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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Ο επιφανειοδραστικός παράγοντας των πνευμόνων 

(surfactant) αποτελείται από ένα πολύπλοκο μείγμα λιπιδίων 

και ειδικών πρωτεϊνών και καλύπτει την κυψελιδική επιφάνεια 

του πνεύμονα. Η κύρια λειτουργία του είναι η διατήρηση 

χαμηλής επιφανειακής τάσης στον κυψελιδο-αρτηριακό 

φραγμό και η πρόληψη της κυψελιδικής κατάρρευσης κατά 

την εκπνοή. Επίσης, έχει σημαντικό ρόλο στο σύστημα της 

φυσικής ανοσίας του πνεύμονα. Τέσσερις ειδικές πρωτεΐνες 

(Surfactant Proteins) έχουν ταυτοποιηθεί μέχρι σήμερα, η 

πρωτεΐνη A (SP-A), η B (SP-B), η C (SP-C), και η D (SP-D).       

Τα τελευταία χρόνια πολλές μελέτες υποστηρίζουν τις 

ανοσορυθμιστικές ιδιότητες της υδρόφιλης πρωτεΐνης SP-A και 

SP-B και γίνονται πολλές έρευνες για το ρόλο τους στην 

παθολογία του πνεύμονα. Ο ρόλος της SP-A και SP-B σε 

ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (Χ.Α.Π.) 

έχει ελάχιστα διερευνηθεί. 

Πρόσφατες έρευνες για τη μοριακή βάση της Χ.Α.Π. 

ανέδειξαν σωματικές μεταλλάξεις του τύπου της αστάθειας του 

μικροδορυφορικού DNA (Microsatellite DNA Instability (MSI)) 

στον σημαντή G29802 (10q22) παρακείμενο στο γονίδιο της  

πρωτεΐνης SP-A σε ασθενείς με Χ.Α.Π.. Ετέθει λοιπόν η 

υποψία ότι και η έκφραση της πρωτεΐνης SP-A ίσως είναι 

διαφοροποιημένη σε αυτούς τους  ασθενείς. 

Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα παραπάνω που 

υποστηρίζουν ότι ο επιφανειοδραστικός παράγοντας και 

κυρίως η ανοσορυθμιστική πρωτεΐνη SP-Α θα μπορούσε να 
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έχει ρόλο στην παθογένεια της ΧΑΠ ερευνήσαμε :1) τα 

επίπεδα έκφρασης της SP-Α ( με στύπωμα κατά Western και 

ανοσοϊστοχημεία) σε πνευμονικό ιστό ασθενών με ΧΑΠ σε 

σύγκριση με καπνιστές χωρίς ΧΑΠ με παρόμοιο ιστορικό 

καπνίσματος, και σε μη-καπνιστές ως ομάδα ελέγχου, 2) τη 

σχέση μεταξύ του επιπέδου έκφρασης της SP-Α και του 

βαθμού απόφραξης των αεραγωγών.  

Διενεργήθηκε στύπωμα κατά Western (Western blots) σε 

τεμαχίδια πνευμονικού ιστού 60 ατόμων (32 ασθενείς με 

Χ.Α.Π., 18 καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. και 10 μη καπνιστές ως 

ομάδα ελέγχου) για την πρωτεΐνη SP-A . Επίσης, με 

ανοσοϊστοχημεία καθορίστηκε η έκφραση της  SP-A σε ιστό 

που έχει εμπεδωθεί σε παραφίνη μετά από μονιμοποίηση σε 

φορμόλη, των ίδιων ατόμων. 

Το στύπωμα κατά Western έδειξε μειωμένα αν και όχι 

στατιστικά σημαντικά επίπεδα της SP-A σε ασθενείς με Χ.Α.Π. 

(0.6±0.7) σε σύγκριση με τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. 

(2.4±0.9), (p=0.12). Αντίθετα τα επίπεδα της SP-A στην ομάδα 

ελέγχου μη καπνιστών ήταν σημαντικά υψηλότερα (4.8±0.05), 

(p>0.05). Η ανοσοϊστοχημεία έδειξε αυξημένο συνολικό 

αριθμό πνευμονοκυττάρων τύπου ΙΙ στους ασθενείς με Χ.Α.Π. 

αλλά μειωμένη αναλογία των θετικών SP-A πνευμονοκυττάρων 

τύπου ΙΙ προς τα συνολικά  πνευμονοκύτταρα τύπου ΙΙ σε 

σύγκριση με τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. (p=0.001). Η 

αναλογία αυτή συσχετίστηκε με την FEV1 (%pred), (r=0.490, 

p=0.001). Ο συνολικός αριθμός των κυψελιδικών μακροφάγων 

ήταν σημαντικά υψηλότερος στους ασθενείς με Χ.Α.Π. σε 

σύγκριση με τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. (p=0.001). Η 
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ποσοστιαία αναλογία των θετικών για SP-A κυψελιδικών 

μακροφάγων ήταν σημαντικά υψηλότερη στους ασθενείς με 

Χ.Α.Π. σε σύγκριση με τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. (p=0.002) 

και συσχετίστηκε με την απόφραξη των αεραγωγών (FEV1% 

pred), (r=0.281, p=0.04). 

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματά μας δείχνουν ότι η 

διαφοροποιημένη έκφραση της SP-A θα μπορούσε να είναι 

άλλος ένας κρίκος στην κατανόηση της παθογένειας της 

Χ.Α.Π. και τονίζει την ανάγκη παραπάνω έρευνας του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα στη  Χ.Α.Π.. 
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ABSTRACT 

 

Pulmonary surfactant is a complex mixture of lipids 

and proteins that constitutes the mobile liquid phase 

covering the large surface area of the alveolar epithelium. It 

maintains minimal surface tension within the lungs in order 

to avoid lung collapse during respiration. Recent studies 

have shown that components of Pulmonary surfactant also 

function in the pulmonary host defence as immune 

mediators. Pulmonary surfactant is composed of 

phospholipids, neutral lipids and surfactant proteins (SP). 

The SPs are divided into the hydrophobic SP-B and SP-C 

and the hydrophilic SP-A and SP-D. SP-B and SP-C lower 

the alveolar surface tension, while SP-A and SP-D are 

primarily concerned with host-defense functions, acting as 

immune mediators. Although pulmonary surfactant has the 

potential to contribute to the pathogenesis of COPD, very 

little work has been done in this field. 

On the other hand, in a recent study of our laboratory, 

detected Microsatellite DNA Instability (MSI) on G29802 

(10q22) marker next to SP-A locus gene only in COPD 

patients. 

Taking into account all the evidence supporting that 

surfactant, especially the immunomodulatory protein SP-A, 

may be involved in the pathogenesis of COPD, we 

investigate: 1) the expression levels (by western blot and 

immunostaining) of SP-A in lung tissue of COPD patients in 

comparison to non-COPD smokers with equivalent smoking 
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history, and control non-smokers and 2) the relationship 

between the expression levels of SP-A and the degree of 

airway obstruction. To the best of our knowledge this is the 

first study of SP-A expression in lung tissue of COPD 

patients, non-COPD smokers and control non- smokers.   

Western blots on lung tissue specimens from 60 male 

subjects (32 COPD patients, 18 non-COPD smokers and 10 

control non-smokers) for SP-A and the housekeeping actin, 

have been carried out. In addition, by immunostaining the 

expression pattern of the SP-A was determined in formalin-

fixed, paraffin-embedded lung tissue sections from the same 

subjects.  

Western blots for SP-A showed decreased, but not 

statistically significant, levels in COPD patients (0.6±0.7) in 

comparison with non-COPD smokers (2.4±0.9), (p=0.12). 

SP-A levels in control non-smokers were significantly higher 

(4.8±0.05), (p>0.05). The immunostaining showed increased 

overall number of pneumocytes type II cells in COPD 

patients but decreased ratio of SP-A positive pneumocytes 

type II to total pneumocyte type II cells, compared to control 

smokers (p=0.001). This ratio was correlated with FEV1 

(%pred), (r=0.490, p=0.001). The overall number of alveolar 

macrophages was significantly higher in COPD patients 

compared to non-COPD smokers (p=0.001). The percentage 

of SP-A positive alveolar macrophages was higher in COPD 

patients versus non-COPD smokers (p=0.002) and this 

correlated to airway obstruction (FEV1% pred), (r=0.281, 

p=0.04) 
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In conclusion, our results indicate that alternate SP-A 

expression could be another link to COPD pathogenesis and 

highlights the need for further studies on surfactant 

markers in COPD. 
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I.  ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

A. ΧΑΠ            

 

1) ΟΡΙΣΜΟΣ και ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΤOΙΧΕΙΑ 

 

Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια ( Χ.Α.Π.)  είναι 

μία από τις κυρίες αιτίες νοσηρότητας και θνησιμότητας στον 

κόσμο. Αντιπροσωπεύει  την πρώτη αιτία θανάτου στις 

παθήσεις του πνεύμονα και είναι η τρίτη πιο κοινή αιτία 

θανάτου (8%) στα 25 μέλη της Ευρωπαϊκής Ένωσης (1). 

Παρόλα αυτά η Χ.Α.Π. παραμένει υποδιαγνωσμένη ή 

λάθος διαγνωσμένη σε πολλές χώρες. (2) Στη Ελλάδα οι 

περισσότεροι ασθενείς με Χ.Α.Π. είναι άνδρες  (73.3%), και το 

40% αυτών μεταξύ 40 και 60 ετών. Το μεγαλύτερο ποσοστό ζει 

σε αστικές περιοχές (68%). Οι περισσότεροι ασθενείς με 

Χ.Α.Π. (81.3%) ανέφεραν ιστορικό καπνίσματος ≥ 15 pack-

years (3). Έρευνες έχουν δείξει ότι τις επόμενες δεκαετίες η 

επίπτωση της ΧΑΠ θα αυξηθεί και κατά συνέπεια η 

θνησιμότητα από τη συγκεκριμένη ασθένεια. Γι’ αυτό το λόγο 

γίνεται εντατική προσπάθεια αφύπνισης στη διάγνωση και την 

παρακολούθηση της ΧΑΠ (1). 

O ορισμός της Χ.Α.Π. από την ATS/ERS (4) και την 

GOLD (5) φαίνονται στον πίνακα (1). Και στους δύο ορισμούς 

τονίζεται ότι η Χ.Α.Π. είναι μια φλεγμονώδη ασθένεια, η οποία 

μπορεί να προληφθεί και να θεραπευθεί και χαρακτηρίζεται 

από περιορισμό της ροής του αέρα που είναι συνήθως 

προοδευτικά επιδεινούμενος και μη πλήρως αναστρέψιμος. 
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Επισημαίνεται η συστηματική και εξωπνευμονική συμμετοχή 

της νόσου καθώς και ο ρόλος της έκθεσης σε βλαπτικά 

σωματίδια ή αέρια αλλά κυρίως στον καπνό του τσιγάρου (1). 

   

Πίνακας 1. Ορισμοί της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευμονοπάθειας 
(Χ.Α.Π.)  
Πηγή   Ορισμός 

ATS  & ERS   «Η ΧΑΠ είναι μία νόσος που προλαμβάνεται και 

θεραπεύεται και η οποία χαρακτηρίζεται από απόφραξη των 

αεραγωγών, που δεν είναι πλήρως αναστρέψιμη. Η 

απόφραξη είναι προοδευτική και σχετίζεται με μία 

παθολογική φλεγμονώδη απάντηση των πνευμόνων σε 

βλαπτικά σωματίδια ή αέρια και κυρίως προκαλείται από το 

κάπνισμα τσιγάρων. Αν και η ΧΑΠ προσβάλλει βασικά τους 

πνεύμονες, προκαλεί επίσης συστηματικές εκδηλώσεις.» 

GOLD   

«Η ΧΑΠ είναι μια νόσος που μπορεί να προληφθεί και να 

θεραπευθεί με σημαντικές εξωπνευμονικές εκδηλώσεις που 

μπορούν να συμβάλλουν στη βαρύτητα της, σε ορισμένους 

ασθενείς. Χαρακτηρίζεται από περιορισμό της ροής του 

αέρα, μη πλήρως αναστρέψιμο. Ο περιορισμός αυτός 

επιδεινώνεται συνήθως προοδευτικά και συνοδεύεται από 

μη φυσιολογική φλεγμονώδη αντίδραση του πνεύμονα σε 

επιβλαβή σωματίδια και αέρια». 

 

Ο κύριος διαχωρισμός της Χ.Α.Π. είναι στη χρόνια 

βρογχίτιδα και το εμφύσημα (6). Η χρόνια βρογχίτιδα 

χαρακτηρίζεται από «χρόνια ή περιοδική αύξηση των 

βρογχικών εκκρίσεων  που  προκαλούν απόχρεμψη. Ο 

παραγωγικός βήχας πρέπει να διαρκεί το λιγότερο 3 μήνες το 
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χρόνο για τουλάχιστον 2 συνεχόμενα χρόνια και δε μπορεί να 

αποδοθεί σε άλλη πνευμονολογική ή καρδιολογική αιτία. 

Υπερ- έκκριση μπορεί να συμβαίνει χωρίς να 

συνυπάρχει περιορισμός ροής». (εικ. 1.Α και Β). Το εμφύσημα 

ορίζεται ανατομικά και χαρακτηρίζεται από μόνιμη 

καταστροφική διάταση των απομακρυσμένων κυψελίδων των 

τελικών βρογχιολίων χωρίς να υπάρχει  εμφανή ίνωση (εικ. 

2.Α και Β.). 

 

Εικ.1. Α και Β Βρόγχος 
φυσιολογικός (Α) και ατόμου με 
χρόνια βρογχίτιδα (Β). 
Παρατηρείται αυξημένο πάχος 
των αδένων παραγωγής 
βλέννας στη βρογχική 
βλεννώδης μεμβράνη  
(submucosa) στον πνεύμονα 
χρόνιου βρογχιτιδικού 
ασθενούς (Β) σε σύγκριση με 
το φυσιολογικό βρόγχο (Α). 
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Εικ. 2 Εμφύσημα  Α. κεντρολοβιδιακό ( υψηλότερες ζώνες) Β. 
πανλοβιδιακό (κατώτερες ζώνες) 

Στο κεντρολοβιδιακό εμφύσημα εμπλέκονται μόνο τα κεντρικά και  τα 
εγγύς αναπνευστικά βρογχιόλια. Συνήθως αφορά τους άνω λοβούς του 
πνεύμονα και είναι ο πιο κοινός τύπος εμφυσήματος. Συνδέεται με το 
κάπνισμα και με τη σκόνη καολίνης. Στο πανλοβιδιακό εμφύσημα 
εμπλέκεται όλο το αναπνευστικό λοβίδιο (όλες οι κυψελίδες ενός 
αναπνευστικού λοβιδίου). Τυπικά αφορά τις κατώτερες ζώνες του 
πνεύμονα και την πρόσθια επιφάνειά του. Σχετίζεται με την έλλειψη της 
α1- αντιθριψίνης.   

 

Η διαφορο-διάγνωση της Χ.Α.Π. περιλαμβάνει το άσθμα, 

την συμφoριτική καρδιακή ανεπάρκεια, τις βρογχιεκτασίες, τη 

φυματίωση, τη βρογχιολίτιδα, και τη διάχυτη 

πανβρογχιολίτιδα (6). Το ιστορικό του ασθενούς, η 

ακτινογραφία θώρακος, ο λειτουργικός έλεγχος και οι 

απεικονιστικές μέθοδοι μπορούν να βοηθήσουν στην τελική 

διάγνωση. Σε μερικούς ασθενείς με βαρύ χρόνιο άσθμα δεν 

είναι δυνατός ο κλινικός διαχωρισμός από τη ΧΑΠ ακόμα και 

με τη βοήθεια των απεικονιστικών τεχνικών ή το λειτουργικό 
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έλεγχο του αναπνευστικού. Σε αυτές τις περιπτώσεις 

καταλήγουμε ότι το βρογχικό άσθμα και η ΧΑΠ συνυπάρχουν 

(1,6).  

 

2) ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ  

 

Η πιο κοινή αιτία της Χ.Α.Π. είναι ο καπνός του 

τσιγάρου. Η έκθεση στον  καπνό του τσιγάρου αλλά και στα 

βλαπτικά ατμοσφαιρικά σωματίδια και αέρια ενάγουν τη 

φλεγμονή των αεραγωγών στην οποία λαμβάνουν μέρος μια 

ποικιλία από κύτταρα. Εκτός από τα ουδετερόφιλα, τα 

μακροφάγα και τα λεμφοκύτταρα, τα επιθηλιακά κύτταρα 

φαίνεται να έχουν σημαντικό ρόλο στη φλεγμονώδη 

διαδικασία στην εμφάνιση της Χ.Α.Π.. Η διήθηση των 

κυττάρων ενορχηστρωμένα από χημειοκύτταροκίνες, το 

σύστημα πρωτεασών- αντιπρωτεασών, το οξειδωτικό στρες και 

η αναδιαμόρφωση (remodeling) των αεραγωγών είναι οι 

κεντρικές διαδικασίες που σχετίζονται με την ανάπτυξη της 

Χ.Α.Π. (7,8). 

Το ποσοστό ασθενών που έχουν Χ.Α.Π. λόγω έλλειψης 

α1- αντιθρυψίνης ανέρχεται μόλις στο 2% των αναφερόμενων 

περιπτώσεων. Η παθογένεια της Χ.Α.Π. βασίζεται κυρίως στην 

απάντηση του πνεύμονα σε εισπνεόμενα τοξικά σωματίδια ή 

αέρια όπως ο καπνός του τσιγάρου. Οι ασθενείς με Χ.Α.Π. 

είναι σε ποσοστό 80%  καπνιστές αλλά από τους καπνιστές 

μόνο το 15-25% πάσχει από Χ.Α.Π. 

Εκτός το κάπνισμα, άλλες αιτίες της Χ.Α.Π. 

περιλαμβάνουν την έκθεση σε σκόνη στον εργασιακό χώρο, τη 
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μόλυνση του περιβάλλοντος και τις ιογενείς λοιμώξεις. Όμως 

δεν έχει διευκρινιστεί εάν κάποια από τις παραπάνω αιτίες 

μπορεί από μόνη της να προκαλέσει Χ.Α.Π. ή μπορεί αυξήσει 

την ευπάθεια των ατόμων (8). 

Η παθολογία των πνευμόνων των χρόνιων καπνιστών 

δείχνει χαμηλού βαθμού διήθηση φλεγμονωδών κυττάρων 

στους μεγαλύτερους βρόγχους και στο πνευμονικό παρέγχυμα 

ενώ στους καπνιστές που αναπτύσσουν Χ.Α.Π.  η φλεγμονώδης 

απάντηση είναι ενισχυμένη, διαρκεί για αρκετό καιρό  μετά τη 

διακοπή καπνίσματος, και συνδέεται με ιστική 

αναδιαμόρφωση (remodeling) με συνέπεια βλάβη του 

πνεύμονα που συνδέεται με χρόνια βρογχίτιδα , απόφραξη των 

μικρών αεραγωγών, εμφύσημα και πνευμονική υπέρταση (7). 

Η παθογένεια της Χ.Α.Π. στηρίζεται σε 3 κύριους 

μηχανισμούς: 1) Στην έλλειψη ισορροπίας  των πρωτεασών- 

αντιπρωτεασών που οδηγεί στο εμφύσημα 2) Στην ανισσοροπία 

των οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών στοιχείων με συνέπεια το 

οξειδωτικό stress και φυσικά 3) στη φλεγμονή και το 

remodeling. 

Επίσης τα τελευταία χρόνια γίνεται λόγος για το ρόλο της 

απόπτωσης στην παθογένεια της  Χ.Α.Π.. (8). 

Η ανακάλυψη ότι η σοβαρή έλλειψη α1- αντιθρυψίνης (ο 

κύριος αναστολέας της ελαστάσης των ουδετερόφιλων) οδηγεί 

σε εμφύσημα, και η παρατήρηση ότι η ενδοτραχειακή  

ενστάλαξη  πρωτεολυτικών ενζύμων  σε ποντίκια προκαλεί 

εμφυσηματικές αλλοιώσεις άνοιξε το δρόμο για την 

«πρωτεολυτική υπόθεση» του εμφυσήματος. Σύμφωνα με αυτή 

την υπόθεση το κάπνισμα προκαλεί αύξηση των 



 13

ουδετερόφιλων και των μακροφάγων στον πνεύμονα και 

απελευθέρωση πρωτεολυτικών ενζύμων από αυτά τα κύτταρα . 

Η απελευθέρωση των ενζύμων  που δεν αναστέλλονται 

πλήρως από τις αντι-πρωτεάσες προκαλούν πρωτεόλυση του 

συνδετικού πνευμονικού ιστού (πιο ειδικά της ελαστίνης) και 

κατά συνέπεια εμφύσημα.  Αλλά και σε ασθενείς με Χ.Α.Π. 

χωρίς έλλειψη α1-αντιθρυψίνης, παρατηρείται έλλειψη 

ισορροπίας  των πρωτεασών-αντιπρωτεασών στον πνεύμονα . 

Το κάπνισμα διεγείρει τα επιθηλιακά κύτταρα να παράγουν 

κυτταροκίνες οι οποίες μα τη σειρά τους διεγείρουν τα 

ουδετερόφιλα και τα μακροφάγα. Επίσης ο καπνός του 

τσιγάρου μπορεί να δράσει άμεσα στα ουδετερόφιλα και τα 

μακροφάγα ενεργοποιώντας τα, με αποτέλεσμα την 

απελευθέρωση πρωτεολυτικών ενζύμων. 

Φαίνεται ότι τα κυψελιδικά μακροφάγα έχουν σημαντικό 

ρόλο στη παθογένεια του εμφυσήματος, εκφράζοντας 

ελαστολυτικά ένζυμα, καθεψίνες και επιθηλιακές 

μεταλοπρωτεάσες (MMPs) που ενάγονται από τον καπνό του 

τσιγάρου. Ο αριθμός των κυψελιδικών μακροφάγων είναι 

αυξημένος στα αναπνευστικά βρογχιόλια όπου αναπτύσεται το 

κεντρολοβιδιακό εμφύσημα. Οι καθεψίνες των μακροφάγων 

αναστέλλονται από την αντιπρωτεάση κυστατίνη C ενώ οι 

MMPs   αναστέλλονται από τις  TIMPs (αναστολείς 

μεταλλοπρωτεασών). Μερικοί από τους προ-φλεγμονώδεις 

μεσολαβητές απελευθερώνουν MMPs από τα μακροφάγα 

χωρίς να προκαλείται σύγχρονη αύξηση των TIMPs οδηγώντας 

έτσι στην έλλειψη ισορροπίας πρωτεασών –αντιπρωτεασών 

(εικ.3). Μελέτες στις πρωτεάσες  των κυψελιδικών μακροφάγων 
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που λήφθηκαν με βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα και από 

πνευμονικό ιστό έδειξαν αυξημένη έκφραση σε άτομα με 

Χ.Α.Π. σε σύγκριση με άτομα χωρίς Χ.Α.Π.(8). 

 

 
Εικ. 3  Το παραπάνω διάγραμμα δείχνει τα μονοπάτια που οδηγεί το 
κάπνισμα με την προκαλούμενη έλλειψη ισορροπίας πρωτεασών- 
αντιπρωτεασών στον πνεύμονα. Το προκαλεί τα επιθηλιακά κύτταρα να 
παράγουν κυτταροκίνες που ενεργοποιούν τα ουδετερόφιλα και τα 
μακροφάγα. Επίσης, ο καπνός του τσιγάρου περιέχει οξειδωτικά τα 
οποία μπορούν να απενεργοποιήσουν τις αντι-πρωτεάσες επιπρόσθετα με 
την απενεργοποίηση των αντι-πρωτεασών από τα οξειδωτικά στοιχεία που 
ελευθερώνονται από τα μακροφάγα και τα ουδετερόφιλα. Τα 
ενεργοποιημένα μακροφάγα και τα ουδετερόφιλα αποδεσμεύουν 
προτεολυτικά ένζυμα. Η ουδετεροφιλική ελαστάση μπορεί να 
ενεργοποιήσει τις  MMPs ενώ οι MMPs μπορούν να  απενεργοποιήσουν 
την α1- αντιθριψίνη.  Στο διάγραμμα δε φαίνεται ο ρόλος της MMP-12 
στην απελευθέρωση του TNF ο οποίος ενισχύει τη φλεγμονώδη 
αντίδραση. Αυτές οι διαδικασίες οδηγούν στην ανισσοροπία πρωτεασών- 
αντιπρωτεασών η οποία μπορεί να επιφέρει αποδομή της ελαστίνης και 
του συνδετικού ιστού και κατά συνέπεια εμφύσημα  
IL: interleukin,  LTB: leukotriene B, NE: neutrophil elastase, MMP: 
matrix metalloproteases, TIMP: tissue inhibitor of metalloproteases, 
TNF-a : tumor necrosis factor alpha. 
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Αν και η παθογένεια της Χ.Α.Π. παραμένει μερικώς 

αδιευκρίνιστη η σημασία του οξειδωτικού στρες στον 

πνεύμονα έχει τεκμηριωθεί. Η πηγή του οξειδωτικού στρες 

είναι τα φλεγμονώδη κύτταρα όπως τα ουδετερόφιλα και τα 

μακροφάγα τα οποία παράγουν ενεργά παράγωγα οξυγόνου 

(ROS) όταν ενεργοποιηθούν. Μαζί με τα εισπνεόμενα ROS και 

τα  ενεργά παράγωγα του αζώτου (RNS) τα οποία είναι σε 

αφθονία στον καπνό του τσιγάρου, μπορούν να επιφέρουν 

μέγιστο οξειδωτικό φορτίο στον πνεύμονα. Στα υγιή άτομα 

υπάρχει ισορροπία μεταξύ των οξειδωτικών και 

αντιοξειδωτικών στοιχείων διατηρώντας το εξωκυταρικό 

περιβάλλον  σε μειωμένα επίπεδα οξειδωτικών ουσιών. Ο 

καπνός του τσιγάρου ο οποίος περιέχει μαζική ποσότητα 

οξειδωτικών σε αέρια φάση αλλά και σε μικροσωματίδια  

(περίπου 1014  ελεύθερες ρίζες ανά «puff» ) είναι ο πιο 

σημαντικός αιτιολογικός παράγοντας για την ανάπτυξη της 

Χ.Α.Π. και υπάρχει μια σχέση δοσο-εξαρτώμενη μεταξύ του 

αθροιστικού συνόλου καπνίσματος και της επίπτωσης της 

νόσου. Το οξειδωτικό στρες επέρχεται όταν η επιβάρυνση των 

οξειδωτικών στοιχείων  δεν αντισταθμίζεται από το 

αντιοξειδωτικό σύστημα άμυνας (9). 

Η οξεία και χρόνια φλεγμονή των αεραγωγών στη Χ.Α.Π. 

είναι γνωστή από πολλές μελέτες ενώ τα τελευταία χρόνια 

γίνεται λόγος για τη συστηματική φλεγμονή των ασθενών με 

Χ.Α.Π.. Ένα από τα πιο σημαντικά αναπάντητα ερωτήματα 

είναι γιατί ενώ όλοι οι καπνιστές παρουσιάζουν χρόνια 

φλεγμονή του πνεύμονα ένα σχετικά μικρό ποσοστό αυτών 

εμφανίζει Χ.Α.Π. Ακόμα, δεν είναι γνωστό γιατί σε άτομα που 
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έχουν διακόψει το κάπνισμα πολλά χρόνια, εμμένει η χρόνια 

φλεγμονή των πνευμόνων. Το κάπνισμα συνδέεται με τη 

διήθηση των μακροφάγων, των ουδετερόφιλων και των CD8 T-

λεμφοκυττάρων τα οποία ελευθερώνουν προ-φλεγμονώδεις 

παράγοντες στον πνεύμονα. Η ένταση της διήθησης και της 

ενεργοποίησης των ανοσολογικών κυττάρων είναι ανάλογη με 

τη βαρύτητα της Χ.Α.Π.. Τα ενεργοποιημένα ανοσολογικά 

κύτταρα ελευθερώνουν ένα μεγάλο αριθμό προ-φλεγμονωδών, 

μιτογενετικών και προ-ινωτικών παραγόντων οι οποίοι 

τροποποιούν τη συμπεριφορά των επιθηλιακών κυττάρων, των 

ινοβλαστών και των λείων μυϊκών κυττάρων των αεραγωγών. Οι 

προ-φλεγμονώδεις παράγοντες που αποδεσμεύονται από τα 

ενεργοποιημένα ανοσολογικά κύτταρα διεγείρουν τα υπόλοιπα 

κύτταρα να εκκρίνουν επιπρόσθετους προ-φλεγμονώδεις 

παράγοντες  προσελκύοντας περισσότερα ανοσολογικά 

κύτταρα στο σημείο φλεγμονής. Αυτός ο φαύλος κύκλος 

διατηρεί τη φλεγμονώδη διεργασία (εικ.4). Παρόλο τον 

προφανή σημαντικό ρόλο της φλεγμονής στην παθογένεια της 

Χ.Α.Π. τα αποτελέσματα της αντιφλεγμονώδους θεραπείας 

είναι απογοητευτικά (10).  

Επίσης, η φλεγμονή που προκαλείται από το κάπνισμα 

συνδέεται με αυξημένη έκφραση των πρωτεασών που 

εκφυλίζει το εξωκυττάριο  επιθηλιακό ιστό και ενάγει την 

ιστική αναδιαμόρφωση η οποία είναι γνωστό ότι συμβαίνει 

στους αθενείς με Χ.Α.Π.(7,10). 
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Εικ. 4 Η επίδραση του καπνού του τσιγάρου και πιθανών άλλων 
παραγόντων στην ανάπτυξη της Χ.Α.Π. και του εμφυσήματος. Δεν έχει 
διευκρινιστεί ακόμα εάν οι ιογενείς λοιμώξεις ή η έκθεση στην 
περιβαλλοντική ή στην εργασιακή σκόνη είναι επιπρόσθετοι παράγοντες 
ή μπορούν να επιτελέσουν από μόνοι τους παράγοντα ανάπτυξης Χ.Α.Π.. 
Τα σύγχρονα διαθέσιμα φάρμακα μειώνουν τη φλεγμονή ή χαλαρώνουν 
τον μυϊκό τόνο (β2- αγωνιστές). 
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B. ΑΣΤΑΘΕΙΑ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟΔΟΡΥΦΟΡΙΚΟΥ DNA  

    (MI, Microsatellite Instability) 

 

Tο μικροδορυφορικό DNA αποτελείται από μικρές 

επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες (συνήθως δινουκλεοτίδια ή 

τρινουκλεοτίδια) DNA στο ανθρώπινο γονιδίωμα . Μάλιστα 

υπάρχουν σε 100000 διαφορετικές θέσεις σε όλα τα 

χρωμοσώματα του ανθρώπου (11). Όσον αφορά τη λειτουργία 

των αλληλουχιών αυτών, στην πλειοψηφία των περιπτώσεων 

δεν σχετίζεται με τη ρύθμιση της έκφρασης κάποιων γονιδίων. 

Πάραυτα, έχει προταθεί ότι οι αλληλουχίες αυτές έχουν ρόλο 

στην αποφυγή λαθών κατά τη διάρκεια φαινομένων γενετικού 

ανασυνδιασμού, καθώς οριοθετούν τις περιοχές που γίνεται η 

ανταλλαγή των αδελφών χρωματίδων. Το αποτέλεσμα είναι τα 

μικρά λάθη κατά τον ανασυνδυασμό να μην αλλοιώνουν το 

πλαίσιο ανάγνωσης σε παρακείμενα γονίδια (12) . Η έλλειψη 

λειτουργικότητας των αλληλουχιών αυτών σε συνδυασμό με 

την επαναλαμβανόμενη δομή τους, έχει ως συνέπεια οι 

αλληλουχίες αυτές να χαρακτηρίζονται από υψηλό βαθμό 

πολυμορφισμού. Η δημιουργία λαθών λόγω άνισου 

επιχιασμού κατά το ζευγάρωμα των αδελφών χρωματίδων ή 

κατά την αντιγραφή του DNA ευνοούνταν, ενώ η απουσία 

επιλεκτικής πίεσης στα νεοσχηματισθέντα-μεταλλαγμένα 

αλληλόμορφα τα σταθεροποιούσε στον πληθυσμό, 

προκαλώντας ένα υψηλό βαθμό πολυμορφισμού (13). 

Έχει βρεθεί ότι τα καρκινικά κύτταρα χαρακτηρίζονται 

από τη δημιουργία τέτοιων νέων μεταλλαγμένων 

αλληλομόρφων, που απουσιάζουν από τον παρακείμενο 
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φυσιολογικό ιστό. Ο σχηματισμός των νέων αυτών 

αλληλομόρφων είναι προϊόν του φαινομένου που 

χαρακτηρίζεται ως αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA 

(ΜΙ,Microsatellite Instability). 

Το φαινόμενο της αστάθειας του μικροδορυφορικού DNA 

συσχετίσθηκε με λάθη αντιγραφής (14) στον κληρονομικό μη 

πολυποσικό καρκίνο του παχέος εντέρου (15) (hereditarynon 

polyposis colorectal cancer) και με αύξηση της 

μεταλλαξιογένεσης σε άλλους καρκίνους όπως του μαστού 

(16), του παχέος εντέρου (17) και του πνεύμονα (18). 

Εκτός όμως από τα παραπάνω νοσήματα, αυξημένη 

επίπτωση ΜΙ διαπιστώθηκε και σε καλοήθη νοσήματα όπως 

την αθηρωμάτωση (19), το πτερύγιο του οφθαλμού (20,21), 

τους εμβρυϊκούς ιστούς αυτόματων αποβολών (22), τη χορεία 

του Huntington (23) και το σύνδρομο εύθραυστου Χ (24). 

Επίσης πρόσφατες μελέτες από τον Σιαφάκα και συναδέλφους 

(25) έδειξαν αυξημένη συχνότητα ΜΙ σε ασθενείς με χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) σε ποσοστό 24%. 

Ενδιαφέρον εύρημα της μελέτης αυτής είναι ότι παρόμοιο 

φαινόμενο δεν ήταν ανιχνεύσιμο σε καπνιστές που δεν 

έπασχαν από ΧΑΠ. Άλλα πνευμονικά νοσήματα που επίσης 

εμφάνισαν ΜΙ ήταν τόσο η σαρκοείδωση (σε ποσοστό 43% των 

εξεταζομένων ασθενών) όσο και η ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση  

(19% των ασθενών) (26). 
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ΑΣΤΑΘΕΙΑ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟΔΟΡΥΦΟΡΙΚΟΥ DNA και Χ.Α.Π. 

 

Υπάρχουν αρκετά στοιχεία που στηρίζουν την άποψη ότι 

η Χ.Α.Π. παρουσιάζει γενετική προδιάθεση και είναι πιθανώς 

πολυγονιδιακή νόσος. Προκειμένου να ερευνηθεί περαιτέρω το 

γενετικό υπόβαθρο της Χ.Α.Π., το μικροδορυφορικό DNA 

χρησιμοποιήθηκε ως γενετικό διαγνωστικό εργαλείο σε πολλές 

έρευνες του εργαστηρίου μας (25,26,27,28,29,30). Κύτταρα 

πτυέλου χρησιμοποιήθηκαν για την ανίχνευση του 

φαινομένου της μικροδορυφορικής αστάθειας σε ασθενείς με 

αποφρακτικά νοσήματα.  

Μια πιθανή υπόθεση θα μπορούσε να αναφέρεται στο ότι 

το φαινόμενο της μικροδοριφορικής αστάθειας απεικονίζει μια 

δυσλειτουργία στη διαδικασία επισκευής της ζημιάς του DNA 

που έχει προκληθεί από το οξειδωτικό στρες του καπνού του 

τσιγάρου. Κατά συνέπεια προκαλούνται μη αναστρέψιμες 

γενετικές αλλαγές στα επιθηλιακά και άλλα θεμελιώδη 

κύτταρα των αεραγωγών και του πνευμονικού παρεγχύματος 

που μπορούν να οδηγήσουν σε λειτουργικές διαταραχές του 

πνεύμονα. 

Το φαινόμενο της Μικροδορυφορικής Αστάθειας 

αποτελεί ανιχνεύσιμο φαινόμενο σε ασθενείς που πάσχουν 

από Χ.Α.Π. όπως έδειξε αρχική έρευνα του εργαστηρίου μας 

(29). Επόμενη μελέτη του εργαστηρίου μας (30) έδειξε ότι 

συγκεκριμένοι σημαντές που χρησιμοποιήθηκαν για την 

ανίχνευση Μικροδορυφορικής Αστάθειας στη Χ.Α.Π. και το 

άσθμα, έδειξαν ειδικότητα στη Χ.Α.Π.. Ο σημαντής που αφορά 

την παρούσα έρευνα είναι ο G29802 και έδειξε 
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Μικροδορυφορική Αστάθεια στη χρωμοσωμική περιοχή 10q22 

όπου εδράζεται το γονίδιο της πρωτεΐνης SP-A. Ο 

συγκεκριμένος σημαντής συνδέθηκε με σημαντική μείωση της 

FEV1% pred. (εικ.5). Τα αποτελέσματα αυτά ήταν και η πρώτη 

ώθηση να ερευνήσουμε το ρόλο της πρωτεΐνης SP-A στην 

παθογένεια της Χ.Α.Π.. 

 

 
Μικροδορυφορικοί σημαντές 

 

Εικ. 5 Οι ασθενείς με Χ.Α.Π. έδειξαν μικροδορυφορική σταθερότητα και 
αστάθεια σε συγκεκριμένους σημαντές ανάλογα με την FEV1 (%pre). Ο 
σημαντής G29802 που έδειξε Μικροδορυφορική Αστάθεια στη 
χρωμοσωμική περιοχή όπου εδράζεται το γονίδιο της πρωτεΐνης SP-A 
συνδέθηκε με τη μεγαλύτερη μείωση της FEV1% pred.  NS : μη 
σημαντικό, #: p50.03, **:p50.01 
 

 

Η αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA φαίνεται ότι 

αποτελεί μέρος της σύνθετης γενετικής βάσης της Χ.Α.Π., 

αναδεικνύοντας κάποιες χρωμοσωμικές περιοχές που 

εμφανίζουν γενετικές αλλαγές.  
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Γ. ΚΥΨΕΛΙΔΙΚΑ ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ 

 

Τα κυψελιδικά μακροφάγα έχουν ανώμαλο περίγραμμα 

και εμφανή ψευδοπόδια . Το κυτταρόπλασμά τους περιέχει 

πολλά λυσωσώματα, φαγοσώματα και φαγολυσωσώματα. 

Στους καπνιστές, τα φαγολυσωσώματικά έγκλειστα είναι 

άφθονα και περιέχουν «σωματίδια πίσσας» και λεπτούς 

κρυστάλλους καολιτίνη. Το κυψελιδικό μακροφάγο είναι 

φυσιολογικός κάτοικος της κυψελίδας και εμφανίζει έντονη 

φαγοκυτταρική δραστηριότητα (31). 

Τα μακροφάγα είναι κύτταρα με δυνατότητα παραγωγής 

μεγάλου αριθμού μεσολαβητών, ανάλογα με το ερέθισμα 

μπορεί είτε να ενισχύσουν είτε να μειώσουν τη φλεγμονώδη 

αντίδραση . Προέρχονται από τα μονοκύτταρα του αίματος και 

κυκλοφορούν στους αεραγωγούς των αποφρακτικών ασθενών, 

ενώ ενεργοποιούνται μέσω των χαμηλής συγγένειας υποδοχέων 

της IgE (FcεRII) (32). Ένας μεγάλος αριθμός κυτταροκινών 

επηρεάζει τη μετανάστευσή τους και στον κυψελιδικό χώρο. 

Τα μονοκύταρα/ μακροφάγα CD68+ αυξάνονται σημαντικά σε 

αριθμό στο βρογχικό επιθήλιο του χρόνιου αποφρακτικού 

ασθενή (33,34) και η αύξηση είναι ανάλογη με τη βαρύτητα 

της Χ.Α.Π.(35). Τα ενεργοποιημένα μακροφάγα συμμετέχουν 

στην απόφραξη των αεραγωγών και στη φλεγμονώδη αντίδραση 

με την έκκριση ουσιών με βλαπτική δράση στους βρόγχους 

όπως ένζυμα (36), παράγοντα ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων (PAF) (37), μεταλλοπρωτείνάσες (MMP-9), 

ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, κυτταροκίνες κυρίως TNF-α (38), 

και ουσίες προαγωγής της έκκρισης της βλέννης (39). Επίσης, 
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δυνητικά συμμετέχουν στη ρύθμιση της διαδικασίας της 

επαναδιάταξης (remodeling) των αεραγωγών, μέσω της 

έκκρισης αυξητικών παραγόντων όπως o PDGF (Platelet 

Derived Growth Factor), βFGF (basic Fibroblast Growth 

Factor), και TGF (Transforming Growth Factor), που 

ενέχονται στην ίνωση των αεραγωγών (40). Από την άλλη 

πλευρά, τα μακροφάγα μπορεί να διαδραματίσουν 

αντιφλεγμονώδη ρόλο προστατεύοντας τον οργανισμό από την 

ανάπτυξη της φλεγμονώδους αντίδρασης (41). Τέλος τα 

μακροφάγα πιθανά δρουν και ως αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα των αλλεργιογόνων στα Τ-λεμφοκύτταρα (42). 
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Δ. ΠΝΕΥΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ τύπου ΙΙ 

 

Τα πνευμονοκύτταρα τύπου II είναι διπλάσια σε αριθμό 

από τα κύτταρα τύπου I αλλά λόγω του κυβικού τους 

σχήματος καλύπτουν μόνο το 7% της κυψελιδικής επιφάνειας 

(εικόνα 6). Συχνά καταλαμβάνουν τις γωνίες της κυψελίδας 

και η επιφάνεια τους εμφανίζει άφθονες μικρολάγχες, Το 

κυτταρόπλασμά τους περιέχει μεγάλα μιτοχόνδρια με 

ευδιάκριτες ακρολοφίες , αδρό ενδοπλασματικό δίκτυο , 

σύστημα Golgi και χαρακτηριστικές πεταλοειδής δομές που 

χρώνυνται όσμιο και αντιπροσωπεύουν τα εκκριτικά 

σωματίδια του επιφανειοδραστικού παράγοντα των πνευμόνων 

(surfactant). Ο ρόλος τους στην έκκριση του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα έχει διευκρινιστεί με 

αυτοραδιογραφικές μελέτες ενσωμάτωσης πρόδρομων μορίων 

του επιφανειοδραστικού παράγοντα.  Με τεχνικές 

διαχωρισμού κυττάρων μελετήθηκαν in vitro  αμιγή 

εναιωρήματα κυττάρων τύπου II και επιβεβαιώθηκε ότι αυτά 

τα κύτταρα εκκρίνουν τον επιφανειοδραστικό παράγοντα. Η 

εξωκυττάρια στοιβάδα  του επιφανειοδραστικού παράγοντα 

φυσιολογικά καλύπτει όλη την κυψελίδα. Τα 

πνευμονοκύτταρα τύπου II είναι τα στελεχιαία κύτταρα από τα 

οποία αντικαθίστανται τα καταστραμμένα τύπου I . Σε χρόνιες 

βλάβες τα πνευμονοκύτταρα τύπου II πολλαπλασιάζονται αλλά 

δε διαφοροποιούνται αρχικά, ενώ το κυψελιδικό τοίχωμα 

καλύπτεται από ένα κυβικό επιθήλιο που φαίνεται στο οπτικό 

μικροσκόπιο. Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει ότι στο φυσιολογικό 

πνεύμονα ο χρόνος ανανέωσης των πνευμονοκυττάρων  τύπου 
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II είναι 25 ημέρες περίπου και η μετατροπή των 

πνευμονοκυττάρων  τύπου II σε πνευμονοκύτταρα  τύπου I 

διαρκεί περίπου 2 ημέρες. Ο ρόλος των πνευμονοκυττάρων  

τύπου II στην παθογένεια της Χ.Α.Π. παραμένει 

αδιευκρίνιστος (43).  

 

 

 
Εικ. 6: Σχηματική απεικόνιση της κυψελίδας με πνευμονοκύτταρο 

τύπου I, II, και κυψελιδικό μακροφάγο. 
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Ε. ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΤΩΝ 
ΠΝΕΥΜΟΝΩΝ (Pulmonary Surfactant) 
 

1) ΕΙΣΑΓΩΓΗ- ιστορικά δεδομένα 

 

Η ύπαρξη της επιφανειοδραστικής ουσίας στον πνεύμονα 

προτάθηκε για πρώτη φορά το1929 από τον Von Neegraard. 

Μέσα Στη δεκαετία του 1950 , οι Pattle και Clements βρήκαν 

μια ουσία στο υγρό του πνευμονικού οιδήματος και σε 

εκχυλίσματα πνευμόνων που μείωνε δραματικά την 

επιφανειακή τάση. Το υγρό βρέθηκε να αποτελείται από ένα 

φωσφολιπιδικό και ένα πρωτεϊνικό τμήμα και ονομάστηκε  

επιφανειοδραστικός παράγοντας των πνευμόνων (surfactant- 

surface active agent). To 1959 οι Avery και Mead 

διαπίστωσαν το ρόλο της έλλειψης του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα στη νόσο της υαλοειδούς μεμβράνης των πρόωρων 

νεογνών, η οποία τώρα αποκαλείται σύνδρομο αναπνευστικής 

δυσχέρειας των νεογνών (IRDS).  Από την εποχή εκείνη η 

κατανόηση του συστήματος του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα των πνευμόνων έχει διερευνηθεί. Το κυψελιδικό 

κύτταρο  τύπου II έχει ταυτοποιηθεί ως η περιοχή της 

σύνθεσης του επιφανειοδραστικού παράγοντα των κυψελίδων. 

Η ακριβής σύσταση του υλικού είναι τώρα γνωστή μέχρι τους 

γενετικούς κώδικες των πρωτεϊνών του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα. Πολλές λεπτομέρειες που αφορούν τη σύνθεση 

και την έκκριση του επιφανειοδραστικού παράγοντα και της 

ρύθμισης του μεταβολισμού του έχουν διευκρινιστεί (44,45). 

Ο επιφανειοδραστικός παράγοντας καλύπτει την 

κυψελιδική επιφάνεια του πνεύμονα. Η κύρια λειτουργία του 
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είναι η διατήρηση χαμηλής επιφανειακής τάσης στο φραγμό 

αέρος υγρού (κυψελιδο-αρτηριακή διεπαφή) και η πρόληψη 

της κυψελιδικής κατάρρευσης κατά την εκπνοή (46). 

Πρόσφατα έχει αποκαλυφθεί ο ρόλος του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα στους μηχανισμούς άμυνας και στην τοπική 

ανοσορύθμιση του πνεύμονα (47,48). Επιπλέον, ο ρόλος του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα σε διάφορα πνευμονικά 

νοσήματα είναι φαίνεται να είναι σημαντικός, απαιτώντας 

περισσότερη έρευνα. 
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2) ΣΥΣΤΑΣΗ ΤΟΥ ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ 

 

Ο επιφανειοδραστικός παράγοντας των πνευμόνων 

αποτελείται από ένα μοναδικό και πολύπλοκο μείγμα 

λιπιδίων (85─90%) και ειδικών αποπρωτεινών (10%) (εικόνα 

7). Η υπολογιζόμενη συγκέντρωση του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα στην κυψελιδική καλυπτική στοιβάδα του 

φυσιολογικού ενήλικα πνεύμονα είναι περίπου 120mg/ml. 

Υπολογίζοντας μια συνολική κυψελιδική επιφάνεια 100m2 με 

περιεκτικότητα επιφανειοδραστικού παράγοντα 50ml.m2, ο 

ολικός όγκος του παράγοντα φτάνει τα 5ml ή 600mg (44,45). 

 

 

 
Εικ. 7: Σύσταση του επιφανειοδραστικού παράγοντα.
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3) ΛΙΠΙΔΙΑ ΤΟΥ ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ 

 

Περίπου το 90% του λιπιδικού τμήματος του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα αποτελείται από μείγμα 

φωσφολιπιδίων, ενώ το υπόλοιπο 10% από τριγλυκερίδια και 

χοληστερόλη (48). 

Η φωσφατιδυλοχολίνη, αποτελεί περίπου το 80% των 

ολικών φωσφολιπιδίων του επιφανειοδραστικού παράγοντα και 

σε μεγάλο ποσοστό ανευρίσκεται πλήρως κορεσμένη. Η 

κορεσμένη φωσφατιδυλοχολίνη συνήθως ανιχνεύεται ως 

διπαλμιτολ-φωσφατιδυλοχολίνη [DPPC] και είναι το συστατικό 

που είναι κυρίως υπεύθυνο για τη μείωση της κυψελιδικής 

επιφανειακής τάσης (46). Το υδρόφιλο τμήμα της (χολίνη) 

συνδυάζεται με την υγρή φάση του κυψελιδικού 

περιεχομένου, ενώ το υδρόφοβο (παλμιτικό οξύ) με τον αέρα 

(48). 

 

 

4) ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΤΟΥ ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ 

 

Το πρωτεϊνικό τμήμα του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα αποτελεί περίπου το 10% του ολικού του βάρους. 

Τέσσερις ειδικές πρωτεΐνες (Surfactant Proteins) έχουν 

ταυτοποιηθεί και χαρακτηρίζονται ως πρωτεΐνες του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα A (SPA), B (SPB), C (SPC), και 

D (SPD). Διαιρούνται σε υδρόφοβες (SP-B και SP-C) οι οποίες 

μειώνουν την κυψελιδική επιφανειακή τάση και σε υδρόφιλες 

(SP-A και SP-D) οι οποίες μεσολαβούν πρωτίστως στην φυσική 
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άμυνα του πνεύμονα (47). Οι βιοφυσικές καθώς και οι 

ανοσολογικές ιδιότητες του πνευμονικού επιφανειοδραστικού 

παράγοντα συνοψίζονται στον Πίνακα 2 (47). 

 
Πίνακας 1. Βιοφυσικές και Ανοσολογικές Ιδιότητες του Πνευμονικού 

Επιφανειοδραστικού Παράγοντα (47). 

Α) ΒΙΟΦΥΣΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΤΟΥ ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΥ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ 

• Αποτροπή της κατάρρευσης των κυψελίδων κατά τη διάρκεια της εκπνοής  

• Υποστήριξη της έκπτυξης του πνεύμονα κατά τη διάρκεια της εισπνοής  

• Πρόληψη πνευμονικού οιδήματος [εξισορρόπηση υδροστατικών δυνάμεων]  

• Σταθεροποίηση και διατήρηση της δομής των μικρών αεραγωγών 

• Βελτίωση της βλεννοκροσσωτής κάθαρσης 

• Μεταφορά σωματίδια < 6 μm στο υπόστρωμα (hypophase) του υγρού 

επένδυσης του επιθηλίου  

• Διευκόλυνση της μεταφοράς των μορίων και των κυτταρικών συντριμμιών 

από τις κυψελίδες στους μεγάλους αεραγωγούς με τη μείωση της 

επιφανειακής τάσης κατά τη διάρκεια του τέλους της εκπνοής (Εικόνα 3) 

Β) ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ ΜΗ ΒΙΟΦΥΣΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΤΟΥ 

ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ 

• Καταστολή του πολλαπλασιασμού και της παραγωγής των ανοσοσφαιρινών 

και της κυτταροτοξικότητας των λεμφοκυττάρων, διαμέσου των 

φωσφολιπιδίων. 

• Καταστολή της απελευθέρωσης κυτταροκινών (TNF, IL-1, IL-6) από τα 

ενεργοποιημένα μακροφάγα.  

• Ρύθμιση της φαγοκυττάρωσης, του χημειοτακτισμού και της οξειδωτικής 

δράσης των μακροφάγων [SP-A και SP-D]. 

• Ουδετεροποίηση των ενδογενών μεσολαβητών (π.χ. ελεύθερες ρίζες ) 

• Επαγωγή και υποβοήθηση της φαγοκυττάρωσης διαφόρων μικροοργανισμών 

διαμέσου των ειδικών πρωτεϊνών SP-A και  SP-D (Εικόνα 3). 

• Σύνδεση και αδρανοποίηση των βακτηριδιακών τοξινών διαμέσου των 

ειδικών πρωτεϊνών SP-A και SP-D (Εικόνα 3). 



 31

 

5) Η ΠΡΩΤΕΪΝΗ SP-A ΤΟΥ ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΥ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ 

 

Η πρωτεΐνη του επιφανειοδραστικού παράγοντα Α (SP-A) είναι 

η αφθονότερη του επιφανειοδραστικού παράγοντα στον 

κυψελιδικό χώρο. In vivo βρίσκεται ως μια ομάδα ισοτύπων 

με μοριακό βάρος που κυμαίνεται από 26-38 kDa στην 

αναχθείσα μορφή, που εξαρτάται από την έκταση των μετα-

μεταφραστικών τροποποιήσεων. Η πρωτεΐνη SP-A φαίνεται να 

παίζει σημαντικό ρόλο στο σχηματισμό  της σωληναριακής 

μυελίνης, μιας μεταβατικής μορφής επιφανειοδραστικού 

παράγοντα που βρίσκεται αμέσως μετά την κυψελιδική 

έκκριση. Μετά την κυψελιδική έκκριση, η SP-A βρίσκεται 

κυρίως ως ένα εξαμερές με τριμερείς υπομονάδες 

πολυπεπτιδικών αλύσεων, οι οποίες σχηματίζουν έτσι μια 

δεκαοχταμερή δομή που μοιάζει με «μπουκέτο λουλουδιών» 

(Εικ.8)  Από την άλλη πλευρά, η σημασία της SP-A για την 

επιφανειακή δραστικότητα του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα φαίνεται μικρή και αποτελεί ακόμη αντικείμενο 

διχογνωμίας.  Οι ανοσορυθμιστικές ιδιότητες της πρωτεΐνης 

SP-A συνοψίζονται στον πίνακα 3. Μια άλλη λειτουργία της 

SP-A είναι η διατήρηση της ομοιοστασίας μεταξύ 

ενδοκυττάριας και εξωκυττάριας δεξαμενής του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα. In vitro, η SP-A αναστέλλει 

την έκκριση της φωσφατιδυλοχολίνης από καλλιέργειες 

επιθηλιακών κυττάρων τύπου II με ανάδρομη αναστολή. 

Επίσης , αυξάνει την πρόσληψη λιπιδίων του 
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επιφανειοδραστικού παράγοντα κύτταρα τύπου II. Αυτές οι 

δράσεις διαμεσολαβούνται από ένα υποδοχέα της SP-A στα 

κύτταρα τύπου II (44). 

 
Εικ. 8  Οι πρωτεΐνες SP-A και SP-D είναι μέλη της οικογένειας των 

κολλεκτινών  Διακρίνονται από τις άμινο (Ν)-τελικές- collagen like- 

περιοχές τους και από την περιοχή «C-type recognition domain (CRD)» 

η οποία είναι εκείνη που αναγνωρίζει και «δένεται» με τους 

υδρογονάνθρακες στην επιφάνεια των παθογόνων μοκροοργανισμών. Η  

SP-A αποτελείται από έξι δομικές μονάδες οι οποίες συνδέονται σε 

μορφή «μπουκέτου λουλουδιού». Η SP-D   αποτελείται από τέσσερις 

δομικές μονάδες οι οποίες συνδέονται σε μορφή «Χ». 
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Πίνακας 3. Λειτουργίες των ειδικών πρωτεϊνών του επιφανειοδραστικού παράγοντα 

SP-A και SP-D (52). 

Προτεινόμενες 
λειτουργίες 

Εμπλεκόμενοι Μηχανισμοί  Βιβλιογραφικές 
Αναφορές 

Ομοιόσταση του 
Surfactant και 
βιοφυσικές 
δραστηριότητες  
(για την SP -Α) 

• Αναστολή έκκρισης του 
surfactant από τα 
πνευμονοκύτταρα ΙΙ 

• Αύξηση λήψης DPPC από τα 
πνευμονοκύτταρα ΙΙ και 
συνεπώς ενσωμάτωση στα 
πεταλοειδή σωμάτια 

• Αύξηση της προσρόφησης των 
φωσφολιπιδίων στην κοινή 
επιφάνεια αέρα-υγρού και 
βελτίωση της επιφανειακής 
τάσης του surfactant 

• Πρόληψη της έκκρισης 
πρωτεϊνών σε πνευμονικό 
οίδημα  

• Σχηματισμός σωληναριακής 
μυελίνης και συσσωματωμάτων 
surfactant 

Haagsman and van 
Golde (1991)  
Wright and Dobbs 
(1991) 
Weaver and 
Whitsett (1991) 
 Kuroki and Akino 
(1991)  
Childs et al. (1992) 
Ogasawara et 
al.(1992) 
 

Αντι-ιικές Ιδιότητες  • Αδρανοποίηση και συγκόλληση 
των ιών  

• Επαγωγή της φαγοκυττάρωσης 
από τα μακροφάγα 

• Επαγωγή της ουδετεροφιλικής 
υπεροξειδωτικής ρήξης  

• Ουδετεροποίηση  της 
καταστολής από ιούς 
ουδετεροφιλικής 
υπεροξειδωτικής ρήξης. 

Hartshorn et al. 
(1994) 
Hartshorn et al. 
(1994) 
Hartshorn et al. 
(1996) 
Hartshorn et al. 
(1996, 1997) 
 

Αντι- βακτηριδιακές 
και αντι- 
μυκητιασικές 
ιδιότητες 

• Συγκόλληση 
• Αύξηση της φαγοκυττάρωσης και 

της εξόντωσης τους από τα 
μακροφάγα και τα ουδετερόφιλα 

• Αύξηση της παραγωγής νιτρικών 
παραγώγων και υπεροξειδωτικών 
αντιδράσεων  

• Αντίσταση στην είσοδο των 
μικροβίων και των ιών σε μη- 
φαγοκυτταρικά κύτταρα 

Kishore and Reid 
(2001) ΄ 
Wright (2005) 
 

Άμεση καταστολή  
της ανάπτυξης των 

• Αύξηση της διαπερατότητας της 
βακτηριδιακής μεμβράνης και 

Wu et al. (2003) 
Wang et al. (1996) 



 34

μικροβίων  πρόκληση ρήξης 
• Επιβράδυνση του χρόνου 

ανάπτυξης των μυκήτων  
 

Madan et al. 
(1997b) 
 

Μείωση της 
Βρογχικής 
Υπεραντιδραστικό-
τητας και 
καταστολή της 
αντίδρασης μετά 
από έκθεση σε 
αλλεργιογόνα 

• Αναγνώριση των γλυκοπρωτεινών 
των αλλεργιογόνων 

• Καταστολή της έκλυσης 
ισταμίνης από τα βασεόφιλα και 
τα μαστοκύτταρα 

• Καταστολή του 
πολλαπλασιασμού των Β και Τ 
λεμφοκυττάρων 

• Μετατροπή της πόλωσης των Τ-
helper  λεμφοκυττάρων 

• Ρύθμιση της ωρίμανσης και της 
παρουσίασης του αντιγόνου από 
τα δενδριτικά κύτταρα  

Wang et al. (1996) 
Madan et al. 
(1997b) 
Wang et al. (1998) 
Madan et al. 
(1997b) 
Wang et al. (1998) 
Madan et al. (2001) 
Singh et al. (2003) 
Brinker et al. 
(2001, 2003) 

Πόλωση των  
Τ-helper  
λεμφοκυττάρων 
 

• Καταστολή των Th2 κυττάρων 
και των κυτταροκινών τους 

• Αύξηση των Th2 κυτταροκινών 
• Μετατροπή της επιφανειακής 

έκφρασης του TLR4 

Madan et al. (2001) 
Singh et al. (2003) 
Madan et al. (2001) 
Singh et al. (2003) 
Schaub et al. 
(2004) 

Κάθαρση των 
αποπτωτικών και 
νεκρωτικών 
κυττάρων 

• Αύξηση της φαγοκυττάρωσης 
από τα μακροφάγα και τα 
πολυμορφοπύρηνα 

• Επαγωγή της έκκρισης της 
αντιφλεγμονώδους TGF-β1 από 
τα κυψελιδικά μακροφάγα 

Schagat et al. 
(2001) 
Clark et al. (2002) 
Reid and Wright 
(2002) 
 

Έλεγχος της 
πνευμονικής 
φλεγμονής 

• Καταστολή της παραγωγής 
κυτταροκινών σε απάντηση του 
LPS στα buffy-coat κύτταρα 

• Αύξηση της παραγωγής TNF-Α 
και CSF από τα κυψελιδικά 
μακροφάγα 

• Αύξηση της παραγωγής των 
TNF- α, IL-1α,IL-1β, IL-6, INF-
γ, από τα ανθρώπινα PBMCs  

• Κάθαρση των ενδοτοξινών και 
ρύθμιση της μεσολαβούμενης 
από το LPS φλεγμονή 

•  Χημειοταξία : SP-D και SP-A  
• Καταστολή της κλασσικής 

αντίδρασης του συμπληρώματος 
από την SP-A, με τη σύνδεσή 

Hickling et al. 
(1998) 
Song and Phelps 
(2000) 
Borron et al. (1998) 
Wright (2005) 
Quintero et al. 
(2002) 
Madan et al. 
(1997a) 
Watford et al. 
(2001) 
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της με το C1q 
Φαγοκυττάρωση • Η SP-A αυξάνει το ενδοκυττάριο 

Ca+2   και τη συγκέντρωση της 
τριφοσφωρικής ινοσιτόλης στα 
κυψελιδικά μακροφάγα. Η 
ινοσιτόλη είναι απαραίτητη για 
τη μεσολαβούμενη από την SP-
A, φαγοκυττάρωση 

Ohmer-Schrock et 
al. (1995) 
 

Καταστολή της 
υπεροξείδωσης των 
λιπιδίων  
 

• Προστασία των φωσφολιπιδίων 
του surfactant και των 
μακροφάγων από το οξειδωτικό 
stress εξαιτίας του 
ατμοσφαιρικού ή το 
συμπληρωματικού οξυγόνου, 
τους ατμοσφαιρικούς ρύπους, 
και τη φλεγμονή. 

Bridges et al. 
(2000) 
 

Εξω-πνευμονική 
μη ειδική ανοσία 

• Πιθανή προστασία ενάντια στην 
ενδομήτρια μόλυνση και τις 
φλεγμονώδεις αντιδράσεις 

• Αύξηση της φαγοκυττάρωσης  
των παθογόνων χλαμυδιών στα 
αναπαραγωγικά όργανα  

• Παρεμπόδιση της εισβολής των 
κερατοειδών επιθηλιακών  
κυττάρων από την 
Pseudοmonas aeruginosa στα 
δάκρυα  

• Επαγωγή του τοκετού στα 
ποντίκια από την SP-A  

 

Kishore et al. 
(2005) 
Oberley et al. 
(2004) 
Ni et al. (2005) 
Condon et al. 
(2004) 
 

Αναδιαμόρφωση 
ιστού  
 

• Η Decorin, είναι μία άφθονη 
πρωτεογλυκάνη στις  εμβρυϊκές 
μεμβράνες και στο μητρικό 
τράχηλο που η συγκέντρωση 
συσχετίζεται αντιστρόφως με την 
SP-D. H αλληλεπίδραση SP-D - 
Decorin φαίνεται να εμπλέκεται 
στην ενδομήτρια 
αναδιαμόρφωση ιστού κατά τη 
διάρκεια του τοκετού, και 
πιθανώς στον έλεγχο της 
φλεγμονής κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης. 

 

Nadesalingam et al. 
(2003)  
Groeneveld et al. 
(2005) 
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6) ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΟΥ ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ 

 

Ο τόπος της σύνθεσης και της έκκρισης του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα είναι το πνευμονοκύτταρο 

τύπου ΙΙ, το οποίο καλύπτει λιγότερο από το 10% της 

επιφάνειας των κυψελίδων, αλλά αποτελεί περίπου το 15% 

του ολικού αριθμού των κυττάρων που βρίσκονται στον 

πνεύμονα ενηλίκου (48). Επιπλέον, mRNA και πρωτεΐνες του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα σε μικρότερες ποσότητες, 

έχουν εντοπιστεί και σε άλλα όργανα . 

Τα πνευμονοκύτταρα τύπου ΙΙ συνθέτουν και τις τέσσερις 

πρωτεΐνες καθώς και τα λιπίδια του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα, και σχηματίζουν τα αποκαλούμενα πεταλοειδή 

σωμάτια (lamellar bodies) στο κυταρόπλασμα (εικόνα9). Τα 

ώριμα πεταλοειδή σωμάτια μεταφέρονται στον κυψελιδικό 

χώρο με μεροκρινή έκκριση, όπου και μετατρέπονται σε 

σωληναριακή μυελίνη (δίκτυο σωληναρίων υψηλής 

οργάνωσης). Μετά από το κατάλληλο ερέθισμα όπως η 

γέννηση ή η βαθιά αναπνοή (49,50) το περιεχόμενο των 

πεταλοειδών σωματίων εκκρίνεται στο λεπτό υγρό υπόστρωμα 

που καλύπτει το κυψελιδικό επιθήλιο (50,51), (Εικόνα 10). Σε 

μια διαδικασία που διευκολύνεται από την πρωτεΐνη SP-B, 

δημιουργείται ένα επιφανειακό κυψελιδικό στρώμα, 

εμπλουτισμένο με φωσφατιδυλοχολίνη το οποίο είναι σε θέση 

να μειώσει την επιφανειακή τάση επιτρέποντας την έκπτυξη 

του πνεύμονα (48). 
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Εικ. 9  Απέκκριση του επιφανειοδραστικού παράγοντα από το 
ενδοπλασματικό δίκτυο του πνευμονοκυττάρου τύπου ΙΙ, υπό 
σχηματισμό πεταλοειδών σωματιδίων (lamellar bodies). Εικόνα 
ηλεκτρονικού μικροσκοπίου ψηφιακή επεξεργασία με 
ψευδοχρωματισμό, Χ 20000 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Εικ. 10: Τα πνευμονοκύτταρα τύπου ΙΙ συνθέτουν και τις τέσσερις 
πρωτεΐνες καθώς και τα λιπίδια του επιφανειοδραστικού παράγοντα, τα 
οποία σχηματίζουν τα αποκαλούμενα πεταλοειδή σωμάτια (lamellar 
bodies) στο κυταρόπλασμα. Τα ώριμα πεταλοειδή σωμάτια μεταφέρονται 
στον κυψελιδικό χώρο με μεροκρινή έκκριση, όπου και μετατρέπονται 
σε σωληναριακή μυελίνη (δίκτυο σωληναρίων υψηλής οργάνωσης). Μετά 
από το κατάλληλο ερέθισμα όπως η γέννηση ή η βαθιά αναπνοή (5, 6) το 
περιεχόμενο των πεταλοειδών σωματίων εκκρίνεται στο λεπτό υγρό 
υπόστρωμα που καλύπτει το κυψελιδικό επιθήλιο (50,51). 
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Οι ειδικές πρωτείνες SP-A, SP- B και SP-D του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα συντίθενται επίσης από τα 

βρογχικά κύτταρα, τα κύτταρα Clara , και από τα 

υποβλεννογόνια κύτταρα. Δεν είναι γνωστό, ωστόσο, εάν οι 

λειτουργίες των ειδικών πρωτεϊνών του Surfactant που 

εκκρίνονται από τα κύτταρα των βρόγχων είναι παρόμοιες με 

εκείνες των πρωτεϊνών που εκκρίνονται από τα κυψελιδικά 

κύτταρα. Η έλλειψη λιπιδίων στα εκκριτικά προϊόντα των 

βρογχικών κυττάρων δείχνουν ότι οι πρωτεΐνες αυτές δεν είναι 

λειτουργικά αποτελεσματικές στη μείωση της επιφανειακής 

τάσης του πνεύμονα (48). 

Ειδικές πρωτείνες SP-A, SP-B και SP-D του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα έχουν εντοπιστεί και σε μη-

πνευμονικές περιοχές, συμπεριλαμβανομένης της τραχείας, 

του εγκέφαλου, των όρχεων, των σιελογόνων αδένων, των 

δακρυϊκών αδένων, της καρδιάς, του προστάτη, των νεφρών, 

του παγκρέατος και του θηλυκού ουρογεννητικού 

συστήματος. Παρόλαυτα, δεν έχει καθοριστεί εάν τα 

παραπάνω όργανα εκκρίνουν ικανοποιητικές ποσότητες 

πρωτεΐνης ώστε να είναι και λειτουργικά αποτελεσματικές.(45)  

 

7) ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ 

ΑΜΥΝΑΣ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 

Η επίδραση του Surfactant στη άμυνα του ξενιστή 

συνδέεται με τις ειδικές πρωτεΐνες SP-A και SP-D, οι οποίες 

είναι μέλη της οικογένειας των κολλεκτινών (45). Οι 

κολλεκτίνες συνεισφέρουν στην ομοιόσταση του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα, στην άμυνα του πνεύμονα 
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(κατά ιών, βακτηρίων, μυκήτων), στην καταστολή της 

αλλεργικής αντίδρασης και στην λύση της φλεγμονής. 

Διακρίνονται από τις άμινο (Ν)-τελικές- collagen like- 

περιοχές τους οι οποίες έχουν έναν τριπλό έλικα επανάληψης 

του τριμερούς Gly-Χ-Υ, (όπου Χ οποιοδήποτε αμινοξύ, και 

όπου Υ μια υδροξυπρολίνη). Η αμινο (Ν)-τελική περιοχή 

παρέχει δομική σταθερότητα στην πρωτεΐνη. Οι τελικές 

καρβοξυλικές περιοχές των κολλεκτινών περιέχουν μία 

εξαρτώμενη από ιόντα ασβεστίου περιοχή «C-type lectin 

domain», (Εικόνα 8), (45,48). Οι συγκεκριμένες περιοχές 

μεσολαβούν στην αλληλεπίδραση των κολλεκτινών με ένα 

ευρύ φάσμα παθογόνων (Εικόνα 11), (45,52). 

Agglutination of pathogens and 
apoptotic cells by SP-A and SP-D

Enhanced Phagocytosis

 
Εικ. 11: Η SP-A και η SP-D προσδένονται στα βακτήρια, στους ιούς, 
στα αλλεργιογόνα και στα αποπτωτικά κύτταρα ενισχύοντας την 
διαδικασία της απομάκρυνσης και φαγοκυττάρωσης τους (τροποποίηση 
από την βιβλιογραφική αναφορά 45).  
 

Η πρωτεΐνη D του επιφανειοδραστικού παράγοντα (SP-D) 

είναι μια κολλαγονώδης γλυκοπρωτεΐνη με παρόμοιες δομικές 

και βιοφυσικές ομοιότητες με τη SP-A αλλά πιθανώς είναι 
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ακόμη περισσότερο διαλυτή στο υδαρές κυψελιδικό 

μικροπεριβάλλον. Όπως συμβαίνει και με την SP-A, η 

πρωτεΐνη SP-D φαίνεται να παίζει κρίσιμο ρόλο στην 

καταστολή της ενεργοποίησης των κυψελιδικών μακροφάγων 

(48, 52). 

Οι λειτουργίες των ειδικών πρωτεϊνών SP-A και SP-D του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα στην άμυνα του πνεύμονα 

συνοψίζονται στον Πίνακα 3 (52). 

 

8) ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΚΑΙ ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΑ 

ΝΟΣΗΜΑΤΑ.  

 

Ο ρόλος του Surfactant εκτιμήθηκε αρχικά στα νήπια 

με σύνδρομο Αναπνευστικής Δυσχέρειας (Respiratory 

Distress Syndrome) και νόσο υαλοειδών μεμβρανών (Hyaline 

Membrane Disease), καταστάσεις που σήμερα συνήθως 

αντιμετωπίζονται με θεραπεία υποκατάστασης του Surfactant. 

Αλλοιωμένη βιοχημική σύσταση του Surfactant έχει 

περιγραφεί στα Αποφρακτικά Νοσήματα (Άσθμα, 

Βρογχιολίτιδα, Χρόνια Αποφρακτική  Πνευμονοπάθεια, μετά 

από μεταμόσχευση πνευμόνων), στα μολυσματικά και 

διαπυητικά νοσήματα (Κυστική Ίνωση, Πνευμονία, Σύνδρομο 

Επίκτητης Ανοσοανεπάρκειας), στο Σύνδρομο Αναπνευστικής 

Δυσχέρειας των Ενηλίκων (ARDS), στο  Πνευμονικό Οίδημα, 

στα  Διάμεσα Νοσήματα (Σαρκοείδωση, Ιδιοπαθής Πνευμονική 

Ίνωση, και Πνευμονίτιδα εξ’ Υπερευαισθησίας), στην 

Πνευμονική Κυψελιδική Πρωτεΐνωση, και στους καπνιστές 

(47,53). 
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9) ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΣΤΟ 

ΚΑΠΝΙΣΜΑ ΚΑΙ ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ 

ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ  

 

Οι Wirtz και Schmidt (55) απέδειξαν την οξεία 

καταστολή της παραγωγής της φωσφατιδυλοχολίνης από τα 

πνευμονοκύτταρα τύπου ΙΙ στους αρουραίους, μετά από την 

έκθεση τους σε καπνό τσιγάρων (55). 

Άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι η περιεκτικότητα των 

ειδικών πρωτεϊνών SP-A και SP-D στο βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυμα καπνιστών είναι σημαντικά μειωμένη σε σύγκριση με 

τους μη καπνιστές. Οι παραπάνω αλλαγές στις υδρόφιλες 

πρωτεΐνες του Surfactant στους καπνιστές μπορούν να 

επιδράσουν σημαντικά το αμυντικό σύστημα των περιφερικών 

αεραγωγών του πνεύμονα και μπορούν έτσι να συμβάλλουν 

στην παθοφυσιολογία της Χρόνιας Αποφρακτικής 

Πνευμονοπάθειας (56). Οι μεταβολές στον επιφανειοδραστικό 

παράγοντα μπορούν να επηρεάσουν σημαντικά την 

επιφανειακή τάση στην κυψελίδα, οδηγώντας στην αύξηση της 

πίεσης στο κυψελιδικό τοίχωμα, και έτσι να συμβάλουν στη 

ρήξη του κυψελιδικού τοιχώματος και στην ανάπτυξη του 

εμφυσήματος (53). 

Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι το χρόνιο κάπνισμα 

μειώνει τη συγκέντρωση της πρωτεΐνης SP-D στο επιθηλιακό 

υγρό φιλμ του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος, 

ανεξάρτητα από την παρουσία εμφυσήματος. Ενώ το γήρας, 

μόνο του, ή σε συνδυασμό με το χρόνιο κάπνισμα ή και το 
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εμφύσημα μπορούν να οδηγήσουν σε μείωση της πρωτεΐνης 

SP-Α (57). Τα αποτελέσματα της παραπάνω μελέτης 

υποστηρίζουν ότι η επίκτητη ανεπάρκεια της πρωτεΐνης SP-D 

λόγω του καπνίσματος τσιγάρων μπορεί να συμβάλει στην 

ανάπτυξη εμφυσήματος στους ανθρώπους, και οι ερευνητές 

προτείνουν ότι η εξωγενής χορήγηση της ειδικής πρωτεΐνης 

SP-D μπορεί να έχει ευεργετικά αποτελέσματα (57). 

10) ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΟΥ ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ 

Ο γονιδιακός τόπος της ειδικής πρωτεΐνης SP-A του 

ανθρώπου βρίσκεται στο χρωμόσωμα 10q22-23 και 

αποτελείται από δύο λειτουργικά γονίδια, το SP-A1 και το SP-

A2, και ένα ψευδογονίδιο. Διάφορα αλληλόμορφα έχουν 

χαρακτηριστεί για κάθε λειτουργικό γονίδιο της SP-A (58). Το 

γονίδιο της ειδικής πρωτεΐνης SP-D συνδέεται με το γονιδιακό 

τόπο της SP-A και βρίσκεται εγγύς του κεντρομερούς. 

Διάφοροι πολυμορφισμοί έχουν περιγραφεί για την SP-D (58, 

59). Ο τόπος της ειδικής πρωτεΐνης SP-Β βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 2p12-p11.2. Διάφοροι πολυμορφισμοί έχουν 

χαρακτηριστεί για την SP-Β και μερικοί από αυτούς έχουν 

συνδεθεί με ασθένειες. Επιπλέον, διάφοροι μικροδορυφορικοί 

δείκτες (microsatellite markers) που πλαισιώνουν το 

γονιδιακό τόπο της SP-Β έχουν χαρακτηριστεί (59). 

Πολλές μελέτες μέχρι τώρα προτείνουν, ότι πιθανές 

γενετικές αλλαγές στις πρωτεΐνες του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα θα μπορούσαν να σχετίζονται με την ανάπτυξη 

υποξείας πνευμονικής νόσου στον ενήλικα. Γονιδιακοί 
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πολυμορφισμοί του Surfactant είναι πιθανόν να εμπλέκονται 

στην παθογένεια διάφορων ασθενειών όπως π.χ. στη Χρόνια 

Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια. Μια πρόσφατη μελέτη σε 

ασθενείς με Χ.Α.Π. και καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. αποκάλυψε 

ότι ορισμένα αλληλόμορφα της ειδικής πρωτεΐνης SP-A 

σχετίζονται με αυξημένη ευπάθεια στη Χ.Α.Π. (60). Μελέτες 

συσχετίσεως αλληλόμορφων (allele associations studies) 

προτείνουν τη δυνατότητα να χαρακτηρίσουν σε γενετικό 

επίπεδο υποομάδες της Χ.Α.Π. ή να προσδιορίσουν καπνιστές 

με αυξημένη ή μειωμένη ευπάθεια για την ανάπτυξη της 

νόσου (60). Επιπλέον, θα μπορούσαν να συνδράμουν στην 

κατανόηση της παθογένειας της Χ.Α.Π. και πιθανά να 

απαντήσουν ερωτήματα όπως γιατί, παραδείγματος χάριν, 

μόνο ένα μέρος των καπνιστών θα αναπτύξει τελικά Χρόνια 

Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (61,62).Τέλος, πρόσφατες 

μελέτες, από το εργαστήριο μας ανέδειξαν Αστάθεια του 

Μικροδορυφορικού DNA σε δείκτη παρακείμενο της 

πρωτεΐνης SP-A, μόνο σε ασθενείς με Χ.Α.Π., και όχι σε 

«υγιείς» καπνιστές ή σε ασθματικούς ασθενείς, 

υποδεικνύοντας πιθανή δυσλειτουργία στην έκφραση της SP-A 

στους ασθενείς με Χ.Α.Π. (63).  

 

11) ΣΥΝΟΨΗ  

Η κύρια λειτουργία του επιφανειοδραστικού παράγοντα 

είναι η διατήρηση χαμηλής επιφανειακής τάσης στο φραγμό 

αέρος υγρού (κυψελιδο-αρτηριακή διεπαφή) και η πρόληψη 
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της κυψελιδικής κατάρρευσης κατά την εκπνοή (46). 

Πρόσφατα έχει αποκαλυφθεί ο ρόλος του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα στους μηχανισμούς άμυνας και στην τοπική 

ανοσορύθμιση του πνεύμονα (47,48). 

Το πρωτεϊνικό τμήμα του επιφανειοδραστικού παράγοντα 

αποτελεί περίπου το 10% του ολικού του βάρους. Τέσσερις 

ειδικές πρωτεΐνες (Surfactant Proteins) έχουν ταυτοποιηθεί 

και χαρακτηρίζονται ως πρωτεΐνες του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα A (SPA), B (SPB), C (SPC), και D (SPD). 

Διαιρούνται σε υδρόφοβες (SP-B και SP-C) οι οποίες μειώνουν 

την κυψελιδική επιφανειακή τάση και σε υδρόφιλες (SP-A και 

SP-D) οι οποίες μεσολαβούν πρωτίστως στην φυσική άμυνα 

του πνεύμονα (47). Οι πρωτεΐνες SP-A και SP-D είναι μέλη 

της οικογένειας των κολλεκτινών (45). Οι κολλεκτίνες 

συνεισφέρουν στην ομοιόσταση του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα, στην άμυνα του πνεύμονα (κατά ιών, βακτηρίων, 

μυκήτων), στην καταστολή της αλλεργικής αντίδρασης και 

στην λύση της φλεγμονής. 

Ο γονιδιακός τόπος της ειδικής πρωτεΐνης SP-A του 

ανθρώπου βρίσκεται στο χρωμόσωμα 10q22-23. Πρόσφατες 

μελέτες, από το εργαστήριο μας ανέδειξαν Αστάθεια του 

Μικροδορυφορικού DNA σε δείκτη παρακείμενο της 

πρωτεΐνης SP-A, μόνο σε ασθενείς με Χ.Α.Π., και όχι σε 

«υγιείς» καπνιστές ή σε ασθματικούς ασθενείς, υποδεικνύοντας 

πιθανή δυσλειτουργία στην έκφραση της SP-A στους ασθενείς 

με Χ.Α.Π. (63).  

 

 



 45

II. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

 

Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Ο πνευμονικός επιφανειοδραστικός παράγοντας (SP) 

είναι ένα σύμπλεγμα λιπιδίων και πρωτεϊνών που συνθέτονται 

κυρίως από τα πνευμονoκύτταρα τύπου II (52). Αρχικά 

υπήρχε η άποψη ότι οι πρωτεΐνες του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα παίζουν σημαντικό ρόλο μόνο στη βιοφυσική 

συμπεριφορά του πνεύμονα. Πρόσφατα εδραιωθήκαν οι   

ανοσορυθμιστικές ιδιότητες αυτών των πρωτεϊνών  που 

φαίνεται να έχουν σημαντικό ρόλο σε πολλές ασθένειες του 

πνεύμονα(52).  

Αν και ο επιφανειοδραστικός παράγοντας ενδεχομένως 

συνεισφέρει στην παθογένεια  της Χ.Α.Π. , οι μελέτες είναι 

περιορισμένες πάνω σε αυτό το θέμα (63). Η Χ.Α.Π. είναι μια 

αργά επιδεινούμενη ασθένεια που χαρακτηρίζεται από μείωση 

της μέγιστης εκπνευστικής ροής και αργό «άδειασμα» των 

πνευμόνων, χαρακτηριστικά που δεν είναι πλήρως 

αναστρέψιμα(64). Το κάπνισμα είναι ο μεγαλύτερος 

παράγοντας κινδύνου για τη Χ.Α.Π., αλλά μόνο ένα ποσοστό 

καπνιστών αναπτύσσει σημαντική μείωση ροής, 

υποδηλώνοντας ότι γενετικοί παράγοντες συνεισφέρουν στην 

παθογένεια της Χ.Α.Π.(64).  Στις μέρες μας είναι ευρέως 

αποδεχτό ότι η υπερβολική φλεγμονώδη απάντηση σε 

διάφορους βλαπτικούς παράγοντες όπως το κάπνισμα, 

συμπεριλαμβάνει μία ποικιλία φλεγμονωδών κυττάρων  και 
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κυτταροκινών. Επιπρόσθετα, η εμμένουσα οξειδωτική 

καταστροφική διεργασία παίζει σημαντικό ρόλο στην 

παθογένεια της Χ.Α.Π.. Όλοι αυτοί οι φλεγμονώδεις 

μεσολαβητές μπορεί να επηρεάζουν τη σύνθεση και την 

λειτουργία του επιφανειοδραστικού παράγοντα. 

Με αυτά τα δεδομένα οι Otto-Verberne και συνεργάτες 

(65) ερεύνησαν τις προστατευτικές ιδιότητες του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα σε ποντίκια με εμφύσημα 

προκαλούμενο από τη χορήγηση ελαστάσης. Επίσης, άλλες 

έρευνες έχουν δείξει ότι το κάπνισμα μπορεί να προσβάλλει 

την ομοιοστασία και τη λειτουργία του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα (55). Ο Honda και οι συνεργάτες του (56) 

μελέτησαν τα επίπεδα της ανοσορυθμιστικής πρωτεΐνης του   

επιφανειοδραστικού παράγοντα SP-A και D σε καπνιστές σε 

σύγκριση με μη- καπνιστές. Τα αποτελέσματά τους έχουν 

πρόσφατα επιβεβαιωθεί από τους  Betsuyaku και τους 

συνεργάτες του (57) και τον Guo και τους συνεργάτες του (61) 

οι οποίοι μελέτησαν ασθενείς με Χ.Α.Π. σε σύγκριση με 

καπνιστές ως ομάδα ελέγχου και αποκάλυψαν ότι ορισμένα 

αληλλόμορφα της πρωτείνης  SP-A μπορούν να αυξήσουν την 

ευπάθεια στη Χ.Α.Π..  Σε μία μόνο μελέτη από τον Anzueto 

και τους συνεργάτες του  (66) έχει αναφερθεί ότι ασθενείς με 

σταθερή Χ.Α.Π. που έχουν λάβει εισπνεόμενα φωσφολιπίδια  

τρεις φορές την ημέρα καθημερινά για δύο εβδομάδες είχαν 

μία μέτρια βελτίωση ροής σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

που έλαβαν φυσιολογικό ορό. Σε μια ανασκόπηση  (67) από 

τον Bernhard  και τους συνεργάτες του, προτείνεται μία νέα 

υπόθεση για να εξηγήσει τις δομικές και λειτουργικές 
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διαφορές μεταξύ του επιφανειοδραστικού παράγοντα των 

αεραγωγών και του  επιφανειοδραστικού παράγοντα των 

κυψελίδων. Ο επιφανειοδραστικός παράγοντας εμπεριέχεται 

στο υγρό που επαλείφει τους αεραγωγούς αν και οι βρόγχοι 

δεν υπόκεινται στο ίδιο δυναμικό στρες όπως οι κυψελίδες. Οι 

συγγραφείς προτείνουν ότι η σύνθεση του ανθρώπινου 

επιφανειοδραστικού παράγοντα είναι προσαρμόσιμη στις 

διαφορές της αρχιτεκτονικής των πνευμονικών επιφανειών 

(κυψελίδων και αεραγωγών) και στις δυναμικές αλλαγές της 

επιφάνειας κατά τη διάρκεια της αναπνοής (67). Επίσης 

προτείνουν ότι οι πιθανές διαφορές μεταξύ του κυψελιδικού 

επιφανειοδραστικού παράγοντα και του επιφανειοδραστικού 

παράγοντα των αεραγωγών όσο αφορά τη σύνθεση και τη 

λειτουργικότητα του, μπορεί να έχει μείζων σημασία στην 

παθογένεια της Χ.Α.Π., προσβάλλοντας και τους αεραγωγούς 

και το πνευμονικό παρέγχυμα (67). Τα παραπάνω 

συμπεράσματα είναι σε συμφωνία με την προτεινόμενη 

«μηχανική» υπόθεση της Χ.Α.Π. (68). 

Από την άλλη πλευρά, σε μία πρόσφατη έρευνα του 

εργαστηρίου μας, ανιχνεύθηκε αστάθεια του 

μικροδοριφορικού DNA (Microsatellite DNA Instability (MSI)) 

στον σημαντή G29802 (10q22) παρακείμενο στο γονίδιο της  

πρωτεΐνης SP-A, μόνο στους ασθενείς με Χ.Α.Π. και όχι στους 

καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. ή τους ασθματικούς ασθενείς (30) . 

Ετέθει λοιπόν η υποψία ότι η έκφραση της πρωτεΐνης SP-A 

ίσως είναι διαφοροποιημένη στους ασθενείς με Χ.Α.Π..  

Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα παραπάνω που 

υποστηρίζουν ότι ο επιφανειοδραστικός παράγοντας αλλά 
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κυρίως η ανοσορυθμιστική πρωτεΐνη SP-Α θα μπορούσε να 

έχει ρόλο στην παθογένεια της ΧΑΠ ερευνήσαμε :1) τα 

επίπεδα έκφρασης της SP-Α ( με στύπωμα κατά Western και 

ανοσοϊστοχημεία) σε πνευμονικό ιστό ασθενών με ΧΑΠ σε 

σύγκριση με καπνιστές χωρίς ΧΑΠ με παρόμοιο ιστορικό 

καπνίσματος, και με μη-καπνιστές ως ομάδα ελέγχου, 2) τη 

σχέση μεταξύ του επιπέδου έκφρασης της SP-Α και του 

βαθμού απόφραξης των αεραγωγών.  
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Β. ΜΕΘΟΔΟΣ 

1) ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ 

Για την παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν δείγματα 

πνευμονικού ιστού, 60 ατόμων που υποβλήθηκαν σε εκτομή 

λοβού πνεύμονα λόγω κακοήθους περιφερικού μονήρη όζου. 

Τα δείγματα πνεύμονα της μελέτης ελήφθησαν από τμήμα 

φυσιολογικού ιστού όσο το δυνατόν μακρύτερα από τον όζο. 

Μία εβδομάδα πριν τη λοβεκτομή όλοι οι ασθενείς 

υποβλήθηκαν σε σπιρομέτρηση σύμφωνα με τα διεθνή 

πρωτόκολλα. Οι ασθενείς που είχαν μία  σοβαρή παρόξυνση  

Χ.Α.Π. ή λοίμωξη αναπνευστικού τις τελευταίες 4 εβδομάδες 

προεγχειρητικά αποκλείστηκαν από τη μελέτη. 

Ορίστηκαν 3 ομάδες : 32 καπνιστές με  Χ.Α.Π.,  18 

καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. με φυσιολογική σπιρομέτρηση και 10 

μη καπνιστές ως ομάδα ελέγχου. Για τη διάγνωση και την 

κατάταξη της βαρύτητας της Χ.Α.Π. των ασθενών 

χρησιμοποιήθηκαν οι οδηγίες της Αμερικάνικης και 

Ευρωπαϊκής Πνευμονολογικής Εταιρίας [14]. Όλοι οι ασθενείς 

υπέγραψαν έντυπο συγκατάθεσης και το πρωτόκολλο 

εγκρίθηκε από την επιτροπή ηθικής και ιατρικής δεοντολογίας  

του  πανεπιστημιακού νοσοκομείου Ηρακλείου Κρήτης. 

 

2) ΠΡΟΕΤΟΙΜΑΣΙΑ ΙΣΤΟΥ 

Τα δείγματα πνευμονικού ιστού όλων των ατόμων 

ελήφθησαν από τον υποϋπεζωκοτικό παρέγχυμα, τουλάχιστον 

5 εκ. μακρύτερα από το μονήρη όζο, από υγιή τμήμα του 
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πνεύμονα. Όλοι οι ασθενείς κατά τη διάρκεια της λοβεκτομής 

είχαν λάβει γενική αναισθησία και ήταν υπό ελεγχόμενο 

μηχανικό αερισμό. Τα δείγματα που προοριζόταν για στύπωμα 

κατά Western καταψύχθηκαν άμεσα σε υγρό άζωτο και 

αποθηκεύτηκαν στους -80°C μέχρι τη χρήση τους. 

Επιπρόσθετα, για την ανοσοϊστοχημεία  τεμαχίδια 

πνευμονικού ιστού μονιμοποιήθηκαν άμεσα με φορμαλδεΰδη 

10% για τουλάχιστον 24 ώρες και στη συνέχεια εγκλείστηκαν 

σε παραφίνη. Στη συνέχεια κόπηκαν τομές 5μm πάχους 

ακολουθώντας τις διαδικασίες ρουτίνας. Για να 

υπερνικήσουμε την πιθανή διαφορά όγκου των ιστών μεταξύ 

των διαφορετικών ομάδων κατά την καταμέτρηση των 

κυττάρων (πνευμονοκύτταρα και κυψελιδικά μακροφάγα), 

αναλύσαμε την αναλογία των  θετικών SP-A 

πνευμονοκυττάρων τύπου II προς τα συνολικά 

πνευμονοκύτταρα τύπου II και την αναλογία των θετικών SP-A 

κυψελιδικών μακροφάγων προς τα συνολικά κυψελιδικά 

μακροφάγα. 

 

 

3) ΣΤΥΠΩΜΑ κατά WESTERN   (WESTERN BLOT) 

 

Ο προσδιορισμός της SP-A και της ακτίνης με τη μέθοδο 

Western blot πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τα 

αναγνωρισμένα πρωτόκολλα. Συγκεκριμένα, τα δείγματα 

πνευμονικού ιστού όλων των ασθενών ομογενοποιήθηκαν για 

να εξασφαλισθεί η εξαγωγή της συγκεκριμένης πρωτεΐνης. 

Προστέθηκε η πρωτεΐνη λυσάτη στο 1/3  του όγκου του 
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ρυθμιστικού διαλύματος (NuPAGE LDS 4X LDS Sample 

Buffer, Invitrogen Corp., USA). Κάθε πρωτεϊνικό δείγμα  

(50ng) διαχωρίσθηκε σε 12.5% SDS- γέλη πολυακριλαμιδίου 

ακολουθώντας τυποποιημένη μεθοδολογία.  Στη συνέχεια οι 

ζελατίνες (gels) μεταφέρθηκαν με ανοσοφθορισμό σε μία 

μεμβράνη νιτροκυτταρίνης. 

Ο ανοσοπροσδιορισμός της SP-A έγινε με το άμεσο 

αντίσωμα mouse anti-SP-A (PE-10, Dako, Ltd, Hellas), με 

χρόνο αποκάλυψης 1min και στη συνέχεια έγινε 

εμπλουτισμός με τη μέθοδο φωτοχημειοεκπομπής. Σαν 

πρωτεΐνη αναφοράς μετρήθηκε η ακτίνη ειδικό αντι-ακτίνη 

αντίσωμα (MAB 1501, Chemicon, Temecula, CA). Η 

ποσοτικοποίηση των μεμβρανών έγινε  με το λογισμικό 

πρόγραμμα Photoshop Image Analysis Software (CS2, Adobe 

Systems Inc., CA).  

 

 

4) ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑ 

 

Η ανοσοϊστοχημεία πραγματοποιήθηκε σε τομές 

πνευμονικού ιστού εμπεδωμένου σε παραφίνη. Αρχικά έγινε 

αποπαραφίνωση των τομών με ξυλόλη και στη συνέχεια 

σταδιακή  ενυδάτωση με φθίνοντες βαθμούς  αιθανόλης (από 

αιθανόλη 100% σε αιθανόλη 30%). Η ανοσοϊστοχημική χρώση 

για την SP-A και την  TTF-1  έγινε χρησιμοποιώντας το ειδικό 

σετ Link-Label Super Sensitive IHC Detection Systems 

(BioGenex, CA, USA) σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή και χρώση fast-red. Για τον προσδιορισμό της 
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SP-A χρησιμοποιήθηκε το μονοκλονικό αντίσωμα Mouse 

Anti-Human SP-A, Clone PE 10 antibody (DAKO Ltd, Hellas) 

σε αραίωση 1:50 και η επώαση έγινε σε θερμοκρασία 

δωματίου για μία ώρα. Το μονοκλονικό αντίσωμα TTF-1, ως 

ειδικός δείκτης των πνευμονοκυττάρων, (anti-Thyroid 

Transcription Factor 1, Santa Cruz Biotechnology, Inc, 

Europe) χρησιμοποιήθηκε σε επόμενες εν σειρά τομές για την 

καταμέτρηση των συνολικών πνευμονοκυττάρων τύπου II και 

των θετικών για την SP-A πνευμονοκυττάρων τύπου II. Στη 

συνέχεια έγινε στις τομές αντίθετη χρώση με αιματοξυλίνη  του 

Mayer. Πειράματα αρνητικού ελέγχου για μη ειδικό δέσιμο 

πραγματοποιήθηκαν χωρίς αντίσωμα, ακολουθώντας την ίδια 

μεθοδολογία.  

 

 

5) ΕΚΤΙΜΗΣΗ της ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗΣ  

 

Η καταμέτρηση του συνόλου των πνευμονοκυττάρων 

τύπου II (κυβοειδή, εν σειρά, κυψελιδικά κύτταρα), των 

κυψελιδικών μακροφάγων (κύτταρα ακαθόριστα 

κατανεμημένα στις κυψελίδες με αφρώδη κυτταρόπλασμα και 

οδοντωτό πυρήνα) και των κυττάρων με θετική έκφραση 

(κόκκινο χρώμα) για SP-A, πνευμονοκύτταρα τύπου II και 

κυψελιδικά μακροφάγα, έγινε χρησιμοποιόντας πλέγμα 

ισαπεχόντων γραμμών (grid , Olympus) με διαστάσεις 10×10 

για οπτικό μικροσκόπιο σε μεγέθυνση 40Χ (manual 

counting). Δύο παρατηρητές, ειδικοί παθολογοανατόμοι με 

εξιδείκευση στην παθολογία του πνεύμονα, εξέτασαν τις τομές, 
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ανεξάρτητα ο ένας από τον άλλο, χωρίς να γνωρίζουν τα 

κλινικά δεδομένα των ασθενών. Μετρήθηκαν είκοσι 

μικροσκοπικά πεδία, με σταυροειδή σχηματισμό, κάθε τομής, 

όλων των ατόμων. Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν σε κύτταρα 

ανά  mm2 . 

 

 

6) ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 

Τα κλινικά χαρακτηριστικά παρουσιάστηκαν ως μέση 

τιμή±SD σταθερή απόκλιση και τα χαρακτηριστικά των 

κυττάρων ως μέσος όρος εκτός εάν  δηλώνονται διαφορετικά. 

Οι διαφορές μεταξύ των ομάδων των ατόμων εξετάστηκε 

χρησιμοποιώντας το τεστ Mann-Whitney U για μη 

φυσιολογικά κατανεμημένες μεταβλητές και για τις 

φυσιολογικές  χρησιμοποιήθηκε το τεστ student’s t-test για 

ανεξάρτητες ομάδες. Για τη μελέτη συσχετισμού μεταξύ 

απόλυτων τιμών ομάδων, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος 

συσχέτισης Pearson’s Test r2 ή Spearman's t-Test Rho 

ανάλογα με το είδος της μεταβλητής. Το στατιστικό λογισμικό 

SPSS Version 15 for windows (SPSS In., Chicago IL, USA) 

χρησιμοποιήθηκε για τη συνολική ανάλυση της μελέτης. Η 

τιμή p <0.05 θεωρήθηκε στατιστικά  σημαντική. 
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Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

1) ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ των ΑΤΟΜΩΝ 

 

Τα ανθρωπομετρκά και σπιρομετρικά χαρακτηριστικά 

των ατόμων με Χ.Α.Π. και των καπνιστών χωρίς Χ.Α.Π. 

φαίνονται στον πίνακα 4. Οι δύο ομάδες ατόμων είχαν 

παρόμοια χαρακτηριστικά όσο αφορά το φύλο (όλοι άνδρες) 

και το ιστορικό καπνίσματος  (pack years). Η μέση ηλικία των 

ασθενών με Χ.Α.Π. ήταν μεγαλύτερη από τους καπνιστές χωρίς 

Χ.Α.Π. (p=0.03). Όπως ήταν αναμενόμενο, οι καπνιστές με  

Χ.Α.Π. είχαν σημαντικά μικρότερη τιμή της FEV1 (pred %) 

και του λόγου FEV1/FVC (%) από τους καπνιστές χωρίς 

Χ.Α.Π. (table 1). Η μέση ηλικία μη καπνιστών ήταν 55±11 

έτη, η FEV1 (% pred) :101±12  και το πηλίκο FEV1/FVC (%): 

80±4.  

 
Πίνακας 4 Ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά και σπιρομετρικές τιμές 
των ατόμων της μελέτης. 
 Χ.Α.Π. ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ 

ΧΩΡΙΣ Χ.Α.Π. 
ΜΗ 
ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ

*P value 

Φύλο (Α/Γ) 32/0 18/0 10/0  

Ηλικία (έτη) 64+6.5* 56.5+10.2* 57.6+16.7 0.03 

Κάπνισμα (P-Y) 59+20.4* 49.1+26.7* Non-smokers NS 

FEV1 (% pred.) 63.6+15.5* 94.7+12.4* 101.2+14 0.0001 

FVC (% pred) 79.3+17.6* 91+12.5* 95.8+15 0.02 

FEV1/FVC (%) 62.3+6.2* 81.4+4.7* 83.4+2 0.0001 

Α/Γ: άνδρας/γυναίκα 
P-Y: pack years of smoking 
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FEV1: forced expiratory volume in 1 second 
FVC: forced vital capacity 
NS: non significant- μη σημαντικό 
*p value: σύγκριση μεταξύ ασθενών με Χ.Α.Π. και καπνιστών χωρίς Χ.Α.Π. 
 

 

2) ΣΤΥΠΩΜΑ κατά WESTERN (WESTERN BLOT) 

 

Τα επίπεδα της πρωτεΐνης SP-A ήταν μειωμένα, αλλά όχι 

στατιστικά σημαντικά, στους ασθενείς με Χ.Α.Π. (0.6±0.7) σε 

σύγκριση με τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. (2.4±0.9), (p=0.12). 

Τα επίπεδα της πρωτεΐνης SP-A στην ομάδα ελέγχου μη 

καπνιστών ήταν σημαντικά υψηλότερα (4.8±0.05), (p<0.05) σε 

σύγκριση με τους καπνιστές με ή χωρίς Χ.Α.Π. (Εικ. 12) 

 

Εικ. 12   Α.  Αντιπροσωπευτικά στυπώματα κατά Western της 

πρωτεΐνης–Α του επιφανειοδραστικού παράγοντα (SP-A) και της ακτίνης 

σε ανθρώπινο πνευμονικό ιστό δύο ασθενών με Χ.Α.Π. ,ενός καπνιστή 

χωρίς Χ.Α.Π. και ενός μη-καπνιστή. Ο ανοσοπροσδιορισμός έγινε με το 
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πρωτογενές αντίσωμα ποντικιού αντί- SP-A. Β. Η ποσοτικοποιημένη 

ανάλυση διορθωμένη προς την ακτίνη έδειξε μειωμένα αλλά όχι 

στατιστικά σημαντικά επίπεδα στους ασθενείς με Χ.Α.Π. σε σύγκριση με 

τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π., ενώ στους μη-καπνιστές τα επίπεδα της  

SP-A ήταν σημαντικά υψηλότερα από τους καπνιστές με ή χωρίς Χ.Α.Π. 

(NS): μη σημαντικό (p=0.12) μεταξύ των ασθενών με Χ.Α.Π. και των 

καπνιστών χωρίς Χ.Α.Π., ** Σημαντική διαφορά (p<0.05) μεταξύ των 

ασθενών με Χ.Α.Π. και των μη-καπνιστών. 

 

 

3) ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑΣ 

 

Η εικόνα 13 δείχνει αντιπροσωπευτικές εικόνες 

ανοσοϊστοχημείας του πνευμονικού ιστού σε ασθενείς με 

Χ.Α.Π. (Εικ.13.A),  σε καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. (Εικ. 13.B) και 

στην ομάδα ελέγχου μη καπνιστών (Εικ. 13Γ). Η εικόνα 14 

δείχνει θετική χρώση ανοσοϊστοχημείας για TTF-1 σε 

πνευμονοκύτταρα τύπου II σε ασθενείς με Χ.Α.Π. (Εικ.14.A) 

και σε καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. (Εικ. 14.B). Τα κυψελιδικά 

μακροφάγα ήταν TTF-1 αρνητικά. 
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Εικ. 13 : Ανοσοϊστοχημεία για την SP-A σε ανθρώπινο πνευμονικό ιστό 
(μεγέθυνση 400χ). 

 

Α. Η θετική έκφραση 
της πρωτεΐνης SP-A 
αποδίδεται με κόκκινο 
χρώμα στα 
πνευμονοκύτταρα 
τύπου II [PN II (+)] και 
στα κυψελιδικά 
μακροφάγα [MACR  
(+)]. Τα αρνητικά για 
την SP-A 
πνευμονοκύτταρα 
τύπου II [PN II (-)] 
φαίνονται βαμμένα 
μπλέ, σε ένα 
αντιπροσωπευτικό 
ασθενή με Χ.Α.Π.. 

 

 
Β. Η θετική έκφραση 
της πρωτεΐνης SP-A 
αποδίδεται με κόκκινο 
χρώμα στα 
πνευμονοκύτταρα 
τύπου II [PN II (+)] και 
στα κυψελιδικά 
μακροφάγα [MACR  
(+)]. Τα αρνητικά για 
την SP-A 
πνευμονοκύτταρα 
τύπου II [PN II (-)] 
φαίνονται βαμμένα 
μπλέ,  σε ένα 
αντιπροσωπευτικό 
καπνιστή χωρίς Χ.Α.Π. 

 

 
Γ.  Θετικά για την SP-
A πνευμονοκύτταρα 
τύπου II βαμμένα 
κόκκινα, σε έναν 
αντιπροσωπευτικό μη-
καπνιστή. 
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Εικ.14: Θετική ανοσοϊστοχημική χρώση για την TTF-1 σε 

πνευμονοκύτταρα τύπου II ασθενών με Χ.Α.Π.(Α) και καπνιστών χωρίς 

Χ.Α.Π. (Β). Τα κυψελιδικά μακροφάγα ήταν αρνητικά για την TTF-1 

(μεγέθυνση 400χ).  
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3) ΠΝΕΥΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ ΤΥΠΟΥ II και ΕΚΦΡΑΣΗ της SP-A 

 

Οι εικόνες 13A και 13B είναι αντιπροσωπευτικές εικόνες 

ανοσοϊστοχημείας για την  SP-A σε πνευμονοκύτταρα τύπου II 

σε τομές πνευμονικού ιστού ασθενών με Χ.Α.Π. και καπνιστών 

χωρίς Χ.Α.Π. αντίστοιχα. Ο συνολικός αριθμός των 

πνευμονοκυττάρων τύπου II ήταν υψηλότερος στους ασθενείς 

με Χ.Α.Π. σε σύγκριση με τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. όπως 

δείχνει το γράφημα 1.Α. (p=0.002). Ο λόγος των θετικών 

πνευμονοκυττάρων τύπου II (θετικά πνευμονοκύτταρα τύπου 

II / συνολικά πνευμονοκύτταρα τύπου II %) ήταν υψηλότερος 

τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. σε σύγκριση με τους ασθενείς Με  

Χ.Α.Π. (p = 0.001), (γραφ. 1.B). 

 

 
Γράφημα 1. Α. Ο συνολικός αριθμός πνευμονοκυττάρων τύπου II/ mm2 

σε ασθενείς με Χ.Α.Π. και σε καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. Β. Θετικά 

πνευμονοκύτταρα τύπου II (εκφρασμένα % των συνολικών 

πνευμονοκυττάρων τύπου II) σε ασθενείς με Χ.Α.Π. και σε καπνιστές 

χωρίς Χ.Α.Π. Οι γραμμές αντιπροσωπεύουν τις μέσες τιμές [ κλειστοί 

κύκλοι: ασθενείς με Χ.Α.Π. , ανοιχτοί κύκλοι : καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. ].  
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4) ΚΥΨΕΛΙΔΙΚΑ ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ και ΕΚΦΡΑΣΗ της SP-A 

 

Οι εικόνες 13.A και 13.B δείχνουν κυψελιδικά 

μακροφάγα θετικά για την SP-A σε πνευμονικό ιστό ασθενών 

με Χ.Α.Π. και καπνιστών χωρίς Χ.Α.Π. αντίστοιχα. Ο 

συνολικός αριθμός των μακροφάγων ανά mm2 ήταν σημαντικά 

υψηλότερος στους ασθενείς με Χ.Α.Π. από τους καπνιστές 

χωρίς Χ.Α.Π. (p = 0.001), (γράφημα 2.A.). Η αναλογία των 

θετικών κυψελιδικών μακροφάγων (θετικά για την SP-A 

κυψελιδικά μακροφάγα / συνολικά κυψελιδικά μακροφάγα) 

ήταν σημαντικά υψηλότερη (p = 0.002) στους  ασθενείς με 

Χ.Α.Π. σε σύγκριση με τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. όπως 

δείχνει το γράφημα 2.B. Επιπρόσθετα, η διασπορά των τιμών 

στους ασθενείς με Χ.Α.Π. ήταν μικρότερη. 

 
Γράφημα 2  A. Ο συνολικός αριθμός των μακροφάγων ανά mm2 σε 

ασθενείς με Χ.Α.Π. και σε καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. Β. Θετικά για την SP-

A κυψελιδικά μακροφάγα (εκφρασμένα % των συνολικών κυψελιδικών 

μακροφάγων) σε ασθενείς με Χ.Α.Π. και σε καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. Οι 

γραμμές αντιπροσωπεύουν τις μέσες τιμές [ κλειστοί κύκλοι: ασθενείς με 

Χ.Α.Π. , ανοιχτοί κύκλοι : καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. ].  

 

 



 61

5) ΣΧΕΣΗ της ΕΚΦΡΑΣΗ της SP-A στα ΠΝΕΥΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ 

ΤΥΠΟΥ II με την ΑΠΟΦΡΑΞΗ των ΑΕΡΑΓΩΓΩΝ  

 

Η αναλογία των θετικών για την  SP-A 

πνευμονοκυττάρων τύπου II προς τα  συνολικά 

πνευμονοκύτταρα τύπου II συσχετίστηκε σημαντικά  με τις 

τιμές της FEV1 (r= 0.490, p=0.001), (γράφημα 3.A). Στο 

γράφημα 3.Α. δείξαμε ότι η μείωση της αναλογίας της SP-A  

σχετίστηκε με μεγαλύτερο βαθμό απόφραξης των αεραγωγών 

(χαμηλότερη FEV1 % pred). 

 

 

6) ΣΧΕΣΗ της ΕΚΦΡΑΣΗ της SP-A στα ΚΥΨΕΛΙΔΙΚΑ 

ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ με την ΑΠΟΦΡΑΞΗ των ΑΕΡΑΓΩΓΩΝ  

 

Η αναλογία των θετικών για την SP-A κυψελιδικών 

μακροφάγων προς τα συνολικά κυψελιδικά μακροφάγα ήταν 

σημαντικά συσχετιζόμενη (r= 0.281, p= 0.04) με την FEV1 ( 

γράφημα 3.Β.) 
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Γράφημα 3 : A. Σχέση των θετικών για την  SP-A πνευμονοκυττάρων 

τύπου II εκφρασμένη % των συνολικών πνευμονοκυττάρων τύπου II και 

της FEV1 % pred σε ασθενείς με Χ.Α.Π. και σε καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π.  

Β. Σχέση των θετικών για την SP-A κυψελιδικών μακροφάγων 

εκφρασμένη % των συνολικών κυψελιδικών μακροφάγων και της FEV1 

% pred όλων των ατόμων [ κλειστοί κύκλοι: ασθενείς με Χ.Α.Π. , ανοιχτοί 

κύκλοι : καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. ]. 

 

 

 

7) ΕΠΙΦΑΝΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ και ΗΛΙΚΙΑ 

 

Δεν υπήρξε σημαντική συσχέτιση μεταξύ των συνολικών 

θετικών για την  SP-A πνευμονοκυττάρων τύπου II και την 

ηλικία των ατόμων όλων των ομάδων.  
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Δ. ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

 

1) ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

 

Αυτή η μελέτη είναι η πρώτη που ερευνά τα επίπεδα και 

την ιστική κατανομή της πρωτεΐνης  SP-A σε βιοψίες 

ανθρώπινου πνεύμονα ασθενών με Χ.Α.Π.,  καπνιστών χωρίς 

Χ.Α.Π. και μη καπνιστών ως ομάδα ελέγχου, χρησιμοποιώντας 

ένα αρκετά μεγάλο αριθμό δειγμάτων και δύο διαφορετικές  

πειραματικές προσεγγίσεις για κάθε ασθενή.  Τα επίπεδα της 

SP-A που αποκαλύφθηκαν με στύπωμα κατά Western 

αντικατοπτρίζουν τη συνολική έκφραση της πρωτεΐνης από την 

εκχύλιση των  ομογενοποιημένων πνευμονικών ιστών ( 

συμπεριλαμβάνοντας την SP-A από τα πνευμονοκύτταρα 

τύπου II και τα κυψελιδικά μακροφάγα), ενώ η 

ανοσοϊστοχημεία αποκάλυψε ειδικά τα κύτταρα που 

εξέφρασαν την πρωτεΐνη SP-A στον ανθρώπινο πνευμονικό 

ιστό. 

Το στύπωμα κατά Western έδειξε υψηλότερα επίπεδα της  

SP-A στην ομάδα ελέγχου μη- καπνιστών σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με Χ.Α.Π. και τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. (p<0.05). 

Όμως, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές  

στα επίπεδα της  SP-A μεταξύ ασθενών με Χ.Α.Π. και  

καπνιστών χωρίς Χ.Α.Π. (p=0.12), (Εικ. 12). 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει ότι αν και η ανοσοϊστοχημεία 

έδειξε υψηλότερο συνολικό αριθμό  πνευμονοκυττάρων τύπου 

II στους ασθενείς με Χ.Α.Π. σε σύγκριση με τους καπνιστές 

χωρίς Χ.Α.Π. (γράφημα 1. A), η αναλογία των θετικών για την  
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SP-A πνευμονοκυττάρων τύπου II προς τα συνολικά 

πνευμονοκύτταρα τύπου II  ήταν μειωμένη στους ασθενείς με 

Χ.Α.Π. (γράφημα 2.B). Επιπρόσθετα, η μειωμένη αναλογία 

στους ασθενείς με Χ.Α.Π. συσχετίστηκε με τη μείωση της 

FEV1 (% pred), (γράφημα 3.A). Επίσης, ο συνολικός αριθμός 

των κυψελιδικών μακροφάγων ήταν σημαντικά υψηλότερος 

στους ασθενείς με Χ.Α.Π. σε σύγκριση με τους καπνιστές 

χωρίς Χ.Α.Π. (p = 0.001), (γράφημα 2.A.). Ενώ η αναλογία των 

θετικών κυψελιδικών μακροφάγων προς τα συνολικά ήταν 

σημαντικά υψηλότερη στους ασθενείς με Χ.Α.Π. (γράφημα 

2.Β.), το οποίο σχετίστηκε και με την απόφραξη των 

αεραγωγών (FEV1% pred), (γράφημα 3.B). Ο ρόλος του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα στην παθογένεια του 

πνεύμονα περιγράφηκε πρώτη φορά στο σύνδρομο 

αναπνευστικής δυσχέρειας των νεογνών όπου η έλλειψη του 

προκαλεί την ασθένεια (69, 70). Αργότερα, βιοχημικές, 

λειτουργικές και ανοσορυθμιστικές ανωμαλίες περιγράφηκαν 

και σε άλλα νοσήματα του πνεύμονα συμπεριλαμβάνοντας τη 

Χ.Α.Π. (69,71).  

 

 

2) ΑΥΞΗΜΕΝΑ ΠΝΕΥΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ ΤΥΠΟΥ II στη Χ.Α.Π. 

 

Τα αποτελέσματα μας έδειξαν αυξημένα 

πνευμονοκύτταρα τύπου II στους ασθενείς με Χ.Α.Π. σε 

σύγκριση με τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. Το αποτέλεσμα αυτό 

ήταν αναμενόμενο γνωρίζοντας την εκτεταμένη ιστική βλάβη 

στη Χ.Α.Π. και έρχεται σε συμφωνία με την υπόθεση της 
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«μηχανικής» βλάβης (“mechanical” injury hypothesis) 

(67,68).  

Αυξημένος αριθμός  πνευμονοκυττάρων  τύπου II έχει 

αναφερθεί και σε προηγούμενες μελέτες και ειδικά σε 

ποντίκια μετά από προκαλούμενη βλάβη του πνεύμονα 

(55,72). Το κυψελιδικό επιθήλιο όταν βλάπτεται από τον 

καπνό του τσιγάρου αρχίζει τη διαδικασία διόρθωσης με 

διαφοροποίηση και πολλαπλασιασμό των κυττάρων για να 

καλύψει το έλλειμμα της προκαλούμενης βλάβης (73,74). Τα 

πνευμονοκύτταρα τύπου II πολλαπλασιάζονται κατά την 

πνευμονική βλάβη και τις χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις 

(74),  όπως η Χ.Α.Π., για να παράγουν πνευμονοκύτταρα 

τύπου  I. Επίσης, τα πνευμονοκύτταρα τύπου II παράγουν 

ειδικά μόρια, ένζυμα και πρωτεΐνες όπως η SP-A η οποία 

λαμβάνει μέρος στην άμυνα κατά των βλαπτικών παραγόντων  

(45,75).  

 

 

3) Η ΜΕΙΩΜΕΝΗ ΕΚΦΡΑΣΗ της SP-A στα 

ΠΝΕΥΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ ΤΥΠΟΥ II ΣΤΗ Χ.Α.Π. ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΜΕ 

ΤΟ ΒΑΘΜΟ  ΑΠΟΦΡΑΞΗΣ των ΑΕΡΑΓΩΓΩΝ  

 

Το πιο ενδιαφέρον εύρημα σε αυτή τη μελέτη ήταν η 

μειωμένη αναλογία  των θετικών πνευμονοκυττάρων τύπου II 

για την SP-A (θετικά πνευμονοκύτταρα τύπου II για την SP-A 

/ συνολικά πνευμονοκύτταρα τύπου II %) στη Χ.Α.Π. σε 

σύγκριση με τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. (γράφημα 1.B) το 

οποίο μάλιστα σχετίστηκε με υψηλότερο βαθμό απόφραξης 
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των αεραγωγών (γράφημα 3.A). Μια εξήγηση που θα μπορούσε 

να δοθεί είναι ότι τα επίπεδα της  SP-A είναι μικρότερα στη 

Χ.Α.Π. λόγω της καταστροφής του επιθηλίου που σχετίζεται με 

τη νόσο, προκαλώντας λειτουργικές μεταβολές στα 

πνευμονοκύτταρα τύπου II που είναι κυρίως υπεύθυνα για την 

παραγωγή της SP-A. Σε υποστήριξη της παραπάνω θεωρίας, η 

μείωση της αναλογίας της SP-A  σχετίστηκε με μεγαλύτερο 

βαθμό απόφραξης των αεραγωγών. Σε φυσιολογικές συνθήκες 

η SP-A έχει προστατευτικό ρόλο για τον πνεύμονα κατά των 

οξειδωτικών και φλεγμονωδών ουσιών και το μολυσματικό 

στρες (75). Επίσης, έχει σημαντικό ρόλο στην εκκαθάριση των 

αποπτωτικών και νεκρωτικών κυττάρων (45). Όμως, μελέτες 

έχουν δείξει ότι οι αμυντικές λειτουργίες του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα ίσως βλάπτονται στους 

χρόνιους καπνιστές (57,76). Αναφέρθηκαν μειωμένα επίπεδα 

της SP-A στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL) χρόνιων 

καπνιστών προτείνοντας ότι αυτό συμβάλλει στην αυξημένη 

συχνότητα λοιμώξεων του αναπνευστικού (56), στην 

ελλειμματική απομάκρυνση των αποπτωτικών κυττάρων 

(impaired efferocytosis) και τη μη φυσιολογική ιστική 

αναδιαμόρφωση του πνεύμονα (remodelling) (45). Δύο 

πρόσφατες έρευνες από τον Hu και συνεργάτες (77,78) 

ανέφεραν μειωμένα επίπεδα της SP-A σε ποντίκια, σε 

πνευμονικό ιστό και στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα, μετά 

από χρόνια έκθεση σε καπνό του τσιγάρου, συμπεραίνοντας 

ότι το κάπνισμα μπορεί να επηρεάσει το μεταβολισμό της   

SP-A και τις λειτουργίες άμυνας του ξενιστή (77,78).  
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Για τη σχέση μεταξύ του καπνού του τσιγάρου, της 

φυσικής ανοσίας, της φλεγμονής του πνεύμονα και της 

παθογένειας της Χ.Α.Π. έχουν γίνει πολλές μελέτες και έχουν 

προταθεί πολλές θεωρίες (79,80,81,82). Στον «ευπαθή» 

καπνιστή, η συνεχής έκθεση  προσβάλλει αρχικά το 

πνευμονικό επιθήλιο και κυρίως τα κύτταρα μέσω του 

οξειδωτικού στρες το οποίο μπορεί να προκαλέσει ζημιά του 

DNA και επίκτητες σωματικές μεταλλάξεις αυτών των 

κυττάρων (81,82,83,84). Σε προηγούμενες έρευνες του 

εργαστηρίου μας αναφέραμε επίκτητη γενετική αστάθεια σε 

ασθενείς με Χ.Α.Π. στο σημαντή G29802 (30,92), υποθέτοντας 

ότι αυτό θα μπορούσε να είναι μια ένδειξη ελαττωματικής 

επιδιόρθωσης του  DNA της περιοχής και ίσως μια αλλοίωση 

του διπλανού γονιδίου της SP-A. Η μειωμένη έκφραση της SP-

A στα πνευμονοκύτταρα τύπου II στους ασθενείς με Χ.Α.Π. 

όπως έδειξε αυτή η μελέτη, θα μπορούσε να υποστηρίξει την 

αρχική μας υπόθεση.  

 

 

4) Η ΕΚΦΡΑΣΗ της SP-A στα ΚΥΨΕΛΙΔΙΚΑ ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ 

 

Σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες, βρήκαμε 

αυξημένο αριθμό κυψελιδικών μακροφάγων στο πνευμονικό 

παρέγχυμα ασθενών με Χ.Α.Π. (85). Επιπρόσθετα, αναφέραμε 

υψηλότερο αριθμό θετικών κυψελιδικών μακροφάγων για την 

SP-A στους  ασθενείς με Χ.Α.Π. σε σύγκριση με τους 

καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π.. Επίσης, η αναλογία των θετικών για 

την SP-A κυψελιδικών μακροφάγων προς τα συνολικά 
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κυψελιδικά μακροφάγα σχετίστηκε  σημαντικά με την FEV1 

(γράφημα  3B). Μια πιθανή εξήγηση για την αύξηση της SP-A 

στα κυψελιδικά μακροφάγα ασθενών με Χ.Α.Π. θα μπορούσε 

να είναι η αυξημένη εκκαθάριση τμημάτων της SP-A από τον 

κυψελιδικό χώρο. Αυτό θα μπορούσε να αντικατοπτρίζει ή ένα 

αλλοιωμένο μηχανισμό παραγωγής της  SP-A ή ένα 

διαταραγμένο «turnover» της SP-A στα πνευμονοκύτταρα 

τύπου II στη  Χ.Α.Π. ή και τα δύο.  

Μια σειρά από μελέτες έχουν δείξει ότι η SP-A έχει τη 

δυναμική ικανότητα να  διεγείρει τα μακροφάγα και να 

αυξάνει τη φαγοκυττάρωση διαφόρων βακτηριδίων, ιών, 

αλλεργιογόνων και αποπτωτικών κυττάρων. Ακόμα, 

λειτουργώντας ως αντίσωμα μπορεί να προάγει τη λήψη των 

τμημάτων της SP-A από τα κυψελιδικά μακροφάγα (63,45). 

 Η μελέτη μας έχει μερικούς περιορισμούς. Πρώτα απ 

όλα, τα τμήματα πνευμονικού ιστού που χρησιμοποιήθηκαν, 

πάρθηκαν μόνο από άτομα που υποβλήθηκαν σε 

πνευμονεκτομή λόγω κακοήθειας του πνεύμονα. Αν και είναι 

γνωστό ότι ο καρκίνος επηρεάζει την έκφραση του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα  (86,87), όλα τα άτομα που 

έλαβαν μέρος σε αυτή τη μελέτη είχαν το ίδιο νόσημα. 

Δεύτερον, οι βιοψίες πνευμονικού ιστού δε λήφθηκαν από 

άτομα με σοβαρή Χ.Α.Π.. Αυτό θα μπορούσε να οδηγήσει σε 

υποεκτίμηση των αποτελεσμάτων μας, αφού τα μέχρι τώρα 

δεδομένα μας προτείνουν ότι αυτοί οι ασθενείς προφανώς και 

θα έχουν ακόμα χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης της SP-A. 

Τρίτον, η μέση ηλικία των ασθενών με Χ.Α.Π. ήταν 

μεγαλύτερη από τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. (p=0.03), αν και 
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δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ της συνολικής 

έκφρασης της SP-A και της ηλικίας. Ενδιαφέρον παρουσιάζει 

μια προηγούμενη μελέτη από τον Betsuyaku και συνεργάτες 

(57) που ανέφεραν ότι οι καπνιστές μέσης και μεγαλύτερης 

ηλικίας με εμφύσημα έχουν χαμηλότερα επίπεδα SP-A στο 

BAL όταν συγκρίθηκαν με νεότερα άτομα και καπνιστές μέσης 

και μεγαλύτερης ηλικίας χωρίς εμφύσημα(57).  Προηγούμενοι 

ερευνητές είχαν παραθέσει αντιφατικά αποτελέσματα όσο 

αφορά τα επίπεδα της SP-A σε BAL και σε ορό καπνιστών και 

ασθενών με Χ.Α.Π.. Μερικές μελέτες ανέφεραν μειωμένα 

επίπεδα της SP-A (56,57) άλλες αυξημένα (88) και άλλες 

αμετάβλητα (89). Έρευνες σε ποντίκια εκτεθειμένα στον καπνό 

του τσιγάρου, δεν έδειξαν μεταβολές στα επίπεδα της SP-A στο 

BAL (72), αλλά κυψελιδικά κύτταρα τύπου II ποντικιού, σε 

καλλιέργεια, έδειξαν βλάβη στην  έκκριση του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα (55). Από την άλλη πλευρά, ο 

Shibata και συνεργάτες (90) ανέφεραν αυξημένη έκφραση της 

SP-A σε πνεύμονα ποντικιών εκτεθειμένα στον καπνό του 

τσιγάρου σε σύγκριση με ποντίκια εκτεθειμένα στον 

ατμοσφαιρικό αέρα (90). Ο Ohlmeier και συνεργάτες (91) 

ανέφεραν αυξημένη έκφραση της SP-A σε πνευμονικό ιστό και 

προκλητό   πτύελο ασθενών με Χ.Α.Π. συγκριτικά με 

φυσιολογικά άτομα και άτομα με ίνωση ενώ δεν 

παρατηρήθηκαν τέτοιες αλλαγές με άλλες πρωτεΐνες του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα(SP-B, SP-C, SP-D), (91).  
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Ε. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ της SP-A με την ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΑΣΤΑΘΕΙΑ 

του ΜΙΚΡΟΔΟΡYΦΟΡΙΚΟΥ DNA 

  

Η παρούσα μελέτη αποτελεί τη συνέχεια προηγούμενων 

ερευνών του εργαστηρίου μας που έχουν στόχο την 

αποσαφήνιση της παθογένειας των αποφρακτικών νοσημάτων 

του πνεύμονα και συγκεκριμένα του άσθματος και της Χ.Α.Π.. 

Προηγούμενη έρευνα του εργαστηρίου μας έδειξε 

αυξημένη συχνότητα μικροδορυφορικής αστάθειας του DNA  

σε ασθενείς με Χ.Α.Π.(25). Το φαινόμενο της αστάθειας του 

μικροδορυφορικού DNA συσχετίσθηκε με λάθη αντιγραφής 

των γονιδίων και απεικονίζει μια δυσλειτουργία στη διαδικασία 

επισκευής της ζημιάς του DNA που έχει προκληθεί από το 

οξειδωτικό στρες του καπνού του τσιγάρου. Κατά συνέπεια 

προκαλούνται μη αναστρέψιμες γενετικές αλλαγές στα 

επιθηλιακά και άλλα θεμελιώδη κύτταρα των αεραγωγών και 

του πνευμονικού παρεγχύματος που μπορούν να οδηγήσουν 

σε λειτουργικές και μεταβολικές διαταραχές του πνεύμονα. 

Συγκεκριμένα, μία από τις προηγούμενες έρευνες μας 

έδειξε ότι ο  σημαντής G29802 που χρησιμοποιήθηκε για την 

ανίχνευση μικροδορυφορικής αστάθειας του DNA στη Χ.Α.Π. 

και το άσθμα, έδειξε ειδικότητα στη Χ.Α.Π.. Ο σημαντής 

G29802 έδειξε μικροδορυφορική αστάθεια στη χρωμοσωμική 

περιοχή 10q22 όπου εδράζεται το γονίδιο της πρωτεΐνης SP-A. 

Ετέθει λοιπόν η υποψία ότι και η έκφραση της πρωτεΐνης SP-

A ίσως είναι διαφοροποιημένη στους  ασθενείς με Χ.Α.Π.. Έτσι 

δόθηκε η πρώτη ώθηση να ερευνήσουμε το ρόλο της 

πρωτεΐνης SP-A στην παθογένεια της Χ.Α.Π. 
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Z. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Στη μελέτη μας δείξαμε ότι η μειωμένη έκφραση της 

πρωτεΐνης SP-A στους ασθενείς με Χ.Α.Π. σχετίζεται με την 

απόφραξη των αεραγωγών. Η προαναφερόμενη συσχέτιση αν 

και δεν έχει μια άμεση σχέση αιτίας- αιτιατού, προτείνει είτε 

μια μη φυσιολογική παραγωγή της  SP-A από τα  

πνευμονοκύτταρα τύπου II είτε ένα αυξημένο turnover της SP-

A στον πνεύμονα ασθενών με Χ.Α.Π.. Σίγουρα είναι μια 

ενδιαφέρουσα υπόθεση που χρειάζεται περισσότερη έρευνα. 
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