS, παξνπζία ηνπιάρηζηνλ 2 ζπζηεκηθψλ 

νξγαληθψλ αλεπαξθεηψλ).
172

 Καηά ηε δηάξθεηα ηεο πεξηφδνπ κειέηεο, απνθιείζηεθαλ 

πελήληα δχν αζζελείο κε θαθνήζεηεο, κεηαβνιηθέο αζζέλεηεο ή ελδνθξηλνπάζεηεο (δηαβήηεο, 

ππεξρνιεζηεξνιαηκία) ή αλνζνθαηαζηνιή. 

Καιιηέξγεηεο εηζφδνπ αίκαηνο, νχξσλ, βξνγρνθπςειηδηθνχ εθπιχκαηνο (BAL), θαη 

επηρξίζκαηα ελ ησ βάζε ηζηψλ ειήθζεζαλ ζε φινπο ηνπο αζζελείο ζε θξίζηκε θαηάζηαζε, αλ 

θαη νη πεξηζζφηεξνη απφ ηνπο αζζελείο απηνχο ήηαλ ήδε ζε αληηβηνηηθά πξηλ απφ ηελ 

εηζαγσγή ηνπο ζηε ΜΔΘ. Όινη νη αζζελείο SIRS είραλ ζνβαξή ηξαπκαηηθή εγθεθαιηθή 

βιάβε (Κιίκαθα Γιαζθψβεο (GCS) <9) θαη ήηαλ ζε ζπλερή παξαθνινχζεζε ηεο 

ελδνθξάληαο πίεζεο. 

 

2.2.3. Αναλύςεισ δειγμϊτων 
 

      Οη αηκνιεςίεο ησλ παηδηψλ πνπ κειεηήζεθαλ, ειήθζεζαλ ηηο πξψηεο 24 ψξεο απφ ηελ 

εηζαγσγή ηνπο ζηε ΜΔΘ Παίδσλ. ΢ηνλ νξφ αίκαηνο κεηξήζεθαλ: νη εμσθπηηάξηεο HSP72 

θαη HSP90α, ν TNF-α, νη θπηνθίλεο IL-6, -8, θαη -10, πξνθαιζηηνλίλε (PCT), CRP, γιπθφδε 

αίκαηνο, νιηθή ρνιεζηεξφιε, ηξηγιπθεξίδηα, LDL- θαη HDL-ρνιεζηεξφιε. ΢ηελ αηκνιεςία 

ηεο πξψηεο εκέξαο, ζε δείγκα κε EDTA, κεηξήζεθε ε θπηηαξηθή έθθξαζε ησλ CD11b, 

CD64 θαη ν αξηζκφο ησλ ιεπθνθπηηάξσλ. Σα δείγκαηα γηα HSP, θαη θπηνθίλεο θπιάρηεθαλ 

ζηνπο -80° C κέρξη ηελ νινθιήξσζε ηεο ζπιινγήο θαη αλάιπζε ηνπο. Οη αλαιχζεηο ησλ 

δεηγκάησλ ζηα εξγαζηήξηα έγηλαλ ρσξίο λα είλαη γλσζηή ε θαηαλνκή ησλ αζζελψλ ή άιια 

θιηληθά δεδνκέλα (ηπθιή κειέηε). 

 

1.1.1.5 Αλνζνελδπκηθή κέζνδνο  ELISA 

 

      Σα επίπεδα πξσηεΐλεο HSP72 θαη HSP90α ζηνλ νξφ αίκαηνο πξνζδηνξίζζεθαλ κε ηελ 

πνζνηηθή αλνζνελδπκηθή κέζνδν sandwich enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) κε 

kits ηνπ εκπνξίνπ θαη ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή [Enzo Life Sciences-
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Lausen, Switzerland]. Δηδηθφηεξα, ηα γλσζηψλ ζπγθεληξψζεσλ (standards) ηεο πξνο 

πξνζδηνξηζκφ ηζαπεξφλεο θαη νξφο ηνπ θάζε δείγκαηνο  πξνζηέζεθαλ ζε πξναξηζκεκέλα 

βνζξία. Σα βνζξία ήηαλ πξν-επηθαιπκκέλα κε κνλνθισληθφ αληίζσκα εηδηθφ γηα HSP72 ή 

HSP90α αληίζηνηρα. Σα δείγκαηα είραλ αξαησζεί 1:25 γηα ηελ HSP90α θαη 1:1 γηα ηελ 

HSP72. Μεηά ηελ έθπιπζε γηα ηελ απνκάθξπλζε ησλ κε ζπλδεδεκέλσλ νπζηψλ 

πνιπθισληθφ αληίζσκα εηδηθφ γηα HSP90α θαη ζπλδεδεκέλν κε ξαθαληδηθή ππεξνμεηδάζε 

πξνζηέζεθε ζηα βνζξία. Γηα ηελ HSP72 ε θάζε απηή πξαγκαηνπνηήζεθε ζε δχν ζηάδηα 

(πξψηα πξνζηέζεθε ην εηδηθφ πνιπθισληθφ αληίζσκα θαη κεηά απφ επψαζε θαη πιχζε, 

πξνζηέζεθε ην δηάιπκα ξαθαληδηθήο ππεξνμεηδάζεο). Αθνινχζεζε πάιη πιχζε γηα ηελ 

απνκάθξπλζε νπνηνπδήπνηε κε εηδηθά ζπλδεδεκέλνπ αληηδξαζηεξίνπ θαη πξνζηέζεθε ην 

δηάιπκα ηνπ ππνζηξψκαηνο κε απνηέιεζκα ηελ αλάπηπμε  αλαιφγνπ ρξψκαηνο, ε έληαζε 

ηνπ νπνίνπ είλαη αλάινγε πξνο ηελ ζπγθέληξσζε ηεο HSP72 θαη HSP90α ζε θάζε δείγκα.  

Με ηελ νινθιήξσζε ηεο αληίδξαζεο ε νπηηθή ππθλφηεηα θάζε  βνζξίνπ πξνζδηνξίζηεθε ζηα 

450 nm ζε θσηφκεηξν εηδηθφ γηα κηθξνπιάθα. Όιεο νη κεηξήζεηο δηεμήρζεζαλ εηο δηπινχλ. 

Οη επαηζζεζίεο ησλ αληρλεχζεσλ ήηαλ 90 pg/mL γηα ηελ Hsp72 θαη 50 pg/mL γηα ηελ 

Hsp90α. 

 

1.1.1.6 Χεκεηνθωηαύγεηα 

 

      Οη ΣΝF-α, IL-6, IL-8, θαη IL-10 κεηξήζεθαλ ρξεζηκνπνηψληαο έλα εκπνξηθψο δηαζέζηκν 

θηη ρεκεηνθσηαχγεηαο (IMMULITE 100 Siemens Medical Solutions Diagnostics Limited, 

Surrey, UK). Οη επαηζζεζίεο ησλ πξνζδηνξηζκψλ ήηαλ <2 pg/ml γηα ηελ IL-6, <1 pg/ml γηα 

ηελ IL-10, 2 pg/ml γηα ηελ IL-8, 4 pg/mL γηα TNF-α, αληηζηνίρσο. Όια ηα δείγκαηα 

ππέζηεζαλ επεμεξγαζία εηο δηπινχλ, κε ηε κέζε ηηκή λα ρξεζηκνπνηείηαη αλ ν ζπληειεζηήο 

δηαθχκαλζεο ήηαλ <20%. 

 

1.1.1.7 Κπηηαξνκεηξία ξνήο 

 

       Γείγκαηα νιηθνχ αίκαηνο κεηαθέξνληαλ ακέζσο ζην εξγαζηήξην γηα αλάιπζε ησλ 

CD11b θαη CD64 κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Πην ζπγθεθξηκέλα 100 κL αίκαηνο επσάζηεθαλ κε 

CD11b (θιψλνο 10: Bear1) ζπδεπγκέλν κε Fluoroisothyocyanate (FITC) θαη CD64 (θιψλνο 
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22) ζπδεπγκέλν κε Phycoerythrin (PE) - επί 20 ιεπηά, ζην ζθνηάδη, ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ. FITC θαη ΡΔ-mouse IgG ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο δείγκαηα ειέγρνπ (control)  

(αληηζψκαηα απφ IMMUNOTECH- Beckman Coulter, Μαζζαιία, Γαιιία). Αθνινχζεζε 

έθπιπζε  κε PBS + 2% FCS + 0.05% Sodium Azide. Μεηά ηε ιχζε ησλ εξπζξψλ θαη 

κνληκνπνίεζε (IMMUNOPREP- BECKMAN COULTER, Mervue, Galway, Ireland) ε 

πνζνηηθνπνίεζε ηεο έθθξαζεο ησλ αληηγφλσλ έγηλε ζε θπηηαξνκεηξεηή ξνήο Epics-Coulter. 

Αξρηθά ηα θχηηαξα δηαρσξίζηεθαλ ζε ηζηφγξακκα (gated) ζχκθσλα κε ηα κνξθνινγηθά 

ραξαθηεξηζηηθά  ηνπο (θνθθίσζε θ κέγεζνο –- πιάγηα -εκπξφζζηα ζθέδαζε/ side- forward 

scatter αληίζηνηρα) θαη ζηε ζπλέρεηα αλάινγα κε ηελ έθθξαζε ησλ ζπλδεδεκέλσλ κε  ηε  

θζνξίδνπζα νπζία. Αλαθηήζεθαλ θαη αλαιχζεθαλ πεξίπνπ 30000 θχηηαξα ζε θάζε δείγκα. Η 

αλάιπζε έγηλε ρσξηζηά γηα θαζέλα απφ ηα: ιεκθνθχηηαξα, κνλνθχηηαξα, πνιπκνξθνπχξελα. 

Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη σο πνζνζηφ (%) θπηηάξσλ κε  ζεηηθή έθθξαζε γηα ηα 

αληίζηνηρα αληηγφλα.  

 

1.1.1.8 Πξωηεΐλεο νμείαο θάζεο θαη κεηαβνιηθνί δείθηεο 

 

         Πξνζδηνξηζκνί CRP πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζην immunonephelometer ηεο Dade Behring 

ΒΝ II (Dade Behring Diagnostics Inc., Somerville, NJ). Σα επίπεδα ηεο CRP< 0.8 mg/dL 

ζεσξνχληαη θπζηνινγηθέο. Η PCT κεηξήζεθε κε αλνζνθσηνκεηξηθή δνθηκαζία 

(Immunoluminometric: Lumitest-PCT, Brams-Diagnostica, Berlin, Germany).Δπίπεδα 

PCT>0.5 ng/mL ζεσξήζεθαλ κε θπζηνινγηθά (ηηκέο αλαθνξέο εξγαζηεξίνπ). Οη 

ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο, TG, TC, HDL ή LDL κεηξήζεθαλ ρξεζηκνπνηψληαο έλα 

θσηνκεηξηθφ αλαιπηή (Bayer Advia 1650 Chemistry Analyzer). Οη αηκαηνινγηθνί δείθηεο 

πιάζκαηνο κεηξήζεθαλ κε ζπλήζεηο εξγαζηεξηαθέο κεζφδνπο. Όινη νη κεηαβνιηθνί δείθηεο 

θαη πξσηεΐλεο νμείαο θάζεο επαλαιήθζεθαλ ηελ εκέξα 2 θαη 3 κεηά ηελ εηζαγσγή ζηηο 

νκάδεο ΢, ΢΢ θαη SIRS(n = 220, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο εκέξαο 1 γηα ηελ νκάδα Τ). 

 

2.2.4. Στατιςτικό ανϊλυςη 
 

       Σν ηεζη Kolmogorov-Smirnoff θαηέδεημε κε-θαλνληθή θαηαλνκή ησλ δεδνκέλσλ. Σα 

αξηζκεηηθά δεδνκέλα  σο εθ ηνχηνπ, παξνπζηάδνληαη σο δηάκεζε ηηκή θαη εχξνο ηηκψλ. Οη 
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ζπγθξίζεηο κεηαμχ ησλ νκάδσλ έγηλαλ κε ηε ρξήζε ηεο δνθηκαζίαο Kruskal-Wallis. Οη 

κεηαβιεηέο πνπ έδεημαλ δηαθνξέο κεηαμχ ησλ 4 νκάδσλ ζπγθξίζεθαλ αλά δεχγε κε ην Mann-

Whitney test. Γηα ηε ζχγθξηζε ησλ κεηξήζεσλ πνπ ζρεηίδνληαλ κε δείγκαηα ζεηξάο 3 εκεξψλ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε ακθίδξνκε αλάιπζε Friedman γηα κε-παξακεηξηθέο δηαθπκάλζεηο θαηά 

ηάμεηο. Η ζπζρέηηζε κεηαμχ ζπλερψλ κεηαβιεηψλ αλαιχζεθε κε ην Spearman test. Οη 

θαηεγνξηθέο κεηαβιεηέο ζπγθξίζεθαλ κε ην ρ
2
ηεζη. Η αλάιπζε ινγηζηηθήο παιηλδξφκεζεο 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα λα αμηνινγεζεί ε επίδξαζε βηνινγηθψλ θαη θιηληθψλ δεηθηψλ ζηε 

ζλεηφηεηα. Έλα δηπιήο φςεο επίπεδν ζεκαληηθφηεηαο p<0,05 ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηνλ 

έιεγρν ηεο ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθφηεηαο. Όιεο νη ζηαηηζηηθέο δνθηκαζίεο έγηλαλ κε ηε ρξήζε 

ηνπ ζηαηηζηηθνχ παθέηνπ ηεο IBMSPSS Statistics (version 22.0; Chicago, IL). 

 

2.3. ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ 
 

       Γελ ππήξραλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο φζνλ αθνξά ην θχιν ησλ αζζελψλ ησλ 

νκάδσλ πνπ κειεηήζεθαλ. Οη ζεπηηθνί, αιιά φρη νη ζνβαξά ζεπηηθνί, αζζελείο ήηαλ 

λεφηεξνη ζε ζχγθξηζε κε ηνπο πγηείο θαη ηελ νκάδα ηξαχκαηνο. Μφλν 2 αζζελείο ζηελ νκάδα 

SIRS έραζαλ ηε δσή ηνπο, θαη νη δχν είραλ ππνζηεί πνιιαπιά ηξαχκαηα απφ ηξνραία 

αηπρήκαηα (αζζελείο κε ηελ πςειφηεξε PRISM θαη TISS) θαη επίζεο 2 αζζελείο κε ζεπηηθφ 

ζνθ (αζζελείο κε αλεπάξθεηα νξγάλσλ πνιιαπιψλ ζπζηεκάησλ) πέζαλαλ. Οη αζζελείο κε 

ζνβαξή ζήςε είραλ πςειφηεξα ζθνξ βαξχηεηαο ηεο λφζνπ, αλεπάξθεηεο νξγάλσλ, θαη 

καθξχηεξε παξακνλή ζηε ΜΔΘ ή ζε δηάξθεηα κεραληθνχ αεξηζκνχ ζε ζχγθξηζε κε ηηο 

νκάδεο απιήο ζήςεο θαη ηξαχκαηνο (Πίλαθαο 1). 

΢ηηο δχν ζεπηηθέο νκάδεο, ηα ζηειέρε ησλ παζνγφλσλ πνπ απνκνλψζεθαλ ήηαλ ηα εμήο: 

Καιιηέξγεηεο αίκαηνο: Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Enterococcus 

faecalis, Escherichia coli, (n=1 θάζε κία), Neisseria meningitidis θαη είδε Candida species (n 

= 2 ε θάζε κία) and Staphylococcus haemolyticus (n=4); BAL: Pseudomonas aeruginosa (n 

= 5), Serratia marcescens , Stenotrophomonas maltophilia, Neisseria, Mycoplasma 

pneumonia (n=1θάζε κία); Οχξσλ: Pseudomonas aeruginosa (n = 2), Escherichia coli (n=1); 

Κεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο: Neisseria meningitidis (n = 1). Αζζελείο κε αξλεηηθέο 

θαιιηέξγεηεο είραλ ήδε ιάβεη αληηβηνηηθά πξηλ ηελ εηζαγσγή ηνπο ζηε ΜΔΘ. ΢ε αζζελείο κε 

ΚΔΚ δελ απνκνλψζεθαλ παζνγφλνη κηθξννξγαληζκνί απφ ην αίκα ή ζε δείγκαηα απφ άιιεο 

ζέζεηο. 
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2.3.1. Ο ρόλοσ των HSP72 και HSP90α ςτη ςόψη και τραύμα 
 

Οη αζζελείο ζε ακθφηεξεο ηηο ζεπηηθέο νκάδεο είραλ απμεκέλα επίπεδα HSP90α,  HSP72, IL-

6, IL-8 θαη IL-10 ζε ζχγθξηζε κε ηελ νκάδα πγηψλ(Τ). ΢ηελ νκάδα ζνβαξήο ζήςεο(΢΢) ήηαλ 

απμεκέλα ηα επίπεδα HSP72, IL6 θαη ΣΝF-α ζε ζχγθξηζε κε ηελ ΚΔΚ (Πίλαθαο 2). Οη 

Πίνακαρ 1. Βαζηθά δεκνγξαθηθά θαη θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ νκάδσλ κειέηεο  

 Τγιείρ Μάπηςπερ Σπαύμα (SIRS) ΢ήτη ΢οβαπή ΢ήτη p value* 

      

Πληθςζμόρ (n) 25 23 20 22  

Ανδπικό θύλλο, n (%) 14 (66%) 13 (72%) 10 (62%) 9 (60%) 0.8 

Ηλικία [σπόνια] 9 (2-15.5)
 e
 8.5 (2-18)

 d
 4.25 (1-18) 

d, e
 6 (1-18) 0.029 

Θνηηόηηηα (n) 0 2 0 2 0.5 

MOSF (n) 0 9 0 22 0.0001 

PRISM II NA 11 (6-29) 11 (2-20) 15 (6-26) 0.12 

PELOD NA 3 (1-21) 
b
 2 (1-13)

 c
 13 (5-32)

 b, c
 0.0001 

TISS NA 38.5 (25-57) 36.5 (12-47) 
c
 42 (32-59)

 c
 0.14 

LOS [ημέπερ] NA 6.5 (3-18)
 b
 10.5 (2-98) 16 (3-235)

 b
 0.0001 

LOMV [ημέπερ] NA 4.5 (1-14)
 b
 6 (1-95) 11 (1-235)

 b
 0.0001 

 

Σα δεδνκέλα δίδνληαη σο δηάκεζε ηηκή (εχξνο) ή n (%) ησλ αζζελψλ; MOSF, Multiple Organ System Failure; 

PRISM, Pediatric Risk of Mortality; TISS, the Therapeutic Intervention Scoring System; PELOD, Paediatric 

Logistic Organ Dysfunction; LOS, Length Of Stay; LOMV, Length Of Mechanical Ventilation *Kruskal-Wallis 

Test p values; 
a-f 

Mann-Whitney U Test p<0.05: 
a
΢΢ έλαληη Τ, 

b
΢΢ έλαληη SIRS, 

c
΢΢ έλαληη ΢, 

d 
΢ έλαληη SIRS, 

e
΢ έλαληη SIRS, 

f
SIRS έλαληη Τγεηψλ 

παηδηαηξηθνί αζζελείο κε ΚΔΚ (SIRS) παξνπζίαζαλ απμεκέλε HSP90α, IL-6 θαη IL-8 ζε 

ζχγθξηζε κε ηελ νκάδα πγεηψλ παηδηψλ. 

Πίνακαρ 2.Δπίπεδα εμσθπηηάξησλ HSP θαη ηληεξιεπθηλψλ ηελ εκέξα ηεο εηζαγσγήο ζηε ΜΔΘ ζηηο 4 νκάδεο 

 Τγηείο Μάξηπξεο Σπαύμα (SIRS) ΢ήςε ΢νβαξή ΢ήςε p value* 

 Γηάκεζεο ηηκέο (εχξνο)  

HSP72 (ng/ml) 0.11 (0.01-0.22) 
a, e

 0.1 (0.03-0.66) 
b
 0.25 (0.07-0.58) 

e
 0.19 (0.09-1.39) 

a, b
 0.047 

HSP90α (ng/ml) 35. 5 (18-148) 
a, e, f

 133 (19-773)
 f
 156 (21-520) 

e
 298 (47-1716)

 a
 0.0001 

IL-8 (ng/ml) 6. 4 (4-32) 
a, e, f

 25 (7.4-95.8)
 f
 22 (7-861) 

e
 84 (6-7100)

 a
 0.02 

IL-10 (ng/ml) 4.6 (4-32) 
a, e

 11 (7-177) 17 (7-1100)
 e
 38 (4-876)

 a
 0.07 

TNF-α (pg/ml) 13 (9-65)  12 (9-15) 
b
 15 (7-66) 22 (11-95)

 b 
 0.043 

IL-6 (pg/ml) 1 (1-11) 
a, e, f

 20 (2-77) 
b, f

 15 (3.5-1100)
 e
 104 (22-1100)

 a, b
 0.001 
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Σα δεδνκέλα παξνπζηάδνληαη σο δηάκεζε ηηκή (εχξνο) ή n (%) ησλ αζζελψλ. *Kruskal-Wallis Test p values; 
a-f 

Mann-Whitney U Test p<0.05: 
a 
΢΢ έλαληη Τγεηψλ, 

b 
΢΢ έλαληη SIRS, 

c 
΢΢ έλαληη ΢, 

d 
΢ έλαληη SIRS, 

e 
΢ έλαληη 

SIRS, 
f 
SIRS έλαληη Τγεηψλ 

 

Οη αζζελείο ησλ νκάδσλ ΢, ΢΢ θαη SIRS είραλ απμεκέλε HSP90α ζε ζρέζε κε νκάδα Τγεηψλ 

(Δηθφλα 12a). Οη νκάδεο ηεο ζήςεο, ηδηαηηέξα ΢΢, είραλ επίζεο απμεκέλε HSP72 ζε ζρέζε 

κε πγηείο θαη/ή SIRS (Δηθφλα 12b). 

 

Δικόνα 12. (a) Οη αζζελείο κε ζνβαξή ζήςε (SS), ζήςε (S) ή SIRS είραλ απμεκέλεο εμσθπηηάξηεο HSP90α ζε 

ζρέζε κε ηνπο πγηείο (Η). (b) Οη αζζελείο κε SS ή S είραλ απμεκέλεο εμσθπηηάξηεο HSP72 ζε ζρέζε κε ηηο 

νκάδεο Η θαη/ή  SIRS. Κάζε πιαίζην-θνπηί απεηθνλίδεη ην 1ν ηεηαξηεκφξην (25ν εθαηνζηεκφξην), ηελ δηάκεζν 

(έληνλε καχξε γξακκή) θαη ην 3ν ηεηαξηεκφξην (75ν εθαηνζηεκφξην). Οη απνιήμεηο (Σ-κπαξ θαη νξηδφληηεο 

γξακκέο) ππνδεηθλχνπλ ηα φξηα ησλ αθξαίσλ ηηκψλ (ειάρηζηεο θαη κέγηζηεο ηηκέο ησλ ππνινγηδφκελσλ ηηκψλ). 

Οη θχθινη (outliers) θαη νη ξφκβνη (extremes). ππνδεηθλχνπλ ηηκέο εθηφο ησλ νξίσλ αθξαίσλ ηηκψλ. *p< 0.05; 

**p< 0.01; 
†
p< 0.001 (Mann-Whitney tests). SIRS, systemic inflammatory response syndrome; HSP, heat shock 

protein. 

 

Παξάιιεια κε ηελ αχμεζε ηεο HSP90α παξαηεξήζεθαλ: αχμεζε ησλ επηπέδσλ HSP72, IL-

6, IL-8 θαη IL-10 ζηηο νκάδεο ηεο ζήςεο ζε ζρέζε κε ηελ Τ. Απμεκέλεο ηηκέο HSP72, IL-6 

θαη TNF-α ζηε ΢΢ ζε ζρέζε κε ην SIRS. Απμεκέλεο IL-6 θαη IL-8 ζηελ νκάδα SIRS ζε 

ζρέζε κε ηελ Τ (Πίλαθαο 2). Η HSP90α, παξάιιεια κε ηελ HSP72, απμήζεθαλ ζηελ νκάδα 
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MOSF ζπγρξφλσο κε κηα: α) ζεκαληηθή αχμεζε ησλ θιεγκνλσδψλ δεηθηψλ nCD64, IL-6, 

CRP, θαη PCT.β) ΢εκαληηθή κείσζε ησλ κεηαβνιηθψλ δεηθηψλ (nutritional indices) 

ρνιεζηεξφιε , HDL, θαη LDL, αιιά φρη θαη ηεο γιπθφδεο (Πίλαθαο 3).  

 

Πίνακαρ 3. Δπίπεδα ησλHSPs θιεγκνλσδψλ βηνδεηθηψλ θαη κεηαβνιηθψλ δεηθηψλ ζην νμχ ζηξεο (ηηο πξψηεο 

24ψξεο) ζε παηδηά ζε κεραληθφ αεξηζκφ κε ζήςε ή SIRS ηαμηλνκεκέλα αλάινγα κε ηελ παξνπζία 

πνιπνξγαληθήο αλεπάξθεηαο (MOSF) 

 Non-MOSF MOSF p value* 

Number 34 31  

HSP90α (ng/ml) 141 (19-520)  340 (47-1716) 0.003 

HSP72 (ng/ml) 0.13 (0.00-0.66)  0.26 (0.01-1.39)  0.018 

lCD64 (%) 0.3 (0-3.8) 0.5 (0.1-2.9) 0.33 

mCD64 (%) 87 (0-97) 91 (42-99) 0.25 

nCD64 (%) 25.7 (0.5-99) 95 (3-100) 0.02 

CRP (mg/dl)  4.2 (0.3-25) 13 (0.3-41) 0.003 

PCT (ng/ml) 0.6 (0.3-12) 11 (0.3-12) 0.001 

WBC (K/κl) 12 (2-40) 11 (1.5-47) 0.33 

IL-8 (ng/ml) 21 (7-861)  66 (6-7100) 0.99 

IL-10 (ng/ml) 9 (4-1100) 38 (4-876) 0.08 

TNF-α (pg/ml) 12 (7-66) 17 (10-95) 0.12 

IL-6 (pg/ml) 17 (2-1100) 91 (22-1100) 0.006 

Glu (mg/dl)  116 (31-332)  126 (77-265) 0.2 

TGL (mg/dl)  89 (27-326)  104 (34-591)  0.5 

TC (mg/dl) 126 (55-277)  100 (45-150) 0.03 

HDL (mg/dl) 40 (9-62) 24 (9-62) 0.04 

LDL (mg/dl) 68 (15-209) 40 (13-86) 0.08 

 

Σα δεδνκέλα δίδνληαη σο δηάκεζε ηηκή (εχξνο) ή n (%) ησλ αζζελψλ; MOSF, Multiple Organ System Failure; 

SIRS, ζχλδξνκν ζπζηεκαηηθήο θιεγκνλψδνπο απφθξηζεο; HSP, heat shock proteins; lCD64, lymphocyte CD64; 

mCD64, monocyte CD64; nCD64, neutrophil CD64; CRP, C-αληηδξψζα πξσηεΐλε; PCT, πξνθαιζηηνλίλε; 

WBC, White Blood Cells; IL, interleukin; TNF- α, Glu, glucose; TGL, Triglycerides; TC, Total Cholesterol; 

LDL, Low-Density-Lipoproteins; HDL, High-Density-Lipoproteins. Data given as median (range) * Mann-

Whitney U 

 

Η HSP90α φπσο θαη εHSP72 παξνπζία ζαλ δξακαηηθή αχμεζε ζηελ νκάδα αζζελψλ κε 

MOFS (Δηθφλα 13α,b). 
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Δικόνα 13.Οη αζζελείοκε MOSF είραλ απμεκέλε (a) εμσθπηηάξηα HSP90α θαη (b) εμσθπηηάξηα HSP72 ζε 

ζρέζε κε ηνπο non-MOSF αζζελείο. Οη νξηδφληηεο γξακκέο ππνδεηθλχνπλ ηηο δηάκεζεο ηηκέο.*p< 0.05; **p< 

0.01 (Mann-Whitney tests). MOSF, multiple organ system failure; HSP, heat shock protein 

 

Σα επίπεδα ηεο HSP72 παξνπζίαζαλ ηάζεηο αξλεηηθήο ζπζρέηηζεο κε ηνπο κεηαβνιηθνχο 

δείθηεο θαη ζεηηθήο κε ηελ TNF-α θαη nCD64 (Δηθφλα 14). 

 

Δικόνα 14.  Γηαγξάκκαηα ζεκείσλ (Scatterplots) ζπζρεηίζεσλ ζπγθεληξψζεσλ νξνχ ησλ α) HSP72 κε 

ζπζηήκαηα ππνινγηζκνχ βαξχηεηαο ηεο λφζνπ, πξσηεΐλεο νμείαο θάζεο, ηληεξιεπθίλεο, nCD64 θαη δείθηεο 

κεηαβνιηζκνχ. β) HSP90α κε ζπζηήκαηα ππνινγηζκνχ βαξχηεηαο ηεο λφζνπ, πξσηεΐλεο νμείαο θάζεο, 

ηληεξιεπθίλεο, nCD64 θαη δείθηεο κεηαβνιηζκνχ. 



ΝτιάναΦυτρολάκη  Διδακτορική Διατριβή 
 

66 
 

Μφλν ε ζπζρέηηζε κε ηελ HDL, εληνχηνηο, έθζαζε ζε ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα (p<0.001). 

Η HSP90 ζρεηίζζεθε ζεηηθά  πξνο ηηο IL-6  IL-8, IL-10 θαη CRP (Δηθφλα 15a-d). Η HSP90α 

παξνπζίαζε ζπζρέηηζε κε ηε πξνβιεπφκελε πηζαλφηεηα ζαλάηνπ θαηά PRISM-predicted 

death, θαη κε ηα ζπζηήκαηα νξγαληθήο δπζιεηηνπξγίαο PELOD, ζεξαπεπηηθψλ παξεκβάζεσλ 

TISS θαη δηάξθεηαο λνζειείαοLOS (Δηθφλα 15e-h). 

 

Δικόνα 15. Θεηηθή ζπζρέηηζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο HSP90α κε ηα επίπεδα ζηνλ νξφ ησλ: (a-d) IL-8 (rs=0.63, 

p<0.0001), IL-10 (rs=0.70, p<0.0001), IL-6 (rs=0.51, p<0.01), θαη CRP (rs=0.49, p<0.0001), θαη ηηο (e–h) 

εκέξεο ζε κεραληθφ αεξηζκφ(rs=0.49, p<0.001), δηάξθεηα λνζειείαο (LOS) (rs=0.60, p<0.001), νξγαληθή 

δπζιεηηνπξγία  (PELOD) (rs=0.72, p<0.0001), θαη θαηά PRISM πξνβιεπφκελε πηζαλφηεηα ζαλάηνπ (rs=0.44, 

p<0.02) (Spearman rank correlation tests). HSP, heat shock protein; IL interleukin; CRP, C-Reacting Protein; 

PELOD, Pediatric Logistic Organ Dysfunction Score; LOS, length of stay; PRISM, Pediatric Risk of Mortality 

Score. 

Παξά κηα κεγάιε ζθέδαζε ησλ ηηκψλ, ε HSP90α παξνπζίαζε ζεηηθή ζπζρέηηζε κε ηηο 

HSP72 θαη nCD64 θαζψο θαη κε ηα ζρεηηδφκελα κε ζηξεο κεηαβνιηθά κφξηα γιπθφδεο θαη 

ηξηγιπθεξηδίσλ (Δηθφλα16a-d). Αληίζεηα, νη HSP90α θαη HSP72 ζπζρεηίζηεθαλ αξλεηηθά κε 

ηηο δχν ιηπνπξσηεΐλεο (Δηθφλα16e-h).     
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Δικόνα 16. Θεηηθή ζπζρέηηζε ησλ ζπγθεληξψζεσλ ηεο HSP90α ζηνλ νξφ κε ηηο: (a- d) HSP72 (rs=0.56, 

p<0.01), nCD64 (rs=0.47, p<0.001), γιπθφδε (rs=0.49, p<0.001), θαη ηξηγιπθεξίδηα (rs=0.42, p<0.02). (e-h) 

Αξλεηηθή ζπζρέηηζε ηεο HSP90α κε ηηο HDL(rs=-0.48, p<0.001) θαη LDL (rs=-0.43, p<0.01) θαζψο θαη ηεο 

HSP72 ζηνλ νξφ κε ηηο HDL (rs=-0.40, p<0.001) θαη LDL (rs=-0.39, p<0.05) (Spearman rank correlation tests). 

 

Παξά ηελ κηθξή ζλεηφηεηα, φρη κφλν ε HSP90α (p<0.0001) αιιά θαη ε HSP72 (p<0.015) 

ήηαλ απμεκέλεο κεηαμχ ησλ κε επηδψλησλ (Δηθφλα 17). 

 

Δικόνα 17. ΢εκαληηθά απμεκέλα επίπεδα ζπγθεληξψζεσλ ηεο HSP90α θαη HSP72 ζηνλ νξφ αζζελψλ πνπ 

απεβίσζαλ ζε ζχγθξηζε κε ηνπο επηβηψζαληεο. 
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2.3.2. CD11βκαι CD64 και μεταβολικϊ πρότυπα 

 

       Σα ιεπθά αηκνζθαίξηα θαη ηα αηκνπεηάιηα δελ δηέθεξαλ κεηαμχ ησλ νκάδσλ. Αλ θαη ηα 

επίπεδα ηεο γιπθφδεο δελ δηέθεξαλ κεηαμχ ησλ ζεπηηθψλ νκάδσλ θαη ησλ νκάδσλ 

ηξαχκαηνο, νη αζζελείο ηεο θαζεκηάο απφ ηηο 3 νκάδεο παηδηψλ ΜΔΘ ζε θξίζηκε θαηάζηαζε 

είραλ ζεκαληηθά απμεκέλα επίπεδα γιπθφδεο ζε ζχγθξηζε κε πγηή παηδηά. Σα αξρηθά 

(πξψηεο εκέξαο) επίπεδα ηεο CRP, PCT, TG θαη ν ιφγνο TC/HDL ήηαλ ζεκαληηθά 

απμεκέλα ζηηο 2 νκάδεο ζήςεο ζε ζχγθξηζε κε ηηο νκάδεο ηξαχκαηνο θαη πγηψλ παηδηψλ 

(Πίλαθαο 3). 

΢εκαληηθά ρακειφηεξα ήηαλ ηα επίπεδα ηεο TC, LDL θαη HDL ζηηο ζεπηηθέο νκάδεο ζε 

ζχγθξηζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ θαη αθφκε θαη ηελ ΚΔΚ (κέηξηα κεησκέλα επίπεδα). 

Ωζηφζν, κφλν ε LDL δηέθεξε κεηαμχ ησλ δχν ζεπηηθψλ νκάδσλ (p<0.02) (Δηθφλα 18). 

 

 

Δικόνα 18. Σα κεηαβνιηθά πξφηππα πξψηκεο θάζεο ήηαλ ραξαθηεξηζηηθά ηεο παζνινγηθήο δηεξγαζίαο 

δηαθέξνληαο ζεκαληηθά κεηαμχ ηεο ζνβαξήο ζήςεο θαη ΚΔΚ. Γηαγξάκκαηα Box plots α) γιπθφδεο (GL), β) 

ηξηγιπθεξηδίσλ (TG), γ) ρακειήο ππθλφηεηαο-ιηπνπξσηετλψλ (LDL), θαη δ) πςειήο ππθλφηεηαο-

ιηπνπξσηετλψλ (HDL) ζε πγηή παηδηά θαη ζε αζζελείο κε ζχλδξνκν ζπζηεκαηηθήο θιεγκνλψδνπο απφθξηζεο 
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(SIRS) κεηά απφ θξαληνεγθεθαιηθή θάθσζε (ΚΔΚ), ζήςε (΢), ή ζνβαξή ζήςε (΢΢). Σα κεηαβνιηθά πξφηππα 

δηέθεξαλ κεηαμχ ησλ ηεζζάξσλ νκάδσλ: ηα επίπεδα TG απμήζεθαλ ζεκαληηθά ελψ νη TC, LDL, θαη HDL 

κεηψζεθαλ ζεκαληηθά ζηηο ζεπηηθέο ζε ζχγθξηζε κε ηηο Τ θαη / ή ΚΔΚ νκάδεο (ξ <0.01).* Η GL δελ δηέθεξε 

κεηαμχ ΚΔΚ θαη ζεπηηθψλ νκάδσλ, ελψ κφλν ε LDL δηέθεξε κεηαμχ ΢ θαη ΢΢ (p <0,02).** Κάζε πιαίζην-θνπηί 

απεηθνλίδεη ην 1ν ηεηαξηεκφξην (25ν εθαηνζηεκφξην), ηελ δηάκεζν (έληνλε καχξε γξακκή) θαη ην 3ν 

ηεηαξηεκφξην (75ν εθαηνζηεκφξην). Οη απνιήμεηο (Σ-κπαξ θαη νξηδφληηεο γξακκέο) ππνδεηθλχνπλ ηα φξηα ησλ 

αθξαίσλ ηηκψλ (ειάρηζηεο θαη κέγηζηεο ηηκέο ησλ ππνινγηδφκελσλ ηηκψλ). Οη αθξαίεο ηηκέο (εθηφο ησλ νξίσλ) 

ζεσξνχληαη αθξαίεο θαη ππνδεηθλχνληαη ζην γξάθεκα κε θχθινπο ή αζηεξίζθνπο. 

 

       Οη δηαδνρηθέο κεηξήζεηο γιπθφδεο, TC, θαη LDL δελ δηέθεξαλ κεηαμχ ησλ εκεξψλ 1, 2 ή 

3 ζε νπνηαδήπνηε απφ ηηο νκάδεο ησλ παηδηψλ ΜΔΘ (Δηθφλα 19). Μεηαμχ ησλ ζεπηηθψλ 

αζζελψλ ηηο 3 πξψηεο εκέξεο ηα επίπεδα PCT κεηψζεθαλ ζεκαληηθά (p<0.02), 

αθνινπζνχκελα απφ παξάιιειε κείσζε ηεο HDL (p<0.03) θαη αχμεζε ησλ TG (p<0.02), 

ηδηαίηεξα ζηελ νκάδα ζνβαξήο ζήςεο. Μεηαβνιέο ηεο CRP ζηηο νκάδεο ΚΔΚ θαη ζήςεο δελ 

αληηθαηνπηξίδνληαλ απφ αληίζηνηρεο κεηαβνιέο ζε νπνηνλδήπνηε απφ ηνπο κεηαβνιηθνχο 

δείθηεο. Όιεο ηηο 3 πξψηεο εκέξεο λνζειείαο, νη PCT θαη CRP δηέθεξαλ κεηαμχ ησλ παηδηψλ 

κε ΚΔΚ θαη ζνβαξή ζήςε (p<0.005), αιιά κφλν ε PCT δηέθεξε κεηαμχ ησλ ΢ θαη ΢΢ ηηο 

εκέξεο 2 θαη 3 (p<0.0 001). Καη ηηο 3 εκέξεο νη HDL θαη TG δηέθεξαλ κεηαμχ ησλ ΢ ή ΢΢ 

θαη ΚΔΚ (p<0.04). Η LDL ηελ εκέξα 2 ήηαλ ρακειφηεξε ζηελ νκάδα ΢΢ ζε ζχγθξηζε κε 

ηελ ΚΔΚ (p<0.03) (Δηθφλα 19). 

      Γελ θαηαγξάθεθε δηαθνξά ζηελ έθθξαζε ησλ CD11b ηφζν ησλ νπδεηεξφθηισλ φζν θαη 

κνλνθπηηάξσλ κεηαμχ ησλ 4 νκάδσλ πνπ κειεηήζεθαλ. Η έθθξαζε ησλ CD11b ησλ 

ιεκθνθπηηάξσλ έδεημε κηα ηάζε γηα ρακειφηεξεο ηηκέο ζηε ζνβαξή ζήςε ζε ζχγθξηζε κε ηηο 

άιιεο νκάδεο (Πίλαθαο 4). Η έθθξαζε ησλ CD64 ησλ κνλνθπηηάξσλ δελ δηέθεξε κεηαμχ 

ησλ νκάδσλ ζηελ νμεία θάζε (1
ε
 εκέξα). ΢ηα ιεκθνθχηηαξα, ε έθθξαζε ησλ CD64 ήηαλ 

εμαηξεηηθά ρακειή, φπσο αλακελφηαλ. Αλ θαη ε αξρηθή έθθξαζε ησλ νπδεηεξφθηισλ CD64 

δελ δηέθεξε κεηαμχ ησλ δχν ζεπηηθψλ νκάδσλ, ήηαλ ζεκαληηθά πςειφηεξε ζε αζζελείο κε 

΢΢ ή ΢ ζε ζχγθξηζε κε αζζελείο κε SIRS (ηξαχκα) ή πγηείο (Πίλαθαο 4). 
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Δικόνα 19. Οη πξψηκεο ζεκαληηθέο δηαθπκάλζεηο ησλ ιηπηδίσλ ζπλερίζηεθαλ γηα 3 εκέξεο θαη ζην ζεπηηθφ θαη 

ην ηξαπκαηηθφ κεηαβνιηθφ πξφηππν. ΢ην ξαβδφγξακκα απεηθνλίδεηαη ε δηαρξνληθή δηαθχκαλζε ηηο 3 πξψηεο 

εκέξεο δηαλνκήο γηα ηελ α) C-αληηδξψζα πξσηεΐλε (CRP), β) πξνθαιζηηνλίλε (PCT), γ) γιπθφδε (GL), δ) ηα 

ηξηγιπθεξίδηα (TG), ε) ρακειήο (LDL) θαη ζη) πςειήο ππθλφηεηαο- ιηπνπξσηεΐλεο (HDL) ζε πγηή παηδηά θαη ζε 

αζζελείο κε ζχλδξνκν ζπζηεκαηηθήο θιεγκνλψδνπο απφθξηζεο (SIRS) κεηά απφ θξαληνεγθεθαιηθή θάθσζε 

(TBI), ζήςε (΢), ή ζνβαξή ζήςε (΢΢). Η 3-εκεξψλ παξαθνινχζεζε έδεημε κηα ζεκαληηθή δηαρξνληθή κείσζε 

ηεο PCT ζε ζεπηηθνχο αζζελείο πνπ αθνινπζείηαη απφ παξάιιειεο κεηψζεηο ηεο HDL θαη απμήζεηο ησλ TG 

ζηελ νκάδα ΢΢. Οη κεηαβνιέο ηεο CRP ζηηο νκάδεο ΚΔΚ θαη ΢ δελ αληηθαηνπηξίδνληαη απφ παξφκνηεο αιιαγέο 

ζε νπνηνλδήπνηε απφ ηνπο κεηαβνιηθνχο δείθηεο (δηαθνξέο νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη απφ νξηδφληηεο γξακκέο). 

Σα παζνινγηθά κεηαβνιηθά πξφηππα ήηαλ δηαθξηηά ζηηο νκάδεο ζήςεο θαη ΚΔΚ ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο 

θαη επηπιένλ νη πξψηκεο (πξψηεο 6 ψξεο) δηαθνξέο ησλ HDL θαη TG κεηαμχ ησλ ΢ ή ΢΢ θαη ΚΔΚ παξέκεηλαλ 

ζεκαληηθέο ζε φιε ηε δηάξθεηα ησλ πξψησλ 3 εκεξψλ (p <0,04). Η LDL ηελ εκέξα 2 ήηαλ ρακειφηεξε ζηε ΢΢ 

ζε ζχγθξηζε κε ηελ ΚΔΚ (p <0,03). Όιεο νη ηηκέο PCT θαη CRP ησλ 3 εκεξψλ δηέθεξαλ κεηαμχ ησλ ΚΔΚ θαη 

΢΢ (p <0,005). Η PCT, αιιά φρη ε CRP, δηέθεξε κεηαμχ ησλ νκάδσλ ΚΔΚ θαη ΢ ηελ 2
ε
 εκέξα. Αληηζέησο, κφλν 

ε PCT δηέθεξε κεηαμχ ΢ θαη ΢΢ ηηο εκέξεο 2 θαη 3 (ξ <0. 001). 

 

Πίνακαρ 4. Η έθθξαζε ησλ CD11b θαη CD64 (%) ζε πνιπκνξθνπχξελα, κνλνθχηηαξα, θαη ιεκθνθχηηαξα ζηηο 

3 νκάδεο παηδηψλ κε SIRS (ηξαχκα, ζήςε, ζνβαξή ζήςε) ζε ζχγθξηζε κε πγηή παηδηά  
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΢ηα νπδεηεξφθηια θχηηαξα, νη δηαθνξέο έθθξαζεο ησλ CD64 δελ επεξεάδνληαλ απφ ηνλ 

αξηζκφ ησλ ιεπθψλ αηκνζθαηξίσλ (WBC) ή κεηαβνιέο ηνπ πιεζπζκνχ νπδεηεξφθηισλ 

κεηαμχ ησλ νκάδσλ. Αληίζεηα ε έθθξαζε ησλ CD64 ζηα νπδεηεξφθηια αθνινπζνχζε κηα 

παξάιιειε απμεηηθή απφθξηζε ζην ζηξεο παξφκνηα κε εθείλε ησλ πξσηετλψλ νμείαο θάζεο 

(Δηθφλα 20). 

Η έθθξαζε ησλ νπδεηεξφθηισλ CD64 ζρεηίδνληαλ ζεηηθά κε ηα επίπεδα ζηνλ νξφ ησλ CRP 

(rs = 0.82 p<0.0001), PCT (rs = 0.89, p<0.0001), γιπθφδεο (rs = 0.42, p <0.01), θαη TG (rs = 

0.46, p<0.008) θαη αξλεηηθά κε ηελ TC (rs = -0.60, p<0.0001), LDL (rs = -0.62, p<0.0001), 

θαη HDL (rs = -0.70, p<0.0001). Η CD64 έθθξαζε δελ ζρεηηδφηαλ κε νπνηνδήπνηε απφ ηα 

ζπζηήκαηα βαζκνιφγεζεο ηεο ζνβαξφηεηαο λφζνπ, ην GCS, αηκαηνινγηθνχο δείθηεο, ηε 

LOS ή LOMV. Γελ αλαδείρζεθε θακία ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ νπδεηεξφθηισλ CD11b θαη 

νπνηνπδήπνηε απφ ηα ζπζηήκαηα βαξχηεηαο ηεο λφζνπ, ηηο πξσηεΐλεο ηεο νμείαο θάζεο ή 

δηάθνξνπο κεηαβνιηθνχο ή αηκαηνινγηθνχο δείθηεο. 

 

 

 Τγηή-Μάξηπξεο Σξαχκα (SIRS) ΢ήςε ΢νβαξή ΢ήςε p value 

 Γηάκεζεο ηηκέο (εχξνο)  

Οπδεηεξφθηια 

CD11b (%) 99.6 (98-100) 98.9 (93-100) 99 (92.6-99.9) 99.6 (96.3-100) 0.29 

CD64 (%) 0.9  (0.1-4.3)
b,c,d

 5.5 (0.5-11.3) 
c,e,f

 78.8 (25.7-97.3) 
b,e

 81.2 (17.5-99.9) 
d,f

 0.0001
a
 

Μνλνθχηηαξα 

CD11b (%) 96 (86-99) 96.4 (53.9-99) 95 (52-99.3) 87.4 (24-98.7) 0.11 

CD64 (%) 87.4 (78-94) 87.9 (43.9-97) 90.9 (42-99) 87.3 (18.3-95.5) 0.52 

Λεκθνθχηηαξα 

CD11b (%) 22.9 (7.7-36.5) 18.3 (4-39.5) 16.8 (7.3-42) 9.3 (0.9-44.2) 0.043
a
 

CD64 (%) 0.1 (0-2.6)
b,c

 0.6 (0.7-3.8)
 c
 0.82 (0.3-1.5) 

b
 0.25 (0.1-2.9) 0.01

a
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Δικόνα 20. Η απάληεζε ζην νμχ ζηξεο ηεο CD64 έθθξαζεο ησλ νπδεηεξφθηισλ δελ εμαξηάηαη απφ ηε δηέγεξζε 

ησλ ιεπθψλ αηκνζθαηξίσλ ή ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ νπδεηεξφθηισλ. Γηαγξάκκαηα πιαηζίνπ-απνιήμεσλ (Box 

plots) α) ιεπθψλ αηκνζθαηξίσλ (WBC) θαη ησλ νπδεηεξφθηισλ, β) C-αληηδξψζαο πξσηεΐλεο (CRP), γ) 

πξνθαιζηηνλίλεο (PCT), θαη δ) έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα Fc γάκκα επί νπδεηεξφθηισλ (nCD64) ζε πγηή παηδηά 

θαη ζε αζζελείο κε ζχλδξνκν ζπζηεκαηηθήο θιεγκνλψδνπο απφθξηζεο (SIRS) κεηά απφ θξαληνεγθεθαιηθή 

θάθσζε (TBI), ζήςε (΢), ή ζνβαξή ζήςε (΢΢). Οη CRP θαη PCT δηέθεξαλ κεηαμχ ησλ ζεπηηθψλ νκάδσλ θαη 

ησλ C (p <0.001)* θαη / ή ΣΒΙ νκάδσλ (ξ <0,03).
#
 ΢ε αληίζεζε κε ηα WBC θαη νπδεηεξφθηια, ηα νπνία δελ 

δηέθεξαλ κεηαμχ ησλ νκάδσλ, nCD64 δηέθεξε κεηαμχ ησλ ζεπηηθψλ θαη πγηψλ –καξηχξσλ (Control)  ή ΣΒΙ 

νκάδσλ (p <0.001)* θαη κεηαμχ ησλ ΣΒΙ θαη C νκάδσλ (p<0,02).** Κάζε πιαίζην-θνπηί απεηθνλίδεη ην 1ν 

ηεηαξηεκφξην (25ν εθαηνζηεκφξην), ηελ δηάκεζν (έληνλε καχξε γξακκή) θαη ην 3ν ηεηαξηεκφξην (75ν 

εθαηνζηεκφξην). Οη απνιήμεηο (Σ-κπαξ θαη νξηδφληηεο γξακκέο) ππνδεηθλχνπλ ηα φξηα ησλ αθξαίσλ ηηκψλ 

(ειάρηζηεο θαη κέγηζηεο ηηκέο ησλ ππνινγηδφκελσλ ηηκψλ). Οη ηηκέο εθηφο ησλ θξαγκάησλ ησλ απνιήμεσλ 

ζεσξνχληαη αθξαίεο θαη ππνδεηθλχνληαη ζην γξάθεκα κε θχθινπο ή αζηεξίζθνπο. 
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2.4. ΢ΤΖΗΣΗ΢Η 
 

2.4.1. Κινητικότητα των HSPsςτη ςόψη και τραύμα 
 

       Σα επξήκαηα ηεο παξνχζαο έξεπλαο δείρλνπλ φηη ηα εμσθπηηάξηα επίπεδα ησλ HSP72 

θαη HSP90a είλαη ζεκαληηθά πςειφηεξα ζε παηδηά κε ζνβαξή ζήςε, θαη ζε κηθξφηεξν βαζκφ 

ζε παηδηά κε SIRS, ζε ζχγθξηζε κε πγηή παηδηά. Οη εμσθπηηάξηεο απηέο HSPs είλαη πνιχ 

πςειφηεξεο ζε παηδηά κε πνιπνξγαληθή αλεπάξθεηα, έλα εχξεκα ζρεηηδφκελν κε απμεκέλα 

επίπεδα IL6 θαη ΣΝF-α. Σέινο ζηελ παξνχζα κειέηε δείρζεθε φηη θαη νη δχν HSPs 

ζρεηηδφηαλ αληίζηξνθα κε έλα κεηαβνιηθφ πξφηππν ζηξεο (ρακειέο LDL, HDL), 

απνθαιχπηνληαο έλαλ πηζαλφ ξφιν ησλ HSPs ζηελ πξψηκε νμεία κεηαβνιηθή δηαηαξαρή ζηε 

ζνβαξή ζήςε. 

 

2.4.2. Η εξωκυττϊρια HSP72 ςτη ςόψη και τραύμα 
 

       Μηα ζεκαληηθή αχμεζε ησλ επίπεδσλ HSP72 ζηνλ νξφ έρεη πξνεγνχκελα αλαθεξζεί ζε 

παηδηά κε ζεπηηθφ ζνθ152 κε νμεία πλεπκνληθή βιάβε
173

 ή κεηά απφ θαξδηνπλεπκνληθή 

παξάθακςε.
174

 Σα απνηειέζκαηα κηαο πξφζθαηεο κειέηεο ελειίθσλ κε ζήςε αλέθεξε φηη ε 

αχμεζε ζηνλ νξφ ησλ επηπέδσλ HSP72 ζπλδέεηαη κε ηε ζλεηφηεηα.
153

 

Απμεκέλα επίπεδα ηεο εμσθπηηάξηαο HSP72 ζε παηδηά κε ζεπηηθφ ζνθ έρνπλ πξνεγνπκέλσο 

ζπζρεηηζηεί κε ηελ ζλεηφηεηα.
152

 ΢ηελ παξνχζα κειέηε, ηα απμεκέλα επίπεδα ηεο HSP72 

ζηνλ νξφ δείρζεθε λα ζρεηίδνληαη κε ηα πξνβιεπφκελα πνζνζηά ζαλάηνπ ζε παηδηά κε ΢΢ ή 

κε SIRS. ΢χκθσλα κε ηελ « ππφζεζε θηλδχλνπ», ε απειεπζέξσζε ηεο HSP72 απφ ζνβαξά 

θαηεζηξακκέλα θχηηαξα ή ζε θιεγκνλή ρξεζηκεχεη σο ζεκαηνδφηεο γηα επηθείκελν θίλδπλν 

ζε γεηηνληθά θχηηαξα.
175

 Οη πξσηεΐλεο ζεξκηθνχ ζνθ επάγνληαη ζε απφθξηζε ζε κία πνηθηιία 

θπηηαξηθψλ πξνζβνιψλ, θαη απνηεινχλ έλαλ αμηφπηζην δείθηε θίλδπλνπ (ζήκαλζεο) ζηξεο 

ησλ θπηηάξσλ.
176

 Έηζη, ε εμσθπηηάξηα έθιπζε HSP72 σο «ζήκαηνο θηλδχλνπ» νδεγεί ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο κέζσ ησλ κνλνπαηηψλ LPS TLR4 / CD14 

κηαο εμαξηψκελεο ζεκαηνδφηεζεο.
177

 Δπαιεζεχνληαο ην ξφιν ηεο σο «ζεκαηνδφηεο», ε 

θπθινθνξνχζα HSP72 έρεη επίζεο ζπζρεηηζηεί κε ηελ νξγαληθή δπζιεηηνπξγία ή επηπινθέο 

ζηεθαληαίαο λφζνπ, επαηηθήο λφζνπ, αγγεην-απνθξαθηηθέο θξίζεηο ηεο δξεπαλνθπηηαξηθήο 
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λφζνπ, θαη ηελ εθιακςία. Δπεθηείλνληαο αθφκε πεξηζζφηεξν ηηο θιηληθέο απηέο ζπζρεηίζεηο, 

ε παξνχζα κειέηε απέδεημε φηη ε εμσθπηηάξηα HSP72 εθιχεηαη ζε πνιχ πςειφηεξα επίπεδα 

ζε βαξηά άξξσζηα ζεπηηθά παηδηά ή παηδηά κε ηξαχκα θαηMOSF. 

2.4.3. Η εξωκυττϊρια HSP90α ςτη ςόψη και τραύμα 
 

        Γελ ππάξρνπλ δεκνζηεπκέλα δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηα εμσθπηηάξηα επίπεδα HSP90α ζε 

παηδηά ή λενγλά κε ζεπηηθφ ζνθ. Μφιηο πξφζθαηα άιισζηε έρεη δεηρηεί φηη ηα επίπεδα ηεο 

eHSP90α είλαη απμεκέλα ζε ελήιηθεο κε SS θαη SIRS θαη φηη ζρεηίδνληαη κε ηα επίπεδα 

HSP72, IL-6, IL-10 θαη θνξηηδφιεο.
178

 ΢ηελ παξνχζα έξεπλα επεθηείλακε ηελ παξαηήξεζε 

απηή, απνθαιχπηνληαο απμεκέλα επίπεδα HSP90α ζε βαξηά άξξσζηα παηδηά, ηδηαηηέξα ζε 

απηά κε ζνβαξή ζήςε. Δπί πιένλ δηαπηζηψζακε κηα ηζρπξή ζπζρέηηζε ηεο HSP90α κε ηηο 

nCD64, IL-6, IL-8. IL-10, LOS, LOMV, ηε βαξχηεηα ηεο λφζνπ, θαη ηελ πξνβιεπφκελε 

βάζε  απηήο, πηζαλφηεηα ζαλάηνπ. Η παξνχζα είλαη ε πξψηε κειέηε πνπ δείρλεη φηη ηα 

εμσθπηηάξηα επίπεδα HSP90α είλαη ζεκαληηθά πςειφηεξα ζε παηδηά κε ζνβαξή ζήςε ζε 

ζχγθξηζε κε ηα παηδηά κε ηξαχκα πνπ ζρεηίδεηαη κε SIRS θαη πγηή παηδηά.  

       Σν πην ζεκαληηθφ ίζσο εχξεκα ηεο παξνχζαο κειέηεο είλαη φηη ηα πςειφηεξα επίπεδα 

εμσθπηηάξηαο HSP90α ζρεηίδνληαη αλεμάξηεηα απφ άιινπο επηβαξπληηθνχο παξάγνληεο κε 

MOSF. Πξφζθαηα άιισζηε έρεη αλαθεξζεί φηη ηα επίπεδα ηεο HSP90α ζην πιάζκα ζα 

κπνξνχζαλ λα απνηεινχλ ηζρπξφ πξνγλσζηηθφ δείθηε θαθήο έθβαζεο ζε ελήιηθεο κε 

ζήςε.
179

 Σα δεδνκέλα καο απνθαιχπηνπλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ αζζελψλ κε MOSF ή 

ρσξίο  MOSF πηνζεηψληαο ηελ άπνςε φηη ε HSP90α κπνξεί λα παίδεη θεληξηθφ θιηληθφ ξφιν 

ζηελ αλάπηπμε MOSFζε αζζελείο κε ζήςε θαη/ή SIRS. Μηα ηέηνηα ππφζεζε εληζρχεηαη απφ 

πξνεγνχκελεο παξαηεξήζεηο φηη ε MOSF ζηε ζήςε κπνξεί λα νθείιεηαη ζε κηα πξψηκε 

ππεξ-θιεγκνλψδε απάληεζε (“cytokine storm”) ή ζε κηα πξψηκε ελεξγνπνίεζε ηεο εγγελνχο 

αλνζίαο θαη θαηαζηνιήο ηεο επίθηεηεο αλνζίαο.
180

 

       ΢πγθξηηηθά κε ηελ HSP72, ε HSP90α θαίλεηαη λα παξνπζηάδεη πνιχ πην δξακαηηθή 

αχμεζε κεηαμχ ησλ αζζελψλ κε νξγαληθή αλεπάξθεηα, αχμεζε πνπ ζρεηίδεηαη θαιχηεξα κε 

έλα ππεξβνιηθφ πξψηκν θιεγκνλψδεο-κεηαβνιηθφ  ζηξεο. Έηζη, ζε έλα κνληέιν ινγηζηηθήο 

παιηλδξφκεζεο, κφλν ε HSP90α (κεηαμχ άιισλ βηνινγηθψλ δεηθηψλ - φπσο νη HSP72, 

ηληεξιεπθίλεο, πξσηεΐλεο νμείαο θάζεο θαη ε ζνβαξφηεηα λφζνπ - ησλ νπνίσλ ε ζρεηηθή 

επίδξαζε ειέγρζεθε θαη ππνινγίζζεθε) ζπζρεηίζηεθε αλεμάξηεηα κε ηε ζλεηφηεηα. 
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Πξνθαλψο ε ζεκαζία ηνπ επξήκαηνο απηνχ ζα πξέπεη λα δηεξεπλεζεί απφ εθηελέζηεξεο 

κειέηεο πνπ ζα επηβεβαηψζνπλ ηε δηαθνξά θαη ζα εξκελεχζνπλ ηε ζεκαζία ηνπ. 

       Αλ θαη ην κεγαιχηεξν επίπεδν ζηξεο πνπ ζρεηίδεηαη κε ζνβαξή ζήςε θαη / ή ζεπηηθφ 

ζνθ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε κεγαιχηεξε απειεπζέξσζε ηεο HSP90α, εμαθνινπζεί λα 

παξακέλεη ην εξψηεκα γηαηί κηα παξφκνηα αχμεζε δελ παξαηεξείηαη ζηελ νμεία θάζε ζηξεο 

ζην ηξαχκα ή ηε ζήςε. Η εμσθπηηάξηα HSP90α, ιεηηνπξγψληαο σο «chaperokine», ζα 

κπνξνχζε λα εθιπζεί ππεξβνιηθά γηα λα εληζρχζεη κηα ήδε ελεξγή ζπζηεκαηηθή θιεγκνλψδε 

αληίδξαζε. Η ζπζρέηηζε ηεο HSP90α κε ηε βαξχηεηα ηεο λφζνπ, ηε nCD64 θαη ηηο 

ηληεξιεπθίλεο  δίλεη κηα ηέηνηα εμήγεζε εθζεηηθήο αχμεζεο κε ηελ έληαζε ηεο θιεγκνλήο θαη 

ηνπ κεηαβνιηθνχ ζηξεο. Δλαιιαθηηθά, ηα δεδνκέλα ηεο κειέηεο απηήο δελ κπνξνχλ λα 

απνθιείζνπλ θαη κηα καδηθή έμνδν ηεο HSP90α απφ πιεζπζκνχο λεθξσηηθψλ θπηηάξσλ.  

       ΢πγθξηηηθά κε ηελ νκάδα πγηψλ παηδηψλ, θαη νη παηδηαηξηθνί αζζελείο κε ζνβαξή ΚΔΚ 

παξνπζίαζαλ απμεκέλε HSP90α, καδί κε ηηο IL-6 θαη IL-8. Η παξνχζα  κειέηε έδεημε κηα 

πξψηκε αχμεζε ηεο HSP90α θαηά ηε δηάξθεηα ελφο ζνβαξνχ, νμένο ζηξεο θαη ζπζρέηηζε ηεο 

φρη κφλν κε ηελ πξνζηαηεπηηθή nCD64, IL-10, αιιά θαη κε ηηο θιεγκνλψδεηο  IL-6 θαη IL-8. 

PCT, CRP θαη PELOAD, γεγνλφο πνπ ζα κπνξνχζε λα θάλεη ηελ HSP90α λα είλαη φρη κφλν 

έλαο παξάγνληαο αλαδηακφξθσζεο ησλ πξνζβεβιεκέλσλ ηζηψλ αιιά επίζεο έλαο πνπ επάγεη 

ηελ απφπησζε ζηε ζνβαξή ζήςε. Η ζεσξία απηή είλαη  ζχκθσλε κε κειέηεο ζηηο νπνίεο ε 

ρνξήγεζε ησλ αλαζηνιέσλ ηεο HSP90α βειηίσζε ηελ επηβίσζε, κείσζε ηελ θιεγκνλή, ηελ 

θαηαπιεμία θαη ηελ νξγαληθή δπζιεηηνπξγία.
165

 Καζψο ε ζηφρεπζε ηεο HSP90α 

πξνζηάηεπζε ην έληεξν απφ ηε θιεγκνλή θαη ηελ απμεκέλε δηαπεξαηφηεηα θαηά ηελ δηάξθεηα 

ηεο ζήςεο, θάλεθε φηη κηα ηέηνηα παξέκβαζε ζα κπνξνχζε λα δηαλνίμεη έλα λέν δξφκν 

ζεξαπεπηηθήο πξνζέγγηζεο ζηελ πξνζπάζεηα αληηκεηψπηζεο ηεο εληεξηθήο βιάβεο ζε 

πνιπκηθξνβηαθή ζήςε.
164

 

 

2.4.4. Η ςημαςύα τησ ϋκφραςησ των CD64 ςτη ςοβαρό ςόψη 
 

΢ε έλα παξάιιειν κέξνο ηεο κειέηεο απηήο γηα πξψηε θνξά ζρεηίζζεθε ε έθθξαζε ησλ 

CD64 ηαπηφρξνλα ζε 3 δηαθνξεηηθνχο θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο θαη ζπγθξηηηθά ζε 3 

δηαθνξεηηθέο νκάδεο παηδηαηξηθψλ αζζελψλ ΜΔΘ θαη ζε πγηείο. Η έθθξαζε ησλ CD64 ζηα 

πνιπκνξθνπχξελα (nCD64), αιιά φρη ζηα ιεκθνθχηηαξα ή κνλνθχηηαξα, δείρζεθε λα είλαη 
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πςειφηεξε ζε αζζελείο κε ζνβαξή ζήςε ζε ζχγθξηζε κε αζζελείο κε ΚΔΚ ή πγηή παηδηά. 

Αληίζεηα, ε έθθξαζε ησλ CD11b ζε νπδεηεξφθηια θαη κνλνθχηηαξα δελ είλαη δηαγλσζηηθή, 

αλ θαη ε έθθξαζε ηνπο ζε ιεκθνθχηηαξα είλαη πηζαλφλ λα θαηαζηέιιεηαη παξνπζία ζνβαξήο 

ζήςεο. 

Σα ελδηαθέξνληα απηά απνηειέζκαηα είλαη ελ κέξεη ζπγθξίζηκα κε εθείλα πξνεγνχκελσλ 

κειεηψλ ζε ελήιηθεο,
181

 παηδηά,
82 ή λενγλά,182

 νη νπνίεο έρνπλ δείμεη φηη ε έθθξαζε nCD64 

ήηαλ πςειφηεξε ζε αζζελείο κε ινηκψδεο SIRS ζε ζχγθξηζε κε κε-ινηκψδεο SIRS.
183

 Δίλαη 

ε πξψηε θνξά, φκσο, πνπ ε έθθξαζε CD64 κεηξήζεθε ηαπηφρξνλα θαη ζηηο 3 θπηηαξηθέο 

ζεηξέο ζε δπν δηαθνξεηηθέο νκάδεο ζήςεο (απιή, ζνβαξή) θαη ζπγθξίζεθε ηαπηφρξνλα ζε 

παηδηά κε ΚΔΚ θαη πγηή παηδηά. Δπίζεο είλαη ε πξψηε θνξά πνπ ε έθθξαζε nCD64 

ζρεηίζζεθε κε κεηαβνιηθέο δηαηαξαρέο νμείαο θάζεο. Γελ δηαπηζηψζεθε νπνηαδήπνηε ζρέζε 

κεηαμχ ηεο CD64 θαη CD11b ζηηο ηέζζεξηο νκάδεο πνπ κειεηήζεθαλ. ΢ε πξνεγνχκελεο 

κειέηεο, επίζεο δελ βξέζεθαλ δηαθνξέο ζηελ έθθξαζε CD11b ζε νπδεηεξφθηια θαη 

κνλνθχηηαξα αλάκεζα ζε ελήιηθεο πγηείο εζεινληέο, αζζελείο κε ζήςε, ζνβαξή ζήςε θαη 

ζεπηηθφ ζνθ.
184

 

 

2.4.5. Οι διαταραχϋσ μεταβολιςμού ςτη ςόψη και το τραύμα 
 

΢χκθσλα κε βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα , απηή είλαη ε πξψηε θνξά πνπ νη CD11b ηληεγθξίλεο 

θαη νη CD64 ππνδνρείο πςειήο ζπγγέλεηαο πνπ εθθξάδνληαη ζε ιεκθνθχηηαξα, κνλνθχηηαξα 

θαη νπδεηεξφθηια ζρεηίδνληαη κε κεηαβνιηθέο δηεξγαζίεο ζε βαξέσο πάζρνληεο αζζελείο. Σα 

απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο έδεημαλ φηη ε πςειή έθθξαζε ησλ nCD64 ζηε ζήςε 

ζρεηίδεηαη κε κηα ραξαθηεξηζηηθή κεηαβνιηθή αληαπφθξηζε ηνπ νξγαληζκνχ ζηελ νμεία 

θάζε πνπ δηαθξίλεηαη εθείλεο αζζελψλ κε ζνβαξή ΚΔΚ. Ο ζπλδπαζκφο απμεκέλσλ 

επηπέδσλ γιπθφδεο – ηξηγιπθεξηδίσλ κε ηα ρακειά επίπεδα νιηθήο ρνιεζηεξφιεο - LDL -

HDL ραξαθηεξίδεη ην κεηαβνιηθφ πξφηππν ηεο ζήςεο θαη ηδηαίηεξα ζνβαξήο ζήςεο. 

Αληίζεηα ε αληαπφθξηζε ζην ζηξεο αζζελψλ κε ΚΔΚ ραξαθηεξίδεηαη απφ κέηξηα αχμεζε 

κφλν ηεο γιπθφδεο ζε ζπλδπαζκφ κε ήπηα κείσζε ησλ TC - LDL – HDL. Οη δηαηαξαρέο 

απηέο παξαηεξνχληαη ηηο πξψηεο ψξεο ηνπ ζηξεο αλαπηχζζνληαο έλα πξψηκν παζνινγηθφ 

κεηαβνιηθφ πξνθίι SIRS ζε ζχγθξηζε κε ην θπζηνινγηθφ κεηαβνιηθφ πξνθίι πγηψλ αηφκσλ. 

Γηα πξψηε θνξά επίζεο δείμακε φηη νη πξψηκεο κεηαβνιηθέο δηαηαξαρέο ζην ζηξεο δηαθέξνπλ 

ζηηο δηαθνξεηηθέο νκάδεο SIRS (ινηκψδεο ή κε ινηκψδεο). Έλα άιιν ζεκαληηθφ εχξεκα ηεο 



ΝτιάναΦυτρολάκη  Διδακτορική Διατριβή 
 

77 
 

κειέηεο ήηαλ φηη νη ραξαθηεξηζηηθέο κεηαβνιηθέο δηαηαξαρέο επηκέλνπλ θαηά ηε δηάξθεηα 

ηεο νμείαο θάζεο ηεο λφζνπ, αλαδεηθλχνληαο παξφκνηεο ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ 

νκάδσλ ηηο 3 πξψηεο εκέξεο γηα ηα TG θαη HDL θαη ηηο πξψηεο 2 εκέξεο γηα ηελ LDL. 

Δπηπιένλ, ε PCT, αιιά φρη ε CRP, κεηψλεηαη ζηαζεξά ζηελ νκάδα ΢΢ θαη αθνινπζείηαη απφ 

παξάιιειε κείσζε ηεο HDL θαη αχμεζε ησλ TG.  

΢ε θιηληθή κειέηε ζε ελήιηθεο, ε ρακειή HDL επίζεο ζπλδπάζζεθε κε ηελ παξνπζία 

βαθηεξηαθήο ινίκσμεο ελψ ε ρακειή  νιηθή ρνιεζηεξφιε(TC) ήηαλ πξνγλσζηηθή θαθήο 

έθβαζεο ζε αζζελείο κε ινηκψμεηο ηεο θαηψηεξεο αλαπλεπζηηθήο νδνχ.
185

 Σα απνηειέζκαηά 

καο επηβεβαηψλνπλ ηα επξήκαηα κηαο πξφζθαηεο κειέηεο ζε ελήιηθεο, φπνπ ηα επίπεδα TC, 

LDL, θαη HDL ήηαλ ζεκαληηθά ρακειφηεξα ζε ζεπηηθνχο ζε ζρέζε κε πγηείο, ηδηαίηεξα 

επεξεαδφκελα απφ ηε βαξχηεηα ηεο λφζνπ.
186

 Παξά ην γεγνλφο φκσο φηη ε ηαρεία πηψζε 

πεξηγξάθεηαη θπξίσο ζηελ HDL, ππνδειψλνληαο κηα πηζαλή δέζκεπζε ησλ ζσκαηηδίσλ 

ιηπνπξσηεΐλεο,
187

 εκείο βξήθακε κία ηαρεία (εληφο 6 σξψλ) κείσζε ζηα επίπεδα θαη ησλ δχν 

θιαζκάησλ, HDL θαη LDL, θαη επίζεο ζηελ TC πνπ ζπλδπαδφηαλ κε πηζαλή πξψηκε αχμεζε 

ηεο αληίζηαζεο ηεο γιπθφδεο ζηελ ηλζνπιίλε. Δπηπξφζζεηα, ηα επίπεδα TG ζρεηίδνληαλ κε 

ηελ απμεκέλε έθθξαζε ησλ nCD64. Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο έδεημαλ γηα 

πξψηε θνξά φηη ν ιφγνο TC/HDL, πνπ απνηειεί έλα ηζρπξφ κέηξν θηλδχλνπ θαξδηαγγεηαθήο 

λφζνπ, απμάλεηαη ζηαζεξά ζην πιαίζην ηνπ νμένο ζηξεο ζε παηδηά κε ζνβαξή ζήςε ή 

KEK.
188

 

Η ηζρπξή ζεηηθή ζρέζε κεηαμχ nCD64 θαη TG ή γιπθφδεο θαη κηα αξλεηηθή κε ηελ TC, 

HDL, LDL ππνδεηθλχεη κηα πηζαλή άκεζε δξάζε ηεο θιεγκνλψδνπο δηεξγαζίαο ζηνλ 

κεηαβνιηζκφ. Δίλαη πηζαλφ φηη ηα ηξηγιπθεξίδηα αληαπνθξίλνληαη γξήγνξα ζηε ζήςε, ζε κηα 

πξνζπάζεηα πξνζηαζίαο απφ ηελ ελδνηνμίλε, αθνχ ε πξφζδεζε ιηπνπξσηετλεο- 

ιηπνπνιπζαθραξίηε (LPS) ζρεηίδεηαη κε εμαζζελεκέλε απάληεζε ζε απηφ ην ηνμηθφ 

καθξνκφξην.
189

 Ωζηφζν, ε θιηληθή ζεκαζία ησλ επξεκάησλ απηψλ ζα πξέπεη λα αμηνινγεζεί 

πεξαηηέξσ ζε θαιά ζρεδηαζκέλεο πξννπηηθέο πνιπθεληξηθέο κειέηεο. 

 

2.4.6. Συςχετύςεισ HSP72 και HSP90α με ϊλλουσ βιο-δεύκτεσ 

ςτρεσ και μεταβολιςμού 
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Οη ζπζρεηίζεηο ησλ HSPs κε βην-δείθηεο ζηξεο φπσο νη πξνθιεγκνλψδεηο θαη 

αληηθιεγκνλψδεηο ηλεξιεπθίλεο, nCD64, πξσηεΐλεο νμείαο θάζεο ζηξεο θαη δείθηεο 

βαξχηεηαο λφζνπ, θαηέδεημαλ ηάζεηο ζεκαληηθήο ζεηηθήο αιιειεπίδξαζεο. Αξλεηηθή 

εληνχηνηο δείρζεθε ε αιιειεπίδξαζε ησλ HSPs κε ηνπο δείθηεο κεηαβνιηζκνχ, ηδηαίηεξα ησλ 

ιηπνπξσηετλψλ. Ιδηαίηεξα, ηα επίπεδα ηεο HSP72 παξνπζίαζαλ ηάζεηο αξλεηηθήο ζπζρέηηζεο 

κε ηνπο κεηαβνιηθνχο δείθηεο, πνπ έθζαζε ζε ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα γηα ηελ HDL, θαη 

ζεηηθήο κε ηελ TNF-α θαη nCD64. Η HSP90 ζρεηίζζεθε ζεηηθά πξνο ηηο nCD64, IL-8, IL-10, 

CRP, PRISM, PELOD, TISS θαη LOS θαη αξλεηηθά κε ηηο HDL θαη LDL. Απηά ηα επξήκαηα 

κπνξεί λα ππνδεηθλχνπλ απιά αλαινγηθά πςειφηεξν επίπεδν ηνπ θπζηνινγηθνχ ζηξεο πνπ 

ζρεηίδεηαη κε ηε ΢΢ ζε ζχγθξηζή κε ην SIRS. Έηζη, ε eHSP90α, ελεξγψληαο σο 

“chaperokine” ζα κπνξνχζε λα εληζρχζεη κηα ήδε ελεξγή ζπζηεκαηηθή θιεγκνλψδε 

αληίδξαζε ζηε ζνβαξή ζήςε .  

Σν εχξεκα καο φηη ε HSP90α ζπζρεηίδεηαη αληίζηξνθα κε έλα πξψηκν ζεπηηθφ κεηαβνιηθφ 

πξφηππν, ππνδεηθλχεη φηη ε HSP90α κπνξεί λα επάγεη κηα ηζρπξή νμεία nCD-interleukin 

θιεγκνλψδε απάληεζε κε απνηέιεζκα κηα αληζφξξνπε (δηαηαξαγκέλε) κεηαβνιηθή 

θαηάζηαζε. Η ππφζεζε απηή εληζρχεηαη απφ ηα επξήκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο, φηη ην 

κεηαβνιηθφ πξνθίι έλαξμεο ηεο ζήςεο ραξαθηεξίδεηαη απφ κηα νμεία αχμεζε (nCD64, 

γιπθφδε, ηξηγιπθεξίδηα)-κείσζε (νιηθή ρνιεζηεξφιε, HDL, LDL) ησλ βηνδεηθηψλ ζε 

αληίζεζε κε ην κε-ινηκψδνπο SIRS,ζην νπνίν ε αχμεζε ηεο γιπθφδεο ζπλδπάδεηαη κε κηα 

κε-ζεκαληηθή κείσζε ηεο ρνιεζηεξφιεο-ιηπνπξσηεΐλεο.
190

 Ωζηφζν, έλαο πνιχ-δείθηεο 

(multimarker) κε βάζε κνληέια θηλδχλνπ γηα παηδηαηξηθφ ζεπηηθφ ζνθ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ HSP72, HSP90α θαη κεηαβνιηθψλ κηθξνκνξίσλ πξνεξρφκελσλ 

απφ εξεπλεηηθά δεδνκέλα ηεο γνληδησκαηηθήο (genomics), πξσηενκηθήο (proteomics), 

ιηπηδηνκηθήο (lipidomics), θαη κεηαβνιηκαηηθήο (metabolomics), ζα κπνξνχζε λα απνηειέζεη 

ην κέιινλ ζηελ παξνρή απνηειεζκαηηθφηεξσλ βηνδεηθηψλ. Δθείλεο ηεο ζεκαληηθφηεηαο, πνπ 

ζα επέηξεπε κηα επηηπρέζηεξε κειέηε ηεο παζνθπζηνινγίαο θαη αθξηβέζηεξεο ζεξαπεπηηθήο 

πξνζέγγηζεο ησλ επηθίλδπλσλ κνλνπαηηψλ ηεο ζνβαξήο ζήςεο.
191

 

 

2.5. ΠΕΡΙΟΡΙ΢ΜΟΙ ΜΕΛΕΣΗ΢ 
 

Παξά ην γεγνλφο φηη ηα απνηειέζκαηα ηεο ζπγθεθξηκέλεο έξεπλαο πεξηνξίδνληαη απφ ην 

κηθξφ κέγεζνο ηνπ δείγκαηνο, ε ζπιινγή ησλ πεξηζηαηηθψλ απηψλ πνπ απεηέιεζαλ 3 
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ρσξηζηνχο επθξηλείο νκνηνγελείο παηδηθνχο πιεζπζκνχο αζζελψλ ΜΔΘ ήηαλ εμαηξεηηθά 

επίπνλε θαη ελ ηέιεη ζεκαληηθή. Λφγσ ησλ απζηεξψλ θξηηεξίσλ απνθιεηζκνχ  γηα λα 

εμαζθαιίζνπκε ηελ νκνηνγέλεηα ησλ νκάδσλ θαη ιφγσ ηεο ζπαληφηεηαο ησλ κε-

αλνζνθαηαζηαικέλσλ αζζελψλ κε ζήςε, νη νκάδεο ηεο κειέηεο καο έρνπλ έλα ζρεηηθφ κηθξφ 

αξηζκφ, κεγαιχηεξν πάλησο ζε ζρέζε κε άιιεο παξφκνηεο κειέηεο.
153
Παξφκνηεο εξεπλεηηθέο 

πξνζπάζεηεο δελ έρνπλ επηρεηξεζεί ζε ηέηνηα έθηαζε θαη νη ειάρηζηεο κειέηεο πνπ έρνπλ 

δεκνζηεπζεί αλαθέξνληαη είηε ζε εηεξνγελή γεληθφηεξα δείγκαηα πιεζπζκνχ ΜΔΘ είηε ζε 1 

νκάδα ζπγθξηλφκελε κε νκάδα θνληξφι. Παξφια απηά θαη νη κειέηεο απηέο ρξεζηκνπνηνχλ 

παξφκνηα αξηζκεηηθά δείγκαηα πιεζπζκνχ πξνθεηκέλνπ λα θζάζνπλ ζε ζπκπεξάζκαηα κηαο 

αμηφπηζηεο αλάιπζεο (power analysis). Μηα πξφδξνκε power analysis ησλ  απνηειεζκάησλ 

αλέδεημε κηα απνδεθηή ηζρχ γηα αλάδεημε ζεκαληηθψλ δηαθνξψλ κεηαμχ ησλ νκάδσλ φζνλ 

αθνξά ηηο HSP θαη CD64. [Αλακελφκελν κέγεζνο επίδξαζεο κέγεζνο ηνπ δείγκαηνο γηα κηα 

κειέηε πνιιαπιήο παιηλδξφκεζεο (f2): 0.17 (Καηά ζπλζήθε, ηα κεγέζε επίδξαζεο ησλ 0.02, 

0.15 θαη 0.35 ζεσξνχληαη κηθξά, κεζαία θαη κεγάια, αληίζηνηρα). Δπηζπκεηφ επίπεδν 

ζηαηηζηηθήο ηζρχνο: 0.80 (Καηά ζχκβαζε, κεγαιχηεξε απφ ή ίζε κε 0.80). Διάρηζηνο 

αξηζκφο παξακέηξσλ πνιιαπιήο παιηλδξφκεζεο ρσξίο λα ζπκπεξηιακβάλεη ηε ζπλερή 

παιηλδξφκεζε: 3. Δπίπεδν άιθα: 0,05(Καηά ζχκβαζε, κηθξφηεξε απφ ή ίζε κε 0,05 κε ηελ 

αμίσζε ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθφηεηαο)]. Σν ειάρηζην ππνινγηζκέλν δείγκα κειέηεο είλαη 68, 

ην ηειηθφ δείγκα κειέηεο 90. Οη πνιχ ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ νκάδσλ ηεο κειέηεο 

απηήο πξνζδίδνπλ ζε απηή κηα δπλακηθή πεξαηηέξσ έξεπλαο θαζψο κπνξεί λα ζπκβάιεη ζην 

ζρεδηαζκφ ελφο νξγαλσκέλνπ επφκελνπ ζηαδίνπ γηα εζηηαζκέλε κειέηε ζε κεγαιχηεξε 

νκάδα αζζελψλ. Δληνχηνηο, ζε κηα ηέηνηα κεηαγξαθηθή έξεπλα κηθξήο έθηαζεο, δελ είλαη 

δπλαηφλ λα θαζνξηζηεί ε αθξηβήο ιεηηνπξγηθή ζεκαζία ησλ θπθινθνξνχλησλ HSP72 θαη 

HSP90α θαηά ηε δηάξθεηα ηεο λφζνπ.  

       Δπί κέξνπο αλαιχζεηο ησλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ εμσθπηηάξησλ HSP72 θαη HSP90α ππφ 

ηελ επίδξαζε δηαθφξσλ εηδηθψλ ζεξαπεπηηθψλ παξεκβάζεσλ δελ δηεμήρζεζαλ, ιφγσ ηνπ 

κεγέζνπο ησλ αζζελψλ ζηηο νκάδεο . ΢ηε κειέηε  ζαλ πξψηε επηινγή ηλνηξφπσλ, 

αγγεηνδξαζηηθψλ παξαγφλησλ ρξεζηκνπνηήζακε ηελ αδξελαιίλε, λνξαδξελαιίλε. Με απηφ 

ηνλ ηξφπν δελ είρακε αζζελείο ππφ αγσγή κε ληνπνπηακίλε πνπ πξφζθαηα απνδείρηεθε φηη 

πξνάγεη ηε ζχλδεζε ηνπ DNA κε ηνλ παξάγνληα HSF1, θαη θαη‟ αθνινπζία ηελ mRNA-

έθθξαζε ηεο HSP90α.
192
Δπίζεο, θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο  κειέηεο, θαλέλαο αζζελήο δελ 

ιάκβαλε ζεηνπεληάιε πνπ επάγεη κηα εηδηθή θαη δηαθνξεηηθή heat-shock απάληεζε, 
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κεζνιαβψληαο έηζη θχηηαξν-πξνζηαηεπηηθά κέζσ ηεο έθθξαζεο ηεο HSP72 ζε αλζξψπηλα Σ-

ιεκθνθχηηαξα.
193

 

Έλαο άιινο πεξηνξηζκφο ηεο κειέηεο είλαη φηη δελ είρακε ηελ επθαηξία κεηξήζεσλ ησλ 

εμσθπηηάξησλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ HSP πέξαλ ηεο πξψηεο εκέξαο λνζειείαο. Ο αθξηβήο 

ξφινο ησλ HSP72 / HSP90α ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο ζνβαξήο ζήςεο θαη ηνπ βαξέσο 

ηξαχκαηνο, ε πξνεηδνπνηεηηθή / πξνζηαηεπηηθή δξάζε ηνπο ζηε ρεηξαγψγεζε ηεο θιεγκνλήο, 

θαζψο θαη νη πηζαλέο επηπηψζεηο ηνπο ζηελ αλάπηπμε ησλ νμέσλ κεηαβνιηθψλ δηαηαξαρψλ 

πξέπεη αζθαιψο λα δηεξεπλεζνχλ εθηελέζηεξα θαη ζε βάζνο, ψζηε λα παξάζρνπλ λέα 

ζηνηρεία πηζαλψλ άλνζν-δηαηξνθηθψλ θαη θαξκαθεπηηθψλ ζηφρσλ παξέκβαζεο γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο ζνβαξήο ζήςεο θαη ηνπ SIRS. 

 

2.6. ΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ 
 

Δπηβεβαηψλνληαο ηελ «ππφζεζε θηλδχλνπ», νη εμσθπηηάξηεο HSP72 θαη HSP90α είλαη 

απμεκέλεο ζε επίπεδα «ζπλαγεξκνχ» ζε παηδηά ζε θξίζηκε θαηάζηαζε, εηδηθά κε ζνβαξή 

ζήςε. ΢ηελ παξνχζα κειέηε αλαθέξνπκε γηα πξψηε θνξά φηη ε εμσθπηηάξηα HSP90α είλαη 

ζεκαληηθά απμεκέλε ζε αξξψζηνπο κε SIRS, ηδηαίηεξα ζε παηδηαηξηθνχο αζζελείο κε ζνβαξή 

ζήςε. Γηα πξψηε θνξά επίζεο δείμακε φηη ε εμσθπηηάξηα «ηζαπεξφλε» HSP90α  

ζπζρεηίδεηαη κε ηελ MOFS, ην θιεγκνλψδεο ζηξεο, ηηο ζνβαξφηεηα ηεο λφζνπ, νξγαληθή 

δπζιεηηνπξγία, LOS, θαη LOMV θαη ηελ πξνβιεπφκελε ζλεηφηεηα. Οη HSPs ζρεηίδνληαη 

ζεηηθά ζηελ νμεία θάζε ηνπ ζηξεο κε βηνδείθηεο ζηξεο φπσο νη πξνθιεγκνλψδεηο θαη 

αληηθιεγκνλψδεηο ηλεξιεπθίλεο, ε nCD64, νη πξσηεΐλεο νμείαο θάζεο ζηξεο θαη νη δείθηεο 

βαξχηεηαο λφζνπ. Αξλεηηθή εληνχηνηο δείρζεθε ε αιιειεπίδξαζε ησλ HSPs κε ηνπο δείθηεο 

κεηαβνιηζκνχ, ηδηαίηεξα ηηο ιηπνπξσηεΐλεο. 

Σν κεηαβνιηθφ πξφηππν ηεο νμείαο θάζεο ελφο κε ινηκψδνπο-SIRS, φπσο ζε ηξαπκαηηθή 

βιάβε ηνπ εγθεθάινπ, είλαη δηαθνξεηηθφ απφ εθείλν ηεο ζνβαξήο ζήςεο, ηνπ νπνίνπ ε 

απφθξηζε ζρεηίδεηαη κε απμεκέλε παξαγσγή πξσηετλψλ νμείαο θάζεο. Η πξφσξε 

ζπλδπαζκέλε κεηαβνιηθή δηαηαξαρή (πξφηππν) ηνπ ζηξεο ζηε ζνβαξή ζήςε ραξαθηεξίδεηαη 

απφ έλα ζπλδπαζκφ πςειψλ (nCD64, γιπθφδε, TG) - ρακειψλ (TC, HDL, LDL) ζε 

αληίζεζε κε ην ηξαχκα (SIRS) ζην νπνίν, κε εμαίξεζε κηα απμεκέλε γιπθφδε, ε κείσζε ηεο 

ιηπνπξσηεΐλεο είλαη κέηξηα θαη νη κεηαβνιέο ησλ nCD64 ή TG παξνπζηάδνπλ ήπηα απμεηηθή 
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ηάζε ή δελ είλαη εκθαλείο. Δίλαη ζεκαληηθφ, φηη νη πξψηκεο απηέο κεηαβνιηθέο δηαηαξαρέο 

επηκέλνπλ θαηά ηε δηάξθεηα ησλ 3 πξψησλ εκεξψλ ηεο νμείαο θάζεο ηεο ζήςεο ή ηξαχκαηνο. 

Η πξψηκα απμεκέλε έθθξαζε CD64 ησλ νπδεηεξφθηισλ, αιιά φρη ησλ ιεκθνθπηηάξσλ ή 

κνλνθπηηάξσλ, δηαθνξνπνηεί ηα παηδηά κε ζήςε απφ εθείλα κε ηξαχκα θαη ζπλδέεηαη φρη 

κφλν κε ηηο αληηδξάζεηο ησλ CRP θαη PCT, αιιά αθφκε πην ζεκαληηθά κε ηα εμσθπηηάξηα 

«ζήκαηα θηλδχλνπ» ησλ HSP72 θαη HSP90α. 

 

2.7. ΕΡΕΤΝΗΣΙΚΟΙ ΟΡΙΖΟΝΣΕ΢ – ΢ΗΜΑ΢ΙΑ ΣΩΝ 

ΕΤΡΗΜΑΣΩΝ 
 

      Σα απνηειέζκαηα ηεο έξεπλαο απηήο αλαδεηθλχνπλ λέα δεδνκέλα γηα ηνλ πηζαλφ ξφιν 

πνπ δηαδξακαηίδνπλ νη HSP72 θαη 90, ε nCD64 θαη ελδερνκέλσο  ραξαθηεξηζηηθά πξψηκα 

κεηαβνιηθά πξφηππα ζηε δηαδηθαζία ηεο αλνζναπάληεζεο ζηε ζνβαξή ζήςε θαη ην 

ζχλδξνκν θιεγκνλψδνπο αληίδξαζεο ζην βαξέσο πάζρνλ ή ηξαπκαηηζκέλν παηδί. Οη  HSP72 

θαη 90 ζα κπνξνχζαλ λα αλαδεηρζνχλ ελδερνκέλσο επαίζζεηνη ή εηδηθνί πξνγλσζηηθνί 

δείθηεο ηεο ζνβαξήο ζήςεο ή ζεπηηθνχ shock ζηα βαξηά άξξσζηα παηδηά, δηαθξίλνληαο ηελ 

απφ άιιεο θαηαζηάζεηο θιεγκνλψδνπο αληίδξαζεο φπσο ε απιή ζήςε ή ην ηξαχκα. Δπίζεο ε 

HSP90α κπνξεί λα είλαη έλαο θαιφο δείθηεο ηεο ζνβαξφηεηαο ηξαχκαηνο θαη ζπγρξφλσο 

θαθήο πξφγλσζεο. Οη HSP72 θαη 90α πνπ θαίλεηαη φηη δηαδξακαηίδνπλ ξφιν ζηελ ηζνξξνπία 

αλάκεζα ζηελ πξν-θιεγκνλψδε θαη αληη-θιεγκνλψδε δηαδηθαζία, ζα κπνξνχζαλ λα 

ζπζρεηίδνληαη κε ηελ πξψηκε δηέγεξζε ηεο nCD64 θαη νμείεο δηαηαξαρέο ηνπ κεηαβνιηζκνχ 

(κεηαβνιηθά πξφηππα ζηξεο), ηελ αλάπηπμε SIRS, θαη ηε βαξχηεηα ηεο λφζνπ, αλνίγνληαο 

ηελ πχιε γηα κειινληηθέο εζηηαζκέλεο κειέηεο κνξηαθήο γελεηηθήο (pathways) θαη πηζαλψλ 

αλνζν-παξεκβάζεσλ.    

 

2.8. ΜΕΛΛΟΝΣΙΚΕ΢ ΚΑΣΕΤΘΤΝ΢ΕΙ΢ / ΕΥΑΡΜΟΓΕ΢ 
 

Η ιεγφκελε «ππφζεζε θηλδχλνπ» (“danger hypothesis”), ζχκθσλα κε ηελ νπνία ηα θχηηαξα 

ζε θαηαζηάζεηο ηζρπξνχ ζηξεο δηεγείξνπλ ηελ έθθξαζε θαη αχμεζε ησλ «ηζαπεξνθηλψλ» ζην 

εμσθπηηάξην ηνπο πεξηβάιινλ, κεηαθέξνληαο έλα ζήκα θηλδχλνπ ζηα γεηηνληθά θχηηαξα, 

κπνξεί λα έρεη ζεκαληηθή πξαθηηθή εθαξκνγή ζηε δηάθξηζε αζζελψλ κε ζνβαξή ζήςε ζην 
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κέιινλ. Δπίζεο , ζα κπνξνχζε λα εθηηκήζεη ηνλ απμεκέλν θίλδπλν αζζελψλ κε θιεγκνλψδε 

αληίδξαζε ζε αλνζν-απάληεζε ζην ζηξεο, πξνζδηνξίδνληαο ηα επίπεδα ησλ HSP72 θαη 

HSP90α ζηνλ νξφ ησλ αζζελψλ, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ άκεζε απφθξηζε ηεο έθθξαζεο ησλ 

nCD64 θαη ηελ πξψηκε δηακφξθσζε ραξαθηεξηζηηθψλ κεηαβνιηθψλ πξνηχπσλ. Γηαλνίγεηαη 

έλαο λένο δξφκνο, θαηά ζπλέπεηα, πηζαλψλ αλνζν-παξεκβάζεσλ κε δηεγέξηεο ηεο HSP72 ή 

αλαζηνιείο ηεο HSP90α θαη κε εζηηαζκέλε κεηαβνιηθή παξέκβαζε (θάξκαθν-δηαηξνθή) ζηε 

ζεξαπεία αζζελψλ ΜΔΘ κε ζνβαξή ζήςε ή ηξαχκα.  
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2.9. Παράρτημα Α. 
 

Κξηηήξηα πνπ δηεζλψο ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηνπο νξηζκνχο ηνπ SIRS, ζήςεο, βαξηάο ζήςεο 

θαη ζεπηηθήο θαηαπιεμίαο 

 

SIRS Παποςζία ≥2 από ηα ακόλοςθα κπιηήπια, ένα από αςηά ππέπει να είναι 

παθολογική θεπμοκπαζία ή απιθμόρ λεςκοκςηηάπυν: 

 *θεληξηθή ζεξκνθξαζία>38,5
ν
 C ή <36

ν
C 

 *ηαρπθαξδία  ή βξαδπθαξδία  

 *ηαρχπλνηα ή κεραληθφο αεξηζκφο  

 *απμεκέλνο ή κεησκέλνο αξηζκφο  ιεπθνθπηηάξσλ γηα ηελ ειηθία  ή >10% 

άσξεο κνξθέο 

Λοίμυξη Ύπνπηε/απνδεδεηγκέλε ινίκσμε πξνθαινχκελε απφ νπνηνδήπνηε 

παζνγφλν/θιηληθφ ζχλδξνκν πνπ ζπλδέεηαη κε πςειή πηζαλφηεηα ινίκσμεο 

΢ήτη SIRS επί παξνπζίαο ή σο απνηέιεζκα χπνπηεο ή απνδεδεηγκέλεο ινίκσμεο 

Βαπιά 

ζήτη 

΢ήςε ζπλ έλα απφ ηα αθφινπζα: 

 Καξδηναγγεηαθή δπζιεηηνπξγία ή ARDS ή ηνπιάρηζηνλ 2 νξγαληθέο 

δπζιεηηνπξγίεο 

΢ηπηικό 

ζοκ 

΢ήςε θαη θαξδηαγγεηαθή δπζιεηηνπξγία 
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΢ΤΝΣΟΜΟΓΡΑΦΙΔ΢ 

 

 

SIRS              Systemic Inflammatory Response Syndrome  

CARS Compensatory anti-inflammatory response syndrome  

ALI Acute Lung Injury  

ARDS  Acute Respiratory Distress Syndrome  

DAMP  Danger-associated molecular pattern molecules  

CSIF  Cytokine synthesis inhibitory factor  

ELAM-1   Endothelial-leucocytes adhesion molecule-1  

ICAM-1  Intercellular adhesion molecule-1  

CD  Cluster of Differentiation  

GM-CSF  Granulocyte macrophage colony-stimulating factor  

TNF-α Tumor Necrosis Factor-alpha  

LOS Length of stay  

LOMV Length of mechanical ventilation   

PRISM  Pediatric Risk of Mortality  

TISS Therapeutic Intervention Scoring System  

PELOAD Pediatric Logistic Organ Dysfunction  

PRR  Pattern-recognition receptors  

TLR                Toll-like receptor  

PAMPs Pathogen-associated molecular pattern molecules  

NF-kB Nuclear Factor-kappa B  
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IkB Inhibitor of kappa B  

PLA2                    Phospholipase A2  

MIF                      Migration inhibitory factor  

APACHE II          Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II  

NEF                      Nucleotide exchange factor  

JDPs J-domain proteins  

SBD                     Substrat Binding Domain  

FITC                     Fluoroisothyocyanate  

PE                         Phycoerythrin  

NK-kB Nuclear Factor-kB  

MAPK                 Mitogen-activated protein kinase  

HMGB-1              High mobility group box 1 protein  

NK                      Natural killer cell  

TLR4-MD            Toll like receptor4-driven signal  

ADCC                  Antibody-dependent cytotoxicity  

AKT  Serine/treonine kinase  

hTERT Human telomere-specific reverse transcriptase  

Sti/Hop -1  Stress-inducible protein 1  

TPR 2  Three tetratricopeptide repeat 2  

TNFR1 receptor Tumor necrotic factor type 1  

CSIF                   Cytokine synthesis inhibitory factor  

MBP                  Myelin basic protein  

GFAP                Glial fibrillary acid protein  
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NSE                   Neuron-specific enolase  

BDPs Break down products  

S 100B  Calcium-binding protein B  

BDNF               Brain-derived neurothrophic factor  

NLR                  NOD-like receptor  
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ΕΤΧΑΡΙ΢ΣΘΡΙΟ 

Θ παροφςα ζρευνα ζχει ςυγχρθματοδοτθκεί από τθν Ευρωπαϊκι Ζνωςθ (Ευρωπαϊκό Κοινωνικό 

Σαμείο – ΕΚΣ) και από εκνικοφσ πόρουσ μζςω του Επιχειρθςιακοφ Προγράμματοσ «Εκπαίδευςθ και 

Δια Βίου Μάκθςθ» του Εκνικοφ ΢τρατθγικοφ Πλαιςίου Αναφοράσ (Ε΢ΠΑ) – Ερευνθτικό 

Χρθματοδοτοφμενο Ζργο: ΘΑΛΘ΢. Επζνδυςθ ςτθν κοινωνία τθσ γνϊςθσ μζςω του Ευρωπαϊκοφ 

Κοινωνικοφ Σαμείου. 
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