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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
  

Γεννήθηκα στα Χανιά στις 19 Απριλίου 1977. Μεγάλωσα στο 

Ρέθυμνο όπου και αποφοίτησα από το Ενιαίο Πολυκλαδικό Λύκειο της 

πόλης τον Ιούνιο του 1995. Μέσω των Πανελλαδικών Εισαγωγικών 

Εξετάσεων εισήχθηκα δεύτερη στο Τμήμα Ιατρικής Ηρακλείου, όπου και 

αποφοίτησα τον Ιούλιο του 2002 με βαθμό πτυχίου λίαν καλώς (7,49). 

Το Φεβρουάριο του 2003 εργάστηκα στο Γενικό Νοσοκομείο Ρεθύμνου 

για 3 μήνες και στη συνέχεια στο Περιφερειακό Ιατρείο Πρασσών του 

Κέντρου Υγείας Αγίας Φωτεινής για 6 μήνες, στα πλαίσια της 

υποχρεωτικής υπηρεσίας υπαίθρου. Το Νοέμβριο του 2003, ξεκίνησα 

την ειδίκευσή μου στην Παιδιατρική ειδικότητα στο Γενικό Νοσοκομείο 

Αγίου Νικολάου όπου και παρέμεινα για 9 μήνες. Από το Σεπτέμβριο 

του 2004 και για 2 χρόνια, εργάστηκα ως κλινικός ερευνητής στην 

Πνευμονολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου 

Ηρακλείου, συμμετέχοντας σε πολλές πολυκεντρικές μελέτες άσθματος 

και χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας σε ενήλικες. Παράλληλα, 

από το Μάιο του 2005, ξεκίνησα την ερευνητική μου δραστηριότητα σε 

παιδιά με άσθμα, στα πλαίσια της εκπόνησης της διδακτορικής μου 

διατριβής στο Πανεπιστήμιο Κρήτης, συμμετέχοντας στο Εξωτερικό 

Παιδοπνευμονολογικό Ιατρείο της Παιδιατρικής Κλινικής του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου. Από το Φεβρουάριο του 

2007 και για 4 μήνες, συμμετείχα στα Εξωτερικά Ιατρεία του 

Παιδοπνευμονολογικού και Παιδοαλλεργιολογικού Τμήματος του 

Πανεπιστημιακού Παιδιατρικού Νοσοκομείου Reine Fabiola στις 

Βρυξέλλες. Στη συνέχεια, στα πλαίσια της συνέχισης της ειδίκευσής μου 

στην Παιδιατρική ειδικότητα, εργάστηκα διαδοχικά στις Βρυξέλλες στο 

Νοσοκομείο Sainte-Elisabeth από τον Ιούνιο του 2007 και για 4 μήνες 

και στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Saint-Luc από τον Οκτώβριο του 

2007 και για 11 μήνες. Από το Νοέμβριο του 2008 έως και σήμερα, 
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εργάζομαι ως ειδικευόμενη Παιδιατρικής στο Πανεπιστημιακό 

Νοσοκομείο Ηρακλείου.   

 

Δημοσίευση σε Ξενόγλωσσο Περιοδικό 

Θώμου X., Παρασκάκης E., Νεοφύτου Ε., Kαλμαντή Μ., Σιαφάκας 

Ν.Μ., Τζωρτζάκη E.Γ. Acquired somatic mutations in the 

microsatellite DNA, in children with bronchial asthma. Pediatr 

Pulmonol. 2009 Oct;44(10):1017-24. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Σκοπός  

Υψηλή επίπτωση γενετικών αλλαγών σε επίπεδο μικροδορυφορικού (ΜΔ) 

DNA έχει καταγραφεί σε ενήλικες με άσθμα.  

 

Υπόθεση  

Σκοπός αυτής της μελέτης ήταν να ερευνήσει εάν η μικροδορυφορική 

αστάθεια (ΜΔΑ) και η απώλεια της ετεροζυγωτίας (ΑΤΕ) είναι ανιχνεύσιμα 

φαινόμενα σε παιδιά με άσθμα.  

 

Μεθοδολογία  

Έγινε εκχύλιση DNA από κύτταρα πτυέλων και αίματος σε 27 παιδιά (10,8 ± 

2,5 έτη) με ήπιο έως μέτριο άσθμα, και από 8 υγιείς, μη καπνιστές, νέους ενήλικες. 

Χρησιμοποιήθηκαν οι κάτωθι 14 πολυμορφικοί ΜΔ δείκτες: D5S207, D5S820, 

D5S637, D6S344, D6S2223, D6S263, SGC35231, D11S1253, D11S1337, D11S97, 

USAT24G1, D13S273, D14S258 και D14S292, οι οποίοι εντοπίζονται στα 

χρωμοσώματα (χρ) 5q, 6p, 11q, 13q και 14q, με σκοπό να εκτιμηθεί η ΜΔΑ και η 

ΑΤΕ.  
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Αποτελέσματα 

Κανένας από τους υγιείς ενήλικες δεν παρουσίασε κάποια γενετική αλλαγή. 

Πέντε από τα 27 παιδιά (18,5%) παρουσίασαν ΜΔΑ ή ΑΤΕ στα κύτταρα πτυέλου 

έναντι των δειγμάτων αίματος εκ των οποίων 3 στο δείκτη USAT24G1 (χρ 13q14.1), 

1 στο δείκτη D14S258 (χρ 14q23-q24.3) και 1 στο δείκτη D5S637 (χρ 5q12-q13). 

Συγκριτικά με προηγούμενη μελέτη σε ασθματικούς ενήλικες, όπου ΜΔΑ και/ή ΑΤΕ 

παρουσιάστηκε στο 60% περίπου των περιστατικών, στην παρούσα μελέτη 

καταγράφηκαν γενετικές αλλαγές στο ΜΔ DNA σε <20% των ασθματικών παιδιών.  

 

Συμπεράσματα 

Τα αποτελέσματά μας έδειξαν ότι η γενετική αστάθεια στο ΜΔ DNA είναι 

παρούσα σε ασθματικά παιδιά, αν και σε μικρότερο βαθμό συγκριτικά με 

παλαιότερες μελέτες σε ασθματικούς ενήλικες. Τα ευρήματα αυτά θα μπορούσαν να 

υποστηρίξουν την υπόθεση ότι οι επίκτητες σωματικές αλλαγές εμφανίζονται πρώιμα 

στη φυσική πορεία του άσθματος και θα μπορούσαν να αντιπροσωπεύουν έναν 

επιπλέον παράγοντα που συμβάλλει στην παθογένεια της νόσου σε μοριακό επίπεδο. 

Παρ’ όλα αυτά, επιπλέον μελέτες είναι απαραίτητες για να υποστηριχθεί η υπόθεση 

αυτή. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ (Αγγλικά) 

 

Objectives  

High incidence of genetic alterations at the microsatellite (MS) DNA level has 

been reported in asthmatic adults. 

  

Working Hypothesis 

The aim of this study was to investigate whether microsatellite instability 

(MSI) and loss of heterozygosity (LOH) were detectable phenomena in children with 

asthma. 

  

Methodology  

DNA was extracted from sputum and blood cells of 27 children (10.8 ± 2.5 

years) with mild to moderate asthma, and from 8 healthy, never-smoked young adults. 

Fourteen polymorphic MS markers, namely D5S207, D5S820, D5S637, D6S344, 

D6S2223, D6S263, SGC35231, D11S1253, D11S1337, D11S97, USAT24G1, 

D13S273, D14S258, and D14S292, located on chromosomes (chr) 5q, 6p, 11q, 13q, 

and 14q were used to assess MSI and LOH. 
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Results 

None of the healthy subjects exhibited any genetic alteration. Five out of 27 

children (18.5%) exhibited MSI or LOH in sputum cells versus blood samples from 

which 3 in the marker USAT24G1 (chr 13q14.1), 1 in the marker D14S258 (chr 

14q23-q24.3), and 1 in the marker D5S637 (chr 5q12-q13). Compared to a previous 

study, with asthmatic adults, whereas MSI and/or LOH was exhibited in 

approximately 60% of the cases, the current study reported <20% of genetic 

alterations, at the MS DNA, in asthmatic children.  

 

Conclusions 

Our results showed that genetic instability in the MS DNA, is present in 

asthmatic children, but to less extent than in adult asthmatics from previous studies. 

These findings may support the hypothesis that somatic mutations may be early 

acquired in the natural course of asthma and could represent another contributor to the 

molecular pathogenesis of the disease. However, further studies are needed to clarify 

this hypothesis. 
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1.1. Ορισμός 

Οι πρώτες συστηματικές προσπάθειες για τον ορισμό του άσθματος έγιναν τη 

δεκαετία του 1970, παρ’ όλα αυτά ακόμα και σήμερα δεν υπάρχει ειδικός ορισμός για 

το άσθμα, ούτε κάποιος έγκυρος διαγνωστικός αλγόριθμος ώστε να είναι δυνατή η 

τυποποιημένη (standardized) διάγνωση της νόσου για κλινικούς, επιδημιολογικούς ή 

γενετικούς σκοπούς. Αντ’ αυτού, το άσθμα ορίζεται λειτουργικά ως μία φλεγμονώδης 

νόσος, η οποία συνδυάζεται με υπεραντιδραστικότητα στους βρόγχους, η οποία 

προκαλεί συμπτώματα.  

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του Global Initiative for Asthma 

(Global Initiative for Asthma Guidelines)1: "Το άσθμα είναι μία χρόνια φλεγμονώδης 

νόσος των αεραγωγών όπου πολλά είδη κυττάρων και κυτταρικών στοιχείων παίζουν 

ρόλο. Η χρόνια φλεγμονή σχετίζεται με υπεραντιδραστικότητα στους βρόγχους, η 

οποία οδηγεί σε υποτροπιάζοντα επεισόδια συριγμού, δύσπνοιας, δυσφορίας στο 

θώρακα και βήχα, ιδίως τη νύχτα ή τις πρώτες πρωινές ώρες. Τα επεισόδια αυτά 

συνήθως σχετίζονται με διάχυτη αλλά ποικίλη απόφραξη των αεραγωγών, η οποία 

συνήθως είναι αναστρέψιμη, είτε αυθόρμητα είτε μετά από χορήγηση αγωγής."   

Ομοίως, καμία από τις τρέχουσες μεθόδους δεν μπορεί να ορίσει με 

αντικειμενικό τρόπο τη βαρύτητα της νόσου, πέραν των υπαρχόντων λειτουργικών 

κριτηρίων: 1  

- συμπτώματα κατά τη διάρκεια της ημέρας,  

- περιορισμός της φυσικής δραστηριότητας,  

- νυχτερινά συμπτώματα και αφύπνιση κατά τη διάρκεια της νύχτας,  

- ανάγκη για φάρμακα "διάσωσης"/ανακούφισης,  

- λειτουργικότητα πνευμόνων ως ποσοστό επί της προβλεπόμενης τιμής, 

- συχνότητα παροξύνσεων,  

18 
 



- ανταπόκριση στην αγωγή (επιτυχία ή αποτυχία στο να βελτιώσει ή να ελέγξει 

τους προαναφερθέντες παράγοντες). 

Οι παιδίατροι έχουν ορίσει τρεις μεγάλες κατηγορίες συρίττουσας αναπνοής 

στα βρέφη, οι οποίες έχουν επίσης εκτιμηθεί για την επίδρασή τους στο επακόλουθο 

εμμένον άσθμα στην ενήλικη ζωή και είναι: τα παροδικά επεισόδια συρίττουσας 

αναπνοής βρεφικής ηλικίας, ο μη ατοπικός συριγμός νηπιακής ηλικίας και ο IgE 

μεσολαβούμενος συριγμός ή άσθμα. Μία τέταρτη κατηγορία η οποία έχει επίσης 

εισαχθεί είναι το παιδικό άσθμα όψιμης έναρξης.2  

 

1.2. Επιδημιολογία 

 Το άσθμα αποτελεί την πιο συχνή σοβαρή πάθηση των πνευμόνων 

προσβάλλοντας 150 εκατομμύρια άτομα παγκοσμίως, χωρίς να είναι δυνατή ούτε η 

πρόληψη ούτε η θεραπεία του.3 Στις Η.Π.Α. αποτελεί την πιο συχνή νόσο της 

παιδικής ηλικίας προσβάλλοντας 6,5 εκατομμύρια παιδιά.4  

Αν και δεν υπάρχει συγκεκριμένος ορισμός για το άσθμα, η κλινική διάγνωσή 

του βασίζεται, όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, στην παρουσία συμπτωμάτων 

συρίττουσας αναπνοής, δύσπνοιας και βήχα καθώς και σε υποκειμενικές ενδείξεις 

ποικίλης απόφραξης των αεραγωγών. Σε χώρες με ανεπτυγμένες υπηρεσίες  υγείας η 

διάγνωση άσθματος τίθεται σε περισσότερο από το 10% των παιδιών5 και το 5% των 

ατόμων ηλικίας 20-44 ετών.6 Το άσθμα κατά την παιδική ηλικία εμφανίζεται 

συχνότερα σε αγόρια παρά κορίτσια αλλά αργότερα προσβάλλει συχνότερα τις 

γυναίκες.7 Τα στοιχεία δείχνουν σταθερά σημαντική αύξηση μέσα στο χρόνο του 

επιπολασμού της συρίττουσας αναπνοής και της διάγνωσης του άσθματος σε πολλούς 

πληθυσμούς.8 Ανάμεσα στο 1980 και 2002, οι σχετιζόμενες με το άσθμα νοσηλείες 

στις ΗΠΑ αυξήθηκαν κατά 28% στα άτομα ηλικίας <25 ετών, ενώ το 2002 
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αντιστοιχούσαν στο 7% όλων των νοσηλειών στα παιδιά 0-14 ετών.9  Οι τιμές 

επιπολασμού τείνουν να είναι υψηλότερες σε οικονομικά ανεπτυγμένες χώρες με ήπιο 

κλίμα5,10 και χαμηλές σε οικονομικά αναπτυσσόμενες χώρες, αγροτικής διαβίωσης 

και αυξάνουν με την υιοθέτηση ενός πιο καταναλωτικού τρόπου ζωής.11,12 Όσον 

αφορά τη θνησιμότητα του άσθματος, διπλασιάστηκε από το 1980  στα άτομα ηλικίας 

5-24 ετών.13 

Ο αυξημένος επιπολασμός του άσθματος με το χρόνο στον ανεπτυγμένο 

κόσμο φαίνεται να αποτελεί μέρος μίας γενικής τάσης αυξανόμενου επιπολασμού της 

αλλεργικής ευαισθητοποίησης και των αλλεργικών παθήσεων. Στις ανεπτυγμένες 

χώρες, το άσθμα σχετίζεται ισχυρά, αν και όχι αποκλειστικά, με την αλλεργική 

ευαισθητοποίηση στο Dermatophagoides pteronyssinus καθώς και σε άλλα 

περιβαλλοντικά αλλεργιογόνα. Το αλλεργικό άσθμα μπορεί να παρουσιαστεί για 

πρώτη φορά σε οποιαδήποτε ηλικία, αν και η επίπτωσή του είναι μεγαλύτερη στην 

παιδική ηλικία.14 Το άσθμα που εμφανίζεται στα πρώτα χρόνια ζωής και το οποίο δεν 

συνδυάζεται με αλλεργική ευαισθητοποίηση συνήθως υποχωρεί στην εφηβεία (μέχρι 

τα 13 έτη), αν και μπορεί να επανεμφανιστεί στην ενήλικη ζωή, ενώ η αλλεργική 

ευαισθητοποίηση, ιδίως πριν την ηλικία των 3 ετών, σχετίζεται με πολύ μεγαλύτερη 

πιθανότητα μειωμένης λειτουργικότητας πνευμόνων και επιδεινούμενης βρογχικής 

υπεραντιδραστικότητας.15,16 Επιπλέον, μελέτες μακροπρόθεσμης παρακολούθησης 

δείχνουν ότι έως και το 50% των περιπτώσεων άσθματος στην εφηβεία ή πρώιμα 

στην ενήλικη ζωή, αντιπροσωπεύει στην πραγματικότητα υποτροπή της νόσου η 

οποία ήταν έως τότε σιωπηλή.17  Το άσθμα των ενηλίκων συνήθως επιμένει δια βίου 

και πιθανά σχετίζεται με προοδευτική πτώση της λειτουργικότητας των πνευμόνων. 18  

 Αν και τα ευρήματα αυτά παρέχουν ξεκάθαρες ενδείξεις ότι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες παίζουν σημαντικό ρόλο στην πρόκληση άσθματος και αλλεργίας, 
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μελέτες σε οικογένειες δείχνουν ότι ένα σημαντικό κομμάτι του κινδύνου εμφάνισης 

άσθματος καθορίζεται γενετικά. Αυτή η παράδοξη αντίφαση θα μπορούσε να 

οφείλεται, τουλάχιστον στον ανεπτυγμένο κόσμο, στην εκτεταμένη έκθεση σε 

σημαντικούς περιβαλλοντικούς παράγοντες καθοριστικούς για την εμφάνιση 

άσθματος, αφήνοντας τους γενετικούς παράγοντες ως σημαντικούς παράγοντες 

εξατομικευμένου κινδύνου καθοριστικούς για τη νόσο. Στον αναπτυσσόμενο κόσμο 

παρ’ όλα αυτά η εμφάνιση του άσθματος πιθανά αντανακλά την ισχυρή επίδραση της 

έκθεσης σε περιβαλλοντικούς παράγοντες οι οποίοι σχετίζονται με την οικονομική 

ανάπτυξη.8  

 

1.3. Παθογένεια 

 Το άσθμα είναι μια ετερογενής και γενετικά σύνθετη νόσος με περισσότερα 

από 100 γονίδια να έχουν ήδη αναγνωρισθεί ως υπεύθυνα για τις διάφορες κλινικές 

εκδηλώσεις της. Χαρακτηρίζεται από απόφραξη των αεραγωγών από βλέννη, 

απόπτωση των επιθηλιακών κυττάρων, πάχυνση της βασικής μεμβράνης, διόγκωση 

των αγγείων και αυξημένη αγγειογένεση, φλεγμονώδη διήθηση και υπερτροφία και 

υπερπλασία των λείων μυϊκών ινών.19   

 

1.3.1.  Φλεγμονή 

 Η ετερογένεια της φλεγμονής στο άσθμα είναι καλά τεκμηριωμένη και 

περιλαμβάνει διάφορα είδη κυττάρων με κυρίαρχα τα ηωσινόφιλα, τα μαστοκύτταρα 

και τα CD4+ Τ helper λεμφοκύτταρα (Εικόνα 1).19 Ο Golash ήδη από το 1890 

υποστήριξε ότι η αύξηση των ηωσινόφιλων στα πτύελα αποτελεί το πλέον 

χαρακτηριστικό γνώρισμα της νόσου. Οι Woolcock  και Peat20 παρατήρησαν ότι η 
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βρογχική υπεραντιδραστικότητα δεν συνυπάρχει πάντα με την ατοπία, αποκλείοντας 

την ατοπία ως την αιτία όλων των περιπτώσεων βρογχικής υπεραντιδραστικότητας. Ο 

Wardlaw και συνεργάτες21 κατέγραψαν την απουσία ξεκάθαρης συσχέτισης της 

έντασης της (ηωσινοφιλικής) φλεγμονής και της βαρύτητας του άσθματος. 

Παρατήρησαν επίσης ότι μόνο η διήθηση των λείων μυϊκών ινών των αεραγωγών από 

μαστοκύτταρα μπορεί να διαφοροποιήσει την ηωσινοφιλική βρογχίτιδα από το 

άσθμα21,22 και ότι αυτό το χαρακτηριστικό, και όχι η επαναδιάταξη των αεραγωγών 

(remodeling), σχετίζεται με τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα.23 

 Πιο πρόσφατα, ο Simpson και συνάδελφοι24 αναγνώρισαν τέσσερεις 

διαφορετικούς φλεγμονώδεις ενδότυπους σε δείγματα πτυέλου ασθενών με κλινικό 

άσθμα, σχηματίζοντας τη βάση ενός απλού σχήματος ταξινόμησης: 1) ηωσινοφιλικό, 

2) πολυμορφοπυρηνικό, 3) μικτό (δηλ. παρουσία πολυμορφοπύρηνων και 

ηωσινόφιλων) και 4) "μη κοκκιωματώδες" άσθμα.  

 Από τότε που οι ερευνητές αυτοί παρατήρησαν αύξηση των toll-like 

υποδοχέων, των υποδοχέων δηλαδή που αναγνωρίζουν μικροβιακά αντιγόνα και 

ενεργοποιούν στη συνέχεια την εγγενή ή φυσική ανοσία, συνέδεσαν το 

πολυμορφοπυρηνικό άσθμα με την εγγενή ανοσία.25 Οι Haldar και Pavord26 

αναπαρήγαγαν πειραματικά την αναγνώριση του πολυμορφοπυρηνικού άσθματος. 

Αυτά τα ετερογενή φλεγμονώδη πρότυπα έρχονται σε πλήρη συμφωνία με την 

αναγνώριση ενός ξεχωριστού προφίλ κυτταροκινών σε ασθματικούς ασθενείς.27 

Ομοίως, η εφαρμογή της πολυπαραγοντικής ανάλυσης σε μοριακές γενετικές μελέτες 

τείνει να διαχωρίσει, παρά να συνενώσει, τα χαρακτηριστικά της ατοπικής και της 

ασθματικής νόσου.28  

 Η βιολογία του πολύ σοβαρού άσθματος είναι σχεδόν βέβαιο ότι είναι 

διαφορετική από τις ηπιότερες μορφές της νόσου και εμφανίζει στοιχεία 
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ετερογένειας.29 Τα αποτελέσματα από μακροπρόθεσμες επιδημιολογικές μελέτες 

άσθματος έχουν δείξει ότι ο βαθμός βαρύτητας του άσθματος τείνει να εδραιωθεί τα 

πρώτα χρόνια ζωής ενώ η νόσος σπάνια εξελίσσεται αργότερα σε πιο βαριά μορφή.30 

Δύο μεγάλες υποκατηγορίες σοβαρού άσθματος έχουν προταθεί με βάση δύο 

διαφορετικά φλεγμονώδη πρότυπα, το ηωσινοφιλικό και το μη ηωσινοφιλικό 

άσθμα.31,32 Επιπρόσθετα, ο Pavord και συνεργάτες33 αναφέρουν την ύπαρξη σοβαρού 

άσθματος απουσία ηωσινοφιλικής φλεγμονής και κατ’ επέκταση Th2 ανοσίας. Ο 

Brasier και συνεργάτες27 εφάρμοσαν μαθηματικά πρότυπα αναγνώρισης για να 

συγκρίνουν τα πρότυπα κυτταροκινών στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα 43 ασθενών 

με ήπιο ή μέτριο άσθμα με 43 ασθενείς με βαρύ άσθμα και κατέγραψαν τέσσερα 

ξεχωριστά προφίλ για να προβλέψουν την ανταπόκριση στη χορήγηση μεταχολίνης. 

Παρ’ όλα αυτά, υπάρχουν λίγοι μοριακοί μηχανισμοί που ξεκάθαρα διακρίνουν το 

βαρύ άσθμα, όπως είναι η δεσμευτική πρωτεΐνη CREB-1 (Cyclic AMP response 

element binding protein 1), η οποία ελέγχει τη γονιδιακή έκφραση ως απάντηση στην 

αύξηση του κυκλικού AMP,34 η κινάση RIP-2 (Receptor-interacting protein serine-

threonine kinase 2),35 ένας μεσολαβητής στη σηματοδότηση του toll-like υποδοχέα, η 

μειωμένη παραγωγή της προ-επουλωτικής λιποξίνης Α4 (pro-healing lipoxin A4)36 

και η αντιφλεγμονώδης ιντερλευκίνη 10.37 

  

Φλεγμονή Th2 Kυττάρων 

 Τα Τ λεμφοκύτταρα διαφοροποιούνται σε 2 βασικούς φαινότυπους, τα T 

helper 1 (Th1) και T helper 2 (Th2), τα οποία παράγουν διαφορετικές κυτταροκίνες 

και χυμοκίνες. Από τα μέσα της δεκαετίας του 1990, η έρευνα πάνω στο άσθμα είχε 

προχωρήσει σε νέες πληροφορίες που προέρχονταν από την υπόθεση για την 

φλεγμονή από τα Th2 κύτταρα, παρέχοντας με αυτόν τον τρόπο ένα μοριακό πλαίσιο 
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για την κατανόηση της καλά εδραιωμένης συσχέτισης του άσθματος με την ατοπία ή 

τις IgE ανοσοσφαιρίνες και την ηωσινοφιλική φλεγμονή στους πνεύμονες (Εικόνα 1). 

Ένας πληθυσμός T-helper κυττάρων προωθούμενος μέσω της ιντερλευκίνης 4 μπορεί 

να παράγει ένα σύνολο κυτταροκινών, όπως η ιντερλευκίνη 4 ή 13 (προάγουν την 

παραγωγή των ανοσοσφαιρινών IgE μέσω των Β κυττάρων, την έκκριση βλέννης και 

την ίνωση), η ιντερλευκίνη 5 (προάγει την ηωσινοφιλική φλεγμονή και την ιστική 

βλάβη) και η ιντερλευκίνη 9 (προάγει την αύξηση των μαστοκυττάρων), οι οποίες 

προάγουν διάφορα χαρακτηριστικά τα οποία σχετίζονται με το τυπικό άσθμα. Η 

υπόθεση της φλεγμονής μέσω των Th2 κυττάρων στους πνεύμονες38,39 είναι πλέον 

κατανοητή σε όλα τα μοριακά επίπεδα: από τη φύση του αντιγόνου έως την 

ταυτόχρονη διέγερση των αντιγονοπαρουσιαστικών δενδριτικών κυττάρων, τη 

γλώσσα των μεταγραφικών παραγόντων και την αναδιαμόρφωση των χρωματινών, η 

οποία ελέγχει γονιδιακά προγράμματα, τα οποία με τη σειρά τους ελέγχουν την 

εμφάνιση και παραμονή των Th2 λεμφοκυττάρων και τις οδούς διακίνησης τους in 

vivo.40-42 

 Η ανοσία μέσω των Th2 κυττάρων είναι αναμφισβήτητα σημαντική σε 

κάποιους ασθματικούς ενδότυπους. Αλλά ακόμα και εξ’ αρχής εκφράστηκαν 

αμφιβολίες για το εάν η υπόθεση της Τh2 φλεγμονής θα μπορούσε να οδηγήσει σε 

βελτιωμένες μορφές θεραπείας.38,39 Αυτές οι αμφιβολίες έχουν πλέον γίνει πιο 

ισχυρές. Οι πιο σημαντικοί λόγοι αμφισβήτησης της υπόθεσης της Th2 φλεγμονής 

είναι: α) η βρογχική υπεραντιδραστικότητα και η επαναδιάταξη των ιστών 

(remodeling) δε σχετίζονται ξεκάθαρα με τη βρογχική φλεγμονή, β) τα υπάρχοντα 

ανοσοκατασταλτικά των Τ κυττάρων και τα νέα κατασταλτικά φάρμακα των Τh2 

κυττάρων (τα οποία έδωσαν καλά αποτελέσματα σε μοντέλα Th2 παθήσεων) δεν 

έχουν καμία ή έχουν μικρή αποτελεσματικότητα σε κλινικό επίπεδο, γ) πολλοί 
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ασθενείς εμφανίζουν υποτροπιάζουσες παροξύνσεις, δ) η παραμονή σημαντικής 

υπολειπόμενης νόσου υπό βέλτιστη αντιφλεγμονώδη αγωγή, ε) ορισμένοι κοινοί 

γενετικοί παράγοντες κινδύνου του άσθματος με τη χρόνια αποφρακτική 

πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) και στ) η εμφάνιση σοβαρού άσθματος σε κάποιους 

ασθενείς.43 Επιπρόσθετα, το μοντέλο της Th2 φλεγμονής δε μπορεί να εξηγήσει τη 

σημαντική κλινική και μοριακή ετερογένεια του άσθματος, η οποία έχει πια 

αναμφισβήτητα καταγραφεί.43 Επομένως, το πλαίσιο αυτό θα πρέπει να αναθεωρηθεί. 

Πράγματι, είναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι τα κριτήρια εισαγωγής των ασθενών σε 

όλες σχεδόν τις κλινικές μελέτες άσθματος δεν αντανακλούν το πραγματικό πρότυπο 

του άσθματος της κοινότητας.44 

 Πολλαπλά προβλήματα έχουν ανακύψει. Εάν η συμβολή των Τ κυττάρων 

ήταν θεμελιώδης, τότε οι αναστολείς των Τ κυττάρων θα αποτελούσαν πολύ 

αποτελεσματική θεραπεία. Τουναντίον, οι θεραπείες έναντι των Τ κυττάρων έχουν 

αποτύχει σε επίπεδο κλινικών δοκιμών.29 Η Th2 ανοσία είναι θεμελιώδης στην 

ατοπία, αλλά αν και η ατοπία είναι παράγοντας κινδύνου για το άσθμα, έχει χαμηλή 

ευαισθησία και ειδικότητα ως προγνωστικός παράγοντας της νόσου. Η Τh2 

εξαρτώμενη ηωσινοφιλική φλεγμονή σταθερά συσχετίζεται με την ενεργότητα της 

νόσου, την ευαισθησία σε παροξύνσεις και την ανταπόκριση στην αγωγή, ενώ 

αποτελεί ένα χρήσιμο βιολογικό δείκτη καθορισμού της θεραπείας.45,46 Παρ’ όλα 

αυτά, η φλεγμονή των αεραγωγών είναι περίπου η ίδια ανάμεσα σε μη ασθματικά 

ατοπικά άτομα, άτομα με αλλεργική ρινίτιδα και ατοπικά ασθματικά άτομα.47 Ένα 

σχεδόν όμοιο πρότυπο ανταπόκρισης έχει καταγραφεί μετά από πρόκληση αλλεργίας 

σε άτομα αλλεργικά στα ακάρεα της οικιακής σκόνης με ή χωρίς άσθμα.48-50  

Επιπρόσθετα, το μοντέλο της Th2 φλεγμονής προβλέπει ότι η ηωσινοφιλική 

φλεγμονή καθοδηγεί τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα, αν και δεν υπάρχει 

25 
 



ξεκάθαρη συσχέτιση,51,52 ενώ επιπρόσθετα, μελέτες πληθυσμών έχουν δείξει ότι η 

ατοπία και η βρογχική υπεραντιδραστικότητα δεν συνδυάζονται πάντα.20 Τα 

πολυμορφοπύρηνα, η διήθηση των λείων μυϊκών ινών των αεραγωγών από τα 

μαστοκύτταρα, η ένταση της φλεγμονής καθώς και η φλεγμονή των λείων μυϊκών 

ινών των αεραγωγών θα μπορούσαν να διαχωρίσουν τη φλεγμονή στην ατοπία έναντι 

αυτής στο άσθμα.21,22 Οι Th2 κυτταροκίνες στους πνεύμονες ανευρίσκονται εξίσου 

συχνά τόσο στην ατοπία όσο και στο άσθμα, ενώ η ιντερφερόνη γ (μία Th1 

κυτταροκίνη) στην πραγματικότητα ανευρίσκεται σε υψηλότερα επίπεδα στα πτύελα 

ασθματικών ασθενών, μαζί με τις ιντερλευκίνες 4 και 5, όχι όμως και στο αίμα των 

ασθενών αυτών.53 

 Τα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα των Τ κυττάρων (π.χ. κυκλοσπορίνη, 

μεθοτρεξάτη), έχουν μετρήσιμη αλλά πολύ ασθενή επίδραση στο άσθμα, ενώ η 

ανοσοκατασταλτική αγωγή μετά από ετερόλογη μεταμόσχευση δεν προφυλάσσει από 

το άσθμα ή από την αλλεργία σε παιδιά και εφήβους.54 Επιπρόσθετα, τα 

γλυκοκορτικοστεροειδή (και οι β2 αγωνιστές), τα οποία είναι πολύ αποτελεσματικά 

στο ατοπικό άσθμα με ηωσινοφιλική φλεγμονή, παραδόξως σταθεροποιούν και 

ισχυροποιούν την Th2 ανοσία και αυξάνουν τις IgE.55 Σε μοριακό επίπεδο, τα 

κορτικοστεροειδή επιλεκτικά καταστέλλουν την ιντερλευκίνη 12 και το μεταγραφικό 

παράγοντα Τ-bet, οι οποίοι είναι αρνητικοί ρυθμιστές της Th2 ανοσίας, και όχι τη 

μεταγραφική πρωτεΐνη STAT6 (Signal transducer and activator of transcription 

protein 6), η οποία προάγει τα Th2 γονίδια.56,57 Επίσης τα στεροειδή μειώνουν την 

έκφραση του T-bet, του μεταγραφικού παράγοντα που ελέγχει την Τh1 (αλλά όχι και 

την Th2) ανοσία.58 Στα παιδιά, τα στεροειδή επιδεινώνουν την Th2 ανοσία και 

αυξάνουν τις IgE, κάτι το οποίο συσχετίστηκε με τη γενετική σύνδεση του χαμηλής 

συγγένειας IgE υποδοχέα (FCER2) με τον κίνδυνο εμφάνισης σοβαρών 
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παροξύνσεων.59 Σε συνδυασμό με τη μέτρια δράση της θεραπείας με τις αντι-

ιντερλευκίνες 4, 13 και 5, οι οποίες βρίσκονται σε επίπεδο κλινικών δοκιμών,60,61 

λογικά θα μπορούσε να ισχυριστεί κάποιος ότι τα στεροειδή ασκούν τις ευεργετικές 

τους δράσεις στο άσθμα σε περιοχές άλλες από την Th2 ανοσία. Φαίνεται λοιπόν ότι 

τα στεροειδή, αν και καταστέλλουν τα τελικά σημεία δράσης της Th2 ανοσίας, παρ’ 

όλα αυτά ισχυροποιούν την υποκείμενη εκτροπή. 

 Παρά τους περιορισμούς αυτούς, η Th2 ανοσία είναι κλινικά σημαντική, 

ιδιαίτερα για το παιδικό ατοπικό άσθμα και το ήπιο αλλεργικό άσθμα των ενηλίκων, 

και η θεραπεία η οποία θα στοχεύει στην Th2 ανοσία θα είναι αποτελεσματική σε 

κάποιους ασθματικούς ενδότυπους.61 Παρ’ όλα αυτά, οι τρέχουσες θεραπείες είναι 

αποτελεσματικές στο ήπιο ατοπικό άσθμα ενώ οι θεραπείες οι οποίες θα στοχεύουν 

στην Th2 ανοσία είναι μάλλον απίθανο να βελτιώσουν το πρόβλημα της 

υπολειπόμενης νόσου στο σοβαρό άσθμα.  

 

Χυμοκίνες 

 Οι χυμοκίνες προσελκύουν επιλεκτικά τα φλεγμονώδη κύτταρα στους 

αεραγωγούς. Για τα ηωσινόφιλα οι αντίστοιχες χυμοκίνες περιλαμβάνουν την 

εοταξίνη, την ιντερλευκίνη 5, τη RANTES (Regulated by activation, normal T-cell 

expressed and secreted) και τις πρωτεΐνες 3 και 4 (χυμοκίνες των μονοπύρηνων), ενώ 

τα πολυμορφοπύρηνα προσελκύονται κυρίως από την ιντερλευκίνη 8.62 Οι χυμοκίνες 

αυτές παράγονται από φλεγμονώδη και δομικά κύτταρα, όπως τα λεία μυϊκά κύτταρα 

και τα επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών.62-64 Τα φλεγμονώδη κύτταρα 

προσκολλώνται σε μόρια πρόσδεσης στο αγγειακό ενδοθήλιο των βρόγχων και στη 

συνέχεια μεταναστεύουν στο διάμεσο χώρο των αεραγωγών.65 Τα μόρια πρόσδεσης 

τα οποία είναι σημαντικά στη διεργασία αυτή είναι τα ICAM-1 (Intracellurar 
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adhesion molecule 1), VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule 1) και Ε-σελεκτίνη. 

Τα κύτταρα των αεραγωγών απελευθερώνουν επίσης παράγοντες, όπως τον GM-CSF 

(Granulocyte macrophage colony stimulating factor), οι οποίοι παρατείνουν τη 

διάρκεια ζωής των φλεγμονωδών κυττάρων στο σημείο της φλεγμονής.66  

 

1.3.2.  Λείες Μυϊκές Ίνες Αεραγωγών 

 Η στένωση των αεραγωγών, η οποία σε μεγάλο βαθμό προκαλείται από τη 

σύσπαση των λείων μυϊκών ινών των αεραγωγών, αποτελεί το μηχανισμό ο οποίος 

ξεκάθαρα συσχετίζεται με τα συμπτώματα του άσθματος, κάτι το οποίο φαίνεται και 

από το επιπρόσθετο όφελος που παρατηρείται μετά από τη συνδυασμένη αγωγή 

μακράς διάρκειας δράσης βρογχοδιασταλτικών με κορτικοστεροειδή.67 Αν και έχει 

καταγραφεί η παρουσία περισσότερων λείων μυϊκών ινών στους αεραγωγούς 

ασθματικών ασθενών, αυτό από μόνο του δεν αποτελεί την αιτία της επαναδιάταξης 

(remodeling) των αεραγωγών.23 Οι λείες μυϊκές ίνες των αεραγωγών των ασθματικών 

ασθενών εκκρίνουν επίσης φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, συμπεριλαμβανομένου του 

παράγοντα των βλαστικών κυττάρων (Stem cell factor, SCF), ο οποίος αποτελεί 

αυξητικό παράγοντα και πρωτεΐνη ενεργοποίησης των μαστοκυττάρων, ενώ 

εμπλέκεται και στην ενεργοποίηση των δενδριτικών κυττάρων.68 Ο αυξημένος 

αριθμός μαστοκυττάρων και η αποκοκκιοποίησή τους έχουν προταθεί ως 

παθολογικοί δείκτες παραλλαγμένης λειτουργικότητας τους.21,23 

 Οι ειδικές μοριακές αλλαγές οι οποίες επηρεάζουν τη συσταλτικότητα, όπως 

για παράδειγμα οι αλλαγές της ελαφράς αλύσου της μυοσίνης των ισομορφών της 

κινάσης, παραμένουν αμφιλεγόμενες ενώ οι γενετικές μελέτες δεν έχουν προτείνει 

έως τώρα ισχυρά υποψήφια γονίδια για τις παραλλαγές αυτές.69 Παρ’ όλα αυτά, έχει 

καταγραφεί αύξηση της συχνότητα εμφάνισης βράχυνσης των λείων μυϊκών ινών σε 
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ασθματικούς ασθενείς και, αν και ο ακριβής μηχανισμός αυτής της επίδρασης δεν 

είναι ακόμα ξεκάθαρος, η ταχύτερη ή εκσεσημασμένη βράχυνση είναι το μείζον 

λειτουργικό έλλειμμα που προκαλεί στένωση των αεραγωγών και συμπτώματα 

άσθματος.70 Φαίνεται επομένως ότι η συμμετοχή των λείων μυϊκών ινών των 

αεραγωγών είναι σημαντική σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις κλινικού άσθματος. Όλα 

τα έως τώρα βρογχοδιασταλτικά, αποτελούν λειτουργικούς ανταγωνιστές ή άμεσους 

φαρμακολογικούς ανταγωνιστές των μεσολαβητών σύσπασης και δε μπορούν να 

αποτρέψουν το βρογχόσπασμο μετά από έντονα ερεθίσματα.  

 

1.3.3.  Βρογχική Υπεραντιδραστικότητα  

 Οι Alexander και Paddock περιέγραψαν πρώτοι, ήδη από το 1921, τη 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα μετά από τη συστηματική χορήγηση πιλοκαρπίνης.71 

Οι ασθματικοί ασθενείς συχνά εμφανίζουν έντονη βρογχική υπεραντιδραστικότητα 

μεγαλύτερης έντασης συγκριτικά με υγιή άτομα. Οι λείες μυϊκές ίνες των αεραγωγών 

αντιδρούν διαφορετικά στη φλεγμονή σε ασθενείς με άσθμα, με σημαντική 

διακύμανση του βαθμού και της εντόπισης του βρογχόσπασμου κατά την όψιμη φάση 

της αύξησης της φλεγμονής, η οποία ακολουθεί την πρόκληση με αντιγόνο.72,73 Αυτή 

η ετερογένεια του βρογχόσπασμου έχει συνδεθεί άμεσα με την απώλεια της 

προστατευτικής επίδρασης στους βρόγχους μετά από βαθειά εισπνοή,74 η οποία 

πιθανά να αντανακλά την ελαττωματική ανταπόκριση των λείων μυϊκών ινών των 

αεραγωγών στην κυκλική διαστολή τους, με αποτέλεσμα τον αυξημένο κίνδυνο 

καταστροφικού βρογχόσπασμου.75 Ο δυναμικός υπεραερισμός που προκαλείται από 

τον ανομοιογενή βρογχόσπασμο των μεγάλων αεραγωγών πιστεύεται επίσης ότι 

συμβάλλει σημαντικά στην βρογχική υπεραντιδραστικότητα.76 
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 Τα κορτικοστεροειδή μπορούν να αντιστρέψουν αυτήν την "ελαττωματική" 

αντίδραση μόνο σε ήπιες μορφές της νόσου.77 H βρογχική υπεραντιδραστικότητα 

μπορεί να επιδεινωθεί με τη φλεγμονή αν και ο βασικός αιτιολογικός παράγοντάς της 

κληρονομείται ξεχωριστά.54 Ο Palmer και συνεργάτες78 παρατήρησαν ότι οι 

συγκέντρωση των IgE ορού, ο απόλυτος αριθμός ηωσινοφίλων αίματος και η 

βρογχική αντιδραστικότητα στα εισπνεόμενα βρογχοδιασταλτικά κληρονομούνταν 

ξεχωριστά στον άνθρωπο. Στην πραγματικότητα, η φλεγμονή συσχετίζεται ελάχιστα 

με τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα. Ίσως η μεγαλύτερη παρανόηση στη βασική 

(ποντίκια) και εφαρμοσμένη έρευνα πάνω στο άσθμα είναι ότι η εγγενής 

(κληρονομούμενη) και η μέσω αντιγόνου/φλεγμονής προκαλούμενη βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα προκύπτουν μέσω διαφορετικών μηχανισμών.79 

 Μακροπρόθεσμες μελέτες έχουν δείξει ότι η βασική τιμή του δυναμικά 

εκπνεόμενου όγκου σε 1 δευτερόλεπτο (Forced expiratory volume in 1 sec, FEV1) 

είναι ήδη καθορισμένη από τα πρώτα χρόνια ζωής και λίγοι είναι αυτοί οι ασθματικοί 

ασθενείς που παρουσιάζουν σημαντική μείωση των τιμών της.30,80,81 Παρ’ όλα αυτά, 

κάποιοι ασθενείς, ιδιαίτερα εκείνοι με άσθμα έναρξης στην ενήλικη ζωή, οι καπνιστές 

και οι ασθματικοί με εμμένουσα, μη ελεγχόμενη, ηωσινοφιλική φλεγμονή, με 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα ή επίκτητους πολυμορφισμούς του γονιδίου 

ADAM33, μπορεί να εμφανίσουν γρήγορη πτώση του FEV1 και εξέλιξη σε σταθερή 

απόφραξη.82 Φαίνεται ότι τα εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή μπορούν να μειώσουν 

μία εκσεσημασμένη πτώση του FEV1, αν και κάτι τέτοιο είναι ακόμα αμφιλεγόμενο.81 

Γενετικές μελέτες έχουν δείξει ότι η γενετική μεταβίβαση του FEV1 δεν έχει κοινή 

γενετική βάση με τη βαρύτητα του άσθματος ή την ένταση των συμπτωμάτων.83 Ο 

Bisgaard και συνεργάτες84 παρατήρησαν ότι ο ρυθμός μείωσης της πνευμονικής 

λειτουργικότητας και η βρογχική υπεραντιδραστικότητα στα παιδιά σχετίζονται με 
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χαμηλότερη πνευμονική λειτουργικότητα, καθυστερημένη χρησιμοποίηση 

κορτικοστεροειδών για ανακούφιση των συμπτωμάτων, καπνιστική συνήθεια και 

θετικές δερματικές αλλεργικές δοκιμασίες, κάτι που έρχεται σε συμφωνία με την 

προηγηθείσα εργασία των Grol και συνεργατών.81 Στα παιδιά, η χαμηλότερη 

πνευμονική λειτουργικότητα και η μικρότερη αύξηση του FEV1, σχετίζονται με 

μεγαλύτερη βρογχική υπεραντιδραστικότητα στην ενήλικη ζωή,85 αν και η μοριακή 

βάση του ευρήματος αυτού παραμένει άγνωστη. 

 

1.3.4.  Επαναδιάταξη Αεραγωγών (Remodeling) 

Οι οξείες φλεγμονώδεις νόσοι συνήθως υποχωρούν με επανορθωτικές 

διαδικασίες αποκατάστασης της φυσιολογικής δομής και λειτουργίας. Στο χρόνιο 

άσθμα, η διαδικασία αυτή διαταράσσεται και η μη αποτελεσματική επανόρθωση 

οδηγεί στην επαναδιάταξη (remodeling) διαφόρων δομών.86-88 Η βλάβη του 

επιθηλιακού ιστού και η απώλεια του προστατευτικού του φραγμού, εκθέτει τις 

βαθύτερες δομές των αεραγωγών σε περιβαλλοντικές επιθέσεις και τόσο τα 

φλεγμονώδη, όσο και τα δομικά κύτταρα, παράγουν διάφορους αυξητικούς 

παράγοντες οι οποίοι οδηγούν σε αύξηση της αγγειογένεσης, πολλαπλασιασμό των 

λείων μυϊκών ινών, πάχυνση της βασικής μεμβράνης και ίνωση των αεραγωγών 

(Εικόνα 1).86 Η αύξηση της μάζας των λείων μυϊκών ινών των αεραγωγών αυξάνει τη 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα αυξάνοντας την ένταση της αντίδρασης σε 

ερεθίσματα που προκαλούν βρογχόσπασμο και μειώνοντας τη διάμετρο των 

αεραγωγών.89 Οι παθολογικές αυτές αλλαγές στους αεραγωγούς εγκαθίστανται 

πρώιμα και είναι εμφανείς ήδη από την παιδική ηλικία (τόσο σε παιδιά με άσθμα 

καθώς και σε ατοπικά παιδιά χωρίς άσθμα).90 Ομοίως, πιθανά αξιοσημείωτες αλλαγές 

επισυμβαίνουν πρώιμα και στα πνευμονικά νεύρα οι οποίες πιθανά σχετίζονται με τον 
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αυξημένο βήχα που παρατηρείται στο άσθμα. Ανάμεσα στις κυτταροκίνες και τα 

ένζυμα που παίζουν σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της επαναδιάταξης (remodeling) 

των αεραγωγών περιλαμβάνονται ο μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας β 

(Τransforming growth factor β, TGF-β), ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας 

(Epidermal growth factor, EGF) και οι μεταλλοπρωτεϊνάσες μεσοκυττάριας ουσίας.86  

Συμπερασματικά, η αλληλεπίδραση της ανοσίας, της φλεγμονής και της 

επαναδιάταξης των αεραγωγών (remodeling) έχει αποτελέσει κεντρικό θέμα στην 

έρευνα του άσθματος εδώ και δεκαετίες. Η ηωσινοφιλική φλεγμονή είναι το 

χαρακτηριστικό αυτό το οποίο έχει συσχετιστεί καλύτερα από οποιοδήποτε άλλο με 

τα συμπτώματα και την ανταπόκριση στην αγωγή, αλλά δε μπορεί από μόνη της να 

προκαλέσει άσθμα, το οποίο απουσιάζει στην ατοπία, την ηωσινοφιλική βρογχίτιδα 

και τη νόσο Crohn (στην οποία επίσης εμφανίζεται φλεγμονή των αεραγωγών).91 

Ομοίως, η αλλεργική ρινίτιδα με έκθεση σε αλλεργιογόνα προκαλεί παθολογικές 

αλλαγές στους αεραγωγούς παρόμοιες με αυτές του άσθματος και την απελευθέρωση 

κυτταροκινών χωρίς την εμφάνιση άσθματος,50 ενώ τα αντισώματα αντι-

ιντερλευκίνης 5 φαίνεται να είναι αποτελεσματικά αλλά μόνο σε μία υποομάδα 

ασθενών με υψηλό ηωσινοφιλικό φορτίο. Η ηωσινοφιλία των πνευμόνων αποτελεί 

ένα χρήσιμο βιολογικό δείκτη για την εκτίμηση της ανταπόκρισης στα 

κορτικοστεροειδή ενώ μειωμένος αριθμός ηωσινοφίλων μειώνει τoν κίνδυνο 

παροξύνσεων. Η φλεγμονή στο άσθμα είναι ετερογενής. Τα κορτικοστεροειδή έχουν 

μικρή δράση στο πολυμορφοπυρηνικό άσθμα ενώ η βασική ηωσινοφιλία προβλέπει 

τη δράση των κορτικοστεροειδών.92 
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1.3.5.  Νέοι Παθογενετικοί Μηχανισμοί Άσθματος 

 Το άσθμα έχει ένα κληρονομούμενο κομμάτι το οποίο υπολογίζεται στο 36% 

με 94%. Περισσότερα από 100 υποψήφια γονίδια έχουν προταθεί, αλλά το καθένα 

έχει πολύ χαμηλό αποδοτέο κίνδυνο (<5%) με συχνά χαμηλή επαναληψιμότητα93 ή 

έλλειψη σαφούς βιολογίας ή ενός λειτουργικού νουκλεοτιδικού πολυμορφισμού. 

Έχουν προκύψει επομένως δύο νέες θεωρίες: η αυτό-εγγενής ανοσία ως αποτέλεσμα 

ιστικής βλάβης και η τύπου Th2 ανταπόκριση χωρίς τη συμμετοχή Τ κυττάρων. 

 Μέχρι πρόσφατα, η εγγενής ανοσία θεωρούνταν ως μία άμεση και γρήγορη 

πρώτης γραμμής άμυνα ενάντια στις λοιμώξεις. Συγκεκριμένα, μετά την αναγνώριση 

μοριακών προτύπων σχετιζόμενων με το παθογόνο (Pathogen associated molecular 

patterns, PAMPs), ενεργοποιείται η άμυνα του ξενιστή. Παρ’ όλα αυτά, ενδογενείς 

μεσολαβητές οι οποίοι απελευθερώνονται από μοριακά πρότυπα σχετιζόμενα με την 

περιοχή της βλάβης (Damage associated molecular patterns, DAMPs) αποτελούν 

πολύ σημαντικούς ενεργοποιητές της εγγενούς ανοσίας. Όπως οι PAMPs,  έτσι και οι 

DAMPs συχνά χρησιμοποιούν το σύστημα των toll-like υποδοχέων ώστε να 

προάγουν άμεσα τη φλεγμονή. Η εγγενής ανοσία είναι ανθεκτική στα 

κορτικοστεροειδή,94 το οποίο θα μπορούσε να εξηγήσει το γεγονός ότι όσο 

επιδεινώνεται η βαρύτητα του άσθματος τόσο μειώνεται η ευαισθησία στα 

κορτικοστεροειδή. Οπότε, σύμφωνα με τη θεωρία αυτή, όποτε τα DAMPs και η 

εγγενής ανοσία συμβάλλουν στη νόσο, η διαδικασία θα είναι εγγενώς ανθεκτική στα 

κορτικοστεροειδή, το οποίο θα μπορούσε να εξηγήσει το γεγονός ότι οι ενδότυποι του 

πιο σοβαρού άσθματος με εγκατεστημένη την ιστική βλάβη είναι ανθεκτικοί στα 

κορτικοστεροειδή. Επιπλέον, η κύρια πηγή μεσολαβητών για αυτήν την αυτο-εγγενή 

ανοσία είναι οι τραυματισμένοι ιστοί, οι οποίοι απομακρύνονται συνήθως από τα 

μακροφάγα. Παρ’ όλα αυτά, όσο επιδεινώνεται το οξειδωτικό στρες (με τη βαρύτητα 
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της νόσου ή το κάπνισμα), τόσο μειώνεται η ικανότητα των μακροφάγων να 

αναγνωρίσουν και να απομακρύνουν τα εξασθενημένα κύτταρα, οδηγώντας έτσι σε 

πολύ μεγαλύτερη διασπορά των DAMPs.95    

 Μία δεύτερη σημαντική θεωρία που έχει προκύψει είναι ότι υπάρχουν 

μηχανισμοί που προάγουν τύπου Th2 επιδράσεις ενώ απουσιάζουν τα Th2 κύτταρα, 

κάτι το οποίο πιθανά εξηγεί το γεγονός ότι η ιντερλευκίνη 13 σχετίζεται ισχυρά με 

πολλούς διαφορετικούς ενδότυπους άσθματος. Και στις δύο περιπτώσεις, η παρουσία 

αυτών των οδών είναι πιθανά μία ένδειξη φυλογενετικής εξέλιξης στην αργέγονη 

εγγενή ανοσία, ενώ πολλές από τις δρώσες κυτταροκίνες είναι προγενέστερες των 

λεμφοκυττάρων και των κορτικοστεροειδών κατά εκατομμύρια χρόνια.    

 Η ιντερλευκίνη 17 αποτελεί έναν έμμεσο μεσολαβητή παρατεταμένης 

πολυμορφοπυρηνικής φλεγμονής.96,97 Από πρόσφατα στοιχεία φαίνεται ότι η 

ιντερλευκίνη 17 αποτελεί μεσολαβητή στο πολυμορφοπυρηνικό άσθμα.98 Έχει 

αναγνωρισθεί επίσης μία υποομάδα Τ κυτάρων, τα Th17, αν και η παραγωγή της 

ομάδας των ιντερλευκινών 17 δεν περιορίζεται μόνο στα Τ κύτταρα. Η 

διαφοροποίηση των Th17 εξαρτάται από τους ρετινοειδικούς υποδοχείς RORα 

(Retinoid-related orphan receptor alpha) και RORγ (Retinoid-related orphan receptor 

gamma), εμπλέκοντας τη διατροφή και το μεταβολισμό λιπιδίων,99 και από τους 

ενδιάμεσους σημαντές STAT3 και STAT4 (Signal transducer and activator of 

transcription).100 Η ιντερλευκίνη 17 προάγεται στον άνθρωπο από την ιντερλευκίνη 

23, η οποία σχετίζεται με την ιντερλευκίνη 12 (έναν αρνητικό ρυθμιστή της Th2 

ανοσίας), ιδιαίτερα μέσα στο πλαίσιο των ιντερλευκινών 1β και 6 καθώς και του 

παράγοντα αύξησης του όγκου β (Tumour growth factor β, TGF-β). Αυτή η 

αλληλεπίδραση είναι σημαντική γιατί ο TGF-β και η ιντερλευκίνη 6 ασκούν 

αντιρροπιστικό έλεγχο στα ρυθμιστικά Τ κυττάρων (Tregs) με αποτέλεσμα την 
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καταστολή της φλεγμονής, υποδεικνύοντας τη λεπτή ισορροπία ανάμεσα στην 

καταστολή της φλεγμονής και τη νόσο.98,101,102 

 Τα δενδριτικά κύτταρα "ισορροπούν" ανάμεσα στην εγγενή και την επίκτητη 

ανοσία και είναι απαραίτητα τόσο για την προώθηση όσο και για τη διατήρηση της 

αλλεργικής φλεγμονής. Η ταυτόχρονη ενεργοποίηση των δενδριτικών κυττάρων από 

το αντιγόνο παρουσία του παράγοντα των βλαστικών κυττάρων (Stem cell factor, 

SCF), έναν ισχυρό αυξητικό παράγοντα των μαστοκυττάρων, προάγει τη σταθερή 

παραγωγή ιντερλευκίνης 6, ενεργοποιώντας την ταυτόχρονη προαγωγή των Th2 και 

Th17 μέσω του c-kit υποδοχέα (CD117), του υποδοχέα δηλαδή του SCF.103  Επίσης, 

ο αυξητικός παράγοντας των βλαστικών κυττάρων (Stem cell growth factor, SCGF) 

εμπλέκεται στη διήθηση των λείων μυϊκών ινών των αεραγωγών από μαστοκύτταρα, 

με αποτέλεσμα νεότερα σκευάσματα (π.χ. imatinib mesylate - Gleevec), τα οποία 

μπλοκάρουν την κινάση του c-kit υποδοχέα, να αναδεικνύονται ιδιαίτερα χρήσιμα σε 

ορισμένους ενδότυπους άσθματος, ιδίως σε αυτούς όπου εμπλέκονται τα 

μαστοκύτταρα. 

 Η ιογενής βρογχιολίτιδα στη βρεφική ηλικία, ιδιαίτερα από τον αναπνευστικό 

συγκυτιακό ιό (RSV), αποτελεί παράγοντα κινδύνου για εμμένον άσθμα. Στα 

ποντίκια, παρόμοια έκθεση οδηγεί σε χρόνια φλεγμονή και φαινοτυπική αλλαγή των 

πνευμόνων. Ο Kim και συνεργάτες104 ανακάλυψαν ότι η ενεργοποίηση των 

μακροφάγων από τα CD1d-natural killer T (NKT) κύτταρα προκαλεί την παραγωγή 

ιντερλευκίνης 13 με τα παθολογικά επακόλουθά της ανεξάρτητα από την επίκτητη 

ανοσία. Αυτός ο μηχανισμός εμφανίζεται τόσο στο άσθμα όσο και τη ΧΑΠ,104 και 

ορίζει έναν ανεξάρτητο ενδότυπο επίκτητης ανοσίας (από Τ κύτταρα). Το κάπνισμα 

επιδεινώνει άμεσα και ουσιαστικά την ιογενή φλεγμονή και την επαναδιάταξη των 

αεραγωγών (remodeling).105,106 
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 Οι πολυμορφισμοί της ιντερλευκίνης 18 έχουν αναπαραχθεί σε αρκετές 

γενετικές μελέτες. Αυτή η κυτταροκίνη είναι γνωστό ότι προάγει την παραγωγή των 

IgE  μέσω της αυξητικής ρύθμισης του μορίου CD40 και της ιντερλευκίνης 4 από τα 

NKT κύτταρα. Η ιντερλευκίνη 18, η οποία προάγει την παραγωγή της ιντερφερόνης 

γ, έχει εμπλακεί σε διεργασίες που σχετίζονται με την πολυμορφοπυρηνική και τη 

μικτή φλεγμονή. Συγκεκριμένα, η εξωγενής ιντερλευκίνη 18 ενεργοποιεί τα 

παριστάμενα κύτταρα μνήμης, τον τύπο των κυττάρων τα οποία αντανακλούν 

παλαιές ιογενείς λοιμώξεις, για την απελευθέρωση όχι μόνο ιντερφερόνης γ, η οποία 

προκαλεί πολυμορφοπυρήνωση, αλλά και ιντερλευκίνης 13, προκαλώντας έτσι την 

επαναδιάταξη των αεραγωγών (remodeling).107 Ο μηχανισμός αυτός μπορεί να 

σχετίζεται με τους ασθματικούς ενδότυπους στους οποίους οι υποτροπιάζουσες 

λοιμώξεις οδηγούν σε επιτάχυνση της πτώσης της πνευμονικής λειτουργικότητας ή 

στους οποίους εμφανίζεται εκτεταμένη πολυμορφοπυρήνωση. Παρ’ όλα αυτά, είναι 

ακόμα αμφιλεγόμενος ο ρόλος των NKT κυττάρων στο άσθμα, τα οποία έχουν 

συνδεθεί με αλλεργικούς (μέσω της ιντερλευκίνης 4) και πολυμορφοπυρηνικούς 

(μέσω της ιντερλευκίνης 17) ενδότυπους.   

 Η ιντερλευκίνη 33 αποτελεί μία κυτταροκίνη τύπου ιντερλευκίνης 1, η οποία 

αρχικά αναγνωρίσθηκε ως η ουσία πρόσδεσης στον υποδοχέα T1/ST2, ο οποίος κατά 

προτίμηση εκφράζεται πάνω στα Th2 κύτταρα. Παρ’ όλα αυτά, η ιντερλευκίνη 33 

προκαλεί βρογχική υπεραντιδραστικότητα, υπερπλασία των αδενικών επιθηλιακών 

κυττάρων και ηωσινοφιλική φλεγμονή μέσω της ST2 πρόσδεσης και μέσω της 

εγγενούς ανοσίας ταυτόχρονα με την προώθηση της παραγωγής ιντερλευκίνης 4, 5 

και 13. Τα παραπάνω υποδεικνύουν ότι οι παθολογικές αλλαγές που μιμούνται την 

Th2 ανοσία μπορούν να προκληθούν χωρίς την παρουσία επίκτητης ανοσίας, 

ορίζοντας με αυτόν τον τρόπο ένα δεύτερο, επίκτητο, ανοσολογικό ενδότυπο.108  
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 Η λοίμωξη από το ρινοϊό αποτελεί τη βασική αιτία παροξύνσεων άσθματος. 

Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι ασθματικοί ασθενείς δεν εμφανίζουν πιο 

συχνά λοιμώξεις αλλά πιο σοβαρή φλεγμονή. Οι ασθενείς αυτοί επίσης 

υπερεκφράζουν τον υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Epidermal 

growth factor receptor, EGFR).  Ο Liu και συνεργάτες109 ανακάλυψαν ένα νέο 

μηχανισμό καθορισμού της έντασης της φλεγμονώδους απάντησης στη λοίμωξη από 

ρινοϊό. Ο ρινοϊός προσδένεται στο ενδοκυττάριο μόριο πρόσδεσης 1 (Inter-cellular 

adhesion molecule 1, ICAM-1), προάγοντας την αυξητική ρύθμιση του επιδερμικού 

αυξητικού παράγοντα (Epidemal growth factor, EGF) και πυροδοτώντας μία 

φλεγμονώδη απάντηση στο μολυσμένο κύτταρο. Υπό την παρουσία αυξημένης 

μεταλλοπρωτεϊνάσης της μεσοκυττάριας ουσίας, ο πλεονάζων EGF απομακρύνεται 

από την επιφάνεια του κυττάρου και προσδένεται στον EGFR, στέλνοντας σήμα 

μέσω των εξωκυττάριων κινασών ERKs (Extracellular signal-regulated kinases), οι 

οποίες σε συνέργεια με την άμεση αντίδραση στη λοίμωξη από ρινοϊό, ενισχύουν 

σημαντικά τη φλεγμονή.109 Αυτός ο μηχανισμός αποτελεί παράδειγμα του πως ένα 

υποψήφιο γονίδιο άσθματος (μεταλλοπρωτεϊνάση μεσοκυττάριου χώρου) με ασθενή 

αποδοτέο κίνδυνο μπορεί να εξασκήσει μία ισχυρότερη επίδραση μέσα στο πλαίσιο 

μίας παραλλαγμένης νόσου. Επίσης, επειδή ο EGFR μεσολαβεί και στην παραγωγή 

βλέννης, τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν τη χρησιμότητα των αναστολέων της 

EGFR-τυροσινικής κινάσης (π.χ. gefitinib ή erlotinib) ή αντισώματα/αναστολείς 

έναντι του υποδοχέα 2 του EGF σε ορισμένους ενδότυπους άσθματος. Παρ’ όλα 

αυτά, δεν είναι ακόμα γνωστό εάν ο EGFR επηρεάζει την οδό CD200 των 

μακροφάγων, η οποία περιορίζει την ιογενή φλεγμονή.110  

 Ο ρόλος των μακροφάγων στο άσθμα πιθανά έχει υποεκτιμηθεί σε μεγάλο 

βαθμό ενώ η κυτταρική αυτή σειρά ερευνάται όλο και περισσότερο, όσο 
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αναδεικνύεται ο ρόλος της εγγενούς ανοσίας. Τα μακροφάγα δεν υπόκεινται πάντα 

στον κλασσικό τρόπο ενεργοποίησης, αλλά μπορούν να υιοθετήσουν και 

εναλλακτικούς φαινότυπους111,112 οι οποίοι σχετίζονται με σημαντικές διεργασίες, 

όπως είναι για παράδειγμα η προαγωγή των χυτινασών AMCases (Acidic mammalian 

chitinases), οι οποίες συνδέονται με τη βαρύτητα του άσθματος.113 Επίσης, ειδικά 

μακροφάγα αποτελούν τα κύρια υποψήφια κύτταρα για εκείνους τους ενδότυπους 

άσθματος στους οποίους δε συμμετέχουν τα Τ κύτταρα. 

Το μεγαλύτερο μέρος των στοιχείων για την υπόθεση ότι εναλλακτικά 

καθορισμένα μακροφάγα μπορούν να επιτύχουν τις επιδράσεις αυτές προέρχεται από 

γενετικά παραλλαγμένα ποντίκια. Το SHIP-1 (SH2-containing inositol phosphatase) 

αποτελεί έναν αρνητικό ρυθμιστή (δηλ. αναστολέα) των φλεγμονωδών κυτταροκινών 

και της σήμανσης μέσω υποδοχέων επιφανείας. Η ανεπάρκεια του SHIP-1 προκαλεί 

αυθόρμητα άσθμα σε ποντίκια με τύπου-Th2 πρότυπο,114-116 συμπεριλαμβανομένης 

και της προαγωγής των AMCases.113 Παρομοίως, σε ποντίκια με ενεργοποιημένη την 

κινάση Hck (Hemopoietic cell kinase, μία κινάση της οικογένειας Src), αναπτύσσουν 

μία επιθετική ηωσινοφιλική φλεγμονή στους πνεύμονες η οποία σχετίζεται με 

προοδευτική ίνωση και είναι ανεξάρτητη από τα Τ κύτταρα.115-117 Η κινάση Lyn 

σχετίζεται με την Hck. Ένα βαρύ σύνδρομο σοβαρού άσθματος αναπτύσσεται σε 

ποντίκια με ανεπάρκεια της κινάσης Lyn το οποίο χαρακτηρίζεται από αύξηση των 

IgE, σημαντικό βρογχόσπασμο, αποκοκκιοποίηση των μαστοκυττάρων και των 

ηωσινοφίλων, πολύ σημαντική φλεγμονή, η οποία σχετίζεται με ανεπαρκή απόπτωση, 

και παρούσα κυτταροκινών τύπου Th2 με αυξημένη ιντερφερόνη γ.118    

 Βιοχημικά, η εναλλακτική ενεργοποίηση των μακροφάγων έχει συνδεθεί με 

τον παράγοντα νέκρωσης του όγκου β (Tumour necrosis factor β, TNF-β) και την 

ιντερλευκίνη 13.111 Μιας και οι διεργασίες αυτές μπορούν να συμβούν και υπό την 
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πλήρη έλλειψη των Τ κυττάρων, η ιντερλευκίνη 13 πιθανά εξασκεί τη δράση της 

μέσω του τύπου ΙΙ υποδοχέα της ιντερλευκίνης 4.119 Τα ευρήματα αυτά πιθανόν 

εξηγούν το γεγονός ότι η ιντερλευκίνη 13 αποτελεί υποψήφιο γονίδιο τόσο για το 

άσθμα όσο και για τη ΧΑΠ.120  
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Εικόνα 1. Παθοφυσιολογικοί οδοί οι οποίοι οδηγούν σε βρογχική φλεγμονή και 

επαναδιάταξη των αεραγωγών (remodeling) μετά από επαναλαμβανόμενη ή χρόνια 

έκθεση σε αλλεργιογόνα. Μετά την πρόσδεση και την επεξεργασία του 

αλλεργιογόνου (allergen) από τα δενδριτικά κύτταρα (dendritic cell), τα πεπτίδια του 

αλλεργιογόνου (allergen peptide) παρουσιάζονται κυρίως μέσω του Μείζονος 

συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας τάξης ΙΙ (Major histocompatibility complex class II, 

MHC-II) στα Th2 T κύτταρα, και λιγότερο στα Th1 και Th17 Τ κύτταρα, προάγοντας 

την έκκριση των Th2, Th1 και Th17 Τ κυτταροκινών. Σε συνδυασμό με την 

παράλληλη ενεργοποίηση των μαστοκυττάρων (mast cell) από τις ειδικές για το 

αλλεργιογόνο IgE και τη συνεχιζόμενη έκθεση στο αλλεργιογόνο, τα ηωσινόφιλα 

(eosinophil) μεταναστεύουν από την κυκλοφορία του αίματος στο βλεννογόνο του 

κατώτερου αναπνευστικού συστήματος, όπου προάγουν την ιστική βλάβη του 

βρογχικού επιθηλίου (bronchial epithelial cells) μέσω της έκκρισης κυτταροτοξικών 
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ουσιών καθώς και λευκοτριενίων (leukotrienes) και προσταγλαδινών 

(prostaglandins). Η διαταραγμένη αναγέννηση (regeneration default) του βρογχικού 

επιθηλίου αποτελεί χαρακτηριστικό του άσθματος, το οποίο συνδέεται με την 

ανεξέλεγκτη έκκριση του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Epidermal growth 

factor, EGF) και του μετατρεπτικού αυξητικού παράγοντα β (Transforming growth 

factor β, TGF-β) καθώς και την ενεργοποίηση των υποεπιθηλιακών μυοϊνοβλαστών 

(myofibroblasts). Η Th2 και Th1, μέσω κυτταροκινών, χρόνια φλεγμονή σε 

συνδυασμό με την ενεργοποίηση των μυοϊνοβλαστών και του επιθηλίου, έχει ως 

αποτέλεσμα την επαναδιάταξη των αεραγωγών (bronchial remodeling), η οποία 

χαρακτηρίζεται (δεξιά πλευρά της εικόνας) από την πάχυνση της βασικής μεμβράνης 

(basement membrane), τον πολλαπλασιασμό των αγγείων (blood vessels) του 

βλεννογόνου, την εναπόθεση εξωκυττάριων πρωτεϊνών μεσοκυττάριας ουσίας 

(extracellurar matrix proteins), τη διέγερση των βλεννοπαραγωγών αδένων (mucus 

glands), τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινών (smooth muscle cells) και των 

μυοϊνοβλαστών, την ελαττωματική αναγέννηση του επιθηλίου και την επακόλουθη 

ατροφία του. 
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Η ανίχνευση του γονιδιώματος με την κλασσική προσέγγιση της μελέτης 

σύνδεσης (linkage analysis) και της λεπτομερούς χαρτογράφησης (fine mapping) 

υποδεικνύουν ότι η προδιάθεση για άσθμα καθορίζεται από πολλά γονίδια.121-124 

Πρόσφατες προσπάθειες αποκρυπτογράφησης της γενετικής βάσης του άσθματος 

βασίστηκαν σε ειδικούς ενδιάμεσους φαινότυπους, όπως η βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα, τα επίπεδα των ε ανοσοσφαιρινών ορού (IgE) και η ατοπία. 

Τα χαρακτηριστικά αυτά θεωρείται ότι αντιστοιχούν σε υποκατηγορίες ασθενών με 

ξεχωριστούς τύπους άσθματος ή προδιάθεσης για την ανάπτυξη άσθματος και έχουν 

χρησιμοποιηθεί για τη διευκόλυνση της αναγνώρισης των πολλαπλών γονιδίων που 

εμπλέκονται σε αυτήν τη σύνθετη νόσο.  

Μελέτες οικογενειών (familial aggregation studies) και μελέτες διδύμων 

έχουν δείξει ότι υπάρχει ένα μείζον γενετικό στοιχείο για την ανάπτυξη άσθματος. 

Πολλές από τις μελέτες αυτές έχουν εξετάσει έως τώρα τον επιπολασμό της νόσου 

ανάμεσα στους συγγενείς ασθματικών ατόμων έναντι οικογενειών ελέγχου (control 

groups) για να καθορίσουν τον κίνδυνο που σχετίζεται με την κληρονομικότητα. Ήδη 

από το 1952, ο Schwartz125 έδειξε ότι οι συγγενείς ασθματικών ατόμων είχαν 

αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου αναφέροντας ότι ο επιπολασμός άσθματος 

κυμαινόταν στο 6,6% στους συγγενείς ασθματικών ατόμων έναντι 1% στην ομάδα 

ελέγχου. Σε μία μελέτη 80 ασθματικών παιδιών και υγιών ατόμων, ο επιπολασμός 

άσθματος (ατοπικού και μη ατοπικού) στους συγγενείς πρώτου βαθμού ήταν 13% για 

τα ασθματικά άτομα και 4% για την ομάδα ελέγχου.126 Εξαιτίας του διαφορετικού 

ορισμού για το άσθμα καθώς και της ετερογένειας των πληθυσμών που έχουν 

μελετηθεί έως τώρα, ο σχετικός κίνδυνος που αποδίδεται στο θετικό οικογενειακό 

ιστορικό άσθματος ποικίλλει. Παρ’ όλα αυτά, έχει φανεί ξεκάθαρα μεγαλύτερη 

επίπτωση σε συγκεκριμένες οικογένειες της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας, των 
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αυξημένων επιπέδων των ηωσινοφίλων και των IgE ορού καθώς και της ατοπίας. 

Παρ’ όλα αυτά, καθένας από τους υποτύπους αυτούς κληρονομείται με διαφορετικό 

τρόπο, υποδεικνύοντας με αυτόν τον τρόπο ότι οι ενδιάμεσοι αυτοί φαινότυποι 

αντιπροσωπεύουν διαφορετικές παθοφυσιολογικές διεργασίες.127,128  

Τα αποτελέσματα σχετικά με την κληρονομικότητα του άσθματος στις 

μελέτες οικογενειών επιβεβαιώθηκαν και σε μελέτες διδύμων. Η μελέτη 

μονοζυγωτικών και διζυγωτικών διδύμων επιτρέπει στους ερευνητές να διαχωρίσουν 

την επίδραση των κοινών περιβαλλοντικών παραγόντων από την επίδραση των 

γενετικών παραγόντων στην ανάπτυξη του άσθματος. Σε μία μεγάλη μελέτη 7.000 

διδύμων από τον Edfors-Lubs, βρέθηκε ότι η παράλληλη εμφάνιση άσθματος ήταν 

19% ανάμεσα σε μονοζυγωτικά δίδυμα και 4% ανάμεσα σε διζυγωτικά δίδυμα.129 Η 

σπουδαιότητα των γενετικών παραγόντων και η απουσία στοιχείων υποστήριξης της 

επίδρασης κοινού περιβάλλοντος φάνηκε σε μία μελέτη διδύμων στη Νορβηγία, στην 

οποία το 75% της διακύμανσης της προδιάθεσης για άσθμα οφειλόταν σε γενετικούς 

παράγοντες.130 Συγκρίσιμα αποτελέσματα προέκυψαν και από διάφορους άλλους 

πληθυσμούς διδύμων με διακύμανση της κληρονομικότητας από 35% έως 80%.131-133  

Η Tucson Children’s Respiratory Study, μία μεγάλη μακρόχρονη μελέτη η 

οποία διερεύνησε τους παράγοντες κινδύνου για το άσθμα, βρήκε ότι η συσχέτιση του 

δυναμικά εκπνεόμενου όγκου σε 1 δευτερόλεπτο (Forced expiratory volume in 1 

second, FEV1) σε οικογένειες με ή χωρίς άσθμα είχε ισχυρή οικογενειακή συνιστώσα 

και ακολουθούσε πολυγονιδιακό τρόπο κληρονομικότητας.134 Επίσης, βρέθηκε ότι 

υπάρχει μητρική επιρροή στη γενετική μεταβίβαση της τιμής του FEV1 στις 

οικογένειες με άσθμα.134 Επίσης, ερευνήθηκε ο τρόπος μεταβίβασης των επιπέδων 

των ηωσινοφίλων και βρέθηκε ότι η ηωσινοφιλία είχε πολυγονιδιακό τρόπο 

κληρονομικότητας ενώ δεν υπήρχε επίδραση της μητέρας στον τρόπο μεταβίβασης.135 
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Έως σήμερα σε διάφορες μελέτες σύνδεσης (linkage studies) έχουν 

αναγνωρισθεί δείκτες και υποψήφια γονίδια που επιδεικνύουν σύνδεση ή συσχέτιση 

με το άσθμα ή τους ενδιάμεσους φαινοτύπους του σχεδόν σε όλα τα χρωμοσώματα 

(Εικόνα 1). Η ακριβής αναγνώριση των γενετικών τόπων που εμπλέκονται στην 

παθογένεια του άσθματος ήταν δύσκολη αλλά σημαντικοί γενετικοί τόποι πιστεύεται 

ότι εντοπίζονται στα χρωμοσώματα 5q,136 11q137 και 12q.138 Η κλασσική μέθοδος της 

κλωνοποίησης κατά θέση (positional cloning) οδήγησε στην αναγνώριση νέων 

γονιδίων δυνητικά σημαντικών στα χρωμοσώματα 14q και 20p.139,140 Μελέτες 

πολυμορφικής ποικιλομορφίας (polymorphic variation)136-138,141-143 ανάμεσα σε 

γονίδια που πιθανά εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της νόσου, έχουν αναγνωρίσει 

επίσης έναν αριθμό υποψήφιων γονιδίων σε διάφορα χρωμοσώματα τα οποία θα 

μπορούσαν να επηρεάσουν τον κίνδυνο εμφάνισης άσθματος. Μερικές από  τις 

περιοχές που πιθανά σχετίζονται με τον ασθματικό φαινότυπο περιγράφονται 

παρακάτω. 

 

Μακρό Σκέλος Χρωμοσώματος 5 (5q) 

Πρόκειται για περιοχή με ιδιαίτερο ενδιαφέρον εστιασμένο κυρίως στο τμήμα 

5q31-33, το οποίο περιέχει πολλά γονίδια προδιάθεσης στο άσθμα, τα οποία 

κωδικοποιούν κυτταροκίνες (ιντερλευκίνη 3, 4, 5, 6, 9, 12 και 13) και αυξητικούς 

παράγοντες (αυξητικός παράγοντας του όγκου β1 – tumour growth factor β1, 

αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών 1 – fibroblast growth factor 1), οι οποίοι 

διαδραματίζουν κυρίαρχο ρόλο στην εμφάνιση και ανάπτυξη της φλεγμονώδους 

αντίδρασης. Ο Meyers και συνάδελφοι144 επαλήθευσαν τη σημασία της ομάδας αυτής 

των Th2 κυτταροκινών και επιβεβαίωσαν τη σύνδεση αρκετών δεικτών της περιοχής 

5q31-33 με την ατοπία, τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα και το άσθμα.  Η περιοχή 
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του 5q που κωδικοποιεί τον β2 αδρενεργικό υποδοχέα έχει συσχετιστεί με το άσθμα 

και τους σχετικούς με αυτό φαινότυπους σε αρκετές μελέτες διαφορετικών 

πληθυσμών, όπως π.χ. Κίνα, Αυστραλία, Αγγλία, Ιαπωνία και ΗΠΑ.145-150 Μία 

μελέτη παιδιών στην Ολλανδία έδειξε ότι τα υψηλά επίπεδα των IgE ορού 

κληρονομούνται μαζί με τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα και τα χαρακτηριστικά 

αυτά συνδέθηκαν με μία περιοχή του χρωμοσώματος 5.151 Η πρώτη μεγάλη μελέτη 

της περιοχής 5q31-33 πραγματοποιήθηκε από την Επιτροπή για τη Γενετική του 

Άσθματος (Consortium On Asthma Genetics, COAG),152 η οποία ανέλυσε τα 

αποτελέσματα ερευνών σε 1070 οικογένειες από 11 κέντρα παγκοσμίως και βρήκε 

συσχέτιση συγκεκριμένων γενετικών τόπων της περιοχής αυτής με την προδιάθεση 

για την εμφάνιση άσθματος ή ατοπίας. Επομένως, η περιοχή αυτή παραμένει ίσως η 

περιοχή με την καλύτερα αποδεδειγμένη σύνδεση με τον ατοπικό και ασθματικό 

φαινότυπο.   

     

Βραχύ Σκέλος Χρωμοσώματος 6 (6p) 

Η περιοχή 6p21-22 περιέχει μερικά από τα γονίδια του Μείζονος 

συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (Major histocompatibility complex, MHC), το 

οποίο παίζει σημαντικό ρόλο στην ανοσολογική απάντηση καθώς τα μόρια της τάξης 

II του συστήματος HLA συνδέονται με τα προερχόμενα από το αλλεργιογόνο 

πεπτίδια και τα παρουσιάζουν στα Τ-λεμφοκύτταρα μέσω του Τ-λεμφοκυτταρικού 

υποδοχέα (T-cell receptor, TCR). Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει 

συσχέτιση μεταξύ των γονιδίων των μορίων του συστήματος HLA II, του TCR και 

της αντίδρασης μέσω IgE μετά από έκθεση σε αλλεργιογόνο. Επίσης, γονίδια του 

παράγοντα νέκρωσης του όγκου τύπου α (Tumour necrosis factor α, TNF-α) 

βρίσκονται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 6.123,153,154 H περιοχή 6p21 
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(περιοχή συστήματος HLA-D) συνδέθηκε από τον Hizawa με την ειδική IgE στο 

αλλεργιογόνο Dermatophagoides pteronyssinus. 155 Η σχέση της περιοχής 6p και ο 

πιθανός τρόπος με τον οποίο συντελεί στην ανάπτυξη της IgE αντίδρασης μετά από 

έκθεση σε αλλεργιογόνο συνεχίζει να ερευνάται. 

 

Μακρό Σκέλος Χρωμοσώματος 11 (11q) 

Για πρώτη φορά το 1989 ο Cookson και συνάδελφοι156 συνέδεσαν την 

περιοχή 11q13 με την ατοπία και συγκεκριμένα με την αύξηση των IgE και/ή με την 

αύξηση των ειδικών IgE έναντι κοινών αλλεργιογόνων και/ή με θετικά prick tests σε 

αλλεργιογόνα. Στη συνέχεια η συσχέτιση αυτή αναδείχτηκε πολλές φορές και από 

άλλες μελέτες.145,149,157-160 Η περιοχή 11q13 περιέχει υποψήφια γονίδια άσθματος, 

όπως την εκκριτική πρωτεΐνη των κυττάρων Clara (Clara cell secretory protein, 

CCSP), η οποία δρα προστατευτικά στο βρογχικό επιθήλιο, και την β υποομάδα του 

υψηλής συγγένειας υποδοχέα των IgE (FcεRI-β), η οποία συνδέθηκε κυρίως με τα 

επίπεδα των ειδικών IgE έναντι κοινών αλλεργιογόνων αλλά όχι με τα επίπεδα της 

ολικής IgE.161,162  

 

Μακρό Σκέλος Χρωμοσώματος 12 (12q) 

Το μακρό σκέλος του χρωμοσώματος 12 φαίνεται επίσης ότι συγκεντρώνει 

αρκετά υποψήφια γονίδια τα οποία πιθανά συμμετέχουν στη παθογένεια του 

άσθματος. Συγκεκριμένα, η περιοχή 12q14-24 περιέχει γονίδια της ιντερφερόνης γ 

(IFN-γ), του Insulin-like growth factor 1 (IGF-1), της S-γλουταθειονικής 

τρανσφεράσης (Glutathione S-transferase, GST), της συνθετάσης 1 του νιτρικού 

οξειδίου (Nitric oxide synthase 1, NOS-1), της υδρολάσης-Α4 των λευκοτριενίων 
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(Leukotriene A4 hydrolase, LTA4H) και του αυξητικού παράγοντα των 

μαστοκυττάρων (Mast cell growth factor, MGF).138,163-166 Έτσι η περιοχή 12q, όπως 

και η περιοχή του χρωμοσώματος 5, αποτελεί αντικείμενο έρευνας της διεθνούς 

πολυκεντρικής μελέτης της Επιτροπής της Γενετικής του Άσθματος (COAG). 

 

Μακρό Σκέλος Χρωμοσώματος 13 (13q) 

Η περιοχή 13q14 έχει επανειλημμένα συνδεθεί με την ατοπία και τα υψηλά 

επίπεδα των IgE.121,124 Ο Cookson και συνεργάτες,167 βρήκαν ισχυρή συσχέτιση ενός 

νέου μικροδορυφορικού δείκτη, του USAT24G1, με τα υψηλά επίπεδα των IgE και 

στη συνέχεια χαρτογράφησαν στην περιοχή αυτή ένα νέο γονίδιο, το PHF11, του 

οποίου η λειτουργία δεν είναι επακριβώς γνωστή, φαίνεται όμως ότι παίζει σημαντικό 

ρόλο στη ρύθμιση της σύνθεσης των ανοσοσφαιρινών και των επιπέδων των IgE.168  

 

Μακρό Σκέλος Χρωμοσώματος 14 (14q) 

Στην περιοχή 14q11-13 περιέχονται τα γονίδια για τις υποομάδες του 

υποδοχέα των Τ κυττάρων, όπως για παράδειγμα το α/δ τμήμα του υποδοχέα TCR.143 

Ο Moffat, σε μελέτη που έκανε σε οικογένειες από την Αυστραλία και τη Μεγάλη 

Βρετανία, βρήκε σύνδεση της περιοχής αυτής με την ειδική IgE στο αλλεργιογόνο 

Dermatophagoides pteronyssinus.143 

 

Μακρό Σκέλος Χρωμοσώματος 16 (16q) 

Στην περιοχή αυτή περιέχεται τo γονίδιο για την υποομάδα α του υποδοχέα 

της ιντερλευκίνης 4 (Interleukin–4R α), το οποίο αποτελεί γνωστό γονίδιο ατοπίας 
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και άσθματος.169,170 Επίσης, στην περιοχή αυτή εδράζεται και το γονίδιο του 

υποδοχέα της ιντερλευκίνης 21, ο οποίος παίζει σημαντικό ρόλο στον 

πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των Τ, Β και Natural killers κυττάρων ενώ 

ενδέχεται να ελέγχει και τα επίπεδα των IgE ορού.171 

 

Μακρό Σκέλος Χρωμοσώματος 17 (17q) 

Μέσω  των μελετών συσχετισμού γονιδιώματος (genome-wide association 

approaches), όπου ελέγχονται έως και 1 εκατομμύριο απλοί νουκλεοτιδικοί 

πολυμορφισμοί (Single nucleotide polymorphisms, SNPs), έχει καταστεί δυνατή η 

αναγνώριση συχνών γενετικών παραλλαγών στο άσθμα. Σε πρόσφατη μελέτη από τον 

Moffatt και συνεργάτες,172 αναγνωρίσθηκαν πολλαπλοί απλοί νουκλεοτιδικοί 

πολυμορφισμοί στο χρωμόσωμα 17q21 οι οποίοι συσχετίστηκαν ισχυρά με το παιδικό 

άσθμα. Οι ερευνητές στη συνέχεια προχώρησαν στην επικύρωση των συσχετισμών 

αυτών και σε άλλους πληθυσμούς και έδειξαν ότι οι πολυμορφισμοί αυτοί συνδέονται 

ισχυρά με τη μεταγραφική ρύθμιση του ORMDL3, ένα γονίδιο που κωδικοποιεί 

διαμεμβρανικές πρωτεΐνες, οι οποίες βρίσκονται προσκολλημένες στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο. Φαίνεται λοιπόν ότι το γονίδιο αυτό αντιπροσωπεύει ένα 

σημαντικό γονίδιο προδιάθεσης στο παιδικό άσθμα. 

  

Βραχύ Σκέλος Χρωμοσώματος 20 (20p) 

Το 2002 ο Van Eerdewegh και συνεργάτες173 ανέφεραν τη χαρτογράφηση 

ενός νέου γονιδίου στην περιοχή 20p13, του ADAM33, το οποίο συσχέτισαν με το 

άσθμα και τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα. Το γονίδιο αυτό εκφράζεται στις λείες 

μυϊκές ίνες των αεραγωγών και τους ινοβλάστες των πνευμόνων, τα οποία παίζουν 
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σημαντικό ρόλο στη βρογχική υπεραντιδραστικότητα και την επαναδιάταξη των 

αεραγωγών (remodeling) επηρεάζοντας άμεσα την αρχιτεκτονική και τη 

λειτουργικότητα των πνευμόνων. Επίσης, το γονίδιο αυτό πιστεύεται ότι έχει 

σημαντική επίδραση στη διέγερση διαφόρων κυτταροκινών και μέσω αυτών των 

οδών πιθανά συμβάλει στην προδιάθεση για άσθμα.174 Παρ’ όλα αυτά, σε 

επακόλουθες μελέτες175-177 προέκυψαν αντικρουόμενα αποτελέσματα, οπότε φαίνεται 

ότι ο ρόλος του στην παθοφυσιολογία του άσθματος χρειάζεται να διερευνηθεί 

περαιτέρω.  

 

 Σε πολλά γονίδια, τα οποία θεωρούνται σημαντικά στην παθοφυσιολογική 

εξέλιξη του άσθματος, έχει καθορισθεί επακριβώς η αλληλουχία τους, για να 

καθορισθεί εάν οι γενετικοί πολυμορφισμοί αυτών των υποψήφιων γονιδίων 

επηρεάζουν τον τρόπο μεταβίβασής τους (Εικόνα 1). Οι μελέτες μέσω υποψήφιου 

γονιδίου (candidate gene studies) έχουν επικεντρωθεί κυρίως σε διάφορες 

κυτταροκίνες, αυξητικούς παράγοντες και υποδοχείς που πιστεύεται ότι παίζουν ρόλο 

στην εμφάνιση άσθματος και κατ’ επέκταση επηρεάζουν την κληρονομικότητά του. 

Παρ’ όλα αυτά, τα περισσότερα από τα γονίδια προδιάθεσης στο άσθμα έχουν 

αναγνωρισθεί σε μελέτες στις οποίες η νόσος είχε οριστεί από την παρουσία ή μη 

άσθματος και επομένως είχαν την τάση περισσότερο να αναγνωρίσουν γονίδια που 

εμπλέκονται στην έναρξη της νόσου παρά στη βαρύτητα ή την εξέλιξή της. Μία 

μεγάλη πρόκληση για το μέλλον είναι να αναγνωρίσουμε πως τα γονίδια τα οποία 

προδιαθέτουν στο άσθμα αλληλεπιδρούν με περιβαλλοντικούς παράγοντες για να 

προκαλέσουν τη νόσο.   
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 Επιπρόσθετα, η γνώση των γονιδίων που είναι σημαντικά στην έναρξη ή τη 

φυσική ιστορία του άσθματος θα μπορούσε να είναι πολύτιμη μόνο εάν μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για να αποτρέψει τη νόσο ή να βελτιώσει τη φροντίδα των ασθενών. 

Έως τώρα, δεν είναι ξεκάθαρο εάν η έγκαιρη αγωγή του άσθματος τροποποιεί την 

φυσική ιστορία της νόσου σε κλινικά σημαντικό βαθμό. Επιπλέον, η γονιδιακή 

θεραπεία είναι απίθανο να αποτελέσει μια λογική προσέγγιση για την πλειοψηφία των 

ασθενών για μία νόσο η οποία συνήθως μπορεί να ελεγχθεί με απλά και ασφαλή 

φάρμακα. Παρ’ όλα αυτά, η προσέγγιση αυτή θα μπορούσε να είναι σημαντική σε 

ορισμένους ασθενείς με σοβαρή νόσο, πιθανά μέσω της υπερέκφρασης 

αντιφλεγμονωδών μεσολαβητών στον πνεύμονα. Θα μπορούσε επίσης να 

χρησιμοποιηθεί η γενετική πληροφορία για να προβλεφθεί η ανταπόκριση στη 

θεραπεία, μιας και πολλοί στόχοι για τα ευρέως χρησιμοποιούμενα αντιασθματικά 

φάρμακα δείχνουν σημαντική γενετική ετερογένεια,178 με καλύτερα παραδείγματα το 

β2 αδρενεργικό υποδοχέα και τα ένζυμα της οδού της 5-λιποοξυγενάσης. Άτομα με 

τον πολυμορφισμό Arg-Gly-16 στο β2 αδρενεργικό υποδοχέα έχουν παραλλαγμένες 

ανταποκρίσεις στα βρογχοδιασταλτικά,179 ενώ ο αριθμός των επαναλήψεων μίας Sp1 

αλληλουχίας αναγνώρισης στον προωθητή (promoter) της οδού της 5-

λιποοξυγενάσης καθορίζει έως ένα βαθμό την ανταπόκριση σε φάρμακα τα οποία 

επηρεάζουν την ανταπόκριση των αεραγωγών που μεσολαβείται από λευκοτριένια.180 

Στην πραγματικότητα, οι διαφορές της κλινικής ανταπόκρισης σε σχέση με αυτούς 

τους πολυμορφισμούς είναι μικρές, αν και συνδυασμός πολυμορφισμών σε ένα 

γονίδιο (απλότυποι) θα μπορούσε να αποδειχθεί ότι είναι πιο σημαντικός από 

μεμονωμένους πολυμορφισμούς. 
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Εικόνα 2. 

Χρωμοσωμικός χάρτης γενετικής σύνδεσης με σχετιζόμενα γονίδια άσθματος στον 

άνθρωπο. Τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης των γενετικών τόπων ποσοτικών 

χαρακτηριστικών (Quantitative trait loci, QTL) φαίνονται ως μπλε μπάρες στην 

αριστερή πλευρά των αντίστοιχων χρωμοσωμάτων, με τα peaks να σημειώνονται με 

μαύρες γραμμές. Τα ειδικά γονίδια τα οποία σχετίζονται με το άσθμα αναγνωρίζονται 

στη δεξιά πλευρά κάθε χρωμοσώματος.181 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ ΚΑΙ ΑΣΘΜΑ 
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Διάφοροι περιβαλλοντικοί παράγοντες έχουν συσχετιστεί με το άσθμα, όπως 

η έκθεση στα ακάρεα της οικιακής σκόνης,182 το υπερβολικά καθαρό οικιακό 

περιβάλλον σε συνδυασμό με τον πιο εύπορο και εκλεπτυσμένο τρόπο ζωής,183 ο 

καπνός του τσιγάρου184 και η διατροφή.185   

Η έκθεση στο Dermatophagoides pteronyssinus από τη διαβίωση σε θερμό 

και μονωμένο οικιακό περιβάλλον και ο ύπνος σε συγκεκριμένου τύπου μαξιλάρια 

και στρώματα σχετίζεται με σοβαρότερα συμπτώματα άσθματος σε 

ευαισθητοποιημένα άτομα.186 Εντούτοις, η συσχέτιση αυτή δεν ευθύνεται για τη 

γενικευμένη αύξηση στον επιπολασμό της ευαισθητοποίησης σε άλλα αλλεργιογόνα 

και δεν εξηγεί γιατί, σε λιγότερο εύπορους πληθυσμούς, η ευαισθητοποίηση στο D 

pteronyssinus, αν και συχνή, σχετίζεται ελάχιστα με τον κίνδυνο για άσθμα.187-189   

 Το γεγονός ότι η ευαισθητοποίηση σε αλλεργιογόνα και, σε μικρότερο βαθμό, 

το άσθμα, είναι λιγότερο συχνά σε παιδιά με μεγαλύτερα αδέρφια έδωσε έδαφος στην 

υπόθεση υγιεινής, σύμφωνα με την οποία τα παιδιά που μεγαλώνουν στις σύγχρονες 

εύπορες κοινωνίες πιθανά εκτίθενται σε χαμηλότερα επίπεδα λοιμώξεων με 

αποτέλεσμα την πόλωση του ανοσοποιητικού τους συστήματος προς τον Th2 

λεμφοκυτταρικό φαινότυπο έναντι του Th1 και την έκθεσή τους σε μεγαλύτερο 

κίνδυνο κάποιας αλλεργικής νόσου.190 Φαίνεται λοιπόν ότι η αυξημένη έκθεση σε 

λοιμώξεις τον πρώτο χρόνο ζωής, ο αποικισμός του εντερικού βλεννογόνου με 

διαφορετικά βακτηρίδια191,192 και η υψηλότερη έκθεση σε βακτηριακές ενδοτοξίνες193 

δρουν προστατευτικά έναντι της εμφάνισης αλλεργίας στα επόμενα χρόνια ζωής. Οι 

μηχανισμοί αυτοί θα μπορούσαν να εξηγήσουν επίσης το γεγονός ότι η αλλεργία 

είναι λιγότερο συχνή σε παιδιά πού έχουν μεγαλώσει σε φάρμες ή έχουν έρθει πρώιμα 

σε επαφή με ζώα.193 Επίσης, οι παρασιτικές λοιμώξεις του εντέρου, ιδίως από 

παράσιτα τα οποία έχουν συστηματική φάση στον κύκλο ζωής τους, πιθανά 
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σχετίζονται με μειωμένο κίνδυνο για άσθμα. Αυτή η προστατευτική επίδραση μπορεί 

να είναι μέγιστη σε άτομα ευαισθητοποιημένα σε αλλεργιογόνα και πιθανά οφείλεται 

στην καταστολή στα τελικά όργανα της μεσολαβούμενης από τα Th2 κύτταρα 

ανοσίας μέσω μηχανισμών οι οποίοι εξελίχθηκαν στο παράσιτο για να το 

προφυλάξουν από το αμυντικό σύστημα του ξενιστή.194,195 

 Η παχυσαρκία είναι ένας ανεξάρτητος και αναστρέψιμος παράγοντας 

κινδύνου για το άσθμα, περισσότερο στις γυναίκες από τους άντρες, χωρίς ωστόσο 

καμία επίδραση στην αλλεργία.196,197 Η ανάλυση 20.016 παιδιών, ηλικίας 6-7 ετών, 

έδειξε ότι το υψηλό βάρος, η δίαιτα πλούσια σε αλάτι και ο χρόνος παρακολούθησης 

τηλεόρασης αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου άσθματος198 ενώ ο 

δείκτης μάζας σώματος επηρεάζει την αποτελεσματικότητα της αγωγής.199 

Επιπρόσθετα, τόσο ο β2 αδρενεργικός υποδοχέας όσο και ο υποδοχέας των 

κορτικοστεροειδών, οι οποίοι σχετίζονται συχνά με το άσθμα, αποτελούν επίσης 

υποψήφια γονίδια παχυσαρκίας.  

Τα αποτελέσματα μελετών παρατήρησης200 έχουν δείξει ότι δίαιτα φτωχή σε 

τροφές που περιέχουν βιταμίνες Ε και C, μαγνήσιο και ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα ή πλούσια σε νάτριο και ω-6 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, σχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο για άσθμα. Επίσης, η ανεπάρκεια βιταμίνης D, εξαιτίας μειωμένης 

έκθεσης στον ήλιο και μειωμένης φυσικής δραστηριότητας, έχει προταθεί ως 

αιτιολογικός παράγοντας άσθματος.201 Η έκφραση της βιταμίνης D στον πνεύμονα 

είναι απαραίτητη στη φλεγμονή και την εκδήλωση πειραματικού άσθματος, 

υποδεικνύοντας έτσι ότι η βιταμίνη D πιθανά να έχει ισχυρότερη επίδραση στην 

άμυνα του ξενιστή από τη φλεγμονή.202,203 Παρ’ όλα αυτά, δεν έχει καταστεί δυνατό 

έως τώρα να τεκμηριωθεί η αιτιολογική συσχέτιση είτε μεμονωμένων θρεπτικών 

συστατικών είτε των τροφίμων που τα περιέχουν με το άσθμα. 
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Η έκθεση σε ατμοσφαιρικούς ρύπους (όπως π.χ. σωματίδια, διοξείδιο του 

θείου, οξείδια του αζώτου) έχει σύνθετο ρόλο στο άσθμα εμφανίζοντας 

βραχυπρόθεσμες και μακροπρόθεσμες επιδράσεις στο αναπνευστικό σύστημα, όπως 

μείωση της πνευμονικής λειτουργικότητας, βρογχική φλεγμονή και 

υπεραντιδραστικότητα, επηρεασμένη ανοσολογική απάντηση, ενίσχυση της 

αντίδρασης σε λοιμώξεις, αύξηση της συχνότητας των παροξύνσεων άσθματος και 

της θνησιμότητας.204 Παρ’ όλα αυτά, η αύξηση του επιπολασμού του άσθματος σε 

πολλές χώρες σε μία περίοδο κατά την οποία παρατηρήθηκε σημαντική μείωση στα 

ατμοσφαιρικά επίπεδα αυτών των ρύπων, καθώς και ο χαμηλός επιπολασμός 

αλλεργικού άσθματος στην Ανατολική Γερμανία πριν την ένωση,205 όπως και σε 

άλλες ανατολικές ευρωπαϊκές χώρες,206 όταν τα ατμοσφαιρικά επίπεδα των ρύπων 

αυτών ήταν υψηλά, αντικρούει την πιθανότητα μίας μείζονας παθογενετικής 

επίδρασης των ρύπων αυτών.  

Μία εναλλακτική ερμηνεία των δεδομένων αυτών, ότι τα σωματίδια ρύπων 

προστατεύουν από την εμφάνιση αλλεργικής νόσου ενώ οξύνουν τα συμπτώματα σε 

ευαισθητοποιημένα άτομα, υποστηρίζεται από την παρατήρηση ότι η αλλεργική 

ευαισθητοποίηση είναι λιγότερο συχνή σε ασθενείς των οποίων οι γονείς ήταν 

καπνιστές207 και από τη μικρότερη συχνότητα αλλεργικής ευαισθητοποίησης σε 

καπνιστές.208 Εάν υπάρχει τελικά παθογενετική συσχέτιση του άσθματος με τη 

ρύπανση, η μεγαλύτερη πηγή μόλυνσης πιθανά θα είναι από το εσωτερικό παρά από 

το εξωτερικό περιβάλλον, με την έκθεση σε οξείδια του αζώτου, σωματίδια και 

πτητικές οργανικές ενώσεις, συμπεριλαμβανομένων της φορμαλδεΰδης, της μούχλας 

και άλλων βιολογικών ή συνθετικών ουσιών, να παίζει σημαντικό ρόλο. Είναι καλά 

αναγνωρισμένο το άσθμα που εμφανίζεται από την έκθεση στις ουσίες αυτές καθώς 
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και από άλλες ουσίες στο επαγγελματικό περιβάλλον και αντιστοιχεί σε ένα μικρό 

αλλά σημαντικό ποσοστό περιστατικών άσθματος στους ενήλικες. 

Διάφοροι άλλοι παράγοντες έχουν εμπλακεί επίσης στην παθογένεια του 

άσθματος και της αλλεργίας, συμπεριλαμβανομένων και προγεννητικών παραγόντων, 

όπως η μικρή ηλικία της μητέρας, η μητρική διατροφή και το κάπνισμα κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης, η διάρκεια του θηλασμού, καθώς και παράγοντες 

σχετιζόμενοι με το νεογνό, όπως η προωρότητα και το χαμηλό βάρος γέννησης.209 

Παρ’ όλα αυτά, κανένας από τους παράγοντες αυτούς δεν έχει αποδειχθεί να 

συμβάλλει ουσιαστικά στην αύξηση του επιπολασμού του άσθματος κατά τις 

τελευταίες δεκαετίες.  

Επομένως, παρά την εκτενή έρευνα και την αποδεδειγμένη σπουδαιότητα των 

περιβαλλοντικών επιδράσεων, οι μείζονες περιβαλλοντικοί αιτιοπαθογενετικοί 

παράγοντες του άσθματος δεν έχουν ακόμα αναγνωρισθεί. Εάν θεωρήσουμε ότι η 

έκθεση στους μείζονες περιβαλλοντικούς καθοριστικούς παράγοντες άσθματος είναι 

πλέον σχεδόν ομοιόμορφη στον ανεπτυγμένο κόσμο, τότε η εστία της έρευνας των  

περιβαλλοντικών παθογενετικών παραγόντων ίσως χρειαστεί να στραφεί προς τον 

αναπτυσσόμενο κόσμο, όπου το άσθμα και η αλλεργική νόσος είναι ακόμα σπάνιες 

αλλά ανακύπτουν ως κλινικά προβλήματα, σε συνδυασμό και με τις αλλαγές του 

τρόπου ζωής και της έκθεσης σε περιβαλλοντικούς παράγοντες.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΚΑΙ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ 
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Οι δυσκολίες που ανακύπτουν στις διάφορες μελέτες με βάση κάποιο 

υποψήφιο γονίδιο (candidate gene studies) πιθανά αντανακλούν την έλλειψη 

ακρίβειας στον καθορισμό του ασθματικού φαινότυπου. Με δεδομένο το πόσο 

σημαντικές είναι οι περιβαλλοντικές επιδράσεις στην εξέλιξη αυτής της τόσο 

ετερογενούς νόσου, τα τελευταία δέκα χρόνια διάφορες μελέτες χρησιμοποίησαν 

τέτοιου τύπου επιδράσεις για να περιορίσουν τη γενετική μελέτη σε ειδικούς 

περιβαλλοντικούς – γονιδιακούς – ασθματικούς φαινοτυπικούς συνδυασμούς. Αντί να 

μελετήσουν ενδιάμεσους φαινότυπους, όπως την ατοπία, τα επίπεδα των ΙgE και τη 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα, οι μελέτες των ειδικών περιβαλλοντικών – 

γονιδιακών αλληλεπιδράσεων όρισαν τον παθοφυσιολογικό φαινότυπο πιο στενά και 

έτσι αναγνώρισαν μια σειρά από σημαντικά γονίδια τα οποία πιθανά εμπλέκονται 

στην παθογένεια του άσθματος. Η γνώση του τρόπου με τον οποίο συγκεκριμένα 

γονίδια αυξάνουν την ευαισθησία σε συγκεκριμένους περιβαλλοντικούς παράγοντες 

είναι πολύ σημαντική για την κατανόηση της παθογένειας της νόσου και της 

ετερογένειας που εμφανίζει, ιδιαίτερα στα παιδιά. Οι πιο καλά μελετημένες 

αλληλεπιδράσεις περιβάλλοντος – γονιδίων είναι αυτές που σχετίζονται με την 

επίδραση των γονιδίων στην ανταπόκριση σε διάφορες μικροβιακές ενδοτοξίνες 

καθώς και τις αλληλεπιδράσεις που σχετίζονται με το οξειδωτικό στρες. 

 

Μικροβιακές Ενδοτοξίνες  

 Ίσως το πιο καλά μελετημένο παράδειγμα τέτοιου τύπου αλληλεπιδράσεων 

αποτελεί η έκθεση στις ενδοτοξίνες και οι παροξύνσεις άσθματος. Οι ενδοτοξίνες 

είναι λιποπολυσακχαριδικά μόρια τα οποία ανευρίσκονται στην κυτταρική μεμβράνη 

πολλών Gram αρνητικών βακτηρίων. Υπάρχουν πολλά στοιχεία που υποδεικνύουν 

ότι οι ενδοτοξίνες είναι από τα πιο σημαντικά μόρια στην οργανική σκόνη, η οποία 
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προκαλεί φλεγμονή στους βρόγχους και απόφραξη των αεραγωγών. Υγιή άτομα τα 

οποία εκτέθηκαν σε σκόνη από ζώα που ζούσαν σε φάρμες, ανέπτυξαν  απόφραξη 

των αεραγωγών ενώ αυξήθηκαν τα επίπεδα των πολυμορφοπύρηνων και της 

ιντερλευκίνης 6, επιδράσεις οι οποίες συσχετίστηκαν ισχυρά με τη συγκέντρωση της 

ενδοτοξίνης στο βιολογικό αερόλυμα.210      

 Η έκθεση σε ενδοτοξίνες μπορεί να έχει ποικίλες επιδράσεις στην ανάπτυξη 

βρογχικής φλεγμονής και άσθματος, οι οποίες εξαρτώνται από τη χρονική στιγμή και 

την έκταση της έκθεσης. Η έκθεση σε ενδοτοξίνες τον πρώτο χρόνο ζωής φαίνεται να 

δρα προστατευτικά όσον αφορά την ανάπτυξη βρογχικής υπεραντιδραστικότητας και 

την αλλεργική ευαισθητοποίηση, αν και υπάρχουν αντικρουόμενα 

συμπεράσματα.211,212 Αντιθέτως, η έκθεση σε ενδοτοξίνες αργότερα στη ζωή μπορεί 

να οδηγήσει στην εμφάνιση άσθματος και βρογχικής φλεγμονής. Σε μία μελέτη 

ασθενών με άσθμα και αλλεργική ευαισθητοποίηση στα ακάρεα της οικιακής σκόνης, 

η βαρύτητα του άσθματος συσχετίστηκε με τη συγκέντρωση της ενδοτοξίνης και όχι 

με τη συγκέντρωση των αλλεργιογόνων της οικιακής σκόνης. Συγκεκριμένα, οι 

συγκεντρώσεις της ενδοτοξίνης συσχετίστηκαν με τις μετρήσεις της σπιρομέτρησης, 

την ανάγκη σε κορτικοστεροειδή και β-αδρενεργικούς αγωνιστές καθώς και το 

κλινικό σκορ συμπτωμάτων.213 

 Επειδή οι ενδοτοξίνες επηρεάζουν την ανάπτυξη φλεγμονής των αεραγωγών 

και βρογχικής υπεραντιδραστικότητας, έχουν γίνει πολλές προσπάθειες για την 

αναγνώριση πιθανών γενετικών καθοριστών για την ανάπτυξη άσθματος. Διάφορες 

μελέτες έκθεσης και ανταπόκρισης (exposure – response studies) έχουν δείξει ότι η 

εισπνοή κόκκων σκόνης και ενδοτοξίνης προκαλεί παρόμοιες φυσιολογικές και 

βιολογικές επιδράσεις στον άνθρωπο214,215 και τα ποντίκια,215,216 ενώ η γενετική ή η 

επίκτητη υποαντιδραστικότητα στην ενδοτοξίνη μείωσε σημαντικά την βιολογική 
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αντίδραση στους κόκκους σκόνης στα ποντίκια.216 Έχουν αναγνωρισθεί στελέχη 

ποντικών τα οποία εμφανίζουν υπoαντιδραστικότητα στην έκθεση σε ενδοτοξίνες και 

έχουν ανεπάρκεια του toll-like υποδοχέα ενδοτοξίνης 4 (endotoxin toll-like receptor 

4, TLR4).217 Ομοίως, TLR4 μεταλλάξεις έχουν συσχετισθεί με υποαντιδραστικότητα 

σε εισπνεόμενες ενδοτοξίνες στον άνθρωπο.218    

 Τα CD14 και TLR4 αποτελούν τμήματα του λιποσακχαριδικού υποδοχέα, του 

οποίου το γονίδιο έχει χαρτογραφηθεί στο χρωμόσωμα 5q. Έχουν περιγραφεί 

πολυμορφισμοί του CD14 οι οποίοι επηρεάζουν την τάση για ανάπτυξη άσθματος και 

αλλεργίας και έχουν συσχετισθεί με τα επίπεδα των IgE ορού.219,220 Επίσης, αυξημένα 

επίπεδα CD14 έχουν βρεθεί στους αεραγωγούς ασθματικών ατόμων.217,221 Φαίνεται 

επομένως ότι τόσο οι πολυμορφισμοί του CD14 όσο και του TLR4 εμπλέκονται στην 

παθογένεια του άσθματος από έκθεση σε επαγγελματικές ή οικιακές περιβαλλοντικές 

επιδράσεις. 

 

Οξειδωτικό Στρες 

 Το οξυγόνο, αν και απαραίτητο για την επιβίωσή μας, μπορεί να αποδειχθεί 

επιβλαβές σε περίπτωση οξειδωτικού στρες, το οποίο εμφανίζεται όταν υπάρχει 

ανισορροπία ανάμεσα στις δραστικές μορφές οξυγόνου (Reactive oxygen species, 

ROS) και τις προστατευτικές αντιοξειδωτικές ενώσεις.222 Η πηγή των δραστικών 

μορφών οξυγόνου μπορεί να είναι είτε εξωγενής είτε ενδογενής. Οι εξωγενείς 

δραστικές μορφές οξυγόνου προέρχονται από την αποτοξίνωση βλαβερών εξωγενών 

ενώσεων ή ξενοβιοτικών (π.χ. καυσαέρια, όζον, σωματίδια, καπνός τσιγάρου). Οι 

ενδογενείς ενεργές μορφές οξυγόνου παράγονται από φλεγμονώδη κύτταρα του 

πνεύμονα, κυρίως από τα πολυμορφοπύρηνα, ηωσινόφιλα, κυψελιδικά μακροφάγα 

και επιθηλιακά και ενδοθηλιακά κύτταρα, σε διάφορες φλεγμονώδεις και/ή λοιμώδεις 
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διεργασίες,223 καθώς και κατά το φυσιολογικό μεταβολισμό, όπως π.χ. κατά την 

αναερόβια αναπνοή των μιτοχονδρίων και τις ενζυμικές αντιδράσεις 

(κυκλοοξυγενάσες, λιποοξυγενάσες, υπεροξειδάσες, κυτόχρωμα P-450). Το 

αναπνευστικό σύστημα εκτίθεται διαρκώς και στις δύο μορφές δραστικών μορφών 

οξυγόνου, οι οποίες δρώντας στις πρωτεΐνες, τα λιπίδια και άμεσα στο DNA, 

προκαλούν βλάβη στο βρογχικό επιθήλιο και πυροδοτούν τη φλεγμονώδη κυτταρική 

διήθηση, την παραγωγή βλέννης καθώς και την αντιδραστικότητα και τον 

πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινών των αεραγωγών, με αποτέλεσμα τη 

βρογχική απόφραξη και υπεραντιδραστικότητα.223   

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, το οξειδωτικό στρες εμφανίζεται όταν 

σημειώνεται υπερβολική παραγωγή ενεργών μορφών οξυγόνου ή ανεπαρκούν οι 

αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί.224 Οι ασθενείς με άσθμα εμφανίζουν αυξημένη 

παραγωγή ενεργών μορφών οξυγόνου, με αποτέλεσμα την αύξηση της υδρογονικής 

υπεροξειδάσης,225 του 8-ισοπροστανίου και του CO στο συμπύκνωμα αναπνοής 

(breath condensate), καθώς και αυξημένα επίπεδα γλουταθειονικής υπεροξειδάσης 

και υπεροξειδικής δισμουτάσης στα πνευμονικά κύτταρα.226 Επίσης έχουν 

καταγραφεί αυξημένα επίπεδα της ηωσινοφιλικής υπεροξειδάσης και 

μυελοπεροξειδάσης στο περιφερικό αίμα, τα προκλητά πτύελα και το 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα ασθματικών ασθενών.227 Σε πρόσφατη μελέτη224 σε 

ασθματικά παιδιά, κατέγραψαν αυξημένα επίπεδα οξειδωτικού στρες (αυξημένη 

μηλονική διαλδεΰδη πλάσματος) και μειωμένο αντιοξειδωτικό επίπεδο (μειωμένη 

γλουταθειόνη πλάσματος) σε σύγκριση με τα μη ασθματικά παιδιά που εξετάσθηκαν. 

 Σε διάφορες κλινικές δοκιμές, έχουν καταγραφεί διαφορετικές αντιδράσεις σε 

επίπεδο φλεγμονής και πνευμονικής λειτουργικότητας από άτομο σε άτομο μετά από 

έκθεση σε διάφορους περιβαλλοντικούς ρύπους.228 Η διακύμανση αυτή οφείλεται σε 
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διάφορους ενδογενείς (π.χ. ηλικία, φύλο, γενετικό υπόβαθρο) και εξωγενείς (π.χ. 

διατροφή, προηγηθείσα ή ταυτόχρονη έκθεση, προϋπάρχουσα νόσος) παράγοντες, οι 

οποίοι επηρεάζουν την ευαισθησία σε οξειδωτικούς ατμοσφαιρικούς ρύπους και κατ’ 

επέκταση τον κίνδυνο για αλλεργική νόσο (Εικόνα 2).   

Όσον αφορά το γενετικό υπόβαθρο, φαίνεται ότι αποτελεί σημαντικό 

παράγοντα καθορισμού της ανταπόκρισης στην έκθεση σε οξειδωτικές ενώσεις στα 

παιδιά. Οι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (Single nucleotide polymorphisms, 

SNPs) γονιδίων που κωδικοποιούν ένζυμα αποτοξίνωσης (αντιοξειδωτικά ένζυμα) 

επηρεάζουν τη λειτουργικότητα των ενζύμων αυτών στους πνεύμονες και σε άλλα 

όργανα, με αποτέλεσμα την αυξημένη γενετική ευαισθησία στο οξειδωτικό στρες και 

το άσθμα. Στα γονίδια αυτά περιλαμβάνονται τα γονίδια της οικογένειας της 

γλουταθειονικής S-τρανσφεράσης (glutathione S-transferase, GST), τα οποία 

κωδικοποιούν ένζυμα της ομάδας α (alpha, GSTA), μ (mu, GSTM), π (pi, GSTP) και 

θ (theta, GSTT).224 Πολυμορφισμοί των GSTM1, GSTP1 και GSTT1 έχουν εμπλακεί 

στην αιτιολογία του άσθματος μέσω της επίδρασης τους στο οξειδωτικό στρες.  

 Συμπερασματικά, φαίνεται ότι η εμφάνιση άσθματος εξαρτάται από 

περίπλοκες αλληλεπιδράσεις ανάμεσα σε γονίδια και περιβάλλον μέσα στο χρόνο. Οι 

νέες ερευνητικές προσεγγίσεις θα πρέπει εκτός από τις μελέτες γενετικής σύνδεσης 

(linkage studies) και την αναγνώριση υποψήφιων γονιδίων, να συμπεριλάβουν πιο 

ακριβείς βιολογικούς δείκτες περιβαλλοντικής έκθεσης, να πραγματοποιήσουν πιο 

ακριβή χαρτογράφηση των γενετικών τόπων προδιάθεσης στη νόσο και να 

αποσαφηνίσουν τους παθοφυσιολογικούς φαινότυπους του άσθματος. 

 Η αποσαφήνιση του ρόλου των γενετικών παραγόντων στο άσθμα αποτελεί 

παρ’ όλα αυτά μόνο ένα κομμάτι της εξίσωσης. Φαίνεται ότι η ανάπτυξη και ο 

επιπολασμός του άσθματος δεν εξαρτώνται μόνο από την έκφραση ενός 
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συγκεκριμένου γονιδίου αλλά επηρεάζονται και από την έκθεση σε περιβαλλοντικούς 

παράγοντες. Επομένως, μεγάλης σημασίας για την αποκρυπτογράφηση της νόσου 

αποτελεί η κατανόηση του τρόπου που οι περιβαλλοντικές επιδράσεις επηρεάζουν 

την έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων. Η μελέτη των επιγενετικών αλλαγών του 

γονιδιώματος αποτελεί μεγάλο πεδίο έρευνας, τόσο για την κατανόηση του άσθματος 

μέσω μίας διαφορετικής προσέγγισης, όσο και για τον καθορισμό του ρόλου των 

περιβαλλοντικών επιδράσεων σε γενετικά "ευαίσθητα" άτομα, ούτως ώστε στο 

μέλλον να είναι δυνατή η πρόληψη της έκθεσης σε συγκεκριμένους περιβαλλοντικούς 

παράγοντες στα άτομα αυτά. 
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Εικόνα 3. Διάγραμμα που απεικονίζει τη σύνδεση μεταξύ των οξειδωτικών ουσιών, 

των μηχανισμών επίδρασης τους και των ενδογενών προδιαθεσικών παραγόντων που 

εμπλέκονται στην πρόκληση άσθματος και αλλεργίας. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΜΙΚΡΟΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΑΣΤΑΘΕΙΑ ΚΑΙ  

ΑΠΩΛΕΙΑ ΤΗΣ ΕΤΕΡΟΖΥΓΩΤΙΑΣ 
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1.1.  Εισαγωγή 

Το μικροδορυφορικό DNA (ΜΔ DNA) αποτελείται από μικρές 

επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες νουκλεοτιδίων, μεγέθους 1-6bp, και ανευρίσκεται 

κυρίως σε περιοχές που δεν κωδικοποιούν κάποιο γονίδιο.229 Η πιο συχνή αλληλουχία 

ΜΔ DNA στον άνθρωπο είναι η επανάληψη του δινουκλεοτιδίου κυτοσίνης και 

αδενίνης, (CA)n, το οποίο συναντάται σε δεκάδες χιλιάδες περιοχές του 

γονιδιώματος. Αν και τα τμήματα ΜΔ DNA είχαν θεωρηθεί ως ουδέτεροι δείκτες του 

DNA, ένα μικρό, αλλά παρ’ όλα αυτά σημαντικό, τμήμα του έχει αποδειχθεί ότι 

συμμετέχει σε διάφορα βιολογικά φαινόμενα όπως η μεταγραφή και μετάφραση 

γονιδίων, η οργάνωση των χρωματινών, ο ανασυνδυασμός και η αντιγραφή του 

DNA, το σύστημα επιδιόρθωσης του DNA (DNA mismatch repair system, MMR), ο 

κυτταρικός κύκλος και άλλα.230,231  

Το ΜΔ DNA χαρακτηρίζεται ως πολυμορφικό όταν εμφανίζει 

κληρονομήσιμες και σταθερές διαφορές από άτομο σε άτομο όσον αφορά τον αριθμό 

των επαναλήψεων που περιλαμβάνει. Τα υψηλά επίπεδα πολυμορφισμού που 

συναντώνται στο ΜΔ DNA πιθανά οφείλονται σε λάθη κατά την αντιγραφή του 

DNA, αν και ο ακριβής μηχανισμός δεν έχει εξακριβωθεί ακόμα.232 Με τη χρήση της 

αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης (Polymerase chain reaction, PCR), 

πολυμορφικά τμήματα ΜΔ DNA αυτού του τύπου αποτελούν άριστους γενετικούς 

δείκτες και χρήσιμα εργαλεία για τη χαρτογράφηση γονιδίων που εμπλέκονται στην 

παθογένεια διαφόρων παθήσεων μέσω μελετών σύνδεσης (linkage analysis) καθώς 

και για τη μελέτη γενετικών διαγραφών (απώλεια της ετεροζυγωτίας) σε κακοήθεις 

παθήσεις,233 ενώ επιπρόσθετα θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν και ως εργαλεία 

γενετικής ανίχνευσης σε μελέτες μοριακής επιδημιολογίας.234 
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1.2.  Μικροδορυφορική Αστάθεια και Απώλεια της Ετεροζυγωτίας  

  Η γενετική αστάθεια συνιστάται είτε σε χρωμοσωμική αστάθεια (ΧΑ) είτε σε 

μικροδορυφορική αστάθεια (ΜΔΑ). Η ΜΔΑ εμφανίζεται όταν ένα μικροδορυφορικό 

αλληλόμορφο της βλαστικής σειράς έχει κερδίσει ή χάσει επαναλαμβανόμενες 

μονάδες, έχει δηλαδή υποστεί μία σωματική αλλαγή στο μήκος του. Αναντιστοιχία 

νουκλεοτιδίων συμβαίνει φυσιολογικά κατά την αντιγραφή των ελίκων του DNA, 

όμως όλα σχεδόν τα λάθη αυτά διορθώνονται άμεσα από το μοριακό μηχανισμό 

επιδιόρθωσης του DNA (DNA mismatch repair system, MMR). Μεταλλάξεις στα 

γονίδια MLH1, MSH2, PMS1, PMS2 και MSH6 του συστήματος επιδιόρθωσης 

ΜMR ή αναστολή της έκφρασης των γονιδίων αυτών έχει συσχετιστεί με αυξημένη 

συχνότητα εμφάνισης ΜΔΑ.235   

Επιπρόσθετα, το ΜΔ DNA εμφανίζει υψηλή συχνότητα μεταλλάξεων 

συγκριτικά με περιοχές του γονιδιώματος που κωδικοποιούν γονίδια.236 Οι διεργασίες 

των μεταλλάξεων αυτών διαφέρουν ανάλογα με τον τύπο των επαναλαμβανόμενων 

βάσεων, την περιοχή και τα αλληλόμορφα γονίδια, την ηλικία και το φύλο.237 Το 

σύστημα επιδιόρθωσης του DNA (MMR) συμβάλλει στη σταθερότητα του 

γονιδιώματος μέσω της επίβλεψης και της επιδιόρθωσης των λαθών της αντιγραφής. 

Δυσλειτουργία του συστήματος επιδιόρθωσης μπορεί να οδηγήσει στην απώλεια της 

σταθερότητας του γονιδιώματος με αποτέλεσμα τη γρήγορη συσσώρευση 

μεταλλάξεων οι οποίες απενεργοποιούν γονίδια που έχουν σημαντικό ρόλο μέσα στα 

κύτταρα, οπότε διευκολύνεται η διαδικασία της καρκινογένεσης.238,239 
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1.3.  Μικροδορυφορική Αστάθεια και Καρκινογένεση 

Στα καρκινικά κύτταρα έχουν αναγνωρισθεί δύο ξεχωριστές μορφές γενετικής 

αστάθειας: η χρωμοσωμική, η οποία οδηγεί σε ανευπλοειδία, απώλεια της 

ετεροζυγωτίας κ.α. και η μικροδορυφορική αστάθεια (ΜΔΑ), η οποία συμβαίνει 

εξαιτίας συχνών λαθών κατά την αντιγραφή βραχέων επαναλαμβανόμενων 

νουκλεοτιδικών αλληλουχιών.240 Ανάμεσα στα γονίδια που παίζουν σημαντικό ρόλο 

στην καρκινογένεση πολλαπλών σταδίων είναι και τα ογκοκατασταλτικά γονίδια. 

Έχει φανεί ότι η απώλεια γενετικού υλικού στο ένα αλληλόμορφο (Απώλεια της 

ετεροζυγωτίας, ΑΤΕ) μπορεί δυνητικά να οδηγήσει σε καρκινογένεση.241 

H ΜΔΑ περιγράφηκε για πρώτη φορά στον κληρονομικό, μη σχετιζόμενο με 

πολυποδίαση, καρκίνο του παχέος εντέρου (σύνδρομο Lynch),240,241 όπου βρέθηκαν 

μικροδορυφορικά αλληλόμορφα των οποίων το μήκος είχε αλλάξει λόγω της 

προσθήκης ή διαγραφής νουκλεοτιδίων. Οι αλλαγές αυτές καταγράφηκαν όχι μόνο 

στα τμήματα ΜΔ DNA στην εμπλεκόμενη με τη νόσο χρωμοσωμική περιοχή, αλλά 

και σε τμήματα ΜΔ DNA εντοπισμένα παντού στο γονιδίωμα του όγκου. Στη 

συνέχεια η εκτεταμένη αυτή ΜΔΑ συσχετίστηκε με ελαττωματική επιδιόρθωση του 

DNA από το σύστημα MMR. Συγκεκριμένα, καταγράφηκαν μεταλλάξεις στα γονίδια 

MLH1, MSH2, MSH6 και PMS2 του MMR. Το φαινόμενο αυτό έχει εμπλακεί στην 

παθογένεια του 15% των περιπτώσεων καρκίνου του παχέος εντέρου καθώς και 

άλλων κακοηθειών, όπως του πνεύμονα, του στομάχου, του ενδομητρίου, των 

ωοθηκών, του μαστού, του προστάτη, της ουροδόχου κύστης, των κακοηθειών 

κεφαλής και τραχήλου καθώς και του μελανώματος.240,242-250    
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1.4.  Μικροδορυφορική Αστάθεια και Απώλεια της Ετεροζυγωτίας 

σε Καλοήθεις Νόσους 

  Ένας μεγάλος αριθμός νευρολογικών διαταραχών έχει συσχετιστεί με 

αστάθεια του ΜΔ DNA (ΜΔΑ), όπως το σύνδρομο του εύθραυστου X 

χρωμοσώματος (μία από τις συχνότερες αιτίες διανοητικής υστέρησης), η μυοτονική 

δυστροφία και η νόσος του Huntington.251 Επίσης, ΜΔΑ και καταστολή της 

έκφρασης στο DNA των ενζύμων αποκατάστασης έχει καταγραφεί στον αρθρικό ιστό 

στη ρευματοειδή αρθρίτιδα,252 ενώ ΜΔΑ έχει ανιχνευθεί και στα μικροκυστικά 

αδενώματα του παγκρέατος, ένα σπάνιο καλοήθη όγκο ο οποίος συναντάται κύρια 

στις γυναίκες.253 Απώλεια της ετεροζυγωτίας (ΑΤΕ) σε συνδυασμό με ΜΔΑ έχει 

καταγραφεί στη διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, το οφθαλμικό πτερύγιο, την 

ακτινική υπερκεράτωση και την αθηροσκλήρυνση,254-257 ενώ η ΑΤΕ αποτελεί κοινό 

εύρημα στην ψωρίαση.258  

 

1.5.  Μικροδορυφορική Αστάθεια και Απώλεια της Ετεροζυγωτίας     

σε Καλοήθεις Πνευμονικές Παθήσεις 

 Υπάρχουν στοιχεία που δείχνουν ότι κοινές παθήσεις του αναπνευστικού, 

όπως η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) και το άσθμα, έχουν ισχυρό 

γενετικό υπόβαθρο και πολυγονιδιακό τρόπο μεταβίβασης. Για την περαιτέρω 

διερεύνηση του γενετικού υπόβαθρου διαφόρων πνευμονικών παθήσεων, το ΜΔ 

DNA έχει χρησιμοποιηθεί ως εργαλείο γενετικής ανίχνευσης. Συγκεκριμένα, 

ανίχνευση ΜΔΑ και ΑΤΕ έχει πραγματοποιηθεί σε ασθενείς με ΧΑΠ, άσθμα, 

σαρκοείδωση και ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση χρησιμοποιώντας κύτταρα πτυέλου και 

έχουν καταγραφεί αλλαγές σε επίπεδο ΜΔ DNA στο γενετικό υλικό το οποίο 
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εκχυλίστηκε από τα κύτταρα αυτά.259-264 Εκχύλιση DNA πραγματοποιήθηκε τόσο στα 

κύτταρα πτυέλου όσο και στα κύτταρα ολικού αίματος (συγκεκριμένα στα λευκά 

αιμοσφαίρια) κάθε ατόμου. Στη συνέχεια έγινε PCR για την ενίσχυση των 

αλληλουχιών του DNA. Η ΜΔΑ και/ή ΑΤΕ εκτιμήθηκαν συγκρίνοντας το 

ηλεκτροφορητικό πρότυπο των ΜΔ δεικτών, το οποίο είχε ενισχυθεί από τα ζεύγη 

DNA (πτυέλου/λευκών αιμοσφαιρίων), ως αλλαγή ενός ή και των δύο 

αλληλομόρφων στο παθολογικό δείγμα DNA ή ως δημιουργία καινούργιων 

αλληλομόρφων, όπως αυτό φαινόταν από την προσθήκη ή διαγραφή ενός ή 

περισσότερων επαναλαμβανόμενων μονάδων.   

 Όσον αφορά τη μελέτη γενετικών αλλαγών σε επίπεδο ΜΔ DNA στο άσθμα, 

ο Παρασκάκης και συνεργάτες262 μελέτησαν δείγματα πτυέλου από 22 ασθενείς με 

μέτριο άσθμα και 8 με σοβαρό άσθμα. Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκαν 18 υψηλά 

πολυμορφικοί ΜΔ δείκτες οι οποίοι εντοπίζονταν στις χρωμοσωμικές περιοχές 5q, 

6p, 11q και 14q, σε περιοχές δηλαδή που περιέχουν γονίδια τα οποία κωδικοποιούν 

κυτταροκίνες, μεσολαβητές και υποδοχείς που εμπλέκονται στην παθογένεια της 

ατοπίας και του άσθματος. Γενετικές αλλαγές βρέθηκαν στο 73% (16/22) των 

ασθενών με μέτριο άσθμα και το 38% (3/8) των ασθενών με σοβαρό άσθμα. Το 

54,5% των ασθενών (12/22) εμφάνισε ΑΤΕ, το 4,5% (1/22) ΜΔΑ ενώ το 13,6% 

(3/22) ΑΤΕ και ΜΔΑ. Η μέση τιμή των ΙgE και τα επίπεδα των ηωσινοφίλων αίματος 

ήταν σημαντικά υψηλότερα στους ασθματικούς ασθενείς με 3 ή περισσότερες 

γενετικές αλλαγές. Η υψηλή συχνότητα των γενετικών αλλαγών σε επίπεδο ΜΔ DNA 

σε γενετικούς τόπους γονιδίων που ελέγχουν τη φλεγμονή και τη βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα και η συσχέτισή τους με φαινοτυπικά χαρακτηριστικά 

αλλεργίας και άσθματος (αυξημένα επίπεδα ΙgE και ηωσινοφίλων), υποδεικνύουν ότι 

οι γενετικοί αυτοί τόποι πιθανά παίζουν ρόλο στην παθογένεια του άσθματος, αν και 
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απαιτούνται περισσότερες μελέτες για να αποσαφηνίσουν τη σημασία της ΑΤΕ και 

της ΜΔΑ στο άσθμα.262   

 Πρόσφατα, η Ζερβού και συνεργάτες261 προσπάθησαν να διερευνήσουν τις 

ομοιότητες ή/και τις διαφορές σε επίπεδο ΜΔ DNA σε ασθενείς ΧΑΠ και άσθματος. 

Χρησιμοποιήθηκαν 10 ειδικοί ΜΔ δείκτες στα χρωμοσώματα 2p, 5q, 6p, 10q, 13q, 

14q και 17q, τα οποία περιέχουν γονίδια προδιάθεσης στο άσθμα, την αλλεργία και 

τη μη αναστρέψιμη απόφραξη των αεραγωγών, για τη διασταύρωση της συχνότητας 

της ΜΔΑ και στις δύο παθήσεις, με στόχο να αναγνωρίσουν εάν υπάρχουν κοινά ή 

ειδικά για κάθε νόσο πρότυπα ΜΔΑ. Αναλύθηκαν προκλητά πτύελα από 63 ασθενείς 

με ΧΑΠ, 60 καπνιστές (χωρίς ΧΑΠ), 36 ασθενείς με μέτριο έως σοβαρό άσθμα και 

30 υγιή άτομα, μη καπνιστές, ως ομάδα ελέγχου. Οι συγγραφείς αναφέρουν ότι 

συγκεκριμένοι ΜΔ δείκτες στις χρωμοσωμικές περιοχές 6p25, 10q22 και 13q32 

φαίνεται να είναι ειδικοί για τη ΧΑΠ. Παρ’ όλα αυτά, κανένας ΜΔ δείκτης από 

αυτούς που εξετάσθηκαν δεν φάνηκε να είναι ειδικός μόνο για το άσθμα. Επίσης, 

έδειξαν ότι οι ασθενείς με ΧΑΠ εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερη συχνότητα ΜΔΑ 

συγκριτικά με την ομάδα των ασθματικών ασθενών (49,2% έναντι 22,2%), ενώ ΜΔΑ 

ανιχνεύθηκε ακόμα και σε ήπια νόσο (33,3% των ασθενών με ήπια ΧΑΠ και 22,2% 

των ασθενών με ήπιο άσθμα). Άρα, η ΜΔΑ θα μπορούσε να αποτελέσει ένα χρήσιμο 

εργαλείο γενετικής ανίχνευσης στη μοριακή επιδημιολογία, αναγνωρίζοντας τους 

καπνιστές που έχουν προδιάθεση να εμφανίσουν ΧΑΠ ή τα ατοπικά άτομα που έχουν 

προδιάθεση να εμφανίσουν άσθμα.261  

Συμπερασματικά, παλαιότερα το ΜΔ DNA θεωρείτο ότι χρησίμευε μόνο ως 

γενετικός δείκτης. Παρ’ όλα αυτά, οι αλληλουχίες του ΜΔ DNA μπορούν να έχουν 

λειτουργικό ρόλο στο γονιδίωμα, είτε επηρεάζοντας την έκφραση γονιδίων δρώντας 

ως ρυθμιστικές αλληλουχίες οι οποίες μπορούν να αναγνωρισθούν από 
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μεταγραφικούς παράγοντες, είτε προστατεύοντας το DNA από δυσμενείς 

περιβαλλοντικές επιδράσεις (π.χ. καπνός τσιγάρου).236,265,266 Επομένως, η ανίχνευση 

γενετικών αλλαγών σε επίπεδο ΜΔ DNA θα μπορούσε να αποτελέσει μία χρήσιμη 

τεχνική για την αναγνώριση γενετικών τόπων που περιέχουν πιθανά μεταλλαγμένα 

γονίδια, τα οποία μπορεί να παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια διαφόρων 

καλόηθων παθήσεων.    
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2.1.  Εισαγωγή  

 Για τη διερεύνηση των παθογενετικών μηχανισμών φλεγμονωδών νόσων των 

αεραγωγών, όπως είναι το άσθμα, καθώς και για την κλινική παρακολούθησή τους, 

είναι απαραίτητη η μελέτη τόσο των υποκείμενων παθολογικών χαρακτηριστικών της 

νόσου όσο και των φυσιολογικών επακόλουθων της φλεγμονώδους διεργασίας. Η 

φλεγμονή των αεραγωγών αποτελεί κύριο χαρακτηριστικό του άσθματος και 

σημαντική παράμετρο κάθε θεραπευτικής στρατηγικής. Οι περισσότερες από τις 

αρχικές παρατηρήσεις που έγιναν στο άσθμα, καταγράφοντας την εμπλοκή στην 

παθοφυσιολογία της νόσου των ηωσινόφιλων, των μαστοκυττάρων, των Τ 

λεμφοκυττάρων, των ινοβλαστών, των ενδοθηλιακών και επιθηλιακών κυττάρων, 

προέκυψαν από δείγματα βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος ή βρογχικής βιοψίας, τα 

οποία λαμβάνονταν μετά από βρογχοσκόπηση. Το γεγονός όμως ότι η μέθοδος αυτή 

ήταν επεμβατική, περιόρισε τη χρήση της σε μικρό αριθμό ασθενών σε εξειδικευμένα 

κέντρα. Δεν ήταν έτσι δυνατή η εφαρμογή της βρογχοσκόπησης ως διαγνωστικό 

εργαλείο ρουτίνας ή σε μεγάλες κλινικές δοκιμές. Η δυνατότητα μελέτης της 

βρογχικής φλεγμονής άλλαξε ριζικά με την ανάπτυξη της τεχνικής της πρόκλησης 

πτυέλου, η οποία χρησιμοποιείται έκτοτε ευρέως ως ερευνητικό και κλινικό εργαλείο.  

 

2.2.  Μέθοδος 

Πρώτη η Pin και συνεργάτες το 1992 περιέγραψε μία τυποποιημένη μέθοδο 

πρόκλησης πτυέλου,267 η οποία έκτοτε έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως στη μελέτη της 

βρογχικής φλεγμονής, ακόμα και στα παιδιά (άνω των 5 ετών).268 Η πρόκληση 

πτυέλου έχει πολλά πλεονεκτήματα έναντι άλλων επεμβατικών μεθόδων, εφόσον 

είναι μία τεχνική η οποία μπορεί να εφαρμοσθεί εύκολα, μπορεί να πραγματοποιηθεί 
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ακόμα και σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα ενώ είναι ελάχιστα επεμβατική.269 Στόχος 

της πρόκλησης πτυέλου είναι η συλλογή επαρκούς δείγματος εκκρίσεων από το 

κατώτερο αναπνευστικό σύστημα, με σκοπό τη μελέτη των χαρακτηριστικών της 

βρογχικής φλεγμονής. Για την απόκτηση του δείγματος, προηγείται εισπνοή, μέσω 

νεφελοποίησης, ενός ισότονου ή υπέρτονου διαλύματος χλωριούχου νατρίου (NaCl) 

για διάφορα χρονικά διαστήματα, με αποτέλεσμα την πρόκληση παραγωγής μικρής 

ποσότητας εκκρίσεων από τους αεραγωγούς, η οποία αποβάλλεται ως απόχρεμψη και 

αναλύεται περαιτέρω. Πριν την πρόκληση, γίνεται σπιρομέτρηση για την εκτίμηση 

της βασικής τιμής του δυναμικά εκπνεόμενου όγκου σε 1 δευτερόλεπτο (Forced 

expiratory volume in 1 sec, FEV1) ενώ οι επαναλαμβανόμενες σπιρομετρήσεις 

(συνήθως ανά 5-10 λεπτά) κατά τη διάρκεια της εισπνοής του διαλύματος NaCl 

στόχο έχουν την παρακολούθηση της πνευμονικής λειτουργικότητας και την έγκαιρη 

ανίχνευση σημαντικού βρογχόσπασμου. Η συνεργασία του ασθενούς κατά τη 

διάρκεια της πρόκλησης είναι πολύ σημαντική. 

  Η συγκέντρωση του διαλύματος NaCl που χρησιμοποιείται ποικίλλει στις 

διάφορες μελέτες, από 0,9% έως και 7%.270 Φαίνεται πάντως ότι τα υπέρτονα 

διαλύματα είναι πιο αποτελεσματικά συγκριτικά με τα ισότονα στην πρόκληση 

πτυέλου,270 παρ’ όλα αυτά θα πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή σε ασθενείς 

υψηλού κινδύνου για βρογχόσπασμο.271 Ο ακριβής μηχανισμός που τα υπέρτονα 

διαλύματα προκαλούν βρογχόσπασμο στους ασθματικούς ασθενείς δεν είναι ακριβώς 

γνωστός, πιθανά όμως οφείλεται στην ενεργοποίηση των μαστοκυττάρων στους 

βρόγχους272 ή τη διέγερση των απολήξεων των αισθητήριων νεύρων.273 Για την 

αποφυγή σημαντικού βρογχόσπασμου συνιστάται, πριν την έναρξη της διαδικασίας, η 

προετοιμασία του ασθενούς με τη χορήγηση ενός β2-αγωνιστή βραχείας δράσης 

(συνήθως 200-400 mcg εισπνεόμενης σαλβουταμόλης).267  
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Έχει αναφερθεί ότι τα κυτταρικά και βιοχημικά στοιχεία του προκλητού 

πτυέλου αλλάζουν κατά τη διάρκεια της πρόκλησης.274 Σε δείγματα τα οποία είχαν 

συλλεχθεί πρώιμα υπερίσχυαν τα πολυμορφοπύρηνα και ηωσινόφιλα, ενώ σε 

δείγματα που συλλέχθηκαν αργότερα βρέθηκε μεγαλύτερος πληθυσμός 

λεμφοκυττάρων και μακροφάγων. Φαίνεται λοιπόν ότι κύτταρα από το κεντρικό 

τμήμα της αναπνευστικής οδού συλλέγονται πρώτα, ενώ κύτταρα προερχόμενα από 

τους περιφερικούς αεραγωγούς και τα βρογχιόλια συλλέγονται αργότερα. Για να είναι 

επομένως αντιπροσωπευτικό το δείγμα, συνιστάται η συνολική διάρκεια 

νεφελοποίησης να κυμαίνεται στα 15-20 λεπτά, περιλαμβάνοντας 4 διαδοχικές 

περιόδους διάρκειας περίπου 5 λεπτών η καθεμία, αν και η χρονική διάρκεια της 

διαδικασίας δεν είναι τυποποιημένη.275 Ο ασθενής παροτρύνεται να βήξει 

παραγωγικά στο τέλος κάθε περιόδου νεφελοποίησης. 

Υπάρχουν δύο μέθοδοι επεξεργασίας του πτυέλου: η μία περιλαμβάνει την 

διαλογή των βλεννωδών τμημάτων από το δείγμα υπό μικροσκοπική καθοδήγηση, 

ενώ η δεύτερη περιλαμβάνει την επεξεργασία όλου του δείγματος (πτύελο και 

σίελο).276 Tα πλεονεκτήματα της πρώτης μεθόδου είναι ότι η παρουσία πλακωδών 

επιθηλιακών κυττάρων στο δείγμα είναι μικρή (<5%), οπότε η μέτρηση των 

κυττάρων γίνεται πιο γρήγορα και πιο εύκολα, ο ολικός αριθμός κυττάρων (Total cell 

count, TCC) μπορεί να εκφρασθεί ανά γραμμάριο δείγματος, ενώ οι συγκεντρώσεις 

των χημικών ουσιών κατά την επεξεργασία του δείγματος δεν επηρεάζονται από την 

παρουσία σιέλου. Το πλεονέκτημα της δεύτερης μεθόδου είναι ότι η επεξεργασία του 

δείγματος γίνεται πιο γρήγορα, όμως η παρουσία σιέλου πιθανά επηρεάζει την 

ανάλυση του πτυέλου, ενώ συχνά καταγράφεται παρουσία >20% πλακωδών 

επιθηλιακών κυττάρων οπότε το δείγμα κρίνεται ως ακατάλληλο για περαιτέρω 

επεξεργασία.  
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Μετά την ομογενοποίηση του δείγματος και το φιλτράρισμα του για την 

απομάκρυνση της βλέννης, γίνεται φυγοκέντρηση του δείγματος για διαχωρισμό των 

κυττάρων από το υπερκείμενο. Στη συνέχεια, γίνεται μέτρηση στο κυτταρικό ίζημα 

του ολικού αριθμού κυττάρων με τη χρήση κυτταρομετρητή καθώς και εκτίμηση της 

βιωσιμότητας των κυττάρων με την "trypan blue" μέθοδο αποκλεισμού. Τέλος, 

ετοιμάζονται τα cytospin με το αρχικό διήθημα (το οποίο προσαρμόζεται σε 

συγκέντρωση 1 × 106 κύτταρα/ml) και μετά από μέτρηση τουλάχιστον 400 μη 

πλακωδών κυττάρων σε πλακίδια τα οποία είναι σταθεροποιημένα σε μεθανόλη και 

χρωσμένα με May–Grunwald–Giemsa ή Wright χρώση, καταγράφεται ο σχετικός 

αριθμός των ηωσινόφιλων, ουδετερόφιλων πολυμορφοπύρηνων, μακροφάγων, 

λεμφοκυττάρων και βρογχικών επιθηλιακών κυττάρων, εκφρασμένα ως ποσοστό του 

συνολικού αριθμού των μη πλακωδών κυττάρων (διαφορική μέτρηση των κυττάρων - 

differential cell count, DCC).   

   

2.3.  Ασφάλεια  

  H πρόκληση πτυέλου είναι ασφαλής εφ’ όσον λαμβάνονται τα κατάλληλα 

μέτρα προφύλαξης. Oι παράγοντες που δυνητικά μπορεί να επηρεάσουν την 

ασφάλεια της πρόκλησης πτυέλου είναι: η προετοιμασία με κάποιον β2-αγωνιστή 

βραχείας δράσης, ο βαθμός απόφραξης των αεραγωγών πριν την πρόκληση, η 

κατάχρηση των β2-αγωνιστών βραχείας δράσης, ο βαθμός ελέγχου του άσθματος, η 

ένταση νεφελοποίησης, η συγκέντρωση του εισπνεόμενου διαλύματος NaCl, η 

διάρκεια της περιόδου νεφελοποίησης, η συχνότητα και η χρονική στιγμή εκτίμησης 

του FEV1.269  
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Για τη μέγιστη δυνατή ασφάλεια της μεθόδου, θα πρέπει να λαμβάνονται τα 

ακόλουθα μέτρα:269  

• Θα πρέπει να γίνεται προετοιμασία του ασθενούς πριν την έναρξη της 

πρόκλησης πτυέλου με τη χορήγηση βρογχοδιαστολής (βραχείας δράσης β2-

αγωνιστή). 

• Σε ασθενείς με σοβαρή απόφραξη των αεραγωγών (FEV1 μετά τη 

βρογχοδιαστολή < 60% του προβλεπόμενου φυσιολογικού), με υψηλά επίπεδα 

βρογχικής υπεραντιδραστικότητας, με μη ελεγχόμενα συμπτώματα άσθματος 

ή σε φάση παρόξυνσης, θα πρέπει να γίνεται εισπνοή με ισότονο διάλυμα 

NaCl 0,9% και για μικρότερες χρονικές περιόδους. 

• Ο FEV1 θα πρέπει να μετράται μετά το πέρας κάθε περιόδου εισπνοής του 

διαλύματος NaCl. Σε περίπτωση που παρατηρηθεί πτώση του FEV1 ≥ 20% 

από την αντίστοιχη αρχική, μετά τη βρογχοδιαστολή, τιμή ή παρουσιασθούν 

συμπτώματα δυσφορίας, θα πρέπει να διακόπτεται η διαδικασία. 

• Μετά την ολοκλήρωση της διαδικασίας, θα πρέπει να χορηγείται στον ασθενή 

εισπνεόμενος β2-αγωνιστής βραχείας δράσης, ιδιαίτερα εάν σημειώθηκε 

πτώση του FEV1 >10% από την τιμή αναφοράς. Οι ασθενείς θα πρέπει να 

παραμένουν στο χώρο που πραγματοποιήθηκε η πρόκληση έως ότου 

επανέλθει ο FEV1 στο 5% της τιμής αναφοράς. 

• Δεν θα πρέπει να υποβάλλεται ο ίδιος ασθενής σε νέα πρόκληση σε διάστημα 

μικρότερο των 2 ημερών.   
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2.4.  Κλινικές Εφαρμογές  

 Η πρόκληση πτυέλου θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως διαγνωστική 

δοκιμασία για το άσθμα. Όπως είναι γνωστό, το άσθμα συχνά σχετίζεται με 

ηωσινοφιλία στα πτύελα (δηλαδή ηωσινόφιλα >1%). Συγκεκριμένα, περίπου το 80% 

των ασθματικών ασθενών που δεν έχουν λάβει στο παρελθόν κορτικοστεροειδή και 

το 50% των ασθενών που έχουν λάβει τέτοιου τύπου θεραπεία και οι οποίοι 

εμφανίζουν συμπτώματα, έχουν μη φυσιολογικές τιμές ηωσινοφίλων πτυέλου, με 

ποσοστό ηωσινοφίλων έως και 50%.277 Έχει βρεθεί επομένως ότι η καταγραφή 

ηωσινοφιλίας στα πτύελα έχει ευαισθησία >80% και ειδικότητα 95% ως διαγνωστική 

δοκιμασία άσθματος.278  

Επίσης, με τη συμβολή της πρόκλησης πτυέλου έγινε δυνατή η αναγνώριση 

του μη ηωσινοφιλικού άσθματος, το οποίο συναντάται στο 25-55% των ασθματικών 

ασθενών που δεν έχουν λάβει στο παρελθόν κορτικοστεροειδή. Η μέτρηση των 

ηωσινοφίλων πτυέλου μπορεί να αναγνωρίσει έγκαιρα αυτόν τον τύπο άσθματος, του 

οποίου η θεραπευτική προσέγγιση είναι διαφορετική μιας και εμφανίζει μικρή 

ανταπόκριση στην αγωγή με κορτικοστεροειδή,33 σε αντίθεση με το ηωσινοφιλικό 

άσθμα στο οποίο η ανταπόκριση στα κορτικοστεροειδή είναι πολύ καλή. Βρέθηκε 

μάλιστα ότι αριθμός ηωσινοφίλων πτυέλου >4% έχει 68% θετική προγνωστική αξία, 

με 59% ευαισθησία και 76% ειδικότητα, στη βελτίωση του FEV1 >15% μετά από 

αγωγή διάρκειας 2 εβδομάδων με από του στόματος κορτικοστεροειδή.279 Επίσης, τα 

ηωσινόφιλα πτυέλου εμφανίζουν θετική συσχέτιση με το βαθμό κλινικής βελτίωσης 

στη αγωγή με εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή.280  

Τέλος, σε πρόσφατες μελέτες αναφέρθηκε η σημασία της παρακολούθησης 

της βρογχικής φλεγμονής μέσω της πρόκλησης πτυέλου στη μείωση των ασθματικών 
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παροξύνσεων.45,281 Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε ότι η αύξηση των ηωσινοφίλων στα 

πτύελα συμβαίνει πολύ νωρίτερα από την έναρξη παρόξυνσης άσθματος, ενώ η 

χορήγηση θεραπείας με στόχο τη φυσιολογική τιμή ηωσινοφίλων πτυέλου είχε ως 

αποτέλεσμα τη μείωση των ασθματικών παροξύνσεων.45,281 Θα μπορούσε επομένως η 

τεχνική της πρόκλησης πτυέλου να χρησιμοποιηθεί στην εκτίμηση ασθενών με 

σοβαρό ή ανθεκτικό στην αγωγή άσθμα, καθώς και για τη βελτιστοποίηση της 

αντιμετώπισής τους.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΣΩΜΑΤΙΚΩΝ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ  

ΣΤΟ ΜΙΚΡΟΔΟΡΥΦΟΡΙΚΟ DNA ΣΕ ΠΑΙΔΙΑ  

ΜΕ ΒΡΟΓΧΙΚΟ ΑΣΘΜΑ 
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3.1.  Εισαγωγή  

Το άσθμα είναι μία χρόνια φλεγμονώδης νόσος των αεραγωγών με μεγάλη 

φαινοτυπική και γενετική ετερογένεια.282 Η ποικίλη κληρονομικότητα και η γενετική 

ετερογένεια σε συνδυασμό με την επίδραση του περιβάλλοντος προκαλούν 

σημαντικές δυσκολίες στον καθορισμό του γενετικού υπόβαθρου της νόσου, παρά τις 

εντατικές προσπάθειες οι οποίες έχουν γίνει έως τώρα. Εντούτοις, η χρήση νέων 

τεχνικών, όπως η ανίχνευση γονιδιώματος (genome scan) και η προσέγγιση μέσω 

υποψήφιου γονιδίου (candidate gene approach), έχει αποκαλύψει διάφορες περιοχές 

που περιέχουν γονίδια προδιάθεσης στο άσθμα.282,283 Ένας μεγάλος αριθμός μελετών 

έχει δείξει ότι αρκετές χρωμοσωμικές περιοχές που κωδικοποιούν κυτταροκίνες, 

φλεγμονώδεις μεσολαβητές και υποδοχείς σχετίζονται με την ατοπία, τη βρογχική 

φλεγμονή και τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα. Οι πιο σημαντικές περιοχές οι 

οποίες κωδικοποιούν τέτοια γονίδια βρίσκονται στα χρωμοσώματα 5q, 6p, 11q, 13q, 

14q και 20p. 282,283  

Τα τμήματα μικροδορυφορικού (ΜΔ) DNA περιλαμβάνονται ανάμεσα στους 

πιο εύχρηστους γενετικούς δείκτες χρησιμοποιούμενα σε έναν εντυπωσιακό αριθμό 

βιολογικών εφαρμογών. Αποτελούνται από μικρές αλληλουχίες DNA (συνήθως 1–5 

bp) οι οποίες επαναλαμβάνονται και οι οποίες ανευρίσκονται στο ανθρώπινο γενετικό 

υλικό σε 100.000 διαφορετικές χρωμοσωμικές περιοχές.233 Το ΜΔ DNA στις 

περισσότερες περιπτώσεις δεν ελέγχει την έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων αλλά 

αποδεδειγμένα παίζει σημαντικό ρόλο στη σταθερότητα του γενετικού υλικού και 

επηρεάζει διάφορα βιολογικά φαινόμενα, όπως η μεταγραφή και μετάφραση 

γονιδίων, ο ανασυνδυασμός και η αντιγραφή του DNA και κυρίως το σύστημα 

επιδιόρθωσης του DNA (DNA mismatch repair system).265,284-288 H 

Μικροδορυφορική αστάθεια (ΜΔΑ) συμβαίνει όταν οι έλικες του ΜΔ DNA δεν 
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επιδιορθώνονται λόγω δυσλειτουργίας του συστήματος επιδιόρθωσης του DNA.289 

Μία από τις σημαντικότερες αιτίες απενεργοποίησης του συστήματος επιδιόρθωσης 

του DNA στον άνθρωπο έχει αποδειχθεί ότι είναι το οξειδωτικό στρες, το οποίο 

εμφανίζεται τόσο σε φλεγμονώδεις παθήσεις, όπως το άσθμα, όσο και σε κακοήθεις 

παθήσεις.289,290 

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι γενετικές αλλαγές σε ΜΔ δείκτες, 

όπως η ΜΔ απώλεια της ετεροζυγωτίας (ΑΤΕ) και η ΜΔΑ παρατηρούνται σε 

διάφορες κακοήθεις242,291,292 και καλοήθεις παθήσεις,293-295 όπως η χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ),260,261 η σαρκοείδωση263 και η ιδιοπαθής 

πνευμονική ίνωση.264 Επιπρόσθετα, πρόσφατες μελέτες του τμήματός μας 

αποκάλυψαν μεγάλη επίπτωση γενετικών αλλαγών σε επίπεδο ΜΔ DNA σε 

ασθματικούς ασθενείς, οι οποίες σχετίζονταν με συγκεκριμένα φαινοτυπικά 

χαρακτηριστικά της νόσου, όπως οι IgE ανοσοσφαιρίνες και ο ολικός αριθμός των 

ηωσινοφίλων.262 Ένα από τα ερωτήματα που ενέκυψε από τις μελέτες αυτές σε 

ασθματικούς ενήλικες261,262 ήταν εάν οι μεταλλάξεις αυτές εμφανίζονταν πρώιμα στη 

φυσική ιστορία του άσθματος ή αργότερα κατά την εξέλιξη της νόσου. 

Στόχοι αυτής της μελέτης ήταν να διερευνήσει εάν επίκτητες γενετικές 

αλλαγές σε επίπεδο ΜΔ DNA ανιχνεύονται σε ασθματικά παιδιά και να συσχετίσει 

τις αλλαγές αυτές με την ατοπία, τη βαρύτητα της νόσου και τον αριθμό των 

ηωσινοφίλων στα πτύελα και το αίμα. Τέλος, συγκρίναμε τη συχνότητα ΜΔΑ 

ανάμεσα σε ασθματικά παιδιά και ασθματικούς ενήλικες από προηγούμενες μελέτες. 
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3.2.  Υλικά και Μέθοδος 

3.2.1.  Ασθενείς 

Συνολικά συμμετείχαν στη μελέτη 40 παιδιά (26 αγόρια, 14 κορίτσια), 6–17 

ετών, με διάγνωση ήπιου ή μέτριου άσθματος και υπό ελεγχόμενη ή μερικά 

ελεγχόμενη νόσο, σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του Global Initiative for 

Asthma (Global Initiative for Asthma Guidelines).1 

Τα κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη ήταν:  

1. παιδιά με ιστορικό άσθματος για ≥1 χρόνο και υπό αντιασθματική αγωγή για 

τουλάχιστον 6 μήνες,  

2. κατά τη διάγνωση, είτε μετά τη χορήγηση 200mg εισπνεόμενης 

σαλβουταμόλης αύξηση του προ της βρογχοδιαστολής δυναμικά εκπνεόμενου 

όγκου σε 1 δευτερόλεπτο (Forced expiratory volume in 1 sec, FEV1) ≥12% (ή 

≥200ml), ή βελτίωση της προ της βρογχοδιαστολής μέγιστης εκπνευστικής 

ροής (Peak expiratory flow rate, PEF) κατά 60L/min (ή ≥20%), είτε ημερήσια 

διακύμανση της PEF >20% για ≥4 ημέρες την εβδομάδα για μία περίοδο 2 

εβδομάδων. Όλοι οι ασθενείς λάμβαναν αγωγή είτε με εισπνεόμενα 

κορτικοστεροειδή (100–500mcg/ημέρα φλουτικαζόνη ή 160–480mcg 

βουδεσονίδη), ή/και από του στόματος νατριούχo μοντελουκάστη 5–

10mg/ημέρα, για τουλάχιστον 6 μήνες πριν την συμμετοχή τους στη μελέτη. 

Τα κριτήρια αποκλεισμού ήταν τα ακόλουθα:  

1. ασθενείς με ενεργό πνευμονική νόσο εκτός από άσθμα (κυστική ίνωση, 

πρωτοπαθές σύνδρομο δυσκίνητων κροσσών),  

2. γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση,  
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3. οποιαδήποτε σοβαρή πάθηση η οποία θα μπορούσε να επηρεάσει τη 

συμμετοχή τους στη μελέτη (κακοήθεια, συστηματικό νόσημα, 

ανοσοανεπάρκεια),  

4. σοβαρή παρόξυνση άσθματος, δηλαδή επιδείνωση των συμπτωμάτων 

άσθματος για την οποία απαιτήθηκε αγωγή με από του στόματος ή 

ενδοφλέβια κορτικοστεροειδή, ή λοίμωξη κατώτερου αναπνευστικού 

συστήματος ≤4 εβδομάδες πριν την εισαγωγή τους στη μελέτη,  

5. κακή ή μη συμμόρφωση στην αντιασθματική αγωγή τους. 

Η ομάδα ελέγχου (control group) αποτελούταν από 8 υγιείς ενήλικες (3 

άντρες, 5 γυναίκες) με μέση ηλικία τα 21 ± 5 έτη, χωρίς ιστορικό άσθματος, 

αλλεργίας ή καπνίσματος και FEV1 (% προβλεπόμενη τιμή): 107 ± 9, δυναμική 

ζωτική χωρητικότητα [Forced vital capacity, FVC, (% προβλεπόμενη τιμή)]: 108 ± 11 

και FEV1/FVC (%): 83 ± 5. 

 

3.2.2.  Σχεδιασμός Μελέτης 

Στην πρώτη επίσκεψη, όλοι οι ασθενείς υποβάλλονταν σε μία αρχική 

εκτίμηση [ιστορικό άσθματος, ιατρικό ιστορικό, τρέχουσα αντιασθματική αγωγή, 

ερωτηματολόγιο ελέγχου άσθματος - asthma control questionnaire (ACQ), φυσική 

εξέταση].1,296,297 Μετά την πρώτη επίσκεψη, ακολουθούσε μία περίοδος εισαγωγής 

στη μελέτη διάρκειας 2 εβδομάδων (run-in-period) κατά τη διάρκεια της οποίας 

συνέχιζαν να λαμβάνουν τη συνήθη αγωγή τους, ενώ οι γονείς των παιδιών 

διατηρούσαν ένα ημερολόγιο άσθματος (ημερήσια καταγραφή, daily record card) στο 

οποίο τα συμπτώματα, η ΡEF καθώς και η χρήση του φαρμάκου "ανακούφισης" 

(εισπνεόμενη σαλβουταμόλη κατ’ επίκληση) καταγράφονταν δύο φορές την ημέρα. 

Οι ασθενείς οι οποίοι κατά την περίοδο εισαγωγής εμφάνισαν σοβαρή παρόξυνση 
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άσθματος ή λοίμωξη κατώτερου αναπνευστικού αποκλείστηκαν από τη μελέτη και 

μπόρεσαν να επανεισαχθούν σε αυτήν τουλάχιστον 1 μήνα μετά την υποχώρηση των 

συμπτωμάτων τους. 

Μετά την περίοδο εισαγωγής διάρκειας 2 εβδομάδων ακολουθούσε η δεύτερη 

επίσκεψη κατά την οποία συλλέγονταν δείγματα περιφερικού αίματος από όλους τους 

ασθενείς και καταγράφονταν ο ολικός αριθμός ηωσινοφίλων και οι ολικές IgE. Στους 

ασθενείς γινόταν επίσης μέτρηση των ειδικών IgE (Radioallergoabsorbent tests, Rast 

tests) σε 12 κοινά εισπνεόμενα αλλεργιογόνα: γρασίδι (Anthoxanthumodoratum, 

Cynodon dactylon), περδικόχορτο (Parietaria officinalis), γύρη ελιάς, μούχλα 

(Penicillium notatum, Cladosporium herbarum), ακάρεα οικιακής σκόνης 

(Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), οικιακή σκόνη, και 

επιθήλιο γάτας και σκύλου. Συμπληρωνόταν το ερωτηματολόγιο ελέγχου του 

άσθματος (ACQ) και όλοι οι ασθενείς υποβάλλονταν σε σπιρομέτρηση και πρόκληση 

πτυέλου. 

 

3.2.3.  Λειτουργικές Μετρήσεις Πνευμόνων 

 Σπιρομέτρηση γινόταν πριν και 15 λεπτά μετά την εισπνοή 200mg 

σαλβουταμόλης, σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής 

Πνευμονολογικής Εταιρείας (American Thoracic Society guidelines),298 και 

καταγράφονταν οι βασικές τιμές του FEV1 και της FVC πριν και μετά τη 

βρογχοδιαστολή. Εάν η τιμή του FEV1 μετά τη βρογχοδιαστολή ήταν >65% της 

προβλεπόμενης φυσιολογικής τότε ο ασθενής προχωρούσε στην πρόκληση πτυέλου. 
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3.2.4.  Πρόκληση Πτυέλου 

Μέσω ενός επιστομίου και μίας μεγάλης βαλβίδας διπλής διόδου τα οποία 

συνδέονταν σε ένα νεφελοποιητή υπερήχων (Ultraneb 2000; DeVilbiss Healthcare, 

Inc., Somerset, PA) γινόταν εισπνοή ενός αποστειρωμένου διαλύματος υπερτονικού 

χλωριούχου νατρίου (3,5% NaCl). Ο ασθενής ξέπλενε το στόμα του με νερό για την 

απομάκρυνση τυχόν υπολειμμάτων καθώς και των πλακωδών επιθηλιακών κυττάρων 

και έπειτα εισέπνεε υπέρτονο διάλυμα 3,5% NaCl για τέσσερις διαδοχικές περιόδους 

διάρκειας 5 λεπτών η καθεμία για συνολικό χρόνο 20 λεπτών. Ένα λεπτό μετά από 

κάθε περίοδο εισπνοής γινόταν σπιρομέτρηση για ανίχνευση πιθανού 

βρογχόσπασμου. Μετά από κάθε περίοδο εισπνοής, ο ασθενής, αφού ξέπλενε το 

στόμα του με νερό, ενθαρρυνόταν να βήξει παραγωγικά και το δείγμα πτυέλου 

συλλεγόταν σ’ ένα αποστειρωμένο δοχείο.  Το δείγμα πτυέλου διατηρούνταν στους 

4°C και γινόταν η επεξεργασία του μέσα σε 2 ώρες. Εάν κατά τη διάρκεια της 

διαδικασίας ο ασθενής παρουσίαζε συμπτώματα δυσφορίας (βήχα, συριγμό, 

δύσπνοια), γινόταν διακοπή της πρόκλησης πτυέλου. Εάν κατά τη διάρκεια της 

διαδικασίας παρατηρούνταν πτώση του FEV1 ≥20% συγκριτικά με την τιμή μετά τη 

βρογχοδιαστολή (βασική τιμή FEV1), χορηγούνταν 200mg εισπνεόμενης 

σαλβουταμόλης και γινόταν διακοπή της πρόκλησης πτυέλου.267,299,300 

 

3.2.5.  Eπεξεργασία Πτυέλου 

Εάν προέκυπτε επαρκές δείγμα πτυέλου, το οποίο να περιείχε τουλάχιστον 

0,5ml αδιαφανούς βλεννοκυτταρικού υλικού, το κολλώδες τμήμα του δείγματος της 

απόχρεμψης διαχωριζόταν από τη σίελο και ακολουθούσε η επεξεργασία του 

δείγματος σύμφωνα με συγκεκριμένα πρωτόκολλα επεξεργασίας πτυέλου (μέθοδος 

επιλεγμένου πτυέλου, selected sputum method).267,299,300 Συνοπτικά, 0,1% 
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διθειοθρεϊτόλη (dithiothreitol, DTT) προστίθετο στο δείγμα σε αναλογία 4ml DDT 

προς 1g πτυέλου και το μίγμα αναδευόταν για 15–30 λεπτά μέχρι την ομογενοποίηση 

του πτυέλου. Στη συνέχεια, προστίθετο ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικού άλατος 

(phosphate buffered saline, PBS) σε αναλογία 4ml PBS προς 1g αρχικού βάρους 

πτυέλου και το μίγμα αναδευόταν για άλλα 5–10 λεπτά. Στη συνέχεια, το εναιώρημα 

φιλτράρονταν χρησιμοποιώντας ένα νάιλον πλέγμα διαμέτρου 48mm και 

φυγοκεντρούνταν στις 400g για 10 λεπτά. Το υπερκείμενο αναρροφούνταν και 

αποθηκευόταν στους -80°C για μελλοντική ανάλυση. Το κυτταρικό ίζημα από τη 

φυγοκέντρηση του πτυέλου διαλυόταν ξανά σε PBS και γινόταν εκτίμηση της 

βιωσιμότητας των κυττάρων με την "trypan blue" μέθοδο αποκλεισμού. Γινόταν 

προσδιορισμός του ολικού αριθμού κυττάρων (total cell count, TCC) 

χρησιμοποιώντας τον κυτταρομετρητή Neubauer και ετοιμάζονταν τα cytospin με το 

αρχικό διήθημα προσαρμόζοντάς το σε μία συγκέντρωση 1 × 106 κύτταρα/ml. 

 

3.2.6.  Κυτταροχημεία 

 Η διαφορική μέτρηση των κυττάρων (differential cell count, DCC) γινόταν 

μετά από μέτρηση τουλάχιστον 400 μη πλακωδών κυττάρων σε πλακίδια τα οποία 

ήταν σταθεροποιημένα σε μεθανόλη και χρωσμένα με May–Grunwald–Giemsa 

(MGG) και καταγραφόταν ο σχετικός αριθμός των ηωσινοφίλων, ουδετερόφιλων 

πολυμορφοπύρηνων, μακροφάγων, λεμφοκυττάρων και βρογχικών επιθηλιακών 

κυττάρων εκφρασμένα ως ποσοστό του συνολικού αριθμού των μη πλακωδών 

κυττάρων. Το ποσοστό των πλακωδών κυττάρων εκφραζόταν ξεχωριστά και το 

δείγμα πτυέλου θεωρούνταν κατάλληλο εάν περιείχε <20% πλακώδη επιθηλιακά 

κύτταρα.262,300 Το κυτταρολογικό προφίλ του πτυέλου καθοριζόταν από δύο 
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ανεξάρτητους ερευνητές οι οποίοι δεν είχαν γνώση των κλινικών χαρακτηριστικών 

των ασθενών. 

 

3.2.7.  Εκχύλιση DNA 

 Μέρος του δείγματος πτυέλου και αίματος αποθηκευόταν στους -80°C για 

εκχύλιση DNA και μελλοντική γενετική ανάλυση. Αναζητούνταν η παρουσία ΜΔΑ 

και/ή ΑΤΕ στα κύτταρα πτυέλου σε σύγκριση με το DNA προερχόμενο από λευκά 

αιμοσφαίρια περιφερικού αίματος από τον ίδιο ασθενή.  

 Η εκχύλιση DNA γινόταν από λευκά αιμοσφαίρια περιφερικού αίματος και 

από κύτταρα πτυέλου σε κάθε ασθενή, σύμφωνα με συγκεκριμένα πρωτόκολλα 

(QIAmp DNA Blood Maxi and Mini Kits; QIAGEN, Inc., Valencia, CA).261,262 Τα 

δείγματα DNA αποθηκεύονταν στους -20°C. 

 

3.2.8.  Μικροδορυφορικοί Δείκτες, Ανάλυση Μικροδορυφορικής 

Αστάθειας και Απώλειας της Ετεροζυγωτίας 
 Για την εκτίμηση της ΜΔΑ και της ΑΤΕ χρησιμοποιήθηκαν δεκατέσσερις 

πολυμορφικοί ΜΔ δείκτες οι οποίοι εντοπίζονταν στα χρωμοσώματα (χρ) 5q, 6p, 11q, 

13q και 14q. Οι χρωμοσωμικές αυτές περιοχές θεωρούνται ότι περιέχουν γονίδια 

προδιάθεσης στο άσθμα και την ατοπία κωδικοποιώντας φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, 

μεσολαβητές ή υποδοχείς που εμπλέκονται στην παθογένεια του άσθματος.301-305 Οι 

ΜΔ δείκτες οι οποίοι χρησιμοποιήθηκαν ήταν: D5S207, D5S820, D5S637, D6S344, 

D6S2223, D6S263, SGC35231, D11S1253, D11S1337, D11S97, USAT24G1, 

D13S273, D14S258 και D14S292. Οι αλληλουχίες τους ανακτήθηκαν από τη Βάση 

δεδομένων του Διεθνούς Κέντρου Βιοτεχνολογίας (NCBI database).306  Για την 

ενίσχυση των αλληλουχιών του DNA χρησιμοποιήθηκε η τεχνική της αλυσιδωτής 
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αντίδρασης πολυμεράσης (PCR). Τα ενισχυμένα με PCR τμήματα τοποθετήθηκαν σε 

αντιδραστήρια τελικού όγκου 50ml σ’ ένα TECHNE C-412 θερμικό κυκλοποιητή 

(MIDSCI, St Louis, MO), χρησιμοποιώντας το Qiagen Taq PCR Core Kit (QIAGEN, 

Inc.). Τα forward primers σημαίνονταν με το LI-COR IR800 φλουοροχρώμιο (LI-

COR, Inc., Lincoln, NE). Το ακόλουθο θερμικό κυκλικό πρωτόκολλο 

χρησιμοποιήθηκε: 3 λεπτά στους 94°C ακολουθούμενο από 30 κύκλους στους 94°C 

για 30 δευτερόλεπτα, 55°C για 30 δευτερόλεπτα, 72°C για 30 δευτερόλεπτα και 72°C 

για 5 λεπτά και ολοκληρωνόταν στους 4°C. 

 Τα προϊόντα της PCR αναλύθηκαν και οπτικοποιήθηκαν με ηλεκτροφόρηση 

σε 8% Long Ranger πολυακρυλαμίδιο (BMA, Rockland, ME)/7M πηκτώματος 

αλληλουχιών ουρίας (urea sequencing gels) σε ένα LI-COR 4200 DNA sequencer και 

τα αλληλόμορφα αναλύονταν με το λογισμικό Μικροδορυφορικής ανάλυσης LI-COR 

Saga GT (Version 3.2, LI-COR, Inc.). Η ΜΔΑ αναγνωριζόταν συγκρίνοντας τα 

ηλεκτροφορητικά πρότυπα των ΜΔ δεικτών του DNA πτυέλου έναντι του DNA 

περιφερικού αίματος κάθε ασθενή χρησιμοποιώντας τυποποιημένη 

μεθοδολογία.261,262,295,307 

 

3.2.9.  Στατιστική Ανάλυση 

 Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το GraphPad 

Prism 5.0 Software. Οι συνεχείς μεταβλητές συνοψίστηκαν ως μέση ± σταθερή 

απόκλιση. Το unpaired ή paired t-test χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση διαφορών σε 

συνεχείς μεταβλητές. Τα Fisher και chi-square tests χρησιμοποιήθηκαν για την 

ανάλυση διαφορών σε ποιοτικές μεταβλητές. Ως στατιστικά σημαντικές θεωρήθηκαν 

οι τιμές με p<0,05. 
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3.2.10.  Δεοντολογία  

Η παρούσα μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου και έντυπο συγκατάθεσης 

υπογράφηκε από τους γονείς των παιδιών που συμμετείχαν στη μελέτη. 

 

3.3.  Αποτελέσματα  

 Κανένας από τους υγιείς ενήλικες της ομάδας ελέγχου δεν παρουσίασε καμία 

γενετική αλλαγή στους 14 ΜΔ δείκτες οι οποίοι ελέγχθηκαν, εύρημα το οποίο είναι 

σε συμφωνία με προηγηθείσες μελέτες σε 152 υγιείς ενήλικες στους οποίους δεν 

καταγράφηκε καμία γενετική αλλαγή σε επίπεδο ΜΔ DNA.260-264 Η μέση ηλικία της 

ομάδας ελέγχου ήταν 21 ± 5 έτη, ο FEV1 (% προβλεπόμενη τιμή) ήταν 107 ± 9, η 

FVC (% προβλεπόμενη τιμή) ήταν 108 ± 11 και ο λόγος FEV1/FVC ήταν 83 ± 5. 

Συνολικά, 40 ασθματικά παιδιά συμμετείχαν στη μελέτη, 38 δέχτηκαν να 

υποβληθούν σε πρόκληση πτυέλου και επαρκές DNA πτυέλου (ποσοτικά και 

ποιοτικά) ανακτήθηκε σε 27 από τα 38. Τα κλινικά χαρακτηριστικά των 27 παιδιών 

στα οποία έγινε γενετική ανάλυση φαίνονται στον Πίνακα 1. Η μέση τιμή του FEV1 

(% προβλεπόμενη) ήταν 112,9 ± 13,5, της ηλικίας των ασθενών ήταν 10,8 ± 2,5 έτη 

ενώ της διάρκειας της νόσου ήταν ~8 έτη. Όλοι οι ασθενείς είχαν θετικό οικογενειακό 

ιστορικό ατοπίας, 77,8% είχαν αλλεργική ρινίτιδα, 51,9% είχαν έκζεμα και 74,1% 

είχαν είτε θετικό τεστ ειδικών IgE (Rast test) σε τουλάχιστον ένα αλλεργιογόνο είτε 

ολικό αριθμό IgE >160IU/ml. Όλοι οι ασθενείς λάμβαναν αγωγή με εισπνεόμενα 

κορτικοστεροειδή (μέση δόση 287,8 ± 163,7mcg/ημέρα). 

Στον Πίνακα 2 συνοψίζονται οι γενετικές αλλαγές ανά ΜΔ δείκτη και 

χρωμοσωμική περιοχή στον παιδιατρικό πληθυσμό. Πέντε από τα 27 παιδιά (18,5%) 

εμφάνισαν ΜΔΑ ή ΑΤΕ στα κύτταρα πτυέλου έναντι των δειγμάτων αίματος 
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(Πίνακας 2), από τα οποία 3 στο ΜΔ δείκτη USAT24G1 (χρ 13q14.1), 1 στο ΜΔ 

δείκτη D14S258 (χρ 14q23-q24.3) και 1 στον ΜΔ δείκτη D5S637 (χρ 5q12-q13), 

(Πίνακας 2). Η Εικόνα 1 απεικονίζει αντιπροσωπευτικές εικόνες πηκτώματος (gel) 

ΜΔΑ και ΑΤΕ στον ΜΔ δείκτη D14S258. 

Τέλος, δεδομένου και του μικρού αριθμού ασθματικών παιδιών με γενετική 

ΜΔΑ, δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στα παιδιά με ή χωρίς 

γενετικές αλλαγές στη διάρκεια της νόσου (p = 0,84), τη βαρύτητα της νόσου (p = 

0,85), τον ολικό αριθμό ηωσινοφίλων αίματος (p = 0,69), τον ολικό αριθμό 

ηωσινοφίλων πτυέλου (p = 0,47) ή τον ολικό αριθμό λεμφοκυττάρων πτυέλου (p = 

0,47), (Πίνακας 3). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1 

 

 

ΚΛΙΝΙΚΑ, ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΑ & ΣΠΙΡΟΜΕΤΡΙΚΑ               
ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΩΝ ΑΣΘΜΑΤΙΚΩΝ ΠΑΙΔΙΩΝ 

 

 

 

Ασθενείς, n 

Φύλλο, Α/Θ 

 

27 

18/9 

Ηλικία (έτη) 10,8 ± 2,5 

Διάρκεια άσθματος (έτη) 8,1 ± 4 

FEV1 (% προβλ.) 112,9 ± 13,5 

% Αναστρεψιμότητα από βασική τιμή FEV1  

(μετά τη χορήγηση β2 αγωνιστή) 

2,7 ± 7 

Εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή (mcg/ημέρα) 287,8 ± 163,7 

Αλλεργική ρινίτιδα, n (%) 21 (77,8) 

Έκζεμα, n (%) 14 (51,9) 

Οικογενειακό ιστορικό ατοπίας, n (%) 27 (100) 

Θετικά τεστ ειδικών IgE (Rast test), n (%) 12 (44,4) 

Ολικές IgE ορού (IU/ml) 248,2 ± 341,7 

Ολικός αριθμός ηωσινοφίλων ορού (%) 4,4 ± 2,6 

Ολικός αριθμός ηωσινόφιλων πτυέλου (%) 1,2 ± 0,1 

 

 

Τα στοιχεία παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± σταθερά απόκλιση (SD), εκτός εάν 

δηλώνεται κάτι διαφορετικό. 

FEV1:  δυναμικά εκπνεόμενος όγκος σε 1 δευτερόλεπτο; (% προβλ.): ποσοστό της 
προβλεπόμενης τιμής; Εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή: εισπνεόμενη βουδεσονίδη ή 
ισοδύναμη ουσία; IgE: ε ανοσοσφαιρίνη.  
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2: Περιστατικά Θετικά για Μικροδορυφορική Aστάθεια (ΜΔΑ) και 
Απώλεια της Ετεροζυγωτίας (ΑΤΕ) Ανά Μικροδορυφορικό (ΜΔ) Δείκτη και 
Χρωμοσωμική Περιοχή στον Παιδιατρικό Πληθυσμό (n=27) 

 

 

ΜΔ ΔΕΙΚΤΗΣ 

 

ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ 

 

ΜΔΑ (n) 

 

ΑΤΕ (n) 

    

D5S207 5q31.3-5q33.3 0 0 

D5S637 5q12-13 0 1 

D5S820 5q31.3-5q33.3 0 0 

D6S344 6p25 0 0 

D6S2223 6p22 0 0 

D6S263 6p24 0 0 

SGC35231 11q.13 0 0 

D11S1253 11q13.1-11q13.4 0 0 

D11S1337 11q13.4 0 0 

D11S97 11q13 0 0 

USAT24G1 13q14.1 1 2 

D13S273 13q.14.3-21.1 0 0 

D14S258 14q23-14q24.3 1 0 

D14S292 14q32 0 0 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3: Σύγκριση των Κλινικών και Εργαστηριακών Στοιχείων των 
Ασθματικών Παιδιών Με ή Χωρίς Γενετικές Αλλαγές 

 

   

ΧΩΡΙΣ 
ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ 
ΑΛΛΑΓΕΣ 

 

ΜΕ 
ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ 
ΑΛΛΑΓΕΣ 

 

P 

 

Ασθενείς (n) 

  

 22 

 

5 

 

— 

Φύλο, Α/Θ 16/6 2/3 — 

Ηλικία (έτη) 11 ± 2,7 9,7 ± 1,2 0,29 

Διάρκεια άσθματος (έτη) 7,8 ± 4,4 8,4 ± 1,2 0,84 

FEV1 (% προβλ.) 113,2 ± 15,5 111,8 ± 17,3 0,85 

% Αναστρεψιμότητα από βασική τιμή FEV1  

(μετά τη χορήγηση β2 αγωνιστή) 

4,2 ± 6,1 -3,2 ± 7,3 0,3 

Αλλεργική ρινίτιδα, n (%) 17 (77,3) 4 (80) 1 

Έκζεμα, n (%) 12 (54,5) 2 (40) 0,65 

Οικογενειακό ιστορικό ατοπίας, n (%) 22 (100) 5 (100) — 

Ολικός αριθμός ηωσινοφίλων ορού 341 ± 215,3 300 ± 141,4 0,69 

Ολικός αριθμός ηωσινοφίλων πτυέλου 1,3 ± 1,5 0,75 ± 0,5 0,47 

Ολικός αριθμός λεμφοκυττάρων πτυέλου 1 ± 1 1,4 ± 1,5 0,47 

 
 

Τα στοιχεία παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± σταθερά απόκλιση (SD), εκτός εάν 

δηλώνεται κάτι διαφορετικό.  

FEV1: δυναμικά εκπνεόμενος όγκος σε 1 δευτερόλεπτο; (% προβλ.): ποσοστό της 
προβλεπόμενης τιμής. 
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Εικόνα 1 

Panel A: Αντιπροσωπευτική εικόνα πηκτώματος (gel) που απεικονίζει 

μικροδορυφορική αστάθεια του DNA (ΜΔΑ) και απώλεια της ετεροζυγωτίας (ΑΤΕ) 

στο μικροδορυφορικό δείκτη D14S258 μετά από ανάλυση με το πρόγραμμα LI-COR 

Saga GT Μicrosatellite Analysis Software. Το αναμενόμενο μέγεθος του προϊόντος 

της PCR για τον τόπο D14S258 είναι ανάμεσα σε 160 και 182 bp (NCBI UniSTS: 

64714). Ξεκινώντας από τα 160 bp το πρόγραμμα Saga βάζει έγχρωμες γραμμές κάθε 

2 bp, παρέχοντας το ακριβές μέγεθος κάθε αλληλομόρφου.  

Panels B και C: Παράδειγμα μικροδορυφορικής αστάθειας του DNA. Κάθε 

αλληλόμορφο χαρακτηρίζεται σύμφωνα με το μέγεθός του. Το δείγμα DNA αίματος 

(Panel B), δείχνει ένα αλληλόμορφο στα 166 bp, χρωματισμένο κίτρινο (μαζί με το 

αντίστοιχο peak του) και το άλλο είναι στα 170 bp, χρωματισμένο γαλάζιο. 

Αντιθέτως, το δείγμα DNA πτυέλου (Panel C), είναι παρεκτοπισμένο δείχνοντας 
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ξεκάθαρα την αστάθεια. Το πρώτο αλληλόμορφο είναι στα 170 bp (χρωματισμένο 

γαλάζιο) και το δεύτερο στα 174 bp (ροζ).  

Panels D και E: Παράδειγμα ΑΤΕ. Στο δείγμα DNA αίματος (Panel D), το ένα 

αλληλόμορφο είναι στα 168 bp, χρωματισμένο κόκκινο, και το δεύτερο στα 170 bp, 

χρωματισμένο γαλάζιο. Αντιθέτως, στο δείγμα DNA πτυέλου (Panel E), το πρώτο 

αλληλόμορφο λείπει ενώ το άλλο εντοπίζεται στα 170 bp (χρωματισμένο επίσης 

γαλάζιο). Όσο μεγαλύτερα τα peaks τόσο πιο ενισχυμένη είναι η αλληλουχία. 

Χαμηλότερα peaks φαίνονται μόνο από τα προϊόντα της αντίδρασης.  

BL: δείγμα DNA περιφερικού αίματος; S: δείγμα DNA πτυέλου; bp: ζεύγος βάσεων. 

 

 

 

 

 

 

 

 

99 
 



3.4.  Συζήτηση 

Σύμφωνα με την έως τώρα γνώση μας, αυτή είναι η πρώτη μελέτη η οποία 

διερευνά τις σωματικές γενετικές αλλαγές σε επίπεδο ΜΔ DNA σε ασθματικά παιδιά. 

Βρήκαμε ότι επίκτητες σωματικές μεταλλάξεις στο ΜΔ DNA σε χρωμοσωμικές 

περιοχές που σχετίζονται με την παθογένεια του άσθματος ανιχνεύονται σε 

ασθματικά παιδιά. Οι αλλαγές αυτές φαίνεται να είναι λιγότερο συχνές σε ασθματικά 

παιδιά σε σύγκριση με ασθματικούς ενήλικες από προηγούμενες μελέτες. Λόγω του 

περιορισμένου αριθμού των ασθματικών παιδιών (με ή χωρίς γενετικές αλλαγές) δεν 

φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση των σωματικών μεταλλάξεων με συγκεκριμένα 

κλινικά και ανοσολογικά χαρακτηριστικά της νόσου στην παρούσα μελέτη. 

Σημαντικά στοιχεία από μελέτες σε οικογένειες (family based studies) και 

μοντέλα ζώων έχουν δείξει ότι το άσθμα έχει ισχυρό γενετικό υπόβαθρο. Πολλοί 

ερευνητές έχουν προσπαθήσει να αναγνωρίσουν ειδικά γονίδια και συγκεκριμένους 

πολυμορφισμούς που καθορίζουν την κληρονομική προδιάθεση στη νόσο.308-310 Σε 

μία πρόσφατη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας αναγνωρίστηκαν περισσότερες από 

100 καταγραφές γενετικών παραλλαγών που σχετίζονταν με το άσθμα και τα 

χαρακτηριστικά του.311  

Παρ’ όλα αυτά, ο ρόλος των επίκτητων σωματικών μεταλλάξεων στην 

παθογένεια του παιδικού άσθματος δεν έχει λάβει μεγάλο ενδιαφέρον. Αυτού του 

είδους οι γενετικές αλλαγές έχουν καταγραφεί και σε χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις, 

όπως η ΧΑΠ και το άσθμα των ενηλίκων.260-262,295 Οι επίκτητες σωματικές αλλαγές 

θεωρούνται σποραδικές αλλαγές σε γονίδια ή περιοχές ελέγχου γονιδίων οι οποίες 

συμβαίνουν αυθόρμητα και σπάνια. 

Οι σωματικές μεταλλάξεις δεν επηρεάζουν τη βλαστική σειρά και δεν είναι 

κληρονομήσιμες, αν και η προδιάθεση στην εμφάνιση τέτοιου τύπου μεταλλάξεων 
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μπορεί να ελέγχεται από κληρονομούμενα γονίδια.284-287  Παρ’ όλα αυτά, η συχνότητα 

των σωματικών μεταλλάξεων αυξάνει δραματικά σε ιστούς που εκτίθενται σε 

επαναλαμβανόμενες εξωγενείς μεταλλαξιογόνες επιδράσεις, όπως το οξειδωτικό 

στρες και το κάπνισμα, 266,289,312,313 με αποτέλεσμα τη μειωμένη δραστηριότητα του 

συστήματος επιδιόρθωσης του DNA (MMR system). Κατά τη διάρκεια της ζωής, η 

ακεραιότητα του γονιδιώματος υπόκειται σε διάφορους τύπους επίκτητης βλάβης του 

DNA, τόσο από εξωγενή (π.χ. υπεριώδες φως, ιονίζουσα ακτινοβολία, τοξικές 

χημικές ουσίες, καπνός τσιγάρου), όσο και από ενδογενή αίτια [π.χ. προϊόντα 

φυσιολογικού μεταβολισμού, όπως δραστικές μορφές οξυγόνου - reactive oxygen 

species (ROS) και ελεύθερες ρίζες]. Αυτές οι κριτικές βλάβες του DNA μπορεί να 

προκαλέσουν κυτταρικό θάνατο ή ποικίλες γενετικές αλλαγές, όπως για παράδειγμα 

διαγραφή και μετάθεση γονιδίων, ΜΔΑ και ΑΤΕ.289 Σε φυσιολογικές συνθήκες, τα 

κύτταρα είναι εξοπλισμένα με μηχανισμούς επιδιόρθωσης οι οποίοι αφαιρούν τη 

βλάβη και αποκαθιστούν το DNA. Παρ’ όλα αυτά, το αυξημένο συνεχές οξειδωτικό 

στρες μπορεί να απενεργοποιήσει το σύστημα επιδιόρθωσης του DNA (ΜΜR) στον 

άνθρωπο οδηγώντας σε επίκτητες μεταλλάξεις.289 Αυτές οι μεταλλάξεις αλλοιώνουν 

μόνιμα την ικανότητα αυτοεπιδιόρθωσης του DNA, με αποτέλεσμα την αστάθεια του 

γονιδιώματος. Μελέτες σε κυτταρικές σειρές στον άνθρωπο κατέγραψαν αύξηση των 

ΜΔ μεταλλάξεων έως και 27 φορές μετά από οξειδωτική βλάβη του DNA.307 

Η εκτίμηση της ΜΔΑ και της ΑΤΕ σε δείγματα προκλητών πτυέλων έχει 

προσφέρει ένα αξιόπιστο μέσο για τη μελέτη επίκτητων μεταλλάξεων.260-264,295,307 

Στην παρούσα μελέτη, τα παιδιά ανέχθηκαν καλά τη διαδικασία και λήφθηκε επαρκές 

δείγμα πτυέλου για γενετική ανάλυση στο 72% των ασθενών (μέσης ηλικίας 10 

ετών). Αυτό αποτελεί σημαντική πληροφορία για το ότι η πρόκληση πτυέλου είναι 

μία μέθοδος εύκολη στην εφαρμογή της, μη επεμβατική και ασφαλής για γενετικές 
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μελέτες στα παιδιά. Επιπλέον, σε μία πρόσφατη μελέτη, η Παπαδοπούλη και 

συνεργάτες300 έδειξαν ότι οι κυτταρικοί πληθυσμοί στα πτύελα δεν διέφεραν ανάμεσα 

σε ενήλικες με άσθμα από την ενήλικη ζωή και σε ασθματικά παιδιά. Αυτό αποτελεί 

υποστηρικτικό στοιχείο ότι η διαφορά στις γενετικές ανωμαλίες ανάμεσα σε ενήλικες 

και παιδιά οι οποίες βρέθηκαν στην παρούσα μελέτη δεν σχετίζεται με διαφορές στα 

κύτταρα πτυέλου. 

Από τα 27 ασθματικά παιδιά τα οποία συμμετείχαν στη μελέτη, 5 (18,5%) 

παρουσίασαν ΜΔΑ ή ΑΤΕ στους 14 ΜΔ δείκτες που ελέγχθηκαν σε κύτταρα 

πτυέλου έναντι δειγμάτων αίματος, επιβεβαιώνοντας έτσι ότι επίκτητες γενετικές 

αλλαγές ανιχνεύονται ακόμα και σε ασθματικά παιδιά. Ο δείκτης USAT24G1, ο 

οποίος εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 13q14.1 και ο οποίος σταθερά συνδέεται με την 

ατοπία και τις ολικές IgE ορού,224,314 ήταν ο δείκτης ο οποίος συχνότερα εμφάνισε 

είτε ΜΔΑ είτε ΑΤΕ στα παιδιά (τρεις ασθενείς). Καμία διαφορά δεν βρέθηκε σε 

φαινοτυπικούς δείκτες, όπως η διάρκεια και η βαρύτητα της νόσου, ο ολικός αριθμός 

ηωσινοφίλων ορού ή ο αριθμός ηωσινοφίλων πτυέλου, ανάμεσα σε παιδιά με ή χωρίς 

ΜΔΑ ή ΑΤΕ (Πίνακας 3). Παρ’ όλα αυτά, θα πρέπει να αναφερθεί ότι μεγαλύτερος 

αριθμός ασθενών απαιτείται για την εκτίμηση πιθανών διαφορών σε φαινοτυπικές 

μεταβλητές, δεδομένου της μεγάλης τυπικής απόκλισης των φαινοτυπικών 

μεταβλητών σε συνδυασμό με το μικρό αριθμό των ασθματικών παιδιών με γενετικές 

αλλαγές (μόνο πέντε ασθενείς στη μελέτη μας). 

Σε προηγούμενη μελέτη του τμήματός μας σε 22 ασθματικούς ενήλικες 

αναφέρεται ότι 13 από τους 22 (59%) ασθματικούς ενήλικες παρουσίασαν ΜΔΑ 

και/ή ΑΤΕ.262 Εντούτοις, στην παρούσα μελέτη καταγράψαμε σημαντικά μικρότερη 

επίπτωση γενετικών αλλαγών σε ασθματικά παιδιά σε σύγκριση με ασθματικούς 

ενήλικες. Μία ελκυστική υπόθεση θα μπορούσε να είναι ότι η υψηλή επίπτωση των 
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αλλαγών του ΜΔ DNA που ανιχνεύτηκαν σε ασθματικούς ενήλικες ίσως είναι το 

αποτέλεσμα συσσωρευμένων επίκτητων σωματικών μεταλλάξεων κατά τη διάρκεια 

της φυσικής πορείας της νόσου. Πιθανά η παρουσία χρόνιου οξειδωτικού στρες, του 

οποίου η μεταλλαξιογόνος επίδραση στο γονιδίωμα του ανθρώπου είναι γνωστή, να 

είναι απαραίτητη για την πρόκληση βλάβης στο DNA και την επακόλουθη 

απενεργοποίηση του συστήματος επιδιόρθωσης του DNA (MMR) με αποτέλεσμα τη 

ΜΔΑ.224,266,289,290,312-315 

Σε συμφωνία με αυτήν την υπόθεση, ο Μακρής και συνεργάτες316 πρόσφατα 

ανέφεραν σημαντική συσχέτιση της συχνότητας της ΜΔΑ και των παροξύνσεων 

ΧΑΠ κατά τη διάρκεια μίας περιόδου 3 χρόνων. Οι συγγραφείς βρήκαν ότι ασθενείς 

με ΧΑΠ οι οποίοι εμφάνισαν ΜΔΑ παρουσίασαν σημαντικά αυξημένη συχνότητα 

παροξύνσεων συγκριτικά με ασθενείς οι οποίοι δεν εμφάνισαν ΜΔΑ, ιδιαίτερα 

παροξύνσεις μεγαλύτερης βαρύτητας, υποδεικνύοντας πιθανή συσχέτιση μεταξύ 

παραλλαγμένου συστήματος επιδιόρθωσης του DNA και οξειδωτικής βλάβης του 

DNA λόγω των συχνών παροξύνσεων της νόσου ή αντίστροφα.316 

Για την επιβεβαίωση της υπόθεσης αυτής σκοπεύουμε να επανεκτιμήσουμε 

μετά από αρκετά χρόνια τα ίδια ασθματικά παιδιά χρησιμοποιώντας τους ίδιους ΜΔ 

δείκτες, με σκοπό να δούμε κατά πόσο η επίπτωση της ΜΔΑ ή της ΑΤΕ θα αυξηθεί 

με την πρόοδο της νόσου. 

 

Κριτική των Μεθόδων  

Ο μικρός αριθμός των ασθενών και των ΜΔ δεικτών που εξετάσθηκαν θα 

μπορούσαν να αποτελούν περιορισμούς για τη μελέτη. Παρ’ όλα αυτά, η 

επιστράτευση παιδιατρικών ασθενών και πόσο μάλλον υγιών παιδιών για επεμβατικές 

ή ημι-επεμβατικές τεχνικές θέτει τεχνικά και ηθικά θέματα τα οποία περιόρισαν τον 
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τελικό αριθμό των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη μας (π.χ. από ένα 

σύνολο 40 ασθματικών παιδιών που συμμετείχαν στη μελέτη, επαρκές δείγμα DNA 

σε ποιότητα και ποσότητα εκχυλίστηκε μόνο από 27 ασθματικά παιδιά). 

Αναγνωρίζουμε επίσης ότι σε αυτήν τη μελέτη δεν συμπεριλήφθηκαν υγιή 

παιδιά ως ομάδα ελέγχου (control group). Παρ’ όλα αυτά συμπεριλήφθηκε μία μικρή 

ομάδα οκτώ υγιών νέων ενηλίκων. Λαμβάνοντας υπόψη πρακτικά και ηθικά θέματα, 

όπως την απουσία εκκρίσεων σε φυσιολογικά παιδιά και το γεγονός ότι η πρόκληση 

πτυέλου είναι μία μέτρια αλλά παρ’ όλα αυτά επεμβατική μέθοδος, η συμμετοχή 

υγιών παιδιών σαν ομάδα ελέγχου παρουσίαζε σημαντικά ηθικά προβλήματα. 

Ωστόσο, προηγούμενες μελέτες σε 152 υγιείς ενήλικες δεν κατέγραψαν καμία 

γενετική αλλαγή σε επίπεδο ΜΔ DNA.260-264 

 

3.5.  Μελλοντικές Προοπτικές  

Συμπερασματικά, καταγράψαμε επίκτητες σωματικές αλλαγές (ΜΔΑ και/ή 

ΑΤΕ) σε παιδιά με άσθμα, αν και σε μικρότερη συχνότητα συγκριτικά με 

ασθματικούς ενήλικες. Αυτά τα ευρήματα θα μπορούσαν να προάγουν την υπόθεση 

ότι επιγενετικοί παράγοντες (π.χ. οξειδωτικό στρες, έκθεση σε αλλεργιογόνα, χρόνια 

φλεγμονή κ.α.) κατά τη διάρκεια της φυσικής πορείας του άσθματος έχουν τη 

δυνατότητα να προκαλούν επίκτητες σωματικές μεταλλάξεις του DNA. Επομένως, θα 

ήταν ενδιαφέρον να λάβουμε υπόψη μας, όχι μόνο την κληρονομούμενη γενετική 

προδιάθεση στο άσθμα, αλλά και τις σωματικές μεταλλάξεις στην παθοβιολογία και 

φυσική ιστορία της νόσου. Μελλοντική έρευνα, συμπεριλαμβάνοντας μεγαλύτερες 

και πιο μακροχρόνιες μελέτες, καθώς και επανεκτίμηση της ομάδας των παιδιατρικών 

ασθενών μετά από κάποια χρόνια, θα επιβεβαιώσει την υπόθεσή μας αυτή.   
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ATS International Conference 2008 

 

Genetic Alterations at Microsatellite DNA in Children with 

Bronchial Asthma 
 

C.K. Thomou, E. Paraskakis, E.G. Tzortzaki, M.I. Zervou, E. Neofytou, M. Kalmanti, 

N.M. Siafakas 

 

Background: High incidence of genetic alterations at microsatellite DNA level have 

been reported in asthmatic adults. The aim of our study was to investigate whether 

microsatellite instability (MSI) and loss of heterozygosity (LOH) were detectable 

phenomena  in children with asthma. 

Subjects and Methods: DNA was extracted from sputum and blood cells of 27 

children, (10.8 2.5 years, 18 males) with mild to moderate asthma. Twelve 

polymorphic microsatellite markers located on chromosomes (chr) 5q, 6p, 11q, 13q  

and 14q  were used  to assess MSI and LOH. 

Results: 5 of the 27 children exhibited MSI and/or LOH in sputum cells versus blood 

samples from which 3 in the MS marker USAT24G1 (chr 13q14.1), 1 in the MS 

marker D14S258 (chr 14q23-q24.3) and 1 in the MS marker D5S637 (chr 5q12-q13). 

There was no significant difference between the children without alterations and those 

that presented MI or LOH in the median (range) sputum eosinophils [1(0-6.5) vs 1(0-

1)%, p=0.7], mean blood eosinophils (4.6 2.6 vs 3.4 2.3%, p=0.3), duration of the 

disease (7.9 1 vs 6.7 1.4 years, p=0.5) or serum total IgE (288.6 366.8 vs 69.9 54.8 

IU/ml,p=0.2). 

Conclusion: Children with asthma presented a lower incidence of genetic alterations 
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compared to asthmatic adults. This finding implies that genetic alterations observed at 

asthmatic adults might be acquired and that gene-environmental interactions are 

important for the future evolution of the disease. Further studies are needed to 

evaluate the role of MSI and LOH in the pathogenesis of asthma taking into account 

environmental susceptibility factors as well. 
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36e Congres Annuel de la Société Belge de Pédiatrie 2008  

 

Genetic Alterations at Microsatellite DNA Level in Asthmatic 
Children 

 

Thomou, C., Paraskakis, E., Tzortzaki, E.G., Zervou, M.I., Neofytou, E., Kalmanti, 
M., Siafakas, N.M. 
 

Background and Aims: Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways 

with great phenotypic and genetic diversity. The study of the genetic basis of asthma 

has been of great interest in the last years. In asthmatic adults, high incidence of 

genetic alterations at microsatellite DNA level has been reported. The aim of our 

study was to investigate whether microsatellite instability (MSI) and loss of 

heterozygosity (LOH) were detected in asthmatic children and if so the incidence of 

these genetic alterations and their probable correlation with atopy, severity and 

duration of disease, sputum and blood eosinophils and environmental factors.  

Subjects and Methods: DNA was extracted from sputum and blood cells of 27 

children, (10.8±2.5 years, 18 males) with mild to moderate asthma. Twelve 

polymorphic microsatellite markers located on chromosomes (chr) 5q, 6p, 11q, 13q 

and 14q were used to assess MSI and LOH.  

Results: 5 of the 27 children exhibited MSI and/or LOH in sputum cells versus blood 

samples from which 3 in the MS marker USAT24G1 (chr 13q14.1), 1 in the MS 

marker D14S258 (chr 14q23-q24.3) and 1 in the MS marker D5S637 (chr 5q12-q13). 

There was no significant difference between the children without alterations and those 
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that presented MI or LOH in the median (range) sputum eosinophils [1(0-6.5) vs 1(0-

1) %, p=0.7], mean blood eosinophils (4.6±2.6 vs 3.4±2.3%, p=0.3), duration of the 

disease (7.9±1 vs 6.7±1.4 years, p=0.5) or serum total IgE (288.6±366.8 vs 69.9±54.8 

IU/ml, p=0.2). 

Conclusions: Children with asthma presented a lower incidence of genetic alterations 

compared to asthmatic adults. This finding implies that genetic alterations observed at 

asthmatic adults might be acquired and that gene-environmental interactions are of 

great importance as well for the future evolution of the disease. Further studies are 

needed to evaluate the role of MSI, LOH and gene-environmental interactions in 

order to understand the pathogenesis of asthma and to identify at-risk individuals. 
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ERS Annual Congress 2007 

 

Microsatellite DNA Instability and Loss of Heterozygosity in 
Asthmatic Children 

 

E. Paraskakis, C. Thomou, H. Tzortzaki, E. Neofytou, M. Kalmanti, N.M. Siafakas. 

 

Background: High incidence of genetic alterations, such as loss of heterozygosity 

(LOH) or microsatellite instability (MI), have been reported in adult asthmatics.  

Aim: To study the presence of MI and LOH in cells from the sputum of asthmatic 

children.  

Subjects and Methods: DNA was extracted from cells in the sputum and blood cells 

of 25 (17 male) children aged 10.5 years (range 7-17) with moderate asthma. Cells 

were analysed for MI and LOH using 9 polymorphic markers on chromosome 5q, 6p, 

11q, 13q, 14q.  

Results: Genetic alterations were found in 5 out of 25 asthmatic patients (20%). 

Three children (12%) exhibited LOH and two (8%) MI. Genetic alterations were 

found in markers D5S637, USAT24G1 and D14S258 on chromosomes 5q, 13q and 

14q respectively. Highest incidence of LOH (2) and MI (1) found on marker 

USAT24G1 on chromosome 13. Mean (±SD) IgE and blood eosinophils of the 

asthmatics with genetic alterations were similar with those with no LOH or MI 

(340.9IU/ml ± 45.90 vs 260.0IU/ml ± 81.24, p= 0.4446, 288.7 ± 78.20 vs 70.16 ± 

24.58, p=0.2 respectively).  
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Conclusion: Compared to adult asthmatics a low incidence of genetic alterations was 

found in asthmatic children. These findings imply that genetic alterations such as 

LOH and MI in asthmatic patients may be acquired. Further studies are needed to 

identify the role of LOH and MI in the pathogenesis of asthma. 
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44ο Πανελλήνιο Παιδιατρικό Συνέδριο 2006 

 

Πρόκληση Πτυέλων σε Ασθματικά Παιδιά: Ασφάλεια και 

Δυνατότητα Εφαρμογής Νέων Μεθόδων Παρακολούθησης  

της Φλεγμονής σε Δείγματα Πτυέλων 

 

Θώμου Χ., Παρασκάκης Ε., Παπαδοπούλη Ε., Τζανάκης Ν., Σιαφάκας Νικόλαος., 

Καλμαντή Μ. 

 

 Εισαγωγή. Η πρόκληση πτυέλων είναι μία μη επεμβατική μέθοδος παρακολούθησης 

της φλεγμονής των αεραγωγών σε ασθματικούς ασθενείς.  

Σκοπός μας ήταν να μελετήσουμε την ασφάλεια της πρόκλησης πτυέλων σε παιδιά 

και τη δυνατότητα εφαρμογής νέων μεθόδων για την αξιολόγηση κυττάρων και 

δεικτών φλεγμονής σε δείγματα  πτυέλων. 

Μέθοδος. Πρόκληση πτυέλων έγινε σε 41 (26 αγόρια) ασθματικά παιδιά υπό χρόνια 

αγωγή με εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή [μέση ηλικία (διακύμανση) 10.5 έτη (6-

16)], χρησιμοποιώντας 3.5% φυσιολογικό ορό σε 4 περιόδους διάρκειας 5 λεπτών η 

κάθε μία. Οι υποπληθυσμοί των Τ-λεμφοκυττάρων στα πτύελα (CD4+,8+,3+,25+) 

μετρήθηκαν σε 13 παιδιά με κυτταρομετρία ροής, ενώ στο υπερκείμενο των πτυέλων 

14 παιδιών μετρήθηκαν η ιντερλευκίνη-8 (IL-8), ο αυξητικός παράγοντας 

μονοκυττάρων-κοκκιοκυττάρων (GM-CSF) και η ηωσινοφιλική κατιονική  πρωτεΐνη 

(ECP). 
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Αποτελέσματα. Το 95% των παιδιών ανέχθηκαν καλά τη δοκιμασία. Σε 2/41 (5%) 

από αυτά η δοκιμασία διακόπηκε λόγω πτώσης της FEV1 πάνω από 20%. Επαρκές 

δείγμα πτυέλου πάρθηκε στο 80.5% (33/41) των παιδιών. Υψηλότερο ποσοστό 

επιτυχίας παρατηρήθηκε σε παιδιά ≥10 ετών συγκριτικά με παιδιά μικρότερης 

ηλικίας (85% έναντι 50% αντίστοιχα, p=0.03).Αποτελέσματα των μετρήσεων: 

CD4+=43±15(%), CD3+=75±15(%), CD8+=24±13(%), CD25+=17±12(%), 

CD4+/CD8+=3.05±1.08, ECP=0.77±1.11μg/l, GM-CSF=31.97±32.74 pg/ml, IL-8= 

=8991±7246pg/ml. Στατιστικά σημαντική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ των επιπέδων 

της ECP και της αναλογίας CD4+/CD8+ (0.631, p=0.03). H εκχύλιση DNA από 

κύτταρα πτυέλου ήταν επιτυχής σε 15/16 (94%) των παιδιών με επαρκές δείγμα. 

Συμπέρασμα. Συμπερασματικά, η πρόκληση πτυέλων είναι μία ασφαλής, απλή στην 

εφαρμογή της, μη επεμβατική μέθοδος για τη μελέτη κυττάρων και δεικτών 

φλεγμονής των αεραγωγών σε παιδιά μεγαλύτερα των 6 ετών. Επιπλέον, με αυτή τη 

δοκιμασία μπορούν να ληφθούν δείγματα DNA εύκολα για να υποβληθούν σε 

περαιτέρω γενετική ανάλυση. 
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Sputum Induction in Asthmatic Children: Safety in Children and 

Feasibility of New Methods of Monitoring Inflammation in 

Sputum Samples 

 

E. Paraskakis, E. Papadopouli, C. Thomou, N. Tzanakis, M. Kalmanti, N.M. 

Siafakas. 
 

Background. Sputum induction is a non invasive method of airway inflammation 

monitoring in asthmatics. We aimed to test the safety of sputum induction in children 

and the feasibility of new methods of assessment of inflammatory cells and markers 

in sputum samples. 

 Methods. Sputum induction was performed in 41(26 males) steroid treated asthmatic 

children [median age (range) 10.5 years (6-16)], using 3.5% saline for four 5-min 

periods. Sputum T- cell subpopulations (CD4+,8+,3+,25+) was counted in 13 children 

by flow-cytometry and at the supernatant fraction of 14 children, interleukin-8 (IL-8), 

granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) and eosinophilic 

cationic protein (ECP) was measured. 

Results. 95% of the children tolerated well the procedure, in 2/41 (5%) of them the 

procedure stopped because of decrease FEV1 more than 20%. Adequate sample was 

obtained in 80.5% (33/41) of the children. Higher success rate was found in children 

≥10 years than in younger children (85% vs. 50%, p = 0.03). Results of the 

assessments are as follows: CD4+=43±15(%), CD3+=75±15(%), CD8+=24±13(%), 

CD25+=17±12(%), CD4/CD8 =3.05±1.08, ECP= 0.77±1.11μg/l, GM-

CSF=31.97±37.24pg/ml, IL-8=8991±7246pg/ml. Statistically significant correlation 
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was found between ECP levels and CD4+/ CD8+ ratio (0.631, p=0.03). DNA 

extraction was performed successfully in 15/16 (94%) of children with adequate 

sample. 

Conclusion. In conclusion, sputum induction is an easily applicable, non-invasive and 

safe method to study airway inflammatory cells and markers in children older than 6 

years old. Moreover the procedure may easily provide DNA samples for further 

genetic studies. 
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