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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

 

Η ίνωση είναι μια παθολογική κατάσταση που χαρακτηρίζεται από την 

αυξημένη παραγωγή και τη μειωμένη αποικοδόμηση συστατικών του 

εξωκυττάριου στρώματος, κυρίως κολλαγόνου. Τα κύτταρα που είναι υπεύθυνα 

για την παραγωγή του κολλαγόνου, και επομένως έχουν κεντρικό ρόλο στη 

διαδικασία της ινωγένεσης, είναι οι μυοϊνοβλάστες. Από άποψη μοριακού 

μηχανισμού, η ίνωση παρουσιάζει μεγάλες ομοιότητες με το μηχανισμό 

επούλωσης τραυμάτων. Ο μηχανισμός επούλωσης περιλαμβάνει μια αρχική 

φάση φλεγμονής, μια φάση πολλαπλασιασμού των μυοϊνοβλαστών και 

αύξησης της παραγωγής κολλαγόνου και τέλος την αναγέννηση του ιστού που 

συνοδεύεται από την απόπτωση των μυοϊνοβλαστών και την αποικοδόμηση της 

περίσσειας του κολλαγόνου. Στην ίνωση, οι μυοϊνοβλάστες παραμένουν 

ενεργοί και η παραγωγή κολλαγόνου συνεχίζεται με αποτέλεσμα την 

καταστροφή της δομής και τελικά την απώλεια της λειτουργικότητας του ιστού. 

Ίνωση μπορεί πρακτικά να εκδηλωθεί σε όλους τους ανθρώπινους ιστούς. 

Κατά συνέπεια, αν και υπάρχουν ινωτικοί μηχανισμοί που είναι κοινοί για 

όλους τους ιστούς, υπάρχουν ταυτόχρονα σημαντικά χαρακτηριστικά που 

παρουσιάζουν ιστοεξειδίκευση. Τα τελευταία χρόνια, η προέλευση των 

μυοϊνοβλαστών είναι ένα από τα χαρακτηριστικά που έχει αρχίσει να θεωρείται 

ότι παρουσιάζει ιστοεξειδίκευση αφού πιθανές πηγές των μυοϊνοβλαστών έχει 

αποδειχθεί ότι μπορούν να είναι διάφοροι κυτταρικοί πληθυσμοί όπως το 
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επιθήλιο, το ενδοθήλιο, κύτταρα του μυελού των οστών, προϋπάρχοντες 

ινοβλάστες και μυοϊνοβλάστες, λιποαποταμιευτικά κύτταρα κλπ. Η παρούσα 

μελέτη επικεντρώνεται στην ίνωση του πνευμονικού ιστού αφού η ίνωση του 

πνεύμονα αποτελεί κοινό χαρακτηριστικό μιας μεγάλης οικογένειας ασθενειών, 

των νόσων του διάμεσου πνευμονικού χώρου. Η συνηθέστερη από τις 

ασθένειες αυτές είναι η ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση ενώ  οι μοριακοί 

μηχανισμοί που ρυθμίζουν την εκδήλωση και την εξέλιξη της νόσου 

παραμένουν άγνωστοι.  

Η παθογένεια της ιδιοπαθούς και αυτοάνοσης πνευμονικής ίνωσης παραμένει 

αινιγματική. Επαναλαμβανόμενοι κύκλοι επιθηλιακού τραυματισμού, 

ινοβλαστική δραστηριότητα και ανώμαλη επούλωση αποτελούν τα κύρια 

γεγονότα. Αρκετοί παράγοντες όπως γενετικές και επιγενετικές ανωμαλίες, 

λοιμώξεις, κυτταροκίνες και αυξητικοί παράγοντες, αυξημένο οξειδωτικό 

στρες, αυτοαντισώματα, περιβαλλοντική έκθεση, γαστροοισοφαγική 

παλινδρόμηση έχουν ενοχοποιηθεί για την έναρξη και εξέλιξη των διάχυτων 

διάμεσων πνευμονοπαθειών- interstitial lung diseases ILDs. Το πιο συχνό 

ιστολογικό πρότυπο της πνευμονικής ίνωσης είναι η συνήθης διάμεση 

πνευμονία και η μη ειδική διάμεση πνευμονία με την πρώτη να υπερτερεί στις 

ιδιοπαθείς διάμεσες πνευμονίες (με κύριο εκπρόσωπο την Ιδιοπαθή 

Πνευμονική ίνωση, IPF) και την δεύτερη να υπερτερεί στις διάμεσες 

πνευμονίες που σχετίζονται με νοσήματα του συνδετικού ιστού, εκτός από τη 

ρευματοειδή αρθρίτιδα στην οποία το όποιο το πρότυπο της συνήθους διάμεσης 

πνευμονίας (UIP) υπερέχει. Πρόσφατα δεδομένα έδειξαν ένα σημαντικό ρόλο 

που έχουν τα φλεγμονοσώματα στην ανάπτυξη της πνευμονικής ίνωσης. 

Τα φλεγμονοσώματα είναι πολυμοριακά συμπλέγματα πρωτεϊνών υπεύθυνα για 

την ενεργοποίηση της κασπάσης 1, μιας πρωτεάσης που απαιτείται για την 

ενεργοποίηση και παραγωγή της προφλεγμονώδους κυτταροκίνης 

ιντερλευκίνης-1β (IL-1β). Αποτελούνται από ένα αισθητήρα,  ο οποίος είναι 
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ένας κυτταροπλασματικός υποδοχέας, μια πρωτεΐνη προσαρμογής και μια 

δραστική πρωτεΐνη που είναι η κασπάση-1. Μελέτες, κυρίως σε πειραματόζωα, 

έδειξαν πως τα φλεγμονοσώματα μπορούν να συνεισφέρουν στην παθογένεια 

της πνευμονικής ίνωσης και των αυτοάνοσων νοσημάτων. Εν τούτοις, ο ρόλος 

τους δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί.  

O ρόλος της φλεγμονής στην παθογένεια της πνευμονικής ίνωσης είναι 

αμφιλεγόμενος. Για το σκοπό αυτό, υποθέτουμε πως διαφορές στα φλεγμονώδη 

προφίλ μεταξύ συνήθους διάμεσης πνευμονίας-usual interstitial pneumonia 

(UIP) και μη ειδικής διάμεσης πνευμονίας-non specific interstitial pneumonia 

(NSIP) θα μπορούσαν να εξηγήσουν διαφορές στην παθογένεση, πρόγνωση και 

ανταπόκριση στη θεραπεία. Εκτιμήσαμε την έκφραση διαφόρων συστατικών 

των φλεγμονοσωμάτων καθώς και της IL-1β, μιας φλεγμονώδους κυτταροκίνης 

της οποίας η παραγωγή ελέγχεται από τα φλεγμονοσώματα, στο 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα Bronchoalveolar lavage (BALF) ασθενών με 

ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση-Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF), ρευματοειδή 

αρθρίτιδα-rheumatoid arthritis (RA)/(UIP). Αν και έχει παρατηρηθεί πως οι 

διάμεσες πνευμονίες που σχετίζονται με νοσήματα του συνδετικού ιστού-

collagen tissue disorders (CTDs) έχουν καλύτερη πρόγνωση από αυτή των 

ιδιοπαθών τους μορφών πρόσφατα έχει φανεί πως ασθενείς με RA-UIP έχουν 

παρόμοια πρόγνωση με την ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση, το κλινικό πρότυπο 

της ιδιοπαθούς συνήθους διάμεσης πνευμονίας που αποτελεί τον πιο 

καταστροφικό τύπο των ιδιοπαθών διάμεσων νοσημάτων με μια μέση επιβίωση 

τα τρία έτη. Η ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση έχει επίσης χειρότερη πρόγνωση 

από την ιδιοπαθή μη ειδική διάμεση πνευμονία, ενώ καμία διαφορά στην 

πρόγνωση δεν παρατηρείται ανάμεσα στην non CTD-UIP και CTD-NSIP. 

 Στις μέχρι τώρα γνώσεις μας αυτή είναι η πρώτη προσπάθεια να εκτιμήσουμε 

τον ρόλο των φλεγμονοσωμάτων στην παθογένεια της ίνωσης 

χρησιμοποιώντας το βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα ασθενών με ιδιοπαθή και 
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αυτοάνοση ίνωση. 

Η ενεργοποίηση των φλεγμονοσωμάτων οδηγεί, μέσω ενεργοποίησης της 

κασπάσης-1, την έκκριση  ώριμης μορφής της ΙL-1β. Τα φλεγμονοσώματα 

συνθέτονται μέσω ενεργοποίησης των συστατικών των κυτταροπλασματικών 

υποδοχέων τους. Τρία από αυτά ανήκουν στην οικογένεια των NOD Like 

υποδοχέων-NOD Like Receptors (NLRs)  και ονομάζονται NLRP1, NLRP3 και 

NLRC4, όπου μαζί με τους Toll Like υποδοχείς-Toll Like Receptors (TLRs) 

και τους RIG-I-like υποδοχείς RIG-I-like receptors (RLRs) αποτελούν 

συστατικά κλειδιά για την αρχική ανοσία αποτελώντας την πρώτη γραμμή 

άμυνας του ξενιστή ενάντια σε εξωγενή και ενδογενή ερεθίσματα. Εάν ο 

μηχανισμός αυτός αποτύχει να εξαλείψει τα τραυματικά ερεθίσματα, αυτά 

επιμένουν και οδηγούν σε χρόνια φλεγμονή που μπορεί να εξελιχθεί σε ίνωση. 

Η παραγωγή της IL-1β, σε αντίθεση με τις άλλες κυτταροκίνες, ελέγχεται από 

δύο σήματα. Tο πρώτο προέρχεται από τους TLRs, οι οποίοι ενεργοποιούν μια 

NF-kB–εξαρτώμενη pro–IL-1b έκφραση και το δεύτερο προέρχεται από τα 

φλεγμονοσώματα. Η  IL-1β συμμετέχει σε οξείες και χρόνιες φλεγμονώδεις 

διαταραχές. Αρκετές μελέτες κυρίως σε πειραματόζωα, έχουν προσπαθήσει να 

ερμηνεύσουν τη συμμετοχή των φλεγμονοσωμάτων στην παθογένεια της 

ίνωσης. Πρόσφατα παρατηρήθηκε πως κρύσταλλοι πυριτίου και αμιάντου, που 

ενοχοποιούνται για την πρόκληση ίνωσης, περιβάλλονται από  μακροφάγα, 

ενεργοποιούν τα NLRP3  φλεγμονοσώματα προκαλώντας την παραγωγή IL-1b  

ενώ η έλλειψη σε NLRP3 στα ποντίκια οδήγησε στη δημιουργία εκτεταμένης 

φλεγμονής, σχηματισμό κοκκιώματος και ίνωση μετά από έκθεση σε πυρίτιο 

και αμίαντο. 

Η παραγωγή της NLRP3-dependent IL-1β ενοχοποιείται επίσης για την 

πνευμονική ίνωση οφειλόμενη στην μπλεομυκίνη. Η θεραπεία με μπλεομυκίνη 

στα ποντίκια οδηγεί σε έκκριση ουρικού οξέως  μέσω των νεκρών κυττάρων 

που διεγείρουν την ενεργοποίηση των NLRP3 φλεγμονοσωμάτων, και η 
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πνευμονική ίνωση μειώνεται δραματικά μετά τη θεραπεία των ποντικών με τον 

ανταγωνιστή υποδοχέα της IL-1, το ανακίνρα σε συνδυασμό με αλοπουρινόλη. 

Η IL-1β ενοχοποιείται επίσης για την παθογένεια αυτοάνοσων νοσημάτων 

όπως η RA. Στις αρθρικές βιοψίες ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα, η IL-1β  

βρέθηκε σε περιοχές με μακροφάγα και ινοβλάστες. Επιπλέον, πολυμορφισμοί 

της IL-1 μπορεί να ενοχοποιούνται για προδιάθεση στην συστηματική 

σκλήρυνση systemic sclerosis (SSc). 

Συμπερασματικά τα αποτελέσματα μας δείχνουν  ενεργοποίηση του NLRP3 δια 

μέσω της αυξημένης έκφρασης της IL-1β στη RA-UIP. Αντιθέτως 

παρατηρήθηκε διαταραχή στη λειτουργία του φλεγμονοσώματος στην IPF. Το 

φλεγμονόσωμα NLRP3 μπορεί να συμμετέχει στην παθογένεια της RA-UIP και 

της IPF δια μέσω όμως διαφορετικών μηχανισμών.    
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ασθενείς με  IPF , RA-UIP, CONTROLS μετά τη χορήγηση LPS και ATP όπου δεν 
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παρατηρήθηκε περαιτέρω σημαντική αύξηση των επιπέδων της IL6 και του TNF-α 

από την  LPS μόνο του.  

Εικόνα 9. Ποσοτικοποίηση των επιπέδων ενδοκυττάριας ώριμης IL-1β με τη μέθοδο 

western-blot στους ασθενείς με  IPF , RA-UIP, CONTROLS μετά τη χορήγηση LPS 

και ATP και την παρουσία του αναστολέα της κασπάσης 1 όπου παρατηρήσαμε ότι 

τα ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-1β των μαρτύρων ήταν υψηλότερα από αυτά της 

ομάδας των IPF και RA-UIP . 
 

 

Εικόνα 10. Τα επίπεδα της IL-1β σε μή διεγερμένα κύτταρα BAL από ασθενείς 

με IPF συσχετίζονται σημαντικά με το composite physiologic index. 
 

 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

 

   Α. ΙΝΩΣΗ 

Ορισμός της ίνωσης 

Η ίνωση στην οποία οφείλεται το 45% όλων των θανάτων του δυτικού κόσμου 

είναι μια παθολογική διαδικασία πού  ευθύνεται για την εναπόθεση 

κολλαγόνου και συστατικών του εξωκυττάριου στρώματος, στα εσωτερικά 

όργανα και στους ιστούς και οδηγεί στην καταστροφή της φυσιολογικής 

αρχιτεκτονικής του ιστού και στην υπονόμευση της λειτουργίας του (Mutsaers 

et al.,1997). Αυτό γίνεται γιατί το φυσιολογικό παρέγχυμα αντικαθίσταται από 

συνδετικό ιστό που συγκροτείται από τα μόρια του στρώματος και λοιπές δομές 

καθώς και μόρια που βρίσκονται στον εξωκυττάριο χώρο. 

Το εξωκυττάριο στρώμα (Extracellular Matrix, ECM) είναι ένα περίπλοκο 

δίκτυο μακρομορίων που καταλαμβάνει μεγάλο μέρος των ιστών γεμίζοντας το 

χώρο που δεν υπάρχουν κύτταρα, βρισκόμενο πάντα σε στενή επαφή με τις 
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κυτταρικές επιφάνειες. Ισχυροποιεί τους στηρικτικούς ιστούς και ταυτόχρονα 

βοηθά στην επικοινωνία του κυττάρου με το περιβάλλον του ρυθμίζοντας τη 

μεταγωγή σημάτων προς και από το κύτταρο. Τα μακρομόρια που αποτελούν 

το εξωκυττάριο στρώμα διακρίνονται σε δύο κατηγορίες: τις ινώδεις πρωτεΐνες, 

που περιλαμβάνουν το κολλαγόνο, την ελαστίνη, τη λαμινίνη και την 

ινωδονεκτίνη (fibronectin) καθώς και τις πρωτεογλυκάνες που είναι πρωτεΐνες 

συνδεδεμένες με αρνητικά φορτισμένους πολυσακχαρίτες, τις 

γλυκοζαμινογλυκάνες (glycoaminoglycans, GAGs). Το κολλαγόνο θεωρείται η 

σημαντικότερη από αυτές τις πρωτεΐνες καθώς βρίσκεται σε όλα τα ζώα ενώ 

στα θηλαστικά αντιπροσωπεύει το 25% της συνολικής μάζας των πρωτεϊνών 

τους.  

Τα μόρια του εξωκυττάριου στρώματος παράγονται σε τοπικό επίπεδο, κατά 

κύριο λόγο από κύτταρα μέσα στο στρώμα, που ονομάζονται ινοβλάστες 

(Alberts et al., 2002).  Οι ινοβλάστες είναι τα πρωταρχικά κύτταρα που 

εκκρίνουν εξωκυττάριο στρώμα  και τα όργανα που περιέχουν τέτοια κύτταρα 

μπορεί να αναπτύξουν ίνωση όπως οι πνεύμονες, οι νεφροί, το ήπαρ, το δέρμα 

και η καρδιά. Η παραγωγή αυτή είναι συνεχής γιατί ταυτόχρονα τα μακρομόρια 

του εξωκυττάριου στρώματος αποικοδομούνται από ειδικά ένζυμα που 

ονομάζονται Matrix Metalloproteinases (MMPs) και από κολλαγενάσες. Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες, τόσο η σύνθεση όσο και η αποικοδόμηση είναι 

διαδικασίες που γίνονται με πολύ αργούς ρυθμούς. Προφανώς, οι ινοβλάστες 

είναι κεντρικά μόρια στην ινωτική διαδικασία και η προέλευση καθώς και οι 

μηχανισμοί ενεργοποίησής τους αποτελούν πρωτεύοντα ζητούμενα στην 

έρευνα σχετικά με την ίνωση. Η ίνωση μπορεί να προσβάλλει ένα όργανο ή 

μπορεί να είναι συστηματική προσβάλλοντας περισσότερα όργανα. Το αίτιο 

που την προκαλεί είναι τις περισσότερες φορές άγνωστο, ωστόσο κάποιες 

φορές μπορεί να αποδοθεί σε διάφορα παθογόνα ή αδρανείς ουσίες  όπως η 

ακτινοβολία, το πυρίτιο, ο αμίαντος, ο καπνός του τσιγάρου και διάφορα άλλα 
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χημικά.  

Φαίνεται ότι η ίνωση συμβαίνει λόγω απορρύθμισης της διαδικασίας 

επούλωσης καθώς επίσης και όταν ο ερεθιστικός παράγοντας που την 

πυροδοτεί συνεχίζει να υπάρχει για αρκετό χρονικό διάστημα. Μπορεί να 

συμβεί με ή χωρίς την παρουσία φλεγμονής και συνήθως ανθίσταται στην 

οποιαδήποτε αγωγή ενώ παρουσιάζει υψηλή θνητότητα. 

 

 

Εικόνα 1: Επιθήλιο και ο υποκείμενος συνδετικός ιστός. Διακρίνονται 

ινοβλάστες, κύτταρα του ανοσοποιητικού και τα μακρομόρια του εξωκυττάριου 

στρώματος (Alberts et al., 2002). 

 

Ίνωση και διαδικασία επούλωσης τραυμάτων 

Για να κατανοήσει κανείς το πότε, γιατί και μέσω ποιων μηχανισμών 

πυροδοτείται η ινωτική διαδικασία, θα πρέπει να ανατρέξει στη διαδικασία 

επούλωσης τραύματος αφού η ίνωση μπορεί να χαρακτηριστεί ως μια 

διαδικασία επούλωσης τραύματος που έχει ξεφύγει από τον έλεγχο του 

οργανισμού. Η καταστροφή τμήματος του ιστού, οφειλόμενη σε οποιοδήποτε 
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χρόνιο ή οξύ παθογόνο ερέθισμα, συμπεριλαμβανομένων μολύνσεων, 

αυτοάνοσων αντιδράσεων και μηχανικών τραυμάτων, πυροδοτεί τη διαδικασία 

επούλωσης του τραύματος που είναι μια θεμελιώδης βιολογική διαδικασία 

απαραίτητη για την επιβίωση του οργανισμού. 

Η διαδικασία χωρίζεται σε τρία στάδια: 1) φλεγμονή και αιμόσταση, 2) φάση, 

πολλαπλασιασμού, 3) αναγέννηση (Wynn, 2007). Η αρχική απόκριση 

προέρχεται από τα κατεστραμμένα επιθηλιακά ή/και ενδοθηλιακά κύτταρα τα 

οποία απελευθερώνουν μόρια (κυτταροκίνες, αυξητικούς παράγοντες) που 

ενεργοποιούν το ανοσοποιητικό σύστημα και το σχηματισμό θρόμβου. Η 

ενεργοποίηση της θρομβοποίησης οδηγεί, μεταξύ άλλων, στη δημιουργία μιας 

λεπτής αθηρωματικής πλάκας που μαζί με την ινωδονεκτίνη σχηματίζουν μια 

προσωρινή επιφάνεια που λειτουργεί ως βάση πάνω στην οποία προσελκύονται 

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος που φθάνουν στο σημείο του 

τραύματος μέσω της κυκλοφορίας (φάση φλεγμονής).  

Το φλεγμονώδες στάδιο ξεκινά λίγα μόλις λεπτά μετά την αρχική προσβολή, 

πυροδοτείται από την ιστική βλάβη, τον κυτταρικό θάνατο, τις αλλαγές στην 

μηχανική πίεση και την απελευθέρωση ενδογενών αντιγόνων και σημάτων 

συναγερμού όπως το ADP και ATP. Το στάδιο αυτό μπορεί να διαρκέσει για 

πάνω από 4 ημέρες μετά το τραύμα. Στα αρχικά στάδια της φάσης της 

φλεγμονής ο κυρίαρχος κυτταρικός πληθυσμός είναι τα ουδετερόφιλα αλλά στη 

συνέχεια δίνουν τη θέση στους στα μακροφάγα. Μεταξύ των άλλων 

λειτουργιών τους, που περιλαμβάνουν την καταστροφή βακτηρίων, την 

απομάκρυνση των κατεστραμμένων κυττάρων κλπ, τα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού εκκρίνουν με τη σειρά τους κυτταροκίνες και αυξητικούς 

παράγοντες (Transforming Growth Factor β (TGF-β), ιντερλευκίνες, κλπ). Με 

αυτό τον τρόπο δημιουργείται ένας μηχανισμός θετικής ανατροφοδότησης με 

τελικό αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσης και τη συνεχή παρουσία 

αυτών των μορίων που αποτελούν βασικούς μεσολαβητές τόσο της 
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φυσιολογικής, όσο και της ινωτικής διαδικασίας. Ένα από τα αποτελέσματα της 

δράσης του TGF-beta, του PDGF αλλά και της ιντερλευκίνης 1 είναι η 

προσέλκυση ινοβλαστών στο σημείο του τραύματος και ο πολλαπλασιασμός 

τους. Συνήθως, η διαδικασία αυτή συνοδεύεται από τη μετατροπή των 

ινοβλαστών σε ένα άλλο, αλλά αρκετά συγγενές κυτταρικό είδος, τους 

μυοϊνοβλάστες.  Κατά τη διάρκεια του πολλαπλασιαστικού σταδίου, αρχίζει η 

διαδικασία κοκκιωμάτωσης του ιστού και ο αρχικός θρόμβος ινικής 

αντικαθίσταται από ένα στρώμα κολλαγόνου, ινονεκτίνης και υαλουρονικού 

οξέως. Αυτό αντικαθίσταται στα τελικά στάδια στη φάση αναγέννησης, από 

ένα ισχυρότερο εξωκυττάριο στρώμα. Κερατινοκύτταρα πολλαπλασιάζονται 

και μεταναστεύουν κατά μήκος του προσωρινού κοκκιώδους ιστού, κλείνουν 

την επιφάνεια του τραύματος προστατεύοντας το και καλύπτοντας το με 

λαμινίνη και τύπου 4 κολλαγόνο. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα προάγουν την 

αγγειογένεση και επανοξυγόνωση της περιοχής του τραύματος.  

Το τελικό στάδιο της φυσιολογικής διαδικασίας περιλαμβάνει την αναγέννηση 

του ιστού, δηλαδή την αντικατάσταση των κατεστραμμένων κυττάρων από νέα 

που θα προκύψουν από τον πολλαπλασιασμό γειτονικών, φυσιολογικών 

κυττάρων. Η διαδικασία αυτή συνοδεύεται από την αποικοδόμηση της 

περίσσειας των μορίων του στρώματος από MMPs και κολλαγενάσες και τη 

μείωση του αριθμού των ινοβλαστών με απόπτωση ώστε να επανέλθει η 

δυναμική ισορροπία μεταξύ παραγωγής και αποικοδόμησης του εξωκυττάριου 

στρώματος. Μπορεί να διαρκέσει από μερικές μέρες έως και άνω του ενός 

έτους ανάλογα με το μέγεθος του τραύματος. Κατά τη διάρκεια της διαδικασίας 

αυτής οι μυοϊνοβλάστες αρχικά εκκρίνουν κολλαγόνο τύπου 3 ωστόσο καθώς η 

επούλωση του τραύματος εξελίσσεται παράγουν περισσότερο κολλαγόνο τύπου 

1 για να το ενισχύσουν και να εξασφαλίσουν ένα ισχυρότερο εξωκυττάριο 

στρώμα. Οι ίνες κολλαγόνου οργανώνονται και διασταυρώνονται 

θωρακίζοντας έτσι καλύτερα το τραύμα. 



 

 18 

 Είναι προφανές ότι ο μηχανισμός επούλωσης τραυμάτων είναι ένας εξαιρετικά 

πολύπλοκος μηχανισμός, με τη συμμετοχή πολλών μορίων που προϋποθέτει 

την αυστηρή ρύθμιση της ενεργοποίησης και της απενεργοποίησης διάφορων 

κυτταρικών πληθυσμών με προεξέχοντα αυτόν των ινοβλαστών.  

Στην περίπτωση της ίνωσης, που κατά κανόνα είναι αποτέλεσμα χρόνιας 

έκθεσης σε παθογόνο παράγοντα, ο αυστηρά ελεγχόμενος μηχανισμός 

επούλωσης τραύματος ουσιαστικά χαλαρώνει αφού η χρόνια φλεγμονή οδηγεί 

σε επαναλαμβανόμενους κύκλους της διαδικασίας επούλωσης. Αυτό έχει σαν 

αποτέλεσμα, σε κάθε κύκλο, να συσσωρεύονται ποσότητες κολλαγόνου που 

δεν μπορούν να αποικοδομηθούν. Η τελική κατάληξη είναι μια παθολογική 

κατάσταση όπου οι μυοϊνοβλάστες είναι συνεχώς ενεργοί, παράγοντας 

κολλαγόνο με αποτέλεσμα την καταστροφή, αρχικά της δομής και τελικά της 

λειτουργικότητας του ιστού λόγω της αντικατάστασης του παρεγχύματος από 

συνδετικό ιστό. 
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Εικόνα 2: Φυσιολογική επούλωση τραύματος και ινωτική διαδικασία. Η έκθεση 

σε παθογόνο ερέθισμα πυροδοτεί τη διαδικασία επούλωσης που αποτελείται από 

τρεις φάσεις: φλεγμονή, φάση πολλαπλασιασμού και αναγέννηση του ιστού. Σε 

περίπτωση χρόνιας έκθεσης σε παθογόνο παράγοντα ενεργοποιείται η ινωτική 

διαδικασία (Wynn, 2007). 

 

Β. ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΙΝΩΣΗ 

Η πνευμονική ίνωση δεν θεωρείται ασθένεια αλλά ένα σύνολο ετερογενών 

χαρακτηριστικών που αποτελούν καθυστερημένα συμπτώματα μιας μεγάλης 

οικογένειας ασθενειών του διάμεσου πνευμονικού χώρου, των Interstitial 

Lung Diseases, ILDs (Green, 2002). 

Αυτό που συμβαίνει στην πνευμονική ίνωση στο επίπεδο των κυψελίδων είναι 

ότι η υπερπαραγωγή μακρομορίων του εξωκυττάριου στρώματος και η 

εναπόθεσή τους στον ενδιάμεσο χώρο οδηγεί στην πάχυνση και τη σκλήρυνση 

του χώρου αυτού. Με τη σειρά του, ο φραγμός αίματος-αέρα γίνεται πιο παχύς 

δυσχεραίνοντας την ανταλλαγή αερίων κάτι που οδηγεί στην προοδευτική 

μείωση και τελικά στην απώλεια της πνευμονικής λειτουργίας. 

Μέχρι σήμερα έχουν καταγραφεί πάνω από διακόσιες ILDs οι οποίες 

χωρίζονται σε δύο μεγάλες κατηγορίες, στις ILDs με γνωστό αίτιο και στις 

ιδιοπαθείς ILDs, δηλαδή ασθένειες με άγνωστο αίτιο, που ονομάζονται 

εναλλακτικά Idiopathic interstitial pneumonias (IIPs). Τα αίτια των ILDs 

περιλαμβάνουν διάφορους παράγοντες όπως περιβαλλοντικοί, φάρμακα και 

ακτινοβολίες. Γενετικοί παράγοντες, αγγειακές παθήσεις και διαταραχές του 

μεταβολισμού του κολλαγόνου έχουν επίσης εμπλακεί στην παθογένεση των 

ILDs τα τελευταία χρόνια. Η μέση επιβίωση της ιδιοπαθούς πνευμονικής 

ίνωσης κυμαίνεται στα τρία χρόνια από τη στιγμή της διάγνωσης γεγονός που 

την καθιστά περισσότερο θανατηφόρα και από κάποιους καρκίνους. Το 
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ακτινολογικό και ιστοπαθολογικό της πρότυπο είναι αυτό της συνήθους 

διάμεσης πνευμονίας. (UIP). Η UIP σε αντίθεση με τα υπόλοιπα νοσήματα του 

συνδετικού ιστού (collagen tissue diseases-CTDs), αποτελεί και το συχνότερο 

πρότυπο σε περίπτωση συμμετοχής του διάμεσου ιστού σε ασθενείς με 

ρευματοειδη αρθρίτιδα (RA). Η RA-UIP και η IPF μοιράζονται κάποιες 

ενδιαφέρουσες ομοιότητες  σε κλινικό και μοριακό επίπεδο. Είναι επομένως 

σημαντικό να αναγνωρίσουμε τους μηχανισμούς εκείνους που συμμετέχουν 

στην παθογένεια της πνευμονικής ίνωσης τόσο της ιδιοπαθούς όσο και της 

αυτοάνοσης και που σχετίζονται με το UIP πρότυπο ακτινολογικά και 

ιστολογικά, ιδιαίτερα στις μέρες μας όπου επίσημα πλέον έχουμε εισάγει στην 

θεραπευτική μας προσέγγιση δύο νέα φάρμακα που καθυστερούν την εξέλιξη 

της IPF. 
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Εικόνα 3: Η οικογένεια των ασθενειών του διάμεσου πνευμονικού χώρου 

αριθμεί πάνω από 200 μέλη. Έχουν καταγραφεί μέχρι τώρα διάφορα αίτια όπως 

η σαρκοείδωση, αυτοάνοσα νοσήματα, λοιμώξεις του αναπνευστικού, η 

ανοσοκαταστολή, διαταραχές του μεταβολισμού του κολλαγόνου, φάρμακα και 

ακτινοβολία, περιβαλλοντικοί παράγοντες, αγγειακές νόσοι. Ένα μεγάλο 

ποσοστό των ILDs έχει άγνωστα αίτια. Οι περιπτώσεις αυτές χαρακτηρίζονται 

ως ιδιοπαθείς (Green, 2002). 

 

 

 

Παθογένεση της πνευμονικής ίνωσης 

Ο κύριος παθογενετικός μηχανισμός της ιδιοπαθούς πνευμονικής ίνωσης (IPF) 

παραμένει άγνωστος παρά την εκτεταμένη κλινική και επιστημονική έρευνα τα 

τελευταία χρόνια. Όπως και στους υπόλοιπους ιστούς, η ίνωση στον πνεύμονα 

θεωρείται μια διαδικασία επούλωσης τραύματος που έχει ξεφύγει από τον 

έλεγχο του οργανισμού. Αυτό σημαίνει ότι ενώ σε περιπτώσεις περιορισμένου 

τραυματισμού, ο οργανισμός μπορεί να ανταπεξέλθει και να αποκαταστήσει τη 

φυσιολογική δομή των κυψελιδικών τοιχωμάτων κυρίως μέσω του 

πολλαπλασιασμού των κυττάρων τύπου ΙΙ που στη συνέχεια θα 

διαφοροποιηθούν σε κύτταρα τύπου Ι, σε περιπτώσεις χρόνιας έκθεσης στο 

παθογόνο ερέθισμα, η συνεχής καταστροφή του κυψελιδικού επιθηλίου ή/και 

του αγγειακού ενδοθηλίου οδηγεί στην απορρύθμιση των μηχανισμών 

επιδιόρθωσης με τελικό αποτέλεσμα την ίνωση και την καταστροφή της 

φυσιολογικής δομής και λειτουργίας του ιστού. 

Οι κύριοι μεσολαβητές της πνευμονικής ίνωσης είναι μια σειρά αυξητικών 

παραγόντων και κυτταροκίνων με προεξέχοντες τον TGF-β, την ιντερλευκίνη 

1β και τον Tumor Necrosis Factor α (TNFα). Ο TGF-β μπορεί να επάγει μια 

σειρά από προϊνωτικές διαδικασίες όπως η προσέλκυση και ο 
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πολλαπλασιασμός ινοβλαστών/μυοϊνοβλαστών, η αύξηση της παραγωγής 

κολλαγόνου και των υπολοίπων συστατικών του στρώματος, η επαγωγή των 

αναστολέων των μεταλλοπρωτεϊνασών και η μείωση της αποικοδόμησης του 

κολλαγόνου. Οι περισσότερες από αυτές τις διαδικασίες ενεργοποιούνται μέσω 

ενός SMAD3 ελεγχόμενου μηχανισμού. Ο TNFα συνδέεται κυρίως με τη 

φλεγμονή που συνήθως προηγείται της ίνωσης αλλά από μόνος του δεν μπορεί 

να οδηγήσει σε καταστροφή της αρχιτεκτονικής του πνεύμονα ή σε εκτεταμένη 

εναπόθεση κολλαγόνου. Αντίθετα, υπερέκφραση της ιντερλευκίνης 1β 

προκαλεί εκτεταμένη καταστροφή των κυψελίδων, έντονη φλεγμονή ενώ 

προσελκύει μυοϊνοβλάστες οδηγώντας σε μεγάλη αύξηση παραγωγής 

κολλαγόνου (Gauldie et al., 2007). Σε κάθε περίπτωση, το τελικό αποτέλεσμα 

της έκθεση στους παράγοντες αυτούς είναι ο υπερπολλαπλασιασμός των 

κυττάρων τύπου ΙΙ, η προσέλκυση ινοβλαστών και ο σχηματισμός ινωτικών 

εστιών. Η σταδιακή αύξηση των ινωτικών εστιών οδηγεί στην επιδείνωση της 

πνευμονικής λειτουργίας (King et al., 2001). Εκτός από τους βασικούς 

μεσολαβητές που προαναφέραμε, υπάρχουν διάφορα άλλα σηματοδοτικά 

μονοπάτια που τα τελευταία χρόνια έχουν αρχίσει και θεωρούνται εξίσου 

σημαντικά στην παθογένεση της πνευμονικής ίνωσης. Τα βασικότερα 

θεωρούνται αυτά της απόπτωσης, του στρες του ενδοπλασματικού δικτύου 

(Endoplasmic Reticulum, ER stress) και των φλεγμονοσωμάτων. 

Απόπτωση: Η απόπτωση θεωρείται ένας από τους σημαντικότερους 

παράγοντες της παθογένεσης της πνευμονικής ίνωσης. Τόσο το εσωτερικό 

αποπτωτικό μονοπάτι των Bcl-2 πρωτεϊνών, που πυροδοτείται από 

ενδοκυττάρια στρεσογόνα ερεθίσματα όπως η καταστροφή του DNA, όσο και 

το εξωτερικό μονοπάτι του Tumor necrosis factor υποδοχέα (TNF-receptor) 

ενεργοποιούνται κατά την ίνωση (Drakopanagiotakis et al., 2008). Το αν η 

απόπτωση έχει προ ή αντι-ινωτικό ρόλο εξαρτάται από το είδος των κυττάρων 

που επηρεάζει. Για παράδειγμα, η αυξημένη απόπτωση επιθηλιακών 
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κυψελιδικών κυττάρων που παρατηρείται κατά τα αρχικά στάδια της ίνωσης 

επιδεινώνει την κατάσταση του πνεύμονα ενώ η μειωμένη απόπτωση των 

μυοϊνοβλαστών σχετίζεται άμεσα με τη δημιουργία ινωτικών εστιών. Σε κάθε 

περίπτωση πάντως, η απόπτωση θεωρείται ο μηχανισμός που πυροδοτεί τη 

διαδικασία επούλωσης τραυμάτων αφού το αρχικό συμβάν είναι η καταστροφή 

επιθηλιακών και ενδοθηλιακών κυττάρων (Scotton and Chambers, 2007). 

ER stress: Το ενδοπλασματικό δίκτυο είναι ένα ενδoκυτταρικό οργανίδιο όπου 

επιτελούνται σημαντικές κυτταρικές διεργασίες όπως η σύνθεση ορισμένων 

πρωτεϊνών, η αναδίπλωση και τελική τροποποίησή τους καθώς και η 

αποθήκευση και ο έλεγχος της ομοιόστασης του ασβεστίου. Το στρες του 

ενδοπλασματικού δικτύου είναι ένα φαινόμενο που έκδηλώνεται όταν κάποια 

από τις λειτουργίες του οργανιδίου διαταράσσεται π.χ. όταν στον αυλό του 

ενδοπλασματικού δικτύου συσσωρεύονται μη αναδιπλωμένες (unfolded) ή μη 

σωστά αναδιπλωμένες (misfolded) πρωτεΐνες. Η διατάραξη της φυσιολογικής 

λειτουργίας του ενδοπλασματικού δικτύου μπορεί να διαταράξει τη 

φυσιολογική λειτουργία και την ομοιόσταση του κυττάρου (Shroder, 2008). Τα 

τελευταία δύο χρόνια, πολλές μελέτες υποστηρίζουν ότι το ER stress 

συμβάλλει στην πνευμονική ίνωση. Τα μέχρι τώρα στοιχεία δείχνουν αυξημένη 

έκφραση των δεικτών ER stress σε ασθενείς με πνευμονική ίνωση και 

εντοπισμό των δεικτών αυτών στα κύτταρα τύπου ΙΙ. Έχει προταθεί ότι μία 

έντονη αντίδραση ER stress στα κύτταρα τύπου ΙΙ θα μπορούσε να είναι τα 

αίτιο της απόπτωσης των κυττάρων αυτών και επομένως της πυροδότησης της 

ινωτικής διαδικασίας (Korfei et al., 2008). 

 

Γ. ΦΛΕΓΜΟΝΟΣΩΜΑΤΑ.  

H πρόσφατη ανακάλυψη των φλεγμονοσωμάτων οδήγησε σε διάφορες μελέτες 

πού ερευνούν το φλεγμονώδες αυτό μονοπάτι σε μια σειρά παθήσεων. Αρκετές 

από τις μελέτες αυτές έχουν επικεντρωθεί στο φλεγμονόσωμα NLRP3 το οποίο 
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ενεργοποιείται από μία σειρά κυτταρικών σημάτων συναγερμού. Ωστόσο, 

καθώς η γνώση για τα φλεγμονοσώματα αυξάνεται, βλέπουμε πως αυτά 

μπορούν άμεσα να ελέγξουν την σύνθεση κολλαγόνου, οδηγώντας έτσι στην 

αυξημένη εναποθεσή του στούς ιστούς διαφόρων οργάνων όπως τού πνεύμονα, 

ήπατος, καρδιάς και δέρματος. Τα φλεγμονοσώματα είναι πολυμοριακά 

συμπλέγματα πρωτεϊνών και αποτελούν υποδοχείς αναγνώρισης,  φάνηκε δε 

ότι μπορούν να αναγνωρίσουν ένα ευρύ φάσμα μοριακών χαρακτηριστικών, 

μοναδικών για κάθε μικροοργανισμό (Martinon, F., 2002) . Επιπλέον 

συμμετέχουν στην πρωτογενή ανοσία όπου μπορούν να σημάνουν συναγερμό 

μέσω χημικών σημάτων με τη βοήθεια ενεργοποιημένων κυττάρων που 

δραστηριοποιούνται σε περιπτώσεις λοιμώξεων του ξενιστή (βακτήρια, ιούς 

και μύκητες) και σε ιστική βλάβη. Η κύρια λειτουργία τους είναι μέσω της 

κασπάσης-1 να ρυθμίσουν και να ενεργοποιήσουν το ανοσοποιητικό σύστημα 

ώστε να εκκρίνει την ιντερλευκίνη 1β (IL-1β). (Gross, O.et   2012).  

 Μετά την ενεργοποίηση της, η κασπάση-1 πυροδοτεί μια ανεξέλεγκτη έκκριση 

πρόδρομων πρωτεϊνών μέσω ενός ER/Golgi -ανεξάρτητου μονοπατιού. Πολλές 

από τις πρωτεΐνες αυτές επιδρούν στον κυτταροσκελετό των κυττάρων, στην 

γλυκόλυση, στην λειτουργία των μιτοχονδρίων και στη φλεγμονή.  Υπάρχουν 

διάφορες κατηγορίες υποδοχέων αναγνώρισης όπως οι Toll like υποδοχείς, οι 

υποδοχείς λευκίνης και οι NOD-like υποδοχείς (NLRs). Οι υποδοχείς αυτοί με 

το ανάλογο ερέθισμα συμμετέχουν στην αύξηση της έκφρασης, την 

ενεργοποίηση και έκκριση της IL-1β και της IL-18 (Kawai, T.2010)..  Το 

ερώτημα που τίθεται είναι γιατί ενώ το φλεγμονόσωμα συμμετέχει σε πολλές 

πρωτογενείς ανοσολογικές απαντήσεις σε διάφορα παθογόνα ή κυτταρικά 

σήματα συναγερμού  ωστόσο δεν προκαλείται ίνωση σε όλες αυτές τις 

καταστάσεις. Μάλιστα η εμφάνιση ίνωσης φαίνεται να αποτελεί την εξαίρεση 

παρά τον κανόνα. Αυτό δείχνει ότι η ίνωση που προκύπτει από το 

ενεργοποιημένο φλεγμονόσωμα μπορεί να οφείλεται σε αρκετούς παράγοντες. 
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Αυτοί οι παράγοντες μπορεί να είναι ο  συγκεκριμένος τύπος του 

φλεγμονοσώματος που ενεργοποιείται, η γενετική προδιάθεση που επηρεάζει 

την αυτοκρινή η παρακρινή απάντηση των κυττάρων στα σήματα που 

στέλνονται από το φλεγμονόσωμα, ο τύπος των κυττάρων μέσα στα οποία 

ενεργοποιείται το φλεγμονόσωμα, ή συνδυασμός όλων αυτών των παραγόντων. 

Οι ενεργοποιημένοι ινοβλάστες (μυοϊνοβλάστες) όχι μόνο παράγουν 

υπερβολικές ποσότητες κολλαγόνου όταν υπάρξει τραύμα αλλά μπορούν να 

παρουσιάσουν και διάφορα αντιγόνα. Για την ιστορία, οι ινοβλάστες δεν 

θεωρούνται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανοσολογική απάντηση, ωστόσο 

οι μυοϊνοβλάστες που προέρχονται από διάφορα όργανα έχουν 

αντιγονοπαρουσιαστικές ικανότητες. Αυτό που πλέον γίνεται εμφανές είναι ότι 

οι ινοβλάστες μπορούν να λειτουργήσουν ως κύτταρα φρουροί, τα οποία 

μπορούν να ενεργοποιηθούν από βακτήρια (η άλλα σήματα κινδύνου) ενώ 

αμέσως μετά την ενεργοποίηση τους εκκρίνουν κυτταροκίνες και χημειοκίνες 

(Janeway, C. 2002).   Υπό φυσιολογικές συνθήκες επούλωσης, η 

διαφοροποίηση και ενεργοποίηση των  μυοϊνοβλαστών προκαλεί την σύνθεση 

μεγάλων ποσοτήτων κολλαγόνου. Μόλις το τραύμα κλείσει οι μυοϊνοβλάστες 

οδηγούνται σε απόπτωση. Ωστόσο όταν ο μηχανισμός αυτός απορυθμιστεί, οι 

ενεργοποιημένοι για μεγάλο χρονικό διάστημα μυοϊνοβλάστες μπορούν να 

προκαλέσουν ίνωση. Στο εργαστήριο τα ποντίκια στα οποία έλλειπε η 

προσαρμοστική πρωτεΐνη του φλεγμονοσώματος  ASC δεν ανέπτυξαν ίνωση 

κατά την έκθεσή τούς στην προϊνωτική χημική ουσία μπλεομυκίνη (Izbicki G.,  

2002) . Μετά την ενεργοποίηση της κασπάσης-1 απελευθερώνονται IL-1β και 

IL-18 που στοχεύουν στην κάθαρση των εισβολέων οργανισμών. Αναστολή 

της δράσης της κασπάσης-1 σε ασθενείς με ινωτική συστηματική σκλήρυνση 

μείωσε τη σύνθεση κολλαγόνου καθώς και την έκφραση της ακτίνης των α-

λείων μυών στους μύοϊνοβλάστες. Σε μια μελέτη που διερεύνησε τη γονιδιακή 

έκφραση των φλεγμονοσωμάτων και τα προϊόντα που παράγονται από την 



 

 26 

ενεργοποίηση τους βρέθηκαν 40 γονίδια που είχαν τουλάχιστο διπλασιαστεί. 

Αρκετά από τα γονίδια αυτά βρέθηκαν να αποτελούν  πλατφόρμες 

φλεγμονοσωμάτων όπως πχ ο AIM2 και ο NLRP3. Ο AIM2 είναι ένας 

αισθητήρας του κυτταρικού μικροβιακού dsDNA και ο NLRP3 είναι ένας 

γενικός αισθητήρας κυτταρικού στρες. Επιπλέον, η δραστηριότητα της 

κασπάσης-1 είχε περίπου διπλάσια αύξηση στους ινοβλάστες της συστηματικής 

σκλήρυνσης ενώ βρέθηκε ότι οι ινοβλάστες που απομονώθηκαν από ινωτικές 

βλάβες εκκρίνουν περισσότερες πρωτεΐνες IL-1β και  IL18  κάτι που μπορούσε 

να εμποδιστεί με τη χημική  καταστολή ή την καταστολή του siRNA της 

κασπάσης-1. Αυτά τα δεδομένα δείχνουν ότι η απελευθέρωση της IL-1β και 

της IL-18 προκαλείται από την ενεργοποίηση ενός μηχανισμού των 

φλεγμονοσωμάτων που οδηγεί στη ίνωση. Για τον έλεγχο της υπόθεσης αυτής 

έγινε αναστολή της έκκρισης της κασπάσης-1 και παρατηρήθηκε μια 

σημαντική μείωση στην έκκριση της υδροξυπρολίνης (ολικού κολλαγόνου) από 

τους ινοβλάστες της Ssc. Τα παθολογικά κύτταρα που προκαλούν την 

αυξημένη σύνθεση κολλαγόνου στο δέρμα και στα διάφορα όργανα είναι οι 

μυοϊνοβλάστες. Η αναστολή έκκρισης της κασπάσης-1 (χημικά η και με το 

siRNA) μείωσε την έκφραση της ακτίνης στους α-λείους μύες. Συγκεκριμένα, 

παρατηρήθηκε ότι οι ίνες ακτίνης των α-λείων μυών περιείχαν λιγότερες 

πρωτεΐνες και ήταν λεπτότερες σε διάμετρο στους μυοϊνοβλάστες που έλαβαν 

αναστολέα της κασπάσης-1, ενώ στην f-ακτίνη δεν παρουσιάστηκαν αλλαγές. 

Επίσης, τα ενδογενή επίπεδα α-λείων μυών και f-ακτίνης σε αδρανείς 

ινοβλάστες παρέμειναν αναλλοίωτα.  Στην Ssc, η ίνωση σχετίζεται άμεσα με 

την θνησιμότητα και θνητότητα. Όπως φαίνεται η δράση της κασπασης-1 

σχετίζεται άμεσα με την ίνωση στην Ssc και  μπορεί να υπάρχουν αυτοκρινή 

σήματα  προκαλούμενα απο την IL-1β και IL-18 που δημιουργούν έναν ινωτικό 

φαινότυπο στους ασθενείς αυτούς. Η αιτιολογία της Ssc δεν έχει διευκρινιστεί 

ωστόσο έχουν ενοχοποιηθεί διάφορα χημικά και διάφορα παθογόνα για την 
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παθογένεια της νόσου αυτής. Μια υπόθεση που επικρατεί είναι ότι το 

οξειδωτικό στρες προεξάρχει της ίνωσης στους ιστούς της Ssc, γεγονός που 

ενισχύει τη συμμετοχή του φλεγμονοσώματος στην παθογένεια της νόσου .  

Γίνεται πλέον προφανές ότι και άλλα ινωτικά νοσήματα μπορεί να 

πυροδοτούνται από το NLRP3 φλεγμονόσωμα. 

Η πυριτίαση φάνηκε επίσης  ότι προκαλείται  από  το NLRP3 φλεγμονόσωμα 

με αποτέλεσμα την υπερβολική εναπόθεση κολλαγόνου και την επιστράτευση 

φλεγμονωδών κυττάρων στους βλαμμένους ιστούς. Οι Cassel et al., βρήκαν ότι 

οι κρύσταλλοι πυριτίου αύξησαν τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου στα μακροφάγα. 

Σε μελέτες που πραγματοποίησαν βρήκαν ότι μπλοκάροντας τη δημιουργία 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου ανέστειλαν την ενεργοποίηση της κασπάσης-1 και 

έτσι την απελευθέρωση IL-1β και τη σύνθεση κολλαγόνου. Αυτές οι μελέτες  

επιβεβαιώνουν το ρόλο που έχουν οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου στα σήματα που 

εκπέμπει το NLRP3 φλεγμονόσωμα και τονίζουν τον ινωτικό φαινότυπο που 

δημιουργούν. 

Γίνεται πλέον προφανές ότι και άλλα ινωτικά νοσήματα μπορεί να 

πυροδοτούνται από το NLRP3 φλεγμονόσωμα. Το ήπαρ μπορεί εύκολα να 

τραυματιστεί από ιούς και χημικές ουσίες και η απάντηση του σε αυτούς τους 

τραυματισμούς είναι η δημιουργία φλεγμονής που μπορεί να οδηγήσει στην 

ίνωση. Όπως και στους άλλους ιστούς η ίνωση στο ήπαρ είναι αποτέλεσμα 

υπερβολικής εναπόθεσης κολλαγόνου η οποία συνοδεύεται από μειωμένη 

εξωκυττάρια αποδόμηση (Gkretsi V. 2007) Κατά την ενεργοποίηση τους, τα 

ηπατικά αστεροειδή κύτταρα διαφοροποιούνται σε μυοϊνοβλάστες και 

αυξάνουν την έκκριση κολλαγόνου. Τα ηπατικά αστεροειδή κύτταρα έχουν 

πολλές ομοιότητες με τους μυοϊοβλάστες που βρίσκονται στο τραυματισμένο 

δέρμα και είναι ικανά να φαγοκυτταρώσουν, να παρουσιάσουν αντιγόνα, να 

περιέχουν  ίνες ακτίνης των α-λείων μυών καθώς επίσης μπορούν να 

μεταναστεύουν. Επομένως, τα ευρήματα αυτά δείχνουν ότι οι κρύσταλλοι 
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ουρικού μονονατρίου μπορούν επίσης να ενεργοποιήσουν το φλεγμονόσωμα 

στα αστεροειδή ηπατικά κύτταρα με αποτέλεσμα την αύξηση της εναπόθεσης 

κολλαγόνου στο ήπαρ, κάτι που δείχνει τη μεγάλη σημασία του μονοπατιού 

αυτού στην ινωτική νόσο (Halle, A.et al. 2006) 

Περαιτέρω στοιχεία που συνηγορούν στο ότι το φλεγμονόσωμα μπορεί να 

προκαλέσει ίνωση δόθηκαν από μια μελέτη για τους καρδιακούς ινοβλάστες. 

Αυτή η μελέτη υποστηρίζει ότι η υποξία που ακολουθείται από αποκατάσταση 

της οξυγόνωσης και προκαλείται από τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και από τη 

ροή του καλίου,  διέγειρε το φλεγμονόσωμα στους καρδιακούς ινοβλάστες 

αλλά όχι στα καρδιομυοκύτταρα. Λόγω του ότι οι καρδιακοί ινοβλάστες 

μπορούν να πολλαπλασιαστούν στην καρδιά και να παράγουν εξωκυττάριες 

πρωτείνες, κυταροκίνες και αυξητικούς παράγοντες η έρευνα αυτή τονίζει το 

γεγονός ότι αυτά τα κύτταρα μπορούν να ανιχνεύσουν σήματα κινδύνου που 

προκύπτουν από διάφορες καταστάσεις όπως  ισχαιμία/επαναιμάτωση και να 

επιτείνουν την φλεγμονώδη απάντηση στην καρδιά με αποτέλεσμα την 

εναπόθεση κολλαγόνου (Friedman S.L. 2000). 

 

Με την ανακάλυψη των φλεγμονοσωμάτων είδαμε ότι οι υποδοχείς λευκίνης 

που εμπεριέχονται στους NLRs αποτελούν μια νέα κατηγορία υποδοχέων 

αναγνώρισης. Ένα φλεγμονόσωμα αποτελείται από ένα NLR υποδοχέα που 

είναι ο αισθητήρας. Ο NLR αισθητήρας εντοπίζει τα σήματα κινδύνου. O 

μηχανισμός αυτός αναγνώρισης των σημάτων κινδύνου δεν έχει ακόμη πλήρως 

διευκρινιστεί ωστόσο μετά την ενεργοποίηση του οδηγεί στη δημιουργία αυτού 

του σύνθετου σχηματισμού που ονομάζεται φλεγμονόσωμα. Το φλεγμονόσωμα 

συνδέεται με μια προσαρμοστική πρωτεΐνη και την προ-κασπάση-1. Η σύνδεση 

που προκύπτει από τις πρωτεΐνες αυτές οδηγεί στη διάσπαση της κασπάσης-1 

και επακόλουθη ενεργοποίηση της (Bryan, N. B., 2009). . 

Το NLRP3 φλεγμονόσωμα είναι ένα από τα ευρέως μελετημένα 
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φλεγμονοσώματα και είναι ικανό να αναγνωρίσει αρκετά σήματα κινδύνου. 

Προσφάτως έχει φανεί ότι για τη σύνθεση τους  τα φλεγμονοσώματα 

χρειάζονται την παρουσία ελεύθερων ριζών  οξυγόνου. Η άμεση  συμμετοχή 

του ενδοπλασματικού δικτύου endoplasmic reticulum (ER) και των 

μιτοχονδρίων φάνηκε να είναι εξίσου σημαντική στην αναγνώριση των 

σημάτων αυτών. Ο ρόλος των μιτοχονδρίων στην πρωτογενή ανοσολογική 

απάντηση έχει καθοριστεί και ανασκοπηθεί από τους West et al. To αθόρυβο 

NLRP3 βρίσκεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο. Ωστόσο μόλις το 

φλεγμονόσωμα ενεργοποιηθεί τόσο το NLRP3  όσο και η ASC 

ανακατανέμονται γύρω από τον πυρήνα του κυττάρου όπου συνυπάρχουν  με 

το ενδοπλασματικό δίκτυο και με οργανίδια των μιτοχονδρίων. Αυτά τα 

δεδομένα δείχνουν ότι οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και τα σήματα των 

μιτοχονδρίων παίζουν σημαντικό ρόλο στην σύνθεση και ενεργοποίηση του 

NLRP3 φλεγμονοσώματος (Cruz, C. M. et al. 2007). . Ωστόσο δεν είναι 

γνωστό εάν οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου ενεργοποιούν και άλλες πλατφόρμες 

φλεγμονοσωμάτων. 

Οι πρωτεΐνες  των φλεγμονοσωμάτων μπορεί να εκφραστούν σε διάφορα 

ανοσολογικά ή μη ανοσολογικά κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων των 

μονοκυττάρων/ μακροφάγων, των Τ κυττάρων, των μυοϊνοβλαστών/ 

ινοβλαστών, των κερατινοκυττάρων, των επιθηλιακών κυττάρων, των 

ηπατικών αστεροειδών κυττάρων τονίζοντας έτσι την σημασία του 

φλεγμονώδους αυτού μονοπατιού στην ανοσολογική απάντηση (Ciraci, C., 

2012). . Επιπλέον, η ενεργοποίηση του NLRP3 φλεγμονοσώματος συνδέεται 

και με το ουδετεροφιλικό άσθμα ενώ οι ρυθμιζόμενες από το φλεγμονόσωμα 

κυτταροκίνες αποτελούν σημαντικούς μεσολαβητές  στην οξεία πνευμονική 

βλάβη. 

Ωστόσο, μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι το μονοπάτι του NLRP3 

φλεγμονοσώματος δεν συνδέεται με τη σοβαρότητα της σταθερούς ΧΑΠ όπως 
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φάνηκε μετά από ανάλυση του BAL και κυτταρικών στοιχείων στους ασθενείς 

αυτούς.  

Πρόσφατα δεδομένα έδειξαν μια πιθανή ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος 

από το κάπνισμα του τσιγάρου που αποτελεί ένα περιβαλλοντικό παράγοντα 

κινδύνου για την ανάπτυξη της IPF αλλά και της ρευματοειδούς αρθρίτιδας 

γεγονός που ενισχύει την υποψία συμμετοχής του φλεγμονοσώματος στην 

πνευμονική ίνωση. Έχει φανεί ακόμη ότι η IL-1β συμμετέχει στην παθογένεια 

του εμφυσήματος που προκαλείται από το κάπνισμα και στην αναδιαμόρφωση 

των αεραγωγών. 

Λαμβάνοντας αυτά υπ’ όψιν, όλες αυτές οι μελέτες που αφορούν τους 

ινοβλάστες και τα διάφορα όργανα (πνεύμονες, δέρμα, καρδιά, ήπαρ) έδειξαν 

ότι το NLRP3 φλεγμονόσωμα μπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη ίνωσης τόσο 

σε στείρες συνθήκες όσο και σε παθολογικές καταστάσεις. Σε μια ινωτική 

διαδικασία, το χρόνια ενεργοποιημένο φλεγμονόσωμα προκαλεί τη συνεχή 

έκκριση της IL-1β και της IL-18 που διεγείρουν τους ινοβλάστες και 

συντηρούν ένα ινωτικό φαινότυπο. Το εάν οι ινοβλάστες χρειάζονται μόνο την 

ενεργοποίηση του NLRP3 φλεγμονοσώματος η και άλλων φλεγμονοσωμάτων 

δεν έχει ακόμη ξεκαθαριστεί. 

 

Κυττοκίνες IL-1β και IL -18 

Oι δύο περισσότερο μελετημένες πρωτεΐνες που εκκρίνονται από τα κύτταρα 

μέσω της διάσπασης της κασπάσης-1 και που περιέχουν ένα ενεργοποιημένο 

φλεγμονόσωμα είναι οι ιντερλευκίνες IL-1β και  IL-18. Η IL-1β είναι μια 

αδρανής 30,7 kDa  μοριακού βάρους πρωτεΐνη η οποία διασπάται από τη 

κασπάση-1 σε μια ενεργό 17,5 kDa μοριακού βάρους πρωτεΐνη. Παρομοίως, η 

IL18 στην αρχική της μορφή αποτελεί  μια μεγάλη  22,3 kDa μοριακού βάρους 

αδρανής πρωτεΐνη  η οποία διασπάται μέσω της κασπάσης-1 σε μια μικρότερου 

17,3 kDa μοριακού βάρους ενεργό πρωτεΐνη 9 . . Μετά τη διάσπαση τους τόσο 
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η IL-1β όσο και η IL18 εκκρίνονται από το κύτταρο και συμμετέχουν στο 

αυτοκρινές και παρακρινές σύστημα. Η IL-1β και η IL18 είναι δομικά 

παρόμοιες (Dinarello, C. A. 2009). 

H IL-1β είναι μια πλειοτροπική κυταροκίνη που στοχεύει την εντοπισμένη 

φλεγμονή όπως πχ παρασιτικές, βακτηριακές, η ιογενείς λοιμώξεις. Μπορεί 

επίσης να συμμετέχει συστηματικά στη φλεγμονή σε έδαφος χρόνιας νόσου. Η 

IL-1β παράγεται από πολλά κύτταρα όπως επιθηλιακά κύτταρα, ινοβλάστες, Τ 

κύτταρα κτλ. ως απάντηση σε διάφορα παθογόνα ή ιστική βλάβη. Η IL-1β 

μπορεί να ρυθμίσει την έκφραση του δικού της mRNA μέσω  σημάτων που 

δημιουργούνται από τον υποδοχέα της IL-1 (Lasiglie, 2011) .  Η IL-1β 

χρειάζεται δύο σήματα για την έκκριση των πρωτεϊνών. Το πρώτο σήμα 

παρέχεται από τους toll-like υποδοχείς και το δεύτερο σήμα παρέχεται από την 

ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος, τη διάσπαση της κασπάσης-1 που οδηγεί 

στην ωρίμανση και έκκριση της IL-1β. Η οξεία απελευθέρωση της IL-1β στο 

περιφερικό αίμα ως αποτέλεσμα κυτταρικής διέγερσης αυξάνει την έκφραση 

άλλων προφλεγμονωδών κυτταροκίνων όπως η IL-6. Επίσης αυξάνει τα 

επίπεδα κορτιζόλης και δρα στον υποθάλαμο προκαλώντας πυρετό (Horai, R.et 

al.1998). Ωστόσο σε μερικά χρόνια νοσήματα η ποσότητα της IL-1β που 

εκκρίνεται μπορεί να μην είναι αρκετή να διεγείρει τον υποθάλαμο και μπορεί 

να δρα μόνο τοπικά, ενισχύοντας έτσι τη φλεγμονώδη γονιδιακή έκφραση και 

οδηγώντας σε χρόνια νόσο. 

Η  IL-18 συμμετέχει επίσης στη μείωση των σημάτων του φλεγμονοσώματος, η 

δράση της ωστόσο δεν έχει πλήρως  διευκρινιστεί. Σε αντίθεση με την IL-1β  η 

IL-18 εκφράζεται αρχικά στην πρόδρομη μορφή της  σε πολλά κύτταρα ενώ για 

τη διάσπαση και έκκριση της χρειάζεται την κασπάση-1.  Όπως η IL-1β έτσι 

και η IL-18 μπορεί να διαμορφώσει την έκφραση του δικού της RNA ενώ η 

μεταγωγή του σήματος της είναι παρόμοια με αυτή της IL-1β μέσω της δράσης 

του NfkB. H IL-18 μπορεί να ενεργοποιήσει τα Τ κύτταρα με αποτέλεσμα την 
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αυξημένη σύνθεση του TNF-a, της IL-2 και του GM-CSF.  

 

H IL-1β και Η IL-18 μπορούν μα προκαλέσουν ίνωση 

Οι πρωταρχικοί μοριακοί μηχανισμοί που συμμετέχουν στην εμφάνιση οξείας ή 

χρόνιας νόσου δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί. Ωστόσο η IL-1β και η IL-18 

φαίνεται να παίζουν κεντρικό ρόλο προς την κατεύθυνση αυτή. Το τι καθορίζει 

εάν μια οξεία εμφάνιση ενός νοσήματος θα οδηγηθεί σε λύση η θα εξελιχθεί σε 

χρονιότητα και ίνωση είναι ακόμη άγνωστο. Ωστόσο από πρόσφατες μελέτες 

φάνηκε ένας αμφιλεγόμενος ρόλος  της IL-1β και της δράσης της  στην 

έκφραση του TGF-β1. Μελέτες του Luo et al., έδειξαν ότι μια σύντομη 

διέγερση (μερικών λεπτών) με την IL-1β και τον TGF-β1 οδήγησε σε 

καταστολή της φωσφορηλίωσης του Smad3 ενώ περαιτέρω καταστολή 

οδήγησε σε μείωση των σημάτων των μονοπατιών του TGF-β1. Εντούτοις, 

μακροχρόνια διέγερση (24 ώρες) με την IL-1β και τον TGF-β1 αύξησε την  

φωσφορηλίωση του Smad3 και αύξησε την έκφραση του TGF-β1. Επιπλέον, 

έχει φανεί ότι μακροπρόθεσμη έκθεση των μικροαγγειακών επιθηλιακών 

κυττάρων στην IL-1β μπορεί να οδηγήσει σε μόνιμη μεταμόρφωση των 

κυττάρων αυτών σε μυοϊνοβλάστες οι οποίοι μετά την διαφοροποίηση τους 

συνθέτουν μεγάλες ποσότητες κολλαγόνου (Kuida, K.et al. 1995).  

Ο ρόλος της IL-1β στην ίνωση και στην επούλωση τραυμάτων αρχίζει να 

γίνεται εμφανής. Μελέτες σε εργαστήρια έδειξαν ότι η IL -1β (και η IL-α) 

μπορούν να διεγείρουν την έκκριση κολλαγόνου με δοσοεξαρτόμενο τρόπο. 

Παροδική υπερέκφραση της IL-1β στα επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών 

οδήγησε στην απελευθέρωση του TNF-α και της IL-6 και στη συνέχεια 

ακολούθησε σημαντική αύξηση του TGF-β1  και του αυξητικού παράγοντα 

των αιμοπεταλίων που οδηγεί στην εναπόθεση κολλαγόνου στον πνεύμονα 

(Helmby, H. & Grencis 2004). Λόγω του ότι η IL-1β έχει τη δική της γονιδιακή 

έκφραση, η χρόνια ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος, που οδηγεί στη 
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συνεχή διάσπαση της IL-1β, μπορεί να συντηρήσει αυξημένα τα επίπεδα της 

ενεργού TGF-β1 πρωτεΐνης με αποτέλεσμα την εμφάνιση ίνωσης. 

Για την περαιτέρω διευκρίνιση του ρόλου της IL-1β στην ανάπτυξη της ίνωσης, 

διενεργήθηκε μια έρευνα σε ποντίκια τα οποία είχαν έλλειψη του υποδοχέα της 

IL-1β και στα οποία έγινε βαθειά τομή  και τραύμα με παρακολούθηση της 

επούλωσης του. Οι Thomay, et al ανέφεραν λιγότερη ίνωση, περισσότερη 

κολλαγονολυτική δραστηριότητα χωρίς μείωση στα φλεγμονώδη κυτταρικά 

διηθήματα και καλύτερη επούλωση. Επιπλέον τα υγρά της πληγής  περιείχαν 

μικρότερη ποσότητα  IL-6, TGF-β1 καθώς και αγγειακού ενδοθηλιακού 

αυξητικού παράγοντα. Επιπρόσθετα, η χορήγηση ανακίνρα (ανταγωνιστής του 

υποδοχέα της IL-1) στα τραύματα με βάθος απέτρεψε την ίνωση του τραύματος 

γεγονός που ενισχύει την άποψη ότι η IL-1 έχει προϊνωτική δράση. 

H IL-18 έχει επίσης φανεί ότι έχει προϊνωτική δράση. H χορήγηση 

ανασχεδιασμένης IL-18 προκάλεσε αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου και 

αυξημένη διάμεση μυοκαρδιακή ίνωση, ενώ η άμεση στόχευση της IL-18 από 

τη χημική ένωση φελοδιπίνη μείωσε την περιαγγειακή ίνωση. Η  φελοδιπίνη 

δρα μπλοκάροντας τα κανάλια ασβεστίου. Τα κανάλια ασβεστίου φάνηκε ότι 

παίζουν σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος οπότε η 

μείωση της έκκρισης της IL-18 μπορεί να οφείλεται στην καταστολή του 

φλεγμονοσώματος παρά στην άμεση δράση της φελοδιπίνης στην IL-18. 

Μελέτες σε εργαστήρια έδειξαν μια δοσοεξαρτόμενη αύξηση των τύπου Ι και 

ΙΙΙ κολλαγονικών πρωτεϊνών με την ανασυνδιασμένη IL-18. Η IL-18 φάνηκε 

επίσης να προκαλεί πολλαπλασιασμό των  ινοβλαστών και της επαγόμενης από 

την IL-18, α2β1 ιντεγκρίνης. Η ιντεγκρίνη αυτή αποτελεί έναν από τους 

κύριους υποδοχείς που ενώνονται με το κολλαγόνο. Επιπλέον υπάρχουν και 

άλλα προϊνωτικά μόρια που αυξήθηκαν  με την χορήγηση ανασυνδιασμένης IL-

18 π.χ. Η IL-18 προκάλεσε αυξημένη έκκριση της οστεοποντίνης και αυτό 

φάνηκε να συνυπάρχει με την αύξηση του καρδιακού κολλαγόνου. 
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Εικόνα 4: Το αυτοκρινές σήμα της IL-1a η IL-18  που προκαλείται από ένα 
ενεργοποιημένο φλεγμονόσωμα μπορεί να προκαλέσει διαφοροποίηση των 
μυοινοβλαστών. (Carol M. Artlett) 
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ΣΚΟΠΟΣ 

 

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν να μελετήσουμε τις 

διαφορές στην έκφραση των φλεγμονοσωμάτων στο BALF σε δείγματα  

μεταξύ ασθενών με ιδιοπαθή και αυτοάνοση διάμεση πνευμονική ίνωση. Αυτό 

μπορεί να συσχετισθεί με διαφορές στην παθογένεια, πρόγνωση και 

ανταπόκριση στη θεραπεία των ασθενών αυτών. Ειδικότερα, η μελέτη μας 

παρέχει πληροφορίες για τη συμμετοχή της πρωτογενούς ανοσίας στην 

παθογένεια των ινωτικών πνευμονοπαθειών η οποία ακόμη παραμένει ένα 

αίνιγμα, πληροφορίες σχετικά με το ρόλο της φλεγμονής στην παθογένεια των 

διαταραχών αυτών, ένα πιθανό θεραπευτικό στόχο ειδικά για τον πιο 

καταστροφικό τύπο της ίνωσης την IPF, ένα βιολογικό δείκτη ικανό να 

διαφοροποιήσει την ιδιοπαθή και αυτοάνοση UIP και να προσφέρει χρήσιμες 

πληροφορίες σχετικά με την πρόγνωση της νόσου. Στην παρούσα μελέτη, 

επίσης προσπαθήσαμε να διερευνήσουμε κατά πόσο το NLRP3 φλεγμονόσωμα 

εμπλέκεται στην παθογένεια της  ίνωσης στις ιδιοπαθείς (ΙΠΙ) αλλά και 

αυτοάνοσες (RA-UIP) διάμεσες πνευμονοπάθειες. Χρησιμοποιήσαμε την 

έκφραση της IL-1β και της IL-18 στο βρογχοκυψελιδικό έκλπυμα και στα 

μακροφάγα του βρογχοκυελιδικού εκπλύματος ως δείκτες ενεργοποίησης του 

NLRP3 φλεγμονοσώματος όπου τα ευρήματά μας έδειξαν παρόμοιο προφίλ 

ενεργοποίησης του φλεγμονοσώματος στην αυτοάνοση και ιδιοπαθή 

πνευμονική ίνωση. 
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

Βιολογικά υλικά και διαδικασία 

 

Ασθενείς 

Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν ως νυν καπνιστές, πρώην καπνιστές (οριζόμενοι ως 

άτομα με καπνιστική συνήθεια τουλάχιστο ένα τσιγάρο την ημέρα για 

τουλάχιστο ένα έτος και διακοπή του καπνίσματος για διάστημα μεγαλύτερο 

των έξι μηνών) η μη καπνιστές. 

Στη μελέτη συμμετείχαν τριάντα τρείς ασθενείς. 

Δεκαέξι με IPF (n=16) : Η διάγνωση της IPF καθορίστηκε με βάση τα 

πρόσφατα κριτήρια ATS/ERS. Όλοι οι ασθενείς ήταν πρόσφατα διαγνωσμένοι 

και δεν είχαν λάβει προηγούμενη θεραπεία. 

Οκτώ ασθενείς με RA-UIP (n=8) : Η διάγνωση τους έγινε με βάση τα κριτήρια 

του  Αμερικάνικου κολεγίου ρευματολογίας  (American College of 

Rheumatology -ACR) και τα αναθεωρημένα κριτήρια του 1987 για την 

ταξινόμηση της ρευματοειδούς αρθρίτιδας. Οι ασθενείς με RA-UIP είχαν 

απεικονιστικά κριτήρια ενδεικτικά εγκατεστημένης διάμεσης πνευμονοπάθειας. 

Eννέα υγιείς μάρτυρες (n=9): Ασθενείς οι οποίοι υποβλήθηκαν σε 

βρογχοσκοπικό έλεγχο για τη διερεύνηση αιμόπτυσης και οι οποίοι δεν είχαν 

άλλα εμφανή συνοδά πνευμονικά νοσήματα και με φυσιολογικά 

βρογχοσκοπικά ευρήματα και κυτταρολογικές εξετάσεις. Δεν 

συμπεριλήφθησαν τα άτομα που αναφέραν λοιμώξεις του αναπνευστικού τις 

τελευταίες έξι εβδομάδες. Κανένας ασθενής δεν είχε λάβει ανοσοκατασταλτική 

αγωγή πριν τη βρογχοσκόπηση. 
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Όλοι οι ασθενείς έδωσαν γραπτή συγκατάθεση. Η μελέτη εγκρίθηκε από την 

εθνική επιτροπή του πανεπιστημιακού νοσοκομείου Ηρακλείου Κρήτης 

Ελλάδος. 

 

Λειτουργικός πνευμονολογικός έλεγχος 

Ο σπιρομετρικός λειτουργικός έλεγχος πραγματοποιήθηκε εντός περιόδου ενός 

μηνός από την αξονική τομογραφία και συμπεριέλαβε τις τιμές, FEV1, FVC, 

Dlco (διορθωμένη ως προς την συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης) οι οποίες 

εκφράστηκαν ως ποσοστό στις προβλεπόμενες φυσιολογικές τιμές. Ο CPI 

υπολογίστηκε ως εξής : 91.0 - ( 0.65 * ποσοστό της προβλεπόμενης Dlco )  -  ( 

0.53 * ποσοστό της προβλεπόμενης  FVC ) + ( 0.34 * ποσοστό της 

προβλεπώμενης FEV1 ). 

Όλοι οι ασθενείς εκτιμήθηκαν με τη διενέργεια πλήρη λειτουργικού 

σπιρομετρικού ελέγχου (PFTs): σπιρομέτρηση, πνευμονικοί όγκοι με τη 

βοήθεια της μεθόδου αραίωσης ηλίου, DLCo (διορθωμένη ως προς την 

αιμοσφαιρίνη) χρησιμοποιώντας την μέθοδο μιας αναπνοής με τη βοήθεια 

υπολογιστή (Jaeger 2.12; MasterLab, Würzburg, Γερμανία). Οι προβλεπόμενες 

τιμές  καθορίστηκαν από τον καθιερωμένο λειτουργικό πνευμονικό έλεγχο της 

ευρωπαϊκής κοινότητας άνθρακα και ατσαλιού, Λουξεμβούργο (1993). 

 

Έκταση της νόσου στην αξονική τομογραφία. 

Η αξονική τομογραφία ήταν υψηλής ευκρίνειας με τομές των δέκα χιλιοστών 

και ευθυγράμμιση στα 1,5-3 χιλιοστά, κατάλληλες να απεικονίζουν το 

πνευμονικό παρέγχυμα. Τα χαρακτηριστικά αυτά ποσοτικοποιήθηκαν σε κάθε 

επίπεδο. Η έκταση της νόσου εκτιμήθηκε κοντά στο 5%. Η συνολική έκταση 

της νόσου επίσης εκτιμήθηκε (ο μέσος όρος από τα πέντε  τμηματικά σκορ). 

 

Ηλικία 
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Οι ηλικίες των ασθενών ήταν παρόμοιες σε όλες τις ομάδες ώστε αποφευχθούν 

λανθασμένα συμπεράσματα τα οποία  να οφείλονται στην μεγάλη απόκλιση 

μεταξύ ηλικιών   .   

 

Βιολογικά δείγματα και διαδικασία που ακολουθήθηκε 

Έγινε  λήψη του BAL από όλους τους ασθενείς και τους μάρτυρες. Συνοπτικά, 

ένα εύκαμπτο βρογχοσκόπιο ενσφηνώθηκε σε ένα υποτμηματικό βρόγχο μιας 

προκαθορισμένης περιοχής που καθορίστηκε βάση  ακτινολογικών ευρημάτων. 

Η τεχνική λήψης του BAL προϋπόθετε την έγχυση και αναρρόφηση ποσότητας 

240 ml φυσιολογικού ορού σε δόσεις 60 ml κάθε φορά. Η ποσότητα που 

λήφθηκε ήταν η ίδια για όλα τα δείγματα. Το υλικό του BAL που πήραμε 

χωρίστηκε σε δύο ισόποσα τμήματα. Το ένα δείγμα στάλθηκε στο 

μικροβιολογικό και κυτταρολογικό εργαστήριο και το άλλο συντηρήθηκε σε 

θερμοκρασία δωματίου και χρησιμοποιήθηκε για την έρευνα μας αυτή. Στη 

συνέχεια προχωρήσαμε στην απομόνωση του πληθυσμού των μακροφάγων. 

Εν συντομία, φιλτράραμε το BALF  με  φίλτρο Millipore για να απομονώσουμε 

τα κύτταρα στο εναιώρημα μας από διάφορα κατάλοιπα και βλέννη. Για να 

λάβουμε το ίζημα τα δείγματα μας φυγοκεντρήθηκαν στις 1500 στροφές το 

λεπτό για πέντε λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Το υπερκείμενο απορρίφθηκε 

και τα κύτταρα επαναιωρήθηκαν με τη χορήγηση 4 ml  RPMI, 20% FBS 10* 

πενικιλλίνη / στρεπτομυκίνη ενώ στη συνέχεια τα κύτταρα καταμετρήθηκαν με 

την αντικειμενοφόρο πλάκα Neubauer. 

Η  απομόνωση του RNA διεξήχθη με τη χορήγηση Tri Reagent παράγοντα, 

έπειτα χορηγήθηκε  MBL και στη συνέχεια NucleoSpin RNA II κιτ , Macherey 

Nagel. Η σύνθεση του cDNA πραγματοποιήθηκε με το σετ συνθέσεως Maxima  

Strand cDNA, Thermo Scientific (qPCR Master Mix, Thermo Scientific), 

χρησιμοποιώντας το MxPro 3000P, Agilent Technologies για την αξιολόγηση 

των: NLRP3, IL-6, TNFa, κασπάση-1.  Το GAPDH χρησιμοποιήθηκε ως 
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γονίδιο αναφοράς. Το qRTPCR χρησιμοποιήθηκε για να προσδιοριστούν τα 

επίπεδα  έκφρασης από τα ακόλουθα γονίδια: NLRP3 

(F5'GATCTTCGCTGCGATCAACAG-3', 

R5'CGTGCATTATCTGAACCCCAC3'), IL-6(F5'- 

CAGAGCTGTGCAGATGAGT-3', R5'CTGCAGCCACTGGTTCTGT-3'), 

TNFa(F5'-AGCCCATGTTGTAGCAAACC-3',5'-R 

TCTCAGCTCCACGCCATT-3'), κασπάση-1 (F5'- 

CAGAGCTGTGCAGATGAGT-3', 5'-R CTGCAGCCACTGGTTCTGT-3'). 

GAPDH (F5'-GGAAGGTGAAGGTCGGAGTCA-3', R5'-

GTCATTGATGGCAACAATATCCACT-3'). 

Όλες οι αντιδράσεις έτρεξαν εις διπλούν και τα επίπεδα μεταγραφής 

υπολογίστηκαν και ρυθμίστηκαν ως προς το GAPDH, με τους κατάλληλους 

βαθμονομητές, χρησιμοποιώντας τη μέθοδο Pfaffl για τη σχετική 

ποσοτικοποίηση. 

Τα ενδοκυττάρια επίπεδα της πρωτεΐνης IL-1β εκτιμήθηκαν με την μέθοδο της 

ανοσοαποτύπωσης. Συγκεκριμένα, τα μακροφάγα του BAL από 16 ασθενείς με 

IPF  και RA-UIP και 12 από μάρτυρες ομογενοποιήθηκαν με σκοπό την 

απομόνωση των αντίστοιχων πρωτεϊνών. Τα λύματα πρωτεΐνης προστέθηκαν 

στο 1/3 του όγκου ρυθμιστικού διαλύματος SDS (NuPAGE LDS LDS 4Χ 

Ρυθμιστικού Διαλύματος Δείγματος, Invitrogen Corp., USA). Κατά  την  

προετοιμασία των δειγμάτων, τα πρωτεϊνικά δείγματα του BALF (50 ng) 

διαχωρίστηκαν με τη βοήθεια ηλεκτροφόρησης γέλης SDS-πολυακρυλαμιδίου 

12,5%. Οι πρωτεΐνες στη συνέχεια μεταφέρθηκαν με ηλεκροφόρηση από τις 

γέλες σε μια μεμβράνη νιτροκυτταρίνης. Οι μεμβράνες επωάστηκαν με τη 

βοήθεια  πολυκλωνικού αντισώματος  κουνελιού της IL-1β ( πρωτεΐνη 17kDa, 

κυτταρική τεχνολογία σηματοδότησης cat # 2022 ). Μετά την χορήγηση ενός 

δεύτερου αντισώματος, η ανοσοανίχνευση πραγματοποιήθηκε με ενισχυμένη 

χημειοφωταύγεια, που φάνηκε σε λήψη ακτινογραφίας. (φιλμ Fuji). 
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Χρησιμοποιήθηκε  αντίσωμα Ποντικού αντι-ακτίνης (MAB 1501, Chemicon, 

Temecula, CA) για να ομαλοποιήσει την έκφραση της ΙL-1β. Τα φίλμ 

σαρώθηκαν και οι λωρίδες πρωτεΐνης ποσοτικοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας το 

λογισμικό ανάλυσης εικόνας Photoshop CS2 ( Adobe Systems Inc., CA ). 

 

 

 Ενεργοποίηση του Φλεγμονοσώματος 

Η διέγερση του TLR4 με τη χορήγηση LPS (MERCK, Λίποπολυσακχαρίτης, E. 

coli O111, cat#437627-5MG) (50 pg/ml, 2 ώρες επώαση 37oC/5%) 

ακολουθήθηκε από τη ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος με τη χορήγηση 

5mM ATP και επώαση του για 20 λεπτά στους 37oC/5% CΟ2 με την χορήγηση 

η όχι αναστολέα της κασπάσης-1. Τα κύτταρα επωάστηκαν στη φυγόκεντρο 

στις 1000 στροφές/λεπτό στους  4˚C. Το υπερκείμενο υλικό συλλέχθηκε και τα 

κύτταρα του διασπάστηκαν με τη χορήγηση RIPA ρυθμιστικού διαλύματος 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Τα υπερκείμενα διαλύματα και τα 

κύτταρα αποθηκεύτηκαν στους – 800C. 

H ολική μέτρηση του RNA και η RT-PCR πραγματοποιήθηκαν όπως 

προηγουμένως αναφέραμε. 

Η έκκρισή της IL-1β και της  IL-6 σε όλα τα υπερκείμενα μετρήθηκε με τη 

μέθοδο ELISA με τη χρήση εμπορικών Kits (σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. Τα αποτελέσματα μετατράπηκαν σε pg/ml ανά ένα 

εκατομμύριο (106) κύτταρα.) 

Τα ενδοκυττάρια επίπεδα της πρωτεΐνης IL-1β μετρήθηκαν με την μέθοδο της 

ανοσοαποτύπωσης όπως προαναφέρθηκε. 

 

Στατιστική ανάλυση 

Οι εκκρινόμενες IL-1β και IL-6, καθώς και τα κυτοσολικά επίπεδα της IL-1β 

και η σχετική έκφραση των μελετώμενων γονιδίων αξιολογήθηκαν με τα one-
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sample Kolmogorov-Smirnov goodness of fit test, Friedman one way analysis 

of variance (ANOVA) και Mann-Whitney U test, ανάλογα με την περίπτωση. 

Οι τιμές αναφέρονται ως mean ± SD (τυπική απόκλιση – standard deviation). 

Οι συσχετίσεις πραγματοποιήθηκαν με το Linear Regression - Pearson’s test. 

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το πρόγραμμα SPSS 

17.0 Chicago IL, USA. Στατιστική σημαντικότητα ορίστηκε στο 95% level (P-

value < 0.05).  
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Χαρακτηριστικά ασθενών 

Τα δημογραφικά στοιχεία και ο πλήρης λειτουργικός σπιρομετρικός έλεγχος 

των ασθενών φαίνονται στον πίνακα-1. Τα κλινικά χαρακτηρηστικά και η 

σπιρομέτρηση των ασθενών με IPF και RA-UIP δεν παρουσίαζαν αξιόλογες 

διαφορές. Η διαφορές τους ήταν στο φύλο (περισσότερες γυναίκες στην ομάδα 

των RA-UIP p=0.003)  και στην FVC που ήταν υψηλότερη επίσης στην ομάδα 

των RA-UIP (p=0.03). Οι ασθενείς με IPF και RA-UIP δεν είχαν ηλικιακές 

διαφορές ενώ οι μάρτυρες  είχαν μικρότερη ηλικία και από τις άλλες δύο 

ομάδες. Επιπλέον η διαχυτική ικανότητα των ασθενών με IPF και RA-UIP ήταν 

σαφώς χαμηλότερη από αυτή των μαρτύρων (πίνακας 1). Οι κυτταρικοί 

πληθυσμοί στο BAL των ασθενών με IPF και RA-UIP δεν παρουσίαζαν 

διαφορές (πίνακας 2). 

 

Πίνακας 1. Κλινικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού έρευνας. 

 
Χαρακτηριστικά Μάρτυρες IPF RA-UIP p τιμή 

Αριθμός 9 16 8  

Ηλικία 60.3 ± 9.7 69.3 
± 5.2 69.1 ± 13.2 

p1=0.0001, 
p2=0.0110, 

p3=NS* 

Φύλο  
Άρρεν/Θήλυ) 06/03/16 12/4 1/7 p1, p2 NS, p3 

=0.049** 

Καπνιστική 
συνήθεια 
(Όχι/ 
Πρώην/Νύν) 

1/ 0/8 3/ 7/6 6/1/1 
p1, p2, = 

NS**,p3=0.00
87 
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Πακέτα έτη 38.24 ±  24.7 
39.3 

± 
30.2 

15.0 ± 27.9 p1, p2, p3 = 
NS* 

FVC 95.5 ± 11.25 
72.1 

± 
16.6 

94.1 ± 30.5 p1, p2 NS, p3 
= 0.03* 

FEV1 99.05± 33.6 
77.4 

± 
14.7 

96.2 ± 31.7 p1, p2, p3 = 
NS* 

DLco 90.33 ± 0.5 44.8 
±15.9 55.1 ± 21.6 p1,p2 = 0.003, 

p3 NS* 

CPI (units) - 
41.1 

± 
21.2 

- - 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέσος όρος  ± σταθερές αποκλείσεις. 

*t-test; P < 0.05 θεωρείται στατιστικά σημαντικό. 

**χ2 test; P < 0.05 θεωρείται στατιστικά σημαντικό . 

 p1: IPF vs Μάρτυρες, p2: RA-UIP vs Μάρτυρες, p3: IPF vs RA-UIP. 

Συντομογραφίες : FEV1: Δυναμικός εκπνευστικός όγκος στο 1 δευτερόλεπτο, 

FVC: Δυναμική ζωτική χωρητικότητα, DLCO, Διαχυτική ικανότητα 

μονοξειδίου του άνθρακα.  

 

Πίνακας 2. Αντιγόνα και αντισώματα του πλάσματος και χαρακτηριστικά 

κυτταρικού πληθυσμού του BAL όλων των δειγμάτων που μελετήθηκαν. 

 
Μάρτυρε
ς IPF RA-UIP 

Φυσιολ
ογικές 
τιμές 

p value 

N 12 16 8   
Ειδικά ευρήματα στο πλάσμα 

CRP 0.5±24 1.47±1.76 0.68±0.57 0.08-0.8 NS 

RF 10.60±0.0
0 

14.69±14.6
9 

18.60±18.
73 0-35 NS 

Anti-CCP - 3.92±2.21 5.68±3.21 <20 
negative  NS 

ENAs 0.53±0.21 0.29±0.10 0.31±0.00 <20 
negative 0.0402 

ANA 1/80 1/80 1/80 1/80 NS 
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negative 
 

Balf κυτταρικός πληθυσμός 

Μακροφάγα 67.00±4.3
5 

78.82±10.1
0 

63.60±17.
44 - NS 

Ουδετερόφι
λα 9.50±2.12 15.00±10.0

0 
16.40±15.
39 - NS 

Λεμφοκύττα
ρα 

20.25±6.9
5 7.63±3.39 18.00±12.

02 - NS 

Ηωσινόφιλα 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 - - 

 
Οι τιμές εκφράζονται ως μέσος όρος  ± σταθερές αποκλείσεις. 
 
Η μονόδρομη ανάλυση της διακύμανσης του Friedman (ANOVA) 
εφαρμόστηκε σε όλες τις αναλύσεις.  
IPF vs RA-UIP όλες οι p τιμές NS. 
NS; not significant-όχι σημαντικό. 

 

Οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες και οι πρωτεΐνες που σχετίζονται με το 

NLRP3 φλεγμονόσωμα παρουσιάζουν αύξηση στο BAL των ασθενών με 

IPF και RA-UIP. 

 

Αρχικά εστιάσαμε στα επίπεδα της IL-1β στα δείγματα του BAL των ασθενών 

με IPF και RA-UIP σε σύγκριση με αυτά των μαρτύρων, ως δείκτες 

ενεργοποίησης του NLRP3 φλεγμονοσώματος. 

Παρατηρήσαμε σημαντική αύξηση των επιπέδων της IL-1β στους πνεύμονες 

των ασθενών με RA-UIP συγκριτικά με τους μάρτυρες και τους ασθενείς με 

IPF (εικόνα 5a) κάτι που δείχνει την ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος στην 

RA-UIP. Επιπλέον παρατηρήσαμε αυξημένα επίπεδα της IL-6 στους πνεύμονες 

ασθενών τόσο με IPF όσο και  RA-UIP γεγονός που δείχνει ότι υπάρχουν και 

άλλα ενεργά φλεγμονώδη μονοπάτια στην IPF (εικόνα 1b και c). Σημειώνουμε 

ότι η έκφραση του TNF-α αυξήθηκε αρκετά στους πνεύμονες ασθενών με RA-

UIP. 
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Εικόνα 5. Ποσοτικοποίηση της έκφρασης της IL-1β , IL-6, TNF-a στο ΒΑL  

όπου παρατηρήθηκε: α) αύξηση των επιπέδων της IL-1β στους πνεύμονες των 

ασθενών με RA-UIP συγκριτικά με τους μάρτυρες και τους ασθενείς με IPF, β) 

αύξηση των επιπέδων της IL-6 στους πνεύμονες ασθενών με IPF και γ) RA-UIP 

και αύξηση της έκφρασης του TNF-α στους πνεύμονες ασθενών με RA-UIP. 

 

 

Στη συνέχεια μελετήσαμε το ρόλο των πρωτογενών ανοσολογικών κυττάρων 

όπως των μακροφάγων του κυψελιδικού επιθηλίου, σε ότι αφορά στην έκκριση 

της IL-1β στους ασθενείς με  IPF και RA-UIP. Εκτιμήθηκε η έκφραση των 

συστατικών του NLRP3 φλεγμονοσώματος σε καλλιέργειες μη διεγερμένων  

μακροφάγων του BALF  καθώς και η παραγωγή της IL-1β και IL-18  (εικόνα 

6). Τα βασικά επίπεδα της mRNA έκφρασης του NLRP3 φλεγμονοσώματος και 

διαφόρων στοιχείων του καθώς και η κασπάση-1 , αυξήθηκαν  στους ασθενείς 

με IPF και RA-UIP σε σύγκριση με τους μάρτυρες (εικόνα 6a και b). Ωστόσο 

παρατηρήσαμε ότι τα μακροφάγα του  BAL των ασθενών με RA-UIP έκκριναν 

IL-
 

IL-
 

IL-
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υψηλότερα ποσοστά της IL-1β από ότι των ασθενών με IPF και των μαρτύρων 

(εικόνα 6c). Ωστόσο η IL-18 παρουσίασε υψηλότερες τιμές και στις δύο ομάδες 

ασθενών με ακόμη υψηλότερα επίπεδα στους ασθενείς με IPF. Επιπλέον η IL-6 

παρουσίασε αύξηση στα μακροφάγα των ασθενών με RA-UIP  και IPF (εικόνα 

6d) όμως τα επίπεδα του TNF-α αυξήθηκαν μόνο στους ασθενείς με RA-UIP. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6. Ποσοτικοποίηση της έκφρασης των συστατικών του NLRP3 

φλεγμονοσώματος α) NLRP3 και β) Caspase-1 και των κυτταροκινών γ) IL-1β 

δ) IL-6 και ε) IL-18 σε καλλιέργειες μη διεγερμένων κυττάρων του BAL σε 

ασθενείς με IPF, RA-UIP και υγιείς μάρτυρες όπου φαίνονται αυξημένα τα 

επίπεδα τόσο του NLRP3 και της Caspase-1 όσο και των IL-6 και IL-18 

NLRP
 

Caspase-
 

IL-
 

IL-
 

IL-
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επιπέδων στους ινωτικούς ασθενείς, ενώ παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων 

της IL-1β στους πνεύμονες των ασθενών με RA-UIP συγκριτικά με τους 

μάρτυρες και τους ασθενείς με IPF. 

 

H ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος μειώνεται στα κυψελιδικά 

μακροφάγα στην IPF 

 

Τα κυψελιδικά μακροφάγα χρειάζονται δύο σήματα για να ενεργοποιήσουν την 

εξαρτώμενη από το φλεγμονόσωμα κασπάση-1 γεγονός που οδηγεί στην 

απελευθέρωση της ώριμης IL-1b και IL-18, ένα αγωνιστή του TLR όπως είναι 

το LPS και μικρές ώσεις ATP. Προχωρήσαμε σε χορήγηση LPS και ATP στα 

μακροφάγα του BAL για να διεγείρουμε το μονοπάτι του NLRP3 

φλεγμονοσώματος στα κύτταρα αυτά. Επιπλέον επειδή η διάσπαση της προ-IL-

1β γίνεται κυρίως από την κασπάση-1 με αποτέλεσμα την παραγωγή της IL-1β, 

ενεργοποιήσαμε το NLRP3 φλεγμονόσωμα με την παρουσία αναστολέα της 

κασπάσης-1. 

 

 

 

Εικόνα 7: Ποσοτικοποίηση της έκφρασης των  α) IL-1β και β) IL-18 σε 
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καλλιεργημένα κύτταρα του BAL ασθενών με IPF, RA-UIP και CONTROLS 

μετά τη ενεργοποίησή τους με LPS και ATP όπου παρατηρήθηκε αύξηση της 

έκκρισης των IL-1β και IL-18 στα δείγματα των μαρτύρων μετά την χορήγηση 

LPS και ATP τα οποία οφείλονται στην ενεργοποίηση της Caspase-1 σε μεγάλο 

βαθμό.  Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων της IL-1β στους 

ασθενείς με IPF μετά την χορήγηση LPS και ATP αλλά ούτε και με τη χορήγηση 

μόνο LPS.  Αύξηση της έκκρισης της  IL-1β στους ασθενείς με RA-UIP μετά τη 

χορήγηση LPS ωστόσο χωρίς περαιτέρω αύξηση της μετά τη χορήγηση ATP. 

 

Στα δείγματα των μαρτύρων, η θεραπεία με LPS  οδήγησε σε διπλάσια και 3,7 

φορές αύξηση της έκκρισης της IL-1β και της IL-18 εικόνα 7α και b). η 

προσθήκη ATP στα προ θεραπευμένα με LPS κύτταρα οδήγησε σε περαιτέρω 

μεγαλύτερη 3,7 φορές και 4 φορές αύξηση της έκκρισης της IL-1b και IL-18 

από ότι στη θεραπεία με LPS μόνο. Αντιθέτως, τα επίπεδα της IL-1β και IL-18  

μειώθηκαν μετά τη χορήγηση αναστολέα της κασπάσης-1 κάτι που μας έδειξε 

μια ενεργοποίηση του NLRP3 φλεγμονοσώματος στα κυψελιδικά μακροφάγα 

μετά τη θεραπεία με LPS και ATP (εικόνα 7α και b). Σε αντίθεση με τις IL-1β 

και IL-18, η θεραπεία με LPS  και ATP δεν οδήγησε σε σημαντική αύξηση των 

επιπέδων της IL6 και τουTNF-α όπως έγινε μετά τη θεραπεία με LPS μόνο του 

(εικόνα 8). 

Στη συνέχεια, ακολουθήσαμε την ίδια θεραπεία που κάναμε στους μάρτυρες 

και στα κυψελιδικά μακροφάγα του BAL των ασθενών με IPF και RA-UIP και 

παρατηρήσαμε ότι τα επίπεδα της IL-1β δεν αυξήθηκαν στους ασθενείς με IPF 

μετά την χορήγηση LPS και ATP αλλά ούτε και με τη χορήγηση μόνο LPS 

(εικόνα 7α) ενώ τα επίπεδα της IL-18 αυξήθηκαν όταν ώσεις ATP 

προστέθηκαν στη θεραπεία με LPS (εικόνα 7β) αν και η επαγωγή της IL-18 

στην IPF ήταν πολύ λιγότερο έντονη από ό, τι εκείνη που παρατηρήθηκε στους 

μάρτυρες (εικόνα 7β).  Στις καλλιέργειες των μακροφάγων των ασθενών με 

RA-UIP παρατηρήσαμε ότι η χορήγηση LPS αύξησε την έκκριση της IL-1β. 
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Ωστόσο η περαιτέρω χορήγηση ATP δεν αύξησε περισσότερο τα επίπεδα της 

IL-1β όπως είχε παρατηρηθεί στα δείγματα των μαρτύρων (εικόνα 7α). Η IL-18 

ωστόσο αυξήθηκε σημαντικά μετά τη θεραπεία με LPS και ATP στις 

καλλιέργειες μακροφάγων ασθενών με RA-UIP όπως έγινε και με τους 

μάρτυρες (εικόνα 7β). Επίσης τα επίπεδα της IL6 και του TNF-α δεν 

μεταβλήθηκαν μετά τη διέγερση με LPS στα δείγματα των ασθενών με IPF και  

RA-UIP (εικόνα 8 α και β). 

 

 

Εικόνα 8. Ποσοτικοποίηση της έκφρασης της α) IL-6 και του β) TNF-a στους 

ασθενείς με  IPF , RA-UIP, CONTROLS μετά τη χορήγηση LPS και ATP όπου 

δεν παρατηρήθηκε περαιτέρω σημαντική αύξηση των επιπέδων της IL6 και του 

TNF-α από την  LPS μόνο του.  
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Επιπλέον αναλύσαμε τα ενδοκυττάρια επίπεδα της διασπασμένης IL-1β με τη 

μέθοδο western-blot και παρατηρήσαμε ότι τα ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-1β 

των μαρτύρων ήταν υψηλότερα από αυτά της ομάδας των IPF και RA-UIP 

(εικόνα 9) κάτι που μας έδειξε ότι υψηλά επίπεδα IL-1β κατακρατούνται στο 

κυτταρόπλασμα των μακροφάγων του BAL στην ομάδα των μαρτύρων. Στους 

μάρτυρες επίσης με την ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος τα επίπεδα της 

IL-1β παρουσίασαν αύξηση ,ενώ η παρουσία του αναστολέα της κασπάσης-1 

τα μείωσε στα βασικά τους επίπεδα. Αυτό το πρότυπο συμπεριφοράς της IL-1β 

παρατηρήθηκε και στα δείγματα της RA-UIP, ωστόσο στην ομάδα της IPF δεν 

υπήρξε παρόμοια αύξηση στα ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-1β στα μακροφάγα 

του BAL. 

 

 

 

Εικόνα 9. Ποσοτικοποίηση των επιπέδων ενδοκυττάριας ώριμης IL-1β με τη 

μέθοδο western-blot στους ασθενείς με  IPF , RA-UIP, CONTROLS μετά τη 

χορήγηση LPS και ATP και την παρουσία του αναστολέα της κασπάσης 1 όπου 

παρατηρήσαμε ότι τα ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-1β των μαρτύρων ήταν 

υψηλότερα από αυτά της ομάδας των IPF και RA-UIP . 
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Συνολικά τα αποτελέσματα μας έδειξαν ότι στα μακροφάγα του BAL στους 

ασθενείς με IPF υπήρξε σημαντική μείωση της ενεργοποίησης του 

φλεγμονοσώματος. Επίσης το προφίλ ενεργοποίησης του φλεγμονοσώματος 

στην ομάδα των RA-UIP είναι πιο ξεκάθαρο διότι τα βασικά επίπεδα της IL-1β 

σε αυτούς είναι ήδη υψηλά ωστόσο παρουσιάζουν περαιτέρω ενδοκυττάρια 

αύξηση μετά τη θεραπεία με LPS και ATP. 

 

 

Συσχετίση IPF και προσδόκιμο με την IL-1β 

 

Η παράταση της ζωής στους ασθενείς με IPF όπως αξιολογήθηκε με το σκορ 

της HRCT  συσχετίστηκε  με τα επίπεδα έκκρισης της IL-1β και η συσχέτιση 

αυτή ήταν  γραμμική (εικόνα 10). 
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Εικόνα 10. Τα επίπεδα της IL-1β σε μή διεγερμένα κύτταρα BAL από 

ασθενείς με IPF συσχετίζονται σημαντικά με το composite physiologic 

index. 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η παρούσα μελέτη ερεύνησε την ενεργοποίηση του μονοπατιού του  NLRP3 

φλεγμονοσώματος στο BAL ασθενών με ινωτική διάμεση πνευμονοπάθεια  

όπως την IPF και την RA-UIP, όπως  ήταν πριν αλλά  και μετά την 

ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος.   

Τα ευρήματα μας δείχνουν ξεχωριστά προφίλ ενεργοποίησης του 

φλεγμονοσώματος στην ιδιοπαθή και αυτοάνοση πνευμονική ίνωση. Συνολικά 

τα αποτελέσματα μας δείχνουν ότι στα μακροφάγα του BALF ασθενών με IPF 

η ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος είναι αρκετά μειωμένη. Επιπλέον το 

προφίλ ενεργοποίησης του φλεγμονοσώματος διαφέρει στους ασθενείς με RA-

UIP, εφόσον τα επίπεδα της IL-1β και  IL-18 είναι ήδη αυξημένα στις βασικές 

τους τιμές, αν και η αύξηση τους είναι πιθανή όπως φαίνεται από την 

περαιτέρω αύξηση τους στη νεοπαραγώμενη ενδοκυττάρια ώριμη  IL-1β μετά 

τη θεραπεία με LPS και ATP 

 Όπως παρατηρήσαμε : 

 

Το φλεγμονόσωμα είναι ενεργοποιημένο στους πνεύμονες ασθενών με RA-

UIP. 

Παρατηρήσαμε ότι τα επίπεδα της IL-1β και της IL-18  στο BAL ασθενών με 

RA-UIP ήταν αυξημένα και αυτό μας δείχνει ξεκάθαρα την έκκριση της 

ενεργού IL-1β και IL-18 στον βρογχοκυψελιδικό χώρο στους ασθενείς αυτούς. 

Ένα μέρος της IL-1β αυτής εκκρίνεται από τα κυψελιδικά μακροφάγα όπως 

είδαμε μετά από αναστολή διέγερσης τους που έγινε σε μικρές καλλιέργειες και 
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έπειτα  απομόνωσή τους από το BAL, με αποτέλεσμα την παραγωγή 

υψηλότερων επιπέδων των κυτταροκινών αυτών συγκριτικά  με τους μάρτυρες. 

Επιπλέον τα επίπεδα mRNA άλλων στοιχείων του μονοπατιού του NLRP3 

όπως το NLRP3 φλεγμονόσωμα και η κασπάση-1  επίσης αυξήθηκαν στα 

κύτταρα του BAL των ασθενών με RA-UIP. Οι ασθενείς με RA-UIP ήταν μη 

καπνιστές οπότε και η ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος δεν μπορούσε να 

αποδοθεί στο κάπνισμα το οποίο όπως είναι γνωστό μπορεί να ενεργοποιήσει 

το φλεγμονόσωμα. Τα υψηλά επίπεδα των IL-1b και IL-18 στους RA-UIP 

ασθενείς μπορεί να οφείλονται σε άλλους ανεξάρτητους μηχανισμούς του 

φλεγμονοσώματος. Σημειώνεται ότι τα ουδετερόφιλα αποτελούν τις κυριότερες 

μηχανές παραγωγής της ανεξάρτητης ώριμης IL-1β του φλεγμονοσώματος. 

Στην ομάδα των RA-UIP ασθενών τα ουδετερόφιλα ήταν ως αναμενόταν 

αυξημένα στα δείγματα του BAL όπως επίσης ήταν αυξημένα και τα επίπεδα 

της IL-1β. 

Τα επίπεδα της IL-6 και αυτά παρουσίασαν αύξηση στο BAL και στο 

υπερκείμενο των κυττάρων των καλλιεργειών του BAL στους ασθενείς με RA-

UIP. Η οξεία απελευθέρωση της IL-1β στο περιφερικό αίμα ως αποτέλεσμα 

κυτταρικής διέγερσης προκαλεί αύξηση της έκφρασης διαφόρων 

προφλεγμονωδών κυτταροκίνων όπως η IL-6 και μπορούμε να υποθέσουμε ότι 

αυτό συμβαίνει και στους βρογχοκυψελιδικούς χώρους των ασθενών με RA-

UIP. 

Από την in vitro διέγερση των κυττάρων του BAL στους ασθενείς με RA-UIP 

με τη χορήγηση LPS, παρατηρήσαμε μια τάση αύξησης της IL-1β ενώ μετά την 

επιπλέον χορήγηση ATP ενεργοποιήθηκε η ενδοκυττάρια παραγωγή της IL-1β. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα επίπεδα της ενδοκυττάριας IL-1β ήταν πολύ υψηλά 

στα μη διεγερμένα κύτταρα των μαρτύρων, σε αντίθεση με τα κύτταρα  των 

ασθενών με RA-UIP. Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε την συσσώρευση μεγάλης 

ποσότητας μη εκκρινόμενης IL1β η οποία είχε κατακρατηθεί ενδοκυττάρια στα 
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διεγερμένα από LPS κύτταρα του BAL. Μια πιθανή εξήγηση για την 

ενδιαφέρουσα αυτή διαφορά είναι ότι τα ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-1β  

μειώθηκαν λόγω ενεργοποίησης του NLRP3 φλεγμονοσώματος στους ασθενείς 

με RA-UIP. Πρόσφατα επικρατεί η άποψη ότι τα ανθρώπινα ουδετερόφιλα 

αποτελούν συστατικά κλειδιά για τον  μηχανισμό του φλεγμονοσώματος σε 

διάφορα ενδοκυττάρια τμήματα κάτι που θα μπορούσε να εξηγήσει τα υψηλά 

επίπεδα της ώριμης IL-1β στους μάρτυρες. Μετά την ενεργοποίηση του 

φλεγμονοσώματος αυτά τα ενδοκυττάρια αποθέματα απελευθερώνονται με 

γρήγορο ρυθμό από τα κύτταρα των μαρτύρων, όπως αυτό φαίνεται από τα 

υψηλά επίπεδα της IL-1β που υπάρχει στο υπερκείμενο των καλλιεργειών 

αυτών. Στους ασθενείς με RA-UIP ωστόσο υπάρχει αμφιβολία για το κατά 

πόσο τα ενδοκυττάρια αποθέματα της IL-1β μειώνονται και επομένως κατά 

πόσο υπάρχει αδυναμία αύξησης της IL-1β μετά την ενεργοποίηση του 

φλεγμονοσώματος. Ωστόσο από τη στιγμή που παρατηρούμε  σημαντική 

αύξηση της ενδοκυττάριας έκφρασης της IL-1β μετά την ενεργοποίηση του 

φλεγμονοσώματος στα κυψελιδικά μακροφάγα των ασθενών με RA-UIP, η 

οποία καταστέλλεται πλήρως με την παρουσία αναστολέων της κασπάσης-1, 

μπορούμε να συμπεράνουμε ότι το μονοπάτι του φλεγμονοσώματος μπορεί να 

ενεργοποιηθεί περαιτέρω στους ασθενείς αυτούς. 

 

Μειωμένη ενεργοποίηση του NLRP3 φλεγμονοσώματος στην IPF 

Στην IPF σε αντίθεση με την RA-UIP παρατηρήσαμε μικρή αύξηση των 

επιπέδων της IL-1β στο BAL συγκριτικά με τους μάρτυρες, ωστόσο τα 

καλλιεργημένα κύτταρα του BAL έκκριναν παρόμοιες ποσότητες IL-1β όπως 

και αυτά των μαρτύρων. Και στις δύο αυτές περιπτώσεις όμως τα επίπεδα της 

IL-1β ήταν σημαντικά λιγότερα από αυτά στα δείγματα της RA-UIP. 

Αξιοπερίεργο είναι το γεγονός ότι στην IPF όπως και στην RA-UIP τα βασικά 

επίπεδα έκφρασης του NLRP3 φλεγμονοσώματος και της κασπάσης-1 στα 
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κύτταρα του BAL καθώς και τα επίπεδα της IL-6 και της IL-18 ήταν 

υψηλότερα από αυτά των μαρτύρων. Επίσης εντύπωση κάνει το ότι η 

τροποποίηση του σήματος της IL -6 στις καλλιέργειες των ινοβλαστών στην 

IPF μπορεί να ενισχύσει την αντίσταση αυτών των κυττάρων στην απόπτωση 

και να συνεισφέρει σε μια προϊνωτική δράση της IL-6 στην IPF . Επιπλέον τα 

επίπεδα της IL-6 στον ορό αποτελούν πρώιμους προγνωστικούς δείκτες 

προόδου της νόσου  στις διάμεσες πνευμονοπάθειες που προκαλεί η 

συστηματική σκλήρυνση . 

Στην μελέτη μας, τα κυψελιδικά μακροφάγα των ασθενών με IPF δεν 

ανταποκρίθηκαν στη διέγερση τους με LPS αλλά ούτε και στην συνχορήγηση 

LPS και ATP γεγονός που μας δείχνει ότι τα μονοπάτια του TLR4  και  του 

NLRP3 φλεγμονοσώματος είναι ανενεργά. Ειδικότερα δεν παρατηρήσαμε 

καμία παραγωγή ενδοκυττάριας η εκκρινόμενης IL-1β από το NLRP3 

φλεγμονόσωμα στις καλλιέργειες των κυψελιδικών μακροφάγων στην IPF ενώ 

η επαγωγή της IL-18  ήταν σημαντικά χαμηλότερη στους ασθενείς με  IPF σε 

σχέση με τους RA-UIP ασθενείς και τους μάρτυρες. Τα επίπεδα επίσης της 

ώριμης IL-1β στα κύτταρα που δεν έλαβαν θεραπεία ήταν χαμηλότερα στην 

IPF και την RA-UIP σε σύγκριση με τους μάρτυρες και μπορούμε να 

υποθέσουμε  ότι τα αποθέματα  της ενδοκυττάριας IL-1β έχουν εξαντληθεί 

λόγω έκκρισης τους στα ιδιοπαθή όπως και στα αυτοάνοσα ινωτικά νοσήματα. 

Ωστόσο η υπόθεση αυτή δεν μπορεί να στηριχτεί αν ληφθούν υπ’ όψιν  τα 

κατώτερα βασικά επίπεδα έκκρισης της IL-1β . Επιπλέον η θεραπεία με LPS 

δεν αύξησε τα επίπεδα της IL-6 η του TNF-α κάτι που δείχνει μια απορρύθμιση 

άλλων μονοπατιών πρωτογενούς ανοσολογικής  απάντησης στην IPF.  

 

Οι παρατηρήσεις μας συμφωνούν με τα στοιχεία που έχουμε ότι η πρωτογενής 

ανοσολογική απάντηση είναι διαταραγμένη σε ασθενείς με IPF όπως φαίνεται 

από την μειωμένη ικανότητα των μακροφάγων να σκοτώνουν τα μικρόβια και 
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αυτός είναι ο λόγος που προτείνεται η αντιμικροβιακή κάλυψη για 

πνευμονοκύστη καθώς αυτό μειώνει την θνητότητα στην φαινομενικά σταθερή 

IPF. Επιπλέον πρόσφατα δεδομένα από την ομάδα μας και από άλλες δείχνουν 

ότι οι ιοί είναι βασικοί συνένοχοι στην έναρξη και την πρόοδο της IPF . Τα 

τωρινά μας ευρήματα δείχνουν ότι η απορρύθμιση στην ενεργοποίηση του 

φλεγμονοσώματος στους ινωτικούς ασθενείς είναι πολύ σημαντική για την 

πρόοδο της νόσου ιδιαίτερα σε ότι αφορά στις παροξύνσεις της. Ένας πιθανός 

μηχανισμός για την μειωμένη ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος μπορεί να 

είναι η μειωμένη αυτοφαγία  που επηρεάζει τον κύκλο εργασιών των 

μιτοχονδρίων, διεγείρει την ενεργοποίηση  του NLRP3 και προδιαθέτει για 

υπερέκκριση της IL-1β μέσω των ελεύθερων ριζών του οξυγόνου (ROS) που 

παράγονται από τα μιτοχόνδρια (Nakahira, K. et al..2011) H αυτοφαγία και η 

μιτοφαγία φαίνεται να είναι ελαττωματικές στους πνεύμονες των ασθενών με 

IPF κάτι που δικαιολογεί την εξάντληση του μηχανισμού των 

φλεγμονοσωματων στην πνευμονική ίνωση.  

Ανοσολογικοί μηχανισμοί επίσης έχουν εμπλακεί στην ιδιοπαθή πνευμονική 

ίνωση  και θεωρούνται βασικοί για την ανάπτυξη του ρευματοειδούς πνεύμονα. 

Ωστόσο η αυτοανοσία στην IPF πρέπει να αξιολογείται με προσοχή καθώς θα 

μπορούσε να συμβάλει σε πιθανούς θεραπευτικούς στόχους. Με βάση 

πρόσφατα δεδομένα έχει φανεί ένα πιθανό θεραπευτικό αποτέλεσμα με τη 

θεραπεία με  Rituximab στις CVD-ILD. Η έρευνά μας παρέχει περαιτέρω 

πληροφορίες για την πρωτογενή ανοσία που συμμετέχει στην IPF. Ωστόσο η 

επίδραση της αυτή είναι πιό έντονη στον ρευματοειδή πνεύμονα. Επιπλέον 

είδαμε ότι στη σοβαρή νόσο όπως αυτή ορίζεται από τον CPI παρατηρούμε 

μειωμένα επίπεδα εκκρινόμενης IL-1β στο  BAL. Το εύρημα αυτό είναι 

συμβατό και με  σύγχρονα μοριακά δεδομένα που συσχετίζουν ανοσολογικά 

μόρια όπως τον CD28 με τη φτωχή έκβαση στην IPF . Καθώς το 

φλεγμονόσωμα παίζει σημαντικό ρόλο στην άμυνα του ξενιστή απέναντι σε 
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διάφορους λοιμώδεις και μη λοιμώδεις παράγοντες, τα ευρήματα αυτά 

ενισχύουν την άποψη για απορρύθμιση της πρωτογενούς ανοσολογικής 

απάντησης στους ασθενείς με IPF. Η απάντηση αυτή σχετίζεται με την 

παθογένεια της IPF και ιδιαίτερα με την αδυναμία των ασθενών αυτών να 

αποδράμουν στις πνευμονικές λοιμώξεις που σχετίζονται με οξείες 

παροξύνσεις. 

Έχει ήδη καθιερωθεί η σημασία της φλεγμονής στην έναρξη και πρόοδο της 

πνευμονικής ίνωσης  ενώ η αρχική προφλεγμονώδης κατάσταση με την 

ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος μπορεί γρήγορα να οδηγήσει σε ίνωση. 

Τα ευρήματά μας έδειξαν μια σημαντική μείωση της ενεργοποίησης του  

NLRP3 φλεγμονοσώματος στα κυψελιδικά μακροφάγα ασθενών με πνευμονική 

ίνωση ενώ δείχνουν επίσης μειωμένη ενεργοποίηση του και στην αυτοάνοση 

ίνωση συγκριτικά με τα μακροφάγα των υγειών μαρτύρων. Υποθέσαμε ότι τα 

εξωτερικά ερεθίσματα του πνεύμονα που ενεργοποιούν το NLRP3 

φλεγμονόσωμα επηρεάζουν λιγότερο τα μακροφάγα στην IPF από ότι αυτά 

στην RA-UIP αν και χρειάζεται περισσότερη έρευνα για να καθοριστεί η 

αιτιοπαθογένεια μεταξύ  της διαδικασίας ενεργοποίησης του φλεγμονοσώματος 

και της ιδιοπαθούς πνευμονικής ίνωσης. Είναι λοιπόν απαραίτητο να 

διερευνηθεί λεπτομερώς οποιαδήποτε συμμετοχή παθολογική ή θεραπευτική 

του φλεγμονοσώματος στον ινωτικό πνεύμονα. 

 

Τα ευρήματα λοιπόν μας έδειξαν διαφορετικά προφίλ ενεργοποίησης του 

φλεγμονοσώματος στην ιδιοπαθή και στην αυτοάνοση πνευμονική ίνωση. 

Παρατηρήσαμε σημαντική αύξηση της έκφρασης της IL-1β  στα μακροφάγα 

των ασθενών με RA-UIP συγκριτικά με τους ασθενείς με IPF και τους 

μάρτυρες γεγονός που μας δείχνει ότι το NLRP3 φλεγμονόσωμα μπορεί να 

ενεργοποιηθεί στους πνεύμονες και ειδικά στα κυψελιδικά μακροφάγα των 

ασθενών αυτών. Επιπλέον παρατηρήσαμε ότι τα κυψελιδικά μακροφάγα των 
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ασθενών με IPF ήταν ανθεκτικά σε ερεθίσματα που διεγείρουν τα μονοπάτια 

του  TLR και του NLRP3 φλεγμονοσώματος κάτι που δείχνει ότι η 

ενεργοποίηση των μονοπατιών αυτών είναι αρκετά μειωμένη στα κύτταρα αυτά 

στην IPF. 

Στο ινωτικό έδαφος λοιπόν ένα χρόνια ενεργοποιημένο φλεγμονόσωμα οδηγεί 

σε συνεχή απελευθέρωση  IL-1β και IL-18 και συντηρεί τον ινωτικό αυτό 

φαινότυπο ενώ η παροδική έκκριση των ιντερλευκίνων αυτών περιορίζει την 

έκφραση και σύνθεση κολλαγόνου. Το εάν για την ανάπτυξη  ίνωσης 

απαιτείται η ενεργοποίηση ενός μόνο φλεγμονοσώματος ( του NLRP3 

φλεγμομοσώματος) ή απαιτείται και η συμμετοχή και άλλων 

φλεγμονοσωμάτων, δεν έχει ακόμη  διευκρινηστεί. Η αναστολή του NLRP3 

φλεγμονοσώματος  ωστόσο μπορεί να εμποδίσει την ανάπτυξη ίνωσης. Επίσης 

η διέγερση του φλεγμονοσώματος μπορεί να αποδειχθεί ικανή για την επίτευξη 

καλύτερης επούλωσης. Επομένως είναι πολύ σημαντική η κατανόηση του 

ρόλου του φλεγμονοσώματος στα χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα που 

προκαλούνται από διάφορα παθογόνα καθώς και στα νοσήματα που προάγουν 

την σύνθεση κολλαγόνου ή που εμποδίζουν την φυσιολογική επούλωση ώστε 

να βρεθούν νέες αποτελεσματικές θεραπείες που ως και τώρα δεν υπάρχουν. 
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