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¶·Ú¿ ÙË ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÚfiÔ‰Ô, Ë ·ÈÙÈÔÏÔÁ›· ÙˆÓ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ, Î·ıÒ˜ Î·È ÔÈ ÌË¯·ÓÈ-
ÛÌÔ› Ô˘ Â¿ÁÔ˘Ó Î·È Û˘ÓÙËÚÔ‡Ó ÙÈ˜ ·ıÔÁfiÓÂ˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÂ˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›Â˜ ·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ·Û·ÊÂ›˜.
∆fiÛÔ Ë ¯˘ÌÈÎ‹ (·ÓÙÈÛÒÌ·Ù·) fiÛÔ Î·È Ë Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ (‰Ú·ÛÙÈÎ¿ ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·) ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·fi-
ÎÚÈÛË Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÈÛÙÈÎÒÓ ‚Ï·‚ÒÓ ÛÙ· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù·. ™Â ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ·ıÔ-
ÁÂÓÂÙÈÎ¤˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›Â˜, Ù· ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·Ù¤¯Ô˘Ó ÎÂÓÙÚÈÎfi ÚfiÏÔ. ŒÙÛÈ, Ë Î·Ù·ÓfiËÛË ÙÔ˘ ÚfiÏÔ˘
ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ, ÙÔ˘ ÁÂÓÂÙÈÎÔ‡ ˘ÔÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜ Î·È ÙˆÓ ÂÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈÎÒÓ ·Ú·Áfi-
ÓÙˆÓ ÛÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ Î·È ¤ÎÙ˘ÍË ÙˆÓ ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎÔ‡˜
ÛÙfi¯Ô˘˜ ¤ÚÂ˘Ó·˜ ÙˆÓ ·Ú·¿Óˆ ·ÛıÂÓÂÈÒÓ. 

∂›Ó·È Î·Ï¿ ‰È·ÈÛÙˆÌ¤ÓÔ ÔÙÈ Ë ÂÎ‰‹ÏˆÛË ÙˆÓ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ Â›Ó·È ÔÏ˘·Ú·ÁÔÓÙÈÎ‹,
ÂÓÒ Ë ¤ÎÊÚ·ÛË Â›Ó·È ÔÏ‡ÌÔÚÊË. ™Â ÓÔÛ‹Ì·Ù· fiÔ˘ ¤¯ÂÈ ‰ÈÂÓÂÚÁËıÂ› ÁÔÓÈ‰È·Îfi˜ ¤ÏÂÁ¯Ô˜, ¤¯ÂÈ
˘ÔÏÔÁÈÛıÂ› ÔÙÈ ÔÏÏ·Ï¿ ÁÔÓ›‰È· (Û˘Ó‹ıˆ˜ >20) Û˘Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ÓfiÛÔ˘ Î·È ÙËÓ
Èı·Ó‹ Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÔÏÏÒÓ ‰ÂÎ¿‰ˆÓ ¿ÏÏˆÓ. ∏ ¤ÚÂ˘Ó· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÔÏ‡ÏÔÎˆÓ ÁÂÓÂÙÈÎÒÓ Î·È
·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ·Ú·Ì¤ÙÚˆÓ ÙˆÓ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ ¤¯ÂÈ ÔÏ‡ ˘ÔÛÙËÚÈ¯ıÂ› ·fi ÙËÓ
ÌÂÏ¤ÙË ˙ˆÈÎÒÓ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎÒÓ ÚfiÙ˘ˆÓ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ (È‰È·›ÙÂÚ· ÛÙÂÏÂ¯ÒÓ ÔÓÙÈÎÒÓ),
ÙfiÛÔ ˙ÒˆÓ Ô˘ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ·˘ıfiÚÌËÙË ¤ÎÊÚ·ÛË ÓfiÛÔ˘, fiÛÔ Î·È ˙ÒˆÓ Ù· ÔÔ›· ¤¯Ô˘Ó ˘Ô-
ÛÙÂ› ÙÂ¯ÓËÙ‹ ÙÚÔÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ÁÂÓÂÙÈÎÒÓ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎÒÓ. ªÂÙ·Í‡ ·˘ÙÒÓ ÛÙËÓ ÂÈÛÎfiËÛË ·˘Ù‹
ı· ·Ó·ÊÂÚıÔ‡ÌÂ È‰È·›ÙÂÚ· ÛÂ ‰Â‰ÔÌ¤Ó· Ù· ÔÔ›· ¤¯Ô˘Ó Û˘Ó·¯ıÂ› ·fi ÙËÓ ÌÂÏ¤ÙË ˙ˆÈÎÒÓ ÂÈÚ·-
Ì·ÙÈÎÒÓ ÚfiÙ˘ˆÓ ÙÔ˘ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ˘ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË (Ù‡Ô˘ π), fiˆ˜ ÙÔ ÔÓÙ›ÎÈ NOD (Non
Obese Diabetic) ÙÔ ÔÔ›Ô ÂÎÊÚ¿˙ÂÈ ·˘ıfiÚÌËÙ· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ ‰È·‚‹ÙË Ô˘ ÚÔÛÔÌÔÈ¿˙ÂÈ ·ÚÎÂÙ¿
ÛÙËÓ ·ÓıÚÒÈÓË ÓfiÛÔ Î·È ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔ ÈÔ Î·Ï¿ ÌÂÏÂÙËÌ¤ÓÔ Ù‡Ô ˙ˆÈÎÔ‡ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ˘ ÓÔÛ‹Ì·ÙÔ˜.

ªªËË¯̄··ÓÓÈÈÛÛÌÌÔÔ››  ··ÓÓ¿¿ÙÙ˘̆ÍÍËË˜̃  ··˘̆ÙÙÔÔ··ÓÓÔÔÛÛ››··˜̃
∆Ô ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· ·ÔÙÂÏÂ› ¤Ó· È‰È·›ÙÂÚ· ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfi fiÚÁ·ÓÔ ÁÈ· ÙËÓ Î·Ù·ÔÏ¤ÌË-

ÛË ÙˆÓ ÏÔÈÌÔÁfiÓˆÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÒÓ, ÙËÓ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÙˆÓ ÌÔÏ˘ÛÌ¤ÓˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÁÂÓÈÎ¿ ÙˆÓ
·Ú·ÁfiÓÙˆÓ Ô˘ ÌÔÚÂ› Ó· ·Ô‚Ô‡Ó ÂÈ‚Ï·‚‹ ÁÈ· ÙÔÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi. ™‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÔ Î˘Ú›·Ú¯Ô
·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi ‰fiÁÌ·, Ë ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË ÙˆÓ ÂÈ‚Ï·‚ÒÓ ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ ‚·Û›˙ÂÙ·È ÛÙËÓ ‰È¿ÎÚÈÛË ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ
"Â·˘ÙÔ‡-Í¤ÓÔ" (self/non-self). ŒÙÛÈ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÂ›Ù·È ÌÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË fiÔ˘ ‰ÂÓ ·Ó·Ù‡ÛÛÂÙ·È ·ıÔ-
ÏÔÁÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Î·Ù¿ ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ Ù· ÔÔ›· Ô ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi˜ "·ÓÙÈÏ·Ì‚¿ÓÂÙ·È" ˆ˜ "›‰È·" Î·È Î·ÏÂ›-
Ù·È ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·ÓÔ¯‹ (immune tolerance). ∏ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·ÓÔ¯‹ ÌÔÚÂ› Ó· ·ÊÔÚ¿ ÙfiÛÔ "›‰È·"
fiÛÔ Î·È "Í¤Ó·" ·ÓÙÈÁÔÓÈÎ¿ ÛÙÔÈ¯Â›· Î·È ıÂˆÚÂ›Ù·È ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÌÈ·˜ ÚÔËÁËıÂ›Û·˜ ¤ÎıÂÛË˜ ÙÔ˘
Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ ÛÂ ·˘Ù¿ Ù· ·ÓÙÈÁfiÓ·.

∏ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›· Â›Ó·È Ì›· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ‰È¿Û·ÛË˜ ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·ÓÔ¯‹˜ Î·È Ë
Â·ÁˆÁ‹ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ·ÔÎÚ›ÛÂˆÓ Î·Ù¿ ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ ÙÔ˘ "Â·˘ÙÔ‡". ∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË ÏÂ˘Ú¿ Ë Á¤ÓÂ-
ÛË ÙˆÓ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ Ê·›ÓÂÙ·È ÔÙÈ ··ÈÙÂ› fi¯È ÌfiÓÔ ÙËÓ ‰È¿Û·ÛË ÙË˜ ·ÓÔÛÔ·ÓÔ¯‹˜
·ÏÏ¿ Î·È ÙËÓ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ Ô˘ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó ÙÈ˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ¤˜ ·ÔÎÚ›-
ÛÂÈ˜. ŒÙÛÈ, Ë ÌÂÏ¤ÙË ÙË˜ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜ ÂÓ¤¯ÂÈ Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ ÙËÓ ÌÂÏ¤ÙË ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ Ô˘ Î·ıÔÚ›-
˙Ô˘Ó ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ·ÓÔÛÔ·ÓÔ¯‹˜ Î·È ÙËÓ Ú‡ıÌÈÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ. 
√È ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› Â·ÁˆÁ‹˜ Î·È ‰È·Ù‹ÚËÛË˜ ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·ÓÔ¯‹˜ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ‰È·ÎÚÈıÔ‡Ó ÛÂ
ÙÚÂÈ˜ ‚·ÛÈÎ¤˜ ÔÌ¿‰Â˜. ¶Èı·ÓfiÙ·Ù·, Î·È ÔÈ ÙÚÂÈ˜ ·˘ÙÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› Û˘Ì‚¿ÏÏÔ˘Ó ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË
·ÓÔÛÔ·ÓÔ¯‹˜, Î·È ˆ˜ ÂÎ ÙÔ‡ÙÔ˘, Ë ·ÔÙ˘¯›· ÂÓfi˜ ‹ Î·È fiÏˆÓ Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· Û˘ÓÙÂÏÂ› ÛÙËÓ Â·-
ÁˆÁ‹ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜. 
∞∞..  ∂∂ÍÍ¿¿ÏÏÂÂÈÈ„„ËË.. ∏ ÂÍ¿ÏÂÈ„Ë ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔÓ ‚·ÛÈÎfi ÌË¯·ÓÈÛÌfi ·ÓÔÛÔ·ÓÔ¯‹˜ Î·È Ï·Ì‚¿ÓÂÈ ¯ÒÚ· Î·Ù¿
Î‡ÚÈÔ ÏfiÁÔ ÛÙÔÓ ı‡ÌÔ ·‰¤Ó· (ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ·ÓÔÛÔ·ÓÔ¯‹) Î·È ··ÈÙÂ› ÙËÓ ·ÚÔ˘Û›· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘.
∆· ·ÓÒÚÈÌ· ∆ Î‡ÙÙ·Ú· ÌÂÙ·Ó·ÛÙÂ‡Ô˘Ó ·fi ÙÔÓ Ì˘ÂÏfi ÙˆÓ ÔÛÙÒÓ ÛÙÔÓ ı‡ÌÔ fiÔ˘ ÛÙËÓ ÌÂÌ-
‚Ú¿ÓË ·ÓÙÈÁÔÓÔ·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Û˘Ó·ÓÙÔ‡Ó ÂÙ›‰È· Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤Ó· Î·Ù¿ÏÏËÏ· ÌÂ Ù·
ÌfiÚÈ· ÈÛÙÔÛ˘Ì‚·ÙfiÙËÙ·˜ MHC. ∆· ∆ Î‡ÙÙ·Ú· Ô˘ Ê¤ÚÔ˘Ó ·ÓÙÈÁÔÓÈÎÔ‡˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÌÂ ¯·ÌËÏ‹
Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· ÁÈ· ÙÔ Û‡ÌÏÂÁÌ· MHC-·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ‰ÂÓ ÚÔÛÏ·Ì‚¿ÓÔ˘Ó ÌËÓ‡Ì·Ù· Ô˘ ı· Ù· ‰È¤Ûˆ-
˙·Ó ·fi ÙÔÓ ÚÔÁÚ·ÌÌ·ÙÈÛÌ¤ÓÔ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ı¿Ó·ÙÔ (·fiÙˆÛË) Î·È ¤ÙÛÈ Âı·›ÓÔ˘Ó. ∆· ∆ Î‡ÙÙ·-
Ú· Ô˘ Ê¤ÚÔ˘Ó ˘„ËÏ‹˜ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ·˜ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎÔ‡˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ˘Ê›ÛÙ·ÓÙ·È ·fiÙˆÛË Î·È ¤ÙÛÈ Â›-
ÛË˜ Âı·›ÓÔ˘Ó (‰È·‰ÈÎ·Û›· ·ÚÓËÙÈÎ‹˜ ÂÈÏÔÁ‹˜). ∆¤ÏÔ˜, Ù· ∆ Î‡ÙÙ·Ú· Ô˘ Ê¤ÚÔ˘Ó ÂÓ‰È¿ÌÂÛË˜
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Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ·˜ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎÔ‡˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÂÚÂı›˙ÔÓÙ·È Î·Ù¿ÏÏËÏ· Î·È ¤ÙÛÈ ˆÚÈÌ¿˙Ô˘Ó Î·È ÌÂÙ·Ó·ÛÙÂ‡Ô˘Ó
ÛÙËÓ ÂÚÈÊ¤ÚÂÈ· (ıÂÙÈÎ‹ ÂÈÏÔÁ‹). ∏ ‚ÈÔÏÔÁÈÎ‹ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÙË˜ ÂÍ¿ÏÂÈ„Ë˜ ‰Ú· Î·È ˆ˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜
·ÓÔÛÔ·ÓÔ¯‹˜ ÛÙÔ˘˜ ÂÚÈÊÂÚÈÎÔ‡˜ ÈÛÙÔ‡˜  (ÂÚÈÊÂÚÈÎ‹ ·ÓÔÛÔ·ÓÔ¯‹), fiÔ˘ Ë ·ÚÔ˘Û›·ÛË ·˘ÙÔ-
·ÓÙÈÁfiÓˆÓ ÂÓ ÙË ·Ô˘Û›· Û˘ÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÒÓ ÌËÓ˘Ì¿ÙˆÓ fi¯È ÌfiÓÔ ‰ÂÓ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› Ù· ·˘ÙÔ‰Ú·-
ÛÙÈÎ¿ ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·, ·ÏÏ¿ Î·È Ù· ÂÍ·ÏÂ›ÊÂÈ ÌÂ ÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ·ÔÙˆÙÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘. ∂ÈÏ¤ÔÓ, ÔÈ
ÂÚÈÊÂÚÈÎÔ› ÈÛÙÔ› ¤¯Ô˘Ó ÙËÓ ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ¿Ì˘Ó·˜ Î·Ù¿ ÂÈÛ‚ÔÏ¤ˆÓ ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÂ
ÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ·fiÙˆÛË˜, Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· Fas (CD95) Ô˘ Ê¤ÚÔ˘Ó.

µµ..  AAÓÓÔÔÛÛÔÔÏÏÔÔÁÁÈÈÎÎ‹‹  ¿¿ÁÁÓÓÔÔÈÈ··.. ø˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ¿ÁÓÔÈ· ÔÚ›˙ÂÙ·È Ë Î·Ù¿ÛÙ·ÛË fiÔ˘ ˘¿Ú¯ÂÈ Ë ·‚Ï·‚‹˜
·ÚÔ˘Û›· ·ÓÙÈÁÔÓÔ-ÂÈ‰ÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ù· ÔÔ›· ‰ÂÓ ÂÍ·ÏÂ›ÊÔÓÙ·È Ô‡ÙÂ ·ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÓÙ·È, ‰Â‰Ô-
Ì¤ÓÔ˘ ÔÙÈ ·˘Ù¿ ‰ÂÓ ¤Ú¯ÔÓÙ·È ÛÂ Â·Ê‹ ÌÂ ÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ ÙÔ˘˜, ÏfiÁˆ ·Ó·ÙÔÌÈÎÔ‡ ÙÔ˘˜ ÂÚÈÔÚÈÛÌÔ‡
ÛÙ· ÏÂÌÊÔÂÈ‰‹ fiÚÁ·Ó· Î·È ÙËÓ ·Ú·ÌÔÓ‹ ÙÔ˘˜ ÂÎÙfi˜ ÙˆÓ ÈÛÙÒÓ-·ÓÙÈÁÔÓÈÎÒÓ ÛÙfi¯ˆÓ. ∏ ı¤ÛË ·˘Ù‹
˘ÔÓÔÂ› ÔÙÈ Ë ·ÓÔÛÔ·ÓÔ¯‹ Â›Ó·È ÂÓ‰Â¯fiÌÂÓ· ÌÈ· ÚÔÛˆÚÈÓ‹ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË Ô˘ Î¿Ùˆ ·fi ‰Â‰ÔÌ¤-
ÓÂ˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜ ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓÙÔ˜ Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· ÌÂÙ·‚ÏËıÂ› ÛÂ ‰Ú·ÛÙÈÎ‹ Î·È ·˘ÙÔ‚Ï·ÙÈÎ‹. ™‡Ì-
ÊˆÓ· ÌÂ ÙÔ ÚfiÙ˘Ô ÙË˜ ÌÔÚÈ·Î‹˜ Ì›ÌËÛË˜, ¤Ó·˜ ÏÔÈÌÔÁfiÓÔ˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ (.¯. ¤Ó·˜ Èfi˜) ÂÓÂÚ-
ÁÔÔÈÂ› ÙÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· Î·È Â¿ÁÂÈ ÌÈ· ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË Ë ÔÔ›· ·Ó·ÁÓˆÚ›˙ÂÈ ‰È·-
ÛÙ·˘ÚÔ‡ÌÂÓ· ÙfiÛÔ ÙÔÓ Í¤ÓÔ ·Ú¿ÁÔÓÙ· fiÛÔ Î·È Î¿ÔÈÔ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ.

∏ in-vitro ‡·ÚÍË ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ¿ÁÓÔÈ·˜ ˘ÔÛÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÔÏÏ·Ï¿ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ‰Â‰ÔÌ¤Ó·,
fiÔ˘ Ë ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ‰È·ÁÔÓÈ‰È·ÎÒÓ ˙ÒˆÓ Ô˘ Ê¤ÚÔ˘Ó Î¿ÔÈÔ ·ÓÙÈÁÔÓÔÂÈ‰ÈÎfi ∆-Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ˘Ô‰Ô-
¯¤· (T cell antigen receptor, TcR) ÙÔ˘ ÔÔ›Ô˘ ÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È Î¿Ô˘ ÛÙÔ ÛÒÌ· ·ÏÏ¿ Î¿Ùˆ
·fi Û˘Óı‹ÎÂ˜ fiÔ˘ ‰ÂÓ Â¿ÁÔÓÙ·È ÂÍ¿ÏÂÈ„Ë ‹ ·Ó¤ÚÁÂÈ·. ™Â Ù¤ÙÔÈ· Û˘ÛÙ‹Ì·Ù· ¤¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ› ÔÙÈ ÌÈ·
·ÓÔÛÔÔ›ËÛË ‹ ÏÔ›ÌˆÍË (Ì¤Ûˆ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡ ‰È·ÛÙ·˘ÚÔ‡ÌÂÓË˜ ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË˜ ) ‹ ·ÎfiÌ· ÌË-ÂÈ‰È-
Î¿ ÂÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈÎ¿ ÂÚÂı›ÛÌ·Ù· Â›Ó·È ÈÎ·Ó¿ Ó· ‰È·Îfi„Ô˘Ó ÙËÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ¿ÁÓÔÈ· Î·È Ó· ı¤ÛÔ˘Ó
ÛÂ Î›ÓËÛË ÙËÓ ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎ‹ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË˜. À¿Ú¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ ÁÈ· ÙËÓ ‡·ÚÍË ·Ó¿-
ÏÔÁˆÓ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂˆÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ¿ÁÓÔÈ·˜ Î·È ÛÙÔ˘˜ ·ÓıÚÒÔ˘˜, fiˆ˜ ÁÈ· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ·, Ë
·ÚÔ˘Û›· ÛÂ ˘ÁÈ‹ ¿ÙÔÌ· ÛËÌ·ÓÙÈÎÔ‡ ·ÚÈıÌÔ‡ ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·Ù¿ ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜ Úˆ-
ÙÂ›ÓË˜ ÙË˜ Ì˘ÂÏ›ÓË˜ (MBP) Î·È ¿ÏÏˆÓ ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ ÙÔ˘ ÎÂÓÙÚÈÎÔ‡ ÓÂ˘ÚÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜, ¯ˆÚ›˜ Ó·
Â¿ÁÔÓÙ·È ·˘ÙÔ‚Ï·ÙÈÎ¤˜ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜.

°°..  ∞∞ÓÓÔÔÛÛÔÔÏÏÔÔÁÁÈÈÎÎ‹‹  ÚÚ‡‡ııÌÌÈÈÛÛËË.. ∫·Ù¿ Ù· ÌÔÓÙ¤Ï· ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ Ú‡ıÌÈÛË˜ Ë ·ÓÔÛÔ·ÓÔ¯‹ ‚·Û›˙ÂÙ·È ÛÙÔÓ
‰È·ÚÎ‹ Î·È ÛÙÂÓfi ¤ÏÂÁ¯Ô ÙˆÓ ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∆· ÌÔÓÙ¤Ï· ·˘Ù¿  ·Ô‰¤¯ÔÓÙ·È ÙËÓ
Û˘ÓÂ¯‹ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· Î·È ·ÚÔ˘Û›· ÛÂ ÈÎ·ÓÔ‡˜ ·ÚÈıÌÔ‡˜ ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÎÏÒÓˆÓ. ∏
Ú‡ıÌÈÛË ÂÈÙÂÏÂ›Ù·È ÌÂ ÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ÌÈ·˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂˆ˜ ·ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ Ô˘ Î·ÏÂ›Ù·È ·Ó¤ÚÁÂÈ·, ·ÏÏ¿
Î·È ÌÂ ÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ Ô‰ÒÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ·Ó·ÛÙÔÏ‹˜, Î·ıÒ˜ Î·È Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∞Ó¤ÚÁÂÈ· Â›Ó·È
ÌÈ· ·Ó·ÛÙÚ¤„ÈÌË ‚ÈÔÏÔÁÈÎ‹ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ÙˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ë ÔÔ›· ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÂ›Ù·È fiÙ·Ó ·˘Ù¿ ˘Ô-
ÛÙÔ‡Ó ·ÙÂÏ‹ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË, ‰ËÏ·‰‹ fiÙ·Ó Ë ·ÚÔ˘Û›·ÛË ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ Á›ÓÂÙ·È ¯ˆÚ›˜ ÙËÓ Ù·˘Ùfi¯ÚÔ-
ÓË ·ÚÔ¯‹ Û˘ÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÒÓ ÌËÓ˘Ì¿ÙˆÓ. ∞˘Ù‹ Ë ·ÙÂÏ‹˜ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË Î¿ÓÂÈ Ù· ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ·Ó›-
Î·Ó· Ó· ·ÓÙ·ÔÎÚÈıÔ‡Ó ÛÂ ‰fiÎÈÌÔ Ï‹ÚË ÂÚÂıÈÛÌfi Î·È Ó· ·Ú¿ÁÔ˘Ó ÈÓÙÂÚÏÂ˘Î›ÓË-2. ∏ Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ
·Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ, fiˆ˜ ÙË˜ ÈÓÙÂÚÏÂ˘Î›ÓË˜-10 Î·È ÙÔ˘ ·Ú¿ÁÔÓÙ· ‰È·ÊÔÚÔÔÈ‹ÛÂˆ˜ (TGF‚)
Ô˘ ·Ú¿ÁÔÓÙ·È ·fi ÔÈÎ›Ï· Î‡ÙÙ·Ú· Î·ıÒ˜ Î·È Ô ÂÚÂıÈÛÌfi˜ ÙˆÓ ·Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎÒÓ ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô-
¯¤ˆÓ, fiˆ˜ Ù· ÌfiÚÈ· CTLA4 Î·È PD1 ÙˆÓ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ (·fi Ù· ÌfiÚÈ·-Û˘Ó‰¤ÙÂ˜
µ7.1/µ7.2 Î·È PDL-1/PDL-2, ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·, Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÔÓÙ·È ÛÂ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· ·ÓÙÈÁÔÓÔ-·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÈ-
Î¿ Î·È ¿ÏÏ· Î‡ÙÙ·Ú·) ‰ÚÔ˘Ó Â›ÛË˜ ÂÚÈÔÚ›˙ÔÓÙ·˜ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∆¤ÏÔ˜, Ù·
ÙÂÏÂ˘Ù·›· ̄ ÚfiÓÈ· ¤¯ÂÈ ‰È·ÈÛÙˆıÂ› ÔÙÈ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ CD4+ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ̆ ¿Ú¯ÂÈ ̆ ÔÏËı˘ÛÌfi˜ Ô˘
ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ Û˘ÓÙÂÙ·ÁÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙË˜ ÈÓÙÂÚÏÂ˘Î›ÓË-2 (CD25) Î·È ·ÓÔÛÔÎ·-
Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·.

Ÿˆ˜ Ê·›ÓÂÙ·È ·fi ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ÛÙ· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÔÓÙ›ÎÈ· NOD Ë ‰Ú¿ÛË ÔÈÎ›ÏˆÓ Î˘Ù-
Ù·ÚÔÎÈÓÒÓ Â›Ó·È ÏÂÔÓ·ÛÙÈÎ‹ (redundant) Î·È ¤ÙÛÈ Ë ·ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÔÈÎ›ÏˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈ-
ÓÒÓ (fiˆ˜ ÔÈ ÈÓÙÂÚÏÂ˘Î›ÓÂ˜ IL-4, IL-10, IL-12p40, Î·È Ë ÈÓÙÂÚÊÂÚfiÓË-Á) ‰ÂÓ ÂÈÊ¤ÚÂÈ Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ‹ ‰È·-
ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÛÙËÓ ÓfiÛÔ. øÛÙfiÛÔ, ÛÙ· ˙Ò· ·˘Ù¿ Ê·›ÓÂÙ·È ÔÙÈ Ù· Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ¿ ÌfiÚÈ· ÙË˜ ÔÌ¿-
‰·˜ CD28/µ7 ·›˙Ô˘Ó ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›·˜, ·ÊÔ‡ Ë ÙÂ¯ÓËÙ‹ ÂÍ¿-
ÏÂÈ„Ë ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ CD28 CTLA4  ‹ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ-Û˘Ó‰ÂÙÒÓ CD80(µ7.1)/CD86(µ7.2)
ÂÈÊ¤ÚÂÈ ÂÈ‰Â›ÓˆÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÙÈ‰·˜ Î·È ÙÔ˘ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË. ∞˜ ÛËÌÂÈˆıÂ› ÔÙÈ ÛÙÔ˘˜ ‰È·‚ËÙÈ-
ÎÔ‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Î·È ˙Ò·, Ë ÂÚÈÔ¯‹ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰ÈÒÌ·ÙÔ˜  (locus) IDDM5 Ë ÔÔ›· Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÚÔ-
‰È¿ıÂÛË ÁÈ· ÓfiÛÔ, ÂÌÂÚÈ¤¯ÂÈ ÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ ÙÔ˘ ·Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎÔ‡ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÔ‡ ÌÔÚ›Ô˘ CTLA4.
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™™ËËÌÌ··ÛÛ››··  ÙÙËË˜̃  ··fifiÙÙˆ̂ÛÛËË˜̃  ÛÛÙÙËËÓÓ  ÂÂ··ÁÁˆ̂ÁÁ‹‹  ··˘̆ÙÙÔÔ¿¿ÓÓÔÔÛÛˆ̂ÓÓ  ÊÊ··ÈÈÓÓÔÔÌÌ¤¤ÓÓˆ̂ÓÓ
™Ù· ÔÓÙ›ÎÈ· NOD Ô Û·Î¯·ÚÒ‰Ë˜ ‰È·‚‹ÙË˜ ¤¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ› ÔÙÈ Â›Ó·È ÌÈ· ∆-ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ‰ÈÂÚÁ·Û›·,

fiÔ˘ ÙfiÛÔ Ù· CD4 fiÛÔ Î·È Ù· CD8 Ï·Ì‚¿ÓÔ˘Ó Ì¤ÚÔ˜ ÛÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ ·Ûı¤ÓÂÈ·˜. Ÿˆ˜ Î·È
ÛÙÔ˘˜ ·ÓıÚÒÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜, Ë ‚Ï¿‚Ë ÛÙ· ÔÓÙ›ÎÈ· NOD ·ÊÔÚ¿ ÂÎÏÂÎÙÈÎ¿ Ù· ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ-·Ú·Áˆ-
Á¿ ‚-Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜, ÂÓÒ Ù· ·-Î‡ÙÙ·Ú· ·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ¿ıÈÎÙ·. ¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈ-
Î¿ ‰Â‰ÔÌ¤Ó· Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ˘Ô‰Â›ÍÂÈ ÔÙÈ Ë ·Ú¯ÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë ÂÈÙÂÏÂ›Ù·È Î˘Ú›ˆ˜ ·fi ·ÓÙÈÁÔÓÔÂÈ‰ÈÎ¿ CD4
∆ Î‡ÙÙ·Ú·, ÌÂ ·ÚÔ‰ÈÎ‹ ÌfiÓÔ ˘ÔÛÙ‹ÚÈÍË ·fi Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎ¿ CD8 Î‡ÙÙ·Ú·. Œ¯ÂÈ ÚÔÙ·ıÂ› ÔÙÈ Ë
Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙËÓ ÌË-ÂÈ‰ÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË
ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ô˘˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›·˜ (ÛÙËÓ ÔÔ›· Â›Ó·È È‰È·›ÙÂÚ· Â˘·›ÛıËÙ· Ù· ‚-Î‡ÙÙ·Ú·), ÌÂ ÙËÓ Û˘Ó-
‰˘·ÛÌ¤ÓË Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ Î·È ÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÌÔÚ›ˆÓ Fas/FasL
Î·È ÙÔ˘ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡ ·fiÙˆÛË˜. ∏ ·fiÙˆÛË ˆ˜ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ·Ó·Ó¤ˆÛË˜ ÙˆÓ ÈÛÙÒÓ,
Û˘Ó‹ıˆ˜ Â›Ó·È ·Û‡Á¯ÚÔÓÔ Î·È ÂÚÈÔÚÈÛÌ¤ÓË˜ ¤ÓÙ·ÛË˜ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ, Î·È ˆ˜ ÂÎ ÙÔ‡ÙÔ˘ Ù· ·ÔÙˆÙÈ-
Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· Î·ı·›ÚÔÓÙ·È Ù·¯¤ˆ˜ ·fi ÙÔÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi ·fi Ì·ÎÚÔÊ¿Á· ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ·ÔÊÂ˘-
¯ıÂ› Ë ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ·ÚfiÛÊÔÚË˜ ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜. øÛÙfiÛÔ, fiÙ·Ó ˘¿Ú¯ÂÈ ¤ÓÙÔÓË ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë˜ ·fi-
ÎÚÈÛË, Ë ·fiÙˆÛË Â¿ÁÂÙ·È ¤Ú·Ó ÂÓfi˜ Ô˘‰Ô‡ Î·Ù¿ ÙÔÓ ÔÔ›ÔÓ Ë Î¿ı·ÚÛË ÙˆÓ ·ÔÙˆÙÈÎÒÓ
Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‰ÂÓ ÂÈÙÂÏÂ›Ù·È Ï¤ÔÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎ¿ Î·È ÚÔÛÏ·Ì‚¿ÓÔÓÙ·È ·fi ·ÓÒÚÈÌ· ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎ¿
Î‡ÙÙ·Ú· Ù· ÔÔ›· ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÓÙ·È Î·È ‰ÈÂÁÂ›ÚÔ˘Ó ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô-
ÓÙ·˜ ÛÂ ·˘Ù¿ ÓËÛÈ‰È·Î¿ ·ÓÙÈÁfiÓ· (cross-priming). ªÂ ·˘Ùfi ÙÔÓ ÙÚfiÔ, ‰›ÓÂÙ·È ÌÈ· ÂÓ·ÏÏ·ÎÙÈÎ‹
ÂÍ‹ÁËÛË ÁÈ· ÙËÓ ÂÎÏÂÎÙÈÎ‹ ·ÚÔ˘Û›·ÛË ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ ÚÔ˜ ÙÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· ÛÂ ÈÛÙÔ‡˜-
ÛÙfi¯Ô˘˜ fiˆ˜ Ù· ‚-Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ÛÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Î·È Ù· ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿
ÚfiÙ˘· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ˘ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË. ∞˜ ÛËÌÂÈˆıÂ› ÔÙÈ ÁÂÓÈÎfiÙÂÚ·, Ë ‰È·Ù·Ú·¯‹ ÛÙÔÓ
Ú˘ıÌfi Î¿ı·ÚÛË˜ ÙˆÓ ·ÔÙˆÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ¤¯ÂÈ ˘ÔÙÂıÂ› ÔÙÈ Û˘Ì‚¿ÏÏÂÈ ÛÙÈ˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÂ˜ ‰ÈÂÚ-
Á·Û›Â˜ ÛÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ™∂§ Î·ıÒ˜ Î·È ÛÂ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ÚfiÙ˘· ÔÓÙÈÎÒÓ ÌÂ Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Ï‡ÎÔ˘.
∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË ÏÂ˘Ú¿, Â›Ó·È Î·Ï¿ ‰È·ÈÛÙˆÌ¤ÓÔ ÔÙÈ Ë ‰È·Ù·Ú·¯‹ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙˆÓ ·ÔÙˆÙÈÎÒÓ
ÌÔÚ›ˆÓ Fas (CD95) Î·È FasL (CD95L) ÛÙ· Ê˘ÛÈÎ¿ ÌÂÙ·ÏÏ·ÁÌ¤Ó· ÔÓÙ›ÎÈ· lpr Î·È gld, ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·,
Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÌÈ· ·˘ÍËÌ¤ÓË Â›ÙˆÛË ·˘ÙÔ¿ÓÔÛˆÓ Ê·ÈÓÔÌ¤ÓˆÓ Î·È ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ÓfiÛÔ˘.

√√  ÚÚfifiÏÏÔÔ˜̃  ÙÙˆ̂ÓÓ  ··˘̆ÙÙÔÔ··ÓÓÙÙÈÈÁÁfifiÓÓˆ̂ÓÓ  
ªÈ· ÔÈÎÈÏ›· ·fi Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÂ˜ ÚˆÙÂ›ÓÂ˜ ¤¯Ô˘Ó ‰È·ÈÛÙˆıÂ› ÔÙÈ ·Ó·ÁÓˆÚ›˙ÔÓÙ·È

ˆ˜ ·ÓÙÈÁfiÓ· ·fi ·ÛıÂÓÂ›˜ Î·È ˙Ò· ÌÂ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù·. ™Â ÔÏÏ¤˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜, Ù· ·˘ÙÔ·-
ÓÙÈÁfiÓ· ·˘Ù¿ ‹ Ù· ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎ¿ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ¤¯Ô˘Ó ‰ÂÈ¯ıÂ› ÈÎ·Ó¿ Ó· ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ‹-
ÛÔ˘Ó ·˘ÙÔ‚Ï·ÙÈÎ¤˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜. ∂ÈÏ¤ÔÓ, Ë Â¤ÎÙ·ÛË ÙˆÓ ÂÈÙfiˆÓ (epitope spreading) ÛÙ·
›‰È· ÌfiÚÈ· ÙˆÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ ·ÏÏ¿ Î·È ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁÔÓÈÎ¤˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ¤˜ ÔÌ¿‰Â˜  ¤¯ÂÈ
Û˘Û¯ÂÙÈÛıÂ› ÌÂ ÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘. ∏ ·‰fiÎÈÌË ·ÚÔ˘Û›·ÛË ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ ·fi ÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜ ÛÙfi-
¯Ô˘˜ ¤¯ÂÈ ·fi ·ÏÈ¿ ˘Ô‰ÂÈ¯ıÂ› ˆ˜ ¤Ó·˜ Èı·Ófi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Â·ÁˆÁ‹˜ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜. ŒÓ·˜ ÏÔÈ-
ÌÔÁfiÓÔ˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ı· ÌÔÚÔ‡ÛÂ Ó· Â¿ÁÂÈ ÙËÓ ·ÚfiÛÊÔÚË ¤ÎÊÚ·ÛË ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ Î·È Ó·
‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ¤˜ ·ÔÎÚ›ÛÂÈ˜, ˆÛÙfiÛÔ ·˘Ùfi ÙÔ ÂÓ‰Â¯fiÌÂÓÔ ¯ÚÂÈ¿˙ÂÙ·È Ó· ÙÂÎÌËÚÈˆıÂ›. ∆·
ÙÂÏÂ˘Ù·›· ¯ÚfiÓÈ·, ¤¯ÂÈ ˘ÔÙÂıÂ› ÔÙÈ Ù· ·ÔÙˆÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· Ô˘ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÔ‡ÓÙ·È ·fi ÙËÓ Â›-
‰Ú·ÛË ÙˆÓ ÎÔÎÎ›ˆÓ ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎÒÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÌÈ· ËÁ‹ Û˘ÁÎÚÔÙËÌ¤ÓˆÓ
Î·È Û˘ÁÎÂÓÙÚˆÌ¤ÓˆÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ, È‰›ˆ˜ ÁÈ· ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ™∂§. ™˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó·, ¤¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ›
ÔÙÈ ÔÈ ·ÔÙˆÙÈÎ¤˜ Ê˘Û·Ï›‰Â˜ ÂÚÈ¤¯Ô˘Ó ÙÚÔÔÔÈËÌ¤Ó· ÚˆÙÂÔÏ˘ÙÈÎ¿ ÚÔ˚fiÓÙ· ÙˆÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈ-
ÁfiÓˆÓ Ù· ÔÔ›· Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· ¤¯Ô˘Ó ÚfiÏÔ ÓÂÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ ÁÈ· ÙÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·. 

∏ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ ÈÛÙÔÛ˘Ì‚·ÙfiÙËÙ·˜ MHC Ù¿ÍÂˆ˜ ππ ÛÙÔ˘˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ·ÓÙ·-
Ó·ÎÏ¿ ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎÒÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ Ó· ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎ¿ ∆ ÏÂÌ-
ÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÔÓÙ·˜ ÛÂ ·˘Ù¿ ÂÙ›‰È·. Œ¯ÂÈ ˘ÔÙÂıÂ› ÔÙÈ Ë ·ÚÔ˘Û›·ÛË ÂÈ‰ÈÎÒÓ ·ÓÙÈÁÔÓÈ-
ÎÒÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ ÛÙÔÓ ı‡ÌÔ ·‰¤Ó· ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ Â›Ó·È ·ÙÂÏ‹˜ Î·È ‰ÂÓ ÂÈÙÚ¤ÂÈ ÙËÓ ·¿ÏÂÈ„Ë (·ÚÓË-
ÙÈÎ‹ ÂÈÏÔÁ‹) ÙˆÓ ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ∆ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÎÏÒÓˆÓ. ∏ ˘fiıÂÛË ·˘Ù‹ ˘ÔÛÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÂÈ-
Ú·Ì·ÙÈÎ¿ ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ÛÙÔ ÔÓÙ›ÎÈ NOD. Ÿˆ˜ Î·È ÛÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜, ÙÚ›· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓ· ıÂˆÚÔ‡ÓÙ·È
ˆ˜ Ù· Ï¤ÔÓ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÛÙ· ÔÓÙ›ÎÈ· ÌÂ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË, ÙfiÛÔ ·fi ÙËÓ ÏÂ˘Ú¿
ÙË˜ ¯˘ÌÈÎ‹˜ ·ÓÔÛ›·˜ (·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù·), fiÛÔ Î·È ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ·ÓÔÛ›·˜ (ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ‰ÈË-
ı‹ÛÂÈ˜): Ë (ÚÔ)ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË, Ë ·ÔÎ·Ú‚ÔÍ˘Ï¿ÛË ÙÔ˘ ÁÏÔ˘Ù·ÌÈÎÔ‡ ÔÍ¤Ô˜ (GAD) Î·È ÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ
ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ π∞-2 (Ù‡Ô˜ Ù˘ÚÔÛÈÓÈÎ‹˜ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË˜). ∏ ÙÂ¯ÓËÙ‹ (‰È·ÁÔÓÈ‰È·Î‹) ˘Â-
Ú¤ÎÊÚ·ÛË ÚÔ-ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÛÂ ÔÓÙ›ÎÈ· NOD ÚÔÏ·Ì‚¿ÓÂÈ Ï‹Úˆ˜ ÙËÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛË ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË,
Èı·ÓfiÙ·Ù· Ô‰ËÁÒÓÙ·˜ ÛÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ÛÙÔÓ ı‡ÌÔ ·‰¤Ó· Ô˘ ÂÈ-
ÙÚ¤ÂÈ ÙËÓ ·¿ÏÂÈ„Ë (·ÚÓËÙÈÎ‹ ÂÈÏÔÁ‹) ÙˆÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓÔ-ÂÈ‰ÈÎÒÓ ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿-
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ÚˆÓ. ∂ÈÏ¤ÔÓ, ÛÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ ‰È·‚‹ÙË ¤¯ÂÈ ‰È·ÈÛÙˆıÂ› ÔÙÈ ÙÔ Â›Â‰Ô ÂÓ‰Ôı˘ÌÈ-
Î‹˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ (Ô˘ Â›Ó·È ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ) Î·ıÔÚ›˙ÂÙ·È ÁÂÓÂÙÈÎ¿ Î·È Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ
ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘.

√√  ÚÚfifiÏÏÔÔ˜̃  ÙÙˆ̂ÓÓ  ÁÁÂÂÓÓÂÂÙÙÈÈÎÎÒÒÓÓ  ÎÎ··ÈÈ  ÂÂÚÚÈÈ‚‚··ÏÏÏÏÔÔÓÓÙÙÈÈÎÎÒÒÓÓ  ··ÚÚ··ÁÁfifiÓÓÙÙˆ̂ÓÓ
Ÿˆ˜ Î·È ÛÙÔ˘˜ ·ÓıÚÒÔ˘˜, ÛÙÔ ÔÓÙ›ÎÈ NOD Ù· ÁÔÓ›‰È· ÈÛÙÔÛ˘Ì‚·ÙfiÙËÙ·˜ HLA (MHC Ù¿ÍÂ-

ˆ˜ ππ) Â›Ó·È ·Ó·ÁÎ·›· ·ÏÏ¿ fi¯È ·ÚÎÂÙ¿ ÁÈ· ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ÙÔ˘ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË. ∂›ÛË˜, ¤¯ÂÈ
Î·Ï¿ ÙÂÎÌËÚÈˆıÂ› Ë ‡·ÚÍË ÚÔÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎÒÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÌÂ Î˘Ú›·Ú¯Ë ‰Ú¿ÛË. øÛÙfiÛÔ, ·Ú¿ ÙËÓ
ÈÛ¯˘Ú‹ ÁÂÓÂÙÈÎ‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË, Ù· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù· ¤¯Ô˘Ó ÁÂÓÈÎ¿ ÏÈÁfiÙÂÚÔ ·fi 70% Èı·ÓfiÙËÙ·
ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ ÙÔ˘˜ ÛÂ ÌÔÓÔ˙˘ÁˆÙÈÎ¿ ‰›‰˘Ì· ¿ÙÔÌ·. ∆Ô ÁÂÁÔÓfi˜ ·˘Ùfi Â›Ó·È Î·Ï¿ ‰È·ÈÛÙˆÌ¤ÓÔ Î·È ÛÂ
Û˘ÁÁÂÓÈÎ¿ ÛÙÂÏ¤¯Ë ÔÓÙÈÎÒÓ ÌÂ ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ÚÔ‰È¿ıÂÛË ÁÈ· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù·, fiˆ˜ Ù· ÔÓÙ›ÎÈ·
NOD Ô˘ ‰ÂÓ ÂÎ‰ËÏÒÓÔ˘Ó fiÏ· ÎÏÈÓÈÎ‹ ÓfiÛÔ (Ù· ıËÏ˘Î¿: 70%, Ù· ·ÚÛÂÓÈÎ¿: 15% ÂÚ›Ô˘).

∆· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ·˘Ù¿ Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· ÂÚÌËÓÂ˘ıÔ‡Ó ˆ˜ ÂÓ‰ÂÈÎÙÈÎ¿ ÙË˜ ˘Ô¯ÚÂˆÙÈÎ‹˜ ÌÂÛÔÏ¿‚Ë-
ÛË˜ ÂÓfi˜ ÂÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· ÁÈ· ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘. ∞˘Ù‹ Ë ˘fiıÂÛË ¤¯ÂÈ ·Ú·-
ÎÈÓ‹ÛÂÈ ¤ÓÙÔÓÂ˜ ÚÔÛ¿ıÂÈÂ˜ ÁÈ· ÙËÓ ·ÔÎ¿Ï˘„Ë Î¿ÔÈÔ˘ ÏÔÈÌÒ‰Ô˘˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ· (.¯. ÂÓfi˜ ÈÔ‡)
Ô˘ Â¿ÁÂÈ ÙËÓ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË ·fiÎÚÈÛË, (ˆÛÙfiÛÔ ¯ˆÚ›˜ Û·Ê¤˜ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ·). À¿Ú¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜
ÁÈ· ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ÎÏÒÓˆÓ ·fi ÏÔÈÌÔÁfiÓÔ˘˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÛÂ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹-
Ì·Ù· fiˆ˜ Ë ÛÎÏ‹Ú˘ÓÛË Î·Ù¿ Ï¿Î·˜ Î·È Ô ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ˜ ‰È·‚‹ÙË˜. ªÈ· ÏÔ›ÌˆÍË ı· ÌÔÚÔ‡ÛÂ
Ó· Â¿ÁÂÈ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÂ˜ ·ÔÎÚ›ÛÂÈ˜ Ì¤Ûˆ ÙË˜ ¤ÎÏ˘ÛË˜ ·ÔÌÔÓˆÌ¤ÓˆÓ ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ ·fi ÙÈ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜
ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜, ÙËÓ ÔÏÈÁÔÎÏˆÓÈÎ‹ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ÏÔÈÌÔÁfiÓˆÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ·fi ˘ÂÚ·ÓÙÈÁfi-
Ó·, ÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ Î·È Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÒÓ ÌÔÚ›ˆÓ. ∂›ÛË˜ fiˆ˜ ÚÔ·-
Ó·Ê¤Ú·ÌÂ, ¤¯ÂÈ ˘ÔÙÂıÂ› ÔÙÈ Ë ·Ó¿Ù˘ÍË ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË˜ ·fiÎÚÈÛË˜ ı· ÌÔÚÔ‡ÛÂ Ó· ÚÔ¤ÏıÂÈ ·fi
ÙËÓ ‰È·ÛÙ·˘ÚÔ‡ÌÂÓË ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ÌÂÙ·Í‡ ÚˆÙÂ›ÓË˜ ÏÔÈÌÔÁfiÓÔ˘ ·Ú¿ÁÔÓÙ· Î·È ÂÓfi˜ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfi-
ÓÔ˘ (ÌÔÚÈ·Î‹ Ì›ÌËÛË). øÛÙfiÛÔ, Ù¤ÙÔÈ· in vivo ¤Ó‰ÂÈÍË ‰ÂÓ Â›Ó·È ‰È·ı¤ÛÈÌË ÚÔ˜ ÙÔ ·ÚfiÓ. ∂È-
Ï¤ÔÓ, ı· Ú¤ÂÈ Ó· ÛËÌÂÈˆıÂ› ÔÙÈ Ù· (·fiÏ˘ÙË˜ ÁÂÓÂÙÈÎ‹˜ ÔÌÔÈfiÙËÙ·˜) ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÛÙÂÏ¤¯Ë ÔÓÙÈ-
ÎÒÓ fiˆ˜ Ù· NOD, Â˘Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÂ ·fiÏ˘Ù· fiÌÔÈÔ ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ (··ÏÏ·ÁÌ¤ÓÔ ·fi ·ıÔÁfiÓÔ˘˜
ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡˜). ª¿ÏÈÛÙ·, ÛÙ· ÔÓÙ›ÎÈ· NOD,·ÏÏ¿ Î·È ÛÂ ·È‰È¿ ¤¯ÂÈ ˘Ô‰ÂÈ¯ıÂ› ÔÙÈ Ë ¤ÎıÂÛË ÛÂ
·ıÔÁfiÓÔ˘˜ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡˜ Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· ·ÔÙÚ¤„ÂÈ ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ‰È·‚‹ÙË. ∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË
ÏÂ˘Ú¿, ÛÂ ÈÛÙÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÔÓÙÈÎÒÓ NOD, ¤¯ÂÈ Î·Ï¿ ‰È·ÈÛÙˆıÂ› ÔÙÈ ·Ú’fiÏÔ Ô˘ Ë ¤ÎÊÚ·-
ÛË ÎÏÈÓÈÎÔ‡ ‰È·‚‹ÙË ‰ÂÓ ·ÊÔÚ¿ fiÏ· Ù· ˙Ò·, Ë ÂÎ‰‹ÏˆÛË ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜ ÌÂ ÙËÓ ÌÔÚÊ‹ Î·ÏfiËıˆÓ
·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ‰ÈËı‹ÛÂˆÓ Î·Ù¿ ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ·ÓÈ¯ÓÂ‡ÂÙ·È ÛÂ
fiÏ· ·ÓÂÍ·ÈÚ¤Ùˆ˜ Ù· ˙Ò· (·ÎfiÌ· Î·È Ù· ¿ÚÚÂÓ· ÔÓÙ›ÎÈ·, Ù· ÔÔ›· Û·Ó›ˆ˜ ÂÎ‰ËÏÒÓÔ˘Ó ÎÏÈÓÈÎ‹
ÓfiÛÔ). ŒÙÛÈ Ê·›ÓÂÙ·È ÔÙÈ ÛÙ· ÔÓÙ›ÎÈ· NOD Ë ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ‚¿ÛË Â›Ó·È Ô Î·ıÔÚÈÛÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ÁÈ·
ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜, ·ÏÏ¿ Ë ÂÎ‰‹ÏˆÛË ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ÓfiÛÔ˘ ··ÈÙÂ› ÙËÓ ÂÂÓ¤ÚÁÂÈ· ¿ÏÏˆÓ Èı·-
Ó¿ ÔÏÏ·ÏÒÓ ÂÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈÎÒÓ ‹/Î·È Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ÂÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ, fiˆ˜ ÔÚÌÔÓÒÓ, ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ
ÛÙÚÂ˜, ÏÔÈÌÒÍÂÈ˜ ÎÔÎ. ªÂ ‚¿ÛË ·˘Ù‹ ÙËÓ ıÂÒÚËÛË Î·È Ù· ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù·, ÔÈ Gazda
Î·È Û˘Ó. ¤¯Ô˘Ó Û˘ÌÂÚ¿ÓÂÈ ÔÙÈ ‰ÂÓ ˘¿Ú¯ÂÈ ·fiÏ˘ÙË ·ÈÙÈÔÏÔÁÈÎ‹ Û‡Ó‰ÂÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘ ÚˆÙÔÁÂ-
ÓÔ‡˜ Û˘Ì‚¿ÓÙÔ˜ Ô˘ Â¿ÁÂÈ ÙËÓ ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎ‹ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË Î·È ÙË˜ ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ÂÎ‰‹Ïˆ-
ÛË˜ ÙË˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË˜ ÓfiÛÔ˘. ŒÙÛÈ, Ê·›ÓÂÙ·È ÔÙÈ ÔÏÏ·ÏÔ› ÂÓ·ÏÏ·ÎÙÈÎÔ› Ô‰Ô› Â›Ó·È ‰È·ı¤ÛÈÌÔÈ ÁÈ·
ÙÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· Î·È ÌÂ ‚¿ÛË ÙÔ˘˜ ÂÚÈÔÚÈÛÌÔ‡˜ Ô˘ ı¤ÙÂÈ ÙÔ ÁÂÓÈÎfiÙÂÚÔ ÁÂÓÂÙÈÎfi ˘fi-
ÛÙÚˆÌ· Ë ÂÎ‰‹ÏˆÛË ˘ÔÎÏÈÓÈÎ‹˜ ‰È·Ù·Ú·¯‹˜ ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔÊÈÎ‹˜ ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ÓfiÛÔ˘ Â›Ó·È Û˘Ó¿ÚÙËÛË
Î·Ù¿ ÙÔ Ì¿ÏÏÔÓ ‹ ‹ÙÙÔÓ Ù˘¯·›ˆÓ ÁÂÁÔÓfiÙˆÓ.

∫∫ÚÚ››ÛÛÈÈÌÌ··  ÛÛËËÌÌÂÂ››··  ÛÛÙÙËËÓÓ  ÂÂÍÍ¤¤ÏÏÈÈÍÍËË  ÙÙˆ̂ÓÓ  ··˘̆ÙÙÔÔ¿¿ÓÓÔÔÛÛˆ̂ÓÓ  ÓÓÔÔÛÛËËÌÌ¿¿ÙÙˆ̂ÓÓ  
∏ ·Ó¿Ù˘ÍË ·˘ÙÔ¿ÓÔÛˆÓ ·ÔÎÚ›ÛÂˆÓ ‰ÂÓ Â›Ó·È ¿ÓÙÔÙÂ ÂÈ‚Ï·‚‹˜ (.¯. ÔÈ ·ÓÙÈ-È‰ÈÔÙ˘ÈÎ¤˜

·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜, ÔÈ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ·ÙÈÎ¤˜ ·ÔÎÚ›ÛÂÈ˜ ÙË˜ ÙÚ›ÙË˜ ËÏÈÎ›·˜ ÎÏ), ÂÓÒ ÂÓ‰Â¯fiÌÂÓ· Ó· Â›Ó·È
·Ó·ÁÎ·›Â˜ ÁÈ· ÙËÓ ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙË˜ ÔÌÔÈÔÛÙ·Û›·˜ ÙÔ˘ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡. √ ÂÓÓÔÈÔÏÔÁÈÎfi˜ ‰È·¯ˆÚÈÛÌfi˜
ÌÂÙ·Í‡ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜ Î·È ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ÂÎ‰‹ÏˆÛË˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ˘ ÓÔÛ‹Ì·ÙÔ˜ Á›ÓÂÙ·È È‰È·›ÙÂÚ· ÂÌÊ·Ó‹˜
ÌÂ ÙËÓ ‰È·›ÛÙˆÛË ÔÙÈ Ù· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù· ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ÎÚ›ÛÈÌ· ÛËÌÂ›· (checkpoints) Î·Ù¿
ÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙÔ˘˜. ∏ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Û˘Ó‹ıˆ˜ Â¿ÁÂÈ ÌfiÓÔ
·ÚÔ‰ÈÎ¿ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·, ˘Ô‰ÂÈÎÓ‡ÔÓÙ·˜ ÙËÓ ‡·ÚÍË ÚfiÛıÂÙˆÓ ÛËÌÂ›ˆÓ ÂÏ¤Á¯Ô˘ Î·È Ú‡ıÌÈÛË˜.
∏ ·Ó·ÊÔÚ¿ ÛÙ· ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ˙ˆÈÎ¿ ÚfiÙ˘· ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜ ·Ú¤¯ÂÈ ¿ÏÈ ·ÚÎÂÙ¿ ‚ÔËıËÙÈÎ‹ ÏË-
ÚÔÊÔÚ›·. ™˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó·, Ë ÔÚÂ›· ÓfiÛÔ˘ ÛÂ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÔÓÙ›ÎÈ· (ÔÓÙ›ÎÈ· ¡OD Î·È
TcR ‰È·ÁÔÓÈ‰È·Î¿  ÔÓÙ›ÎÈ· BDC2.2) ·ÔÎ·Ï‡ÙÂÈ ‰‡Ô Ù¤ÙÔÈ· ÎÚ›ÛÈÌ· ÛËÌÂ›·. ∆· ÔÓÙ›ÎÈ· ·˘Ù¿
·Ó Î·È ‰È·ı¤ÙÔ˘Ó ˘„ËÏÔ‡˜ ·ÚÈıÌÔ‡˜ ÓËÛ›‰ÈÔ-ÂÈ‰ÈÎÒÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‰ÂÓ ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó Î·Ì›· ·ÔÏ‡-
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Ùˆ˜ ‰È·Ù·Ú·¯‹ ÁÈ· ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ¯ÚÔÓÈÎfi ‰È¿ÛÙËÌ· (·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ¿ÁÓÔÈ·), ÔfiÙÂ Î·Ù¿ ÙËÓ ËÏÈÎ›·
ÙˆÓ 3 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ (ÚÒÙÔ ÎÚ›ÛÈÌÔ ÛËÌÂ›Ô) ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó Î·ıÔÏÈÎ¿ ¤ÓÙÔÓÂ˜ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ‰ÈË-
ı‹ÛÂÈ˜ ÛÙ· ÓËÛ›‰È· ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ (ÈÓÛÔ˘Ï›ÙÈ‰·). ∏ ÂÌÊ¿ÓÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÙÈ‰·˜ ‰ÂÓ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ
ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎ‹ ‰È·Ù·Ú·¯‹ ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‹ ÛÂ ‰È·Ù·Ú·¯‹ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙˆÓ ÓËÛÈ‰È·ÎÒÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfi-
ÓˆÓ ·ÏÏ¿ ÛÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ÌÔÚ›ˆÓ ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË˜ ÛÙ· ∆ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È ÛÙ· ÂÓ‰Ôı‹ÏÈ· ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ,
Î·ıÒ˜ Î·È ÛÙËÓ ÌÂÙ·Î›ÓËÛË Â·ÁÁÂÏÌ·ÙÈÎÒÓ ·ÓÙÈÁÔÓÔ·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ (‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎÒÓ
Î·È Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ) ÛÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜. Ÿˆ˜ ¤¯Ô˘ÌÂ ÚÔ·Ó·Ê¤ÚÂÈ, ÛÙ· ÔÓÙ›ÎÈ· ¡OD Ë Ì·ÎÚfi¯ÚÔÓË
ÈÓÛÔ˘Ï›ÙÈ‰· ‰ÂÓ ÂÍÂÏ›ÛÛÂÙ·È ¿ÓÙ· ÛÂ ÎÏÈÓÈÎ¿ ÂÌÊ·Ó‹ ‰È·‚‹ÙË. °È· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ·, Ù· ·ÚÛÂÓÈÎ¿
ÔÓÙ›ÎÈ·, ·Ó Î·È ÛÙÔ Û‡ÓÔÏÔ ÙÔ˘˜ ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ÈÓÛÔ˘Ï›ÙÈ‰· (fiˆ˜ Î·È Ù· ıËÏ˘Î¿), ÌfiÓÔ ÌÈ· ÌÂÈÔ-
ÓfiÙËÙ· ÂÎ‰ËÏÒÓÂÈ ÓfiÛÔ. ∆Ô ‰Â‡ÙÂÚÔ ÎÚ›ÛÈÌÔ ÛËÌÂ›Ô ·ÊÔÚ¿ ·ÎÚÈ‚Ò˜ ·˘Ù‹ ÙËÓ ÌÂÙ¿‚·ÛË ·fi ÙËÓ
ÈÓÛÔ˘Ï›ÙÈ‰· ÛÙËÓ Ï‹ÚË ÓfiÛÔ. √È ÂÈ‰ÈÎÔ› ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎÔ› ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Ô˘ Â˘ı‡ÓÔÓÙ·È ÁÈ· ·˘Ù‹Ó ÙËÓ
ÎÚ›ÛÈÌË ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ·Û·ÊÂ›˜. ¶ÂÈÚ¿Ì·Ù· ÌÂÙ·ÊÔÚ¿˜ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ˘Ô‰ÂÈ-
ÎÓ‡Ô˘Ó ÌÈ· ÌÂÙ·‚ÔÏ‹ ÛÙ· ·ıÔÁfiÓ· ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ ÙˆÓ ‰ÈËıÔ‡ÓÙˆÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∏ ÛÙÚÔ-
Ê‹ ÙˆÓ ÏÂÌÊÔÂÈ‰ÒÓ ÏËı˘ÛÌÒÓ ÛÂ Î‡ÙÙ·Ú· Ù‡Ô˘ ∆∏1, Ë ÛÙÚ·ÙÔÏfiÁËÛË ÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤ÓˆÓ ·ÓÙÈÁÔ-
ÓÔ·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ·ÏÏ¿ Î·È Ë ·ÒÏÂÈ· Ú˘ıÌÈÛÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÙÔ˘ ÌÈÎÚÔÂÚÈ‚¿Ï-
ÏÔÓÙÔ˜ ¤¯Ô˘Ó ˘ÔÙÂıÂ› ÔÙÈ Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ Ê·ÈÓÔÌ¤ÓÔ˘. 
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√È ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë Â›Ó·È ·˘ÙÔ› Ô˘ ·Ó·Ê¤ÚÔÓÙ·È ÛÙË
‚È‚ÏÈÔÁÚ·Ê›· ÌÂ ÙÔÓ Û¯ÂÙÈÎ¿ ·‰fiÎÈÌÔ fiÚÔ «·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜» Î·È ÔÈ ÔÔ›Â˜ ÂÚÈÁÚ¿ÊË-
Î·Ó ÛÂ 4 Ù‡Ô˘˜ ÙÔ 1963 ·fi ÙÔ˘˜ Gell Î·È Coombs. √È ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ·˘ÙÔ› Â›Ó·È Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ Ì¤ÚÔ˜ ÙË˜
ÂÈ‰ÈÎ‹˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜ Ë ÔÔ›· ÚˆÙ·Ú¯ÈÎfi ÛÎÔfi ¤¯ÂÈ ÙËÓ ÚÔÛÙ·Û›· ÙÔ˘ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡
¤Ó·ÓÙÈ ‰È·ÊfiÚˆÓ ·ıÔÁfiÓˆÓ ÌÈÎÚÔÔÚÁ·ÓÈÛÌÒÓ Î·È ¿ÏÏˆÓ ÂÍˆÁÂÓÒÓ ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ. ŸÙ·Ó Ë ·ÓÔÛÔÏÔÁÈ-
Î‹ ·¿ÓÙËÛË ÛÙÚ¤ÊÂÙ·È ¤Ó·ÓÙÈ È‰›ˆÓ ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ, ÏfiÁˆ ·ÒÏÂÈ·˜ ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·ÓÔ¯‹˜, ÙfiÙÂ ·Ó·-
ÊÂÚfiÌ·ÛÙÂ ÛÂ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÂ˜ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Ô˘ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÙËÓ ··Ú¯‹ ÙË˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ ÙˆÓ ‰È·ÊfiÚˆÓ
·˘ÙÔ·ÓfiÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ. 

√È ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ Â›Ó·È Û˘Ó‹ıˆ˜ ‚Ú·¯Â›·˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ Î·È ·˘ÙÔÂÚÈÔÚÈ˙fiÌÂÓÂ˜. ∞ÔÙ˘¯›· ÂÏ¤Á¯Ô˘
ÙˆÓ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ ·˘ÙÒÓ Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·ÈÙÈÔÏÔÁ›·˜ ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë. ∆Ô Û˘ÌÏ‹ÚˆÌ·, Ù· Ê·ÁÔ-
Î‡ÙÙ·Ú· Î·È ‰È¿ÊÔÚ· ¿ÏÏ· Î‡ÙÙ·Ú· Ô˘ Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙË ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë ‰È·‰ÈÎ·Û›·, Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ Î·È
¿ÏÏÂ˜ ·ÁÁÂÈÔ‰Ú·ÛÙÈÎ¤˜ Ô˘Û›Â˜, ·›˙Ô˘Ó ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ 1. °›ÓÂÙ·È ÂÔÌ¤Óˆ˜ Î·Ù·-
ÓÔËÙfi fiÙÈ ÔÈ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ·˘ÙÔ› Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ Â›Ó·È Ù·˘ÙfiÛËÌÔÈ ÌÂ ÙÔ˘˜ ÚÔÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜
Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ·Ó·Ù‡ÍÂÈ ÔÈ ‰È¿ÊÔÚÔÈ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ› Î·Ù¿ ÙËÓ ÔÚÂ›· ÙË˜ ÔÓÙÔÁÂÓÂÙÈÎ‹˜ ÙÔ˘˜ ÂÍ¤ÏÈÍË˜. 

√È ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜, fiˆ˜ ÚÔ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ Â›Ó·È ·˘ÙÔ›
ÙˆÓ ÙÂÛÛ¿ÚˆÓ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ ‰ËÏ·‰‹ Ô Ù‡Ô˜ π ÙË˜ ¿ÌÂÛË˜ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜, Ô
Ù‡Ô˜ ππ ÙË˜ ·ÓÙÈÛˆÌ·ÙÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË˜ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜, Ô Ù‡Ô˜ πππ ÙÔ˘ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌÔ‡ ·ÓÔÛÔÛ˘-
ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ Î·È Ô Ù‡Ô˜ πV ÙË˜ ÂÈ‚Ú·‰˘ÓfiÌÂÓË˜ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ Ô˘ ÂÍ·ÚÙ¿Ù·È ·fi Ù· ∆ ÏÂÌÊÔ-
Î‡ÙÙ·Ú·1,2. ∏ Î·Ù¿Ù·ÍË ˆÛÙfiÛÔ ·˘Ù‹, fiÛÔ Î·È ·Ó Â›Ó·È ·Ï·È¿, ÂÍ˘ËÚÂÙÂ› ÂÎÙfi˜ ·fi ‰È‰·ÎÙÈÎÔ‡˜
ÏfiÁÔ˘˜ Î·È ÙËÓ Î·Ù·ÓfiËÛË ÙÔ˘ ‚·ÛÈÎÔ‡ Ù‡Ô˘ ÙË˜ ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ Ô˘ ÂÈÙÂÏÂ›Ù·È Î·Ù¿ ÙË ‰È·‰ÚÔÌ‹
ÂÓfi˜ ÓÔÛ‹Ì·ÙÔ˜. ∏ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ÓÔÛ‹Ì·ÙÔ˜ ÚÔ¸Ôı¤ÙÂÈ, ÙËÓ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· Û˘Ó‰˘·ÛÌÔ‡ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ
ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ, fiÔ˘ ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÙfiÛÔ Ë ¯˘ÌÈÎ‹, fiÛÔ Î·È Ë Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË Î·È ÁÈ·
ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ¯ÚÔÓÈÎfi ‰È¿ÛÙËÌ·. 

√È ÏfiÁÔÈ ÁÈ· ÙÔ˘˜ ÔÔ›Ô˘˜ ‰È¿ÊÔÚ· ÂÍˆÁÂÓ‹ ·ÓÙÈÁfiÓ· Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÔ˘Ó ‚Ï¿‚Ë Â›Ó·È
ÔÏÏÔ›. ∞Ó .¯. ¤Ó· Í¤ÓÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ «ÂÌÊ˘ÙÂ˘ıÂ›» ÛÂ ¤Ó·Ó ÈÛÙfi, ÔÈ ‰Ú·ÛÙÈÎÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ÂÍ¿ÏÂÈ„‹˜ ÙÔ˘,
ı· ¤¯Ô˘Ó ˆ˜ Û˘Ó¤ÂÈ· ÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ‚Ï¿‚Ë˜ Î·È ÛÙÔ˘˜ Á‡Úˆ ·fi ÙÔ ÂÌÊ˘ÙÂ˘Ì¤ÓÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ ÈÛÙÔ‡˜.
∂›ÛË˜ Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ, Î¿ÔÈÔ˜ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎfi˜ Â›ÙÔÔ˜ ÂÓfi˜ Í¤ÓÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ Ó· ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ ÔÌÔÈfiÙËÙÂ˜
ÌÂ Î¿ÔÈÔÓ ›‰ÈÔ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎfi Â›ÙÔÔ ÂÓfi˜ ÈÛÙÔ‡, ÔfiÙÂ ÏfiÁˆ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ ‰È·ÛÙ·˘ÚÔ‡ÌÂÓË˜ ·ÓÙ›‰Ú·-
ÛË˜, Ó· ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë ÛÙÔÓ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ ÈÛÙfi (ÂÚ›ÙˆÛË ÌÔÚÈ·Î‹˜ Ì›ÌËÛË˜). ™Â
Û¿ÓÈÂ˜ Â›ÛË˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Î¿ÔÈ· ÌÈÎÚfi‚È·, Â›ÙÂ ·˘ÙÔ‡ÛÈ·, Â›ÙÂ ÔÚÈÛÌ¤Ó· ·ÓÙÈÁfiÓ· ÙÔ˘˜ ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó·
·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ÛÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜ ÏfiÁˆ ÌË ÂÍ¿ÏÂÈ„‹˜ ÙÔ˘˜ ·fi ÙÔ˘˜  ‰Ú·ÛÙÈÎÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ Î·È Ó· ÚÔ-
Î·ÏÔ‡Ó Û˘ÓÂ¯È˙fiÌÂÓË ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë (.¯. ÓfiÛÔ˜ Lyme). T¤ÏÔ˜ ÛÂ ÔÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜, ·Ú¿ ÙËÓ
ÔÚÈÛÙÈÎ‹ ÂÍ¿ÏÂÈ„Ë ÙÔ˘ ·Ú¯ÈÎ¿ ˘Â‡ı˘ÓÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘, ÏfiÁˆ ÌË ·˘ÙÔÂÚÈÔÚÈÛÌÔ‡ ÙÔ˘˜ ÁÈ· ‰È¿ÊÔÚÔ˘˜
ÏfiÁÔ˘˜, ÔÈ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ›  ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· ‰È·ÈˆÓ›˙ÔÓÙ·È ÚÔÎ·ÏÒÓÙ·˜ Û˘ÓÂ¯È˙fiÌÂÓË ÈÛÙÈÎ‹
‚Ï¿‚Ë (1). ™ÙÔ ÎÂÊ¿Ï·ÈÔ ·˘Ùfi ı· ·Ó·ÊÂÚıÔ‡ÌÂ Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙÔ˘˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ππ, πππ Î·È IV ·Ú¿ ÙÔ fiÙÈ
ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· ÚÔÎÏËıÂ› Î·È ÌÂ ÙÔ ÌË¯·ÓÈÛÌfi π ÙË˜ ¿ÌÂÛË˜ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜. 

πÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë ·fi ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù·
√ ÙÚfiÔ˜ ·˘Ùfi˜ ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ ÛÙÈ˜ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ππ Î·È πππ, ‰ËÏ·‰‹: 1) ÛÙËÓ

·ÓÙÈÛˆÌ·ÙÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È fiÙ·Ó Ù· ·ÓÙÈÁfiÓ· Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È Â›ÙÂ ÌÂ Î˘ÎÏÔÊÔÚÔ‡ÓÙ· Î‡Ù-
Ù·Ú·, Â›ÙÂ ÌÂ ÙË ıÂÌ¤ÏÈ· Ô˘Û›· Î¿ÔÈˆÓ ÈÛÙÒÓ. ∏ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÌÂÓË ÌÂ ÙÔ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ·˘Ùfi ‚Ï¿‚Ë Â›Ó·È
Î·Ù¿ Î·ÓfiÓ· ÂÓÙÔÈÛÌ¤ÓË Î·È ÂÈ‰ÈÎ‹ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ‹ ÙÔ˘ ÈÛÙÔ‡ Ô˘ Ê¤ÚÂÈ ÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ. ∆· ˘Â‡ı˘Ó·
·ÓÙÈÁfiÓ· Â›Ó·È Û˘Ó‹ıˆ˜ ›‰È· ·ÓÙÈÁfiÓ· (·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓ·). ™ÙÔÓ Ù‡Ô ·˘Ùfi ÙË˜ ‚Ï¿‚Ë˜ Î·Ù·Ù¿ÛÛÔÓÙ·È
Â›ÛË˜ Ù· ÓÔÛ‹Ì·Ù· Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÓÙ·È ·fi ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Ô˘ ÛÙÚ¤ÊÔÓÙ·È ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ Î¿ÔÈˆÓ ÔÚÌÔÓÈ-
ÎÒÓ Î·È ¿ÏÏˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ, 2) ÛÙËÓ ·ÓÙÈÛˆÌ·ÙÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È fiÙ·Ó Ù· ·ÓÙÈÁfiÓ· Û˘Ó-
‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ Î˘ÎÏÔÊÔÚÔ‡ÓÙ· ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Î·È Û¯ËÌ·Ù›˙Ô˘Ó ‰È·Ï˘Ù¿ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù·. ∞˘Ù¿ ÂÓ·Ô-
Ù›ıÂÓÙ·È, Â›ÙÂ ÛÙ· ·ÁÁÂ›·, Â›ÙÂ ÛÂ ‰È¿ÊÔÚÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜ ÚÔÎ·ÏÒÓÙ·˜ ÌÂ ÙÔÓ ÙÚfiÔ ·˘Ùfi Î·Ù¿ Î·ÓfiÓ· ‰È¿-
¯˘ÙË Î·È ÁÂÓÈÎÂ˘Ì¤ÓË ‚Ï¿‚Ë. ∆· ˘Â‡ı˘Ó· ·ÓÙÈÁfiÓ· Â›Ó·È, Â›ÙÂ ›‰È·, Â›ÙÂ Í¤Ó· ·ÓÙÈÁfiÓ·. ∫·È ÛÙÔ˘˜ ‰‡Ô
ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ Ù· ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Â›Ó·È Î·Ù¿ Î·ÓfiÓ· IgM ‹ IgG Î·È Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜
·›˙ÂÈ ‚·ÛÈÎfi ÚfiÏÔ1,3. ∂ÔÌ¤Óˆ˜ ÔÈ ‰‡Ô ·˘ÙÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ÙÂ›ÓÔ˘Ó Ù· ÙÂÏÂ˘Ù·›· ¯ÚfiÓÈ· Ó· ıÂˆÚÔ‡ÓÙ·È
ˆ˜ ¤Ó·˜ ÂÓÈ·›Ô˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ÌÂ ‰‡Ô ˘ÔÎ·ÙËÁÔÚ›Â˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ Ô˘ ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ÌÈÎÚ¤˜ ‰È·ÊÔÚ¤˜
ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜. 

∞¡√™√§√°π∫√π  ª∏Ã∞¡π™ª√π  π™∆ π∫∏™  ∫∞∆∞™∆ƒ√º∏™
™Àªª∂∆√Ã∏ ™∆∏¡ ¶∞£√°∂¡∂π∞

∞∞ §§ ∂∂ •• ∞∞ ¡¡ ¢¢ ƒƒ √√ ™™   ¢¢ ..   °° ∞∞ ƒƒ ÀÀ ºº ∞∞ §§ §§ √√ ™™
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£· Ú¤ÂÈ Ó· ÙÔÓÈÛıÂ› fiÙÈ ‰È¿ÊÔÚ· ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ÚfiÙ˘· ‚Ô‹ıËÛ·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÛÙËÓ ‰ÈÂ˘ÎÚ›ÓÈÛË ÙˆÓ
·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ÙË˜ ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù·. 

°ÂÓÈÎÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ÚfiÎÏËÛË˜ ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ ·fi ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù·
µ·ÛÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ÙË˜ ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜, ÂÎÙfi˜ ·fi ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·-

ÙÔ˜ ·›˙Ô˘Ó Ë Ê‡ÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ (›‰ÈÔ˘ ‹ Í¤ÓÔ˘) Î·È ÙÔ Â›‰Ô˜ ÙÔ˘ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁo‡ÌÂÓÔ˘ ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜. 
11..  ∫∫˘̆ÙÙÙÙ··ÚÚfifiÏÏ˘̆ÛÛËË  ··fifi  ÂÂÓÓÂÂÚÚÁÁÔÔÔÔ››ËËÛÛËË  ÛÛ˘̆ÌÌÏÏËËÚÚÒÒÌÌ··ÙÙÔÔ˜̃

∞˘Ù‹ ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È ÌÂÙ¿ ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ Ô˘ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ¿Óˆ Û’ ¤Ó· Î‡ÙÙ·ÚÔ ÌÂ ·ÓÙ›-
ÛˆÌ· Ù‡Ô˘ IgM ‹ ÔÚÈÛÌ¤ÓˆÓ ˘ÔÙ¿ÍÂˆÓ ÙË˜ IgG. ªÂÙ¿ ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ÙÔ Û˘ÌÏ‹-
ÚˆÌ·, Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÙ·È ÔÌ¿‰· ÚÔÛ‚ÔÏ‹˜ ÙË˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ (ªAC-Membrane Attack Complex) Î·È ÚÔ-
Î·ÏÂ›Ù·È ÔÛÌˆÙÈÎ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ (™¯‹Ì· 1∞).
22..  ºº··ÁÁÔÔÎÎ˘̆ÙÙÙÙ¿¿ÚÚˆ̂ÛÛËË  ÙÙˆ̂ÓÓ  ÂÂÈÈÎÎ··ÏÏ˘̆ÌÌÌÌ¤¤ÓÓˆ̂ÓÓ  ÌÌÂÂ  ··ÓÓÙÙÈÈÛÛÒÒÌÌ··ÙÙ··  ÎÎ˘̆ÙÙÙÙ¿¿ÚÚˆ̂ÓÓ  

ªÂÙ¿ ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘–·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜ Û’ ¤Ó· Î‡ÙÙ·ÚÔ Î·È ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒ-
Ì·ÙÔ˜, ÙÔ Î‡ÙÙ·ÚÔ ·˘Ùfi ÌÔÚÂ› Ó· Û˘Ó‰ÂıÂ› Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜ ÌÂ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· FcÁ ÙÔ˘
Ì·ÎÚÔÊ¿ÁÔ˘. ∏ Û‡Ó‰ÂÛË ·˘Ù‹ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘-Ì·ÎÚÔÊ¿ÁÔ˘ ÂÓÈÛ¯‡ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘ C3b Î·È ÙÔ˘
iC3b ÌÔÚ›Ô˘ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜  ÌÂ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ fiˆ˜ ÔÈ CR1 Î·È Mac-1 Î·È Ô CR4 ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· Ô˘
‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙÔ˘ Ì·ÎÚÔÊ¿ÁÔ˘. ŒÙÛÈ ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È Ë Ô„ˆÓÈÓÔÔ›ËÛË  Î·È ÙÂÏÈÎ¿ Ë
Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ÛÙfi¯Ô˜. ∆˘ÈÎfi ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· ·˘ÙÔ‡ ÙÔ˘ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡ Â›Ó·È Ë ·˘ÙÔ¿-
ÓÔÛË ·ÈÌÔÏ˘ÙÈÎ‹ ·Ó·ÈÌ›· (™¯‹Ì· 1µ). 

33..  ∂∂ÈÈÛÛÙÙÚÚ¿¿ÙÙÂÂ˘̆ÛÛËË  ÎÎ··ÈÈ  ÂÂÓÓÂÂÚÚÁÁÔÔÔÔ››ËËÛÛËË  ÎÎ˘̆ÙÙÙÙ¿¿ÚÚˆ̂ÓÓ  ÙÙËË˜̃  ÊÊÏÏÂÂÁÁÌÌÔÔÓÓ‹‹˜̃
∆· Î‡ÙÙ·Ú· ·˘Ù¿ Â›Ó·È Î˘Ú›ˆ˜ Ù· Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏ· Î·È Ù· ÌÔÓÔÎ‡ÙÙ·Ú·. ¢È·ÎÚ›ÓÔ˘ÌÂ ‰‡Ô ÂÈÌ¤ÚÔ˘˜

ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ÂÎ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ Ô ÚÒÙÔ˜ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜: ∞∞))  ªÂÙ¿
ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÂÓfi˜ ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜ IgM ‹ IgG ÌÂ ¤Ó· ·ÓÙÈÁfiÓÔ Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È Û’ ¤Ó·Ó ÈÛÙfi, ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È
ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜. √ÚÈÛÌ¤Ó· ·Ú¿ÁˆÁ· ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Ô˘ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÔ‡ÓÙ·È
Î·Ù¿ ÙËÓ ÔÚÂ›· ÙË˜ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ fiˆ˜ .¯. ÙÔ C5a Î·È ÙÔ C3a ‰ÚÔ˘Ó ¯ËÌÂÈÔÙ·ÎÙÈÎ¿ ÁÈ· Ù· Ô˘‰ÂÙÂ-
ÚfiÊÈÏ· (™¯‹Ì· 2∞). µµ)) §Â˘ÎÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È Ì·ÎÚÔÊ¿Á· ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó FcÁ ˘Ô‰Ô¯Â›˜  Ô˘ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ
ÙË ‚·ÚÂ›· ¿Ï˘ÛÔ ÙÔ˘ IgG ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜, Ô˘ Â›¯Â ÚÔËÁÔ˘Ì¤Óˆ˜ ÌÂ ÙË ÛÂÈÚ¿ ÙÔ˘ Û˘Ó‰ÂıÂ› ÌÂ Î¿ÔÈÔ
ÂÎÊÚ·˙fiÌÂÓÔ Û’ ¤Ó·Ó ÈÛÙfi ·ÓÙÈÁfiÓÔ. ªÂ ÙÔÓ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ·˘Ùfi ‰ÂÓ ··ÈÙÂ›Ù·È ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘
Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ (™¯‹Ì· 2µ). 

∆· Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏ· Î·È Ù· Ì·ÎÚÔÊ¿Á· ·ÊÔ‡ ÂÓÂÚÁÔÔÈËıÔ‡Ó ÂÎÎÚ›ÓÔ˘Ó ¤Ó˙˘Ì·, Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜, ÂÓÂÚ-
Á¿ ·Ú¿ÁˆÁ· ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘, ÚÔÛÙ·ÁÏ·Ó‰›ÓÂ˜, ¡√ ·fi Ù· ÔÔ›· ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ÙÂÏÈÎ¿ Ë ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë. ∫·Ù¿
ÙËÓ ÔÚÂ›· ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ô˘˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›·˜ ÔÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ ·fi ÙÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜, fiˆ˜ Ô ∆¡F, Ë IL-1 Î·È Ë
IL-8 ‰ÚÔ˘Ó Â›ÛË˜ ¯ËÌÂÈÔÙ·ÎÙÈÎ¿, ÂÈÛÙÚ·ÙÂ‡ÔÓÙ·˜ Ó¤· ÏÂ˘ÎÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÛÙË ı¤ÛË ÙË˜ ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜4.
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¡ÔÛ‹Ì·Ù· Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÓÙ·È ÌÂ ÙÔ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ Ù‡Ô˘ ππ
Ÿˆ˜ ÚÔ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ ÛÙÔ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ·˘Ùfi Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó Î·Ù¿ Î·ÓfiÓ· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓ· Ô˘

¤¯Ô˘Ó Û˘Ó‰ÂıÂ› ÌÂ Î‡ÙÙ·Ú· ‹ ÈÛÙÔ‡˜. ∆· ÓÔÛ‹Ì·Ù· Ô˘ ·Ó·Ù‡ÛÛÔÓÙ·È Â›Ó·È Û˘Ó‹ıˆ˜ ·ÓÙÈÁÔÓÔ-
ÂÈ‰ÈÎ¿ ‹ ÂÈ‰ÈÎ¿ ÙÔ˘ ÈÛÙÔ‡ ÓÔÛ‹Ì·Ù·. Ã·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ ÓÔÛ‹Ì·Ù· Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÓÙ·È ÌÂ ·˘Ùfi ÙÔ
ÌË¯·ÓÈÛÌfi ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ Â›Ó·È Ë ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË ·ÈÌÔÏ˘ÙÈÎ‹ ·Ó·ÈÌ›· Î·È Ë ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË ıÚÔÌ‚ÔÂÓ›·.

∞˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓ· Ô˘ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ¿Óˆ ÛÙ· ÂÚ˘ıÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· ‹ ÛÙ·
·ÈÌÔÂÙ¿ÏÈ·, ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Î·È ·˘ÍËÌ¤ÓË Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÙˆÓ
·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ÛÙÔ ÛÏ‹Ó· Î·È ÛÙÔ ‹·Ú. ∆· ÓÔÛ‹Ì·Ù· ·˘Ù¿ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È, Â›ÙÂ ·˘ÙfiÓÔÌ·,
Â›ÙÂ Ì¤Û· ÛÙ· Ï·›ÛÈ· ¿ÏÏˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ fiˆ˜ Ô Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎfi˜ ÂÚ˘ıËÌ·ÙÒ‰Ë˜ Ï‡ÎÔ˜ ‹ Ë ¯ÚfiÓÈ·
ÏÂÌÊÔÁÂÓ‹˜ ÏÂ˘¯·ÈÌ›·. ∂›ÛË˜ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÔ‡ÓÙ·È ·fi ÔÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎ¤˜ Ô˘Û›Â˜ Ô˘ ÂÎÊÚ¿-
˙ÔÓÙ·È ‰ÚÒÓÙ·˜ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎ¿ ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. 

∞Ó¿ÏÔÁÔ˜ ÈÛÙÂ‡ÂÙ·È fiÙÈ Â›Ó·È Ô ˘Â‡ı˘ÓÔ˜ ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎfi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Î·È ÛÙÔ Û‡Ó‰ÚÔÌÔ
Goodpasture5. ∆· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁÔÓÈÎfi Â›ÙÔÔ Ô˘ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Â›Ó·È ¤Ó·
ÌË ÎÔÏÏ·ÁÔÓÈÎfi ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘ ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘ Ù‡Ô˘ πV. ∆Ô ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ ·˘Ùfi ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÂ ·ÊıÔÓ›· ÛÙË
‚·ÛÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÙfiÛÔ ÙˆÓ Î˘„ÂÏ›‰ˆÓ, fiÛÔ Î·È ÙˆÓ ÛÂÈÚ·Ì¿ÙˆÓ ÚÔÎ·ÏÒÓÙ·˜ ¤ÙÛÈ ÙÔÓ ¯·Ú·ÎÙËÚÈ-
ÛÙÈÎfi ÎÏÈÓÈÎfi Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÙË˜ ÓfiÛÔ˘, ÙˆÓ ÓÂ˘ÌÔÓÈÎÒÓ ·ÈÌÔÚÚ·ÁÈÒÓ Î·È ÙË˜ ÛÂÈÚ·Ì·ÙÔÓÂÊÚ›ÙÈ‰·˜.
ªÂ ÙÔÓ ·ÓÔÛÔÊıÔÚÈÛÌfi Ù˘ÈÎ‹ Â›Ó·È Ë ÁÚ·ÌÌÈÎ‹ ÂÓ·fiıÂÛË ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜ Î·È Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ÛÙ·
ÛËÌÂ›· ÙË˜ ‚Ï¿‚Ë˜. 
ªË¯·ÓÈÛÌfi˜ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ Ù‡Ô˘ ππ ÈÛÙÂ‡ÂÙ·È fiÙÈ Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ Î·È ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÔÚÈÛÌ¤ÓˆÓ ‰ÂÚ-
Ì·ÙÔÏÔÁÈÎÒÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ fiˆ˜ Ë ¤ÌÊÈÁ· Î·È ÙÔ ÔÌÊÔÏ˘ÁÒ‰Â˜ ÂÌÊÈÁÔÂÈ‰¤˜. ™Ù· ÓÔÛ‹Ì·Ù· ·˘Ù¿
¤¯Ô˘Ó ·ÓÈ¯ÓÂ˘ıÂ› ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ¤Ó·ÓÙÈ ÌÔÚ›ˆÓ ÚÔÛÎfiÏÏËÛË˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙË˜ ÂÈ‰ÂÚÌ›‰·˜1. 
∫·Ù¿ Ì›· ıÂˆÚËÙÈÎ‹ ÚÔ¤ÎÙ·ÛË ·Ó¿ÏÔÁÔÈ Â›Ó·È ›Ûˆ˜ ÔÈ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› Ô˘  Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ ÈÛÙÈÎ‹
‚Ï¿‚Ë ÛÙÈ˜ ANCA ıÂÙÈÎ¤˜ ·ÁÁÂÈ›ÙÈ‰Â˜ Î·È ÛÙÔ ·ÓÙÈÊˆÛÊÔÏÈÈ‰ÈÎfi Û‡Ó‰ÚÔÌÔ.

™ÙËÓ Î·ÙËÁÔÚ›· ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ Ù‡Ô˘ ππ Î·Ù·Ù¿ÛÛÔÓÙ·È Î·È Ù· ÓÔÛ‹Ì·Ù· Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÓÙ·È ·fi
·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ¤Ó·ÓÙÈ ÔÚÈÛÌ¤ÓˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ. ™ÙËÓ ÂÚ›ÙˆÛË ·˘Ù‹ ·ÚfiÏÔ Ô˘ ‰ÂÓ Â¤Ú¯ÂÙ·È ÈÛÙÈ-
Î‹ ‚Ï¿‚Ë, ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ÙÚÔÔÔ›ËÛË ÙË˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ·˘ÙÒÓ ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·Ó¿-
Ù˘ÍË ‰È·ÊfiÚˆÓ ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ÔÓÙÔÙ‹ÙˆÓ. √ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ·˘Ùfi˜ ·ÓÙÈÛˆÌ·ÙÈÎ‹˜ ‰Ú¿ÛË˜ ¤Ó·ÓÙÈ ˘Ô‰Ô-
¯¤ˆÓ Â›¯Â ÚÔÙ·ıÂ› ÛÙÔ ·ÚÂÏıfiÓ Ó· ·ÔÙÂÏ¤ÛÂÈ ÍÂ¯ˆÚÈÛÙfi ÌË¯·ÓÈÛÌfi ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ Ù‡Ô˘ V. 

™ÙËÓ Î·ÙËÁÔÚ›· ·˘Ù‹ Î·Ù·Ù¿ÛÛÂÙ·È Ë ÓfiÛÔ˜ ÙÔ˘ Graves ÛÙËÓ ÔÔ›· ·Ó·Ù‡ÛÛÔÓÙ·È ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù·
¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ TSH ÛÙ· ÂÈıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ı˘ÚÂÔÂÈ‰Ô‡˜. ∆Ô ÙÂÏÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ‰ÂÓ
Â›Ó·È ·ÔÎÏÂÈÛÌfi˜ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤·, ·ÏÏ¿ ·ÓÙ›ıÂÙ· Ë ‰È¤ÁÂÚÛË ÙÔ˘, Î·È Ë ˘ÂÚ¤ÎÎÚÈÛË ı˘ÚÂÔÂÈ‰ÈÎÒÓ
ÔÚÌÔÓÒÓ. ™ÙË Ì˘·Ûı¤ÓÂÈ· ·ÓÙ›ıÂÙ·, ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ·ÔÎÏÂ›Ô˘Ó ÙÔ˘˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙË˜ ·ÎÂÙ˘ÏÔ¯ÔÏ›ÓË˜
ÛÙÈ˜ ÓÂ˘ÚÔÌ˘˚Î¤˜ Û˘Ó¿„ÂÈ˜. ªÂ ·Ó¿ÏÔÁÔ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ·ÙÈÎfi ÌË¯·ÓÈÛÌfi ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÂ›Ù·È Î·È Ë Î·ÎÔ‹ıË˜
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·Ó·ÈÌ›·, Î·Ù¿ ÙËÓ ÔÔ›· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÁÂÓÔ‡˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ· ¤¯Ô˘Ó ̂ ˜ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ
·‰˘Ó·Ì›· ·ÔÚÚfiÊËÛË˜ ÙË˜ ‚ÈÙ·Ì›ÓË˜ µ12 ·fi ÙÔÓ ÙÂÏÈÎfi ÂÈÏÂfi1.

¢ÂÓ Â›Ó·È ¿ÓÙÔÙÂ Â‡ÎÔÏÔ Ó· ·Ô‰ÂÈ¯ıÂ› ·ÈÙÈÔ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎ‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÂÓfi˜ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜ ÌÂ
¤Ó· ÓfiÛËÌ·. ™ÙÈ˜ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÁÈ· Ù· ·ÓÈ¯ÓÂ˘fiÌÂÓ· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ÛÙ· ‰È¿ÊÔÚ·
ÓÔÛ‹Ì·Ù· ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ·Ô‰ÂÈ¯ıÂ› ·ÚfiÌÔÈ· Û˘Û¯¤ÙÈÛË. Ã·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· Â›Ó·È Ù· ·˘ÙÔ·-
ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ÙˆÓ ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰ÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÛÙËÓ ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹ ·ÚıÚ›ÙÈ‰· Ù· ÔÔ›· ‰ÂÓ ÂÓ¤¯ÔÓÙ·È
·ıÔÁÂÓÂÙÈÎ¿ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙÔ˘ ÓÔÛ‹Ì·ÙÔ˜.

¡ÔÛ‹Ì·Ù· Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÓÙ·È ÌÂ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ Ù‡Ô˘ πππ
¢ÂÓ Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È Î·ÓÂ›˜ ÛÙ· ÓÔÛ‹Ì·Ù· Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÓÙ·È ·fi ·ÓÔÛÔÛ˘-

ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ¯ˆÚ›˜ Ó· Î¿ÓÂÈ ÌÓÂ›· ÁÈ· ÙÈ˜ ÂÎÏËÎÙÈÎ¿ Â‡ÛÙÔ¯Â˜ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ Clemens von
Pirquet Û¯Â‰fiÓ ¤Ó·Ó ·ÈÒÓ· ÚÈÓ, Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÙËÓ ÔÚÔÓÔÛ›·. ™ËÌ·ÓÙÈÎ‹ Â›ÛË˜ ‹Ù·Ó Ë ÚÔÛÊÔÚ¿
ÙˆÓ Dixon Î·È Û˘Ó. ÛÙË  ‰ÂÎ·ÂÙ›· ÙÔ˘ 1960 ÛÙË ‰ÈÂ˘ÎÚ›ÓËÛË ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ÙË˜ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÌÂ-
ÓË˜ ‚Ï¿‚Ë˜ Î·È ÛÙÔÓ ·ÎÚÈ‚‹ ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌfi ÙˆÓ Û¯ËÌ·ÙÈ˙fiÌÂÓˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. ∏ ¤Á¯˘ÛË
Û’ ¤Ó· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆÔ Ì›·˜ Í¤ÓË˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜ Ô˘ ‰Ú· ·ÓÙÈÁÔÓÈÎ¿, ¤¯ÂÈ ˆ˜ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË ‰ËÌÈÔ˘Ú-
Á›· ·Ú¯ÈÎ¿ ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ ¤Ó·ÓÙÈ ÙË˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜ ·˘Ù‹˜ Î·È ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· Î˘ÎÏÔÊÔÚÔ‡ÓÙˆÓ ·ÓÔÛÔ-
Û˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. ∆Ô ‰ÈÎÙ˘ÔÂÓ‰ÔıËÏÈ·Îfi Û‡ÛÙËÌ· ÌÂ Ù· Ì·ÎÚÔÊ¿Á· Î·ı·›ÚÂÈ ‚·ıÌÈ·›· Ù· ·ÓÔÛÔ-
Û˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù·. √ÚÈÛÌ¤Ó· ˆÛÙfiÛÔ ·fi ·˘Ù¿, Î¿Ùˆ ·fi ÂÈ‰ÈÎ¤˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜, ÂÓ·ÔÙ›ıÂÓÙ·È ÛÂ ‰È¿ÊÔ-
ÚÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜, ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó ÙÔ Û˘ÌÏ‹ÚˆÌ· Î·È ÂÈÛÙÚ·ÙÂ‡Ô˘Ó ÛÙÈ˜ ı¤ÛÂÈ˜ ÂÓ·fiıÂÛË˜ Ô˘‰ÂÙÂ-
ÚfiÊÈÏ· Î·È ¿ÏÏ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜. ∆· ·ÁÁÂ›·, Ù· ÛÂÈÚ¿Ì·Ù· Î·È ÔÈ ·ÚıÚÒÛÂÈ˜ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó
Û˘Ó‹ıÂÈ˜ ı¤ÛÂÈ˜ ÂÓ·fiıÂÛË˜ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ.

∏ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ·˘Ù‹ ‰È·ÚÎÂ› ÂÚ›Ô˘ 2 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË ÙÔ˘ ·Ú¯ÈÎÔ‡ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘. ∏
ÂÌÊ¿ÓÈÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ Á›ÓÂÙ·È ÛÙÔ Ù¤ÏÔ˜ ÙË˜ ÚÒÙË˜ Â‚‰ÔÌ¿‰·˜. ∞ÎÔÏÔ˘ıÔ‡Ó Ù· ÎÏÈ-
ÓÈÎ¿ Û˘ÌÙÒÌ·Ù· ÙË˜ ·ÁÁÂÈ›ÙÈ‰·˜, ÓÂÊÚ›ÙÈ‰·˜ Î·È ·ÚıÚ›ÙÈ‰·˜ Î·È Ë ÙÒÛË ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜
ÛÙÔÓ ÔÚfi. ™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· Ù· ÎÏÈÓÈÎ¿ Û˘ÌÙÒÌ·Ù· ˘Ô¯ˆÚÔ‡Ó Î·È Ù· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ‚·ıÌÈ·›·
ÂÍ·Ê·Ó›˙ÔÓÙ·È ·fi ÙÔÓ ÔÚfi. ∏ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ·˘Ù‹ ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ÙË˜ ÔÍÂ›·˜ ÔÚÔÓÔÛ›·˜ Î·È
ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛË Ì›·˜ ÌfiÓÔ ‰fiÛË˜ Í¤ÓÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘. ∏ Â·Ó·Ï·Ì‚·ÓfiÌÂÓË ¯ÔÚ‹ÁË-
ÛË ÙÔ˘ ›‰ÈÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ Î·Ù·Ï‹ÁÂÈ ÛÙË ÏÂÁfiÌÂÓË ¯ÚfiÓÈ· ÔÚÔÓÔÛ›·, Ô˘ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÙË
‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ÌÈÎÚfiÙÂÚˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ÛÙ· ·ÁÁÂ›·, ÛÙÔ˘˜ ÓÂÊÚÔ‡˜ Î·È ÛÙÔ˘˜ ÓÂ‡ÌÔÓÂ˜. 
∂ÓÙÔÈÛÌ¤ÓË ÌÔÚÊ‹ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ·ÙÈÎ‹˜ ÓfiÛÔ˘ ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ∞rthus. ∞˘Ùfi ‰ËÌÈÔ˘Ú-
ÁÂ›Ù·È fiÙ·Ó Û’ ¤Ó· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆÔ ‰ÔıÂ› ·Ú¯ÈÎ¿ ÂÓ‰ÔÊÏ¤‚È· ¤Ó· ·ÓÙ›ÛˆÌ· ¤Ó·ÓÙÈ ÂÓfi˜ Û˘ÁÎÂÎÚÈ-
Ì¤ÓÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘. ∞Ó ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ ·˘Ùfi ‰ÔıÂ› ˘Ô‰fiÚÈ·, ÙfiÙÂ ÛÙÔ ÛËÌÂ›Ô ÙË˜ ˘Ô-
‰fiÚÈ·˜ ¤Á¯˘ÛË˜ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÂ›Ù·È ·ÁÁÂÈÈÙÈ‰ÈÎ‹ ‰ÂÚÌ·ÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë ÏfiÁˆ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌÔ‡ ÙÔÈÎ¿ ·ÓÔÛÔ-
Û˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. ø˜ ·Ó¿ÛÙÚÔÊÔ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ Arthus Ê¤ÚÂÙ·È Ë ·ÚfiÌÔÈ· ÙÔÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Ô˘
‰ËÌÈÔ˘ÚÁÂ›Ù·È ·Ó ÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ ‰ÔıÂ› ÂÓ‰ÔÊÏ¤‚È· Î·È ÙÔ ·ÓÙ›ÛˆÌ· ˘Ô‰fiÚÈ·. ∏ fiÏË ·ÓÙ›‰Ú·ÛË
‰È·ÚÎÂ› 5-10 ÒÚÂ˜1,3,6. 

¶·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Ô˘ ÂËÚÂ¿˙Ô˘Ó ÙËÓ ÂÓ·fiıÂÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ
11..  ∆∆ÔÔ  ªª¤¤ÁÁÂÂııÔÔ˜̃.. ∆· ÈÔ ÂÈÎ›Ó‰˘Ó· ÁÈ· ÂÓ·fiıÂÛË Â›Ó·È Ù· ÌÈÎÚ¿ Î·È Ù· Ì¤ÛÔ˘ ÌÂÁ¤ıÔ˘˜ ·ÓÔÛÔÛ˘-
ÌÏ¤ÁÌ·Ù·. ∆· ÌÂÁ¿Ï· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· Î·ı·›ÚÔÓÙ·È ÈÔ Â‡ÎÔÏ· ÌÂ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÂÓÒ Ù· ÔÏ‡
ÌÈÎÚ¿ ‰ÂÓ ÂÓ·ÔÙ›ıÂÓÙ·È ÛÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜.
22..  ∏∏  ÎÎ¿¿ıı··ÚÚÛÛ‹‹  ÙÙÔÔ˘̆˜̃  ··fifi  ÙÙËËÓÓ  ÎÎ˘̆ÎÎÏÏÔÔÊÊÔÔÚÚ››··.. ∂ÎÙfi˜ ·fi ÙÔ Ì¤ÁÂıfi˜ ÙÔ˘˜ Ë ÂÓ·fiıÂÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘-
ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ÂÍ·ÚÙ¿Ù·È Î·È ·fi ¿ÏÏÔ˘˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó Û¯¤ÛË ÌÂ ÙÔ Û˘ÌÏ‹ÚˆÌ· Î·È ÌÂ ÙË
Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛ‹ ÙÔ˘˜ ·fi ÙÔ Û‡ÛÙËÌ· ÙˆÓ ÌÔÓÔ˘Ú‹ÓˆÓ. °ÂÓÂÙÈÎ¤˜ ·ÓˆÌ·Ï›Â˜ Ô˘ ·ÊÔÚÔ‡Ó ‰È¿ÊÔ-
Ú· ÎÏ¿ÛÌ·Ù· ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜, fiˆ˜ .¯. ·ÓÂ·ÚÎ‹˜ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ C3b ÎÏ¿ÛÌ·ÙÔ˜ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ
·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ Î·È ·Ú·ÌÔÓ‹˜ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ÛÙÔÓ ÔÚfi. ™ÙÈ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜
·˘Ù¤˜ Ë ÊÏÂÁÌÔÓ‹ ÚÔ¿ÁÂÙ·È Ì¤Ûˆ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙˆÓ ÏÂ˘ÎÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ì¤Ûˆ ÙˆÓ FcÁ ̆ Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙÔ˘˜
ÌÂ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ÌË Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓÔ ÌÂ ÙÔ Û˘ÌÏ‹ÚˆÌ·. 
33..  √√ÈÈ  ÊÊ˘̆ÛÛÈÈÎÎÔÔ¯̄ËËÌÌÈÈÎÎ¤¤˜̃  ÈÈ‰‰ÈÈfifiÙÙËËÙÙÂÂ˜̃  ÙÙˆ̂ÓÓ  ··ÓÓÙÙÈÈÁÁfifiÓÓˆ̂ÓÓ  ÎÎ··ÈÈ  ÙÙˆ̂ÓÓ  ··ÓÓÙÙÈÈÛÛˆ̂ÌÌ¿¿ÙÙˆ̂ÓÓ.. π‰ÈfiÙËÙÂ˜ fiˆ˜ ÙÔ ÊÔÚÙ›Ô, Ë Û˘Á-
Á¤ÓÂÈ· Û‡Ó‰ÂÛË˜, Ë ÈÔÓÙÈÎ‹ ÈÛ¯‡˜ Î·È Ô ÈÛfiÙ˘Ô˜ ÙË˜ ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚ›ÓË˜ ·›˙Ô˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙÔÓ
Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi Î·È ÛÙËÓ ÂÓ·fiıÂÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. ™˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· Ô˘ Ê¤ÚÔ˘Ó Î·ÙÈÔÓÙÈÎ¿ ·ÓÙÈ-
ÁfiÓ· Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÈÔ Â‡ÎÔÏ· ÌÂ ÙËÓ ·ÚÓËÙÈÎ¿ ÊÔÚÙÈÛÌ¤ÓË ‚·ÛÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÙÔ˘ ÛÂÈÚ¿Ì·ÙÔ˜.
44..  ∞∞ÓÓ··ÙÙÔÔÌÌÈÈÎÎÔÔ››  ÎÎ··ÈÈ  ··ÈÈÌÌÔÔ‰‰˘̆ÓÓ··ÌÌÈÈÎÎÔÔ››  ··ÚÚ¿¿ÁÁÔÔÓÓÙÙÂÂ˜̃.. ™ËÌÂ›· ÌÂ ˘„ËÏ‹ ˘‰ÚÔÛÙ·ÙÈÎ‹ ›ÂÛË fiÔ˘ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÂ›-
Ù·È ˘ÂÚ‰È‹ıËÌ· fiˆ˜ Ù· ÛÂÈÚ¿Ì·Ù· Î·È Ô ·ÚıÚÈÎfi˜ ˘Ì¤Ó·˜ Â›Ó·È ÈÔ Â˘¿ÏˆÙ· ÛÙËÓ ÂÓ·fiıÂÛË ·ÓÔ-
ÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ.
55..  ∞∞ÁÁÁÁÂÂÈÈÔÔ‰‰ÚÚ··ÛÛÙÙÈÈÎÎ¤¤˜̃  ÔÔ˘̆ÛÛ››ÂÂ˜̃  ÎÎ··ÈÈ  ÎÎ˘̆ÙÙÙÙ··ÚÚÔÔÎÎ››ÓÓÂÂ˜̃.. √È ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ·˘ÙÔ› Û˘Ì‚¿ÏÏÔ˘Ó ÛÙË ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›·
ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ ·˘Í¿ÓÔÓÙ·˜ ÙËÓ ·ÁÁÂÈ·Î‹ ‰È·‚·ÙfiÙËÙ·, ·ÏÏ¿ Î·È ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÌÔÚ›ˆÓ ÚÔÛÎfiÏÏË-
ÛË˜, Ô˘ ‰ÈÂ˘ÎÔÏ‡ÓÔ˘Ó ÙËÓ Â›ÛÔ‰Ô ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜ ÙÔÈÎ¿ ÛÙ· ÛËÌÂ›· ÙË˜ ‚Ï¿‚Ë˜. 
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™Â ÔÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Èı·ÓÔÏÔÁÂ›Ù·È fiÙÈ Ù· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÔ‡ÓÙ·È fi¯È ·fi ‹‰Ë
ÚÔÛ¯ËÌ·ÙÈÛÌ¤Ó· Î˘ÎÏÔÊÔÚÔ‡ÓÙ· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ·ÏÏ¿ ÙÔÈÎ¿ (in situ), ÛÂ ÛËÌÂ›· ÛÙ·
ÔÔ›· Â›¯Â ÚÔËÁÔ˘Ì¤Óˆ˜ ÂÈÙÂ˘¯ıÂ› Ë Û‡Ó‰ÂÛË ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ÌÂ ÙÔÓ ÈÛÙfi. 

√È ¯·Ú·ÎÙ‹ÚÂ˜ ÙË˜ ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ ·fi ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· Â›Ó·È: 1. Ë Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ‰È‹ıËÛË
Î˘Ú›ˆ˜ ·fi ÔÏ˘ÌÔÚÊÔ‡ÚËÓ·, 2. Ë ÈÓÈ‰ÔÂÈ‰‹˜ Ó¤ÎÚˆÛË, Ë ÔÔ›· ÔÓÔÌ¿˙ÂÙ·È ¤ÙÛÈ ÏfiÁˆ ÙË˜ ÂÓ·-
fiıÂÛË˜ ÈÓÈÎ‹˜ ÛÙË ‚Ï¿‚Ë Î·È 3. Ë ·Ó›¯ÓÂ˘ÛË ÌÂ ÙÔÓ ·ÓÔÛÔÊıÔÚÈÛÌfi ÂÓ·Ôı¤ÛÂˆÓ ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ
Î·È Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜. ™Â ÔÏÏ¤˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ‰ÂÓ ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È ·Ó›¯ÓÂ˘ÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘, ÂÊ’ fiÛÔÓ
·˘Ùfi ‰ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi ÂÎ ÙˆÓ ÚÔÙ¤ÚˆÓ. 

£· Ú¤ÂÈ Ó· ÙÔÓÈÛıÂ› È‰È·›ÙÂÚ· Ô ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜ ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ÛÙËÓ fiÏË ‰È·‰ÈÎ·Û›·.
∏ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛ‹ ÙÔ˘, ÂÎÙfi˜ ·fi ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË Ô„ˆÓÈÓÔÔ›ËÛË, Û˘Ì‚¿ÏÏÂÈ ÛÙË ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙË˜
‰È·Ï˘ÙfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ, ·ÊÔ‡ ÚÔÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙÔ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ·‰È¿Ï˘ÙˆÓ ÌÔÚÊÒÓ,
Î·È ÌÂÙ·ÙÚ¤ÂÈ Ù· ·‰È¿Ï˘Ù· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ÛÂ ‰È·Ï˘Ù¤˜ ÌÔÚÊ¤˜. ∆· ÂÚ˘ıÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· ·›˙Ô˘Ó
ÛËÌ·ÓÙÈÎfi Ú˘ıÌÈÛÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙËÓ Ô„ˆÓÈÓÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. ∏ Û‡Ó‰ÂÛË ÂÈÙ˘Á-
¯¿ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ C3b ÎÏ¿ÛÌ·ÙÔ˜ ÌÂ ÙÔÓ CR1 ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ÂÚ˘ıÚÒÓ. ŒÙÛÈ Ù· ÂÚ˘ıÚ¿ ‰ÂÛÌÂ‡-
Ô˘Ó Ù· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù·, ÂÌÔ‰›˙Ô˘Ó ÙËÓ Î·ı›˙ËÛ‹ ÙÔ˘˜ Î·È Ù· ÌÂÙ·Ê¤ÚÔ˘Ó ÛÙÔ ‰ÈÎÙ˘ÔÂÓ‰Ô-
ıËÏÈ·Îfi Û‡ÛÙËÌ· (¢∂™). √ CR1 Â›ÛË˜ ÛÙ· ÂÚ˘ıÚ¿ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÂ› ˆ˜ ‚ÔËıËÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜
(cofactor) ÁÈ· ÙÔÓ ·Ú¿ÁÔÓÙ· π, Ô˘ ‰ÈÂ˘ÎÔÏ‡ÓÂÈ ÙËÓ ·Ô‰¤ÛÌÂ˘ÛË ÙÔ˘ C3b ÛÂ iC3b Î·È C3dg.
∞˘Ùfi ¤¯ÂÈ ˆ˜ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ Û‡Ó‰ÂÛË˜ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ Î·È ÂÚ˘ıÚÒÓ ÛÙÔ
¢∂™. ÕÏÏÔÈ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ (ÔÈ CR3 Î·È CR4) ÛÙ· Ì·ÎÚÔÊ¿Á· Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ Ù·
·Ú¿ÁˆÁ· ·˘Ù¿ ÙÔ˘ C3. ∏ Û‡Ó‰ÂÛË ·˘Ù‹ ÈÛ¯˘ÚÔÔÈÂ› ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜ ÌÂ
ÙÔ˘˜ Fc ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙˆÓ Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ ÁÈ· ÙËÓ IgG (ÙÔ˘˜ FcÁRI, FcÁRIπ, Î·È FcÁRIππ) ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ·
ÙËÓ ·ÔÌ¿ÎÚ˘ÓÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ·fi ÙËÓ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›·7,8.

∫Ï·ÛÛÈÎ¿ ÓÔÛ‹Ì·Ù· ÛÙ· ÔÔ›· Ë ‚Ï¿‚Ë ·fi ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ·›˙ÂÈ Î˘Ú›·Ú¯Ô ÚfiÏÔ Â›Ó·È Ô
™˘ÛÙËÌ·ÙÈÎfi˜ ∂Ú˘ıËÌ·ÙÒ‰Ë˜ §‡ÎÔ˜ (™∂§) Î·È Ë ÌÂÙ·ÛÙÚÂÙÔÎÔÎÎÈÎ‹ ÛÂÈÚ·Ì·ÙÔÓÂÊÚ›ÙÈ‰· ÛÙËÓ
ÔÔ›· ÈÛÙÂ‡ÂÙ·È fiÙÈ Ô Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ Á›ÓÂÙ·È in situ. ∞Ó¿ÏÔÁÔ˜ Â›ÛË˜
ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ ¤¯ÂÈ ÚÔÙ·ıÂ› Î·È ÁÈ· ÙÈ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÂÎÂ›ÓÂ˜ ÙË˜ Ô˙Ò‰Ô˘˜ ÔÏ˘·ÚÙË-
Ú›ÙÈ‰·˜ Ô˘ Û˘Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÙÔÓ Èfi ÙË˜ Ë·Ù›ÙÈ‰·˜ µ.

√ ™˘ÛÙËÌ·ÙÈÎfi˜ ∂Ú˘ıËÌ·ÙÒ‰Ë˜ §‡ÎÔ˜ (™∂§) ˆ˜ ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· ÓÔÛ‹Ì·ÙÔ˜ ·fi ·ÓÔÛÔÛ˘-
ÌÏ¤ÁÌ·Ù·

ŒÓ· ·fi Ù· ‚·ÛÈÎ¿ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ ÙÔ˘ ™∂§ Â›Ó·È Ë ·Ó¿Ù˘ÍË ‰È·ÊfiÚˆÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ.
∞fi ÙËÓ ÔÈÎÈÏ›· ÙˆÓ ÎÏÈÓÈÎÒÓ ÂÎ‰ËÏÒÛÂˆÓ Ë ÛÂÈÚ·Ì·ÙÔÓÂÊÚ›ÙÈ‰· .¯. Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È
ÛÙËÓ ÂÓ·fiıÂÛË ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ ¤Ó·ÓÙÈ È‰›Ô˘ DNA ‹ ÓÔ˘ÎÏÂÔÚˆÙÂ˚ÓÈÎÒÓ ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ. À¿Ú-
¯Ô˘Ó ÔÌÔÈfiÙËÙÂ˜ ÌÂ ÙË ÓÂÊÚÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ÛÙË ¯ÚfiÓÈ· ÔÚÔÓÔÛ›·. ∆Ô ÚfiÙ˘Ô
‚¤‚·È· ·˘Ùfi, ˆ˜ ÌÔÓ·‰ÈÎfi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ ÙˆÓ ‚Ï·‚ÒÓ ÛÙÔ ™∂§, ¤¯ÂÈ ˘ÔÛÙÂ› ÛËÌ·-
ÓÙÈÎ‹ ÎÚÈÙÈÎ‹. ∞ÛÊ·ÏÒ˜ ÛÂ ÓÔÛ‹Ì·Ù· ÙfiÛÔ ÔÏ˘Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ¿ Î·È ÔÏ‡ÌÔÚÊ·, ¤Ó·˜ ÌfiÓÔ ÌË¯·-
ÓÈÛÌfi˜ ‰ÂÓ ÌÔÚÂ› Ó· ÂÍËÁ‹ÛÂÈ ¤Ó· ÙfiÛÔ Â˘Ú‡ Ê¿ÛÌ· ÂÎ‰ËÏÒÛÂˆÓ. ŒÙÛÈ ¤¯Ô˘Ó ‰È·ÈÛÙˆıÂ›
‰È·Ù·Ú·¯¤˜ ÙË˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜ ÙfiÛÔ ÙˆÓ µ, fiÛÔ Î·È ÙˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Û’ fiÙÈ ·ÊÔÚ¿ ÙË µ ÏÂÌ-
ÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ·ÓÔ¯‹ Î·È ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ·˘ÙÔ·ÓÙÈ‰ÚÒÓÙˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÎÏÒÓˆÓ, ·ÏÏ¿ Î·È
‰È¿ÊÔÚÂ˜ ¿ÏÏÂ˜ ‰È·Ù·Ú·¯¤˜ ÔÈ ÔÔ›Â˜ ¤¯Ô˘Ó ˆ˜ ÙÂÏÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆ-
Ì¿ÙˆÓ. À¿Ú¯ÂÈ Ë ¿Ô„Ë fiÙÈ Ù· ·ÓÙÈ-DNA Î·È Ù· ·ÓÙÈ-ÈÛÙÔÓÈÎ¿ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ·ÓÙ·Ó·ÎÏÔ‡Ó
Ì›· Î˘Ú›·Ú¯Ë ·ÓÔÛÈ·Î‹ ·¿ÓÙËÛË ÛÙ· ÓÔ˘ÎÏÂÔÛÒÌ·Ù·. ª¤Û· Û’ ·˘Ùfi ÙÔ Ï·›ÛÈÔ Ô ÌË¯·ÓÈ-
ÛÌfi˜ ÙË˜ ·fiÙˆÛË˜ ÛÙÔ ™∂§ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Î·Ù¤¯ÂÈ Î˘Ú›·Ú¯Ô ÚfiÏÔ.

™ÙÔ ™∂§ ¤¯Ô˘Ó ÂÚÈÁÚ·ÊÂ› Ì›· ÌÂÁ¿ÏË ÔÈÎÈÏ›· Û˘ÁÁÂÓÒÓ ·ÏÏ¿ Î·È Â›ÎÙËÙˆÓ ‰È·Ù·Ú·¯ÒÓ ÙÔ˘
Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Î·È ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙÔ˘. ∏ ÔÌfi˙˘ÁË ¤ÏÏÂÈ„Ë ÚÒÈÌˆÓ ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ ÙÔ˘ Û˘ÌÏË-
ÚÒÌ·ÙÔ˜, fiˆ˜ ÙÔ C1q, C1r, C1s, C4 Î·È C2, Û˘¯Ó¿ Û˘Û¯ÂÙ›ÛıËÎ·Ó ÌÂ ÙË ÓfiÛÔ. ¶Ï‹ÚË˜ .¯.
¤ÏÏÂÈ„Ë ÙÔ˘ C1q Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛË ™∂§ ÌÂ Ù˘ÈÎ‹ ·Ó¿Ù˘ÍË ÛÂÈÚ·Ì·ÙÔÓÂÊÚ›ÙÈ‰·˜ Î·È
·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ. ∞fi Ù· ÏÔÈ¿ ÛÙÔÈ¯Â›· ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ Ë Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ ÙÔ C4 Î·È
È‰È·›ÙÂÚ· ÌÂ ÙÔ C4A. ∆Ô C4A ÈÛ¯˘ÚÔÔÈÂ› ÙÔ˘˜ ·ÌÈ‰ÈÎÔ‡˜ ‰ÂÛÌÔ‡˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ‰È·ÊfiÚˆÓ ·ÌÈ-
ÓÔÌ¿‰ˆÓ. ∏ Û‡Ó‰ÂÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ÌÂ ÙÔ C4 ÂÌÔ‰›˙ÂÈ ÙËÓ Î·Ù·ÎÚ‹ÌÓÈÛ‹ ÙÔ˘˜.
¶Ï‹ÚË˜ ¤ÏÏÂÈ„Ë ÙÔ˘ C4A Â›Ó·È Û¿ÓÈ· ÛÙÔ ÁÂÓÈÎfi ÏËı˘ÛÌfi, ÛÂ ∫·˘Î¿ÛÈÔ˘˜ fiÌˆ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ
™∂§, ‚Ú¤ıËÎÂ ÛÂ ·˘ÍËÌ¤ÓÔ ÔÛÔÛÙfi. ∏ ¤ÏÏÂÈ„Ë ÂÓfi˜ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ 3Ï·ÛÈ¿˙ÂÈ, ÂÓÒ Î·È ÙˆÓ ‰‡Ô
ÁÔÓÈ‰›ˆÓ 17Ï·ÛÈ¿˙ÂÈ ÙÔÓ Î›Ó‰˘ÓÔ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ ™∂§. ™˘ÁÁÂÓÂ›˜ ÂÏÏÂ›„ÂÈ˜ ÙÔ˘ C2 Î·È ÙÔ˘ C4 ‚Ú¤-
ıËÎÂ fiÙÈ ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ‰È·Ù·Ú·¯‹ ÛÙË Û¯¤ÛË ÈÛfiÚÚÔÔ˘ ÈÛÔ˙˘Á›Ô˘ (linkage
disequilibrium) ÌÂ ÙÔ HLA DR3 Î·È DR2 Ô˘, ˆ˜ ÁÓˆÛÙfiÓ, ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÂ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Û˘¯Ófi-
ÙËÙ· ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ™∂§ 7.

™’ fiÙÈ ·ÊÔÚ¿ ÙÔ˘˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Ô CR1 Ô˘ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙ· µ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·-
Ú·, ÛÙ· ÂÚ˘ıÚ¿ Î·È ÛÙ· Ì·ÎÚÔÊ¿Á· Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÙÔ C3b Î·È ÙÔ C4b (Î·È ÏÈÁfiÙÂÚÔ ÌÂ ÙÔ iC3b)
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ÎÏ¿ÛÌ·. Œ¯ÂÈ ÂÚÈÁÚ·ÊÂ› ÎÏËÚÔÓÔÌÈÎ¿ ÂÏ·ÙÙˆÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË CR1 ÛÂ ÂÚ˘ıÚ¿ Î·È ÂÚÈÊÂÚÈÎ¿
ÏÂ˘ÎÔÎ‡ÙÙ·Ú· ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ™∂§. ∏ ‰È·Ù·Ú·¯‹ ˆÛÙfiÛÔ ·˘Ù‹ ÈÛÙÂ‡ÂÙ·È fiÙÈ Â›Ó·È ÛÂ ÌÂÁ¿ÏÔ
‚·ıÌfi Â›ÎÙËÙË, ·ÊÔ‡ fiÙ·Ó ÛÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ™∂§ ÂÁ¯¤ÔÓÙ·È ÂÚ˘ıÚ¿ ·fi Ì¿ÚÙ˘ÚÂ˜, ÂÌÊ·Ó›-
˙Ô˘Ó Î·È ·˘Ù¿ ÂÏ·ÙÙˆÌ¤Ó· Â›Â‰· CR1. √ ‚·ıÌfi˜ ÂÏ¿ÙÙˆÛË˜ ÙÔ˘ CR1 Û˘Û¯ÂÙ›ÛıËÎÂ ÌÂ ÙËÓ
ÂÓÂÚÁfiÙËÙ· ÙË˜ ÓfiÛÔ˘. ŸÛÔ Ù· Ê·ÁÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÚÔÛÏ·Ì‚¿ÓÔ˘Ó Ù· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· Ì¤Ûˆ
ÙˆÓ FcÁ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ (FcÁRs) ÙfiÛÔ ÂÏ·ÙÙÒÓÔÓÙ·È Ù· Â›Â‰· ÙÔ˘ CR1. 

√ CR2 ˘Ô‰Ô¯¤·˜, Ô ÔÔ›Ô˜ ¤¯ÂÈ ‚ÚÂıÂ› ÂÏ·ÙÙˆÌ¤ÓÔ˜ ÛÙ· µ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ™∂§,
‰ÂÓ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ ‚·ÛÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ÎÈÓËÙÈÎ‹ ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. √È CR3 Î·È
CR4 ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ·Ó‹ÎÔ˘Ó ÛÙÈ˜ ‚2 ÈÓÙÂÁÎÚ›ÓÂ˜ Î·È Â›Ó·È ‰ÔÌÈÎ¿ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ› ·fi ÙÔ˘˜ ‰‡Ô ÚÔË-
ÁÔ‡ÌÂÓÔ˘˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜. ∫·È ÔÈ ‰‡Ô Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ÙÔ iC3b ÎÏ¿ÛÌ· Î·È Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ‰È·‰Ú·Ì·Ù›-
˙Ô˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ·fi Ù· Ì·ÎÚÔÊ¿Á· ÌÂÙ¿ ÙÔÓ
·Ô¯ˆÚÈÛÌfi ÙÔ˘˜ ·fi Ù· ÂÚ˘ıÚ¿, ÛÙÔ ¢∂™9,10,11.

Ÿˆ˜ ÚÔ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ ÔÈ FcÁ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ·›˙Ô˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ÎÈÓËÙÈÎ‹ ÙˆÓ ·ÓÔÛÔ-
Û˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. ™ÙÔÓ ™∂§ ÁÂÓÂÙÈÎ¤˜ ·ÏÏ¿ Î·È Â›ÎÙËÙÂ˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ¤˜ ÛÙË ‰ÔÌ‹ Î·È ÛÙ· ÙÚ›· Â›‰Ë
ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ, Î·ıÔÚ›˙Ô˘Ó ÙÔ ÙÂÏÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜ ÙÔ˘˜. ∏ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ·ÓÙÈ-
FcÁRIIIa ÌÔÓÔÎÏˆÓÈÎÔ‡ ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜ ÛÂ ·ÓıÚÒÔ˘˜ Î·È ÚˆÙÂ‡ÔÓÙ·, ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ Î¿ı·ÚÛË
ÙˆÓ DNA – ·ÓÙÈ-DNA Û˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. ∆Ô HLA Û‡ÛÙËÌ· ›Ûˆ˜ ·›˙ÂÈ ÛÙÔ ÛËÌÂ›Ô ·˘Ùfi ÚfiÏÔ, ·ÊÔ‡
·ÎfiÌË Î·È Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ HLA-DR2 Î·È DR3 ¿ÙÔÌ· ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË Î¿ı·ÚÛË IgG  ·ÓÔ-
ÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ, ÏfiÁˆ ÂÏ·ÙÙˆÌ¤ÓˆÓ FcÁRI ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ. ∏ Î¿ı·ÚÛË ˆÛÙfiÛÔ ÛÙÔ ™∂§ ÂËÚÂ¿-
˙ÂÙ·È Î·È ·fi Â›ÎÙËÙÂ˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ¤˜. ∫˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ fiˆ˜ Ô TGF-‚, Ë IL-10, Ë IFN-Á Î·È Ë IL-4 ‚Ú¤-
ıËÎÂ fiÙÈ ÂËÚÂ¿˙Ô˘Ó ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Î·È ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙˆÓ FcÁ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ.

™Â ÔÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ™∂§ ‚Ú¤ıËÎÂ ·ÓÙÂÏ‹˜ ¤ÏÏÂÈ„Ë ÙˆÓ FcÁRIIIb ÛÙ· Ô˘‰ÂÙÂ-
ÚfiÊÈÏ·. Œ¯Ô˘Ó Â›ÛË˜ ÂÚÈÁÚ·ÊÂ› ÙÚÂÈ˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ› ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÔ› ÙˆÓ FcÁ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ Ô˘
ÂËÚÂ¿˙Ô˘Ó ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘˜. ¶Úfi‰ÚÔÌÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Û˘Û¯¤ÙÈÛ·Ó ÙÔÓ ™∂§ ÌÂ ÙËÓ 1q 20-22
ÂÚÈÔ¯‹ ÙÔ˘ ¯ÚˆÌÔÛÒÌ·ÙÔ˜ 1, Ë ÔÔ›· ÂÚÈ¤¯ÂÈ Â›ÛË˜ Ù· ÁÔÓ›‰È· Ô˘ Îˆ‰ÈÎÔÔÈÔ‡Ó fiÏÔ˘˜
ÙÔ˘˜ FcÁ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ Î·È ÙË Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓË Á ¿Ï˘ÛÔ. ¶Ú¿ÁÌ·ÙÈ Ù· ·ÏÏ‹ÏÈ· ÙÔ˘ FcÁRIIa Î·È πππa ·Ô-
ÙÂÏÔ‡Ó ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ ÁÈ· ÙËÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛË ™∂§. ∆ËÓ ÙÂÏÂ˘Ù·›· ‰ÂÎ·ÂÙ›· ‰È¿ÊÔÚÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜
Â›¯·Ó ÂÈÎÂÓÙÚÒÛÂÈ ÙÔ ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ ÙÔ˘˜ Û’ ·˘Ùfi ÙÔ ÂÚÂ˘ÓËÙÈÎfi Â‰›Ô. ŒÙÛÈ .¯. ÙÔ FcÁRIIIa-
158F/V ·ÏÏ‹ÏÈÔ ‚Ú¤ıËÎÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÂÏ·ÙÙˆÌ¤ÓÔ È‰›ˆ˜ ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÓÂÊÚ›ÙÈ‰· Ï‡ÎÔ˘. ¶ÂÚ·È-
Ù¤Úˆ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÙÔ˘ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÔ‡ ÙˆÓ ˘Â˘ı‡ÓˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ·˘Ù‹˜ ÙË˜ ÂÚÈÔ¯‹˜ ÙÔ˘ ¯ÚˆÌÔ-
ÛÒÌ·ÙÔ˜ 1, ›Ûˆ˜ ‰ÒÛÔ˘Ó Î·È ¿ÏÏ· ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓÙ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÛÙÔÓ ÙÔÌ¤· ·˘Ùfi7.

πÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë ·fi ∆-§ÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·
™ÙÔÓ Ù‡Ô ·˘Ùfi ÙË˜ ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔÓÙ·È: 1. ∏ ‚Ï¿‚Ë Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ

·ÓÙ›‰Ú·ÛË ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ Ù‡Ô˘ IV (ÂÈ‚Ú·‰˘ÓfiÌÂÓÔ˘ Ù‡Ô˘ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·) Î·È 2. ∏
‚Ï¿‚Ë ·fi Ù· Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎ¿ ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·. ∆· ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ÙËÓ ÈÛÙÈÎ‹
‚Ï¿‚Ë Î·ÙÂ˘ı‡ÓÔÓÙ·È, Â›ÙÂ ¤Ó·ÓÙÈ Í¤ÓˆÓ, Â›ÙÂ ¤Ó·ÓÙÈ ›‰ÈˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎÒÓ ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ. ™ÙË ‰Â‡ÙÂ-
ÚË ÂÚ›ÙˆÛË ÚfiÎÂÈÙ·È ÁÈ· ·˘ÙÔ·ÓÙÈ‰·ÛÙÈÎÔ‡˜ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡˜ ÎÏÒÓÔ˘˜. ∏ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË
·˘Ù‹ Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ ·ÔÙÂÏÂ› Ì¤ÚÔ˜ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎÔ‡ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡ ÙÔ˘ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡, ¤Ó·ÓÙÈ
ÂÌÌÂÓfiÓÙˆÓ Î·È ÂÈ‰ÈÎ¿ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ·Ú›ˆÓ ÌÈÎÚÔÔÚÁ·ÓÈÛÌÒÓ (ÌÈÎÚÔ‚›ˆÓ Î·È ÈÒÓ). 

11.. ™ÙËÓ Ù‡Ô˘ IV ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Ù· CD4+ Î·È Ù· CD8+ ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÂÎÎÚ›ÓÔ˘Ó Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜
Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó Ù· Ì·ÎÚÔÊ¿Á·. ∆· ÙÂÏÂ˘Ù·›· ÌÂ ÙË ÛÂÈÚ¿ ÙÔ˘˜ ·Ú¿ÁÔ˘Ó ¤Ó˙˘Ì·, Ú›˙Â˜ √2,
Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ ÎÏ ÌÂ ÙÂÏÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ Î·È ÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ÈÛÙÈ-
Î‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜. √È ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Ù‡Ô˘ IV ÂÍÂÏ›ÛÛÔÓÙ·È ÎÏ·ÛÛÈÎ¿ ÛÂ ÙÚÂÈ˜ Ê¿ÛÂÈ˜: ∞∞))  ∏∏  ÊÊ¿¿ÛÛËË  ÙÙËË˜̃
··ÓÓ··ÁÁÓÓÒÒÚÚÈÈÛÛËË˜̃  ÙÙÔÔ˘̆  ··ÓÓÙÙÈÈÁÁfifiÓÓÔÔ˘̆.. ∆Ô ·ÓÙÈÁfiÓÔ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÙ·È ·fi Ù· ·ÓÙÈÁÔÓÔ·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ Î‡Ù-
Ù·Ú· (APCs)  ÛÙË Û¯ÈÛÌ‹ ÂÓfi˜ HLA ÌÔÚ›Ô˘ Ù¿ÍË˜ ππ ‹ Ù¿ÍË˜ π, ÛÙ· CD4+ ‹ ÛÙ· CD8+ ∆ ÏÂÌ-
ÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. µµ))  ∏∏  ÊÊ¿¿ÛÛËË  ÂÂÓÓÂÂÚÚÁÁÔÔÔÔ››ËËÛÛËË˜̃.. ∫·Ù¿ ÙËÓ ÔÚÂ›· ·˘Ù‹˜ ÙË˜ Ê¿ÛË˜ ·Ú¿-
ÁÔÓÙ·È ·fi Ù· ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜, ÔÈ ÔÔ›Â˜ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó ·Ú·-
ÎÂ›ÌÂÓ· ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·, Ì·ÎÚÔÊ¿Á·, ·ÏÏ¿ Î·È Ù· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·. °°))  ∏∏  ‰‰ÚÚ··ÛÛÙÙÈÈÎÎ‹‹  ÊÊ¿¿ÛÛËË..
∫·Ù¿ ÙË ‰È·‰ÚÔÌ‹ ÙË˜ Ê¿ÛË˜ ·˘Ù‹˜ Ï·Ì‚¿ÓÂÈ ¯ÒÚ· Ë ·ÌÈÁ‹˜ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›· Î·È Ë
‰È·‰ÈÎ·Û›· ÙË˜ Ï‡ÛË˜ ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ·fi Ù· ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· Ì·ÎÚÔÊ¿Á·.

22.. ™ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎÔ‡ Ù‡Ô˘ ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë ‰ÂÓ Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó Ù· Ì·ÎÚÔÊ¿Á·, ·ÏÏ¿ Ë ‚Ï¿‚Ë
ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi CD8+ ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·, ·’ Â˘ıÂ›·˜ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· Ô˘ Ê¤ÚÔ˘Ó Ù¿ÍË˜ π ÌfiÚÈ·
ÙÔ˘ MHC Î·È ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó Ù· ·ÓÙÈÁfiÓ·3,13.
∏ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Ù‡Ô˘ IV Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ ÂÎÚÔÛˆÂ› Ì¤ÚÔ˜ ÙË˜ ¿Ì˘Ó·˜ ÙÔ˘ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡ ¤Ó·ÓÙÈ
ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ·Ú›ˆÓ ‚·ÎÙËÚ›ˆÓ, fiˆ˜ Ù· Ì˘ÎÔ‚·ÎÙËÚ›‰È· Î·È Ë Listeria. ¶ÚfiÙ˘Ô ÙË˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜
·˘Ù‹˜ Â›Ó·È Ë ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Mantoux. ÃÚfiÓÈÂ˜ ·ÚfiÌÔÈÂ˜ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÛÂ ÂÌÌ¤ÓÔÓÙ· ·ÓÙÈÁÔÓÈÎ¿
ÛÙÔÈ¯Â›· ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· Î·Ù·Ï‹ÍÔ˘Ó ÛÙÔ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÎÔÎÎÈˆÌ¿ÙˆÓ13. 
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¡ÔÛ‹Ì·Ù· Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÓÙ·È ÌÂ ÙÔ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ Ù‡Ô˘ IV 
∏ ‡·ÚÍË ÛËÌ·ÓÙÈÎÔ‡ ·ÚÈıÌÔ‡ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÂ Ì›· ‚Ï¿‚Ë Î·È È‰›ˆ˜ Ë ·ÔÌfiÓˆÛË ·fi

·˘Ù‹Ó ÂÈ‰ÈÎÒÓ ÁÈ· ¤Ó· ·ÓÙÈÁfiÓÔ, ›‰ÈÔ ‹ Í¤ÓÔ, ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÎÏÒÓˆÓ, ·ÔÙÂÏÂ› ÈÛ¯˘Ú‹
¤Ó‰ÂÈÍË (fi¯È fiÌˆ˜ Î·È ·fiÏ˘ÙË ·fi‰ÂÈÍË) ÁÈ· ÙÔÓ ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÙˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ
ÛÙÔ ÓfiÛËÌ· ·˘Ùfi. ∞fi‰ÂÈÍË ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· ÚÔÎ‡„ÂÈ ÌfiÓÔ ÛÂ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ÚfiÙ˘· ÌÂ ÙË ÌÂÙ·-
ÊÔÚ¿ ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ ÛÂ ˘ÁÈ‹ Ì¤ÏË, ÌÂ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË ÎÂÎ·ı·ÚÌ¤ÓˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‹ Î·Ï‡ÙÂÚ·
ÂÈ‰ÈÎÒÓ ÁÈ· ÙÔ ˘ÔÙÈı¤ÌÂÓÔ ˘Â‡ı˘ÓÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÎÏÒÓˆÓ.
∫Ï·ÛÛÈÎfi ÓfiÛËÌ· ÛÙÔ ÔÔ›Ô Ë ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ Ù‡Ô˘ IV ·›˙ÂÈ Î·ıÔÚÈÛÙÈÎfi ÚfiÏÔ
Â›Ó·È Ë ‰ÂÚÌ·Ù›ÙÈ‰· ÂÍ Â·Ê‹˜ Î˘Ú›ˆ˜ ·fi Î¿ÔÈÂ˜ ¯ËÌÈÎ¤˜ Ô˘Û›Â˜ Î·È Ë ÔÔ›· ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È
Ï›ÁÂ˜ ÒÚÂ˜ ‹ ËÌ¤ÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ Â·Ê‹ ÌÂ ÙË Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË Ô˘Û›·. ∏ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ·¿-
ÓÙËÛË Î·ÙÂ˘ı‡ÓÂÙ·È ¤Ó·ÓÙÈ ÓÂÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ Ô˘ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÔ‡ÓÙ·È ·fi ÙË Û‡˙Â˘ÍË ÙË˜ ¯ËÌÈÎ‹˜
Ô˘Û›·˜ ÌÂ ÂÈÊ·ÓÂÈ·Î¤˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ÛÙ· ÎÂÚ·ÙÈÓÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ Langerhans. 

∏ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Ù‡Ô˘ IV ÂÓ¤¯ÂÙ·È Â›ÛË˜ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓÔ˘ ‰È·‚‹ÙË. ∆·
ÓËÛ›‰È· ÙÔ˘ Langerhans ÛÙÔ ¿ÁÎÚÂ·˜ ‰ÈËıÔ‡ÓÙ·È ·fi ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È Ì·ÎÚÔÊ¿Á·. ∞fi
ÔÓÙ›ÎÈ· Ô˘ ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ·˘ÙfiÌ·Ù· ‰È·‚‹ÙË Â›Ó·È ‰˘Ó·Ù‹ Ë ÌÂÙ·ÊÔÚ¿ ÓfiÛÔ˘ ÛÂ ˘ÁÈ‹ ÔÓÙ›-
ÎÈ· Ì¤Ûˆ CD4+ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ™ÙËÓ ÙÂÏÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó Î·È CD8+ ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·-
Ú·. ™ÙÔ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÚfiÙ˘Ô ÙˆÓ ÌË ·¯‡Û·ÚÎˆÓ ÔÓÙÈÎÒÓ (NOD mice) ·˘ÙÔ·ÓÙÈ‰ÚÒÓÙ· ∆
ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ‚Ú¤ıËÎÂ fiÙÈ Î·ÙÂ˘ı‡ÓÔÓÙ·È ¤Ó·ÓÙÈ ‰È·ÊfiÚˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ ÙÔ˘
·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜, Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓÔÌ¤ÓË˜ ÙË˜ ›‰È·˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜, ·ÏÏ¿ Î·È ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘
·ÔÎ·Ú‚ÔÍ˘Ï¿ÛË ÙÔ˘ ÁÏÔ˘Ù·ÌÈÓÈÎÔ‡ ÔÍ¤Ô˜. 

ÕÏÏÔ ÓfiÛËÌ· ÙË˜ Î·ÙËÁÔÚ›·˜ ·˘Ù‹˜ Â›Ó·È Ë ∞ÏÏÂÚÁÈÎ‹ ¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ‹ ∂ÁÎÂÊ·ÏÔÌ˘ÂÏ›ÙÈ‰·, (ÙÔ
ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÚfiÙ˘Ô ÙË˜ Î·Ù¿ Ï¿Î·˜ ÛÎÏËÚ‡ÓÛÂˆ˜), ·ÏÏ¿ Î·È Ù· ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë ÓÔÛ‹Ì·Ù· ÙÔ˘
ÂÓÙ¤ÚÔ˘, Î·È ÂÈ‰ÈÎ¿ Ë ÓfiÛÔ˜ ÙÔ˘ Crohn.

¡ÔÛ‹Ì·Ù· Ù¤ÏÔ˜ ÛÙ· ÔÔ›· ÂÈÎ¿˙ÂÙ·È fiÙÈ Ô Î‡ÚÈÔ˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ‚Ï¿‚Ë˜ Â›Ó·È ·˘Ùfi˜ ÙË˜ Î˘Ù-
Ù·ÚÔÙÔÍÈÎ‹˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙˆÓ CD8+ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Ù· ÔÔ›· ·Ú¯ÈÎ¿ ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ Î·ÙÂ˘ı‡ÓÔ-
ÓÙ·È ¤Ó·ÓÙÈ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ·Ú›ˆÓ ÈÈÎÒÓ ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ, Â›Ó·È: Ë ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ¯ÔÚÈÔÌËÓÈÁÁ›ÙÈ‰·, ÂÓ
Ì¤ÚÂÈ ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ Ë Ë·Ù›ÙÈ‰· µ, ·ÏÏ¿ Î·È Ë Ì˘ÔÎ·Ú‰›ÙÈ‰· ·fi Èfi Coxsakie B1.

£· Ú¤ÂÈ Ó· ÙÔÓÈÛıÂ› fiÙÈ Ë ‰ÈÂÚÂ‡ÓËÛË Î·È Ë ·ÔÛ·Ê‹ÓÈÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ
ÛÙ· ‰È¿ÊÔÚ· ÓÔÛ‹Ì·Ù· Î·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙ· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ·, ¤¯ÂÈ ‰ÈÂ˘Ú‡ÓÂÈ Ù· ÙÂÏÂ˘Ù·›· ¯ÚfiÓÈ· fi¯È
ÌfiÓÔ ÙÈ˜ ÁÓÒÛÂÈ˜, ·ÏÏ¿ Î·È ÙÈ˜ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ¤˜ ÚÔÔÙÈÎ¤˜ ÛÙ· ÓÔÛ‹Ì·Ù· ·˘Ù¿. 
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∆· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù·, ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ·fi ·ÒÏÂÈ· ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·ÓÔ¯‹˜ ÌÂ Â·Îfi-
ÏÔ˘ıË ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ Î·È ÚfiÎÏËÛË ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜. √È ·Ú¿-
ÁÔÓÙÂ˜ Ô˘ Û˘Ì‚¿ÏÔ˘Ó ÛÙË ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ÙË˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË˜ ·fiÎÚÈÛË˜ Â›Ó·È ÔÏÏ·ÏÔ›, Î·È ÂÚÈ-
Ï·Ì‚¿ÓÔ˘Ó ÁÂÓÂÙÈÎÔ‡˜, ÔÚÌÔÓÈÎÔ‡˜ Î·È ÂÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈÎÔ‡˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ Ô‰ËÁÂ› ÛÂ
·ÒÏÂÈ· ÙˆÓ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ÎÂÓÙÚÈÎ‹˜ Î·È ÂÚÈÊÂÚÈÎ‹˜ ·ÓÔ¯‹˜. ™Â ÔÔÈ·‰‹ÔÙÂ ÂÚ›-
ÙˆÛË ˆÛÙfiÛÔ, Ë ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ Î·È Ù· ‰‡Ô
ÛÎ¤ÏË ÙË˜ Â›ÎÙËÙË˜ ·ÓÔÛ›·˜ ‰ËÏ·‰‹ ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ Î·È ÙËÓ ¯˘ÌÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË.

ŒÓ· ·fi Ù· Î‡ÚÈ· Â˘Ú‹Ì·Ù· ÙË˜ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜ Â›Ó·È Ë ·ÚÔ˘Û›· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ, Ë ·Ú·-
ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ Â›Ó·È ·ÓÙÈÁÔÓÈÎ¿ Î·ıÔÚÈÛÌ¤ÓË. ∞Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔ Â›‰Ô˜ ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ Ô˘ Î·ÙÂ˘-
ı‡ÓÂÈ ÙË ¯˘ÌÈÎ‹ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË, ‰È·ÎÚ›ÓÔ˘ÌÂ Ù· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ÛÂ ÔÚÁ·ÓÔÂÈ‰ÈÎ¿ Î·È ÌË
ÔÚÁ·ÓÔÂÈ‰ÈÎ¿. ™ÙËÓ ÚÒÙË ÂÚ›ÙˆÛË Ù· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ÛÙÚ¤ÊÔÓÙ·È ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ ÂÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤ÓˆÓ
ÈÛÙÒÓ Î·È ÌfiÓÔ, ÔfiÙÂ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ÂÈ‰ÈÎfiÙËÙ· ÙfiÛÔ fiÛÔÓ ·ÊÔÚ¿ ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘˜ ·ÏÏ¿ Î·È ÙËÓ
ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë Ô˘ ÂÓ‰¤¯ÂÙ·È Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÔ˘Ó. ∫Ï·ÛÈÎfi ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· ·ÔÙÂÏÂ› Ë È‰ÈÔ·ı‹˜ ıÚÔÌ-
‚ÔÂÓÈÎ‹ ÔÚÊ‡Ú· fiÔ˘ ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Î·Ù¿ ÙË˜ gpIIb:IIIa ÙˆÓ ·ÈÌÔÂÙ·Ï›ˆÓ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó Ô„ˆÓÈ-
ÓÔÔ›ËÛË Î·È Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÔfiÙÂ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ıÚÔÌ‚ÔÂÓ›· Î·È ‰È·Ù·Ú·¯‹ ÙË˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜
ÙÔ˘˜, ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ·ÈÌÔÚÚ·ÁÈÎ‹ ‰È¿ıÂÛË ÛÙÔ Â›Â‰Ô ÙË˜ ÚˆÙÔÁÂÓÔ‡˜ ·ÈÌfiÛÙ·ÛË˜. ™ÙË ‰Â‡-
ÙÂÚË ÂÚ›ÙˆÛË Ù· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ÛÙÚ¤ÊÔÓÙ·È ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ ÌË ÈÛÙÔÂÈ‰ÈÎÒÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ Ô˘
˘¿Ú¯Ô˘Ó Û¯Â‰fiÓ ÛÂ fiÏÔ˘˜ ÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜ ÙÔ˘ ·ÓıÚˆ›ÓÔ˘ ÛÒÌ·ÙÔ˜ Î·È ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó ÙËÓ ·ıÔÁÂÓÂ-
ÙÈÎ‹ ÙÔ˘˜ ‰Ú¿ÛË Ì¤Ûˆ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›·˜ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. ™ÙËÓ Î·ÙËÁÔÚ›· ·˘Ù‹ ·Ó‹ÎÔ˘Ó Ù· ·ÓÙÈ-
dsDNA Ù·  ÔÔ›· Û¯ËÌ·Ù›˙Ô˘Ó ÌÂ ÙÔ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ô ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ÛÂ ÂÚ›ÛÛÂÈ·,
Ô˘ ÂÚÓÔ‡Ó ÛÙË Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ‹ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›·, Î·ıÈ˙¿ÓÔ˘Ó ÛÙÔ Â›Â‰Ô ÙˆÓ ÙÚÈ¯ÔÂÈ‰ÒÓ ÙÔ˘ ÛÂÈ-
Ú¿Ì·ÙÔ˜, ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó ÙÔ Û˘ÌÏ‹ÚˆÌ· Î·È ÎÈÓËÙÔÔÈÔ‡Ó ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Ë ÔÔ›·
ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÂ› ÙËÓ ··Ú¯‹ ÙË˜ ÛÂÈÚ·Ì·ÙÔÓÂÊÚ›ÙÈ‰·˜.

™Â ÔÏÏ¤˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ˆÛÙfiÛÔ Ù· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ‰ÂÓ ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ÛÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ· ÙË˜
ÓfiÛÔ˘ ·ÏÏ¿ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÂÈÊ·ÈÓfiÌÂÓ· ÙË˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›·˜ ÙË˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË˜ ÓfiÛÔ˘.(1,2)

∏ ·Ó›¯ÓÂ˘ÛË ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ ÛÙÔÓ ÔÚfi ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù·, ÈÛÙÔÔÈÂ› ÌÂ
·Ó·ÌÊÈÛ‚‹ÙËÙÔ ÙÚfiÔ ÙËÓ ÂÌÏÔÎ‹ ÙÔ˘ ¯˘ÌÈÎÔ‡ ÛÎ¤ÏÔ˘˜ ÙË˜ ·ÓÔÛ›·˜ ÙfiÛÔ ÛÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ· fiÛÔ
Î·È ÛÙË ‰È·ÁÓˆÛÙÈÎ‹ ÙË˜ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜. °È· ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ ¤¯Ô˘Ó ÚÔÙ·ıÂ›
‰È¿ÊÔÚÔÈ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ›: ·) ªÔÚÈ·Î‹ Ì›ÌËÛË ÔÔ‡ ˘¿Ú¯ÂÈ ÔÌÔÏÔÁ›· ÌÂÙ·Í‡ ÂÓfi˜ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘
Î·È ÂÓfi˜ ·ÏÏÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ÒÛÙÂ ÙÔ ·ÓÙ›ÛˆÌ· Ô˘ ·Ú¯ÈÎ¿ ·Ú¿ÁÂÙ·È Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÈ Û‡ÌÏÂÁÌ· ÌÂ ÙÔ
·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ ÔfiÙÂ Î·È Â›Ó·È ‰˘Ó·Ùfi Ó· ‰ËÌÈÔ˘ÚÁËıÔ‡Ó ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ ¿ÏÏˆÓ Û˘ÛÙ·-
ÙÈÎÒÓ ÙÔ˘ ÂÓ ÏfiÁˆ Û˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜ (ÂÍ¿ÏˆÛË ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ) ‚) ¤Ó· ·ÏÏÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ ÌÔÚÂ› Ó· ÙÚÔ-
ÔÔÈÂ› ¿ÌÂÛ· ÙË ‰ÔÌ‹ ÂÓfi˜ Û˘ÛÙ·ÙÈÎÔ‡ ÙÔ˘ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡ Î·È Ó· ÙÔ Î·ıÈÛÙ¿ ·ÓÔÛÔÁfiÓÔ Á) ¤Ó·
·ÏÏÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ Â›Ó·È ‰˘Ó·Ùfi Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÂÈ ÙÚÔÔÔÈ‹ÛÂÈ˜ ÛÂ ÌfiÚÈ· ÙÔ˘ ÌÂÁ›ÛÙÔ˘ Û˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜
ÈÛÙÔÛ˘Ì‚·ÙfiÙËÙ·˜ (ª™π) Ô˘ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ ‰È¤ÁÂÚÛË ÙˆÓ µ-ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ì¤Ûˆ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙˆÓ
CD4+ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‰) ¤ÎÙÔË ¤ÎÊÚ·ÛË ª™π-II ÌÔÚ›ˆÓ ÌÔÚÂ› Ó· Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ ÛÂ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË
·fiÎÚÈÛË (3).

ªË¯·ÓÈÛÌÔ› ÌÂ ÙÔ˘˜ ÔÔ›Ô˘˜ Ù· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÔ˘Ó ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë
ŸÙ·Ó Ù· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ÛÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ· ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÔ˘Ó
ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë ÌÂ ‰‡Ô ÙÚfiÔ˘˜: ·) Ì¤ÛˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎ‹˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜ (ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë Ù‡Ô˘ ππ) ‚)
·ÓÙ›‰Ú·ÛË ÌÂ ÙË ÌÂÛÔÏ¿‚ËÛË ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ (ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë Ù‡Ô˘ πππ). 

ππÛÛÙÙÈÈÎÎ‹‹  ‚‚ÏÏ¿¿‚‚ËË  ÙÙ‡‡ÔÔ˘̆  ππππ
∆· ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Î·Ù¿ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙfi¯ˆÓ ‹ ıÂÌ¤ÏÈ·˜ Ô˘Û›·˜ ·ÎÔÏÔ˘ıÔ‡Ó ÙÔ ÌÔÓÙ¤ÏÔ ÙË˜ ÈÛÙÈÎ‹˜

‚Ï¿‚Ë˜ Ù‡Ô˘ ππ Î·È ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ÓfiÛÔ ÌÂ ÙÚÂÈ˜ Î˘Ú›ˆ˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ·) Ô„ˆÓÈÓÔÔ›ËÛË Î·È Ê·ÁÔ-
Î˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘-ÛÙfi¯Ô˘ ‚) Î·ı‹ÏˆÛË ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜, ÚÔÛ¤ÏÎ˘ÛË ÏÂ˘ÎÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ
Î·È ·ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ¯ËÌÂÈÔÙ·ÎÙÈÎÒÓ Î·È ÊÏÂÁÌÔÓˆ‰ÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ Á) ÂÌÏÔÎ‹ ÛÂ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜
Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ Ì¤Ûˆ ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÛÂ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ‹ ¿ÏÏ· Ì·ÎÚÔÌfiÚÈ·.(3,4)

∂È‰ÈÎfiÙÂÚ·, Ù· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ·Ó·ÁÓˆÚ›˙Ô˘Ó ÙÔ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘
ÛÙfi¯Ô˘ Î·È ÚÔÛ‰¤ÓÔÓÙ·È ÌÂ ÙÔ F(ab)2 ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘˜. ¶ÚÔÔ‰Â˘ÙÈÎ¿ ÙÔ Î‡ÙÙ·ÚÔ-ÛÙfi¯Ô˜ Î·Ï‡ÙÂÙ·È
·fi Ù¤ÙÔÈ· ÌfiÚÈ· ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ (Ô„ˆÓÈÓÔÔ›ËÛË) Ô˘ ‰È·ÙËÚÔ‡Ó ÙÔ Fc ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘˜ ·Ó¤·ÊÔ
Î·È ÚÔÛ‚¿ÛÈÌÔ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÂÎÂ›Ó· Ô˘ ‰È·ı¤ÙÔ˘Ó ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÁÈ· ÙÔ Fc ÙÌ‹Ì·. ∆· Ì·ÎÚÔÊ¿Á·

¶∞£√°∂¡∂∆π∫∞  ∞À∆√∞¡∆π™øª∞∆∞ ™∆∞  ™À™∆∏ª∞∆π∫∞  ∞À∆√∞¡√™∞ ¡√™∏ª∞∆∞
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ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙÔ˘˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÁÈ· ÙÔ Fc ÙÌ‹Ì· ÙˆÓ ‚·ÚÈÒÓ ·Ï˘Û›‰ˆÓ ÙˆÓ IgG ·ÓÙÈ-
ÛˆÌ¿ÙˆÓ Ô˘ Î·ÏÔ‡ÓÙ·È FcÁR. Œ¯Ô˘Ó ÂÚÈÁÚ·ÊÂ› ÙÚÂÈ˜ Ù‡ÔÈ FcÁR ÌÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ‹ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ·
fiÛÔÓ ·ÊÔÚ¿ ÛÙËÓ ÚfiÛ‰ÂÛ‹ ÙÔ˘˜ ÌÂ ÙÈ˜ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ ˘ÔÙ¿ÍÂÈ˜ ÙˆÓ IgG ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ. √ Î˘ÚÈfiÙÂ-
ÚÔ˜ FcÁR ÙˆÓ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Â›Ó·È Ô FcÁRI ‹ CD64, Ô˘ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÔÏ‡ ÈÛ¯˘Ú¿ ÌÂ ÙÈ˜ ˘ÔÙ¿ÍÂÈ˜
IgG1 Î·È IgG3  ÂÓÒ ¿ÏÏÂ˜ ˘ÔÙ¿ÍÂÈ˜ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ·ÛıÂÓ¤ÛÙÂÚ·. √ FcÁRI ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ÌÈ· ·-·Ï˘-
Û›‰· Ë ÔÔ›· Â›Ó·È ˘Â‡ı˘ÓË ÁÈ· ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÌÂ ÙÔ Fc ÙÌ‹Ì· Î·È ·fi ÙËÓ Á-·Ï˘Û›‰· ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô-
¯¤· Ô˘ ·ÔÙÂÏÂ› ÔÌÔ‰ÈÌÂÚ¤˜ Î·È ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ ÔÌÔÏÔÁ›· ÌÂ ÙË ˙-·Ï˘Û›‰· ÙÔ˘ Û˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜ ÙÔ˘
TCR ˘Ô‰Ô¯¤·. √È ·Ï˘Û›‰Â˜ · Î·È Á Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜ ÌÂ ‰ÈÛÔ˘ÏÊÈ‰ÈÎfi ‰ÂÛÌfi. ∂ÈÏ¤ÔÓ Ë
Á-·Ï˘Û›‰· ÂÚÈ¤¯ÂÈ ÛÙÔ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎfi ÙË˜ ÙÌ‹Ì·, πTAMs ÂÚÈÔ¯¤˜ Î·È ÂÔÌ¤Óˆ˜ Â›Ó·È ˘Â‡-
ı˘ÓË ÁÈ· ÙË ÌÂÙ¿‰ÔÛË ÙÔ˘ ÌËÓ‡Ì·ÙÔ˜ ÚÔ˜ ÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘. ŒÙÛÈ ÔÈ ÈÔ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·-
ÙÈÎ¤˜ Ô„ˆÓ›ÓÂ˜ Â›Ó·È ÔÈ ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚ›ÓÂ˜ IgG1 Î·È IgG3  Î·È Ù· Ê·ÁÔÎ‡ÙÙ·Ú· Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ FcÁRI ÌÔ-
ÚÔ‡Ó Â˘ÎÔÏfiÙÂÚ· Ó· Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ·ÚÒÓÔ˘Ó Ù· ‰È¿ÊÔÚ· ·ÓÙÈÁfiÓ· / Î‡ÙÙ·Ú·-ÛÙfi¯Ô˘˜. ∏ Û‡Ó‰ÂÛË ÙˆÓ
FcÁR ÌÂ Ù· ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ÂÁÎfiÏˆÛË ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÙÔ˘ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚÔ˘ Î·È
·ÎÔÏÔ˘ıÂ› Ë ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· Ê·ÁÔÛÒÌ·ÙÔ˜ ÙÔ ÔÔ›Ô ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ı· Û˘ÓÙË¯ıÂ› ÌÂ ¤Ó· Ï˘ÛfiÛˆÌ·
ÔfiÙÂ Î·È ÔÏÔÎÏËÚÒÓÂÙ·È Ë ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÙË˜ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË˜. ¶·Ú¿ÏÏËÏ· Ë Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘ FcÁR
Ô‰ËÁÂ› Ì¤Ûˆ ÙË˜ Á-·Ï˘Û›‰·˜ ÛÂ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ È‰›Ô˘ ÙÔ˘ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚÔ˘. ™ÙÔ Â›Â‰Ô ÙˆÓ ‰Â˘-
ÙÂÚÔÁÂÓÒÓ ÌËÓ˘Ì¿ÙˆÓ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ Ù˘ÚÔÛÈÓÈÎÒÓ ÎÈÓ·ÛÒÓ. ø˜ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ·
ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È Ë ÔÍÂÈ‰¿ÛË Ô˘ Î·Ù·Ï‡ÂÈ ÙËÓ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ·Ú·ÁˆÁ‹ ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ÚÈ˙ÒÓ ÔÍ˘Áfi-
ÓÔ˘. ∂ÈÚfiÛıÂÙ· Ù· ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· Ê·ÁÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÂÎÎÚ›ÓÔ˘Ó, ÛÙÔÓ ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓÙ·
¯ÒÚÔ ÌÈ· ÏËıÒÚ· Ï˘ÙÈÎÒÓ ÂÓ˙‡ÌˆÓ Î·È ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ÚÈ˙ÒÓ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘ ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ Î·ıÈÛÙ¿ ÙÔ ¤ÚÁÔ
ÙÔ˘˜ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙÂÚÔ. ™ÙËÓ ÂÚ›ÙˆÛË ÙˆÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ ÎÈÓËÙÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ÔÈ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈ-
ÎÔ› ·˘ÙÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙfi¯ˆÓ Ù· ÔÔ›· Î·Ù·ÛÙÚ¤ÊÔÓÙ·È ‹/Î·È
·ÏÏÔÈÒÓÂÙ·È Ë ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎfiÙËÙ¿ ÙÔ˘˜.(4,5)

ªÂÙ·Í‡ ÙˆÓ IgG ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ, Ù· IgG1 Î·È IgG3  ıÂˆÚÔ‡ÓÙ·È ÔÈ ÈÔ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎÔ› ÂÓÂÚÁÔ-
ÔÈËÙ¤˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜. ∆Ô C1 Û˘ÛÙ·ÙÈÎfi ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Â›Ó·È ¤Ó· ÔÏ˘ÌÂÚ¤˜ ÚˆÙÂ-
˚ÓÈÎfi Û‡ÌÏÔÎÔ Ô˘ ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ÙÚÂÈ˜ ˘ÔÌÔÓ¿‰Â˜:  C1q, C1r Î·È C1s. ∏ C1q ˘ÔÌÔÓ¿‰· Ô˘
·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ¤ÍÈ ·Ï˘Û›‰Â˜ (ÂÍ·ÌÂÚ¤˜) ·Ó·ÁÓˆÚ›˙ÂÈ Î·È ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙÔ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ô Fc ÙÌ‹Ì·
ÙˆÓ Ì Î·È Á ‚·ÚÈÒÓ ·Ï˘Û›‰ˆÓ. ∫¿ıÂ IgFc ÙÌ‹Ì· ‰È·ı¤ÙÂÈ ÌÈ· ÌfiÓÔ ı¤ÛË C1q-Û‡Ó‰ÂÛË˜ Î·È Î¿ıÂ
ÌfiÚÈÔ C1q Ú¤ÂÈ Ó· ÚÔÛ‰ÂıÂ› ÛÂ ‰‡Ô Ig ‚·ÚÈ¤˜ ·Ï˘Û›‰Â˜ ÁÈ· Ó· ÂÓÂÚÁÔÔÈËıÂ›. ∂ÂÈ‰‹ Î¿ıÂ
πgG ÌfiÚÈÔ ‰È·ı¤ÙÂÈ ¤Ó· Fc  ÙÌ‹Ì·, Â›Ó·È ·Ó·ÁÎ·›Ô Ó· Û˘ÁÎÂÓÙÚˆıÔ‡Ó  ÔÏÏ¿ ÌfiÚÈ· ·ÓÔÛÔÛÊ·È-
ÚÈÓÒÓ πgG Î¿ÙÈ Ô˘ Û˘Ì‚·›ÓÂÈ fiÙ·Ó Ù· ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ÚÔÛ‰ÂıÔ‡Ó ÛÂ ¤Ó· ÔÏ˘‰‡Ó·ÌÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ.
∞ÎfiÌË Î·È ÛÙ· IgM ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Ô˘ ·ÓÂ˘Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÂ ÂÓÙ·ÌÂÚ‹ ÌÔÚÊ‹, ‰ÂÓ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È Ë
Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘ C1q ÌÔÚ›Ô˘ ·ÏÏ¿ Ú¤ÂÈ Ó· ÚÔËÁËıÂ› Ë Û‡Ó‰ÂÛË ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘-·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜ ÁÈ· Ó·
ÚÔÎÏËıÂ› ·ÏÏ·Á‹ ÛÙË ‰È·ÌfiÚÊˆÛË Î·È ·ÔÎ¿Ï˘„Ë ÙÔ˘ Fc ÙÌ‹Ì·ÙÔ˜. √È C1r Î·È C1s ˘ÔÌÔÓ¿-
‰Â˜ Â›Ó·È ÂÛÙÂÚ¿ÛÂ˜ ÙË˜ ÛÂÚ›ÓË˜ Ô˘ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÔ‡Ó ÌÂ ÌÔÚÊ‹ ÙÂÙÚ·ÌÂÚÔ‡˜ ÙÔ ÔÔ›Ô ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È
·fi ‰‡Ô ÌfiÚÈ· Î¿ıÂ ˘ÔÌÔÓ¿‰·˜. ∏ ÂÈÙ˘¯‹˜ Û‡Ó‰ÂÛË ÙË˜ C1q ˘ÔÌÔÓ¿‰·˜, ÛÙËÓ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ë
ı¤ÛË ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÙÔ˘ Fc ÙÌ‹Ì·ÙÔ˜ ÙˆÓ IgG Î·È IgM ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ, Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ÂÓ˙˘ÌÈÎ‹ ÂÓÂÚ-
ÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ C1r ˘ÔÌÔÓ¿‰·˜, Ë ÔÔ›· ·ÔÎfiÙÂÈ Î·È ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ÙËÓ C1s ˘ÔÌÔÓ¿‰·. ŒÙÛÈ ÍÂÎÈ-
Ó¿ ÙÔ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË Î·È Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ Û˘ÛÙ·ÙÈÎÒÓ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜. ∏ C1r
˘ÔÌÔÓ¿‰· ‰È·Û¿ ÙÔ C4 ÌfiÚÈÔ ÛÂ ‰‡Ô Ì¤ÚË: C4a Î·È C4b. ∆Ô ÙÂÏÂ˘Ù·›Ô ‰È·ı¤ÙÂÈ ¤Ó·Ó ıÈÂÛÙÂÚÈ-
Îfi ‰ÂÛÌfi  Ô˘ ‰‡Ó·Ù·È Ó· Û¯ËÌ·Ù›ÛÂÈ ÔÌÔÈÔÔÏÈÎfi ·ÌÈ‰ÈÎfi ‹ ÂÛÙÂÚÈÎfi ‰ÂÛÌfi Â›ÙÂ ÌÂ ÙÔ Û‡ÌÏÂÁ-
Ì· ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜-·ÓÙÈÁfiÓÔ˘, Â›ÙÂ ÌÂ ÙËÓ ÁÂÈÙÔÓÈÎ‹ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ¿Óˆ ÛÙÔ ÔÔ›Ô Â¯ÂÈ
ÚÔÛ‰ÂıÂ› ÙÔ ·ÓÙ›ÛˆÌ·.ªÂ ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ C4b ÂÍ·ÛÊ·Ï›˙ÂÙ·È Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·-
ÙÔ˜ ¿Óˆ ÛÙÔ Û‡ÌÏÂÁÌ· ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜-·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ‹ ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙÔ˘ ÂÓ ÏÔÁˆ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ Î·È
Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ· ÙÔ C4b, ÚÔÛ‰¤ÓÂÈ ÙÔ C2 ÌfiÚÈÔ ÙÔ ÔÔ›Ô ‰È·Û¿Ù·È ·Ô ÙËÓ C1s ˘ÔÌÔÓ¿‰·.∆Ô C4a
ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÂ› ˆ˜ ·Ó·Ê˘Ï·ÙÔÍ›ÓË Î·È ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›Â˜. ∆Ô C2 Ô˘ ‰È·Û¿Ù·È, ·Â-
ÏÂ˘ıÂÚÒÓÂÈ ÙÔ C2b ÙÌ‹Ì· ,ÂÓˆ ÙÔ ˘fiÏÔÈÔ ÙÌ‹Ì· C2b, ·Ú·Ì¤ÓÂÈ Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓÔ ÌÂ ÙÔ C4a.To
Û‡ÌÏÔÎÔ C4bC2a Â›Ó·È Ë ÎÔÌ‚ÂÚÙ¿ÛË ÙÔ˘ C3 ÛÙËÓ ÎÏ·ÛÛÈÎ‹ Ô‰fi ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏË-
ÚÒÌ·ÙÔ˜ fiÔ˘ ÙÔ C4b Î·ıËÏÒÓÂÈ ÙÔ ÌfiÚÈÔ C3 Î·È ÙÔ C2a ÚÔÎ·ÏÂ› Î·Ù·Ï˘ÙÈÎ‹ ÚˆÙÂfiÏ˘ÛË ÙÔ˘
C3 Ô˘ ‰È·Û¿Ù·È ÛÂ C3a Î·È C3b. ∆Ô C3a ·ÔÌ·ÎÚ‡ÓÂÙ·È ÂÓÒ ÙÔ C3b ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ÁÈ· Ó· Û¯ËÌ·-
ÙÈÛÙÂ› ÙÔ C4bC2aC3b Û‡ÌÏÂÁÌ· Ô˘ ı· ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ‹ÛÂÈ Û·Ó ÎÔÌ‚ÂÚÙ¿ÛË ÙÔ˘ C5 ÌÔÚ›Ô˘. ¶·ÚÔ-
ÌÔ›ˆ˜ ÙÔ C5 ı· ‰È·Û·ÛÙÂ› ÛÙÔ ·Ú·Ì¤ÓÔÓ C5b ÙÌ‹Ì· Î·È ÛÙÔ C5a Ô˘ ı· ·ÔÌ·ÎÚ˘ÓıÂ›. ∆·
˘fiÏÔÈ· Û˘ÛÙ·ÙÈÎ¿ C6,C7,C8 Î·È C9 Â›Ó·È ‰ÔÌÈÎ¤˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ¯ˆÚ›˜ ÂÓ˙˘ÌÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· Î·È
·Ï¿ ÚÔÛ‰¤ÓÔÓÙ·È ÛÙÔ Û‡ÌÏÂÁÌ· ÚÔ˜ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙÔ˘ ÏÂÁfiÌÂÓÔ˘ Ï˘ÙÈÎÔ‡ Û˘ÌÏfiÎÔ˘ Î·Ù¿
ÙË˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ (C5b-9) ÙÔ ÔÔ›Ô Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ ‰È·ÓÔ›ÁÂÈ fiÚÔ˘˜ ‰È·Ì¤ÙÚÔ˘ 100 ∞ Î·Ù¿ Ì‹ÎÔ˜ ÙË˜
Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÁÈ· Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÂÈ ˆÛÌˆÙÈÎ‹ Ï‡ÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘.(5,6)

¢È¿ÊÔÚ· Û˘ÛÙ·ÙÈÎ¿ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜, ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÔ‡Ó Û·Ó Ô„ˆÓ›ÓÂ˜, ˘Ô‚ÔËıÔ‡Ó ÙË Ê·ÁÔ-
Î˘ÙÙ¿ÚˆÛË Î·È Û˘ÓÂÈÛÊ¤ÚÔ˘Ó ÛÙË ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë ·ÓÙ›‰Ú·ÛË. ™‹ÌÂÚ· Î·Ù·ÁÚ¿ÊÔÓÙ·È Ù¤ÛÛÂÚÈ˜
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ÌÂÁ¿ÏÂ˜ Î·ÙËÁÔÚ›Â˜ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ (CR). ∞fi ·˘ÙÔ‡˜ ÔÈ CR1,CR2 Î·È CR3 ÂÓÙÔ-
›˙ÔÓÙ·È ÛÙ· Ê·ÁÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È ÂÈ‰ÈÎfiÙÂÚ· Ô CR1 (CD35) ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ ˘„ËÏ‹ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· Û‡Ó‰Â-
ÛË˜ ÁÈ· Ù· C3b Î·È C4b ÌfiÚÈ·. √ CR1 ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ·›Ì·ÙÔ˜ ‰ËÏ·‰‹ ÂÚ˘-
ıÚÔÎ‡ÙÙ·Ú·, Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏ·, ÌÔÓÔÎ‡ÙÙ·Ú·, ËˆÛÈÓfiÊÈÏ·, µ Î·È ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·. ∏ Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘
CR1 ÌÂ Ù· ÌfiÚÈ· C4b Î·È C3b Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ È‰›Ô˘ ÙÔ˘
˘Ô‰Ô¯¤· CR1. O CR2 (CD11bCD18)  Ô˘ ÚÔÛ‰¤ÓÂÈ ÙÔ C3b Î·È ÙÔ iC3b (ÚÔ˚fiÓ ÚˆÙÂÔÏ˘ÙÈ-
Î‹˜ ‰È¿Û·ÛË˜ ÙÔ˘ C3b), ·Ó‹ÎÂÈ ÛÙËÓ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· ÙˆÓ ÈÓÙÂÁÎÚÈÓÒÓ Î·È ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙ· Ô˘‰ÂÙÂÚfi-
ÊÈÏ·, ÌÔÓÔÎ‡ÙÙ·Ú·, Ì·ÛÙÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È ¡∫ Î‡ÙÙ·Ú·. ¢È·ı¤Ù·È ‰‡Ô ·Ï˘Û›‰Â˜ ÌË ÔÌÔÈÔÔÏÈÎ¿ Û˘Ó-
‰Â‰ÂÌ¤ÓÂ˜, Ì›·  · (CD11b) Î·È Ì›· ‚ (CD18) Î·È ÂÎÙfi˜ ÙˆÓ ¿ÏÏˆÓ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÙÔ ICAM ÌfiÚÈÔ
ÙˆÓ ÂÓ‰ÔıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ Û˘Ì‚¿ÏÏÂÈ ÛÙÈ˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›Â˜ ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË˜ ÙˆÓ ÏÂ˘ÎÔ-
Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÚÔ˜ ÙË ‚Â‚Ï·Ì¤ÓË ÂÚÈÔ¯‹. ¶·ÚfiÌÔÈ· ‰Ú¿ÛË ¤¯ÂÈ Î·È Ô C3 ˘Ô‰Ô¯¤·˜. ∆¤ÏÔ˜ Ù·
ÌfiÚÈ· C5a, C4a Î·È C3a ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ÔÍÂ›· ÊÏÂÁÌÔÓ‹, ‰ÚÒÓÙ·˜ Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙÔ˘˜ ¿Óˆ
ÛÙ· Ì·ÛÙÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏ·. ∂È‰ÈÎfiÙÂÚ· ÙÔ C5a ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ Î›ÓËÛË ÙˆÓ Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏˆÓ
Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ÙÈ˜ ¯˘ÌÔÎ›ÓÂ˜ Î·È ‚ÔËı¿ ÙËÓ ÚÔÛÎfiÏËÛ‹ ÙÔ˘˜ ÛÙÔ ÂÓ‰Ôı‹ÏÈÔ. ∂ÈÚfiÛıÂ-
Ù· ÚÔÎ·ÏÂ› ·‡ÍËÛË ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙË˜ P-ÛÂÏÂÎÙ›ÓË˜ ÛÙ· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÔÔ›·˜
ÚÔˆıÂ›Ù·È Ë Û‡Ó‰ÂÛË ÙˆÓ Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏˆÓ Î·È ·˘Í¿ÓÂÈ ÙË ‰È·ÂÚ·ÙfiÙËÙ· ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔıËÏ›Ô˘.(5) 

∆¤ÏÔ˜ Ù· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù·, Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÔ˘Ó ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎ¤˜ ‰È·Ù·Ú·¯¤˜, ¯ˆÚ›˜
·ÌÈÁ‹ ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë. ªÂ ÙÔ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎfi ÙÌ‹Ì· F(ab)2 ÚÔÛ‰¤ÓÔÓÙ·È ÛÂ ÔÚÌÔÓÈÎÔ‡˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ‹
˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÓÂ˘ÚÔ‰È·‚È‚·ÛÙÒÓ Î·È Â›ÙÂ Â˘Ô‰ÒÓÔ˘Ó Â›ÙÂ ·Ó·ÛÙ¤ÏÔ˘Ó ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘˜. ŒÙÛÈ ÛÙË
ÓfiÛÔ Graves Ë ÚfiÛ‰ÂÛË ÙÔ˘ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜ (Î·Ù¿ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ TSH) ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤·
ÚÔÎ·ÏÂ› ‰È¤ÁÂÚÛË Î·È ‰›‰ÂÈ ÌËÓ‡Ì·Ù· ÛÙÔ ı˘ÚÂÔÂÈ‰ÈÎfi Î‡ÙÙ·ÚÔ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜
·Ú·ÁˆÁ‹ ı˘ÚÂÔÂÈ‰ÈÎÒÓ ÔÚÌÔÓÒÓ Î·È ÂÎ‰‹ÏˆÛË ˘ÂÚı˘ÚÂÔÂÈ‰ÈÛÌÔ‡. ™ÙË ‰Â ÂÚ›ÙˆÛË ÙË˜
Ì˘·Ûı¤ÓÂÈ·˜ ÙÔ ·˘ÙÔ·ÓÙ›ÛˆÌ· ÛÙÚ¤ÊÂÙ·È Î·Ù¿ ÂÈÙfiÔ˘ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ ·ÎÂÙ˘ÏÔ¯ÔÏ›ÓË˜ (Ach)
Ô˘ ‰ÂÓ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙË ı¤ÛË ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÙË˜ Ach. øÛÙfiÛÔ Ë Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜
ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÚÔÎ·ÏÂ› ·ÏÏ·Á‹ ÛÙË ‰ÔÌ‹ ÙÔ˘ Î·È Ë ÚfiÛ‰ÂÛË ÙË˜ ∞ch Á›ÓÂÙ·È ·ÛıÂÓ¤ÛÙÂÚ· ÌÂ
·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· Ó· ÂÎ‰ËÏÒÓÂÙ·È Û˘ÌÙˆÌ·ÙÔÏÔÁ›· ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·˜ ÙË˜ ÓÂ˘ÚÔÌ˘ÈÎ‹˜ Û‡Ó·„Ë˜.(5)

ππÛÛÙÙÈÈÎÎ‹‹  ‚‚ÏÏ¿¿‚‚ËË  ÙÙ‡‡ÔÔ˘̆  ππππππ
™ÙËÓ ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë Ù‡Ô˘ πππ, ÙÔ ÎÂÓÙÚÈÎfi ÁÂÁÔÓfi˜ Â›Ó·È Ë ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. ™ÙË

Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÔ‡ÓÙ·È ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ‰ËÏ. ‰ÔÌ¤˜ ÌÂÙ·Í‡ ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜ Î·È
·ÓÙÈÁfiÓÔ˘. ∆Ô‡ÙÔ Û˘Ì‚·›ÓÂÈ ÁÈ·Ù› Î¿ıÂ ·ÓÙ›ÛˆÌ· ‰È·ı¤ÙÂÈ  ‰‡Ô ı¤ÛÂÈ˜ ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘,
ÔfiÙÂ ÌÔÚÂ› Ó· ‰ÂÛÌ¤˘ÛÂÈ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚ· ·fi ¤Ó· ÌfiÚÈ· ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘. ∆· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· Ô˘
‰ËÌÈÔ˘ÚÁÔ‡ÓÙ·È ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÂ ÌÈÎÚ¤˜ ÔÛfiÙËÙÂ˜ Î·È ·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ‰È·Ï˘Ù¿ ÛÙËÓ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›·. ™Â
·ıÔÏÔÁÈÎ¤˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜, fiˆ˜ ÛÙËÓ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·, Â›Ó·È ‰˘Ó·Ùfi Ó· ˘¿ÚÍÂÈ ˘ÂÚ·Ú·ÁˆÁ‹ ·ÓÔ-
ÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ Ô˘ ‰ÂÓ Î·ı·›ÚÔÓÙ·È ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· Ó· Î·ıÈ˙¿ÓÔ˘Ó Î·È Ó· ÂÓ·ÔÙ›ıÂÓÙ·È
ÛÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜. ∆Ô ÔÛfi ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ Ô˘ ı· ÂÓ·ÔÙÂıÂ› ÛÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜, ÂÍ·ÚÙ¿Ù·È
·fi Ù· ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ ÙˆÓ ·ÈÌÔÊfiÚˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ Î·È ÙÈ˜ Ê˘ÛÈÎÔ¯ËÌÈÎ¤˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ ÙˆÓ È‰›ˆÓ ÙˆÓ
Û˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ.(4,5) ∆· ÙÚÈ¯ÔÂÈ‰‹ ÙÔ˘ ÛÂÈÚ¿Ì·ÙÔ˜ Î·È ÙÔ˘ ·ÚıÚÈÎÔ‡ ˘Ì¤Ó·, Â›Ó·È ·ÁÁÂ›· ÛÙ·
ÔÔ›· Û˘ÓÙÂÏÂ›Ù·È ˘ÂÚ‰È‹ıËÛË ÙÔ˘ Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜ (ÚÔ˜ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi Ô‡ÚˆÓ Î·È ·ÚıÚÈÎÔ‡ ˘ÁÚÔ‡
·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·) ‰È·Ì¤ÛÔ˘ ÙÔ˘ ÙÔÈ¯ÒÌ·ÙÔ˜ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ ˘fi ˘„ËÏ¤˜ ˘‰ÚÔÛÙ·ÙÈÎ¤˜ È¤ÛÂÈ˜ ÒÛÙÂ ÛÂ
·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ·Ó·ÙÔÌÈÎ¤˜ ı¤ÛÂÈ˜ Ó· ˘¿Ú¯Ô˘Ó Û˘¯Ó¿ ÂÓ·Ôı¤ÛÂÈ˜ ·ÓÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. √È Ê˘ÛÈÎÔ-
¯ËÌÈÎ¤˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ ÙˆÓ ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ Î·È ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ fiˆ˜ ÊÔÚÙ›Ô, Ig ÈÛfiÙ˘Ô˜, Ûı¤ÓÔ˜, ÌÔÚÂ› Ó·
ÂËÚÂ¿ÛÔ˘Ó ÙË Û‡ÓıÂÛË Î·È ÂÓ·fiıÂÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. ŒÙÛÈ .¯. Î·ÙÈÔÓÈÎ¿ Û˘ÌÏ¤Á-
Ì·Ù· Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÈÛ¯˘Ú¿ ÌÂ ·ÚÓËÙÈÎ¿ ÊÔÚÙÈÛÌ¤Ó· Û˘ÛÙ·ÙÈÎ¿ ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÙÔ˘ ÓÂÊÚÈ-
ÎÔ‡ ÛÂÈÚ¿Ì·ÙÔ˜. ∆¤ÙÔÈ· Û˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ÌÔÚÂ› Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÔ˘Ó ÂÎÙÂÙ·Ì¤ÓË Î·È ·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË
ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë. ∂›ÛË˜ ÌÈÎÚÔ‡ ÌÂÁ¤ıÔ˘˜ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· Û˘¯Ó¿ ‰ÂÓ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ·ÚÒÓÔÓÙ·È
ÔfiÙÂ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Ù¿ÛË ÁÈ· ÂÓ·fiıÂÛË ÛÙ· ·ÁÁÂ›· ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ˘
ÌÂÁ¤ıÔ˘˜ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù·. ∂ÈÏ¤ÔÓ Ù· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· Â›Ó·È ‰˘Ó·Ùfi Ó· ÂÓÂÚÁÔÔÈ‹-
ÛÔ˘Ó ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë Î‡ÙÙ·Ú· Î·È Ì·ÛÙÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÚÔ˜ ¤ÎÎÚÈÛË Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ Î·È ·ÁÁÂÈÔ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ
ÌÂÛÔÏ·‚ËÙÒÓ Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ·˘ÍËÌ¤ÓË ÚÔÛÎfiÏÏËÛË ÏÂ˘ÎÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙÔ ÂÓ‰Ôı‹ÏÈÔ, ·˘ÍËÌ¤-
ÓË ·ÁÁÂÈ·Î‹ ‰È·ÂÚ·ÙfiÙËÙ· Î·È Â·ÎfiÏÔ˘ıË ÂÓ·fiıÂÛË ·ÓÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ÛÙ· ·ÁÁÂ›·.(3,5)

∆· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÔ˘Ó ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë,Ì¤Ûˆ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙÔ˘
Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Î·È ÙÔ˘ Fc  ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ ÙfiÛÔ ÛÙ· ·ÁÁÂ›· fiÛÔ Î·È ÛÙÔ˘˜ Á‡Úˆ
ÈÛÙÔ‡˜. ™Â ·ıÔÏÔÁÈÎ¤˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ Â›Ó·È ‰˘Ó·Ùfi Ó· ·ÓÈ¯ÓÂ˘ıÔ‡Ó ÂÓ·Ôı¤ÛÂÈ˜ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁ-
Ì¿ÙˆÓ Î·È Û˘ÛÙ·ÙÈÎÒÓ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ ÈÛÙÔÔÈÂ› ÙÔÓ ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎfi ÌË¯·ÓÈ-
ÛÌfi ÂÓÒ ·Ó Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi ÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ ÌÔÚÂ› ÌfiÚÈ· ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ Ó· ·ÓÈ¯ÓÂ˘ıÔ‡Ó Â›ÛË˜. ™ÙÔÓ
¶›Ó·Î· 1 ·Ó·Ê¤ÚÔÓÙ·È Û˘ÓÔÙÈÎ¿ ÔÈ ‚·ÛÈÎ¤˜ ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÌÂÙ·Í‡ Ê˘ÛÈÎÒÓ Î·È ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎÒÓ ·˘ÙÔ-
·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ.
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∞∞˘̆ÙÙÔÔ··ÓÓÙÙÈÈÛÛÒÒÌÌ··ÙÙ··  ÌÌÂÂ  ··ÔÔ‰‰ÂÂ‰‰ÂÂÈÈÁÁÌÌ¤¤ÓÓËË  ··ııÔÔÁÁÂÂÓÓÂÂÙÙÈÈÎÎ‹‹  ‰‰ÚÚ¿¿ÛÛËË  ÛÛÙÙ··  ÛÛ˘̆ÛÛÙÙËËÌÌ··ÙÙÈÈÎÎ¿¿  ··˘̆ÙÙÔÔ¿¿ÓÓÔÔÛÛ··  ÓÓÔÔÛÛ‹‹ÌÌ··ÙÙ··
™Â Î¿ıÂ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ ÓfiÛËÌ·, ˘¿Ú¯ÂÈ Î·È Î¿ÔÈÔ ·ÓÙ›ÛˆÌ· Ô˘ Â›ÙÂ ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÛÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ·

ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Â›ÙÂ ·ÔÙÂÏÂ› ÂÈÊ·ÈÓfiÌÂÓfi ÙË˜. √È ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÌÂÙ·Í‡ Ê˘ÛÈÎÒÓ Î·È ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎÒÓ ·ÓÙÈÛˆ-
Ì¿ÙˆÓ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÔÓÙ·È ÛÙÔÓ ›Ó·Î· 2.

√ ™∂§ Â›Ó·È ÙÔ Î·ÙÂÍÔ¯‹Ó ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎfi ÓfiÛËÌ· Ô˘ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·Ô ÏËıÒÚ·
·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ Ù· ÔÔ›· ÛÙÚ¤ÊÔÓÙ·È Â›ÙÂ  ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈˆÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ fiˆ˜ ∞¡∞,
∂¡∞( ·ÓÙÈ-Ro, ·ÓÙÈ-La,·ÓÙÈ-Sm,·ÓÙÈ-U1RNP), ·ÓÙÈ-dsDNA, ·ÓÙÈ-ÈÛÙÔÓÈÎ¿ Â›ÙÂ ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ Û˘ÛÙ·ÙÈÎÒÓ ÙÔ˘
ÔÚÔ‡ Ôˆ˜ Ù· ·ÓÙÈ-ÊˆÛÊÔÏÈÈ‰ÈÎ¿,Â›ÙÂ ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ Û˘ÛÙ·ÙÈÎÒÓ ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ fiˆ˜ Ù· ·ÓÙÈ-
ÂÚ˘ıÚÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ¿, Ù· ·ÓÙÈ-·ÈÌÔÂÙ·ÏÈ·Î¿ Î·È Ù· ·ÓÙÈ-ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ¿.

∂È‰ÈÎfiÙÂÚ· Ù· ·ÓÙÈ-dsDNA ¤¯Ô˘Ó ·ÓÈ¯ÓÂ˘ÙÂ› ÛÂ ‚ÈÔ„›Â˜ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ÛÂÈÚ·Ì·ÙÔÓÂÊÚ›ÙÈ‰· Ô˘ ·Ó¿-
ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔÓ Ù‡Ô ÙË˜ ÓÂÊÚ›ÙÈ‰·˜ ·ÓÈ¯ÓÂ‡ÂÙ·È ‹ fi¯È Î·È Ë ÂÓ·fiıÂÛË Û˘ÛÙ·ÙÈÎÒÓ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·-
ÙÔ˜.∏ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ·ÓÙÈ-DNA ÌÔÚÂ› Ó· Â›Ó·È: ·) ¤ÌÌÂÛË Ì¤Ûˆ ÙË˜ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›·˜ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ
Î·È Î·ı‹ÏˆÛË˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏ‹ÚˆÌ·ÙÔ˜ Î·È ‚) ¿ÌÂÛË Ì¤Ûˆ ·Â˘ıÂ›·˜ ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ıÂÙÈÎ¿ ÊÔÚÙÈÛÌ¤ÓˆÓ
·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ ÛÂ ÈÛ¯˘Ú¿ ÊÔÚÙÈÛÌ¤ÓÂ˜ ÔÌ¿‰Â˜ ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÙÔ˘ ÓÂÊÚÈÎÔ‡ ÛÂÈÚ¿Ì·-
ÙÔ˜. ŒÙÛÈ Ù· ·ÓÙÈ-dsDNA ıÂˆÚÔ‡ÓÙ·È ‰Â›ÎÙÂ˜ ÙË˜ ÂÓÂÚÁfiÙËÙ·˜ ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ¤¯Ô˘Ó Û¯ÂÙÈÛÙÂ› ÂÈ‰ÈÎfiÙÂ-
Ú· ÌÂ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÓÂÊÚ›ÙÈ‰·˜ ·Ó Î·È ÔÚÈÛÌ¤ÓÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ˘„ËÏÔ‡˜ Ù›ÙÏÔ˘˜ ·ÓÙÈ-
dsDNA ¯ˆÚ›˜ ÓÂÊÚÈÎ‹ ÚÔÛ‚ÔÏ‹. ∆ÂÏÂ˘Ù·›· ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ ÁÈ· ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ·ÓÙÈ-dsDNA Â› ÂÓ‰Ô-
ıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÚÔ˜ ¤ÎÎÚÈÛË IL-1‚, IL-6 Î·È mRNA IL-1· Î·È IL-1R1 ÛÂ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ÌÔÓÙ¤Ï· in
vitro.(7), ÂÓÒ Ê·›ÓÔÓÙ·È Ó· ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ÛÙË ÁÔÓÈ‰È·Î‹ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ IL-8, ÙÔ˘ TGF-‚ Î·ıÒ˜ Î·È ÛÙË
Û‡ÓıÂÛË ÓÈÙÚÈÎÔ‡ ÔÍ¤Ô˜ (¡√) ·fi Ù· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· (8).

™ÙÔ Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Sjogren(ÛS) ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È, Û˘¯ÓfiÙÂÚ· ·fi ¿ÏÏ· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù·,  ÎÚ˘Ô-
ÛÊ·ÈÚÈÓ·ÈÌ›· πgMk Ù‡Ô˘ ππ.∏ ·ÚÔ˘Û›· ÎÚ˘ÔÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ Â›Ó·È ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· in situ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙˆÓ
µ-ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ, È‰È·›ÙÂÚ· ÛÙÈ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ‰È‹ıËÛË˜ ÙˆÓ ÂÍˆÎÚÈÓÒÓ ·‰¤ÓˆÓ (9). ∏ ÎÚ˘ÔÛÊ·ÈÚÈÓ·ÈÌ›·
Ù‡Ô˘ ππ ‹ ÌÂÈÎÙ‹ ÌÔÓÔÎÏˆÓÈÎ‹ ÎÚ˘ÔÛÊ·ÈÚÈÓ·ÈÌ›·, ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ·ÚÔ˘Û›· ÂÓfi˜ IgM   ÚÂ˘-
Ì·ÙÔÂÈ‰Ô‡˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ· Î·È ÔÏ˘ÎÏˆÓÈÎÒÓ ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ, Û˘Ó‹ıˆ˜ Ù¿ÍÂˆ˜ IgG. (10) ∞˘Ùfi ¤¯ÂÈ Û·Ó
·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ πgM/IgG Ô˘ ÂÚÓÔ‡Ó ÛÙËÓ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›·, Î·ıÈ˙¿-
ÓÔ˘Ó ÛÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜ Î·È ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó Î·ı‹ÏˆÛË Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Î·È Â·ÎfiÏÔ˘ıË ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë. ŒÙÛÈ
·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÔÓÙ·È ÔÈÎ›ÏÂ˜ ÂÎ‰ËÏÒÛÂÈ˜ fiˆ˜: ÛÂÈÚ·Ì·ÙÔÓÂÊÚ›ÙÈ‰·, ·ÁÁÂÈ›ÙÈ‰· Î·È ÂÚÈÊÂÚÈÎ‹ ÓÂ˘ÚÔ-
¿ıÂÈ· (11,12).∏ ÎÚ˘ÔÛÊ·ÈÚÈÓ·ÈÌ›· Ù‡Ô˘ ππ, ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È Â›ÛË˜ ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ HCV ÏÔÈÌÒÍË Î·È
·ÔÙÂÏÂ› Û‹ÌÂÚ· ÚfiÙ˘Ô ÓfiÛÔ˘ ·fi ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ÛÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ fiÛÔÓ ·ÊÔÚ¿ ÛÙÈ˜ ÂÍˆË-
¿ÙÈÎÂ˜ ÂÎ‰ËÏÒÛÂÈ˜.(13)

∂›ÛË˜ Ù· ·ÓÙÈÊˆÛÊÔÏÈÈ‰ÈÎ¿ ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· (·CL IgG Î·È IgM Î·È ·ÓÙÈ-‚2GPI) ÂÓ¤¯ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ·ıÔ-
Á¤ÓÂÈ· ÙÔ˘ ·ÓÙÈÊˆÛÊÔÏÈÈ‰ÈÎÔ‡ Û˘Ó‰ÚfiÌÔ˘ (14,15,16). £ÂˆÚÂ›Ù·È fiÙÈ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó Ù· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿
Î‡ÙÙ·Ú· ÚÔÎ·ÏÒÓÙ·˜ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÌÔÚ›ˆÓ ÚÔÛÎfiÏËÛË˜ fiˆ˜ ICAM-1,VCAM,E-selectin
Î·ıÒ˜ ÚÔÊÏÂÁÌÔÓˆ‰ÒÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ ÂÓÒ ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ fiÙÈ ÂËÚÂ¿˙Ô˘Ó ÙËÓ ÈÛÔÚÚÔ›· ÌÂÙ·-
Í‡ ÚÔËÎÙÈÎÒÓ Î·È ·ÓÙÈËÎÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ. ŒÙÛÈ Ù· ·ÓÙÈÊˆÛÊÔÏÈÈ‰ÈÎ¿ ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Ê¤ÚÔÓÙ·È Ó·
·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË PAF ·fi Ù· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·, ÈÛÙÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· ·fi Ù· ÌÔÓÔÎ‡ÙÙ·Ú·,
ıÚÔÌ‚ÔÍ¿ÓË˜ A2 ·fi Ù· ·ÈÌÔÂÙ¿ÏÈ· Î·ıÒ˜ Î·È Ó· ÌÏÔÎ¿ÚÔ˘Ó ÙËÓ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ·ÓÂÍ›ÓË˜ ÛÙÔ ÂÓ‰Ô-
ı‹ÏÈÔ.

∆¤ÏÔ˜ ÛÙËÓ ANCA - Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓË ·ÁÁÂÈ›ÙÈ‰· (Ô˘ Î˘Ú›ˆ˜ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÛÙËÓ ÎÔÎÎÈˆÌ¿ÙˆÛË Wegener,
ÙË ÌÈÎÚÔÛÎÔÈÎ‹ Ô˙Ò‰Ë ÔÏ˘·ÚÙËÚÈ›ÙÈ‰· Î·È ÙËÓ È‰ÈÔ·ı‹ ÌËÓÔÂÈ‰‹ ÛÂÈÚ·Ì·ÙÔÓÂÊÚ›ÙÈ‰·) Ù· ·ÓÙ›-
ÛÙÔÈ¯· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Ê·›ÓÂÙ·È Ó· Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ· ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ ·Ó Î·È ··ÈÙÂ›Ù·È Ë
·ÚÔ˘Û›· ÂÓfi˜ ‰Â‡ÙÂÚÔ˘ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ô˘˜ ÂÚÂı›ÛÌ·ÙÔ˜ ÁÈ· ÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ÈÛÙÈÎÒÓ ‚Ï·‚ÒÓ (17,18). ∆·
Î‡ÚÈ· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓ· Â›Ó·È Ë ÚˆÙÂ˚Ó¿ÛË-3 (c-ANCA) Î·È Ë Ì˘ÂÏÔ˘ÂÚÔÍÂÈ‰¿ÛË (p-ANCA) ÙˆÓ ÎÔÎ-
Î›ˆÓ ÙˆÓ Ô˘‰ÂÙÂÚÔÊ›ÏˆÓ. ŒÙÛÈ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ù· ANCA ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ÌÔÚÔ‡Ó Ó·
‰ÈÂÁÂ›ÚÔ˘Ó Ù· ÌÔÓÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÚÔ˜ ·Ú·ÁˆÁ‹ ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ÚÈ˙ÒÓ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘ Î·È ÚfiÎÏËÛË ÊÏÂÁÌÔ-
Ó‹˜.(19) ∂ÈÏ¤ÔÓ ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ ˆ˜ ÛÙËÓ ÎÔÎÎÈˆÌ¿ÙˆÛË Wegener ·ÓÙÈÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ ·ÓÙÈÛÒ-
Ì·Ù· IgG in vitro ÚÔÛ‰¤ÓÔÓÙ·È ÛÙ· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ‚Ï¿‚Ë Ì¤Ûˆ Û˘ÌÏËÚÒ-
Ì·ÙÔ˜ ‹ Ì¤Ûˆ Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎ‹˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜ ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË˜ ·fi ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù·, ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ·‡ÍËÛË ÙË˜
¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÌÔÚ›ˆÓ ÚÔÛÎfiÏÏËÛË˜ ·fi Ù· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· Î·ıÒ˜ Î·È Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ fiˆ˜ IL-1‚,
πL-6, IL-8 Î·È MCP-1 (20).

™ÙËÓ ÂÚ›ÙˆÛË ÙˆÓ ÔÚÁ·ÓÔÂÈ‰ÈÎÒÓ ·˘Ùfi·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ ÙÔ˘ Ï‡ÎÔ˘, ÔÈ ‚Ï¿‚Â˜ Â›Ó·È Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎÔ‡
Ù‡Ô˘ fiÔ˘ ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ IgG ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Î·È ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› Ë Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË ·fi Ù· Î‡ÙÙ·Ú·
ÙÔ˘ ¢∂™ Ì¤Ûˆ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ Fc ÙˆÓ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∆¤ÙÔÈ· ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Â›Ó·È Ù· ·ÓÙÈ-ÂÚ˘ıÚÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ¿,
Ù· ·ÓÙÈ-·ÈÌÔÂÙ·ÏÈ·Î¿ Î·È Ù· ·ÓÙÈ-ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ¿. ∂È‰ÈÎfiÙÂÚ· ÛÙËÓ ÂÚ›ÙˆÛË ÙË˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË˜ ·ÈÌÔ-
Ï˘ÙÈÎ‹˜ ·Ó·ÈÌ›·˜ ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓ· ÙË˜ ÔÌ¿‰·˜ Rh Î·È ÙÔ˘ I-·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ÂÓÒ ÛÙË ıÚÔÌ‚ÔÂ-
Ó›· ÙÔ Î‡ÚÈÔ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓÔ Â›Ó·È ÔÈ ÁÏ˘ÎÔÚˆÙÂ˚ÓÂ˜ GPIIb-IIIa Î·È GPIb-IX ÙˆÓ ·ÈÌÔÂÙ·Ï›ˆÓ.(21)

∆· Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ¿ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù·, ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ·fi ÏËıÒÚ· ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ, Ë

16.5x24 (‚È‚ÏÈÔ ÂÚÈÏË„ÂˆÓ) 14-01-03 12@26 ™ÂÏ›‰·31



32

ÏÂÈÔÓfiÙËÙ· ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ ‰ÂÓ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ¤¯ÂÈ ¿ÌÂÛË ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË. ŸÙ·Ó ·˘Ù‹ ˘¿Ú¯ÂÈ,
ÂÈÙÂÏÂ›Ù·È ÌÂ ‰‡Ô ‚·ÛÈÎÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ : ·) ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë Ù‡Ô˘ ππ Î·È ‚) ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë Ù‡Ô˘
πππ. ™‹ÌÂÚ· ˘¿Ú¯ÂÈ ÂÈ‚Â‚·ÈˆÌ¤ÓË ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓˆÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ ,ÛÂ
ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ÌÔÓÙ¤Ï· ÙfiÛÔ in vitro fiÛÔ Î·È in vivo.¡ÂfiÙÂÚ· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ˘Ô‰ÂÈÎÓ‡Ô˘Ó ÙËÓ ÂÌÏÔ-
Î‹ ÛÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ· ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ¿ÏÏˆÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ ·ÏÏ¿ ¯ÚÂÈ¿˙ÔÓÙ·È ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ¤ÚÂ˘-
ÓÂ˜ ÁÈ· ÙËÓ ÂÈ‚Â‚·›ˆÛË Ù¤ÙÔÈˆÓ ıÂˆÚÈÒÓ ·ÊÔ‡ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ··ÈÙÂ›Ù·È Ë ·ÚÔ˘Û›· Î·È ¿ÏÏˆÓ
ÊÏÂÁÌÔÓˆ‰ÒÓ ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ ÁÈ· ÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜. 

¶¶ ›› ÓÓ ·· ÎÎ ·· ˜̃   11

¢È·ÊÔÚ¤˜ ÌÂÙ·Í‡ ÈÛÙÈÎ‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ Ù‡Ô˘ ππ Î·È πππ

ππÛÛÙÙÈÈÎÎ‹‹  ‚‚ÏÏ¿¿‚‚ËË  ÙÙ‡‡ÔÔ˘̆  ππππ ππÛÛÙÙÈÈÎÎ‹‹  ‚‚ÏÏ¿¿‚‚ËË  ÙÙ‡‡ÔÔ˘̆  ππππππ
ñ Î˘Ú›ˆ˜ IgG ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù·
ñ ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ Û˘ÛÙ·ÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜
ñ ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ-ÛÙfi¯ˆÓ
ñ Î·ı‹ÏˆÛË Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Î·È 

Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË Ì¤Ûˆ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ

¶¶ ›› ÓÓ ·· ÎÎ ·· ˜̃   22

¢È·ÊÔÚ¤˜ ÌÂÙ·Í‡ Ê˘ÛÈÎÒÓ Î·È ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎÒÓ ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ

ºº˘̆ÛÛÈÈÎÎ¿¿  ··ÓÓÙÙÈÈÛÛÒÒÌÌ··ÙÙ·· ¶¶··ııÔÔÁÁÂÂÓÓÂÂÙÙÈÈÎÎ¿¿  ··ÓÓÙÙÈÈÛÛÒÒÌÌ··ÙÙ··
ñ Î˘Ú›ˆ˜ IgM ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù·
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∞Ó Î·È ÙÔ Û‡ÛÙËÌ· ÙÔ˘ ¶·Ú¿ÁÔÓÙ· ¡¤ÎÚˆÛË˜ ÙˆÓ ŸÁÎˆÓ (Tumour Necrosis Factor, ∆NF) Î·È
ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙÔ˘ ÂÍÂÏ›¯ıËÎÂ, Î·Ù¿ ¿Û· Èı·ÓfiÙËÙ·, ÁÈ· Ó· ÚÔÛÙ·ÙÂ‡ÂÈ ÙÔÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi ·fi
‰È¿ÊÔÚÂ˜ ÌÔÏ‡ÓÛÂÈ˜, ÔÈ ÂÈ‚Ï·‚Â›˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ ÛÙ· Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘
ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡ Î·È ÛÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ÔÌÔÈfiÛÙ·ÛË˜ Â›Ó·È ÂÍ›ÛÔ˘ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜, Î·È ·ÓÙÈ-
Î·ÙÔÙÚ›˙Ô˘Ó ÙÈ˜ ÏÂÈÔÙÚÔÈÎ¤˜ ÙÔ˘ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ (1). √ TNF ·Ú¿ÁÂÙ·È ÌÂÙ¿ ·fi ÌfiÏ˘ÓÛË ‹ ·ÓÔÛÔ-
ÏÔÁÈÎfi ÙÚ·˘Ì·ÙÈÛÌfi, Î·È Ë ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ÂÎ‰ËÏÒÓÂÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ Ì¤Û· ·fi ÌËÓ‡Ì·Ù· ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË˜,
ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌÔ‡ Î·È ı·Ó¿ÙÔ˘ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ (2). ŒÓ· Ì¤ÚÔ˜ ÙË˜ ÔÏ˘Û‡ÓıÂÙË˜ ·˘Ù‹˜ ‰Ú¿ÛË˜
ÙÔ˘ TNF ›Ûˆ˜ Ó· ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜ ‚ÈÔÂÓÂÚÁfiÙËÙÂ˜ ÙË˜ ‰È·Ï˘Ù‹˜ Î·È ‰È·ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ‹˜ ÌÔÚ-
Ê‹˜ ÙÔ˘ ÌÔÚ›Ô˘ (3), Î·ıÒ˜ Î·È ÛÙÈ˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ ÙˆÓ ‰‡Ô ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙÔ˘ (2). ∏
ÛËÌ·Û›· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ‚ÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ‰Ú¿ÛÂˆÓ ÛÙÔ Â›Â‰Ô ÙÔ˘ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ ‹ Î·È ÔÏfi-
ÎÏËÚÔ˘ ÙÔ˘ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡, ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ·‰È·Ê·Ó‹˜ Î·È fi¯È Ï‹Úˆ˜ Î·Ù·ÓÔËÙ‹. À¿Ú¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜
fiÙÈ Ë ·ÔÚ‡ıÌÈÛË ÙË˜ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙÔ˘ TNF ¤¯ÂÈ ÙfiÛÔ ·ıÔÁfiÓÔ fiÛÔ Î·È ÚÔÛÙ·-
ÙÂ˘ÙÈÎfi ¯·Ú·ÎÙ‹Ú· in vivo. °È· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ·, ·ÔÚ‡ıÌÈÛË ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙÔ˘ TNF ÙfiÛÔ ¯ÚÔÓÈÎ¿
fiÛÔ Î·È ¯ˆÚÔÙ·ÍÈÎ¿ ÛÂ ‰È·ÁÔÓÈ‰È·ÎÔ‡˜ ÔÓÙÈÎÔ‡˜, ÚÔÎ·ÏÂ› ·ıÔÏÔÁ›Â˜ Ô˘ ÌÈÌÔ‡ÓÙ·È ÙËÓ ÂÎ‰‹-
ÏˆÛË Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎÒÓ ‹ ÔÚÁ·ÓÔÂÈ‰ÈÎÒÓ ¯ÚfiÓÈˆÓ ÊÏÂÁÌÔÓˆ‰ÒÓ ·ı‹ÛÂˆÓ ÛÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ fiˆ˜ Ë
ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹˜ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·, Ë ÛÎÏ‹Ú˘ÓÛË Î·Ù¿ Ï¿Î·˜ Î·È Ë ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë˜ ÂÓÙÂÚÔ¿ıÂÈ· (4-11). ™Â
·ÓÙ›ıÂÛË ÌÂ ÙËÓ ÏÂÈÔÓfiÙËÙ· ÙˆÓ ÂÓ‰Â›ÍÂˆÓ fiÔ˘ Ë ¯ÚfiÓÈ· ÊÏÂÁÌÔÓ‹ Â›Ó·È ÚÔ·ÁˆÁfi˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔ-
ÛË˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜ (12), ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÚfiÛÊ·Ù· ÛÙÔÈ¯Â›· Ô˘ ˘Ô‰ÂÈÎÓ‡Ô˘Ó fiÙÈ Ë ÊÏÂÁÌÔÓ‹ Ô˘ ÚÔ-
Î·ÏÂ›Ù·È ·fi ÙÔÓ TNF ÌÔÚÂ› Ó· ÂÌÔ‰›ÛÂÈ ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜, fiˆ˜ ·Ô‰Â›¯ÙËÎÂ ÌÂ ÙËÓ
ÚÔÛÙ·Û›· ·fi ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ ‰È·‚‹ÙË ‰È·ÁÔÓÈ‰È·ÎÒÓ NOD ÔÓÙÈÎÒÓ Ô˘ ˘ÂÚ¤ÎÊÚ·˙·Ó ÙÔÓ TNF
ÛÙÈ˜ ÓËÛ›‰Â˜ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ (13). ¶ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤¯Ô˘Ó Â›ÛË˜ ‰Â›ÍÂÈ fiÙÈ Ë ¯ÚfiÓÈ· ıÂÚ·-
Â›· NOD ‹ NZB/W ÔÓÙÈÎÒÓ ÌÂ ¯·ÌËÏ¤˜ ‰fiÛÂÈ˜ ·Ó·Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤ÓÔ˘ TNF (rTNF), Î·ı˘ÛÙÂÚÔ‡Ó
ÙËÓ ·˘ÙfiÌ·ÙË ÂÌÊ¿ÓÈÛË ‰È·‚‹ÙË ÛÙ· NOD ÔÓÙ›ÎÈ· Î·È ÙË˜ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜ ÛÙfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ NZB/W,
˘Ô‰ÂÈÎÓ‡ÔÓÙ·˜ ÙÔÓ ·ÓÔÛÔÎ·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÙÔ˘ TNF ÛÂ ·˘Ù¿ Ù· Û˘ÛÙ‹Ì·Ù· (14-17).

À¿Ú¯Ô˘Ó ‰È¿ÊÔÚÔÈ Èı·ÓÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› Ô˘ ı· ÌÔÚÔ‡Û·Ó Ó· ÂÍËÁ‹ÛÔ˘Ó ÙÈ˜ ·ÓÙÈıÂÙÈÎ¤˜ ‰Ú¿-
ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ TNF ÛÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ· ÓfiÛˆÓ. ™‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÔ ÎÏ·ÛÛÈÎfi ÚÔ-ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Â˜ ÛÂÓ¿ÚÈÔ, ÏËÌ-
ÌÂÏ‹˜ Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙÔ˘ TNF ÌÔÚÂ› Ó· Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ ÛÙË ¯ÚfiÓÈ· ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ Î˘Ù-
Ù¿ÚˆÓ ÙË˜ ÌË ÂÈ‰ÈÎ‹˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜ Î·È ÛÂ ¯ÚfiÓÈÂ˜ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›Â˜ Ô˘
ÌÔÚÔ‡Ó Ó· Ô‰ËÁ‹ÛÔ˘Ó ÛÂ ÔÚÁ·ÓÔÂÈ‰ÈÎ¤˜ ·ıÔÏÔÁ›Â˜ Î·È ‚Ï¿‚Ë ÙˆÓ ÈÛÙÒÓ. ∂›Ó·È Ê·ÓÂÚfi ˆÛÙfi-
ÛÔ ˆ˜ ÁÈ· ÙË Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË ‰Ú¿ÛË, ‰È·ÚÎ‹˜ ˘ÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ TNF Â›Ó·È ·Ó·ÁÎ·›· ÁÈ· Ó· ‰È·-
ÙËÚËıÂ› Ë ÂÈ‚Ï·‚‹˜ ·˘Ù‹ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË. ∆¤ÙÔÈÔ˘ Â›‰Ô˘˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ·Ó··Ú¿ÁÔÓÙ·È
ÂÈÙ˘¯Ò˜ ÛÂ ‰È·ÁÔÓÈ‰È·Î¿ Û˘ÛÙ‹Ì·Ù· ÔÓÙÈÎÒÓ fiÔ˘ ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È ¯ÚfiÓÈ· ·ÔÚ‡ıÌÈÛË ÙË˜
¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙÔ˘ ∆¡F. ∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË ÌÂÚÈ¿, Â›Ó·È Î·Ù·ÓÔËÙfi fiÙÈ ÌÈ· ¯ÚfiÓÈ· ÊÏÂÁÌÔÓ‹ Ô˘ ·Ó·Ù‡Û-
ÛÂÙ·È ÌÂ ÙË Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÙÔ˘ ∆¡F, ‰ÂÓ Ô‰ËÁÂ› ¿ÓÙ· ÛÂ ÔÚÁ·ÓÔÂÈ‰ÈÎ‹ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›· ·Ó ‰ÂÓ ˘¿ÚÍÔ˘Ó
ÂÈÏ¤ÔÓ ÌËÓ‡Ì·Ù· fiˆ˜ .¯. ÌÔÚÂ› Ó· Û˘Ì‚Â› ÛÂ ÔÓÙ›ÎÈ· ÌÂ ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ÚÔ‰È¿ıÂÛË ÛÙËÓ ·˘ÙÔ-
·ÓÔÛ›·. ∂ÈÚfiÛıÂÙ·, ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ fiˆ˜ Ô Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ˜ ÈÛÙfi˜ Î·È ÙÔ ·Ó·Ù˘ÍÈ·Îfi ÛÙ¿‰ÈÔ Î·Ù¿
ÙÔ ÔÔ›Ô Ï·Ì‚¿ÓÂÈ ¯ÒÚ· Ë Â·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜ ·fi ÙÔÓ TNF, Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ·›˙Ô˘Ó Î·ıÔÚÈ-
ÛÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÁÈ· ÙËÓ ıÂÙÈÎ‹ ‹ ·ÚÓËÙÈÎ‹ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜.

ŒÓ·˜ ÂÓ·ÏÏ·ÎÙÈÎfi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Â·ÁˆÁ‹˜ ¯ÚfiÓÈ·˜ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ô˘˜ ‹ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË˜ ÓfiÛÔ˘ ·fi ÙÔÓ
TNF, ÌÔÚÂ› Ó· Â›Ó·È Î·È Ë ¿ÌÂÛË ‰Ú¿ÛË ·˘ÙÔ‡ ÙÔ˘ ÌÔÚ›Ô˘ ÛÙË ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË, ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·-
ÛÈ·ÛÌfi Î·È ÙÔÓ ı¿Ó·ÙÔ ‰È·ÊfiÚˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ô˘ ‰ÂÓ ·Ó‹ÎÔ˘Ó ÛÙÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·. °È·
·Ú¿‰ÂÈÁÌ·, Ë ·’Â˘ıÂ›·˜ ÂÓÈÛ¯˘ÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ∆¡F ÛÙË ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË Î·È ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·-
ÛÌfi ÙˆÓ ÈÓÔ‚Ï·ÛÙÒÓ ÙÔ˘ ˘Ì¤Ó· ÙË˜ ¿ÚıÚˆÛË˜, ÌÔÚÂ› Ó· Â›Ó·È ·ÚÎÂÙ¤˜ ·fi ÌfiÓÂ˜ ÙÔ˘˜ ÁÈ· Ó·
ÂÍËÁ‹ÛÔ˘Ó ÙÈ˜ ÁÓˆÛÙ¤˜ ·ıÔÁfiÓÂ˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙÂ˜ ÙÔ˘ ÌÔÚ›Ô˘ ÛÙË ¯ÚfiÓÈ· ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë ‹ ÚÂ˘-
Ì·ÙÔÂÈ‰‹ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·. ∏ ÂÈÏÂÎÙÈÎ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÙˆÓ ‚ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙˆÓ ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎÒÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ Ô˘
·Ú¿ÁÔ˘Ó ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË, ¤Ó· ÁÂÁÔÓfi˜ ÎÂÓÙÚÈÎ‹˜ ÛËÌ·Û›·˜ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË, ¤¯ÂÈ Â›ÛË˜
·Ô‰ÔıÂ› ÛÙËÓ ‰Ú¿ÛË Û˘ÛÙËÌ¿ÙˆÓ fiˆ˜ ÙÔ˘ TNF/p55 ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘, Fas/FasL Î·È ÂÚÊÔÚ›ÓË˜
(18). ∂›ÛË˜, Ë Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÙˆÓ ÂÈıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘ ÂÓÙ¤ÚÔ˘, ÌÈ· ÚÒÈÌË ÈÛÙÔ·ıÔÏÔÁÈ-
Î‹ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ÛÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ¿Û¯Ô˘Ó ·fi ÙË ÓfiÛÔ ÙÔ˘ Crohn, ÌÔÚÂ› Ó· ıÂˆÚËıÂ› fiÙÈ ÚÔ-
Î·ÏÂ›Ù·È ·’ Â˘ıÂ›·˜ ·fi ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ∆¡F ÛÙ· ÂÈıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· (19). ∆¤ÏÔ˜, Ì›· ¿ÌÂÛË Î˘Ù-
Ù·ÚÔÙÔÍÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ TNF ÛÙ· ÔÏÈÁÔ‰ÂÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÌÔÚÂ› Ó· ÂÓ¤¯ÂÙ·È ÛÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ Î·È ÂÓ›-
Û¯˘ÛË ·˘ÙÔ¿ÓÔÛˆÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ ÛÙÔ ÎÂÓÙÚÈÎfi ÓÂ˘ÚÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· (20, 21). 

µπ√§√°π∫√π ª∏Ã∞¡π™ª√π ∆∏™ ¶§∂π√∆ƒ√¶√À ¢ƒ∞™∏™ ∆√À ∆¡F ™∆∏¡ ¶∞£√°∂¡∂π∞
Ãƒ√¡πø¡ º§∂°ª√¡ø¢ø¡ ∏/∫∞π ∞À∆√∞¡√™ø¡ ¶∞£∏™∂ø¡.

°° ππøøƒƒ°°√√™™   ∫∫√√§§§§ππ∞∞™™
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∂ÎÙfi˜ ·fi ÙËÓ ¿ÌÂÛË ·Ó¿ÌÈÍË ÙÔ˘ TNF ÌÂ ÙË ˙ˆ‹ Î·È ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ
Ù‡ˆÓ Ô˘ ‰ÂÓ ·Ó‹ÎÔ˘Ó ÛÙÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·, Î·È ÛÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ ÙËÓ È‰ÈfiÙËÙ¿ ÙÔ˘ Ó·
ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ÙË ÌË ÂÈ‰ÈÎ‹ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË, ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ Ô˘ ˘Ô‰ÂÈÎÓ‡-
Ô˘Ó fiÙÈ Ô TNF ÌÔÚÂ› Â›ÛË˜ Ó· ÚÔ¿ÁÂÈ ‹ Ó· Î·Ù·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ Â›ÎÙËÙË ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË.
¶ÚfiÛÊ·ÙÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ knock-out ÔÓÙÈÎÔ‡˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ô TNF ‹ Ô p55 ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÙÔ˘, Â›Ó·È ·Ó·-
ÁÎ·›ÔÈ ÁÈ· ÙËÓ ÛˆÛÙ‹ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙˆÓ ‰Â˘ÙÂÚÔÁÂÓÒÓ ÏÂÌÊÔÔÈËÙÈÎÒÓ ÔÚÁ¿ÓˆÓ Î·È ÙË˜ ¯˘ÌÈÎ‹˜ ·ÓÔ-
Û›·˜ (22, 23). ∂›ÛË˜ Ë ¿ÌÂÛË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ∆¡F ÛÙ· ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Â›Ó·È Ê·ÓÂÚ‹ ·fi ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙË-
Ù¿ ÙÔ˘ Ó· ÚÔ¿ÁÂÈ ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi ÙˆÓ ı˘ÌÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ (24) Î·È Ë È‰ÈfiÙËÙ¿ ÙÔ˘ Ó· ‰Ú· ˆ˜
ÌÈÙÔÁfiÓÔ˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ÛÙ· ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· ·‚ ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· (25), ‹ ÛÙ· ÌË ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó·
Á‰ ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· (26). ∂ÈÏ¤ÔÓ Ô ∆¡F ¤¯ÂÈ ‚ÚÂıÂ› Ó· Â›Ó·È ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜ ÁÈ· ÙËÓ ÚÔÛ¤ÏÎ˘ÛË Î·È
ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ·ÓÙÈÁÔÓÔ·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ (APCs) ÛÙÔ ÛËÌÂ›Ô ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜, ÌÂ
Û˘Ó¤ÂÈ· ÙËÓ in situ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ (27). ÕÏÏÔ˜ ¤Ó·˜ Èı·Ófi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Ì¤Ûˆ
ÙÔ˘ ÔÔ›Ô˘ Ô ∆¡F ÌÔÚÂ› Ó· ÚÔˆıÂ› ÙËÓ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ÚÔ¤Ú¯ÂÙ·È ·fi ÚfiÛÊ·ÙÂ˜ ÌÂÏ¤-
ÙÂ˜ fiÔ˘ Ô ∆¡F ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È Ó· ÂÍ·ÛıÂÓÂ› ÙË ÌÂÙ·‚›‚·ÛË ÌËÓ˘Ì¿ÙˆÓ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙˆÓ ∆ Î˘Ù-
Ù¿ÚˆÓ (TcR) (28). ÀÔıÂÙÈÎ¿, ÌË Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ ∆¡F ÛÙÔ ı‡ÌÔ ÌÔÚÂ› Ó· ÂÌÏ·ÎÂ›
ÛÙË Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÙË˜ ·ÚÓËÙÈÎ‹˜ ÂÈÏÔÁ‹˜ ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ô˘ ·˘ÙÔ·ÓÙÈ‰ÚÔ‡Ó (self-
reactive T cells), ÌÂ Û˘Ó¤ÂÈ· ÙËÓ ‰È·Ê˘Á‹ ÙÔ˘˜ ·fi ·˘Ùfi ÙÔÓ ¤ÏÂÁ¯Ô Î·È ÙË Î˘ÎÏÔÊÔÚ›· ÙÔ˘˜ ÛÙËÓ
ÂÚÈÊ¤ÚÂÈ·. ™Â ·ÓÙ›ıÂÛË fiÌˆ˜, Ë ›‰È· ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ∆¡F ÛÙË ÌÂÙ¿‰ÔÛË ÙÔ˘  ÌËÓ‡Ì·ÙÔ˜ ÛÙ· ∆ Î‡ÙÙ·-
Ú·, ÌÔÚÂ› Ó· Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ ÛÂ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ·˘ÙÔ-ÂÈıÂÙÈÎfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‹ Ó· ÂÌÔ‰›ÛÂÈ ÙË
‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∆¤ÏÔ˜, Ô ∆¡F ÌÔÚÂ› Ó· ·Ú¤¯ÂÈ ¿ÌÂÛ· ÌËÓ‡Ì·Ù· ÁÈ· ÙÔÓ
ÙÂÚÌ·ÙÈÛÌfi ÙË˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜ ÙˆÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ fiˆ˜ ¤¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ› ·fi ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ·˘ÙÔ‡ ÙÔ˘
ÌÔÚ›Ô˘ Ó· ÚÔ¿ÁÂÈ ÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ı¿Ó·ÙÔ ÛÂ CD8 + ∆ Î‡ÙÙ·Ú· (29-31). ÕÌÂÛË ·Ó¿ÌÈÍË ÙÔ˘ ∆¡F
ÛÙËÓ ÂÍÔ˘‰ÂÙ¤ÚˆÛË ˘ÔÏËı˘ÛÌÒÓ Ú˘ıÌÈÛÙÈÎÒÓ (Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎÒÓ) ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ı· ÌÔÚÔ‡ÛÂ Â›-
ÛË˜ Ó· ˘ÔÓÔËıÂ›, ·Ó Î·È ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ ÁÈ· ¤Ó·Ó Ù¤ÙÔÈÔ ÚfiÏÔ ‰ÂÓ ˘¿Ú¯Ô˘Ó ·ÎfiÌË.

ªÈ· ÏËÚ¤ÛÙÂÚË Î·Ù·ÓfiËÛË ÙˆÓ ¯ˆÚÔ-¯ÚÔÓÈÎÒÓ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÒÓ ÙÔ˘ TNF Î·È ÙˆÓ ÌÔÚÈ·ÎÒÓ Î·È
Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ Ô˘ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ·ıÔÏÔÁÈÒÓ Ô˘ ÔÊÂ›ÏÔÓÙ·È ÛÂ ·˘Ù‹ ÙËÓ
Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓË, Â›Ó·È ·Ó·ÁÎ·›Â˜ ÁÈ· ÙËÓ Ï‹ÚË Î·Ù·ÓfiËÛË ÙË˜ ÚÔÊ·ÓÔ‡˜ ÂÌÏÔÎ‹˜ ÙÔ˘ ÛÙËÓ ·Ó¿-
Ù˘ÍË ‰È·ÊfiÚˆÓ ·ıÔÏÔÁÈÒÓ ÛÙÔ˘˜ ·ÓıÚÒÔ˘˜. 

√È ÚÔÛ¿ıÂÈ¤˜ Ì·˜ Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÔ˘ÌÂ in vivo ·ÏÏÔÈÒÛÂÈ˜ ÙfiÛÔ ÛÙË ‚ÈÔÛ‡ÓıÂÛË ÙÔ˘ TNF Î·È
ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙÔ˘ fiÛÔ Î·È ÛÙËÓ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘˜ ÛÂ ‰È·ÁÔÓÈ‰È·Î¿ Î·È knock-out Û˘ÛÙ‹Ì·Ù·
ÔÓÙÈÎÒÓ, ¤¯Ô˘Ó ÚÔÛÊ¤ÚÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÔÓÙ¤Ï· ÔÓÙÈÎÒÓ ÌÂ Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ¤˜ ‹ ÔÚÁ·ÓÔÂÈ‰ÈÎ¤˜ ÊÏÂÁ-
ÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ ‹ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÂ˜ ·Ûı¤ÓÂÈÂ˜, fiˆ˜ Â›ÛË˜ Î·È Ó¤· ÂÚÁ·ÏÂ›· ÁÈ· ÙËÓ ÌÂÏ¤ÙË ÙÔ˘ ÚfiÏÔ˘ ÙÔ˘
TNF Î·È ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙÔ˘ ÛÙË ·ıÔÁ¤ÓÂÈ· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÂÈÒÓ.

™ËÌÂÚÈÓ¤˜ Î·ÙÂ˘ı‡ÓÛÂÈ˜
ªÂÏÂÙÔ‡ÌÂ Û‹ÌÂÚ· ÙÈ˜ ÔÏÏ·Ï¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ ·Ú¿ÁÔÓÙ· Ó¤ÎÚˆÛË˜ ÙˆÓ fiÁÎˆÓ (TNF) ÛÂ

ÔÓÙ›ÎÈ·-ÌÔÓÙ¤Ï· ÓfiÛÔ˘ Ì¤Ûˆ ÙÂ¯ÓÈÎÒÓ ·Ó·‰È¿Ù·ÍË˜ ÛÂ ‰È·ÁÔÓÈ‰È·Î¿ ˙Ò· Î·È ÛÂ ÁÔÓÈ‰È·Î¿
Û˘ÛÙ‹Ì·Ù·. ∂ÎÙfi˜ ·fi ÙËÓ ¿ÌÂÛË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ TNF ÛÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi, ÙËÓ ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË Î·È
ÙÔÓ ı¿Ó·ÙÔ ÂÈ‰ÈÎÒÓ ÌË-·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·ıÒ˜ Î·È ÙË ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÚÔÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë ‰Ú¿ÛË
ÙÔ˘, ˘¿Ú¯Ô˘Ó ‚¿ÛÈÌÂ˜ ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ fiÙÈ Ô TNF ÌÔÚÂ› Ó· ‰Ú¿ Û·Ó ·ÓÔÛÔÙÚÔÔÔÈËÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜
(32,33).

∆Ô ÚÒÙÔ ‚‹Ì· ÁÈ¿ ÙË Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘ TNF Á›ÓÂÙ·È ÛÙÔ Â›Â‰Ô ÙË˜ ‚ÈÔÛ‡ÓıÂÛË˜. ™Â
‰È·ÁÔÓÈ‰È·Î¿ ÌÔÓÙ¤Ï· ˙ÒˆÓ Ê¿ÓËÎÂ fiÙÈ ‰È·Ù·Ú·¯¤˜ ÛÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ TNF Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÙËÓ
ÂÌÊ¿ÓÈÛË ‰È·ÊfiÚˆÓ ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ÔÓÙÔÙ‹ÙˆÓ Ô˘ ÚÔÛÔÌÔÈ¿˙Ô˘Ó ÌÂ ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·, ÌÂ
ÛÎÏ‹Ú˘ÓÛË Î·Ù¿ Ï¿Î·˜, ÌÂ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë ÓfiÛÔ ÙÔ˘ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ ‹ ÊÏÂÁÌÔÓ‹ ÔÏÏ·ÏÒÓ ÔÚÁ¿ÓˆÓ
(34). ∏ ÂÈÏÂÎÙÈÎ‹ ÂÍ¿ÏÂÈ„Ë ÙˆÓ ÏÔ‡ÛÈˆÓ ÛÂ AU ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ (AU-rich elements-ARE) Ô˘ ‚Ú›ÛÎÔ-
ÓÙ·È ÛÙÔ 3’UTR ÙÔ˘ mRNA ÙÔ˘ TNF (TNF¢ARE ÔÓÙ›ÎÈ·) ¤¯ÂÈ Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ÙÚÔÔÔ›ËÛË
ÙfiÛÔ ÙÔ˘ Ú˘ıÌÔ‡ fiÛÔ Î·È ÙË˜ ı¤ÛË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙÔ˘ TNF Î·È ÂÈÏ¤ÔÓ ÙËÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛË ¯ÚÔÓ›ˆÓ ·ÓÔ-
ÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ‰È·Ù·Ú·¯ÒÓ ÂÎ ÙˆÓ ·ÚıÚÒÛÂˆÓ Î·È ÙÔ˘ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ (35). ∏ ·Ô˘Û›· ÙˆÓ ARE ·fi ÙÔ
mRNA ÙÔ˘ TNF ¤¯ÂÈ Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·ÒÏÂÈ· ÙË˜ ·ÓÙÈÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ô˘˜ Ú‡ıÌÈÛË˜ ÙË˜ ÌÂÙ¿-
ÊÚ·ÛË˜ ÙÔ˘ mRNA, ÂÚÈÏ·Ì‚·ÓÔÌ¤ÓˆÓ ÙˆÓ ÛËÌ¿ÙˆÓ ·ÔÎÏÂÈÛÌÔ‡ ÙÔ˘ TNF Ô˘ ˘ÚÔ‰ÔÙÔ‡ÓÙ·È
·fi ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ IL-10 Î·È ·ÚÂÌ‚·›ÓÔ˘Ó ÛÙËÓ ·Ó·ÏÔÁ›· ÙˆÓ MAPK/SAPK Ù· ÔÔ›· Ú˘ıÌ›-
˙Ô˘Ó ÙË ÌÂÙ¿ÊÚ·ÛË ÙÔ˘ TNF (36). ∏ ·‰˘Ó·Ì›· ÙˆÓ ÛËÌ¿ÙˆÓ Ô˘ ÂÍ·ÚÙÒÓÙ·È ·fi Ù· MAPK/SAPK
Ó· ·Ú¤Ì‚Ô˘Ó ÛÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ TNF ÛÙ· TNF¢ARE ÔÓÙ›ÎÈ·, ‰›ÓÂÈ ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ÙË˜ ÌÂÏ¤ÙË˜
ÙÔ˘ ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙÔ˘ ÚfiÏÔ˘ Ô˘ ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙Ô˘Ó ÛÙ· Û‹Ì·Ù· ÌÂÙÂÁÁÚ·Ê‹˜ ÙÔ˘ TNF Ù· ÔÔ›· Â›Ó·È
˘Â‡ı˘Ó· ÁÈ¿ ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ·ıÔÏÔÁ›·˜.

∏ ÌÂÏ¤ÙË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙfi¯ˆÓ ÙÔ˘ TNF Ù· ÔÔ›· Â›Ó·È ˘Â‡ı˘Ó· ÁÈ¿ ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ÊÏÂÁÌÔ-
Óˆ‰ÒÓ ÓfiÛˆÓ ÙÔ˘ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ ÛÙ· TNF ¢ARE ÌÔÓÙ¤Ï· ˙ÒˆÓ, ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ Ù· Û‹Ì·Ù· ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘
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TNF Ô˘ ÛÙÔ¯Â‡Ô˘Ó Â›ÙÂ ÛÂ ·ÈÌÔÔÈËÙÈÎ¿ Â›ÙÂ ÛÂ ÌË- ·ÈÌÔÔÈËÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÌÔÚÔ‡Ó Î·È ÛÙÈ˜ ‰‡Ô
ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Ó· Ô‰ËÁ‹ÛÔ˘Ó ÛÂ ÂÌÊ¿ÓÈÛË ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ô˘˜ ÂÓÙÂÚÔ¿ıÂÈ·˜. ∆Ô Â‡ÚËÌ· ·˘Ùfi ·ÔÙÂ-
ÏÂ› ÙËÓ ÚÒÙË ·fi‰ÂÈÍË ÙˆÓ ÔÈÎ›ÏˆÓ Î·È ÔÏÏ·ÏÒÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ Ô‰ÒÓ Ô˘ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÙËÓ ·Ó¿-
Ù˘ÍË ÓfiÛÔ˘ Î·È ÔÈ ÔÔ›Â˜ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÂ ¿ÌÂÛË Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ ÙË ‰Ú¿ÛË ÌÈ¿˜ Î·È ÌfiÓË˜ Î˘ÙÙ·ÚÔ-
Î›ÓË˜. ¶ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ¤ÚÂ˘ÓÂ˜ ı· ‚ÔËı‹ÛÔ˘Ó ÛÙËÓ ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓˆÓ ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ÛËÌ¿ÙˆÓ
Ù· ÔÔ›· Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙÈ˜ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ Ô‰Ô‡˜ ÙˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ ÁÈ¿ Ù· ÔÔ›· ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È
Ô TNF, ÌÂ ÙÂÏÈÎfi ÛÙfi¯Ô ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Èfi ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎÒÓ ÌÔÚÈ·ÎÒÓ ıÂÚ·ÂÈÒÓ ÙˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ
·˘ÙÒÓ ÛÙÔ˘˜ ·ÓıÚÒÔ˘˜.

µÈ‚ÏÈÔÁÚ·Ê›·
1. Kollias G, Douni E, Kassiotis G, Kontoyiannis D. On the role of tumor necrosis factor and receptors in models of multiorgan
failure, rheumatoid arthritis, multiple sclerosis and inflammatory bowel disease. Immunol. Rev. 1999;169:175-194.
2. Vandenabeele P, Declercq W, Beyaert R, Fiers W. Two Tumor Necrosis factor receptors: structure and function. Trends
Cell Biol 1995;5:392-399. 
3. Grell M, Douni E, Wajant H, Lohden M, Clauss M, Maxeiner B, et al. The transmembrane form of tumor necrosis factor
is the prime activating ligand of the 80 kDa tumor necrosis factor receptor. Cell 1995;83:793-802.
4. Higuchi Y, Herrera P, Muniesa P, Huarte J, Belin D, Ohashi P, et al. Expression of a tumor necrosis factor alpha transgene
in murine pancreatic beta cells results in severe and permanent insulitis without evolution towards diabetes.
J Exp Med 1992;176:1719-1731.
5. Picarella DE, Kratz A, Li CB, Ruddle NH, Flavell RA. Transgenic tumor necrosis factor (TNF)-alpha production in pancreatic
islets leads to insulitis, not diabetes. Distinct patterns of inflammation in TNF-alpha and TNF-beta transgenic mice.
J Immunol 1993;150:4136-4150.
6. Probert L, Keffer J, Corbella P, Cazlaris H, Patsavoudi E, Stephens S, et al. Wasting, ischemia, and lymphoid abnormalities
in mice expressing T cell- targeted human tumor necrosis factor transgenes. J Immunol 1993;151:1894-1906.
7. Keffer J, Probert L, Cazlaris H, Georgopoulos S, Kaslaris E, Kioussis D, et al. Transgenic mice expressing human tumour
necrosis factor: a predictive genetic model of arthritis. EMBO J 1991;10:4025-4031.
8. Probert L, Akassoglou K, Pasparakis M, Kontogeorgos G, Kollias G. Spontaneous inflammatory demyelinating disease in
transgenic mice showing central nervous system-specific expression of tumor necrosis factor alpha.
Proc Natl Acad Sci U S A 1995;92:11294-11298.
9. Akassoglou K, Probert L, Kontogeorgos G, Kollias G. Astrocyte-specific but not neuron-specific transmembrane TNF
triggers inflammation and degeneration in the central nervous system of transgenic mice. J Immunol 1997;158:438-445.
10. Akassoglou K, Bauer J, Kassiotis G, Pasparakis M, Lassmann H, Kollias G, et al. Oligodendrocyte apoptosis and primary
demyelination induced by local TNF/p55TNF receptor signaling in the central nervous system of transgenic mice: models
for multiple sclerosis with primary oligodendrogliopathy. Am J Pathol 1998;153:801-813.
11. Kontoyiannis D, Pasparakis M, Pizarro T, Cominelli F, Kollias G. Impaired on/off regulation of TNF biosynthesis in mice
lacking TNF AU-rich elements: implications for joint and gut associated immunopathologies. Immunity 1999; 10:387-398.
12. Ehl S, Hombach J, Aichele P, Rulicke T, Odermatt B, Hengartner H, et al. Viral and bacterial infections interfere with
peripheral tolerance induction and activate CD8+ T cells to cause immunopathology. J Exp Med 1998;187:763-774.
13. Grewal IS, Grewal KD, Wong FS, Picarella DE, Janeway CAJ, Flavell RA. Local expression of transgene encoded TNF alpha
in islets prevents autoimmune diabetes in nonobese diabetic (NOD) mice by preventing the development of auto-reactive
islet-specific T cells. J Exp Med 1996;184:1963-1974.
14. Satoh J, Seino H, Abo T, Tanaka S, Shintani S, Ohta S, et al. Recombinant human tumor necrosis factor alpha suppresses
autoimmune diabetes in nonobese diabetic mice. J Clin Invest 1989;84:1345-1348.
15. Jacob CO, McDevitt HO.  Tumour necrosis factor-alpha in murine autoimmune 'lupus' nephritis.
Nature 1988;331:356-358.
16. Green EA, Eynon EE, Flavell RA.  Local expression of TNFalpha in neonatal NOD mice promotes diabetes by enhancing
presentation of islet antigens. Immunity 1998;9:733-743.
17. Cope A, Ettinger R, McDevitt H. The role of TNF alpha and related cytokines in the development and function of the
autoreactive T-cell repertoire. Res Immunol 1997;148:307-312.
18. Benoist C, Mathis D.  Cell death mediators in autoimmune diabetes--no shortage of suspects.
Cell 1997;89:1-3.
19. Piguet PF, Vesin C, Guo J, Donati Y, Barazzone C. TNF-induced enterocyte apoptosis in mice is mediated by the TNF
receptor 1 and does not require p53. Eur J Immunol 1998;28:3499-3505.
20. Robbins DS, Shirazi Y, Drysdale BE, Lieberman A, Shin HS, Shin ML.  Production of cytotoxic factor for oligodendrocytes
by stimulated astrocytes. J Immunol 1987;139:2593-2597.
21. Selmaj KW, Raine CS. Tumor necrosis factor mediates myelin and oligodendrocyte damage in vitro.
Ann Neurol 1988;23:339-346.
22. Pasparakis M, Alexopoulou L, Episkopou V, Kollias G. Immune and inflammatory responses in TNF alpha-deficient mice:
a critical requirement for TNF alpha in the formation of primary B cell follicles, follicular dendritic cell networks and germinal
centers, and in the maturation of the humoral immune response. J Exp Med 1996;184:1397-1411.

16.5x24 (‚È‚ÏÈÔ ÂÚÈÏË„ÂˆÓ) 14-01-03 12@26 ™ÂÏ›‰·36



37

23. Le Hir M, Bluethmann H, Kosco-Vilbois MH, Muller M, di Padova F, Moore M, et al. Differentiation of follicular dendritic
cells and full antibody responses require tumor necrosis factor receptor-1 signaling. J Exp Med 1996;183:2367-2372.
24. Ranges GE, Zlotnik A, Espevik T, Dinarello CA, Cerami A, Palladino MAJ. Tumor necrosis factor alpha/cachectin is a
growth factor for thymocytes. Synergistic interactions with other cytokines. J Exp Med 1988;167:1472-1478.
25. Tartaglia LA, Goeddel DV, Reynolds C, Figari IS, Weber RF, Fendly BM, et al. Stimulation of human T-cell proliferation
by specific activation of the 75-kDa tumor necrosis factor receptor. J Immunol 1993;151:4637-4641.
26. Lahn M, Kalataradi H, Mittelstadt P, Pflum E, Vollmer M, Cady C, et al. Early preferential stimulation of gamma delta T
cells by TNF-alpha. J Immunol 1998;160:5221-5230.
27. Banchereau J, Steinman RM. Dendritic cells and the control of immunity. Nature 1998;392:245-252.
28. Cope AP, Liblau RS, Yang XD, Congia M, Laudanna C, Schreiber RD, et al. Chronic tumor necrosis factor alters T cell
responses by attenuating T cell receptor signaling. J Exp Med 1997;185:1573-1584.
29. Zheng L, Fisher G, Miller RE, Peschon J, Lynch DH, Lenardo MJ. Induction of apoptosis in mature T cells by tumour
necrosis factor. Nature 1995;377:348-351.
30. Speiser DE, Sebzda E, Ohteki T, Bachmann MF, Pfeffer K, Mak TW, et al. Tumor necrosis factor receptor p55 mediates
deletion of peripheral cytotoxic T lymphocytes in vivo. Eur J Immunol 1996;26:3055-3060.
31. Herbein G, Mahlknecht U, Batliwalla F, Gregersen P, Pappas T, Butler J, et al. Apoptosis of CD8+ T cells is mediated by
macrophages through interaction of HIV gp120 with chemokine receptor CXCR4. Nature 1998;395:189-194.
32. Kontoyiannis, D. and Kollias G. (2000) Accelerated autoimmunity and lupus nephritis in NZB mice with engineered
heterozygous deficiency in tumor necrosis factor. Eur J Immunol 30:2038-47.
33. Kassiotis, G. and Kollias, G. (2000) Uncoupling the proinflammatory from the immunosuppressive properties of tumor
necrosis factor (TNF) at the p55 TNF receptor level: implications for pathogenesis and therapy of autoimmune
demyelination. J Exp Med. 193:427-434.
34. Kollias, G., Douni E., Kassiotis G. and Kontoyiannis D. (1999). Modeling multi-organ failure, rheumatoid arthritis,
multiple sclerosis and inflammatory bowel disease by engineering defects in TNF/TNF-R biosynthesis and function.
Immunological Reviews, 169:175-194.
35. Kontoyiannis, D., Pasparakis, M., Pizzaro, Th., Cominelli, F. and Kollias, G. (1999) Impaired on/off regulation of TNF
biosynthesis in mice lacking TNF AU-rich elements: implications for joint and gut-associated immunopathologies. Immunity
10:387-398.
36. Kontoyiannis, D., Kotlyarov, A., Carballo, E., Alexopoulou, L., Blackshear, P.J., Gaestel, M., Davis, R., Flavell, R. and
Kollias, G. (2001) Interleukin-10 targets p38 MAPK to modulate ARE-dependent TNF mRNA translation and limit intestinal
pathology. EMBO J. 20:3760-3770.

16.5x24 (‚È‚ÏÈÔ ÂÚÈÏË„ÂˆÓ) 14-01-03 12@26 ™ÂÏ›‰·37



38

∏∏  ¢¢ÈÈ··ÊÊÔÔÚÚÔÔÔÔ››ËËÛÛËË  ÙÙˆ̂ÓÓ  ∆∆  ‚‚ÔÔËËııËËÙÙÈÈÎÎÒÒÓÓ  ÏÏÂÂÌÌÊÊÔÔÎÎ˘̆ÙÙÙÙ¿¿ÚÚˆ̂ÓÓ
∏ ÛÙÚÔÊ‹ ÛÂ ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ‰‡Ô ˘ÔÏËı˘ÛÌÔ‡˜ T ‚ÔËıËÙÈÎÒÓ (∆h) ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Î·Ù¿ ÙËÓ

·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË ÛÂ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ¿ ·ÓÙÈÁfiÓ· ÌÈÎÚÔ‚›ˆÓ Î·È ÔÈ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ› Û˘¯Ó¿ ·ÓÙ·ÁˆÓÈ-
ÛÙÈÎÔ› ÚfiÏÔÈ ÙÔ˘˜ ¤¯Ô˘Ó ··Û¯ÔÏ‹ÛÂÈ ÙÔ˘˜ ÂÚÂ˘ÓËÙ¤˜ Ù· ÙÂÏÂ˘Ù·›· ¯ÚfiÓÈ·. √È ‰‡Ô Ù‡ÔÈ ‚ÔËıËÙÈ-
ÎÒÓ CD4+ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ÔÈ ˘ÔÏËı˘ÛÌÔ› ∆∏1 Î·È ∆∏2, ÔÈ ÔÔ›ÔÈ ÍÂ¯ˆÚ›˙Ô˘Ó ÏfiÁˆ ÙˆÓ ‰È·ÊÔÚÂÙÈ-
ÎÒÓ ÔÌ¿‰ˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ Ô˘ ·Ú¿ÁÔ˘Ó, Î·ıÔÚ›ÛÙËÎ·Ó ·Ú¯ÈÎ¿ ÛÂ ∆ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡˜ ÎÏÒÓÔ˘˜ ÛÙÔÓ
ÔÓÙÈÎfi Î·È ·ÚÁfiÙÂÚ· ÛÙËÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ in vivo ·¿ÓÙËÛË ÛÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ. ∫‡ÙÙ·Ú· Ô˘ ÂÎÊÚ¿-
˙Ô˘Ó ∆∏1 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô ·Ú¿ÁÔ˘Ó ÌÂÙ¿ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË πL-2 Î·È πF¡-Á ÂÓÒ ·ÓÙ›ıÂÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÌÂ ∆∏2
Ê·ÈÓfiÙ˘Ô ·Ú¿ÁÔ˘Ó Î˘Ú›ˆ˜ πL-4 Î·È πL -5. ∏ Û‡ÓıÂÛË ÔÚÈÛÌ¤ÓˆÓ ¿ÏÏˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ fiˆ˜ πL-
10, πL-13 Î·È πL-9 Ô˘ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙Ô˘Ó ∆∏2 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô ÛÙÔÓ ÔÓÙÈÎfi ‰ÂÓ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó Û·Ê‹ ‰È·-
ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÛÂ ·ÓıÚÒÈÓÔ˘˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡˜ ÎÏÒÓÔ˘˜. ∂ÈÏ¤ÔÓ ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ Ô˘ ˘ÔÛÙËÚ›-
˙Ô˘Ó ÙËÓ ·ÚÔ˘Û›· ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ÂÓfi˜ ÙÚ›ÙÔ˘ ˘ÔÏËı˘ÛÌÔ‡ ∆h ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Î‡ÙÙ·Ú· ÌÂ ∆∏3
Ê·ÈÓfiÙ˘Ô, Ô˘ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ·fi ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ TGF‚ Î·È ÂÎ‰ËÏÒÓÔ˘Ó ·ÓÔÛÔÚÚ˘ıÌÈÛÙÈÎ¤˜
È‰ÈfiÙËÙÂ˜. ∞Ó¿ÌÂÛ· ÛÙ· ˙Â‡ÁË ∆∏1/∆∏2 ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ·ÌÔÈ‚·›· Î·Ù·ÛÙÔÏ‹ ÌÂ ÙËÓ ¤ÓÓÔÈ· fiÙÈ Î˘Ù-
Ù·ÚÔÎ›ÓÂ˜ Ù‡Ô˘ ∆∏1 ·ÚÂÌÔ‰›˙Ô˘Ó ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ∆∏2 Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ Î·È ÙÔ ·ÓÙ›ıÂÙÔ (1,2).

∏ ÚÔÂÙÔÈÌ·Û›· ÁÈ· ÙË ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÙˆÓ Úfi‰ÚÔÌˆÓ CD4+ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ï·Ì‚¿ÓÂÈ ¯ÒÚ·
ÛÙÔ˘˜ ÏÂÌÊ·‰¤ÓÂ˜ Î·È Î·ıÔÚ›˙ÂÙ·È ·fi ‰È¿ÊÔÚÔ˘˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ fiˆ˜: ÙË Ê‡ÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘, ÙÔ
‚·ıÌfi Î·È ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË˜ Î·È ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ô˘ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ·ÓÙÈ-
ÁfiÓÔ (.¯. ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ), ÙËÓ ·ÚÔ˘Û›· ‚ÔËıËÙÈÎÒÓ (∆h) ‹ Ú˘ıÌÈÛÙÈÎÒÓ (∆r) Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ
Ô˘ ÂÓÈÛ¯‡Ô˘Ó ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ πL-12 ‹ Î·Ù·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙˆÓ ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ó·
ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·, ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ˙ˆ‹˜ ÙˆÓ ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ÙËÓ ¤ÓÙ·ÛË Î·È ‰È¿ÚÎÂÈ·
ÙË˜ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ∆CR Î·È ÙÔ ÁÂÓÂÙÈÎfi ˘fi‚·ıÚÔ ÙÔ˘ ·ÙfiÌÔ˘. ∆· ÁÔÓ›‰È·
Ô˘ Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó ÙË ÛÙÚÔÊ‹ ÙË˜ ∆h ·¿ÓÙËÛË˜ ÚÔ˜ ∆∏1 ‹ ∆∏2 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô Î·È ÔÈ ÌÔÚÈ·ÎÔ› ÌË¯·ÓÈ-
ÛÌÔ› ÔÈ ˘Â‡ı˘ÓÔÈ ÁÈ· ÙË ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó ·ÎfiÌË ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛıÂ› (2).

∏ ·ÚÔ˘Û›· πL-12, IL-23 ‹ IL-18 ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ·Ú¯ÈÎ‹˜ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙˆÓ CD4+ T Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ
ıÂˆÚÂ›Ù·È ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÁÈ· ÙË ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË Î·È ˆÚ›Ì·ÓÛË ÙˆÓ Úfi‰ÚÔÌˆÓ ∆h Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÚÔ˜ ∆∏1
Ê·ÈÓfiÙ˘Ô ÂÓÒ Ë ·ÚÔ˘Û›· πL-4 Î·Ù¿ ÙËÓ ·Ú¯ÈÎ‹ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ CD4+ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Â›Ó·È ··-
Ú·›ÙËÙË ÁÈ· ÙË ÛÙÚÔÊ‹ ÚÔ˜ ∆∏2 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô. ∏ Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ πL-12 Î·È πL-4 ÛÙË ‰È·-
ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÚÔ˜ ∆∏1 Î·È ∆∏2 Á›ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÂÈ‰ÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹˜, ÙˆÓ
·Ú·ÁfiÓÙˆÓ stat-4 (signal transducer and activator of transcription 4) Î·È stat-6 ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. ŒÓ·
ÌÔÓÙ¤ÏÔ ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË˜ ∆h ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÂÙ¿ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ·fi ÌÈÎÚÔ‚È·Îfi ·ÓÙÈÁfiÓÔ ‹
·ÏÏÂÚÁÈÔÁfiÓÔ Ê·›ÓÂÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·. ∆Ô ·Úı¤ÓÔ CD4+ ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·ÚÔ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È Ì¤Ûˆ ÙÔ˘
∆CR fiÙ·Ó ·Ó·ÁÓˆÚ›˙ÂÈ ¤Ó· ·ÓÙÈÁfiÓÔ. ŸÙ·Ó ÙÔ ∆ Î‡ÙÙ·ÚÔ ÂÓÂÚÁÔÔÈËıÂ› ·Ú¯›˙ÂÈ Ó· ÔÏÏ·Ï·ÛÈ¿˙Â-
Ù·È, ÂÎÎÚ›ÓÂÈ πL-2 Î·È ÂÎÊÚ¿˙ÂÈ ˘Ô‰Ô¯¤· πL-12 (πL-12R). ¶·ÚÔ˘Û›· πL-12 Ô˘ ÂÎÎÚ›ÓÂÙ·È ·fi Ù·
Ì·ÎÚÔÊ¿Á· Î·È/‹ ÛÂ Û˘ÓÂÚÁ·Û›· ÌÂ CD8·+ ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÍÂÎÈÓ¿ Ë ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÚÔ˜
∆∏1 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô. ∏ ·Ï˘Û›‰· IL-12R ‚2 ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙÔ ‰È·ÊÔÚÔÔÈÔ‡ÌÂÓÔ ∆∏1 Î‡ÙÙ·ÚÔ Î·È Ë Û‡Ó-
‰ÂÛË ÙË˜ πL-12 ÌÂ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ·Ú¿ÁÔÓÙ· stat-4 Î·È ÙËÓ ·Ú¯‹ ÙÔ˘
ÚÔÁÚ¿ÌÌ·ÙÔ˜ ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË˜ ÚÔ˜ ∆∏1. ∏ Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓË πL-4 Ô˘ ·Ú¿ÁÂÙ·È ·fi Ù· Úfi‰ÚÔÌ·
∆h Î‡ÙÙ·Ú· ‹ ·fi ‰È¿ÊÔÚÔ˘˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡˜ Ù‡Ô˘˜ fiˆ˜ ÌÂÙ¿ Û˘ÓÂÚÁ·Û›· ÌÂ CD8- ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎ¿ Î‡Ù-
Ù·Ú· ÚÔÎ·ÏÂ› ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÚÔ˜ ∆∏2 Î·ÙÂ‡ı˘ÓÛË Î·È Î·Ù·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤·
ÙË˜ πL-12. ∏ Û‡Ó‰ÂÛË ÙË˜ πL-4 ÌÂ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ (Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙ· CD4+ ∆ ·Úı¤Ó· Î‡ÙÙ·-
Ú·) ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ÙÔÓ ·Ú¿ÁÔÓÙ· stat-6 Î·È ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙÔ˘ ÚÔÁÚ¿ÌÌ·ÙÔs ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË˜ ÚÔ˜
∆∏2 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô (2-4).

∏ Î·ÙÂ‡ı˘ÓÛË ÙË˜ ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË˜ ÚÔ˜ ∆∏1 ‹ ∆∏2 ·¿ÓÙËÛË ‰ÂÓ Â›Ó·È ÌÈ· ·Ó·fiÊÂ˘ÎÙË ÂÍ¤ÏÈ-
ÍË ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚÔ˘. ∞ÎfiÌË Î·È Î¿Ùˆ ·fi ¤ÓÙÔÓÂ˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜ ‰È·ÊÔÚÔ-
Ô›ËÛË˜, ¤Ó· ÌÈÎÚfi ÔÛÔÛÙfi ·ÓÙÈ‰ÚÒÓÙˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·ÔÎÙÔ‡Ó ‰Ú·ÛÙÈÎ‹ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· Î·È ÈÎ·-
ÓfiÙËÙ· ÌÂÙ·Î›ÓËÛË˜ ÚÔ˜ ÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜, ÂÓÒ Ù· ˘fiÏÔÈ· ·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ÌË ‰È·ÊÔÚÔÔÈËÌ¤Ó·, ‰È·ÙË-
ÚÒÓÙ·˜ ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÌÂÙ·Î›ÓËÛË˜ ÚÔ˜ ÙÔ˘˜ ÏÂÌÊ·‰¤ÓÂ˜ (1). ∏ ÌÂÙ·Î›ÓËÛË ÙˆÓ ˘ÔÏËı˘ÛÌÒÓ
ÚÔ˜ ÙÈ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÙË˜ ÏÔ›ÌˆÍË˜ Î·ıÔÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÙËÓ È‰ÈfiÙËÙ¿ ÙÔ˘˜ Ó· Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿

∞¡√™√§√°π∫∂™  ∞¶√∫ƒπ™∂ π™  ∆∏1/∆∏2 ∫∞π  ¶∞£√°∂¡∂π∞

∞∞§§ππ∫∫∏∏  ππ¡¡ππøø∆∆∞∞∫∫∏∏--££∂∂√√¢¢øøƒƒ∞∞∫∫∏∏
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ÌfiÚÈ· ÛÂÏÂÎÙÈÓÒÓ Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÔÓÙ·È ÛÙÔ ÂÓ‰Ôı‹ÏÈÔ Î·È ·fi ÙËÓ ·¿ÓÙËÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÂ Û˘ÁÎÂ-
ÎÚÈÌÌ¤ÓÂ˜ ¯˘ÌÂÈÔÎ›ÓÂ˜. √È Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ Ô˘ ·Ú¿ÁÔÓÙ·È ·fi ∆ ˘ÔÏËı˘ÛÌÔ‡˜ ‰ÂÓ Î·ıÔÚ›˙Ô˘Ó
ÌfiÓÔ ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ·¿ÓÙËÛË˜ ·ÏÏ¿ Â¿ÁÔ˘Ó Î·È ÙËÓ ÂÍ¿ÏˆÛË Î·È ÂÈÎÚ¿ÙËÛË ÙÔ˘ Û˘ÁÎÂ-
ÎÚÈÌ¤ÓÔ˘ ̆ ÔÏËı˘ÛÌÔ‡. ŸÙ·Ó Ì›· ·¿ÓÙËÛË ÂÍÂÏÈ¯ıÂ› ÚÔ˜ ÌÈ· Î·ÙÂ‡ı˘ÓÛË, ÂÈÎÂÓÙÚÒ-ÓÂÙ·È ÛÙËÓ
Î·ÙÂ‡ı˘ÓÛË ·˘Ù‹, fiˆ˜ Û˘Ì‚·›ÓÂÈ ÌÂÙ¿ ¯ÚfiÓÈ· ÊÏÂÁÌÔÓ‹ ‹ ¯ÚfiÓÈ· ¤ÎıÂÛË ÛÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ (2).

TTHH11//TTHH22  ÂÂÈÈ‰‰ÈÈÎÎ‹‹  ··ÓÓÔÔÛÛÔÔÏÏÔÔÁÁÈÈÎÎ‹‹  ··¿¿ÓÓÙÙËËÛÛËË  ÎÎ··ÈÈ  ÓÓÔÔÛÛ‹‹ÌÌ··ÙÙ··
∏ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË ÛÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜ Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ‰È·ÊÔÚÔÔÈËÌ¤ÓˆÓ ∆∏1/∆∏2 Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÔÚÂ›

Ó· ¤¯ÂÈ Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ÚÔÛÙ·Û›· ·fi Í¤ÓÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ ‹ ÈÛÙÈÎ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ Î·È ÓfiÛÔ. ¶ÂÈÚ¿Ì·-
Ù· in vivo ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ ÌÂÙ¿ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎfi ÂÚÂıÈÛÌfi Ë ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË Î·È Ë ¤Î‚·ÛË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘
ÂËÚÂ¿˙ÔÓÙ·È ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ·fi ÙÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ ÙÔ˘ ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓÙÔ˜. ∆· ÓÔÛ‹Ì·Ù· Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÓÙ·È
·fi ˘ÂÚ‚ÔÏÈÎ‹ Î·È ÌË Ú˘ıÌÈ˙fiÌÂÓË ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ÛÂ Í¤Ó· ‹ ›‰È· ·ÓÙÈÁfiÓ· Â›Ó·È Î˘Ú›ˆ˜
·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù· Î·È ·ÏÏÂÚÁ›Â˜. ™ÙÔÈ¯Â›· Ô˘ Û˘ÓËÁÔÚÔ‡Ó ÁÈ· ÙË Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ∆∏1/∆∏2 ÏÂÌÊÔ-
Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÂ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë Î·È ÌË ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë ÓÔÛ‹Ì·Ù· Â›Ó·È Ë ·ÔÌfiÓˆÛË ·fi ÚÔÛ‚Â‚ÏËÌ¤ÓÔ˘˜
ÈÛÙÔ‡˜, fiˆ˜ ÂÁÎÂÊ·ÏÔÓˆÙÈ·›Ô ˘ÁÚfi ÛÂ ÛÎÏ‹Ú˘ÓÛË Î·Ù¿ Ï¿Î·˜, ·ÚıÚÈÎfi ˘ÁÚfi ÛÂ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·, ‹ ·fi
ÙÔ ÏÂÌÊÈÎfi ÈÛÙfi, ÂÈ‰ÈÎÒÓ CD4+ ∆ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÎÏÒÓˆÓ Ô˘ ÂÎÎÚ›ÓÔ˘Ó Î˘Ú›ˆ˜ ∆∏1 ‹ ∆∏2 Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜
in vitro Î·È Ë ·Ó·˙‹ÙËÛË mRNA ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ ÛÙÔ ÛËÌÂ›Ô ÙË˜ ÚÔÛ‚ÔÏ‹˜ (5,6).

™ÙÚÔÊ‹ ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜ ÚÔ˜ ∆∏1 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô ÚÔÎ·ÏÂ› ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ
Î·È Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎÒÓ CD8+ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÂÈ‰ÈÎ‹ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË
Î·È ÂÎ‰‹ÏˆÛË ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ ÂÈ‚Ú·‰˘ÓfiÌÂÓÔ˘ Ù‡Ô˘ (DTH). ∆∏1 ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ
ÂÍ¿ÏÂÈ„Ë ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈˆÓ ·ıÔÁfiÓˆÓ fiˆ˜ ÈÒÓ, ‚·ÎÙËÚ›ˆÓ Î·È ÚˆÙÔ˙ÒˆÓ ÂÓÂÚÁÔÔÈÒÓÙ·˜ ÙÈ˜ ÌÈÎÚÔ-
‚ÈÔÎÙfiÓÂ˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙÂ˜ ÙˆÓ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‹ ÚÔÎ·ÏÒÓÙ·˜ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi Î·È ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÙˆÓ
CD8+ T Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ™‡ÓÙÔÌ· ¤ÁÈÓÂ Î·Ù·ÓÔËÙfi fiÙÈ Ë IFN-Á Ú˘ıÌ›˙ÂÈ ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ·ÓÙÈ-
ÛˆÌ¿ÙˆÓ Ô˘ Û˘Ó‰¤Ô˘Ó ÙÔ Û˘ÌÏ‹ÚˆÌ· Î·È Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ Ô„ˆÓÔÔ›ËÛË ÂÏÂ‡ıÂÚˆÓ ÈÒÓ Î·È
ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈˆÓ ‚·ÎÙËÚ›ˆÓ ‰ÈÂ˘ÎÔÏ‡ÓÔÓÙ·˜ ÙË Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÙÔ˘˜.

∆∏2 ··ÓÙ‹ÛÂÈ˜ Û˘Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ˘„ËÏ¿ Â›Â‰· ·Ú·ÁˆÁ‹˜ πg∂ Î·È ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ‚·ÛÂfiÊÈ-
ÏˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Ì·ÛÙÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È Ëˆ˙ÈÓÔÊ›ÏˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÔÓÙ·˜ ÛÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ¿ÌÂÛÔ˘
Ù‡Ô˘ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ Î·È ÙËÓ ÂÍ¿ÏÂÈ„Ë ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈˆÓ ·ıÔÁfiÓˆÓ Î˘Ú›ˆ˜ ÂÏÌ›ÓıˆÓ.
∂ÈÏ¤ÔÓ ∆∏2 Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ ‰ÚÔ˘Ó ˆ˜ Ú˘ıÌÈÛÙ¤˜ ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜. IL-4, IL-13 Î·È Î˘Ú›ˆ˜
IL-10 Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó ∆∏1 ··ÓÙ‹ÛÂÈ˜ Î·Ù·ÛÙ¤ÏÏÔÓÙ·˜ ÙËÓ DTH ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Î·È ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ
Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ (6,7). 

∞ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ¤˜ ··ÓÙ‹ÛÂÈ˜ ÛÂ ÏÔÈÌÔÁfiÓÔ˘˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÛÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ·fi ÙËÓ
ÂÈÎÚ¿ÙËÛË ∆∏1 ‹ ∆∏2 ·¿ÓÙËÛË˜. ªÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ‹ ÏÂ˚ÛÌ·Ó›·ÛË ·¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ ¿Ì˘Ó· ‹ ·ÓÙ›-
ıÂÙ· Â˘·ÈÛıËÛ›· ÛÙË ÓfiÛÔ Û˘Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ∆∏1 ‹ ∆∏2 ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. ¶·ÚfiÌÔÈ·
Û˘Û¯¤ÙÈÛË ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÛÙË Ï¤Ú· Î·È ÙËÓ HIV ÏÔ›ÌˆÍË fiÔ˘ ÛÙ·‰È·Î‹ ·ÓÙÈÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË ∆∏1 ·fi
∆∏2 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÂÈ‰Â›ÓˆÛË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ (8).

√ÚÁ·ÓÔÂÈ‰ÈÎ¿ ·˘Ù¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù· Î·È ÎÔÎÎÈˆÌ·ÙÒ‰ÂÈ˜ ÓfiÛÔÈ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ÙËÓ ÂÈÎÚ¿ÙËÛË ∆∏1
·¿ÓÙËÛË˜ ÂÓÒ ·ÏÏÂÚÁ›·, Î‡ËÛË Î·È ÔÚÈÛÌ¤Ó· Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ¿ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù· Û˘Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ
·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË Ù‡Ô˘ ∆∏2 (9) (¶›Ó·Î·˜).

∞∞))  ∆∆∏∏11  ÊÊ··ÈÈÓÓfifiÙÙ˘̆ÔÔ˜̃  ÎÎ··ÈÈ  ÓÓÔÔÛÛ‹‹ÌÌ··ÙÙ··
∞ÓÙ›‰Ú·ÛË DTH Î·È ÂÈ‰ÈÎ¿ Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎ¿ ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Â›Ó·È ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ∆∏1 ÛÙÚÔÊ‹˜ ÙË˜

·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜. ™ÙËÓ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË DTH Ë ÈÛÙÈÎ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ Â›Ó·È ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙˆÓ
·Ú·ÁÒÁˆÓ ÙˆÓ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓˆÓ Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ fiˆ˜ ˘‰ÚÔÏ˘ÙÈÎ¿ ¤Ó˙˘Ì·, ‰Ú·ÛÙÈÎ¿ ·Ú¿ÁˆÁ·
ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘, ÓÈÙÚÈÎfi ÔÍ‡ Î·È ÚÔÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜. ™ÙËÓ ÂÚÈÔ¯‹ ÙË˜ ‚Ï¿‚Ë˜ ÙÔ ·ÁÁÂÈ·Îfi
ÂÓ‰Ôı‹ÏÈÔ ÂÎÊÚ¿˙ÂÈ ÌfiÚÈ· ÚÔÛÎfiÏÏËÛË˜ Î·È ·ÓÙÈÁfiÓ· ÙÔ˘ ªÂ›˙ÔÓÔ˜ ™˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜ πÛÙÔÛ˘Ì‚·-
ÙfiÙËÙ·˜ Ù¿ÍË˜ ππ, Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ Â¿ÁÂÙ·È ·fi Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜. ™ÙË ¯ÚfiÓÈ· DTH ·ÓÙ›‰Ú·ÛË
ÔÈ Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ Î·È ÔÈ ·˘ÍËÙÈÎÔ› ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Ô˘ ÂÎÏ‡ÔÓÙ·È ·fi Ù· ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· Ì·ÎÚÔÊ¿Á·
Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ ›ÓˆÛË ÙË˜ ÂÚÈÔ¯‹˜ ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜. 

ŒÓ·˜ ÌÂÁ¿ÏÔ˜ ·ÚÈıÌfi˜ ‰ÂÚÌ·ÙÈÎÒÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ ÌÂÙ¿ ÙÔÈÎ‹ ¤ÎıÂÛË ÛÂ ¯ËÌÈÎ¤˜ Ô˘Û›Â˜ Î·È ·ÓÙÈ-
ÁfiÓ· ÙÔ˘ ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓÙÔ˜, ÔÊÂ›ÏÔÓÙ·È ÛÂ DTH ·ÓÙ›‰Ú·ÛË. ∂›ÛË˜ Ù‡Ô˘ ∆∏1 Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈ-
Î‹ ·¿ÓÙËÛË ÛÂ ÌÈÎÚfi‚È· Î·È ¿ÏÏ· Í¤Ó· ·ÓÙÈÁfiÓ· ÌÔÚÂ› Ó· Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ ÛÂ ÈÛÙÈÎ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÛÙ·
ÛËÌÂ›· ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜ ‹ ÙË˜ ¤ÎıÂÛË˜ ÛÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ. ∂Ó‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ‚·ÎÙ‹ÚÈ·, fiˆ˜ ÙÔ Ì˘ÎÔ‚·ÎÙË-
Ú›‰ÈÔ ÙË˜ Ê˘Ì·Ù›ˆÛË˜, ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ÈÛ¯˘Ú‹ ∆ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Î·È ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ
Ô˘ Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ÎÔÎÎÈˆÌ·ÙÒ‰Ë ÊÏÂÁÌÔÓ‹ Î·È ›ÓˆÛË. ∏ ›ÓˆÛË Î·È Ë ÊÏÂÁÌÔÓ‹ ÌÔÚÂ› Ó· ÚÔÎ·Ï¤-

16.5x24 (‚È‚ÏÈÔ ÂÚÈÏË„ÂˆÓ) 14-01-03 12@26 ™ÂÏ›‰·39



40

ÛÔ˘Ó ÂÎÙÂÙ·Ì¤ÓË ÈÛÙÈÎ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ Î·È ‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ ÚÔÛ‚Â‚ÏËÌÌ¤ÓÔ˘ ÔÚÁ¿ÓÔ˘ (6,10).
∏ ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹˜ ·ÚıÚ›ÙÈ˜ Â›Ó·È ¤Ó· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· ÔÚÁ·ÓÔÂÈ‰ÈÎ‹˜ ·˘ÙÔ·ÓfiÛÔ˘ ÓfiÛÔ˘ ÛÙËÓ ÔÔ›·

·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎ¿ ∆ Î‡ÙÙ·Ú· Â›Ó·È ˘Â‡ı˘Ó· ÁÈ· ·ÓÙ›‰Ú·ÛË DTH Î·È ÊÏÂÁÌÔÓ‹ ÛÙÈ˜ ÚÔÛ‚Â‚ÏËÌ¤ÓÂ˜
·ÚıÚÒÛÂÈ˜. ∏ ÓfiÛÔ˜ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ ÔÌÔÈfiÙËÙ· ÌÂ ÙÔ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ ÛÙÔ ÔÔ›Ô Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ
Ë ·ÚıÚ›ÙÈ‰· ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ÂÈ‰ÈÎ¿ ÁÈ· ÙÔ ·ÚıÚÈÎfi ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ ∆ Î‡ÙÙ·Ú·. ∫˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ Î·È ¯˘ÌÈÎ‹ ·ÓÔ-
ÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙÈ˜ ‚Ï¿‚Â˜ Ô˘ ·Ú·ÙËÚÔ‡ÓÙ·È ÛÙË ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹
·ÚıÚ›ÙÈ‰·. CD4+ ∆ Î‡ÙÙ·Ú·, µ-ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È Ï·ÛÌ·ÙÔÎ‡ÙÙ·Ú· ¤¯Ô˘Ó ‚ÚÂıÂ› ÛÙË ÊÏÂÁÌ·›-
ÓÔ˘Û· ¿ÚıÚˆÛË Î·È Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ fiˆ˜ IL-1, IL-8, TNF, IFN-Á ¤¯Ô˘Ó ÌÂÙÚËıÂ› ÛÙÔ ·ÚıÚÈÎfi ˘ÁÚfi.
√È ·Ú·ÁfiÌÂÓÂ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó Ù· Î‡ÙÙ·Ú· ÙË˜ ¿ÚıÚˆÛË˜ Ô˘ ·Ú¿ÁÔ˘Ó ˘‰ÚÔÏ˘ÙÈ-
Î¿ ¤Ó˙˘Ì·, fiˆ˜ ÎÔÏÏ·ÁÂÓ¿ÛË, Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÔÓÙ·˜ ÛÙËÓ ÈÛÙÈÎ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹. ∞Ó Î·È Ë ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹˜
·ÚıÚ›ÙÈ˜ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ ÛÙÔÈ¯Â›· Ù‡Ô˘ ∆∏1, Ë ·ÚÔ˘Û›· CD30+ ∆∏2/∆∏0 Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙ· ÛËÌÂ›· ÙË˜
ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ÔÌÔÈÔÛÙ·Û›·˜ ÛÙËÓ ÚÔÛ¿ıÂÈ· Ó· ·ÓÙÈÌÂÙˆÈÛıÂ›
Ë ÚÔÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë˜ ∆∏1 ·ÓÙ›‰Ú·ÛË. ∆Ô Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ÙË˜ Û˘Ó‡·ÚÍË˜ Î·È ÙˆÓ ‰‡Ô ˘ÔÏËı˘ÛÌÒÓ
Â›Ó·È Û˘ÓËıÈÛÌ¤ÓÔ Â‡ÚËÌ· ÛÂ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÂ˜ ÓfiÛÔ˘˜ Î·È Û˘ÓËÁÔÚÂ› ˘ÂÚ ÌÈ·˜ ‰˘Ó·ÌÈÎ‹˜ ÈÛÔÚÚÔ›·˜
ÌÂÙ·Í‡ ∆∏1/∆∏2 ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ ·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔ ÛÙ¿‰ÈÔ ÙË˜ ÓfiÛÔ˘: ÂÈÎÚ¿ÙËÛË ∆∏2 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô˘ Î·È
·Ú·ÁˆÁ‹ IL-4 Î·È IL-10 ÛÂ ÚÔÛ¿ıÂÈ· ·˘ÙÔÂÚÈÔÚÈÛÌÔ‡ ÙË˜ ÓfiÛÔ˘, ÈÛÔÚÚÔ›· ÌÂÙ·Í‡ ∆∏1/∆∏2
Ê·ÈÓÔÙ‡Ô˘ ÛÙËÓ ‡ÊÂÛË Î·È ÂÈÎÚ¿ÙËÛË ∆∏1 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô˘ ÛÙË ¯ÚfiÓÈ· ÓfiÛÔ (11).

µµ))  ∆∆∏∏22  ÊÊ··ÈÈÓÓfifiÙÙ˘̆ÔÔ˜̃  ÎÎ··ÈÈ  ÓÓÔÔÛÛ‹‹ÌÌ··ÙÙ··
∆∏2 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô˜ Î·È ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË Ô˘ Î·ÙÂ˘ı‡ÓÂÙ·È ·fi IgE ·ÓÙ›ÛˆÌ· ÛÂ ÂÈ‰ÈÎ¿

·ÏÏÂÚÁÈÔÁfiÓ· ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ·ÏÏÂÚÁÈÎ¤˜ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Î·È ¤¯ÂÈ Û˘Û¯ÂÙÈÛıÂ› ÌÂ ÁÂÓÂ-
ÙÈÎÔ‡˜ Î·È ÂÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈÎÔ‡˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜. ∏ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË ÍÂÎÈÓ¿ ·fi ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘
·ÏÏÂÚÁÈÔÁfiÓÔ˘ ÌÂ ÙËÓ ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚ›ÓË IgE Ô˘ Â›Ó·È ÛÙ·ıÂÚÔÔÈËÌ¤ÓË ÛÂ Ì·ÛÙÔÎ‡ÙÙ·Ú· ‹ ‚·ÛÂ-
fiÊÈÏ· Î‡ÙÙ·Ú·. ∏ Û‡Ó‰ÂÛË ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘-·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜ Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ ·ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ
ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜ fiˆ˜ ÚÔÛÙ·ÁÏ·Ó‰›ÓÂ˜ Î·È ÏÂ˘ÎÔÙÚÈ¤ÓÈ·, ÈÛÙ·Ì›ÓË, Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ Î·È Î˘ÙÙ·ÚÔÏ˘ÙÈÎ¿
¤Ó˙˘Ì·. ∏ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ¿ÌÂÛË˜ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë ·ÓÙ›‰Ú·ÛË,
·ÁÁÂÈÔ‰È·ÛÙÔÏ‹ Î·È ÂÍÔ›‰ËÛË Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜. ∏ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ‰È‹ıË-
ÛË ÌÂ Ëˆ˙ÈÓfiÊÈÏ·, ‚·ÛÂfiÊÈÏ· Î·È ∆∏2 Î‡ÙÙ·Ú·. ¢È¿ÊÔÚ· fiÚÁ·Ó· ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜
ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÂÈÎfiÓÂ˜ ¿ÌÂÛË˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ ÛÙÈ˜ ÔÔ›Â˜ Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ‰È¿ÊÔÚÔÈ ÊÏÂÁ-
ÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Î·È Î‡ÙÙ·Ú· ÛÙfi¯ÔÈ. ∏ ·ÏÏÂÚÁ›· ÌÔÚÂ› Ó· ÂÎ‰ËÏˆıÂ› ÌÂ ÙËÓ ÂÈÎfiÓ· ¿ÛıÌ·-
ÙÔ˜, ·ÏÏÂÚÁÈÎ‹˜ ÚÈÓ›ÙÈ‰·˜, ·ÏÏÂÚÁ›·˜ ·fi ÙÚfiÊÈÌ·, ¿ÌÂÛË˜ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ ÛÙÔ ‰¤ÚÌ· ÌÂ ÂÚ˘-
ıÚfiÙËÙ· Î·È Ô›‰ËÌ· ‹ Û·Ó ¯ÚfiÓÈ· ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ÌÂ ÙË ÌÔÚÊ‹ ¯ÚfiÓÈÔ˘ ÂÎ˙¤Ì·ÙÔ˜ (6,12).

ªÂÏÂÙÒÓÙ·˜ ÙËÓ ·ÓÔÛÔ˚ÛÙÔ·ıÔÏÔÁ›· ÙÔ˘ ·ÏÏÂÚÁÈÎÔ‡ ¿ÛıÌ·ÙÔ˜, ˘„ËÏ¤˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ mRNA
ÙÔ˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· GATA-3, Ô ÔÔ›Ô˜ ÂÚÈÔÚ›˙ÂÙ·È ÛÂ ∆∏2 Î‡ÙÙ·Ú·, ‚Ú¤ıËÎ·Ó ÛÂ
‚ÚÔÁ¯ÈÎ¤˜ ‚ÈÔ„›Â˜ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ¿ÛıÌ·. ™ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ù· ÂÚÈÛÛfiÙÂÚ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ‚ÚÔÁ¯ÔÎ˘-
„ÂÏÈ‰ÈÎÔ‡ ÂÎÎÚ›Ì·ÙÔ˜ ÂÚÈ¤¯Ô˘Ó mRNA ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ IL-3, IL-4, πL-5 Î·È GM-CSF ÛÂ ·ÓÙ›ıÂÛË
ÌÂ ÙÔ ‚ÚÔÁ¯ÔÎ˘„ÂÏÈ‰ÈÎfi ¤ÎÎÚÈÌ· Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ·ÙfiÌˆÓ. ∞ÓÙ›ıÂÙ· Ô ·ÚÈıÌfi˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ô˘
ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó mRNA ÙË˜ IFN-Á ‹Ù·Ó ›‰ÈÔ˜ ÛÙÈ˜ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜. ∂ÊfiÛÔÓ Ë IFN-Á ·ÚÂÌÔ‰›˙ÂÈ ÙË Û‡ÓıÂ-
ÛË ÙË˜ IgE Î·È ÙË ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÙˆÓ Úfi‰ÚÔÌˆÓ ∆h Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÂ ∆∏2 Î‡ÙÙ·Ú·, Ë ıÂˆÚ›· fiÙÈ
·Ô˘Û›· IFN-Á ı· ÚÔÎ·ÏÔ‡ÛÂ ÙËÓ ÂÈÎÚ¿ÙËÛË ∆∏2 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô˘ Î·È ÙËÓ ÂÓ›Û¯˘ÛË ÙË˜ ·ÏÏÂÚÁÈÎ‹˜
ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜ Ê·›ÓÂÙ·È ÔÏ‡ Èı·Ó‹. ŸÌˆ˜, ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ·fi in vivo ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÙÔ ¿ÛıÌ· Â›Ó·È ·ÓÙ›-
ıÂÙÂ˜ ÌÂ ÙËÓ ˘fiıÂÛË ·˘Ù‹. Œ¯ÂÈ ‚ÚÂıÂ› fiÙÈ Ë ÔÛfiÙËÙ· IFN-Á Â›Ó·È ·˘ÍËÌ¤ÓË ÙfiÛÔ ÛÙÔÓ ÔÚfi
·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ‚·Ú‡ ¿ÛıÌ· fiÛÔ Î·È ÛÙ· ˘ÂÚÎÂ›ÌÂÓ· ÙˆÓ Î·ÏÏÈÂÚÁÂÈÒÓ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘ ‚ÚÔÁ¯Ô-
Î˘„ÂÏÈ‰ÈÎÔ‡ ˘ÁÚÔ‡. À¿Ú¯Ô˘Ó ‰Â‰ÔÌ¤Ó· Ô˘ ˘ÔÛÙËÚ›˙Ô˘Ó fiÙÈ Ë IFN-Á ÂÓÈÛ¯‡ÂÈ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›Ë-
ÛË ÙˆÓ Ëˆ˙ÈÓÔÊ›ÏˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È Èı·ÓfiÙ·Ù· ÂÓÈÛ¯‡ÂÈ ÙË ÊÏÂÁÌÔÓ‹. √È ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ ÂÈ-
‚Â‚·ÈÒÓÔ˘Ó ÙËÓ ¿Ô„Ë fiÙÈ Ë ¿ÌÂÛË Û‡Ó‰ÂÛË ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ô˘˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜ ÛÙËÓ ·ÏÏÂÚÁ›· ÌÂ
∆∏2 ÛÙÚÔÊ‹ ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜ Â›Ó·È ÌÈ· ÂÍ·ÈÚÂÙÈÎ¿ ·ÏÔÔÈËÌ¤ÓË ¿Ô„Ë (13,14).

∏ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙË˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ ¿ÛıÌ·ÙÔ˜ ÛÙÈ˜ ÎÔÈÓˆÓ›Â˜ ÙË˜ ‰‡ÛË˜ ¤¯ÂÈ Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ ÛÙËÓ
˘fiıÂÛË ÙË˜ "˘ÁÈÔ‡˜ ˆÚ›Ì·ÓÛË˜" ÙÔ˘ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜. ∂›Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ ÙÔ ·ÓÔÛÔÏÔ-
ÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· ÙÔ˘ ÓÂÔÁÓÔ‡ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ ÛÙÚÔÊ‹ ÚÔ˜ ∆∏2 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô Î·È ¯ÚÂÈ¿˙ÂÙ·È ¯ÚfiÓÔ Î·È ÙÔ
Î·Ù¿ÏÏËÏÔ ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ ÁÈ· Ó· ÂÈÙ‡¯ÂÈ ÌÈ· ÈÛÔÚÚÔËÌ¤ÓË ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË. √È ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜
Ô˘ ÂÓÈÛ¯‡Ô˘Ó ÙËÓ ∆∏1 ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Î·È Û˘Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÂÏ·ÙÙˆÌ¤ÓË ÂÌÊ¿ÓÈÛË ·ÏÏÂÚÁ›·˜, ¿ÛıÌ·-
ÙÔ˜ ‹ Î·È ÙˆÓ ‰‡Ô, ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔ˘Ó ¤ÎıÂÛË ÛÂ ÏÔÈÌÔÁfiÓÔ˘˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÏfiÁˆ Â·Ê‹˜ ÌÂ ¿ÏÏ·
·‰¤ÏÊÈ· ‹ ·È‰È¿ ÛÙÔ˘˜ ÛÙ·ıÌÔ‡˜ Ê‡Ï·ÍË˜ ‚ÚÂÊÒÓ Î·Ù¿ ÙÔ˘˜ ÚÒÙÔ˘˜ 6 Ì‹ÓÂ˜ ÙË˜ ˙ˆ‹˜. ∏ ‰È·-
Ù‹ÚËÛË ÙË˜ ÈÛÔÚÚÔ›·˜ ÌÂÙ·Í‡ ∆∏1 Î·È ∆∏2 Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÔÚÂ› Ó· ÂËÚÂ·ÛıÂ› ·fi ÙË Û˘¯Ó‹ ¯ÔÚ‹-
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ÁËÛË ·ÓÙÈ‚ÈÔÙÈÎÒÓ ·fi ÙÔ ÛÙfiÌ· Ô˘ ÂÈÊ¤ÚÂÈ ·ÏÏ·Á¤˜ ÛÙËÓ ¯ÏˆÚ›‰· ÙÔ˘ Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹-
Ì·ÙÔ˜. ∞Ó Î·È ÔÈ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó È‰È·›ÙÂÚÔ ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ, Ù· Û˘¯Ó¿ ·ÓÙÈÎÚÔ˘fi-
ÌÂÓ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ‰ÂÓ ÂÈÙÚ¤Ô˘Ó Û˘ÁÎÂÎÚÈÌÌ¤Ó· Û˘ÌÂÚ¿ÛÌ·Ù· ÁÈ· ÙËÓ ÛËÌ·Û›· ÙË˜ ˘fiıÂ-
ÛË˜ ·˘Ù‹˜ (14).

™™˘̆ÌÌ¤¤ÚÚ··ÛÛÌÌ··
¢‡Ô ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ› ˘ÔÏËı˘ÛÌÔ› ∆h ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ Ô˘ ·Ú¿-

ÁÔ˘Ó, ∆∏1 Î·È ∆∏2 Î‡ÙÙ·Ú·, Î·ÙÂ˘ı‡ÓÔ˘Ó ÙËÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË ÛÂ Í¤Ó· ‹ ›‰È· ·ÓÙÈÁfiÓ· ÌÂ
·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ¿Ì˘Ó· ÙÔ˘ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡ ‹ ÈÛÙÈÎ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ Î·È ÓfiÛÔ, Ô˘ Â›Ó·È ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜
ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ô˘˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›·˜.

∆∏1 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô˜ ÂÈÎÚ·ÙÂ› ÛÂ ÔÚÁ·ÓÔÂÈ‰ÈÎ¿ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù·, ‰ÂÚÌ·Ù›ÙÈ‰· ÂÍ Â·Ê‹˜ ‹ ÛÂ
¯ÚfiÓÈÂ˜ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ ‚Ï¿‚Â˜ ·fi ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ‚·ÎÙ‹ÚÈ·. √È ‚Ï¿‚Â˜ ÛÙÈ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜
ÔÊÂ›ÏÔÓÙ·È ÛÂ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ÂÈ‚Ú·‰˘ÓfiÌÂÓË˜ ˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜ Î·È ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ Î·È
ÂÈ‰ÈÎÒÓ ∆ Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∆∏2 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô˜ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÈ Î˘Ú›ˆ˜ ·ÏÏÂÚÁÈÎ¿ ÓÔÛ‹Ì·Ù·
Î·È Ë ‚Ï¿‚Ë ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙË ÊÏÂÁÌÔÓ‹ ·fi ÙËÓ ·ÔÎÔÎÎ›ˆÛË ‚·ÛÂÔÊ›ÏˆÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÂ ÙË
Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÂÈ‰ÈÎÒÓ IgE ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ Î·È ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË Ëˆ˙ÈÓÔÊ›ÏˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∞Ó Î·È Ë ıÂˆ-
Ú›· ÙË˜ ∆∏1/∆∏2 ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜ ÚÔÙÂ›ÓÂÈ ¤Ó· ¯Ú‹ÛÈÌÔ Ï·›ÛÈÔ ÁÈ· ÙËÓ Î·Ù·ÓfiËÛË ÙˆÓ
·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ, Â›Ó·È ÂÍ·ÈÚÂÙÈÎ¿ ·ÏÔÔÈËÌ¤ÓÔ Ó· ÛÎÂÊÙÂ› Î·ÓÂ›˜ fiÙÈ Î¿ıÂ ·ÓÔÛÔÏÔ-
ÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË ÛÂ ¤Ó· ·ÓÙÈÁfiÓÔ ı· ÛÙÚ¤ÊÂÙ·È ÚÔ˜ ∆∏1 ‹ ∆∏2 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô ÌÂ ÙË ÌÈ· ·ÓÙ›‰Ú·ÛË
Ó· Â›Ó·È ÚÔÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎ‹ Î·È ÙËÓ ¿ÏÏË Î·Ù·ÛÙÚÔÊÈÎ‹. ∏ ÂÚÈÏÔÎfiÙËÙ· ÙˆÓ ÊÏÂÁÌÔÓˆ‰ÒÓ Î·È ÏÔÈ-
Ìˆ‰ÒÓ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ ÔÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ (‹ ÌÈ· Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓË) ·fi ÙÈ˜ ÔÌ¿‰Â˜ ∆∏1
‹ ∆∏2 ÌÔÚÂ› Ó· ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ÂÈÎ·Ï˘ÙfiÌÂÓË ‹ ·ÓÙ›ıÂÙË ‰Ú¿ÛË. ™ÙËÓ Ú·ÁÌ·ÙÈÎfiÙËÙ· ÚÔ-
ÛÂÎÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÔÎ·Ï‡ÙÔ˘Ó fiÙÈ ÛÙ· ·Ú¯ÈÎ¿ ÛÙ¿‰È· ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ ÔÈ ‰‡Ô ˘ÔÏËı˘ÛÌÔ› Û˘Ó‹ıˆ˜
Û˘Ó˘¿Ú¯Ô˘Ó ÌÂ ÂÈÎÚ¿ÙËÛË ÙÔ˘ ÂÓfi˜ ‹ ÙÔ˘ ¿ÏÏÔ˘ ÛÂ ÌÈ· ÚÔÛ¿ıÂÈ· Ú‡ıÌÈÛË˜ ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓÒ-
‰Ô˘˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›·˜. ™·Ê‹˜ ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÚÔ˜ ∆∏1 ‹ ∆∏2 Ê·ÈÓfiÙ˘Ô ¤¯ÂÈ ·Ú·ÙËÚËıÂ› ÌÂÙ¿
¯ÚfiÓÈÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi ÂÚ¤ıÈÛÌ·. ∂›Ó·È Ê·ÓÂÚfi fiÙÈ ÌfiÓÔ Ë ·ÎÚÈ‚‹˜ ÁÓÒÛË ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ Ú‡ıÌÈ-
ÛË˜ ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ Ê‡ÛË˜ ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜ ı· ÂÈÙÚ¤„ÂÈ ÛÙÈ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ ÙËÓ ·Ú¤Ì‚·-
ÛË ÌÂ ÛÎÔfi ÙËÓ Â·Ó·ÊÔÚ¿ ÙË˜ ∆∏1/∆∏2 Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹˜ ÈÛÔÚÚÔ›·˜ ÛÙÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·
Î·È ÙËÓ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘.

¶¶ ›› ÓÓ ·· ÎÎ ·· ˜̃   

ªªËË  ÏÏÔÔÈÈÌÌÒÒ‰‰ÂÂÈÈ˜̃  ÎÎ··ÙÙ··ÛÛÙÙ¿¿ÛÛÂÂÈÈ˜̃  ÔÔ˘̆  ÛÛ˘̆ÛÛ¯̄ÂÂÙÙ››˙̇ÔÔÓÓÙÙ··ÈÈ  ÌÌÂÂ  ÙÙËËÓÓ  ÂÂÈÈÎÎÚÚ¿¿ÙÙËËÛÛËË  ∆∆∏∏11  ‹‹  ∆∆∏∏22  ÊÊ··ÈÈÓÓfifiÙÙ˘̆ÔÔ˘̆  ((99))..

∆∆∏∏11 ∆∆∏∏11

™ÎÏ‹Ú˘ÓÛË Î·Ù¿ Ï¿Î·˜ ¢È·‚‹ÙË˜ Ù‡Ô˘ π
∞˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ˜ ı˘ÚÂÔÂÈ‰›ÙÈ˜ √˙Ò‰Â˜ ÂÚ‡ıËÌ·
¡fiÛÔ˜ Graves ∂·Ó·Ï·Ì‚·ÓfiÌÂÓÂ˜ ·Ô‚ÔÏ¤˜
ƒÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹˜ ·ÚıÚ›ÙÈ˜ æˆÚ›·ÛË
∞ÚıÚ›ÙÈ˜ Lyme ∞fiÚÚÈ„Ë ÓÂÊÚÈÎÔ‡ ÌÔÛ¯Â‡Ì·ÙÔ˜
∞ÓÙÈ‰Ú·ÛÙÈÎ‹ ·ÚıÚ›ÙÈ˜ ¶ÓÂ˘ÌÔÓÈÎ‹ Û·ÚÎÔÂ›‰ˆÛË
¢ÂÚÌ·Ù›ÙÈ˜ ÂÍ Â·Ê‹˜ ¡fiÛÔ˜ ÙÔ˘ Crohn

∆∆∏∏22 ∆∆∏∏22
ÕÛıÌ· ™‡Ó‰ÚÔÌÔ Omenn
∞ÙÔÈÎ‹ ‰ÂÚÌ·Ù›ÙÈ˜ ™˘ÛÙËÌ·ÙÈÎfi˜ ∂Ú˘ıËÌ·ÙÒ‰Ë˜ §‡ÎÔ˜
∂·ÚÈÓ‹ ÂÈÂÊ˘Î›ÙÈ˜ ™ÎÏËÚÔ‰ÂÚÌ›·
∫‡ËÛË ÃÚfiÓÈÔ GVHD (·ÓÙ›‰Ú·ÛË  
π‰ÈÔ·ı‹˜ ËˆÛÈÓÔÊÈÏ›· ÌÔÛ¯Â‡Ì·ÙÔ˜ Î·Ù¿ ÍÂÓÈÛÙ‹)
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ªÈÎÚfi‚ÈÔ/
∞ÏÏÂÚÁÈÔÁfiÓÔ

¶·Úı¤ÓÔ
CD4+ ∆ Î‡ÙÙ·ÚÔ

ñ ∞ÓÙ›‰Ú·ÛË 
ÂÈ‚Ú·‰˘ÓfiÌÂÓË˜ 
˘ÂÚÂ˘·ÈÛıËÛ›·˜

ñ ∂ÓÂÚÁÔÔ›ËÛË 
Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ

ñ ∞ÓÙÈÛÒÌ·Ù·
ñ ∞ÔÎÔÎÎ›ˆÛË 

Ì·ÛÙÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ
ñ ∂ÓÂÚÁÔÔ›ËÛË

Ëˆ˙ÈÓÔÊ›ÏˆÓ

∂ÈÎfiÓ·. ∏ ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË Úfi‰ÚÔÌˆÓ Th Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ (Thp) ÌÂÙ¿ ¤Ó· ·ÓÙÈÁÔÓÈÎfi ÂÚ¤ıÈÛÌ· (4).DC: ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎfi Î‡ÙÙ·ÚÔ
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°°ÂÂÓÓÈÈÎÎ¤¤˜̃  ··ÚÚ¯̄¤¤˜̃::  ∆Ô Û‡ÛÙËÌ· ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È ÁÈ· ÚÒÙË ÊÔÚ¿ ÛÙË ‚È‚ÏÈÔÁÚ·Ê›·
ÛÙ· Ù¤ÏË ÙÔ˘ 19Ô˘ ·ÈÒÓ· (1) Û·Ó ÌÈ· «ıÂÚÌÔ-Â˘·›ÛıËÙË» Ô˘Û›· Ë ÔÔ›· ¤ÚÂÂ Ó· ÚÔÛÙÂıÂ›
‘Û˘ÌÏËÚˆÌ·ÙÈÎ¿’ ÛÂ ÌÈ· «ıÂÚÌÔ-·ÓıÂÎÙÈÎ‹» Ô˘Û›· (·ÓÙ›ÛˆÌ·) ÒÛÙÂ Ó· ÚÔÎÏËıÂ› Ï‡ÛË ÙˆÓ Î˘Ù-
Ù¿ÚˆÓ Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ‚·ÎÙËÚÈÔÎÙfiÓˆÓ ‹ ·ÈÌÔÏ˘ÙÈÎÒÓ ‰ÔÎÈÌ·ÛÈÒÓ. ∆Ô Û‡ÛÙËÌ· ÙÔ˘ Û˘ÌÏË-
ÚÒÌ·ÙÔ˜ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÚˆÙÂ›ÓÂ˜ ÔÈ ÔÔ›Â˜ Û˘ÓÂÚÁ¿˙ÔÓÙ·È Î·È ·ÏÏËÏÂÈ‰ÚÔ‡Ó ÛÂ ¤Ó·Ó Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË
ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÌÂ ÙÂÏÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ ÚÔÈfiÓÙˆÓ. √È ÚˆÙÂ›ÓÂ˜ ·˘Ù¤˜
ÂÎÎÚ›ÓÔÓÙ·È ÌÂÙ¿ ‰È¤ÁÂÚÛË ·fi ÚÔÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ -TNF, IL-11, IL-6- Î˘Ú›ˆ˜ ·fi ÙÔ
Ë·ÙÔÎ‡ÙÙ·ÚÔ ·ÏÏ¿ Î·È ·fi ¿ÏÏÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜ fiˆ˜: ÂÈıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÂÙÈÎÔ‡, Ô˘ÚÔÔÈÔÁÂÓÓË-
ÙÈÎÔ‡, Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÌÂÛ¿ÁÁÂÈÔ˘ ÙˆÓ ÓÂÊÚÒÓ, Î˘„ÂÏÈ‰ÈÎ¿ Ì·ÎÚÔÊ¿Á·, ÌÔÓÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È ÏÂÌÊÔ-
Î‡ÙÙ·Ú·.

√√‰‰ÔÔ››  ÂÂÓÓÂÂÚÚÁÁÔÔÔÔ››ËËÛÛËË˜̃::  ∏ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› ‰‡Ô ‰È·-
ÊÔÚÂÙÈÎÔ‡˜ ‰ÚfiÌÔ˘˜: ÙËÓ ÎÏ·ÛÛÈÎ‹ Î·È ÙËÓ ÂÓ·ÏÏ·ÎÙÈÎ‹ Ô‰fi. ∆· ÙÂÏÂ˘Ù·›· ¯ÚfiÓÈ· ·Ó·ÁÓˆÚ›ÛÙË-
ÎÂ Ì›· ·ÎfiÌË ·ÎÔÏÔ˘ı›· ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜: Ë Ô‰fi˜ ÙË˜ Ì·Ófi˙Ë˜, Ë ÔÔ›· ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ÙË
Ì·Ófi˙Ë ÙÔ˘ ÙÔÈ¯ÒÌ·ÙÔ˜ ÙˆÓ ÌÈÎÚÔ‚›ˆÓ Î·È ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› Ù· ÛÙ¿‰È· ÙË˜ ÎÏ·ÛÛÈÎ‹˜ Ô‰Ô‡.
∏ ÂÓ·ÏÏ·ÎÙÈÎ‹ Ô‰fi˜ ıÂˆÚÂ›Ù·È ÔÙÈ Â›Ó·È ÈÔ ·Ú¯¤ÁÔÓË Î·È ÔÙÈ ·ÔÙÂÏÂ› Ì¤ÚÔ˜ ÙË˜ Ê˘ÛÈÎ‹˜ ·ÓÔÛ›·˜,
ÂÓÒ Ë ÎÏ·ÛÛÈÎ‹ Ô‰fi˜ ıÂˆÚÂ›Ù·È ÔÙÈ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ‹ıËÎÂ ·ÚÁfiÙÂÚ· ÛÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË ÌÂ ÛÙfi¯Ô ÙËÓ ÂÓÛˆ-
Ì¿ÙˆÛË ÛÙÔ Û‡ÛÙËÌ· ÙË˜ ¤ÓÓÔÈ·˜ ÙË˜ «ÂÈ‰ÈÎfiÙËÙ·˜» ÙÔ˘ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÔ‡ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡, fiˆ˜ ·˘Ù‹
·ÓÙ·Ó·ÎÏ¿Ù·È ·fi ÙËÓ ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ·fi ÙÔ ·ÓÙ›ÛˆÌ·.

∏ ·Ú›ıÌËÛË ÙˆÓ ÂÈÌ¤ÚÔ˘˜ ÎÏ·ÛÌ¿ÙˆÓ (C1,C2, C3 ÎÏ) ¤ÁÈÓÂ ·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ·Ó·-
Î·Ï˘„‹˜ ÙÔ˘˜ Î·È ÁÈ· ÙÔÓ ÏfiÁÔ ·˘Ùfi Ô Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË˜ ÙË˜ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂÈÓÒÓ ‰ÂÓ ·ÎÔ-
ÏÔ˘ıÂ› ·ÏÏËÏÔ˘¯›· ·ÚÈıÌÒÓ. ∂ÓÒ ÏÔÈfiÓ ÛÙËÓ ÎÏ·ÛÛÈÎ‹ Ô‰fi ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ÚÒÙ· ÙÔ ÎÏ¿ÛÌ· C1,
ÛÙËÓ ÂÓ·ÏÏ·ÎÙÈÎ‹ Ô‰fi Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÍÂÎÈÓ¿ÂÈ ·fi ÙÔ C3. ∫·È ÔÈ ‰‡Ô Ô‰Ô› Û˘ÁÎÏ›ÓÔ˘Ó ÛÙÔ ÎÏ¿-
ÛÌ· C3 ÌÂÙ¿ ÙË ‰È¿Û·ÛË ÙÔ˘ ÔÔ›Ô˘ ·ÎÔÏÔ˘ıÔ‡Ó ÎÔÈÓ‹ ÔÚÂ›·. §fiÁˆ ÛÙÂÚÂÔ¯ËÌÂ›·˜ ÙÔ C1
ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ÂÊ’fiÛÔÓ ÚÔÛÎÔÏÏËıÂ› ÛÂ ÌÂÁ·ÏÔÌÔÚÈ·Î¿ Û‡ÌÏÔÎ· fiˆ˜ Â›Ó·È ÔÈ Â·Ó·Ï·Ì‚·-
ÓfiÌÂÓÂ˜ ·ÏÏËÏÔ˘¯›Â˜ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ Ô˘ ·Ó·ÁÓˆÚ›˙ÔÓÙ·È ·fi Î¿ÔÈÔ ·ÓÙ›ÛˆÌ·, ‰ËÏ·‰‹ ·ÓÔÛÔÛ˘-
ÌÏ¤ÁÌ·Ù·. ∞ÓÙ›ıÂÙ· ÙÔ C3 (ÚÒÙÔ ÎÏ¿ÛÌ· ÙË˜ ÂÓ·ÏÏ·ÎÙÈÎ‹˜ Ô‰Ô‡), ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÂ ˘ÁÚ‹ ÌÔÚÊ‹
Î·È ÌÔÚÂ› Ó· ·˘ÙÔÂÓÂÚÁÔÔÈËıÂ› (·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎfi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜) ‰È·ÙËÚÒÓÙ·˜ ÙÔ Û‡ÛÙËÌ· ÛÂ ÌÈ·
Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ÂÙÔÈÌfiÙËÙ·˜. µ·ÛÈÎfi˜ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÙ‹˜ ·˘Ù‹˜ ÙË˜ Ô‰Ô‡ Â›Ó·È ÔÈ Â·Ó·Ï·Ì‚·ÓfiÌÂÓÂ˜
·ÏÏËÏÔ˘¯›Â˜ ÔÏ˘Û·Î¯·ÚÈÙÒÓ (ÙÔ›¯ˆÌ· ÌÈÎÚÔ‚›ˆÓ). 

∫·Ù’·Ú¯‹Ó Â›Ó·È ÂÌÊ·Ó¤˜ ÔÙÈ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· Ë ÔÔ›· ·ÊÔÚ¿ ÎÏ¿ÛÌ·Ù· ÙË˜ ÎÏ·ÛÛÈÎ‹˜ Ô‰Ô‡ Ô‰ËÁÂ›
ÚˆÙ·Ú¯ÈÎ¿ ÛÂ ÓÔÛ‹Ì·Ù· ·fi ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù·, ÂÓÒ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· Ë ÔÔ›· ·ÊÔÚ¿ ÙËÓ ÂÓ·ÏÏ·-
ÎÙÈÎ‹ Ô‰fi Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ÏÔÈÌÒÍÂÈ˜ Î˘Ú›ˆ˜.
∫·È ÔÈ ‰‡Ô Ô‰Ô› ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ fiˆ˜ Î·È ÙÔ Û‡ÛÙËÌ· ÙË˜ ‹ÍË˜ ‰È·ı¤ÙÔ˘Ó ·˘ÙÔÂÓÈÛ¯˘ÙÈÎÔ‡˜
ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ÔÈ ÔÔ›ÔÈ ‚·Û›˙ÔÓÙ·È ÛÙË ‰È¿Û·ÛË ·‰Ú·ÓÒÓ ÌÔÚÊÒÓ ÚˆÙÂÈÓÒÓ ·fi ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜
ÌÂ ÂÓ˙˘ÌÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· (ÚˆÙÂ·ÛÒÓ ‰ËÏ·‰‹) ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· Ó· Á›ÓÔÓÙ·È ÔÈ ›‰ÈÂ˜ ÚˆÙÂ¿ÛÂ˜
Ô˘ ‰È·ÛÔ‡Ó ¿ÏÏÂ˜ ·‰Ú·ÓÂ›˜ ÚˆÙÂ›ÓÂ˜ ÎÔÎ. ∆ÂÏÈÎ¿ ÙÔ ÔÈÎÔ‰fiÌËÌ· Ô˘ Ï¤ÁÂÙ·È Û‡ÛÙËÌ·
Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ÎÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÛÙ·‰È·Î‹ ÚÔÛı‹ÎË ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÒÛÙÂ Ó· ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÔ‡ÓÙ·È ÌÂÁ·ÏÔ-
ÌÔÚÈ·Î¤˜ ÂÓÒÛÂÈ˜ fiˆ˜ ÔÈ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ ÎÔÌ‚ÂÚÙ¿ÛÂ˜ (ÚˆÙÂ¿ÛÂ˜) Î·È ÙÔ ÙÂÏÈÎfi Û‡ÌÏÔÎÔ (MAC:
membrane attack complex).

∞‰Ú¿ Ô Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË˜ ÙˆÓ Ô‰ÒÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ¤¯ÂÈ ˆ˜ ÂÍ‹˜:
∞∞))  ∫∫ÏÏ··ÛÛÛÛÈÈÎÎ‹‹  ÔÔ‰‰fifi˜̃:: ∆Ô C1 Â›Ó·È ¤Ó· Û‡ÌÏÔÎÔ 3 ÌÔÚ›ˆÓ C1q, C1r, Î·È C1s. ∆Ô C1q ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È
·fi 6 ÎÂÊ·Ï¤˜ Î·È Ë ‰¤ÛÌÂ˘ÛË ÙÔ˘ ÛÂ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ‹ ¿ÏÏÂ˜ ÌÂÁ·ÏÔÌÔÚÈ·Î¤˜ ÂÓÒÛÂÈ˜ ÚÔ-
Î·ÏÂ› ÙË ‰È¿Û·ÛË Î·È ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ C1r ÙÔ ÔÔ›Ô ÌÂ ÙË ÛÂÈÚ¿ ÙÔ˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› Î·È ‰È·Û¿
ÙÔ C1s. ∞ÎÔÏÔ˘ıÂ› Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË Î·È ‰È¿Û·ÛË ÙˆÓ C4 Î·È C2 ÛÂ –a- Î·È -b- ÙÌ‹Ì·Ù· ·fi Ù·
ÔÔ›· ÙÔ –a- ÙÌ‹Ì· Î˘ÎÏÔÊÔÚÂ› ÛÙÔÓ ÔÚfi Û·Ó ‰È·Ï˘Ù‹ ÚˆÙÂ›ÓË, ÂÓÒ ÙÔ –b-ÙÌ‹Ì· ÚÔÛÎÔÏÏ¿Ù·È
ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘-ÛÙfi¯Ô˘. ∆· C4b Î·È C2b Û¯ËÌ·Ù›˙Ô˘Ó ÙËÓ ÎÔÌ‚ÂÚÙ¿ÛË ÙÔ˘ C3
(C4b2b) Î·È ¤ÙÛÈ ÙÒÚ· ˆ˜ ¤Ó˙˘ÌÔ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ‰È·Û¿ÛÔ˘Ó ÙÔ C3 ÛÂ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· –a- Î·È -b- ÙÌ‹-
Ì·Ù· Ô˘ ÌÂ ÙËÓ ›‰È· ÏÔÁÈÎ‹ ÙÔ  C3a Î˘ÎÏÔÊÔÚÂ› ÛÙÔÓ ÔÚfi (·Ó·Ê˘Ï·ÙÔÍ›ÓË) ÂÓÒ ÙÔ C3b ÚÔ-
ÛÎÔÏÏ¿Ù·È ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ÛÙfi¯Ô˘ Î·È Ì·˙› ÌÂ ÙÔ C4b2b ÌfiÚÈÔ Û¯ËÌ·Ù›˙Ô˘Ó ÙËÓ
ÎÔÌ‚ÂÚÙ¿ÛË ÙÔ˘ C5 (C4b2b3b). To C5 ‰È·Û¿Ù·È ÛÂ C5a Î·È C5b. ∞ÎÔÏÔ˘ıÂ› Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË
ÙˆÓ C6, C7, C8, C9 Ù· ÔÔ›· ÚÔÛÎÔÏÏÒÓÙ·È Ì·˙› ÌÂ ÙÔ C5b ÛÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ÛÙfi-
¯Ô˘ ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙÔÓ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙÔ˘ ÙÂÏÈÎÔ‡ Û˘ÌÏfiÎÔ˘.

∂§§∂πæ∏ ∫∞π  ª∏Ã∞¡π™ª√π  ∆√À  ™Àª¶§∏ƒøª∞∆√™ ¶√À √¢∏°√À¡ 
™∂  ™À™∆∏ª∞∆π∫∏ ∞À∆√∞¡√™π∞

µµ∞∞™™ππ§§ππ∫∫∏∏  ∆∆∑∑∞∞µµ∞∞ƒƒ∞∞
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µµ))  ∂∂ÓÓ··ÏÏÏÏ··ÎÎÙÙÈÈÎÎ‹‹  ÔÔ‰‰fifi˜̃:: ∂‰Ò ·Ó‹ÎÔ˘Ó ‰‡Ô ÚˆÙÂ›ÓÂ˜ ÌÂ ÚˆÙÂÔÏ˘ÙÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· Ô ·Ú¿ÁÔ-
ÓÙ·˜ µ Î·È Ô ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ D. ªÈ· ÙÚ›ÙË ÚˆÙÂ›ÓË Ë ÚÔÂÚ‰›ÓË ÛÙ·ıÂÚÔÔÈÂ› ÙËÓ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË
ÚˆÙÂ›ÓË˜-ÚˆÙÂ›ÓË˜ ÒÛÙÂ Ó· ÂÌÔ‰›˙ÂÈ ÙËÓ ·ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ C3 ÎÔÌ‚ÂÚÙ¿ÛË˜ ·˘Ù‹˜ ÙË˜
Ô‰Ô‡. ∆Ô C3 Ô˘ Û˘ÓÂ¯Ò˜ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÂ ÌÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ·˘ÙÔÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜-·‰Ú·ÓÔÔ›ËÛË˜,
fiˆ˜ ‹‰Ë ¤¯ÂÈ ·Ó·ÊÂÚıÂ›, ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ ÌÂ ÙÔÓ ·Ú¿ÁÔÓÙ· µ Ô ÔÔ›Ô˜ ‰È·Û¿Ù·È ÛÂ Ba Î·È Bb ·fi
ÙÔÓ ·Ú¿ÁÔÓÙ· D. ∆Ô Û‡ÌÏÔÎÔ C3bBb ÛÙËÓ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ÛÙfi¯Ô˘ ·ÔÙÂÏÂ› ÙËÓ C3
ÎÔÌ‚ÂÚÙ¿ÛË ·˘Ù‹˜ ÙË˜ Ô‰Ô‡ Ë ÔÔ›· ‰È·Û¿ Î·È ¿ÏÏ· ÌfiÚÈ· C3 ÛÂ C3a Î·È  C3b. ∆Ô C3a Î˘ÎÏÔ-
ÊÔÚÂ› ÂÓÒ ÙÔ  C3b ‰ÂÛÌÂ‡ÂÙ·È ÛÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ÛÙfi¯Ô˘ Î·È Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÈ ÙËÓ ÎÔÌ‚ÂÚ-
Ù¿ÛË ÙÔ˘ C5 (C3bBb3b). ∞fi ÙÔ ÛËÌÂ›Ô ·˘Ùfi Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË Û˘ÓÂ¯›˙ÂÙ·È fiˆ˜ Î·È ÛÙËÓ ÎÏ·Û-
ÛÈÎ‹ Ô‰fi.

ÀÀÔÔ‰‰ÔÔ¯̄ÂÂ››˜̃  ÛÛ˘̆ÌÌÏÏËËÚÚÒÒÌÌ··ÙÙÔÔ˜̃:: √È ÚˆÙÂ›ÓÂ˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ÂÎ‰ËÏÒÓÔ˘Ó ÙË ‚ÈÔÏÔÁÈÎ‹ ÙÔ˘˜
‰Ú¿ÛË Ì¤Ûˆ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ˘„ËÏ‹˜ ¯ËÌÈÎ‹˜ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ·˜ Î·È ÂÈ‰ÈÎfiÙËÙ·˜. 
∞∞))  ÀÀÔÔ‰‰ÔÔ¯̄¤¤··˜̃  CC11qq:: ™˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙËÓ Ô„ˆÓÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ
«˘ÚÔ‰fiÙËÛË» ÙË˜ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË˜, ÙË˜ ·Ó·ÓÂ˘ÛÙÈÎ‹˜ ¤ÎÚËÍË˜ ·fi Ù· Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏ·, ÙËÓ
¤ÎÎÚÈÛË Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ ·fi Ù· Ì·ÎÚÔÊ¿Á· Î·È ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ ·fi Ù· µ ÏÂÌÊÔÎ‡Ù-
Ù·Ú·.
µµ))  ÀÀÔÔ‰‰ÔÔ¯̄¤¤··˜̃  ÛÛ˘̆ÌÌÏÏËËÚÚÒÒÌÌ··ÙÙÔÔ˜̃  11  ((CCRR11)):: ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÁÈ· Ù· C3b Î·È C4b. µÚ›ÛÎÂÙ·È ÛÙ· ÂÚ˘ıÚÔ-
Î‡ÙÙ·Ú·, ÌÔÓÔÎ‡ÙÙ·Ú·, ÔÏ˘ÌÔÚÊÔ‡ÚËÓ·, µ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È ÌÈÎÚfi ÔÛÔÛÙfi ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ.
∂ÂÈ‰‹ Ù· ÂÚ˘ıÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÛÙÂÚÔ‡ÓÙ·È ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÁÈ· ÙÔ Fc ÙÌ‹Ì· ÙË˜ ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚ›ÓË˜ Ô CR1
˘Ô‰Ô¯¤·˜ ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔ ÌÔÓ·‰ÈÎfi Ì¤ÛÔ ÌÂ ÙÔ ÔÔ›Ô Ù· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ‰ÂÛÌÂ‡ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ÂÈ-
Ê¿ÓÂÈ· ÙˆÓ ÂÚ˘ıÚÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÒÛÙÂ ÛÙËÓ Û˘Ó¤¯ÂÈ· Ì¤Ûˆ ÙË˜ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›·˜ Ó· ÂÚ¿ÛÔ˘Ó ·fi Ù·
fiÚÁ·Ó· ÙÔ˘ ¢∂™ fiÔ˘ ı· Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈËıÂ› Ë Î·ı·ÚÛ‹ ÙÔ˘˜ Ì¤Ûˆ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË˜ (Û¯‹Ì· 2).
°°))  ÀÀÔÔ‰‰ÔÔ¯̄¤¤··˜̃  ÛÛ˘̆ÌÌÏÏËËÚÚÒÒÌÌ··ÙÙÔÔ˜̃  22  ((CCRR22)):: ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÁÈ· ÙÔÓ Èfi Ebstein Barr Î·È ÁÈ· ÌÈ· ÚˆÙÂ›ÓË
Ô˘ Îˆ‰ÈÎÔÔÈÂ›Ù·È ˆ˜ CD23 Ë ÔÔ›· ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› Ù· µ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·.
¢¢))  ÀÀÔÔ‰‰ÔÔ¯̄¤¤··˜̃  ÛÛ˘̆ÌÌÏÏËËÚÚÒÒÌÌ··ÙÙÔÔ˜̃  33  ((CCRR33)):: ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÁÈ· ÙÔ C3 Ô˘ Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙË ‰È·ÌfiÚÊˆÛË
ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÔÛÎÂÏÂÙÔ‡ Î·È ÙË˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ Î·Ù¿ ÙËÓ ÚÔÛÎfiÏÏËÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÙËÓ Ê·ÁÔ-
Î˘ÙÙ¿ÚˆÛË.
∂∂))  ÀÀÔÔ‰‰ÔÔ¯̄¤¤··˜̃  ÛÛ˘̆ÌÌÏÏËËÚÚÒÒÌÌ··ÙÙÔÔ˜̃  44  ((CCRR44)):: ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÁÈ· ÙÔ C3b. ∞ÁÓˆÛÙË ‚ÈÔÏÔÁÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË
™™∆∆))  ÀÀÔÔ‰‰ÔÔ¯̄ÂÂ››˜̃  ÙÙˆ̂ÓÓ  ··ÓÓ··ÊÊ˘̆ÏÏ··ÙÙÔÔÍÍÈÈÓÓÒÒÓÓ CC33aa,,  CC44aa,,  CC55aa

∂∂ÏÏÏÏÂÂÈÈ„„ËË  ÎÎ··ÈÈ  ÌÌËË¯̄··ÓÓÈÈÛÛÌÌÔÔ››  ÙÙÔÔ˘̆  ÛÛ˘̆ÌÌÏÏËËÚÚÒÒÌÌ··ÙÙÔÔ˜̃  ÔÔ˘̆  ÔÔ‰‰ËËÁÁÔÔ‡‡ÓÓ  ÛÛÂÂ  ÛÛ˘̆ÛÛÙÙËËÌÌ··ÙÙÈÈÎÎ‹‹  ··˘̆ÙÙÔÔ··ÓÓÔÔÛÛ››··
∏ ÔÌfi˙˘ÁË ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÎÏ·ÛÌ¿ÙˆÓ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Â›Ó·È Û¿ÓÈ·. ∏ ÈÔ Û˘¯Ó‹ Â›Ó·È Ë ·ÓÂ-

¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ C2 Ô˘ ÛÙÔ˘˜ ∫·˘Î¿ÛÈÔ˘˜ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÌÂ Û˘¯ÓfiÙËÙ· 1/20000 ¿ÙÔÌ·. ¶ÂÚ›Ô˘ ÙÔ 1%
ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ™∂§ ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ÔÌfi˙˘ÁË ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ÂÓÒ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔÈ ·fi ÙÔ
90% ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ C1q ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÂÎ‰ËÏÒÓÔ˘Ó ™∂§ Î·Ù¿ ÙËÓ ·È‰ÈÎ‹ ‹ ÂÊË‚ÈÎ‹ ËÏÈÎ›·. ∞ÓÙÈı¤-
Ùˆ˜ Ë Â›ÎÙËÙË ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ™∂§ Â›Ó·È ÂÍ·ÈÚÂÙÈÎ¿ Û˘¯Ó‹ ÌÂ Ù· ÌÂÈˆÌ¤Ó· Â›Â‰· ÙˆÓ
ÎÏ·ÛÌ¿ÙˆÓ ÙË˜ ÎÏ·ÛÛÈÎ‹˜ Ô‰Ô‡ Î·È ÙÔ˘ C3 Ó· ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ‰Â›ÎÙÂ˜ ÂÓÂÚÁfiÙËÙ·˜ ÓfiÛÔ˘ (2 ). ∂›Ó·È
Èı·Ófi ÔÙÈ ·˘Ù‹ Ë Â›ÎÙËÙË ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· Û˘ÓÂÚÁÂ› ÛÙË ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙË˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜ ÙË˜ ÓfiÛÔ˘.

™¯‹Ì· 1: Ô‰Ô› ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜
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À¿Ú¯ÂÈ ÌÈ· ÈÂÚ·Ú¯›· ÛÙËÓ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ ÚˆÙÂÈÓÒÓ ÙË˜ ÎÏ·ÛÛÈÎ‹˜ Ô‰Ô‡ fiÛÔÓ ·ÊÔÚ¿ ÙËÓ
‚·Ú‡ÙËÙ· Î·È ÙËÓ ÂÈÚÚ¤ÂÈ· ÛÙË ÓfiÛÔ. ∏ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ C1q Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂ-
ÚË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Ë ÔÔ›· Â›Ó·È ‚·ÚÂ›· Î·È ÌÂ ÚÒÈÌË ¤Ó·ÚÍË. ∏ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ C1r,
C1s Î·È C4 Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È Â›ÛË˜ ÌÂ ‚·ÚÂ›· Î·È Úˆ›ÌÔ˘ ÂÓ¿ÚÍÂˆ˜ ÓfiÛÔ (3 ). ∏ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘
C2 Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ™∂§ ÌfiÓÔ ÛÙÔ 33% ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ. ∞ÓÙ›ıÂÙ· ÌfiÓÔ ¤Ó· ÌÈÎÚfi
ÔÛÔÛÙfi ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ C3 ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ÛËÌÂ›· ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜, Î˘Ú›ˆ˜ ÌÂ ÂÎ‰‹ÏˆÛË
ÛÂÈÚ·ÌÔÙÔÓÂÊÚ›ÙÈ‰·˜, ÂÓÒ ÙÔ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ ÔÛÔÛÙfi ÂÎ‰ËÏÒÓÂÈ ‚·ÎÙËÚÈ·Î¤˜ ÏÔÈÌÒÍÂÈ˜. ∞˘Ù‹ Ë
‰È·ÊÔÚ¿ ÌÂÙ·Í‡ C1q Î·È C3 ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·˜ ·ÔÙÂÏÂ› Ì¿ÏÏÔÓ ·Ú¿‰ÔÍÔ, ·ÊÔ‡ Ë ÚˆÙÂ›ÓË C3
˘ÂÚ¤¯ÂÈ ÔÛÔÙÈÎ¿ ·fi ÙÈ˜ ¿ÏÏÂ˜ Î·È Â›Ó·È ˘Â‡ı˘ÓË ÁÈ· ÔÏÏ¤˜ ·fi ÙÈ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏË-
ÚÒÌ·ÙÔ˜. ∏ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ C1q Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ˘ÔÙÚÔÈ¿˙Ô˘ÛÂ˜ ‰ÂÚÌ·ÙÈÎ¤˜ ‚Ï¿‚Â˜, ¯Úfi-
ÓÈÂ˜ ÏÔÈÌÒÍÂÈ˜, ™∂§ ‹ ÓÔÛ‹Ì·Ù· Ô˘ ÚÔÛÔÌÔÈ¿˙Ô˘Ó ÌÂ ™∂§, Î·ıÒ˜ Î·È ÌÂ ÌÂÛ·ÁÁÂÈÔ¸ÂÚ-
Ï·ÛÙÈÎ‹ ÛÂÈÚ·Ì·ÙÔÓÂÊÚ›ÙÈ‰· (4). 

™Â ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ™∂§ ¯ˆÚ›˜ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ C1q Û˘¯Ófi Â‡ÚËÌ· ·ÔÙÂÏÂ› Ë ·Ó›¯ÓÂ˘ÛË ·ÓÙÈ-
C1q ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ (5). ∆· ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ·˘Ù¿ ·Ô‰ÂÛÌÂ‡Ô˘Ó ÙÔ C1r Î·È ÙÔ C1s ·fi ÙÔ C1q. ∏
ÈÔ Û˘¯Ó‹ ÎÏÈÓÈÎ‹ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ÙË˜ ·ÚÔ˘Û›·˜ ÙˆÓ ·ÓÙÈ-C1q ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ Â›Ó·È ÌÈ· ÔÈÎÈÏ›· Û˘Ó-
‰˘·ÛÌÔ‡ ÎÓÈ‰ˆÙÈÎ‹˜ ·ÁÁÂÈ›ÙÈ‰·˜, ·ÚıÚ›ÙÈ‰·˜, ·ÔÊÚ·ÎÙÈÎ‹˜ ‚ÚÔÁ¯›ÙÈ‰·˜ Î·È ÛÂÈÚ·Ì·ÙÔÓÂ-
ÊÚ›ÙÈ‰·˜. ∏ ·ÚÔ˘Û›· ÙÔ˘˜ Â›ÛË˜ Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ¯·ÌËÏfi Û˘ÌÏ‹ÚˆÌ· Î·È ÛÂÈÚ·Ì·ÙÔÓÂ-
ÊÚ›ÙÈ‰· ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ™∂§. ∞ÎfiÌË ‰ÂÓ ÌÔÚÔ‡ÌÂ Ó· Ô‡ÌÂ ÌÂ ‚Â‚·ÈfiÙËÙ· ÔÙÈ Ù· ·ÓÙÈÛÒÌ·-
Ù· ·˘Ù¿ Â›Ó·È ·ıÔÁfiÓ·. ∂›Ó·È Èı·Ófi ÔÙÈ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÒÓÙ·˜ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ÚÔˆıÔ‡Ó ÙËÓ
ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ÛÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜. ∆ËÓ ¿Ô„Ë ·˘Ù‹ ÛÙËÚ›˙ÂÈ ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ ÔÙÈ
·ÓÙÈ-C1q ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Ô˘ ·ÔÌÔÓÒıËÎ·Ó ·fi ÙÔÓ ÔÚfi ·ÛıÂÓÒÓ Î·ıÈ˙¿ÓÔ˘Ó ÛÙ· ÛÂÈÚ¿Ì·Ù·
ÓÂÊÚÔ‡ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆˆÓ Â·Ó ÚÔÛÙÂıÂ› C1q (6).

¢ÂÓ Â›Ó·È ·ÎfiÌË Ï‹Úˆ˜ ÁÓˆÛÙfi˜ Ô ·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈÎfi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Ô˘ Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ ·Ó¿-
Ù˘ÍË ·˘ÙÔ·ÓfiÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÎÏËÚÔÓÔÌÈÎ¤˜ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈÂ˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·-
ÙÔ˜.
∞fi ÙÈ˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙÂ˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ÔÈ ·Ú·Î¿Ùˆ ıÂˆÚÂ›Ù·È ÔÙÈ ÚÔÛÙ·ÙÂ‡Ô˘Ó ·fi
ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜ Î·È ¿Ú· Ë ÓfiÛÔ˜ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ‰È·Ù·Ú·¯‹ ·˘ÙÒÓ:
ñ ∏ ÌÂÙ·ÊÔÚ¿ Î·È Î¿ı·ÚÛË ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ
ñ ∏ ·ÚÔ˘Û›·ÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ Î·È ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ µ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚÔ˘
ñ ∏ Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÛÙËÓ ¿Ì˘Ó· Î·Ù¿ ÙˆÓ ÏÔÈÌÒÍÂˆÓ 

∏ ÈÔ ‰ËÌÔÊÈÏ‹˜ ˘fiıÂÛË ÁÈ· ÙÔÓ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ·Ó¿Ù˘ÍË˜ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜ ‚·Û›˙ÂÙ·È ÛÙÔ ÚfiÏÔ
ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ÛÙË ÌÂÙ·ÊÔÚ¿ Î·È Î¿ı·ÚÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ. ∆Ô Û‡ÛÙËÌ· ÙÔ˘
Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ ÌÂ Ù· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· Ì¤Ûˆ ‰È·ÊfiÚˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ: 
i) Ù· C3b ÌfiÚÈ· ÌÂ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ ÂÓÂÚÁÔ‡ Ô„ˆÓ›ÓË˜ ÂÓÈÛ¯‡Ô˘Ó ÙË Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÙˆÓ ‰È·Ï˘ÙÒÓ
·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ (7 ). ii) ‹‰Ë ·fi Ù· ÂÈÚ¿Ì·Ù· ÙÔ˘ Heidelberger ÙËÓ ‰ÂÎ·ÂÙ›· ÙÔ˘ ’40
Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi ÔÙÈ Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Û˘Ì‚¿ÏÏÂÈ ÛÙÔ Ó· ‰È·ÙËÚÔ‡ÓÙ·È Ù· ·ÓÔ-
ÛÔÛ˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ÛÂ ‰È·Ï˘Ù‹ ÌÔÚÊ‹ ÚÔÏ·Ì‚¿ÓÔÓÙ·˜ ÙËÓ Î·ı›˙ËÛË ÙÔ˘˜ ÛÂ ÈÛÙÔ‡˜ ÂÓÒ ·Ú¿Ï-
ÏËÏ· Ù· Â·Ó·Ê¤ÚÂÈ ÛÂ ‰È·Ï˘Ù‹ ÌÔÚÊ‹ Â·Ó ·˘Ù¿ ¤¯Ô˘Ó ‹‰Ë Î·ıÈ˙¿ÓÂÈ (8 ). iii) Ù· ·ÓÔÛ˘Û˘-

™¯‹Ì· 2: ÌÂÙ·ÊÔÚ¿ Î·È Î¿ı·ÚÛË ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ
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ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ‰ÂÛÌÂ‡ÔÓÙ·È ÛÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÙÔ˘ ÂÚ˘ıÚÔÎ˘ÙÙ¿ÚÔ˘ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ CR1 ˘Ô‰Ô¯¤·.√Ù·Ó
Ù· ÂÚ˘ıÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÂÚ¿ÛÔ˘Ó ·fi ÙÔ ‹·Ú Ù· Î‡ÙÙ·Ú· Kupffer ·ÔÛÔ‡Ó Ù· ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏ¤Á-
Ì·Ù· ·Ô ÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙˆÓ ÂÚ˘ıÚÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ù· ÔÔ›· ÌÂ ÙËÓ ÛÂÈÚ¿ ÙÔ˘˜ ÂÈÛÙÚ¤ÊÔ˘Ó ÛÙËÓ
Î˘ÎÏÔÊÔÚ›·. ªÂ ÙÔÓ ÙÚfiÔ ·˘Ùfi ·ÔÊÂ‡ÁÂÙ·È Ë ÂÓ·fiıÂÛË ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ÛÂ fiÚÁ·Ó·
fiˆ˜ ÔÈ ÓÂÊÚÔ›. ∞fi ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ê·›ÓÂÙ·È ÔÙÈ ÛÂ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÎÏËÚÔÓÔÌÈÎ‹˜ ‹ Â›ÎÙËÙË˜ ·ÓÂ¿Ú-
ÎÂÈ·˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Ë Î¿ı·ÚÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ‰È·Ù·Ú¿ÛÛÂÙ·È (9 ). ∏ ÏÂÈ-
ÙÔ˘ÚÁ›· ÙË˜ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË˜ ·fi Ù· Ê·ÁÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ‹·ÙÔ˜ ÌÂÈÒÓÂÙ·È ÂÓÒ ·Ô˘ÛÈ¿˙ÂÈ
Ï‹Úˆ˜ Ë ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙË˜ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË˜ ·fi ÙÔÓ ÛÏ‹Ó·. 

∏ ¿ÏÏË ıÂˆÚ›· ‚·Û›˙ÂÙ·È ÛÙÔ ÚfiÏÔ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Â·ÚÎÔ‡˜ ·ÓÙÈÛˆ-
Ì·ÙÈÎ‹˜ ·fiÎÚÈÛË˜ ·fi ÙÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·. ∞ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÎÏËÚÔÓÔÌÈÎ‹ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ
C1, C2, C4 ‹ C3 ¤¯Ô˘Ó ÌÂÈˆÌ¤ÓË ·ÓÙÈÛˆÌ·ÙÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË ÙfiÛÔ ÛÂ ∆-ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓ· fiÛÔ Î·È ÛÂ
∆-ÌË ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓ· ·ÓÙÈÁfiÓ· (10 ). ∆Ô Û˘ÌÏ‹ÚˆÌ· Ê·›ÓÂÙ·È ÔÙÈ ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ
ÛÙËÓ ÂÁÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ÌÂ ÙË ÌÔÚÊ‹ ·ÓÔÛÔÛ˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙˆÓ ‰ÂÓ-
‰ÚÈÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙˆÓ ÏÂÌÊÔ˙È‰›ˆÓ ÂÓÒ ÂÈÏ¤ÔÓ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ
Î·ıÒ˜ Î·È ÙË ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· µ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÓ‹ÌË˜ ÛÙ· ‚Ï·ÛÙÈÎ¿ Î¤ÓÙÚ· ÙˆÓ ÏÂÌÊ·‰¤ÓˆÓ. ∞ÛıÂ-
ÓÂ›˜ ÌÂ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ ÎÏ·ÛÌ¿ÙˆÓ ÙË˜ ÎÏ·ÛÛÈÎ‹˜ Ô‰Ô‡ ·ÏÏ¿ Î·È ÙÔ˘ C3 ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó ÙË ‰˘Ó·-
ÙfiÙËÙ· ÌÂÙ·ÙÚÔ‹˜ ÙË˜ ·ÓÙÈÛˆÌ·ÙÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜ ·fi IgM ÛÂ IgG Î·È ÂÈÏ¤ÔÓ ¤¯Ô˘Ó ÂÏ·Ù-
ÙˆÌ¤Ó· Â›Â‰· ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ IgG4 Î·È IgG2 (11 ). ∆Ô ·Ú¿‰ÔÍÔ ÛÙËÓ ÂÚ›ÙˆÛË ·˘Ù‹
Â›Ó·È ÔÙÈ ÂÓÒ Ë ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘
µ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚÔ˘, ÌÂÈˆÌ¤ÓË ·ÓÙÈÛˆÌ·ÙÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË ÛÂ Í¤Ó· ·ÓÙÈÁfiÓ· Î·È ÌÂ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ·Ó¿-
Ù˘ÍË Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÓ‹ÌË˜, ÂÓ ÙÔ‡ÙÔÈ˜ Ë ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ·˘Ù‹ Û˘ÓÔ‰Â‡ÂÙ·È ·fi ·˘ÍËÌ¤Ó· Â›Â‰·
·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ!

∆· ÁÔÓ›‰È· ÙˆÓ ÎÏ·ÛÌ¿ÙˆÓ C4, C2 Î·È ·Ú¿ÁÔÓÙ· µ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘ ÌÂ›˙ÔÓÔ˜
Û˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜ ÈÛÙÔÛ˘Ì‚·ÙfiÙËÙ·˜ (MHC) ÛÙÔ ¯ÚˆÌfiÛˆÌ· 6. ∂ÙÛÈ Â›Ó·È Èı·Ófi ÔÙÈ Ù· ·˘ÙÔ¿-
ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù· Ô˘ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ C4
‹ ÙÔ˘ C2 Ó· Û˘Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó· ·ÏÏ‹ÏÈ· ¿ÏÏˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ì¤Û· ÛÙÔ Û‡ÛÙËÌ· ÈÛÙÔ-
Û˘Ì‚·ÙfiÙËÙ·˜ (¯. HLA-∞, HLA-µ, HLA-DR) ÙÔ ÔÔ›Ô ÂËÚÂ¿˙ÂÈ ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈ-
ÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜. √Ìˆ˜ Ë ıÂˆÚ›· ·˘Ù‹ ‰ÂÓ Â˘ÛÙ·ıÂ› ÁÈ· ·ÓÂ¿ÚÎÂÈÂ˜ ÙˆÓ C1 Î·È C3, Ù· ÁÔÓ›-
‰È· ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ ‰ÂÓ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÂ ÂÚÈÔ¯¤˜ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó Û¯¤ÛË ÌÂ ÙÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·.

∆¤ÏÔ˜, fiÛÔÓ ·ÊÔÚ¿ ÙÔ ÚfiÏÔ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ ÛÙËÓ ¿Ì˘Ó· Î·Ù¿ ÙˆÓ ÏÔÈÌÒÍÂˆÓ, ·Ú’fi-
ÙÈ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi˜ Ô Î·Ù·Ï˘ÙÈÎfi˜ ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ ÛÙËÓ ÚÔÛÙ·Û›· Î·Ù¿ ÙˆÓ ˘ÔÁfiÓˆÓ ‚·ÎÙËÚÈ‰›ˆÓ
‰ÂÓ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙËÓ ¿Ì˘Ó· Î·Ù¿ ÙˆÓ ÈÒÓ. √Ìˆ˜ in vitro ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ˘ÔÛÙËÚ›˙Ô˘Ó
ÔÙÈ ÙÔ Û˘ÌÏ‹ÚˆÌ· ÌÔÚÂ› Ó· ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ Î¿ÔÈÔ ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ¿Ì˘Ó· Î·Ù¿ ÙˆÓ ÚÂÙÚÔÈÒÓ ÔÈ
ÔÔ›ÔÈ ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓÙ·È ·fi ÙË ÏÈÈ‰ÈÎ‹ ÛÙÈ‚¿‰· ÙË˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘ ÍÂÓÈÛÙ‹ (12
). √Ìˆ˜ Î¿ÙÈ Ù¤ÙÔÈÔ ‰ÂÓ ı· ÌÔÚÔ‡ÛÂ Ó· ÂÍËÁ‹ÛÂÈ ÁÈ·Ù› Ë ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ C1q Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È
ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ÌÂ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜ ·’ fiÙÈ Ë ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ C3.

√ˆ˜ ÙÚÂ›˜ Â›Ó·È ÔÈ ˘Ôı¤ÛÂÈ˜ ÁÈ· ÙÔ˘˜ Èı·ÓÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ÂÌÏÔÎ‹˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·-
ÙÔ˜ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·˜, ÙÚ›· Â›Ó·È Î·È Ù·  ·Ú¿‰ÔÍ· Ô˘ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙Ô˘Ó ÙËÓ Û˘Û¯¤-
ÙÈÛË Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Î·È ÙÔ˘ ‚·ÛÈÎÔ‡ ÂÎÚÔÛÒÔ˘ ÙˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ ·˘ÙÒÓ, ÙÔ˘ ™∂§:
ñ ∂ÓÒ ÙÔ Û˘ÌÏ‹ÚˆÌ· Â˘ı‡ÓÂÙ·È ÁÈ· ÙÈ˜ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ ·ÏÏÔÈÒÛÂÈ˜ Ô˘ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙÔÓ
™∂§, Ë ÔÌfi˙˘ÁË ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÔÚÈÛÌ¤ÓˆÓ ÎÏ·ÛÌ¿ÙˆÓ Û˘ÓÔ‰Â‡ÂÙ·È ·Ô ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ™∂§
ñ ∂ÓÒ Ë ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ C1q ¤¯ÂÈ ÙËÓ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ ÙËÓ ÂÎ‰‹ÏˆÛË ™∂§, ·ÛıÂÓÂ›˜
ÌÂ ™∂§ Ô˘ ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó C1q ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· Û˘¯Ó¿ ·Ó·Ù‡ÛÔ˘Ó ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Î·Ù¿ ÙÔ˘ C1q
ñ ∂ÓÒ Ë ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Û˘ÓÔ‰Â‡ÂÙ·È ·fi ÌÂÈˆÌ¤ÓË ·ÓÙÈÛˆÌ·ÙÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË
ÛÂ ∆-ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓ· ·ÓÙÈÁfiÓ·, Ô ™∂§ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ·ÚÔ˘Û›· ·˘ÍËÌ¤ÓˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ
·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ Ù· ÔÔ›· ÛÙÚ¤ÊÔÓÙ·È Î·Ù¿ ÂÈÊ·ÓÂÈ·ÎÒÓ ·ÏÏ¿ Î·È ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈˆÓ ·ÓÙÈÁfi-
ÓˆÓ.
ª¤¯ÚÈ ÙÒÚ· Ù· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· Ì·˜ ‚ÔËıÔ‡Ó Ó· ÔÈÎÔ‰ÔÌÔ‡ÌÂ ˘Ôı¤ÛÂÈ˜. ∆· ÂÚˆÙËÌ·ÙÈÎ¿ fiÌˆ˜
·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó Î·È Ë ¤ÚÂ˘Ó· ÁÈ· ÙËÓ ·ÔÛ·Ê‹ÓÈÛË ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ Ô˘ ÚÔ¿ÁÔ˘Ó ÛÙËÓ ÂÎ‰‹-
ÏˆÛË ·˘ÙÔ·ÓfiÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Â›Ó·È ·ÎfiÌË ÛÂ
ÂÍ¤ÏÈÍË.
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¶¶ÂÂÚÚÈÈÂÂ ¯̄fifiÌÌÂÂÓÓ··

∂∂ÈÈÛÛ··ÁÁˆ̂ÁÁ‹‹
II..  ∆∆  §§∂∂ªªºº√√∫∫ÀÀ∆∆∆∆∞∞ƒƒ∞∞
∞∞..  ∆∆ÚÚfifiÔÔÈÈ  ‰‰ÈÈÂÂÁÁ¤¤ÚÚÛÛÂÂˆ̂˜̃  ∆∆  ÏÏÂÂÌÌÊÊÔÔÎÎ˘̆ÙÙÙÙ¿¿ÚÚˆ̂ÓÓ  

11..  ¢¢ÈÈ¤¤ÁÁÂÂÚÚÛÛËË  ÌÌ¤¤ÛÛˆ̂  ··ÓÓÙÙÈÈÁÁÔÔÓÓÈÈÎÎÔÔ‡‡  ˘̆ÔÔ‰‰ÔÔ¯̄¤¤··  ÎÎ··ÈÈ  ÛÛ˘̆ÓÓ‰‰ÈÈÂÂÁÁÂÂÚÚÙÙÒÒÓÓ
22..  ¢¢ÈÈ¤¤ÁÁÂÂÚÚÛÛËË  ÌÌ¤¤ÛÛˆ̂  ÎÎ˘̆ÙÙÙÙ··ÚÚÔÔÎÎÈÈÓÓÒÒÓÓ

µµ..  √√‰‰ÔÔ››  ÌÌÂÂÙÙ¿¿‰‰ÔÔÛÛËË˜̃  ÛÛËËÌÌ¿¿ÙÙˆ̂ÓÓ  
11..  √√‰‰fifi˜̃  MMAAPPKKss
22..  OO‰‰fifi˜̃  ∫∫··ÏÏÛÛÈÈÓÓÂÂ˘̆ÚÚ››ÓÓËË˜̃

IIII..  µµ  §§∂∂ªªºº√√∫∫ÀÀ∆∆∆∆∞∞ƒƒ∞∞
∞∞..  ∆∆ÚÚfifiÔÔÈÈ  ‰‰ÈÈÂÂÁÁ¤¤ÚÚÛÛÂÂˆ̂˜̃  µµ  ÏÏÂÂÌÌÊÊÔÔÎÎ˘̆ÙÙÙÙ¿¿ÚÚˆ̂ÓÓ

11..  ¢¢ÈÈ¤¤ÁÁÂÂÚÚÛÛËË  ÌÌ¤¤ÛÛˆ̂  ··ÓÓÙÙÈÈÁÁÔÔÓÓÈÈÎÎÔÔ‡‡  ˘̆ÔÔ‰‰ÔÔ¯̄¤¤··
22..  ¢¢ÈÈ¤¤ÁÁÂÂÚÚÛÛËË  ÌÌ¤¤ÛÛˆ̂  ˘̆ÔÔ‰‰ÔÔ¯̄¤¤ˆ̂ÓÓ  ÙÙÔÔ˘̆  ÛÛ˘̆ÌÌÏÏËËÚÚÒÒÌÌ··ÙÙÔÔ˜̃
33..  ¢¢ÈÈ¤¤ÁÁÂÂÚÚÛÛËË  ÌÌ¤¤ÛÛˆ̂  ‚‚ÔÔËËııÒÒÓÓ  ∆∆  ÎÎ˘̆ÙÙÙÙ¿¿ÚÚˆ̂ÓÓ

ππππππ..    ªª∞∞∫∫ƒƒ√√ºº∞∞°°∞∞
∞∞..  ∆∆ÚÚfifiÔÔÈÈ  ‰‰ÈÈÂÂÁÁ¤¤ÚÚÛÛÂÂˆ̂˜̃  ÌÌ··ÎÎÚÚÔÔÊÊ¿¿ÁÁˆ̂ÓÓ

11..  ¢¢ÈÈ¤¤ÁÁÂÂÚÚÛÛËË  ÌÌ¤¤ÛÛˆ̂  TToollll--  lliikkee  ˘̆ÔÔ‰‰ÔÔ¯̄¤¤ˆ̂ÓÓ
22..  ¢¢ÈÈ¤¤ÁÁÂÂÚÚÛÛËË  ÌÌ¤¤ÛÛˆ̂  ÈÈÓÓÙÙÂÂÚÚÊÊÂÂÚÚfifiÓÓËË˜̃  ÁÁ

µµ..  √√‰‰ÔÔ››  ÌÌÂÂÙÙ¿¿‰‰ÔÔÛÛËË˜̃  ÛÛËËÌÌ¿¿ÙÙˆ̂ÓÓ
ππVV..  ªª∂∂∆∆∞∞¢¢√√™™∏∏  ™™∏∏ªª∞∞∆∆øø¡¡  ∫∫∞∞ππ  ¡¡√√™™√√™™
VV..  ££∂∂ƒƒ∞∞¶¶∂∂ÀÀ∆∆ππ∫∫∏∏  ¢¢ππ∞∞∫∫√√¶¶∏∏  ªª∂∂∆∆∞∞¢¢√√™™∏∏™™  ™™∏∏ªª∞∞∆∆øø¡¡

∞∞..  °°ÏÏ˘̆ÎÎÔÔÎÎÔÔÚÚÙÙÈÈÎÎÔÔÂÂÈÈ‰‰‹‹
µµ..  ∞∞ÓÓÔÔÛÛÔÔÎÎ··ÙÙ··ÛÛÙÙ··ÏÏÙÙÈÈÎÎ¿¿  ÔÔ˘̆  ÚÚÔÔÛÛ‰‰¤¤ÓÓÔÔÓÓÙÙ··ÈÈ  ÛÛÂÂ  ··ÓÓÔÔÛÛÔÔÊÊÈÈÏÏ››ÓÓÂÂ˜̃
°°..  ∞∞ÓÓ··ÛÛÙÙÔÔÏÏÂÂ››˜̃  ªª∞∞ƒƒ∫∫ss
¢¢..  ∞∞ÓÓ··ÛÛÙÙÔÔÏÏÂÂ››˜̃  ¡¡FF--kkBB  
∂∂..  ∞∞ÓÓ··ÛÛÙÙÔÔÏÏÂÂ››˜̃  ˘̆ÔÔ‰‰ÔÔ¯̄¤¤ˆ̂ÓÓ  ÎÎ˘̆ÙÙÙÙ··ÚÚÔÔÎÎÈÈÓÓÒÒÓÓ

∂∂ÈÈÛÛ··ÁÁˆ̂ÁÁ‹‹
∏ ÌÂÙ¿‰ÔÛË ÛËÌ¿ÙˆÓ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ Û˘Ó‰¤ÂÈ ÙËÓ ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË

ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ÌÂ ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎ‹ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË. ∏ ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ˘ÚÔ‰ÔÙÂ›
·ÏÏËÏÔ˘¯›· ‚ÈÔ¯ËÌÈÎÒÓ ÛËÌ¿ÙˆÓ, ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘ Îˆ‰ÈÎÔÔÈÔ‡Ó ÔÏ-
Ï¤˜ ·fi ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Ô˘ Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË. ∏ ·ÓÂ‡ÚÂÛË Ô˘ÛÈÒÓ Ô˘
·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÈÎ¿ ÌfiÚÈ· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ Ô‰ÒÓ, ÂÎÙfi˜ ·fi ÙËÓ ÏËÚ¤ÛÙÂÚË Î·Ù·ÓfiËÛË
ÓfiÛˆÓ ÌÂ ·ÔÚ˘ıÌÈÛÌ¤ÓË ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË, ÌÔÚÂ› Ó· Û˘Ì‚¿ÏÏÂÈ Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Ó¤ˆÓ
ıÂÚ·ÂÈÒÓ.

ππ..  ∆∆  §§∂∂ªªºº√√∫∫ÀÀ∆∆∆∆∞∞ƒƒ∞∞

∞∞..  ∆∆ÚÚfifiÔÔÈÈ  ‰‰ÈÈÂÂÁÁ¤¤ÚÚÛÛÂÂˆ̂˜̃  ∆∆  ÏÏÂÂÌÌÊÊÔÔÎÎ˘̆ÙÙÙÙ¿¿ÚÚˆ̂ÓÓ
11..  ¢È¤ÁÂÚÛË Ì¤Ûˆ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎÔ‡ ˘Ô‰Ô¯¤· Î·È Û˘Ó‰ÈÂÁÂÚÙÒÓ.

To ÚÒÙÔ Û‹Ì· Ô˘ ··ÈÙÂ›Ù·È ÁÈ· ÙË ‰È¤ÁÂÚÛË ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·Ú¿ÁÂÙ·È ·fi ÙËÓ ÚfiÛ‰ÂÛË
ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘, ∆CR (∆ cell receptor). ∞ÎÔÏÔ˘ıÂ› ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË
Ù˘ÚÔÛÈÓÒÓ ÛÂ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÙˆÓ CD3 Î·È ˙ ·Ï‡ÛˆÓ ÙÔ˘ TCR, Ô˘ ÔÓÔÌ¿˙ÔÓÙ·È ITAMs
(Immunoreceptor tyrosine-based activation motifs). OÈ ÊˆÛÊÔÙ˘ÚÔÛ›ÓÂ˜ Á›ÓÔÓÙ·È ı¤ÛÂÈ˜ ÚfiÛ‰Â-
ÛË˜ (docking sites) ÁÈ· ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ¤˜ ÎÈÓ¿ÛÂ˜ Ù˘ÚÔÛ›ÓË˜ fiˆ˜ Ë Lck, Ë ÔÔ›· ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙ· Î˘ÙÙ·-
ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎ¿ ¿ÎÚ· ÙˆÓ CD4 Î·È CD8 ÌÔÚ›ˆÓ. ∏ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓË Lck ı· ·ÔÙÂÏ¤ÛÂÈ ı¤ÛË ÚfiÛ-
‰ÂÛË˜ ÁÈ· ÙËÓ ÎÈÓ¿ÛË ZAP-70 (70kd- ˙ assosiated protein) Ô˘ ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙË ˙ ¿Ï˘ÛÔ. ∏ ÂÓÂÚ-
ÁÔÔÈËÌ¤ÓË ZAP-70 ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÂÈ ‰È¿ÊÔÚ· ˘ÔÛÙÚÒÌ·Ù· Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó ˆ˜ ÚÔÛ·ÚÌÔÛÙÈÎ¤˜
ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ (adaptor proteins) ÁÈ· Ù· ÂfiÌÂÓ· ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÈÎ¿ ÌfiÚÈ· (∂ÈÎ.1).

∆Ô ‰Â‡ÙÂÚÔ Û‹Ì· ·Ú¿ÁÂÙ·È ·fi ÌfiÚÈ· ·ÓÙÈÁÔÓÔ·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ (Û˘Ó‰ÈÂÁ¤ÚÙÂ˜,
costimulators) Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó Ì·˙› ÌÂ ÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ, ÁÈ· Ó· ‰ÈÂÁÂ›ÚÔ˘Ó Ù· ∆ Î‡ÙÙ·Ú·. √È Î‡ÚÈÔÈ Û˘Ó‰ÈÂ-

ª∂∆∞¢√™∏ ™∏ª∞∆ø¡ ™∆∞  ∞¡√™√¶√π∏∆π∫∞  ∫À∆∆∞ƒ∞ ∫∞π   
¢ π∞∫√¶∏ ° π∞  £∂ƒ∞¶∂À∆ π∫√À™  ™∫√¶√À™

∂∂ππƒƒ∏∏¡¡∏∏∂∂°°∂∂ƒƒ°°ππ∞∞¡¡∞∞∫∫∏∏  ∫∫∞∞ππ  ¢¢∏∏ªª∏∏∆∆ƒƒππ√√™™  ∆∆..  ªª¶¶√√ÀÀªª¶¶∞∞™™
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Á¤ÚÙÂ˜ ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Â›Ó·È ÔÈ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ µ7-1 (CD80) Î·È
µ7-2 (CD86) Ô˘ ·Ó·ÁÓˆÚ›˙ÔÓÙ·È ·fi ÙÔ ÌfiÚÈÔ CD28 ÙÔ˘
∆ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘. H ÚfiÛ‰ÂÛË ÙˆÓ µ7 ÌÔÚ›ˆÓ ÛÙÔ CD28 ÌÂÙ·-
Ê¤ÚÂÈ Û‹Ì·Ù· Ô˘ ÂÓÈÛ¯‡Ô˘Ó ÔÏÏ¤˜ ··ÓÙ‹ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ∆ Î˘Ù-
Ù¿ÚˆÓ ÛÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ, Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓÔÌ¤ÓË˜ ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜
Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ (∂ÈÎ.2)
22..  ¢È¤ÁÂÚÛË Ì¤Ûˆ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ

∏ ‰È¤ÁÂÚÛË ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·fi Ù· ·ÓÙÈÁfiÓ· Î·È ÙÔ˘˜
Û˘Ó‰ÈÂÁ¤ÚÙÂ˜ Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹˜
ÁÔÓÈ‰›Ô˘ Î·È ÛÙË Û‡ÓıÂÛË Î·È ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ πL-2. ∏ πL-2 ‰Ú·
ˆ˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ ÁÈ· Ù· ·ÓÙÈÁfiÓÔ-‰ÈÂÁÂÈÚfiÌÂÓ· ∆
Î‡ÙÙ·Ú· Î·È Â›Ó·È ˘Â‡ı˘ÓË ÁÈ· ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi ÙÔ˘˜.
∏ ÚfiÛ‰ÂÛË ÙË˜ πL-2 ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ ¤¯ÂÈ ˆ˜ ·ÔÙ¤ÏÂ-
ÛÌ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÔÏÏÒÓ Ô‰ÒÓ ÌÂÙ¿‰ÔÛË˜ ÛËÌ¿ÙˆÓ
ÌÂ Î˘ÚÈfiÙÂÚË ÙËÓ Ô‰fi JAK /STA∆. ∏ ·ÏÏËÏÔ˘¯›· ÙˆÓ ÁÂÁÔ-
ÓfiÙˆÓ ÛÙËÓ Ô‰fi JAK /STAT Ê·›ÓÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÈÎfiÓ· 3.
µµ..  √√‰‰ÔÔ››  ÌÌÂÂÙÙ¿¿‰‰ÔÔÛÛËË˜̃  ÛÛËËÌÌ¿¿ÙÙˆ̂ÓÓ  
11.. √‰fi˜ MAPKs 

∆Ô ÌfiÚÈÔ Ras Â›Ó·È ÌÈ· ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ‹ ÚˆÙÂ˝ÓË Ô˘ ÛÙËÓ ·ÓÂ-
ÓÂÚÁ‹ ÙË˜ ÌÔÚÊ‹ Â›Ó·È Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓË ÌÂ GDP. ∫·Ù¿ ÙË ‰È¤ÁÂÚ-
ÛË ÙÔ˘ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘, Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Ras Á›ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ ÙË˜
ÚˆÙÂ›ÓË˜ Sos (·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ·ÓÙ·ÏÏ·Á‹˜ GDP/GTP) Ô˘ ÛÙÚ·-
ÙÔÏÔÁÂ›Ù·È ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ·fi ∑∞ƒ-70 ÂÓÂÚÁÔÔÈ-
Ô‡ÌÂÓÂ˜-ÚÔÛ·ÚÌÔÛÙÈÎ¤˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ fiˆ˜ ÔÈ LAT, Grb-2 ÎÏ.
(∂ÈÎ.4). H Á¤ÓÂÛË ÙÔ˘ ÂÓÂÚÁÔ‡ ÌÔÚ›Ô˘ Ras- GTP ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›,
ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ·, ¤Ó· Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË ÂÓ˙‡ÌˆÓ Ô˘ ÔÓÔÌ¿˙ÔÓÙ·È
ÌÈÙÔÁfiÓÔ-ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÌÂÓÂ˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ¤˜ ÎÈÓ¿ÛÂ˜ ‹ ª∞ƒ∫s
(mitogen -activated protein kinases). TÂÏÈÎ¿, Ë Ô‰fi˜
Ras/ª∞ƒKs Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÌÂÓË˜
·fi ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ ˘Ô‰Ô¯¤·- ÎÈÓ¿ÛË˜ ERK (extracellular
receptor-activated kinase). ∏ ERK, ÙÔ ÚfiÙ˘Ô ÌfiÚÈÔ ÙË˜ ÔÈÎÔ-
Á¤ÓÂÈ·˜ ÙˆÓ ª∞ƒ ÎÈÓ·ÛÒÓ Î·È Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙË ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔ-
Ô›ËÛË ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ. ¶·Ú¿ÏÏËÏÔ˜ ÂÓ˙˘ÌÈÎfi˜
Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË˜ Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ c-Jun N- terminal
ÎÈÓ¿ÛË˜ (JNK) Ë ÔÔ›· Î·ÏÂ›Ù·È Î·È ÛÙÚÂÛÔÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÌÂÓË
ÚˆÙÂÈÓÈÎ‹ ÎÈÓ¿ÛË ‹ SAP (stress-activated protein) ÎÈÓ¿ÛË ‰ÈfiÙÈ
ÛÂ ÔÏÏ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ‚Ï·ÙÈÎ¿ ÂÚÂı›ÛÌ·Ù·
fiˆ˜ ÚÔÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ (Ï.¯ TNF ‹ Ë IL-1). ŒÓ·
¿ÏÏÔ Ì¤ÏÔ˜ ÙË˜ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ·˜ SAP ÎÈÓ·ÛÒÓ Â›Ó·È Ë Ú38. 
22.. O‰fi˜ ∫·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË˜ 

∏ ÌÂÙ¿‰ÔÛË ÛËÌ¿ÙˆÓ ·fi ÙÔ Û‡ÌÏÂÁÌ· TCR Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ
ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ ÊˆÛÊÔÏÈ¿ÛË˜ C (PLC Á1) ·fi ÙË ZAP-70.
∏ PCLÁ 1 Î·Ù·Ï‡ÂÈ ÙËÓ ˘‰ÚfiÏ˘ÛË ÙË˜ 4,5 ‰ÈÊˆÛÊÔÚÈÎ‹˜ ÈÓÔ-
ÛÈÙfiÏË˜ ÔfiÙÂ ·Ú¿ÁÔÓÙ·È ‰‡Ô ÚÔ˚fiÓÙ· : Ë 1,4,5-ÙÚÈÊˆÛÊÔ-
ÚÈÎ‹ ÈÓÔÛÈÙfiÏË (Iƒ3) Î·È Ë ‰È¿Î˘ÏÔÁÏ˘ÎÂÚfiÏË (DAG), fiˆ˜
Ê·›ÓÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÈÎ.5. ∏ IP3 ÚÔÎ·ÏÂ› Ù·¯Â›· ·‡ÍËÛË ÛÙÔ ÂÏÂ‡-
ıÂÚÔ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎfi ·Û‚¤ÛÙÈÔ. H ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ·ÛÎÂ›Ù·È
Ì¤Ûˆ ÂÈ‰ÈÎÔ‡ ˘Ô‰Ô¯¤· (πƒ3R) √ πƒ3R ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙÔ ÂÓ‰Ô-
Ï·ÛÌ·ÙÈÎfi ‰›ÎÙ˘Ô, Î·È ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ¤Ó· ·ÌÈÓÔÙÂÏÈÎfi ¿ÎÚÔ
ÛÙÔ ÔÔ›Ô ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È Ë πƒ3, ¤Ó· Î·Ú‚ÔÍ˘ÙÂÏÈÎfi ¿ÎÚÔ ÙÔ
ÔÔ›Ô Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÈ ‰›·˘ÏÔ ·Û‚ÂÛÙ›Ô˘ Î·È ÌÈ· ÌÂÛ·›· Ú˘ıÌÈÛÙÈ-
Î‹ ÂÚÈÔ¯‹. ŸÙ·Ó ÚÔÛ‰ÂıÂ› Ë πƒ3, Ô ‰›·˘ÏÔ˜ ·Û‚ÂÛÙ›Ô˘
·ÓÔ›ÁÂÈ ÁÈ· Ó· ·ÂÏÂ˘ıÂÚˆıÂ› ·Û‚¤ÛÙÈÔ ÛÙÔ Î˘ÙÙ·ÚfiÏ·ÛÌ·.
∆Ô ·Û‚¤ÛÙÈÔ Ô˘ ·ÂÏÂ˘ıÂÚÒÓÂÙ·È ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙËÓ Úˆ-
ÙÂ˝ÓË Î·ÏÌÔ‰Ô˘Ï›ÓË Î·È ÙÔ Û‡ÌÏÂÁÌ· ·Û‚ÂÛÙ›Ô˘-Î·ÏÌÔ‰Ô˘-
Ï›ÓË˜ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ·ÚÎÂÙ¿ ¤Ó˙˘Ì·, ÌÂÙ·Í‡ ·˘ÙÒÓ Î·È ÌÈ·
ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË ÛÂÚ›ÓË˜/ıÚÂÔÓ›ÓË˜ Ô˘ ÔÓÔÌ¿˙ÂÙ·È Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›-
ÓË Î·È Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙË ÁÈ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ

∂ÈÎ.1. AÚ¯ÈÎfi˜ Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË˜ ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÛÂˆÓ ÛÙË ‰È¤-
ÁÂÚÛË ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ.
ªÂÙ¿ ÙËÓ ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ·fi ÙÔÓ ˘Ô‰Ô-
¯¤· TCR, Ë CD8-ÚÔÛ‰Â‰ÂÌ¤ÓË ÎÈÓ¿ÛË Lck ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›-
Ù·È Î·È ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÂÈ (ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›) ÙÈ˜ CD3 Î·È ˙ ·Ï‡-
ÛÔ˘˜ ÙÔ˘ TCR, ÔÈ ÔÔ›Â˜ ÌÂ ÙË ÛÂÈÚ¿ ÙÔ˘˜ ÊˆÛÊÔÚ˘-
ÏÈÒÓÔ˘Ó ÙËÓ ZAP-70 (70kd ˙ -assosiated protein) Ô˘
ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙË ˙ ¿Ï˘ÛÔ. ∏ ∑∞ƒ-70 ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÂÈ
‰È¿ÊÔÚ· ˘ÔÛÙÚÒÌ·Ù· Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó ˆ˜ ÚÔÛ·ÚÌÔÛÙÈÎ¤˜
ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜, ÚÔÛ‰¤ÓÔ˘Ó ‰ËÏ·‰‹ Ù· ÂfiÌÂÓ· ÛËÌ·ÙÔ‰Ô-
ÙÈÎ¿ ÌfiÚÈ·. 
∞PC aÓÙÈÁfiÓÔ·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÈÎfi Î‡ÙÙ·ÚÔ. ªHC ÌÂ›˙oÓ
Û‡ÌÏÂÁÌ· ÈÛÙÔÛ˘Ì‚·ÙfiÙËÙ·˜. ƒ ÊˆÛÊÔÚÈÎ¤˜ ÔÌ¿‰Â˜.

∂ÈÎ.2 ¢È¤ÁÂÚÛË ÙÔ˘ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ Ì¤Ûˆ Û˘Ó‰ÈÂÁÂÚÙÒÓ.
√È Î‡ÚÈÔÈ Û˘Ó‰ÈÂÁ¤ÚÙÂ˜ Â›Ó·È Ù· ÌfiÚÈ· µ7 ÙˆÓ ·ÓÙÈÁfiÓÔ-
·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ (APC) Ô˘ ÚÔÛ‰¤ÓÔÓÙ·È ÛÙÔ
ÌfiÚÈÔ CD28 ÙÔ˘ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘. ∏ ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfi-
ÓÔ˘ Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ Û‡Ó‰ÂÛË CD40- CD40L, Ë ÔÔ›· Î·ıÈ-
ÛÙ¿ Ù· APC "Î·Ï‡ÙÂÚ·", ·ÊÔ‡ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ÙËÓ
¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ µ7 Û˘Ó‰ÈÂÁÂÚÙÒÓ. √È µ7 Û˘Ó‰ÈÂÁ¤ÚÙÂ˜ ÂÓÈ-
Û¯‡Ô˘Ó ÙË ‰È¤ÁÂÚÛË ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ÌÂÙ·Í‡ ¿ÏÏˆÓ Î·È
ÌÂ ·Ú·ÁˆÁ‹ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ.

∂ÈÎ.3. ™ËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ Ì¤Ûˆ ÙË˜ Ô‰Ô‡
JAK/STAT.
√È Janus ÎÈÓ¿ÛÂ˜ (JAKs) Â›Ó·È Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎ¤˜ Ù˘ÚÔ-
Û›ÓÔ-ÎÈÓ¿ÛÂ˜ Ô˘ ÛÙËÓ ·ÓÂÓÂÚÁ‹ ÙÔ˘˜ ÌÔÚÊ‹ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È
¯·Ï·Ú¿ ÌÂ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎ¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ
Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓË˜. ªÂÙ¿ ÙËÓ ÚfiÛ‰ÂÛË ÂÓfi˜ ÌÔÚ›Ô˘ Î˘ÙÙ·-
ÚÔÎ›ÓË˜, ÔÈ Janus ÎÈÓ¿ÛÂ˜ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÓÙ·È Î·È ÊˆÛÊÔ-
Ú˘ÏÈÒÓÔ˘Ó ˘ÔÏÂ›ÌÌ·Ù· Ù˘ÚÔÛ›ÓË˜ ÛÙÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·-
ÙÈÎ¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤·. √È ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ› ·Ú¿ÁÔ-
ÓÙÂ˜ STATs (signal transdusers and activators). ÚÔÛ‰¤-
ÓÔÓÙ·È ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤·, ÊˆÛÊoÚ˘ÏÈÒÓÔÓÙ·È ·fi ÙÈ˜ JAK
ÎÈÓ¿ÛÂ˜, Û¯ËÌ·Ù›˙Ô˘Ó ‰ÈÌÂÚ‹ Û‡ÌÏÔÎ· ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜ Î·È
·Ô‰ÂÛÌÂ‡ÔÓÙ·È ·fi ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤·. ∆· ‰ÈÌÂÚ‹ STAT
ÌÂÙ·Ó·ÛÙÂ‡Ô˘Ó ÛÙÔÓ ˘Ú‹Ó·, ÚÔÛ‰¤ÓÔÓÙ·È ÛÙÔÓ Â·-
ÁˆÁ¤· Î·È ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó ÙË ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ. 
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·Ú·ÁfiÓÙˆÓ. ∏ ‰È·Î˘ÏÔÁÏ˘ÎÂÚfiÏË ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ
ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹ ÎÈÓ¿ÛË C (PKC) Ô˘ Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ, Â›ÛË˜, ÛÙËÓ
ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ.

∂∂ÓÓÂÂÚÚÁÁÔÔÔÔ››ËËÛÛËË  ÌÌÂÂÙÙ··ÁÁÚÚ··ÊÊÈÈÎÎÒÒÓÓ  ··ÚÚ··ÁÁfifiÓÓÙÙˆ̂ÓÓ::  ∆∆ÔÔ  ""ÙÙÂÂÏÏÈÈÎÎfifi""
··ÔÔÙÙ¤¤ÏÏÂÂÛÛÌÌ··  ÙÙËË˜̃  ÛÛËËÌÌ··ÙÙÔÔ‰‰fifiÙÙËËÛÛËË˜̃..
∆ÚÂÈ˜ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ› ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· Â›Ó·È ˙ˆÙÈÎ‹˜
ÛËÌ·Û›·˜ ÁÈ· ÙÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ··ÓÙ‹ÛÂÈ˜: o NFAT, Ë AP-1 Î·È
Ô NF-kB (∂ÈÎ.6).
··..  ¶˘ÚËÓÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ
(nuclear factor of activated T cells, ¡FAT).

∂ÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË Î·È Â›Ó·È ··Ú·›ÙË-
ÙÔ˜ ÁÈ· ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ IL-2, IL-4, TNF Î·È ¿ÏÏˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔ-
ÎÈÓÒÓ. ∏ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË ·ÔÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÂÈ ÙËÓ ·ÓÂÓÂÚÁfi
(Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎ‹) ÌÔÚÊ‹ ÙÔ˘ ¡FAT, ÔfiÙÂ ÙÔ˘ ÂÈÙÚ¤-
ÂÈ Ó· ÌÂÙ·ÊÂÚıÂ› ÛÙÔÓ ˘Ú‹Ó· fiÔ˘ ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÂ Ú˘ı-
ÌÈÛÙÈÎ¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ (Û˘Ó‹ıˆ˜ ÛÂ Û˘Ó-
‰˘·ÛÌfi ÌÂ ÙËÓ ∞ƒ-1)
‚‚..  ¶ÚˆÙÂ˝ÓË ∂ÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜-1 (activation protein 1, AP-1)

∂ÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ÂÈ‰ÈÎ¿ ÛÙ· ∆ Î‡ÙÙ·Ú· ÌÂÙ¿ ·fi ‰È¤ÁÂÚÛË
ÙÔ˘˜ Ì¤Ûˆ TCR. ∏ ∞ƒ-1 ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ fos Î·È
Jun. ∏ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ ∞ƒ-1 ‰ÂÓ ··ÈÙÂ› ÌÂÙ·ÊÔÚ¿ ÛÙÔÓ
˘Ú‹Ó· ÚÔ·ÔıËÎÂ˘Ì¤ÓË˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎ‹˜ ÌÔÚÊ‹˜
·ÏÏ¿ Ù˘ÈÎ¿ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ fos (ÙÔ
ÔÔ›Ô ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÙ·È ·fi ÙËÓ ERK-ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ÚˆÙÂ›ÓË ∂LK) Î·È
ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ÙË˜ ÚÔ¸¿Ú¯Ô˘Û·˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜ Jun (Ë ÔÔ›·
ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ JNK). EÔÌ¤Óˆ˜ ÚfiÎÂÈÙ·È ÁÈ· ¤Ó·
ÛËÌÂ›Ô Û˘Ó¿ÓÙËÛË˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÒÓ Ô‰ÒÓ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜.
ÁÁ..  ¶˘ÚËÓÈÎfi˜ ¶·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ kB (nuclear factor kB, ¡F- kB)

∂ÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ TRC ÌÂ ÌË¯·ÓÈÛÌfi Ô˘ ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ
ÍÂÎ·ı·ÚÈÛÙÂ› Ï‹Úˆ˜ (›Ûˆ˜ ·fi ÙËÓ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹ ÎÈÓ¿ÛË C).
∂Ó ËÚÂÌ›·, Ô ¡F-kB Â˘Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙÔ Î˘ÙÙ·ÚfiÏ·ÛÌ· ÙˆÓ ∆
Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÂ ÌÔÚÊ‹ Û˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜ ÌÂ ¿ÏÏÂ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Ô˘
ÔÓÔÌ¿˙ÔÓÙ·È ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙÔ˘ ¡FkB (πÎµs). T· Û‹Ì·Ù· ·fi
ÙÔÓ TCR Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ÙÔ˘ πÎµ, Ì¤Ûˆ πÎµs
ÎÈÓ·ÛÒÓ. ∏ Â·ÎfiÏÔ˘ıË ÚfiÛ‰ÂÛË ÌÔÚ›ˆÓ Ô˘ÌÈÎÔ˘˝Ù›ÓË˜
(ubiquitin) ÛÙÔÓ πÎµs ÙÔÓ Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ˘‰ÚfiÏ˘ÛË ÛÙÔ ÚˆÙÂ-
¿ÛˆÌ· (proteasome), Ô˘ Â›Ó·È ¤Ó· Û‡ÌÏÂÁÌ· ÔÏ˘ÂÓ˙˘-
ÌÈÎ‹˜ ÚˆÙÂ¿ÛË˜. √ ·Ô‰ÔÌËÌ¤ÓÔ˜ ·Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ πÎµ ‰ÂÓ
ÌÔÚÂ› Ó· ÚÔÛ‰ÂıÂ› ÛÙÔÓ ¡FkB, ÔfiÙÂ Ô ¡FkB ·ÂÏÂ˘ıÂ-
ÚÒÓÂÙ·È Î·È ÌÂÙ·Ù›ıÂÙ·È ÛÙÔÓ ˘Ú‹Ó·.

ππππ..  µµ  §§∂∂ªªºº√√∫∫ÀÀ∆∆∆∆∞∞ƒƒ∞∞

∞∞..  ∆∆ÚÚfifiÔÔÈÈ  ‰‰ÈÈÂÂÁÁ¤¤ÚÚÛÛÂÂˆ̂˜̃  µµ  ÏÏÂÂÌÌÊÊÔÔÎÎ˘̆ÙÙÙÙ¿¿ÚÚˆ̂ÓÓ  
11.. ¢È¤ÁÂÚÛË Ì¤Ûˆ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎÔ‡ ˘Ô‰Ô¯¤· 

∆Ô ÚÒÙÔ Û‹Ì· Ô˘ ··ÈÙÂ›Ù·È ÁÈ· ÙË ‰È¤ÁÂÚÛË ÙˆÓ µ
Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·Ú¿ÁÂÙ·È ·fi ÙËÓ ÚfiÛ‰ÂÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ÛÂ
ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ¿ ÌfiÚÈ· ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ Ig. T· Ig- ÌÂÛÔÏ·‚Ô‡-
ÌÂÓ· Û‹Ì·Ù· ÛÙËÓ Ú·ÁÌ·ÙÈÎfiÙËÙ· ÌÂÙ·‰›‰ÔÓÙ·È ÌÂ Ù·
ÌfiÚÈ· Ig· Î·È Ig‚, Ô˘ Â›Ó·È Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤Ó· ÛÙË ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ‹
Ig Û¯ËÌ·Ù›˙ÔÓÙ·˜ ÙÔ "Û‡ÌÏÂÁÌ· ·ÓÙÈÁÔÓÈÎÔ‡ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘
µ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚÔ˘" √È Ig· Î·È Ig‚, ‰ËÏ·‰‹ , ¤¯Ô˘Ó ÙËÓ ›‰È·
‰Ú¿ÛË ÌÂ ÙÈ˜ CD3 Î·È ˙ ÚˆÙÂ˚ÓÂ˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜ ∆CR.
Ÿˆ˜ Î·È ÛÙÈ˜ CD3 Î·È ˙, ÔÈ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎ¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜
ÙˆÓ Ig· Î·È Ig‚ ÂÚÈ¤¯Ô˘Ó ÌÔÙ›‚· ITAMs Î·È Ù· ÚÒÈÌ·
ÁÂÁÔÓfiÙ· ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ Â›Ó·È fiÌÔÈ· ÌÂ ·˘Ù¿ ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿-
ÚˆÓ. ∂ÓÙfi˜ ÌÂÚÈÎÒÓ ÏÂÙÒÓ ·fi ÙËÓ ÚfiÛ‰ÂÛË ÙË˜ ÌÂÌ‚Ú·-

∂ÈÎ.4 ∏ Ô‰fi˜ ÙˆÓ ÌÈÙÔÁfiÓÔ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÌÂÓˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎÒÓ
ÎÈÓ·ÛÒÓ ª∞ƒKs (mitogen-activated protein kinases). 
∏ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÌÂÓË ·fi ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ ˘Ô‰Ô¯¤·- ÎÈÓ¿ÛË
ERK (extracellular receptor- activated kinase), Ë c-Jun N-
terminal ÎÈÓ¿ÛË (JNK) Î·È Ë Ú38 Ô˘ ·Ú¿ÁÔÓÙ·È Â›Ó·È ··-
Ú·›ÙËÙÂ˜ ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ.

∂ÈÎ.5 ∏ Ô‰fi˜ ÙË˜ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË˜.
∏ ÊˆÛÊÔÏÈ¿ÛË C (PLC Á1) ‰È·Û¿ ÙËÓ 4,5 ‰ÈÊˆÛÊÔÚÈÎ‹
ÈÓÔÛÈÙfiÏË (IP2) ÛÂ 1,4,5-ÙÚÈÊˆÛÊÔÚÈÎ‹ ÈÓÔÛÈÙfiÏË ( IP3) Î·È
DAG ( ‰È¿Î˘ÏÔÁÏ˘ÎÂÚfiÏË). ∏ IP3 Ì¤Ûˆ ˘Ô‰Ô¯¤· (IP3R)
·˘Í¿ÓÂÈ ÙÔ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎfi ·Û‚¤ÛÙÈÔ, ÙÔ ÔÔ›Ô ÚÔÛ‰¤-
ÓÂÙ·È ÛÙËÓ Î·ÏÌÔ‰Ô˘Ï›ÓË, ÂÓÂÚÁÔÔÈÒÓÙ·˜ ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÙËÓ
Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË. ∏ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË Â›Ó·È ÌÈ· ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË ··-
Ú·›ÙËÙË ÁÈ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ.
∏ DAG Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ C (PKC) ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È
Î·È ·˘Ù‹ ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔÈ‹ÛË ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ.

∂ÈÎ.6 ∂ÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ.
√È ‰È¿ÊÔÚÔÈ Ô‰Ô› ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›Ë-
ÛË ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÌÂ Î˘ÚÈfiÙÂÚÔ˘˜ ÙÔÓ ˘ÚËÓÈÎfi
·Ú¿ÁÔÓÙ· ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ NFAT, ÙËÓ ÚˆÙÂ˝ÓË
ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜-1, AP-1) Î·È ÙÔÓ ˘ÚËÓÈÎfi ·Ú¿ÁÔÓÙ· ¡F- kB.∏
∞ƒ-1 ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ fos (Ô˘ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÙ·È ·fi
ÙËÓ ERK-ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ÚˆÙÂ›ÓË ∂LK) Î·È Jun (Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›-
Ù·È ·fi ÙËÓ JNK). π‰È·›ÙÂÚÔ ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ Ô ¡F- kB,
Ô˘ ÛÂ ·ÓÂÓÂÚÁ‹ ÌÔÚÊ‹ Â›Ó·È Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓÔ˜ ÌÂ ÙÔ˘˜ ·Ó·ÛÙÔ-
ÏÂ›˜ ÙÔ˘ (πÎµs). ™ÙÔ ‰ÈÂÁÂÚÌ¤ÓÔ ∆ Î‡ÙÙ·ÚÔ ÔÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜
ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÔÓÙ·È ·fi ÂÈ‰ÈÎ¤˜ ÎÈÓ¿ÛÂ˜ ÔfiÙÂ Ô ¡FkB ·ÂÏÂ˘-
ıÂÚÒÓÂÙ·È ·fi ÙÔÓ ·Ô‰ÔÌËÌ¤ÓÔ È· ·Ó·ÛÙÔÏ¤· ÙÔ˘.
√È ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ› ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Û˘ÓÂÚÁ¿˙ÔÓÙ·È ÁÈ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔ-
Ô›ËÛË ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Î·È ÔÈ Ô‰Ô› Ô˘ Ê·›ÓÔÓÙ·È ÛÙËÓ ÂÈÎfiÓ· ·ÚÔ˘-
ÛÈ¿˙Ô˘Ó ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ·ÏÏËÏÔÂÈÎ¿Ï˘„Ë.
ƒ ÊˆÛÊÔÚÈÎ¤˜ ÔÌ¿‰Â˜.
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ÓÈÎ‹˜ Ig ÌÂ ÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ, ÔÈ Ù˘ÚÔÛ›ÓÂ˜ ÙˆÓ π∆∞ªs ÊˆÛÊÔ-
Ú˘ÏÈÒÓÔÓÙ·È Ì¤Ûˆ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎÒÓ Ù˘ÚÔÛÈÓÔÎÈÓ·ÛÒÓ (Lyn,
Blk, Fyn). ∏ Ù˘ÚÔÛÈÓÔÎÈÓ¿ÛË Syk (·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ë ÙË˜ ZAP-70
ÎÈÓ¿ÛË˜ ÛÙ· ∆ Î‡ÙÙ·Ú·) ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙÈ˜ Ig· Î·È Ig‚ Î·È
ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÈÎ¿ ÌfiÚÈ· Ô˘ ˘ÚÔ‰ÔÙÔ‡Ó ÙÈ˜
Ô‰Ô‡˜ ÙË˜ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË˜, ÙÔ˘ Ras ÎÏ. ∞˘ÙÔ› ÔÈ ÂÓ˙˘ÌÈÎÔ›
Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙÂ˜ ÙÂÏÈÎ¿ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡˜ ·Ú¿ÁÔ-
ÓÙÂ˜ (Fos, JunB, NF- kB, ªyc).
22.. ¢È¤ÁÂÚÛË Ì¤Ûˆ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜

∆Ô ‰Â‡ÙÂÚÔ Û‹Ì· Ô˘ ··ÈÙÂ›Ù·È ÁÈ· ÙË ‰È¤ÁÂÚÛË ÙˆÓ µ
Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·Ú¿ÁÂÙ·È ·fi ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·-
ÙÔ˜. ∆Ô ÌfiÚÈÔ CR2 ( complement receptor type 2 ‹ CR2)
Â›Ó·È Ô ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÙË˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜
Cd3. ∆Ô Û‡ÌÏÔÎÔ ÙˆÓ Cd3-·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙ· µ
Î‡ÙÙ·Ú·, ÌÂ ÙÔÓ CR2 Ó· ·Ó·ÁÓˆÚ›˙ÂÈ ÙËÓ ÚÔÛ‰Â‰ÂÌ¤ÓË
Cd3 Î·È ÙËÓ ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ‹ πg Ó· ·Ó·ÁÓˆÚ›˙ÂÈ ÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ. √
CR2 ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙ· ÒÚÈÌ· µ Î‡ÙÙ·Ú· Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓÔ˜ Î·È
ÌÂ ¿ÏÏÂ˜ ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ¤˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜, Û¯ËÌ·Ù›˙ÔÓÙ·˜ ÙÔ
Û‡ÌÏÂÁÌ· Û˘Ó˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘ µ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘, ÂÂÈ‰‹ Ô CR2
ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙËÓ Cd3 ÙËÓ ›‰È· ÛÙÈÁÌ‹ Ô˘ Ë ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ‹
Ig ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ·Â˘ıÂ›·˜ ÛÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ, ÂÓÈÛ¯‡ÔÓÙ·˜ ÙË
ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË.
33.. ¢È¤ÁÂÚÛË Ì¤Ûˆ ‚ÔËıÒÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ 

∆· ‚ÔËıËÙÈÎ¿ ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó  ÛÙËÓ ÂÈÊ¿-
ÓÂÈ· ÙÔ˘˜ ÙÔ ÌfiÚÈÔ CD40L Ô˘ ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô-
¯¤· ÙÔ˘ µ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘, CD40. H ÚfiÛ‰ÂÛ‹ ·˘Ù‹ Ô‰ËÁÂ› ÛÂ
ÔÏÈÁÔÌÂÚÈÛÌfi ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ ÙÔ˘ CD40 Î·È ·˘Ùfi Â¿ÁÂÈ ÙËÓ
Û‡Ó‰ÂÛË ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÛÙÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎ¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜
ÙÔ˘ CD40. √È ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ·˘Ù¤˜ (∆¡F receptor-assosiated
factors) ˘ÚÔ‰ÔÙÔ‡Ó ÂÓ˙˘ÌÈÎÔ‡˜ Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙÂ˜, Ô˘ Ô‰Ë-
ÁÔ‡Ó ÛÂ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË Î·È ÌÂÙ¿ıÂÛË ÛÙÔÓ ˘Ú‹Ó· ÌÂÙ·-
ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ, Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓÔÌ¤ÓˆÓ ÙˆÓ ¡F-
kB Î·È AP-1. ∆· ‰ÈÂÁÂÚÌ¤Ó· ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÂÎÎÚ›ÓÔ˘Ó, Â›-
ÛË˜, Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ Ô˘ Û˘ÓÂÚÁÔ‡Ó ÌÂ ÙÔ CD40L ÁÈ· Ó· ‰ÈÂ-
ÁÂ›ÚÔ˘Ó Ù· µ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·. √ ÚfiÏÔ˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ
ÛÙËÓ ¯˘ÌÈÎ‹ ·ÓÔÛ›· Â›Ó·È ‰ÈÏfi˜. ∞ÊÂÓfi˜ ÌÂÓ ÂÓÈÛ¯‡Ô˘Ó
ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi Î·È ÙË ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÙˆÓ µ Î˘ÙÙ¿-
ÚˆÓ ·ÊÂÙ¤ÚÔ˘ ‰Â Î·ıÔÚ›˙Ô˘Ó ÙÔÓ Ù‡Ô ÙÔ˘ ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜
Ô˘ ·Ú¿ÁÂÙ·È.

ππππππ..    ªª∞∞∫∫ƒƒ√√ºº∞∞°°∞∞

∞∞..  ∆∆ÚÚfifiÔÔÈÈ  ‰‰ÈÈÂÂÁÁ¤¤ÚÚÛÛÂÂˆ̂˜̃  ÌÌ··ÎÎÚÚÔÔÊÊ¿¿ÁÁˆ̂ÓÓ
11.. ¢È¤ÁÂÚÛË Ì¤Ûˆ  ∆Ôll-like ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ

√È ˘Ô‰Ô¯Â›˜ Ô˘ ÚÔÛÔÌÔÈ¿˙Ô˘Ó ÌÂ Toll (Toll-like receptors) ‹ TLRs Â›Ó·È ÔÈ Î‡ÚÈÔÈ "·ÈÛıËÙ‹ÚÂ˜"
ÙÔ˘ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ ÙË˜ ÌË ÂÈ‰ÈÎ‹˜ ·ÓÔÛ›·˜ ∏ ·Ó·ÁÓÒÚÈÛ‹ ÙÔ˘˜ ‹Ù·Ó ÙÔ ÙÂÏÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙÚÈÒÓ ·ÈÒ-
ÓˆÓ ¤ÚÂ˘Ó·˜ ÁÈ· ÙËÓ ÚÔ¤ÏÂ˘ÛË ÙË˜ Û‹„Ë˜ Î·È ÂÈ‰ÈÎfiÙÂÚ· ÁÈ· ÙÔ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ·¿ÓÙËÛË˜ ÛÙË ‚·ÎÙË-
ÚÈ‰È·Î‹ ÂÓ‰ÔÙÔÍ›ÓË, ‹ ÏÈÔÔÏ˘Û·Î¯·Ú›ÙË (LPS) Ô˘ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙˆÓ Gram- ·ÚÓËÙÈ-
ÎÒÓ ‚·ÎÙËÚ›ˆÓ. ∏ ÚÒÙË ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ·Ó·Î¿Ï˘„Ë ÁÈ· ÙÔ˘˜ TLRs ¤ÁÈÓÂ ÌfiÏÈ˜ ÙÔ 1965, Î·È ÂÚfiÎÂÈÙÔ
ÁÈ· Ù· ÛÙÂÏ¤¯Ë C3H/HeJ ÔÓÙÈÎÈÒÓ Ô˘ ‰ÂÓ ·Ó·ÁÓÒÚÈ˙·Ó ÙÔÓ LPS. ∆Ô 1998 Ô Â›ÙÔÔ˜ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘
"lps" Ô˘ ÊÂÚfiÙ·Ó ˆ˜ ˘Â‡ı˘ÓÔ ÙË˜ ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË˜ ÛÙ· Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó· ÔÓÙ›ÎÈ· ÎÏˆÓÔÔÈ‹ıËÎÂ Î·È
‚Ú¤ıËÎÂ Ó· ÚÔÎ·ÏÂ› ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË ÛÙËÓ ÚˆÙÂ˝ÓË ∆LR4. √ ÚÒÙÔ˜ ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÙË˜ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ·˜ ∆Ôll Â›¯Â
·Ó·ÁÓˆÚÈÛÙÂ› ÛÙË Drosophila, ÌÂ ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙÔ˘ ÂÌ‚Ú‡Ô˘ ÙË˜. ∞Ó¿Ï˘ÛË ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙË˜
¤‰ÂÈÍÂ ÔÌÔÈfiÙËÙ· ÙÔ˘ ̆ Ô‰Ô¯¤· ∆Ôll ÌÂ ÙÔÓ ̆ Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ IL-2 ÙˆÓ ıËÏ·ÛÙÈÎÒÓ (Toll/IL-1 ‹ TIR motif)
ÂÓÒ ·Ú¿ÏÏËÏ· Ê¿ÓËÎÂ fiÙÈ Î·È ÔÈ ‰˘Ô ˘Ô‰Ô¯Â›˜ Â¿ÁÔ˘Ó ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÈÎ¤˜ Ô‰Ô‡˜ Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó
ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÙË˜ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ·˜ ¡F- kB. ™Ù· ıËÏ·ÛÙÈÎ¿ ¤¯Ô˘Ó ·Ó·ÁÓˆÚÈÛÙÂ› 10 ˘Ô‰Ô-
¯Â›˜ ÔÌfiÏÔÁÔÈ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙË˜ Drosophila. √È ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔÈ -·Ó fi¯È fiÏÔÈ- ıÂˆÚÂ›Ù·È fiÙÈ ‰ÚÔ˘Ó ˆ˜
˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÛÙËÓ ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË ·ıÔÁfiÓÔ-Û˘Ó‰ÂfiÌÂÓˆÓ  ÌÔÚÈ·ÎÒÓ ÌÔÙ›‚ˆÓ 

∂ÈÎ.7 √‰fi˜ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ Ì¤Ûˆ ∆Ôll-like ˘Ô‰Ô¯¤·
∏ ÚfiÛ‰ÂÛË ÙÔ˘ ÏÈÔÔÏ˘Û·Î¯·Ú›ÙË LPS ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘
CD14, Â¿ÁÂÈ ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘ ∆oll like ˘Ô‰Ô¯¤· TLR4-MD2
Û˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜.√ TLR4 ÛÙÚ·ÙÔÏÔÁÂ› ÙËÓ ÚÔÛ·ÚÌÔÛÙÈÎ‹ Úˆ-
ÙÂ˝ÓË MyD88, Ô˘ Â›Ó·È Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓË ÌÂ ÙËÓ ÎÈÓ¿ÛË IRAK. H
πRAK ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÂÈ ÙËÓ ÚÔÛ·ÚÌÔÛÙÈÎ‹ ÚˆÙÂ˝ÓË TRAF-6
Ô˘ ıÂˆÚÂ›Ù·È fiÙÈ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ÙËÓ ÌÈÙÔÁfiÓÔ-ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÌÂÓË
ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹ ÎÈÓ¿ÛË MAP∫3∫. ∏ MAP∫3∫ Ô‰ËÁÂ› ÛÙË ÂÓÂÚÁÔÔ›-
ËÛË ÎÈÓ·ÛÒÓ ÙˆÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤ˆÓ ÙÔ˘ ¡F-kB, (π∫∫1 Î·È π∫∫2). √È
ÎÈÓ¿ÛÂ˜ ·˘Ù¤˜ ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÔ˘Ó ÙÔÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤· ÙÔ˘ ¡F-kB, πÎµ
‰ËÏ·‰‹ ÙÔÓ ·Ô‰ÔÌÔ‡Ó Î·È ·Ô‰ÂÛÌÂ‡Ô˘Ó ÙÔÓ ¡F-kB. √ ÂÏÂ‡-
ıÂÚÔ˜ ¡F-kB ÌÂÙ·Ê¤ÚÂÙ·È ÛÙÔÓ ˘Ú‹Ó· Î·È Â¿ÁÂÈ ÙËÓ ÌÂÙ·-
ÁÚ·ÊÈÎ‹ Â·ÁˆÁ‹ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘ ÂÓ¤¯ÔÓÙ·È ÛÙÈ˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ¤˜ Î·È
ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ ··ÓÙ‹ÛÂÈ˜. LBP, LPS -ÚÔÛ‰¤ÓÔ˘Û· ÚˆÙÂ˝ÓË 
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∂ÎÙfi˜ ·fi ÙÔÓ LPS-TLR4 ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÂÍ¿ÏÂÈ„Ë˜ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ·ÔÎ¿Ï˘„·Ó fiÙÈ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÛÙÔÓ ∆RL2 ‰È·Îfi-
ÙÔ˘Ó ÙËÓ ·¿ÓÙËÛË ÛÙËÓ ÂÙÈ‰ÔÁÏ˘Î¿ÓË Î·È ÛÂ ‚·ÎÙËÚÈ‰È·Î¿ ÏÈÔÂÙ›‰È·. √È TLR1 Î·È TLR6 Û˘Ó‰¤-
ÔÓÙ·È ÌÂ ÙÔÓ TLR2 ÛÂ Û‡ÌÏÂÁÌ·, ÂËÚÂ¿˙ÔÓÙ·˜ ÙËÓ ÂÈ‰ÈÎfiÙËÙ· ÙË˜ ·¿ÓÙËÛË˜. ¶·ÚfiÌÔÈÂ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜
¤¯Ô˘Ó ‚ÚÂıÂ› Î·È ÁÈ· ¿ÏÏ· Ì¤ÏË ÙË˜ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ·˜ TLRs. ¶ÚÔ˜ ÙÔ ·ÚfiÓ ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛÙÂ› ·fiÏ˘Ù·
ÔÈ ÚfiÏÔÈ ÙˆÓ TLR3, TLR7 Î·È TLR8.
22.. ¢È¤ÁÂÚÛË Ì¤Ûˆ ÈÓÙÂÚÊÂÚfiÓË˜-Á

∏ ÈÓÙÂÚÊÂÚfiÓË-Á Ô˘ ÂÎÎÚ›ÓÂÙ·È ·fi ¡∫ Î‡ÙÙ·Ú· ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ Ù· Ì·ÎÚÔÊ¿Á· ÒÛÙÂ Ù· ÙÂÏÂ˘Ù·›· Ó· ı·Ó·-
ÙÒÛÔ˘Ó Ù· Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ·ÚˆÌ¤Ó· ÌÈÎÚfi‚È· ∏ ÈÓÙÂÚÊÂÚfiÓË-Á ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ÙÔ˘˜ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜
STAT1 Î·È IRF-1 (INF response factor-1), ÔÈ ÔÔ›ÔÈ Û˘ÓÂÚÁ¿˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÙÔ˘˜ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜
¡F- kB Î·È AP-1 ÛÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ Ó¤ˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ. 

BB..  OO‰‰ÔÔ››  ÌÌÂÂÙÙ¿¿‰‰ÔÔÛÛËË˜̃  ÛÛËËÌÌ¿¿ÙÙˆ̂ÓÓ  
11.. √‰fi˜ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ Ì¤Ûˆ TLR4 

O LPS Î·Ù·Ú¯‹Ó Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ LPS -ÚÔÛ‰¤ÓÔ˘Û· ÚˆÙÂ˝ÓË ÙÔ˘ Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜, LBP (LPS -binding
protein) Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÔÔ›·˜ ÌÂÙ·Ê¤ÚÂÙ·È ÛÙÔÓ LPS- ˘Ô‰Ô¯¤· Ô˘ ÂÓÙÔ›˙ÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙˆÓ Ì·ÎÚÔ-
Ê¿ÁˆÓ (CD14), fiˆ˜ Ê·›ÓÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÈÎ.7. ∏ ÚfiÛ‰ÂÛË ÙÔ˘ LPS ÛÙÔÓ CD14 Èı·ÓfiÓ Ô‰ËÁÂ› ÛÙË Û‡Ó‰Â-
ÛË Î·È ÙÔ˘ Û˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜ TLR4-MD2 Î·È Â¿ÁÂÈ ÙÔ ‰ÈÌÂÚÈÛÌfi ÙÔ˘ TLR4. √ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓÔ˜ TLR4 ÛÙÚ·-
ÙÔÏÔÁÂ› ÙËÓ ÚÔÛ·ÚÌÔÛÙÈÎ‹ ÚˆÙÂ˝ÓË MyD88, Ô˘ Â›Ó·È Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓË ÌÂ ÙËÓ ÎÈÓ¿ÛË IRAK (Interleukin-
1 receptor assosiated kinase). H πRAK ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÂÈ ÙËÓ ÚÔÛ·ÚÌÔÛÙÈÎ‹ ÚˆÙÂ˝ÓË TRAF-6 (tumor
necrosis factor-assosiated factor-6) Ô˘ ıÂˆÚÂ›Ù·È fiÙÈ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ÙËÓ ÌÈÙÔÁfiÓÔ-ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÌÂÓË Úˆ-
ÙÂ˚ÓÈÎ‹ ÎÈÓ¿ÛË MAP∫3∫. ∏ MAP∫3∫ ¿ÌÂÛ· ‹ ¤ÌÌÂÛ· Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÎÈÓ·ÛÒÓ ÙˆÓ ·Ó·ÛÙÔ-
Ï¤ˆÓ ÙÔ˘ ¡F-kB, (π∫∫1 Î·È π∫∫2). ªÂ ÙË ÛÂÈÚ¿ ÙÔ˘˜ ÔÈ ÎÈÓ¿ÛÂ˜ ·˘Ù¤˜ ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÔ˘Ó ÙÔÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤·
ÙÔ˘ ¡F-kB, πÎµ ‰ËÏ·‰‹ ÙÔÓ ·Ô‰ÔÌÔ‡Ó Î·È ·Ô‰ÂÛÌÂ‡Ô˘Ó ÙÔÓ ¡F-kB. O ÂÏÂ‡ıÂÚÔ˜ ¡F-kB ÌÂÙ·Ê¤ÚÂÙ·È
ÛÙÔÓ ˘Ú‹Ó· Î·È Â¿ÁÂÈ ÙËÓ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎ‹ Â·ÁˆÁ‹ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘ ÂÓ¤¯ÔÓÙ·È ÛÙÈ˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ¤˜ Î·È ÊÏÂÁ-
ÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ ··ÓÙ‹ÛÂÈ˜. ∏ ˘fiıÂÛË fiÙÈ Ì¤ÏË ÙË˜ ÌÈÙÔÁfiÓÔ-ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÌÂÓË˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ MAP3K, Û˘Ó‰¤Ô˘Ó
ÙÔÓ TRAF-6 ÌÂ ÙÔ Û‡ÌÏÂÁÌ· ÎÈÓ·ÛÒÓ ÙˆÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤ˆÓ ÙÔ˘ ¡F-kB, ·ÌÊÈÛ‚ËÙÂ›Ù·È ·fi ÔÚÈÛÌ¤ÓÔ˘˜ Û˘Á-
ÁÚ·ÊÂ›˜. ¶ÚÔÙÂ›ÓÂÙ·È fiÙÈ Ô TRAF-6 Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ Ô˘ÌÈÎÔ˘˚Ù›ÓË Î·È Ì·˙› ÌÂ Û˘Ì·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÌÂÛÔÏ·-
‚Ô‡Ó ÁÈ· ÙË "Û˘Ó·ÚÌÔÏfiÁËÛË" ÙË˜ Ô˘ÌÈÎÔ˘˚Ù›ÓË˜ Ô˘ Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙË ÁÈ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ π∫∫.
OÈ π∫∫ ÛÂ ·˘Ù‹ ÙËÓ ÂÚ›ÙˆÛË ·˘ÙÔÊˆÊÔÚ˘ÏÈÒÓÔÓÙ·È Î·È ÂÓÈÛ¯‡Ô˘Ó ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ π∫∫. °ÂÓÈ-
Î¿, ‰ÂÓ Â›Ó·È ·ÎfiÌ· Ï‹ÚÂ˜ ÁÓˆÛÙfi ˆ˜ Ë Ô‰fi˜ ÙˆÓ ª∞ƒKs ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ÙÔÓ LPS. 

VV..  ™™∏∏ªª∞∞∆∆√√¢¢√√∆∆∏∏™™∏∏  ∫∫∞∞ππ  ¡¡√√™™√√™™
··..  OOÈÈ  ªªAAPPKK  ÔÔ‰‰ÔÔ››  ÛÛËËÌÌ··ÙÙÔÔ‰‰fifiÙÙËËÛÛËË˜̃  ÛÛÙÙÈÈ˜̃  ÊÊÏÏÂÂÁÁÌÌÔÔÓÓÒÒ‰‰ÂÂÈÈ˜̃  ÓÓfifiÛÛÔÔ˘̆˜̃..

∂›Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ Ë ‰È¤ÁÂÚÛË ÙˆÓ ÏÂ˘ÎÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·fi ÙÈ˜ ÚÔ- ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜ Â›Ó·È ÙÔ
·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙË˜ ª∞ƒ∫ Ú38. √È ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙË˜ MAPK Ú38 ÛÙËÓ ÛÙÚ·ÙÔÏfiÁËÛË ÙˆÓ ÏÂ˘-
ÎÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ, fiˆ˜ ÁÈ· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· ÛÙËÓ ÚÔÛÎfiÏÏËÛË, ÛÙË ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË, ÛÙËÓ ·ÔÎÔÎÎÈÔÔ›ËÛË, ÙË
¯ËÌÂÈÔÙ·Í›· ÎÏ ÚfiÛÊ·Ù· ¤¯Ô˘Ó ·Ú¯›ÛÂÈ Ó· ‰ÈÂÚÂ˘ÓÔ‡ÓÙ·È.

‚‚..  ªªËË  ÂÂÈÈ‰‰ÈÈÎÎ‹‹  ··ÓÓÔÔÛÛ››··  ÎÎ··ÈÈ  ÓÓfifiÛÛÔÔÈÈ
∆fiÛÔ Ë ÂÈ‰ÈÎ‹ fiÛÔ Î·È Ë ÌË ÂÈ‰ÈÎ‹ ·ÓÔÛ›· ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ÛÙÈ˜ ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ ÓfiÛÔ˘˜. ™Â Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó·

·Ú·‰Â›ÁÌ·Ù· Ë Ì›· ÂÈÎÚ·ÙÂ› ¤Ó·ÓÙÈ ÙË˜ ¿ÏÏË˜. ∏ Û‹„Ë, ÁÈ· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ·, Ô˘ ·Ú¿ÁÂÙ·È ·fi ÙÔÓ LPS
Â›Ó·È ¤Ó· Û‡Ó‰ÚÔÌÔ, ÛÙÔ ÔÔ›Ô ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È Ë Ê˘ÛÈÎ‹ ·ÓÔÛ›·. ∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË ÏÂ˘Ú¿, ÎÏ·ÛÈÎ¿ ·˘ÙÔ¿ÓÔ-
Û· ÓÔÛ‹Ì·Ù· ÂÍ·ÚÙÒÓÙ·È ·fi ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·. ŒÓ·˜ ‰ÂÛÌfi˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ‰‡Ô Û˘ÛÙËÌ¿ÙˆÓ Â›Ó·È Ô ∆NF,
Ô˘ ·Ó Î·È ÍÂÎ¿ı·Ú· Â›Ó·È ÚÔ˚fiÓ ÌÈÎÚÔ‚È·ÎÔ‡ ÂÚÂı›ÛÌ·ÙÔ˜ (ÔÈ ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ ÔÔ›Ô˘ ÂÌÏ¤ÎÔ˘Ó ÙÔ˘˜
TLRs) ·Ú¿ÁÂÙ·È Â›ÛË˜ ˆ˜ ·¿ÓÙËÛË ÛÂ -·ÎfiÌË ¿ÁÓˆÛÙÂ˜ ÂÓ‰ÔÁÂÓÂ›˜ Ô‰Ô‡˜- ÛÙË ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹ ·ÚıÚ›-
ÙÈ‰· Î·È ÛÙË ÓfiÛÔ ÙÔ˘ Crohn.
¶ÔÏÏ¿ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù· Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ "·ÚÂÎÙÚÂfiÌÂÓÂ˜" Ô‰Ô‡˜ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡
ı·Ó¿ÙÔ˘. ∏ ÚˆÙÂ˝ÓË MyD88 ¤¯ÂÈ ‰‡Ô "ÂÚÈÔ¯¤˜ ı·Ó¿ÙÔ˘" (death domains) ÌÂ ÙÈ˜ ÔÔ›Â˜ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ
ÙÔÓ πRAK. O LPS fiÌˆ˜ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ ÌÔÚÂ› Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÂÈ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ı¿Ó·ÙÔ ˘fi Î¿ÔÈÂ˜ ÚÔ¸Ô-
ı¤ÛÂÈ˜ Î·È Â›Ó·È Èı·Ófi fiÙÈ Ë MyD88 ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË ÌÂÚÈÎ¤˜ ÊÔÚ¤˜ ·ÚÂÎÙÚ¤ÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË
ÙÔ˘ Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË ÙË˜ Î·Û¿ÛË˜ Ô˘ Ô‰ËÁÂ› Ù· ∆ Î‡ÙÙ·Ú· ÛÂ ·fiÙˆÛË. To ÂÚÒÙËÌ· ·Ó ÔÈ TLRs ÂÓ¤¯Ô-
ÓÙ·È ÛÂ ÚÂ˘Ì·ÙÔÏÔÁÈÎ¤˜ ·ı‹ÛÂÈ˜ ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ÂÓÒ ÔÈ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÙË˜ ÌË ÂÈ‰ÈÎ‹˜
·ÓÔÛ›·˜ Â›Ó·È ¿ÁÓˆÛÙÂ˜. ∏ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ·˘Ù‹, Ô˘ ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È ˆ˜ "Ê·ÈÓÔÙ˘ÈÎfi ÎÂÓfi" ·ÔÙÂÏÂ› ÌÈ· ·fi
ÙÈ˜ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÂ˜ ÚÔÎÏ‹ÛÂÈ˜ ÛÙÈ˜ ‚ÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÂÈÛÙ‹ÌÂ˜.

VVππ..££∂∂ƒƒ∞∞¶¶∂∂ÀÀ∆∆ππ∫∫∏∏  ¢¢ππ∞∞∫∫√√¶¶∏∏  ªª∂∂∆∆∞∞¢¢√√™™∏∏™™  ™™∏∏ªª∞∞∆∆øø¡¡
∞∞..  °°ÏÏ˘̆ÎÎÔÔÎÎÔÔÚÚÙÙÈÈÎÎÔÔÂÂÈÈ‰‰‹‹  

√È ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ (Glucocorticoids, GC) ÌÂÛÔÏ·‚Ô‡ÓÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ ·fi ÂÈ‰È-
ÎÔ‡˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜, Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎ¤˜ ‰ËÏ·‰‹ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó ˆ˜ ÔÚÌÔÓÈÎ¿- ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡-
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ÌÂÓÔÈ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ› Ú˘ıÌÈÛÙ¤˜. √È ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ (Glucocorticoids Receptors,
CRs) fiÙ·Ó Â›Ó·È ·ÓÂÓÂÚÁÔ› Â›Ó·È ÚÔÛ‰Â‰ÂÌ¤ÓÔÈ ÛÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÂ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ıÂÚÌÈÎÔ‡ ÛÙÚÂ˜ (Ï.¯.
HSP90, HSP70) Î·È ÛÂ ·ÓÔÛÔÊÈÏ›ÓÂ˜. ªÂ ÙËÓ ÚfiÛ‰ÂÛË ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ÔÈ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ·Ô-
‰ÂÛÌÂ‡ÔÓÙ·È ·fi ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Î·È ÌÂÙ·Ê¤ÚÔÓÙ·È ÛÙÔÓ ˘Ú‹Ó· fiÔ˘ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ÂÚÈÔ-
¯¤˜ ÙÔ˘ DNA Ô˘ ÔÓÔÌ¿˙ÔÓÙ·È ÛÙÔÈ¯Â›· ·¿ÓÙËÛË˜ ÛÙ· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ (glucocorticoid
responsive elements, GRE) ÌÂ ıÂÙÈÎ¤˜ Î·È ·ÚÓËÙÈÎ¤˜ ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜. ∂Ó·ÏÏ·ÎÙÈÎ¿, ÔÈ
GRs Ì¤Ûˆ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎÒÓ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÂËÚÂ¿ÛÔ˘Ó ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ
·Ú·ÁfiÓÙˆÓ fiˆ˜ ÔÈ AP-1, ¡F-kB, Î·È STATs. ∏ Â·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹˜ ÙÔ˘ ·Ó·ÛÙÔÏ¤· ÙÔ˘ ¡F-
kB (πÎµ·) ·fi ÙÔ GR Î·È Ë ¤ÌÌÂÛË ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙˆÓ ¡F-kB -ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓˆÓ  ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÚÔÊÏÂÁÌÔÓˆ-
‰ÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ Â›Ó·È ¤Ó·˜ ·ÎfiÌË ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ‰Ú¿ÛË˜. ∆¤ÏÔ˜, ÔÈ GRs ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ‰Ú¿ÛÔ˘Ó
ÌÂÙ·-ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎ¿ Î·È Ó· Ô‰ËÁ‹ÛÔ˘Ó ÛÂ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ‹ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÛÙ·ıÂÚfiÙËÙ· ÙÔ˘ ·ÁÁÂÏÈÔÊfiÚÔ˘
mRNA ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ. ¶·Ú¿ÏÏËÏ· ÌÂ ÙÈ˜ ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙÔ˘˜ ÛÙË ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹ ÙÔ˘
ÁÔÓÈ‰ÈÒÌ·ÙÔ˜ -ÔÈ ÔÔ›Â˜ ÂÍ·ÚÙÒÓÙ·È ·fi Ó¤· ÚˆÙÂ˝ÓÔÛ‡ÓıÂÛË Î·È ÁÈ'·˘Ùfi ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÌÂ Î·ı˘-
ÛÙ¤ÚËÛË ÂÚ›Ô˘ 30 ÏÂÙÒÓ-, Ù· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ‰Ú¿ÛÔ˘Ó Î·È ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙ· ·fi
ÙÔ˘˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙÔ˘˜.

√È ·ÓÔÛÔÎ·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ¤˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ ÙˆÓ ÎÔÚÙÈÎÔÛÙÂÚÔÂÈ‰ÒÓ ·ÊÔÚÔ‡Ó Î˘Ú›ˆ˜ ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ Î·È
ÏÈÁfiÙÂÚÔ ÙËÓ ¯˘ÌÈÎ‹ ·ÓÔÛ›· Î·È Â›Ó·È ÈÔ ÂÌÊ·ÓÂ›˜ ÛÂ ÂÓ‰È¿ÌÂÛÂ˜ Î·È ˘„ËÏ¤˜ ‰fiÛÂÈ˜ ÎÔÚÙÈÎÔÛÙÂ-
ÚÔÂÈ‰ÒÓ. ∏ ·ÓÔÛÔÎ·Ù·ÛÙÔÏ‹ Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó Ù· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜
ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÂ ‰È¿ÊÔÚ· ÛÙ¿‰È·, Ô˘ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔ˘Ó Ù· ÚÒÈÌ· ÁÂÁÔÓfiÙ·
Ù˘ÚÔÛÈÓÈÎ‹˜ ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË˜, ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ ·Û‚¤ÛÙÈÔ/ Î·ÏÌÔ‰Ô˘Ï›ÓË-ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË˜ Úˆ-
ÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ ππ (CaM-kinase II) Î·È ÙÈ˜ ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓÂ˜ ·fi ÙËÓ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË Ô‰Ô‡˜. ∆· ÎÔÚÙÈÎÔ-
ÛÙÂÚÔÂÈ‰‹ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó ÙËÓ Û‡ÓıÂÛË ÙË˜ IL-2 ·ÏÏ¿ Î·È ÙË ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË ·fi ·˘Ù‹. ∏ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜
¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙˆÓ LFA-1, CD-2, CD40L ÚÔÎ·ÏÂ› ÂÈÚfiÛıÂÙË ‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∂›ÛË˜,
Ù· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ ÂËÚÂ¿˙Ô˘Ó ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ¤ÌÌÂÛ· ÌÂ ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ¤ÎÊÚ·ÛË˜
ÙˆÓ ª∏C ππ Î·È CD80 ÛÙ· ·ÓÙÈÁfiÓÔ·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·. ∞ÎfiÌ·, ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó ÙËÓ IL-12 (‰ËÏ·-
‰‹, ÌÈ· Th-1 ÚÔÂÚ¯fiÌÂÓË Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓË Î·È fi¯È ÙÈ˜ πL-4 Î·È IL-10), ‰Ú¿ÛË Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÈ ÙÔ ‰˘ÓË-
ÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÙÔ˘˜ ÛÂ ÓfiÛÔ˘˜ fiˆ˜ Ë ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹˜ ·ÚıÚ›ÙÈ‰· Ô˘ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ·fi ÂÈÎÚ¿ÙËÛË
Th-1 ÚÔÂÚ¯fiÌÂÓˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ. ∞Ó Î·È Ë ÎÏÈÓÈÎ‹ ÙÔ˘˜ ¯Ú‹ÛË ¤ÁÎÂÈÙ·È ÛÙËÓ Î·Ù·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ÊÏÂÁ-
ÌÔÓ‹˜ ¤Ó·˜ ·˘Í·ÓfiÌÂÓÔ˜ ·ÚÈıÌfi˜ ÌÂÏÂÙÒÓ ÚÔÛ‰›‰ÂÈ "·Ú·‰fiÍˆ˜" ÛÂ ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ Ô˘Û›Â˜, ÂÓÈÛ¯˘ÙÈ-
Î¤˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜.

µµ..  ∂∂ÈÈ‰‰ÈÈÎÎÔÔ››  ··ÓÓ··ÛÛÙÙÔÔÏÏÂÂ››˜̃  ÙÙËË˜̃  pp3388  ªª∞∞ƒƒ∫∫
∏ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ TNF Î·È ÙË˜ IL-

1 Â›Ó·È ¤Ó· ‚·ÛÈÎfi ÁÂÁÔÓfi˜  ÛÙË ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÙË˜ ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰Ô‡˜ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·˜ ÁÈ' ·˘Ùfi ÔÈ
MAPKs ¤¯Ô˘Ó Á›ÓÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎÔ› ÛÙfi¯ÔÈ ÙË˜ ·Ó¿Ù˘ÍË Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ. √È ÈÚÈÓÈ‰ÈÏÈÌÈ‰·˙fiÏÂ˜ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó
ÙfiÛÔ ÙËÓ Ú38· fiÛÔ Î·È ÙËÓ Ú38‚. ∏ Ú38· Â›Ó·È Ë Î‡ÚÈ· Ú38 Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙ· ·ÓıÚÒÈÓ· Ì·ÎÚÔ-
Ê¿Á·, Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏ·, CD4 + Î·È ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·, ˘Ô‰ËÏÒÓÔÓÙ·˜ fiÙÈ ÔÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÌÂ ÙËÓ
ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÂÎÏÂÎÙÈÎfiÙËÙ· ÁÈ· ÙËÓ Ú38· ÌÔÚÂ› Ó· ¤¯Ô˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÎÏÈÓÈÎfi fiÊÂÏÔ˜. √ SB-281832
Â›Ó·È ¤Ó·˜ ÈÛ¯˘Úfi˜ ÂÎÏÂÎÙÈÎfi˜ ·Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ ÙË˜ Ú38·. ¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ‰Â›¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ ÌÔ-
ÚÂ› Ó· ÚÔ¯ˆÚ‹ÛÂÈ ÛÂ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÒÛÙÂ Ó· ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛÙÂ› ·Ó Â›Ó·È ·ÛÊ·Ï¤˜ Î·È Î·Ï¿ ·ÓÂÎÙfi ·fi
ÙÔÓ ·ÓıÚÒÈÓÔ ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi. ∏ ‰ÈÎ˘ÎÏÈÎ‹ ˘ÚÈ‰ÈÏÈÏÈÌÈ‰·˙fiÏË SKF 86002 ‹Ù·Ó Ë ÚÒÙË Ô˘ ·Ó·Ê¤Ú-
ıËÎÂ Ó· ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ LPS- ‰ÈÂÁÂÈÚfiÌÂÓË ·Ú·ÁˆÁ‹ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ ™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ·Ú·ÛÎÂ˘¿ÛÙËÎÂ
ÌÈ· ÛÂÈÚ¿ ·fi ˘ÚÈ‰ÈÓÈÏÈÌ·‰·˙ÔÏÔ ÂÓÒÛÂÈ˜, ÌÂ ÚˆÙfiÙ˘Ô ÙÔ Sµ203580. ÕÏÏÔÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙË˜ Ú38
Ô˘ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÂ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ‰ÔÎÈÌ¤˜ Â›Ó·È Ô VX-745 Î·È Ô HEP 689 √ VX-745 Â›Ó·È ÛÙË Ê¿ÛË II ÎÏÈÓÈ-
ÎÒÓ ‰ÔÎÈÌÒÓ ÁÈ· ÙË ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·. πÛ¯˘Ú‹ ÙÔÈÎ‹ ·ÓÙÈÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë ‰Ú¿ÛË ¤¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ› ÁÈ·
ÙÔ HEP689 Î·È Ë Ô˘Û›· ·˘Ù‹ ÌÂÏÂÙ¿Ù·È ÎÏÈÓÈÎ¿ ˆ˜ ÙÔÈÎfi˜ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ÁÈ· ÙËÓ „ˆÚ›·-
ÛË. √È ÈÚÈ‰ÈÓÈÏÈÌÈ‰·˙fiÏÂ˜ ¤¯Ô˘Ó ÈÛ¯˘Ú‹ ·Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÛÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ in vitro
Î·È in vivo, Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓÔÌ¤ÓË˜ ·ÓÙÈÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ô˘˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÛÂ ÔÈÎÈÏ›· ˙ˆÈÎÒÓ ÌÔÓÙ¤ÏˆÓ. In vivo
ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ ÌÔÚÂ› Ó· ¤¯Ô˘Ó ¯Ú‹ÛË ÛÙË ıÂÚ·Â›· ‰È·ÊfiÚˆÓ ÊÏÂÁÌÔÓˆ‰ÒÓ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂˆÓ
fiˆ˜ Â›Ó·È Ë ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹˜ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·, Ë „ˆÚ›·ÛË, ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ ÓfiÛÔÈ ÙˆÓ ·ÂÚ·ÁˆÁÒÓ Î·È ¿ÏÏÂ˜. 

°°..  ∞∞ÓÓÔÔÛÛÔÔÎÎ··ÙÙ··ÛÛÙÙ··ÏÏÙÙÈÈÎÎ¿¿  ÔÔ˘̆  ÚÚÔÔÛÛ‰‰¤¤ÓÓÔÔÓÓÙÙ··ÈÈ  ÛÛÙÙÈÈ˜̃  ··ÓÓÔÔÛÛÔÔÊÊÈÈÏÏ››ÓÓÂÂ˜̃  
ªÈ· ¿ÏÏË Î·ÙËÁÔÚ›· ·ÓÔÛÔÎ·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎÒÓ ‰ÚÔ‡Ó Ì¤Ûˆ ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÛÙÈ˜ ·ÓÔÛÔÊÈÏ›ÓÂ˜ , ÌÈ· ÔÈÎÔ-

Á¤ÓÂÈ· ÚˆÙÂÈÓÒÓ ÌÂ ÎÔÈÓ¤˜ ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ¤˜ Î·È Ê·ÚÌ·ÎÔÏÔÁÈÎ¤˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜, Ô˘ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· Û˘ÌÌÂÙ¤-
¯Ô˘Ó ÛÙË ·Ó·‰›ÏˆÛË ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ. √È ·ÓÔÛÔÊÈÏ›ÓÂ˜ ‰È·ÎÚ›ÓÔÓÙ·È ÛÙÈ˜ Î˘ÎÏÔÊÈÏ›ÓÂ˜, Ô˘ ÚÔÛ‰¤-
ÓÔ˘Ó ÂÎÏÂÎÙÈÎ¿ ÙËÓ Î˘ÎÏÔÛÔÚ›ÓË ∞ Î·È ÛÙÈ˜ FK- 506-‰ÂÛÌÂ‡Ô˘ÛÂ˜ ÚˆÙÂ›ÓÂ˜ (FK- 506 binding
proteins ‹ FKBP) Ô˘ ÚÔÛ‰¤ÓÔÓÙ·È ÛÙÔÓ FK-506 Î·È ÙË Ú··Ì˘Î›ÓË. ∞Ó Î·È ÔÈ ·ÎÚÈ‚Â›˜ ÏÂÈÙÔ˘Ú-
Á›Â˜ ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÊÈÏÈÓÒÓ ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛÙÂ›, ¤¯ÂÈ ‰È·Ù˘ˆıÂ› fiÙÈ ÂÓ¤¯ÔÓÙ·È ÛÙËÓ Ú‡ıÌÈÛË Ca2+-
ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓˆÓ ÌÔÓÔ·ÙÈÒÓ.
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∫∫˘̆ÎÎÏÏÔÔÛÛÔÔÚÚ››ÓÓËË  ∞∞  ((CCyycclloossppoorriinnee  AA,,  CCssAA))
∏ Î˘ÎÏÔÛÔÚ›ÓË ÌÂÙ¿ ÙËÓ Â›ÛÔ‰fi ÙË˜ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ Î˘ÎÏÔÊÈÏ›ÓË, ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÒÓÙ·˜

¤Ó· Û‡ÌÏÔÎÔ Ô˘ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙË˜ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË˜ . ŸÙ·Ó ·Ó·ÛÙ·ÏÏÂ› Ë ‰Ú¿ÛË ÙË˜
Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË˜ ˆ˜ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË ÔÈ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ› ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ¡FAT, ∞ƒ-1 ·ÏÏ¿ Î·È ¡F-kB ‰ÂÓ ÌÂÙ·-
Ê¤ÚÔÓÙ·È ÛÙÔÓ ˘Ú‹Ó· ÁÈ· Ó· Â¿ÁÔ˘Ó ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÁÔÓÈ‰›ˆÓ (Ï.¯ ÙË˜ πL-2).¶ÚfiÛÊ·Ù·, Ë ˘fiıÂÛË
ÙË˜ ·Ó·ÛÙÔÏ‹˜ ÙË˜ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË˜ ¤¯ÂÈ ·ÌÊÈÛ‚ËÙËıÂ› ·fi ÔÚÈÛÌ¤ÓÔ˘˜ Û˘ÁÁÚ·ÊÂ›˜ Î·È ˘ÔÛÙËÚ›˙ÂÙ·È
fiÙÈ Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ Ë Î˘ÎÏÔÛÔÚ›ÓË ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë ·Û‚ÂÛÙ›Ô˘ ·fi ÙÔ ÂÓ‰ÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎfi ‰›ÎÙ˘Ô
Î·È Ù· ÌÈÙÔ¯fiÓ‰ÚÈ·. 
TTaaccrroolliimmuuss  ((FFKK  550066))

O ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘ FK 506 Â›Ó·È ·ÚfiÌÔÈÔ˜ ÌÂ ·˘ÙfiÓ ÙË˜ CsA. ∏ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÍÂÎÈÓ¿
ÌÂ ÙËÓ ÚfiÛ‰ÂÛË ÙÔ˘ ÌÔÚ›Ô˘ ÙÔ˘ FK 506 ÛÙËÓ FKBP 12. ŒÓ· ÛËÌ·ÓÙÈÎfi Â‡ÚËÌ· Ô˘ ·Ó·ÎÔÈ-
ÓÒıËÎÂ ÚfiÛÊ·Ù· Â›Ó·È fiÙÈ Ë FKBP 12 ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙË Ú˘ıÌÈÛÙÈÎ‹ ÂÚÈÔ¯‹ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤·
πƒ3R Î·È ÙÔÓ ÛÙ·ıÂÚÔÔÈÂ›. ŸÙ·Ó Ë FKBP 12 ·ÔÌ·ÎÚ‡ÓÂÙ·È ·fi Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ FK 506 Ô πƒ3R ·Ô-
Ú˘ıÌ›˙ÂÙ·È. To Û‡ÌÏÔÎÔ tacrolimus-FKBP ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙÂÏÈÎ¿ ÙË ‰Ú¿ÛË ÙË˜ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË˜. ∏
·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË˜ ÂÌÔ‰›˙ÂÈ ÙËÓ ·Û‚¤ÛÙÈÔ- Â·ÁÒÌÂÓË ÌÂÙ¿‰ÔÛË ÛËÌ¿ÙˆÓ Î·È ·Â-
ÓÂÚÁÔÔÈÂ› ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ (NF-AT). O FK 506 ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ
∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ in vitro 10 ¤ˆ˜ 100 ÊÔÚ¤˜ ÈÔ ÈÛ¯˘Ú¿ ·fi ÙËÓ Î˘ÎÏÔÛÔÚ›ÓË ∞, Èı·Ó¿ ÏfiÁˆ
˘„ËÏfiÙÂÚË˜ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ·˜ ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÛÙËÓ ·ÓÔÛÔÊÈÏ›ÓË ÙÔ˘. ∂›ÛË˜ Ô FK 506 Î·Ù·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ
ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ B Î˘Ù¿ÚÚˆÓ in vitrÔ.
ƒƒ····ÌÌ˘̆ÎÎ››ÓÓËË  ((SSiirroolliimmuuss,,  RRaappaa,,  RRaappaammyycciinn))

∏ Ú··Ì˘Î›ÓË ¤¯ÂÈ ·ÚfiÌÔÈ· ‰ÔÌ‹ ÌÂ ·˘Ù‹ ÙÔ˘ FK 506 Î·È Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ FKBP25. ∏
Ú··Ì˘Î›ÓË ‰ÂÓ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË fiˆ˜ Î¿ÓÂÈ Ô FK506 ·ÏÏ¿ ‰Ú· ÛÂ ¿ÏÏÂ˜ ÚˆÙÂ›-
ÓÂ˜ ÛÙfi¯Ô˘˜ Ô˘ ÔÓÔÌ¿˙ÔÓÙ·È "ÛÙfi¯ÔÈ ÙË˜ Ú··Ì˘Î›ÓË˜ ÛÙ· ıËÏ·ÛÙÈÎ¿" ‹ mTOR (mamalian
Targets of Rapamycin). ¶ÚfiÎÂÈÙ·È ÁÈ· ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ÔÈ ÔÔ›Â˜ Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÙËÓ ÌÂÙ¿‚·ÛË ÙÔ˘
Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ‰È· ÙË˜ Ê¿ÛË˜ G1 ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ Î‡ÎÏÔ˘. √ ·ÎÚÈ‚‹˜ ¿ÓÙˆ˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ÙË˜ ·Ó·-
ÛÙÔÏ‹˜ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ Î‡ÎÏÔ˘ Ì¤Ûˆ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ‰ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi˜. ŒÓ·˜ ¿ÏÏÔ˜
Èı·Ófi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ Ú··Ì˘Î›ÓË˜ Â›Ó·È Ë ÂÎÏÂÎÙÈÎ‹ ·Ó·ÛÙÔÏ‹ Û‡ÓıÂÛË˜ ÚÈ‚Ô-
ÛˆÌÈ·ÎÒÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ Ì¤Ûˆ p70 s6 ÎÈÓ¿ÛË˜. ∏ Ú··Ì˘Î›ÓË ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ Â›ÛË˜ ÙËÓ ÚfiÛ‰ÂÛË
ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÛÙÔÓ Â·ÁˆÁ¤· ÙÔ˘ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·˙fiÌÂÓÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘. ∂ÂÈ‰‹ ‰ÂÓ
ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÛÂ ÚÒÈÌ· ÁÂÁÔÓfiÙ· ÌÂÙ¿ ÙËÓ ‰È¤ÁÂÚÛË ÙÔ˘ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ Ë Ú··Ì˘Î›ÓË Â›Ó·È ÏÈÁfi-
ÙÂÚÔ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfi˜ ·Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ ÙË˜ Û‡ÓıÂÛË˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ ·fi fiÙÈ Ë Î˘ÎÏÔÛÔÚ›ÓË Î·È Ô
FK506. ŒÓ· ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ÙË˜ Ú··Ì˘Î›ÓË˜ Â›Ó·È fiÙÈ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙË ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË ·fi
·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ Î·È ÛÂ ÌË ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·, ÌÂ ·ÓÙÈÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÛÂ
ÈÓÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜, ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·, Ë·ÙÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È ÏÂ›· Ì˘˚Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·. ªÈÎÚ‹ ·ÏÏËÏÂ›-
‰Ú·ÛË ÌÂÙ·Í‡ ÚÂ‰ÓÈ˙ÔÏfiÓË˜ Î·È Ú··Ì˘Î›ÓË˜ ¤¯ÂÈ ·Ú·ÙËÚËıÂ› ÂÓÒ ÛÂ in vitro Î·È in vivo
ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ¤¯ÂÈ ‰È·ÈÛÙˆıÂ› ÈÛ¯˘Ú‹ Û˘ÓÂÚÁÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÌÂ Î˘ÎÏÔÛÔÚ›ÓË. ∏
Ú··Ì˘Î›ÓË Ê·›ÓÂÙ·È in vitro Ó· ÌËÓ ÌÔÚÂ› Ó· Û˘Á¯ÔÚËÁËıÂ› ÌÂ ÙÔÓ FK506 ·ÊÔ‡ Î·È Ù· ‰‡Ô
Ê¿ÚÌ·Î· ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡Ó ÙÔÓ ›‰ÈÔ ˘Ô‰Ô¯¤· ·ÏÏ¿ ·Ú·‰fiÍˆ˜ in vivo ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÌÂÁ¿ÏË
Û˘ÓÂÚÁÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË. 

¢¢..  ∞∞ÓÓ··ÛÛÙÙÔÔÏÏÂÂ››˜̃  ÙÙÔÔ˘̆  NNFF--ÎÎµµ
∏ ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÈÎ‹ Ô‰fi˜ ÙÔ˘ NF- kB Â›Ó·È ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜ ÛÙfi¯Ô˜ ÁÈ· ÙÔ˘˜ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙÔ˘ ÚˆÙÂÔ-

ÛÒÌ·ÙÔ˜, ÌÈ· Ô˘ Ë ·ÔÚ‡ıÌÈÛ‹ ÙË˜ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÈ ÔÏÏ¤˜ ÓÂÔÏ·Û›Â˜ Î·È Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛ‹ ÙË˜
ÌÔÚÂ› Ó· ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi Î·È/‹ Ó· ÌÂÈÒÛÂÈ ÙËÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙËÙ· ÙË˜ ¯ËÌÂÈ-
ÔıÂÚ·Â›·˜ ‹ ÙË˜ ·ÎÙÈÓÔıÂÚ·Â›·˜. √ PS-341 Â›Ó·È ÈÛ¯˘Úfi˜ Î·È ÂÎÏÂÎÙÈÎfi˜ ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÙÔ˘ Úˆ-
ÙÂ·ÛÒÌ·ÙÔ˜. º·›ÓÂÙ·È Ó· ¤¯ÂÈ ‰Ú¿ÛË ÛÂ ÔÈÎÈÏ›· fiÁÎˆÓ, ÌÂÙ·Í‡ ¿ÏÏˆÓ Î·È ÛÙÔ Ì˘¤ÏˆÌ·, ÛÙÔÓ
Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ Î·È ÛÙÔÓ Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÔÚıÔ‡. √ PS-341 ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔÓ ÚÒÙÔ ·fi ÌÈ·
Î·ÙËÁÔÚ›· ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÌÂ ‰˘ÓËÙÈÎ¿ ÔÏ‡ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙË ıÂÚ·Â›· ÓÂÔÏ·ÛÌ¿ÙˆÓ ·ÏÏ¿
Î·È ÛÂ ÓfiÛÔ˘˜ Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÓÙ·È ‹ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ¤Í·ÚÛË ·fi ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›Â˜,
·ÊÔ‡ ÔÈ ÌÂÛÔÏ·‚ËÙ¤˜ ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜ Û˘¯Ó¿ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÂËÚÂ·ÛÙÔ‡Ó ·fi ÙËÓ ÚˆÙÂ·ÛÒÌ·-
ÌÂÛÔÏ·‚Ô‡ÌÂÓË ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹ ·Ô‰fiÌËÛË. 

∏ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ÚÔÛ¤ÁÁÈÛË ÙÔ˘ ÔÏÏ·ÏÔ‡ Ì˘ÂÏÒÌ·ÙÔ˜ ÂÚÈÏ¿Ì‚·ÓÂ Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎ¤˜ Ô˘Û›Â˜
fiˆ˜ ÙË ‰ÂÍ·ÌÂı·˙fiÓË, ÙË ı·ÏÈ‰ÔÌ›‰Ë Î·È ÙÔÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤· ÙÔ˘ ÚˆÙÂ·ÛÒÌ·ÙÔ˜ PS-341 Ô˘
·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó ÙËÓ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙÔ˘ NF- kB ˆ˜ Ì¤ÚÔ˜ ÙˆÓ ‰È·ÊfiÚˆÓ ‰Ú¿ÛÂˆÓ ÙÔ˘˜. ¶Úfi-
ÛÊ·Ù· Ë ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙÔ˘ NF- kB ÌÂÏÂÙ‹ıËÎÂ ÂÈ‰ÈÎfiÙÂÚ·. √ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ SN50, ·Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ ÙÔ˘
NF- ÎB, Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ÚÔÎ·ÏÂ› ÙËÓ ·fiÙˆÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘ ÔÏÏ·ÏÔ‡ Ì˘ÂÏÒÌ·ÙÔ˜ (ªª)
ÛÂ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ÛÂÈÚ¤˜ Î·È ÛÂ Î‡ÙÙ·Ú· ·ÛıÂÓÒÓ ÂÓÒ, ·Ú¿ÏÏËÏ· Ù· Â˘·ÈÛıËÙÔÔÈÂ› ÛÂ ∆¡F-a-Â·-
ÁÒÌÂÓË ·fiÙˆÛË. ∂›ÛË˜, Ô ·Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ ÙË˜ Ú38, PD 169316, ·Ó Î·È ‰ÂÓ ı·Ó·ÙÒÓÂÈ ¿ÌÂÛ· Ù·
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ªª Î‡ÙÙ·Ú·, ‰ÈÂ˘ÎÔÏ‡ÓÂÈ ÙËÓ ·ÔÙˆÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ SN50, ˘Ô‰ËÏÒÓÔÓÙ·˜ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË
ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ Ô‰ÒÓ Ú38 Î·È NF- kB. √ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ PS-1145, ·Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ ÙË˜ πkB ÎÈÓ¿ÛË˜ fiˆ˜
Î·È Ô ·Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ ÙÔ˘ ÚˆÙÂ·ÛÒÌ·ÙÔ˜ PS-341 ÂÌÔ‰›˙Ô˘Ó ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ NF- kB ‰È·
ÙË˜ ·Ó·ÛÙÔÏ‹˜ Î·È ÙË˜ ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË˜ ÙË˜ πÎµa ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. ∏ ‰ÂÍ·ÌÂı·˙fiÓË Ô˘ ÂÓÈÛ¯‡ÂÈ ÙËÓ
¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ πÎµa ÂÓÈÛ¯‡ÂÈ ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ PS-1145. ∂›ÛË˜ Ô PS-1145 ÂÌÔ‰›˙ÂÈ ÙËÓ ÚÔÛÙ·-
ÙÂ˘ÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ πL-6 Î·Ù¿ ÙË˜ ·ÔÙˆÙÈÎ‹˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ ‰ÂÍ·ÌÂı·˙fiÓË˜. ∞˘Ù¤˜ ÔÈ ÌÂÏ¤ÙÂ˜
·Ó·‰ÂÈÎÓ‡Ô˘Ó ÙÔÓ NF- kB ˆ˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÛÙfi¯Ô ÙˆÓ Î·ÈÓÔ‡ÚÈˆÓ ‚ÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ıÂÚ·ÂÈÒÓ ÁÈ· ÙÔ
ÔÏÏ·Ïfi Ì˘¤ÏˆÌ·  ·ÏÏ¿ Î·È ÁÈ· ÙËÓ ÂÍÔ˘‰ÂÙ¤ÚˆÛË Ï·ÛÌ·ÙÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ô˘ ·Ú¿ÁÔ˘Ó ·˘ÙÔ-
·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Î·ıÒ˜ Â›ÛË˜ Î·È ÙË ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ¡F-kB.

∂∂..  ∞∞ÓÓ··ÛÛÙÙÔÔÏÏ‹‹  ˘̆ÔÔ‰‰ÔÔ¯̄¤¤ˆ̂ÓÓ  ÈÈÓÓÙÙÂÂÚÚÏÏÂÂ˘̆ÎÎÈÈÓÓÒÒÓÓ
∏ daclizumab Â›Ó·È ¤Ó·˜ ÂÎÏÂÎÙÈÎfi˜ ·Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ IL-2 ( IL-2R) ÛÂ ÂÓÂÚÁÔÔÈË-

Ì¤Ó· ∆ Î‡ÙÙ·Ú·. ¶ÚfiÎÂÈÙ·È ÁÈ· ÌÔÚÈ·Î¿ Î·Ù·ÛÎÂ˘·ÛÌ¤ÓÔ ·ÓıÚÒÈÓÔ IG1 ÌÔÓÔÎÏˆÓÈÎfi ·ÓÙ›ÛˆÌ·
Ô˘ ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙÔÓ IL-2R. ∏ daclizumab Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ÌÂÈÒÓÂÈ ÙË Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÔÍÂ›·˜ ·fiÚÚÈ„Ë˜
ÌÔÛ¯Â‡Ì·ÙÔ˜. ™Â ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË Ù‡Ô˘ 1, Ë ÌÂÙ·ÌfiÛ¯Â˘ÛË ÓËÛÈ‰›ˆÓ ·ÁÎÚ¤-
·ÙÔ˜ ÌÔÚÂ› Ó· Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ ÛÂ ·ÂÍ¿ÚÙËÛÈ· ·fi ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË fiÙ·Ó Û˘Ó‰È·ÛÙÂ› ÌÂ ÌË ÎÔÚÙÈÎÔÛÙÂÚÔÂÈ-
‰ÈÎ‹ ·ÓÔÛÔÎ·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹ ıÂÚ·Â›· (sirolimus, tacrolimus Î·È daclizumab). ∏ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙË-
Ù¿ ÙË˜ Èı·Ó¿ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ ÂÎÏÂÎÙÈÎ‹ ÚfiÛ‰ÂÛ‹ ÛÙËÓ ·-¿Ï˘ÛÔ ÙÔ˘ IL-2R Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È Û¯Â-
‰fiÓ ·ÔÎÏÂÈÛÙÈÎ¿ ÛÂ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· ∆ Î‡ÙÙ·Ú·. ¶Èı·ÓfiÙ·Ù· ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙ· Î˘ÎÏÔÊÔÚÔ‡ÓÙ·
ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·-·Ï‡ÛÔ˘ ÙÔ˘ IL-2R ·ÏÏ¿ ‰ÂÓ Ù· ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›. ∆· Î‡ÙÙ·Ú· ¤ÙÛÈ ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó
‰È·ı¤ÛÈÌÔ˘˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÁÈ· ÙËÓ IL-2. ∂›ÛË˜, Â›Ó·È Èı·Ófi fiÙÈ Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ IL-2R ÌÂÈÒÓÂÙ·È ‹
·˘Í¿ÓÂÙ·È Ë ·ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ÙË˜ daclizumab-ÚÔÛ‰Â‰ÂÌ¤ÓË˜ ·-·Ï‡ÛÔ˘ ÙÔ˘ IL-2R.

™™∆∆..  ¢¢ÈÈ¿¿ÊÊÔÔÚÚ··  ¿¿ÏÏÏÏ··  ÊÊ¿¿ÚÚÌÌ··ÎÎ··
M›· ·fi ÙÈ˜ ÈÔ Û˘Ó·Ú·ÛÙÈÎ¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÙË˜ ‚ÈÔÏÔÁÈÎ‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ Â›Ó·È Ë ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙˆÓ Û˘Ó-

‰ÈÂÁÂÚÙÈÎÒÓ ÌÔÚ›ˆÓ. ∫ÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ô˘ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡Ó ·˘Ù‹ ÙË ÚÔÛ¤ÁÁÈÛË ¤¯Ô˘Ó ÍÂÎÈÓ‹ÛÂÈ
ÛÂ ƒ∞, ™∂§ Î·È ¿ÏÏÂ˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÂ˜ ÓfiÛÔ˘˜. ∆¤ÏÔ˜, ÛÂ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÛÙ¿‰ÈÔ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜
Ô˘ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó ‰È¿ÊÔÚ· ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÈÎ¿ ÌfiÚÈ· (ZAP-70, Lck Î.Ï.).

¶¶ÂÂÚÚ››ÏÏËË„„ËË
H ÚfiÛ‰ÂÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ÛÙÔÓ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎfi ˘Ô‰Ô¯¤· TCR Ô‡ ÂÓÈÛ¯‡ÂÙ·È ·fi Û˘Ó‰ÈÂÁÂÚÙÈ-

Î¿ ÌfiÚÈ· Î·È ÈÓÙÂÚÏÂ˘Î›ÓÂ˜ ÌÂÙ·‰›‰ÂÙ·È Ì¤Ûˆ ÔÈÎ›ÏˆÓ Ô‰ÒÓ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜. √È Î˘ÚÈfiÙÂÚÂ˜ ·fi
·˘Ù¤˜ Â›Ó·È Ë Ô‰fi˜ ª∞ƒ∫ ÎÈÓ·ÛÒÓ Î·È Ë Ô‰fi˜ ÙË˜ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË˜ Ô˘ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË
ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ (NFAT, AP-1, NF-kB Î·È STAT). √È ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ› ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Û˘ÓÂÚ-
Á¿˙ÔÓÙ·È ÁÈ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘ Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË. ∆· µ
Î‡ÙÙ·Ú· ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ‰ÈÂÁÂÚıÔ‡Ó Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· , ÙÔ˘ Cd3 Û˘ÛÙ·ÙÈÎÔ‡ ÙÔ˘
Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ Î·È ‚ÔËıÒÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. √È ÛËÌ·ÓÙÈÎfiÙÂÚÂ˜ Ô‰Ô› ‰ÈÂÁ¤ÚÛÂˆ˜ ÙˆÓ Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ
Â›Ó·È Ì¤Ûˆ Toll-like receptors Î·È ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ. ∆· ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë ÚÂ˘Ì·ÙÈÎ¿
ÓÔÛ‹Ì·Ù· Û˘ÓÔ‰Â‡ÔÓÙ·È ·fi ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ Ô‰ÒÓ Ô‡ ÌÔÚÂ› Ó¿ ·ÔÎ·Ù·ÛÙ·ıÂ› ÂÓ
Ì¤ÚÂÈ  ÌÂ ÙË ‚Ô‹ıÂÈ· ÌÈ·˜ ÛÂÈÚ¿˜ Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎÒÓ Ô˘ÛÈÒÓ Î·È ‚ÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ.
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ø™ £∂ƒ∞¶∂À∆ π∫√π  ™∆√Ã√π

ªª∂∂¡¡∂∂§§∞∞√√™™  ¡¡..  ªª∞∞¡¡√√ÀÀ™™∞∞∫∫∏∏™™

¶ÚÈÓ ÂÚ›Ô˘ 30 ¯ÚfiÓÈ·, ÔÈ Bretscher Î·È Cohn, ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ÂÍËÁ‹ÛÔ˘Ó ÙËÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹
‰È¿ÎÚÈÛË ÙÔ˘ Â·˘ÙÔ‡ ·fi ÙÔ Í¤ÓÔ (self and non-self), ÚfiÙÂÈÓ·Ó ÙÔ ÏÂÁfiÌÂÓÔ ÌÔÓÙ¤ÏÔ ÙˆÓ "‰‡Ô
ÌËÓ˘Ì¿ÙˆÓ" ÁÈ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∞˘Ùfi ÙÔ ıÂˆÚËÙÈÎfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ ·Ô‰Â›-
¯ıËÎÂ È‰È·›ÙÂÚ· ¯Ú‹ÛÈÌÔ Î·È ÛÙËÓ ‚·ÛÈÎ‹ ÙÔ˘ ÌÔÚÊ‹ ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎfi. ™‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÔ
ÌÔÓÙ¤ÏÔ ·˘Ùfi (Î·È fiˆ˜ ÂÈ‰ÈÎfiÙÂÚ· ¤¯ÂÈ ÌÔÚÊÔÔÈËıÂ› ÛÙËÓ Û˘Ó¤¯ÂÈ·), ÁÈ· ÙËÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎ‹
ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘˜ ·fi Ù· ·ÓÙÈÁÔÓÔ-·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· (∞¶∫), Ù· ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ¯ÚÂÈ¿-
˙ÔÓÙ·È ÙÔ Ì‹Ó˘Ì· ÙË˜ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎ‹˜ ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË˜ (Ì‹Ó˘Ì·-1) Ì·˙› ÌÂ ÚfiÛıÂÙ· ÌËÓ‡Ì·Ù· (Ô˘
Û˘ÏÏÔÁÈÎ¿ Î·ÏÔ‡ÓÙ·È "Ì‹Ó˘Ì·-2" ‹ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ¿ ÌËÓ‡Ì·Ù·). ŸÙ·Ó ÏÂ›ÂÈ ÙÔ Ì‹Ó˘Ì·-2, Ù·
∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ‰ÂÓ ·ÔÎÚ›ÓÔÓÙ·È ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎ¿ Î·È ÂÈÛ¤Ú¯ÔÓÙ·È ÛÂ ÌÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈ-
Î‹˜ ·Â˘·ÈÛıËÙÔÔ›ËÛË˜ Ô˘ Ï¤ÁÂÙ·È "·Ó¤ÚÁÂÈ·". ∆Ô Ì‹Ó˘Ì·-1 ÚÔÎ‡ÙÂÈ ·fi ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘
·ÓÙÈÁÔÓÔÂÈ‰ÈÎÔ‡ ∆-Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ ˘Ô‰Ô¯¤· (T cell antigen receptor) ÌÂ ÙÔ Û‡ÌÏÂÁÌ· ÙÔ˘ MHC Î·È
ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎÔ‡ ÂÙÈ‰›Ô˘, Î·È Â›Ó·È ˘Â‡ı˘ÓÔ ÁÈ· ÙËÓ ÂÈ‰ÈÎfiÙËÙ· ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·fiÎÚÈÛË˜.
∆Ô Ì‹Ó˘Ì·-2 ‰ÂÓ Â›Ó·È ÂÈ‰ÈÎfi – ·ÏÏ¿ ‰Ú· ÂÓÈÛ¯˘ÙÈÎ¿ Î·È ·Ú¤¯ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË ÙˆÓ
ÏÂÁfiÌÂÓˆÓ "Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÒÓ ÌÔÚ›ˆÓ" ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÙˆÓ ∞¶∫ (Û˘ÓÂ-
ÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÔ› ˘Ô‰Ô¯Â›˜ Î·È Û˘Ó‰¤ÙÂ˜ , costimulatory receptors and ligands). ∆¤ÙÔÈÂ˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜
Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ·Ú¤¯ÔÓÙ·È Ù˘ÈÎ¿ ·fi ÂÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤Ó· Î‡ÙÙ·Ú·, fiˆ˜ Ù· ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·,
Ù· Ì·ÎÚÔÊ¿Á· Î·È Ù· ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· µ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·. ¶ÈÛÙÂ‡ÂÙ·È fiÙÈ Ë ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ
ÎÏ·ÛÛÈÎÒÓ ∞¶∫ Ó· Â¿ÁÔ˘Ó ÚˆÙÔÁÂÓÂ›˜ ∆ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ·ÔÎÚ›ÛÂÈ˜ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È, ÌÂÙ·Í‡ ¿ÏÏˆÓ, Î·È
ÌÂ ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ¿ ÙÔ˘˜ Ó· ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎ¿ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ¿ ÌfiÚÈ·. ∏ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË
¤¯ÂÈ È‰È·›ÙÂÚÔ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎfi ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ ÁÈ· Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ÌÂ ·ÓÂÈı‡ÌËÙÂ˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ¤˜ ·ÓÙÈ‰Ú¿-
ÛÂÈ˜, fiˆ˜ ÔÈ ÌÂÙ·ÌÔÛ¯Â‡ÛÂÈ˜ Î·È Ù· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù·, ·ÊÔ‡ Ë ÙÚÔÔÔ›ËÛË ÙˆÓ Û˘ÓÂÓÂÚ-
ÁÔÔÈËÙÈÎÒÓ ÌËÓ˘Ì¿ÙˆÓ Â›Ó·È Èı·Ófi Ó· ÚÔÛÊ¤ÚÂÈ ¤Ó· ÚfiÛÊÔÚÔ ÙÚfiÔ ÁÈ· ÙËÓ ·Ô‰˘Ó¿Ìˆ-
ÛË ‹ Î·È ÙËÓ ‰È·ÎÔ‹ ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ·ÔÎÚ›ÛÂˆÓ.

√√ÈÈÎÎÔÔÁÁ¤¤ÓÓÂÂÈÈÂÂ˜̃  ÛÛ˘̆ÓÓÂÂÓÓÂÂÚÚÁÁÔÔÔÔÈÈËËÙÙÈÈÎÎÒÒÓÓ  ÌÌÔÔÚÚ››ˆ̂ÓÓ  ÎÎ··ÈÈ  ÛÛ˘̆ÓÓÂÂÓÓÂÂÚÚÁÁÔÔÔÔÈÈËËÙÙÈÈÎÎ¤¤˜̃  ÔÔ‰‰ÔÔ››
¢ÔÌÈÎ¿, Ù· Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ¿ ÌfiÚÈ· Î·Ù·Ù¿ÛÛÔÓÙ·È ÛÂ ‰‡Ô ‰È·ÎÚÈÙ¤˜ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈÂ˜: ·) ÙËÓ ÔÈÎÔ-

Á¤ÓÂÈ· CD28-B7 Î·È ‚) ÙËÓ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· ÙÔ˘ ·Ú¿ÁÔÓÙ· ÓÂÎÚÒÛÂˆ˜ fiÁÎˆÓ Î·È ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ·˘ÙÔ‡
(tumor necrosis factor/tumor necrosis factor receptor, TNF-TNFR). ∫¿ıÂ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ
ÔÏÏ·Ï¿ ˙Â‡ÁË Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÒÓ ÌÔÚ›ˆÓ (·ÏÏ¿ Î·È ÌfiÚÈ· Ô˘ Î·Ù¿ Ù· Ê·ÈÓfiÌÂÓ· ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó
Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·) Ù· ÔÔ›· Ù˘ÈÎ¿ ÂÎÊÚ¿˙ÔÓÙ·È ·fi ÙËÓ ÌÈ· ÏÂ˘Ú¿ ÛÙ· ∆ Î‡ÙÙ·Ú·
Î·È ·fi ÙËÓ ¿ÏÏË ÛÙ· ∞¶∫. ∆· ˙Â‡ÁË ·˘Ù¿ ıÂˆÚÔ‡ÓÙ·È ÔÙÈ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÔ‡Ó ˆ˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ Î·È Û˘Ó‰¤-
ÙÂ˜ ÛÂ ‰È·ÎÚÈÙ¤˜ «Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ¤˜ Ô‰Ô‡˜». øÛÙfiÛÔ, fiˆ˜ Î·È ÛÂ ¿ÏÏ· Û˘ÛÙ‹Ì·Ù· ÌÂÙ·ÁˆÁ‹˜
‚ÈÔÏÔÁÈÎ‹˜ ÏËÚÔÊÔÚ›·˜, Ë Û¯ËÌ·ÙÔÔ›ËÛË ÙÔ˘˜ ˆ˜ ÌÂÌÔÓˆÌ¤ÓÂ˜ ‚ÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ Ô‰Ô‡˜ ˘·ÁÔÚÂ‡Â-
Ù·È ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·fi ÙËÓ ·Ó¿ÁÎË Î·Ù·ÓfiËÛË˜ Î·È ‰È‰·ÎÙÈÎ‹˜ ·ÚÔ˘Û›·ÛË˜ ·Ú¿ ·ÓÙ·ÔÎÚ›ÓÂÙ·È
ÛÙËÓ ·Ï‹ıÂÈ·. ∫·Ù’ Ô˘Û›·, Ë Î¿ıÂ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹ Ô‰fi˜ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÂ ‰˘Ó·ÌÈÎ‹ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·-
ÛË ÌÂ ÔÈÎ›ÏÂ˜ ¿ÏÏÂ˜ Ô˘ Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ Ú‡ıÌÈÛË ÙˆÓ ∆ Î·È µ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÙˆÓ ∞¶∫,
¤ÙÛÈ ÒÛÙÂ Ó· ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ Û·Ó ÙÌ‹Ì·Ù· ÂÓfi˜ ‰ÈÎÙ‡Ô˘ ‚ÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ÌÔÓÔ·ÙÈÒÓ Ô˘
‰ÚÔ˘Ó Û˘ÓÙÔÓÈÛÌ¤Ó·, ·Ú¿ ˆ˜ ·ÔÌÔÓˆÌ¤Ó· Û˘ÛÙ‹Ì·Ù·. ™‹ÌÂÚ· ÈÛÙÂ‡ÂÙ·È ÔÙÈ Ë Û˘ÓÂÓÂÚÁÔ-
Ô›ËÛË ÙˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÔÈÎ›Ï· ÌfiÚÈ· ÂÈÊ·ÓÂ›·˜ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ Ë ‰È¤ÁÂÚÛË
Â¿ÁÂÈ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË (‹ ÚÔ¿ÁÂÈ ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË) ÙˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Â›ÙÂ ¿ÌÂÛ·, Â›ÙÂ ¤ÌÌÂ-
Û· Ì¤Ûˆ ÙË˜ ‰Â˘ÙÂÚÔÁÂÓÔ‡˜ Â·ÁˆÁ‹˜ ¿ÏÏˆÓ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÒÓ ÌÔÚ›ˆÓ ÛÙ· ›‰È· Ù· ∆ ÏÂÌÊÔ-
Î‡ÙÙ·Ú· ‹ ÛÙ· ∞¶∫.

∏∏  ÔÔÈÈÎÎÔÔÁÁ¤¤ÓÓÂÂÈÈ··  CCDD2288--BB77
∏ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· CD28-B7 ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙÚ›· Î˘Ú›ˆ˜ ˙Â‡ÁË ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ-Û˘Ó‰ÂÙÒÓ ÌÂ ·ÚfiÌÔÈ·

‰ÔÌ‹ ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜ (Ô˘ ı· ÔÓÔÌ¿ÛÔ˘ÌÂ Û˘ÏÏÔÁÈÎ¿: CD28-˘Ô‰Ô¯Â›˜ Î·È B7-Û˘Ó‰¤ÙÂ˜, ·fi Ù·
Î‡ÚÈ· ÌfiÚÈ·-ÂÎÚfiÛˆÔ˘˜). ŒÓ· Ù¤Ù·ÚÙÔ ˙Â‡ÁÔ˜ Ô˘ Èı·Ó¿ ·Ó·ÏÔÁÂ› ÛÂ ¤Ó· ÌfiÚÈÔ Ô˘ ÌÔÈ¿˙ÂÈ
ÌÂ ÌfiÚÈÔ-Û˘Ó‰¤ÙË˜ µ7 ¤¯ÂÈ Â›ÛË˜ ·ÔÎ·Ï˘ÊıÂ›, ˆÛÙfiÛÔ ‰ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi ·ÎfiÌË ÙÔ ÌfiÚÈÔ-˘Ô-
‰Ô¯¤·˜ ÛÙÔ ÔÔ›Ô ·ÓÙÈÛÙÔÈ¯Â› (¶›Ó·Î·˜-1 Î·È ™¯‹Ì· 1).

∆· ÌfiÚÈ· ÙË˜ ÔÌ¿‰·˜ ÙˆÓ CD28-˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ·ÔÙÂÏÔ‡ÓÙ·È ·fi ¤Ó· ÛÊ·ÈÚÔÂÈ‰¤˜ ÙÌ‹Ì· ÚfiÛ-
‰ÂÛË˜ ÚÔÛÔÌÔÈ¿˙ÔÓ ÛÙËÓ IgV ÂÚÈÔ¯‹ ÙÔ˘ ÌÔÚ›Ô˘ ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ (IgV-like domain) Î·È
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¶¶››ÓÓ··ÎÎ··˜̃  11..    ∏∏  ÔÔÈÈÎÎÔÔÁÁ¤¤ÓÓÂÂÈÈ··  ÛÛ˘̆ÓÓÂÂÓÓÂÂÚÚÁÁÔÔÔÔÈÈËËÙÙÈÈÎÎÒÒÓÓ  ÌÌÔÔÚÚ››ˆ̂ÓÓ  CCDD2288  ––  µµ77
ÀÀÔÔ‰‰ÔÔ¯̄ÂÂ››˜̃ ™™˘̆ÓÓ‰‰¤¤ÙÙÂÂ˜̃
((∆∆  ÎÎ‡‡ÙÙÙÙ··ÚÚÔÔ)) ((∞∞ÓÓÙÙÈÈÁÁÔÔÓÓÔÔ··ÚÚÔÔ˘̆ÛÛÈÈ··ÛÛÙÙÈÈÎÎfifi  ÎÎ‡‡ÙÙÙÙ··ÚÚÔÔ))

CD28 CD80 (B7.1)
CD152 (CTLA4) CD86 (B7.2)
ICOS B7h (B7RP-1, B7H-2, LICOS, GL50)
PD1 PD-L1

PD-L2
? B7H-3

Ÿˆ˜ Û˘ÌÂÚ·›ÓÂÙ·È ·fi ÙËÓ ÎÚ˘ÛÙ·ÏÏÔÁÚ·ÊÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÙÔ˘˜, Ù· ¿ˆ ÛÊ·ÈÚÔÂÈ‰‹ ÙÌ‹Ì·Ù· ÙˆÓ
ÌÔÚ›ˆÓ CD28 Î·È µ7 ÂÎÙÂ›ÓÔÓÙ·È Î¿ıÂÙ· ÚÔ˜ ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÂÈÊ¿ÓÂÈ·, ÂÓÒ ÙÔ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ô ÙÔ˘
CD152(CTLA4) Ê·›ÓÂÙ·È ÔÙÈ ÛÙÚ¤ÊÂÙ·È ·Ú¿ÏÏËÏ· ÌÂ ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÂÈÊ¿ÓÂÈ·. ªÂ ‚¿ÛË ·˘Ù‹
ÙËÓ ÌÔÚÈ·Î‹ ‰ÔÌ‹, ÙÔÓ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÔÌÔ‰ÈÌÂÚÒÓ Î·ıÒ˜ Î·È ÙÚÈÛ‰È¿ÛÙ·Ù· ÌÔÓÙ¤Ï· ÚÔ‚Ï¤„Âˆ˜
ÙË˜ ‰È·ÌÔÚÈ·Î‹˜  Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÙÔ˘˜, ÈÛÙÂ‡ÂÙ·È ÔÙÈ Ù· ÌfiÚÈ· ·˘Ù¿ ÛÙËÓ ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜ Û‡Ó‰ÂÛË Û¯Ë-
Ì·Ù›˙Ô˘Ó ¤Ó· ÂÎÙÂÙ·Ì¤ÓÔ ‰ÔÌÈÎfi Û‡ÌÏÂÁÌ· Ô˘ Î·Ï‡ÙÂÈ ÙËÓ Û‡Ó·„Ë ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘ ∞¶∫ Î·È ∆ Î˘Ù-
Ù¿ÚÔ˘.

™Ã∏ª∞-1. ∆· ÌfiÚÈ· ÙË˜ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ·˜ CD28/B7

∞¡∆π°√¡√¶∞ƒ√À™π∞™∆π∫√ ∫À∆∆∞ƒ√

∆ §∂ªº√∫À∆∆∞ƒ√ ™Ã∏ª∞-1

CD86

CD28 CTLA4 ICOS

PD1 ?CD152

B7.2

CD80

B7.1 B7.h PD-L1 PD-L2 B7H-3

·fi ¤Ó· ÛÙ¤ÏÂ¯Ô˜. ™¯ËÌ·Ù›˙Ô˘Ó ÔÌÔ‰ÈÌÂÚ‹ Î·È Îˆ‰ÈÎÔÁÚ·ÊÔ‡ÓÙ·È ÛÙÔ ¯ÚˆÌfiÛˆÌ· 2q33 (fiÏ·
ÂÎÙfi˜ ÙÔ˘ PD1). ™ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÙˆÓ ∞¶∫, Ù· ÌfiÚÈ· ÙË˜ ÔÌ¿‰·˜ ÙˆÓ B7-Û˘Ó‰ÂÙÒÓ
ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ‰‡Ô ÛÊ·ÈÚÔÂÈ‰‹ ÙÌ‹Ì·Ù·, ¤Ó· ¿ˆ Ô˘ ÚÔÛÔÌÔÈ¿˙ÂÈ ÛÙËÓ ÂÚÈÔ¯‹ IgV ÙˆÓ ·ÓÔÛÔ-
ÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ (IgV-like domain, ÙÌ‹Ì· ÚfiÛ‰ÂÛË˜) Î·È ¤Ó· Â› Ù· ÂÁÁ‡˜, Ô˘ ÚÔÛÔÌÔÈ¿˙ÂÈ ÛÙËÓ
ÂÚÈÔ¯‹ IgC (IgC-like domain). ∫·È ·˘Ù¿ Ê·›ÓÂÙ·È ÔÙÈ Û¯ËÌ·Ù›˙Ô˘Ó ÔÌÔ‰ÈÌÂÚ‹ Î·È Îˆ‰ÈÎÔÁÚ·-
ÊÔ‡ÓÙ·È ÛÙÔ ¯ÚˆÌfiÛˆÌ· 2q23.

∏∏  ÔÔÌÌ¿¿‰‰··  ÌÌÔÔÚÚ››ˆ̂ÓÓ  CCDD2288//  µµ77::  ËË  ÚÚfifiÙÙ˘̆ËË  ÛÛ˘̆ÓÓÂÂÓÓÂÂÚÚÁÁÔÔÔÔÈÈËËÙÙÈÈÎÎ‹‹  ÔÔ‰‰fifi˜̃
∏ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹ Ô‰fi˜ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ CD28/µ7 Û˘ÓÈÛÙ¿ ÙËÓ ÈÔ Î·Ï¿ ÌÂÏÂÙËÌ¤ÓË Î·È ÚfiÙ˘-

Ë Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹ Ô‰fi. ∏ ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· CD28 Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙË ÁÈ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›Ë-
ÛË ÙˆÓ ·Úı¤ÓˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Ú¿ÁÌ· Ô˘ Á›ÓÂÙ·È È‰È·›ÙÂÚ· ÂÌÊ·Ó¤˜ ÛÙ· Ï·›ÛÈ· ÙË˜ ·ÏÏËÏÂ›-
‰Ú·ÛË˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·˘ÙÒÓ ÌÂ Ù· µ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·. ŒÙÛÈ, Ù· CD28-ÂÏÏÂÈÌÌ·ÙÈÎ¿ ÔÓÙ›ÎÈ·,
(CD28-deficient, ‰ËÏ·‰‹ ÔÓÙ›ÎÈ· Ù· ÔÔ›· ¤¯Ô˘Ó ˘ÔÛÙÂ› ÙÂ¯ÓËÙ‹ ·¯Ú‹ÛÙÂ˘ÛË ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘)
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·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎ‹ ‰È·Ù·Ú·¯‹ ÙˆÓ ∆-ÂÍ·ÚÙËÌ¤ÓˆÓ µ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ·ÔÎÚ›ÛÂˆÓ, ÂÓÒ
Ë Á¤ÓÂÛË ÙˆÓ CD8 Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎÒÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ¿ıÈÎÙÂ˜. ∏ ‰È·ÛÙ·‡ÚˆÛË ÙˆÓ
ÔÓÙÈÎÒÓ ·˘ÙÒÓ ÌÂ ÚfiÙ˘Â˜ ÛÂÈÚ¤˜ ÔÓÙÈÎÒÓ Ù· ÔÔ›· ÚÔ‰È·Ù›ıÂÓÙ·È ÁÈ· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·-
Ù·, Û˘Ó‹ıˆ˜ ¤¯ÂÈ Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ËÈfiÙÂÚË ÓfiÛÔ (·ÏÏ¿ fi¯È ¿ÓÙ·, ‚Ï. ÈÔ Î¿Ùˆ). ∆· ∆ Î‡ÙÙ·Ú·
ÌÓ‹ÌË˜ ‰ÂÓ ¯ÚÂÈ¿˙ÔÓÙ·È ÙÔ ÌfiÚÈÔ CD28 ÁÈ· ÙËÓ Â·ÓÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘˜, Î·È ¤ÙÛÈ ÈÛÙÂ‡ÂÙ·È ÔÙÈ
ÁÂÓÈÎ¿ ‰ÂÓ ··ÈÙÔ‡Ó Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ¿ ÌËÓ‡Ì·Ù·. 

ŒÓ· ÁÂÓÈÎfi ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ÙË˜ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹˜ Ô‰Ô‡ CD28 Â›Ó·È ÔÙÈ Â›Ó·È ·˘ÙÔÂÓÈÛ¯˘fiÌÂ-
ÓË Î·È ·˘ÙÔÂÚÈÔÚÈ˙fiÌÂÓË. ∆Ô ÌfiÚÈÔ CD28 ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ Û˘ÓÙÂÙ·ÁÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË (constitutive
expression) ÛÙ· ‹ÚÂÌ· ·Úı¤Ó· ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·, ÂÓÒ ÙÔ ÌfiÚÈÔ Û˘Ó‰¤ÙË˜ ÙÔ˘ CD86(B7.2)
·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ Â›ÛË˜ ¯·ÌËÏ‹ Û˘ÓÙÂÙ·ÁÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÛÙ· ∞¶∫. ∏ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË ÙˆÓ ‰‡Ô ·˘ÙÒÓ
ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎÒÓ ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ Ï·Ì‚¿ÓÂÈ ¯ÒÚ· ÌÂ ÙËÓ ÁÂÈÙÓ›·ÛË ÙˆÓ ÌÂÌ‚Ú·ÓÒÓ (‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· «Û‡Ó·-
„Ë˜»). ∆Ô Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎfi Ì‹Ó˘Ì· ÚÔˆıÂ› ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË. ∏ fiÏË
‰ÈÂÚÁ·Û›· ·˘ÙÔÂÓÈÛ¯‡ÂÙ·È, ·ÊÔ‡ Ù· ÌfiÚÈ·  CD28 Î·È CD86 ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘˜ Î·Ù¿ ÙÈ˜
ÚÒÙÂ˜ ÒÚÂ˜ ÙË˜ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË˜, ÂÓÒ ·Ú¿ÏÏËÏ· Ù· Û‹Ì·Ù· ÂÓÈÛ¯‡ÔÓÙ·È ÂÈÏ¤ÔÓ ÌÂ ÙËÓ Û˘ÓÂÚ-
ÁÈÛÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ Ô‰Ô‡ CD40/CD40L (‚Ï¤Â ÛÙËÓ Û˘Ó¤¯ÂÈ·). ™ÙËÓ Û˘Ó¤¯ÂÈ·, ÌÂÙ¿ ·fi 2 ËÌ¤ÚÂ˜,
‰‡Ô Ó¤· ÌfiÚÈ· ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È: ÙÔ CTLA4 (CD152) ÛÙ· ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È ÙÔ CD80(B7.1) ÛÙ·
∞¶∫. ∏ ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· Â›Ó·È È‰È·›ÙÂÚ· ˘„ËÏ‹, ÂÓÒ ÙÔ CD80 ¤¯ÂÈ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· Û‡Ó‰ÂÛË˜ Î·È
ÌÂ ÙÔ  CD28. øÛÙfiÛÔ, Î·Ù¿ ÙÔ ‰È¿ÛÙËÌ· ·˘Ùfi, Ë Î‡ÚÈ· ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË Á›ÓÂÙ·È ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ CTLA4
Î·È CD80 Ô˘ ÌÂÙ·‰›‰ÂÈ ¤Ó· ÈÛ¯˘Úfi Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎfi Ì‹Ó˘Ì· ÛÙÔ ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·ÚÔ, ÌÂ ÂfiÌÂÓÔ ÙËÓ
·ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘. ∂›Ó·È ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ ÔÙÈ ÙÔ CTLA4, ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ÂÎÊÚ·ÛÙÂ›, ¯ÚÂÈ¿˙ÂÙ·È ÙËÓ
Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË ÙÔ˘ CD28, ·ÏÏ¿ ÛÙËÓ Û˘Ó¤¯ÂÈ· Ë ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ Û˘Ó›ÛÙ·Ù·È ÛÙÔ Ó·
ÂÌÔ‰›ÛÂÈ ÙÈ˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙÂ˜ Ô˘ Â¿ÁÂÈ ÙÔ CD28. ŒÙÛÈ, ÙÔ CTLA4 ÌÂÙ·‰›‰ÂÈ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ÌËÓ‡-
Ì·Ù· Ô˘ ‰È·ÎfiÙÔ˘Ó ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙË˜ IL-2, ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙË˜ IL-2 Î·È ÙËÓ ÂÍ¤-
ÏÈÍË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ Î‡ÎÏÔ˘. ∆· CTLA4-ÂÏÏÂÈÌÌ·ÙÈÎ¿ ÔÓÙ›ÎÈ· ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ¤ÓÙÔÓÂ˜ ÔÏ˘ÎÏˆÓÈ-
Î¤˜ ·ÔÎÚ›ÛÂÈ˜ ÌÂ ·‰È¿ÙˆÙÔ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi ÙˆÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ô˘ Ù· Ô‰ËÁÂ› ÛÙÔÓ ı¿Ó·ÙÔ
ÛÂ ÓÂ·Ú‹ ËÏÈÎ›·. ∆· ÏÂÌÊÔÂÈ‰‹ fiÚÁ·Ó· ÙˆÓ ÔÓÙÈÎÒÓ ·˘ÙÒÓ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ·fi ¤ÓÙÔÓË ˘ÂÚ-
Ï·Û›· Ô˘ ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· ∆ Î‡ÙÙ·Ú· Ô˘ Ê¤ÚÔ˘Ó Ê·ÈÓÔÙ˘ÈÎ¿ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈ-
Î¿ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÓ‹ÌË˜.

∏ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹ Ô‰fi˜ Ùo˘ CD28 Â›Ó·È Î·Ù¿ Î‡ÚÈÔ ÏfiÁÔ Ë ‚·ÛÈÎ‹ Ô‰fi˜ ÁÈ· ÙËÓ Â·ÁˆÁ‹
ÙˆÓ ÚˆÙÔÁÂÓÒÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ·ÔÎÚ›ÛÂˆÓ. ¢ÂÓ Â›Ó·È ·ÎfiÌ· Û·Ê¤˜ Â¿Ó Î·È Î·Ù¿ fiÛÔ Ë Ô‰fi˜
·˘Ù‹ Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙËÓ ÂÈÏÔÁ‹ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ·ÔÎÚ›ÛÂˆÓ ÙˆÓ ∆-‚ÔËıËÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ù‡Ô˘ ∆∏1
Î·È Ù‡Ô˘ ∆∏2. øÛÙfiÛÔ, ÔÈ ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙË˜ Ê·›ÓÂÙ·È ÔÙÈ Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔ˘Ó ¤Ó· ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ Â˘Ú‡-
ÙÂÚÔ Ê¿ÛÌ· ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÒÓ, fiˆ˜ Ë ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È Ë ·ÓÔ-
ÛÔÚ‡ıÌÈÛË. °È· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· ¤¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ› ÔÙÈ Ô ÂÚÂıÈÛÌfi˜ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ CD28 ÛÙ· ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·
Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÂÈ‰ÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ¯ËÌÂÈÔÎÈÓÒÓ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ·˘Ù¿, Î·È ÌÂ
ÙÔÓ ÙÚfiÔ ·˘Ùfi Ù· ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· Î‡ÙÙ·Ú· "Î·ıÔ‰ËÁÔ‡ÓÙ·È" Ó· ÌÂÙ·Ó·ÛÙÂ‡ÛÔ˘Ó ÛÙËÓ Î·Ù¿Ï-
ÏËÏË ÂÚÈÔ¯‹ ÙÔ˘ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡. ∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË ÏÂ˘Ú¿, ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ ÔÙÈ Ë Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈË-
ÙÈÎ‹ Ô‰fi˜ Ùo˘ CD28 ÂÓ¤¯ÂÙ·È ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ·ÓÔÛÔÎ·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎÒÓ ˘ÔÏËı˘ÛÌÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ
(fiˆ˜ Ù· CD25+CD4+ Î‡ÙÙ·Ú·), Î·È ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ ·˘Ùfi Èı·ÓfiÙ·Ù· ÂÍËÁÂ› ÙËÓ Î·Ù’ ·Ú¯‹Ó ·Ú¿-
‰ÔÍË ÂÈ‰Â›ÓˆÛË ·˘ÙÔ¿ÓÔÛˆÓ ‰ÈÂÚÁ·ÛÈÒÓ ÛÂ CD28-ÂÏÏÂÈÌÌ·ÙÈÎ¿ ÔÓÙ›ÎÈ·. ∆¤ÏÔ˜, ∂ÈÏ¤ÔÓ, Î·Ù¿
Ê·ÈÓÔÌÂÓÈÎ¿ ·Ú¿‰ÔÍÔ ÙÚfiÔ, ¤¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ› ÔÙÈ Ô ˘Ô‰Ô¯¤·˜ CD28 Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙËÓ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·
ÌÂÙ·‚›‚·ÛË ÌËÓ˘Ì¿ÙˆÓ Ô˘ Â¿ÁÔ˘Ó ÙËÓ ·ÚÓËÙÈÎ‹ ÂÈÏÔÁ‹ ÛÙÔÓ ı‡ÌÔ, ·ÊÔ‡ Ù· CD28-ÂÏÏÂÈÌ-
Ì·ÙÈÎ¿ ÔÓÙ›ÎÈ· ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ·‡ÍËÛË Î·Ù¿ 50% ÙˆÓ ı˘ÌÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ô˘ ÂÈ‚ÈÒÓÔ˘Ó ÙË˜ ‰È·‰È-
Î·Û›·˜ ·˘Ù‹˜. 

∆· ÌfiÚÈ· µ7.1 Î·È µ7.2 ÂÎÊÚ¿˙ÔÓÙ·È Û˘ÓÙÂÙ·ÁÌ¤Ó· ÛÙ· ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È Â¿ÁÔÓÙ·È ÛÙ·
ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· Ì·ÎÚÔÊ¿Á· Î·È µ Î‡ÙÙ·Ú·. ¶ÔÈÎ›ÏÔÈ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔÈ Î·È ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔÈ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜
Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ÂÏ¤Á¯Ô˘Ó ÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ µ7. ∫˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜, fiˆ˜ Ë IFNÁ, Ë IL-2, Ë IL-4 Î·È
Ë IL-7, Î·ıÒ˜ Î·È ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· Û‹Ì·Ù· Ô˘ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÔ‡ÓÙ·È ·fi ÙÔ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎfi ¿ÎÚÔ
ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ MHC Ù¿ÍÂˆ˜ ππ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·Û‹ ÙÔ˘˜ ÌÂ ÙÔÓ TcR, ÌÔÚÂ› Ó· Â¿ÁÔ˘Ó ‹ Ó·
·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ µ7.1 Î·È µ7.2, ÂÓÒ Ë IL-10 Â›Ó·È ·Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹. ∂ÎÙfi˜ ·fi Ù· ÎÏ·ÛÛÈ-
Î¿ ∞¶∫, ÂÈÊ·ÓÂÈ·Î‹ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ µ7 ¤¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ› ÛÂ ÔÈÎ›ÏÔ˘˜ Ù‡Ô˘˜ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÒÓ Î˘Ù-
Ù¿ÚˆÓ ·ÓıÚÒÔ˘ Î·È ˙ÒˆÓ, fiˆ˜ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· ∆ Î‡ÙÙ·Ú·, ÂÈıËÏÈ·Î¿ Î·È ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡Ù-
Ù·Ú·, Î·ıÒ˜ Â›ÛË˜ Î·È ÛÂ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ Î·ÎÔ‹ıÂÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ÛÂÈÚ¤˜. ¶ÚˆÙ·Ú¯ÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤¯Ô˘Ó
˘Ô‰Â›ÍÂÈ ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÌË-ÎÏ·ÛÛÈÎÒÓ ∞¶∫ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ó· ·Ú¤¯Ô˘Ó Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈ-
Î¿ ÌËÓ‡Ì·Ù·. ∏ ‰È·Û·Ê‹ÓÈÛË ÙÔ˘ ·ÎÚÈ‚Ô‡˜ ÚfiÏÔ˘ ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ µ7 ·fi Ù· ·ÁÁÂÈ·-
Î¿ Î·È ·ÚÂÁ¯˘Ì·ÙÈÎ¿ ÂÈıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÁÈ· ÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ÚˆÙÔÁÂÓÒÓ ∆ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ·ÔÎÚ›-
ÛÂˆÓ Èı·Ó¿ Ó· ·Ô‚Â› ¯Ú‹ÛÈÌË ÁÈ· ÙËÓ Î·Ù·ÓfiËÛË ÙË˜ ·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁ›·˜ ÙˆÓ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛˆÓ
·ÛıÂÓÂÈÒÓ Î·È ÙˆÓ ‰È·‰ÈÎ·ÛÈÒÓ ·fiÚÚÈ„Ë˜ ÙˆÓ ÌÔÛ¯Â˘Ì¿ÙˆÓ Î·ıÒ˜ Î·È ÙË˜ ·ÓÔÛ›·˜ ÙˆÓ fiÁÎˆÓ.

16.5x24 (‚È‚ÏÈÔ ÂÚÈÏË„ÂˆÓ) 14-01-03 12@26 ™ÂÏ›‰·59



60

∆∆··  ÌÌfifiÚÚÈÈ··  IICCOOSS  //  BB77hh
∏ Ô‰fi˜ ÙÔ˘ ÏÂÁfiÌÂÓÔ˘ Â·ÁÒÁÈÌÔ˘ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÔ‡ ÌÔÚ›Ô˘ ICOS (Inducible COStimulator)

Î·È ÙÔ˘ Û˘Ó‰¤ÙË ÙÔ˘ B7h ‰Ú·ÛÙËÚÈÔÔÈÂ›Ù·È 2-4 ËÌ¤ÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘Ù-
Ù¿ÚˆÓ Î·È Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ IL-2 Î·È IL-4, ·ÏÏ¿ fi¯È ÈÓÙÂÚÊÂÚfiÓË˜-Á ‹ IL-10. ∆· ·Ú·¿-
Óˆ ÌfiÚÈ· ÂÎÊÚ¿˙ÔÓÙ·È ÛÙ· ∆ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È ÛÙ· ∞¶∫, ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·, ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘˜. ∆·
ICOS-ÂÏÏÂÈÌÌ·ÙÈÎ¿ ÔÓÙ›ÎÈ· ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ‰È·Ù·Ú·¯¤˜ ÛÙÈ˜ ÚˆÙÔÁÂÓÂ›˜ ∆ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ·ÔÎÚ›ÛÂÈ˜ Î·È
ÛÙËÓ ÈÛÔÙ˘ÈÎ‹ ÛÙÚÔÊ‹ ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ (immunoglobulin class switch). ¢Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ ÔÙÈ Ë
‰È¤ÁÂÚÛË ÙË˜ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹˜ Ô‰Ô‡ CD40 ÛÙ· ÔÓÙ›ÎÈ· ·˘Ù¿ ·Ó·ÏËÚÒÓÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÙÈ˜ ‚Ï¿-
‚Â˜, ˘Ô‰ÂÈÎÓ‡ÂÈ ÙËÓ Ê˘ÛÈÎ‹ Û˘ÓÂÚÁ›· ÙˆÓ Ô‰ÒÓ ICOS Î·È CD40. ∂ÎÙfi˜ ·fi ÙÈ˜ ÚˆÙÔÁÂÓÂ›˜ ∆ Î˘Ù-
Ù·ÚÈÎ¤˜ ·ÔÎÚ›ÛÂÈ˜, Ë Ô‰fi˜ ·˘Ù‹ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ Î·È ÛÙËÓ Â¤ÎÙ·ÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÓ‹ÌË˜
Î·È Ó· ‰Ú· ·’ Â˘ıÂ›·˜ Î·È ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ µ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∏ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ
Î·Ù¿ ÙÔ˘ ICOS (‹ ‰È·Ï˘Ù‹ ÚˆÙÂ›ÓË ICOS-Ig) Ì·˙› ÌÂ Î˘ÎÏÔÛÔÚ›ÓË ¤¯Ô˘Ó ‰Â›ÍÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ·Ô-
ÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙËÙ· ÛÂ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ÚfiÙ˘· ·ÏÏÔÌÂÙ·ÌÔÛ¯Â‡ÛÂˆÓ. 

∆∆··  ÌÌfifiÚÚÈÈ··  PPDD11  //  PPDDLL--11  &&  PPDDLL--22
√ ˘Ô‰Ô¯¤·˜ PD1 ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÂ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· ∆ Î·È µ Î‡ÙÙ·Ú·. √È Û˘Ó‰¤ÙÂ˜ ÙÔ˘ PD1 Â›Ó·È

Ù· ÌfiÚÈ· PDL-1 Î·È PDL-2 Ô˘ ·ÓÂ˘Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÌÂ Û˘ÓÙÂÙ·ÁÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÛÂ ÔÈÎ›ÏÔ˘˜ ÂÈıËÏÈ·-
ÎÔ‡˜ ÈÛÙÔ‡˜ ·ÎfiÌË Î·È ÛÂ ÌÂÚÈÎ¤˜ ÓÂÔÏ·ÛÙÈÎ¤˜ ÛÂÈÚ¤˜, ÂÓÒ Ù· ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· Ù· ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó
ÌfiÓÔ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘˜. ∆Ô ÌfiÚÈÔ PD1 ÌÔÈ¿˙ÂÈ ‰ÔÌÈÎ¿ ÌÂ Ù· ÌfiÚÈ· CD28,
CTLA4(CD152) Î·È ICOS. øÛÙfiÛÔ, ‰È·Ê¤ÚÂÈ ·fi ·˘Ù¿ ÛÙÔ ÔÙÈ ÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ ÙÔ˘ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÂ ¿ÏÏÔ
¯ÚˆÌfiÛˆÌ· (2q37.3) Î·È ÛÙÔ fiÙÈ ÙÔ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎfi ÙÔ˘ ÛÙ¤ÏÂ¯Ô˜ ÂÚÈ¤¯ÂÈ ÙÔ ÏÂÁfiÌÂÓÔ
ÌÔÙ›‚Ô π∆πª (·ÏÏËÏÔ˘¯›· ·ÌÈÓÔÍ¤ˆÓ) Ô˘ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÛÂ ÌfiÚÈ· ÌÂ Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ¤˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜. ∞˘Ùfi
ÂÈ‚Â‚·ÈÒıËÎÂ ÌÂ ÙËÓ ÙÂ¯ÓËÙ‹ ·¯Ú‹ÛÙÂ˘ÛË ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ Ô˘ ‰ËÌÈÔ‡ÚÁËÛÂ ÔÓÙ›ÎÈ· ÂÈÚÚÂ‹ ÛÂ
·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù·, Î·È Ì¿ÏÈÛÙ· ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ÓÔÛ‹Ì·Ù·, ·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔ ÁÂÓÂÙÈÎfi ÙÔ˘˜ ˘fi-
ÛÙÚˆÌ·. ŒÙÛÈ, Ù· PD1-ÂÏÏÂÈÌÌ·ÙÈÎ¿ C57BL6 ÔÓÙ›ÎÈ· ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Ï‡ÎÔ˘ Î·È ·ÚıÚ›ÙÈ-
‰·˜, ÂÓÒ Ù· PD1-ÂÏÏÂÈÌÌ·ÙÈÎ¿ BALB/C ÔÓÙ›ÎÈ· ¿Û¯Ô˘Ó ·fi ‰È·Ù·ÙÈÎ‹ Ì˘ÔÎ·Ú‰ÈÔ¿ıÂÈ· ÌÂ ÂÓ·-
Ôı¤ÛÂÈ˜ IgG Î·È ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù·. ∏ ‰È·ÛÙ·‡ÚˆÛË ÙˆÓ PD1-ÁÔÓÈ‰›ˆÏˆÓ ÔÓÙÈÎÒÓ ÌÂ ‰È·ÁÔÓÈ-
‰È·Î¿ ÔÓÙ›ÎÈ· Ô˘ Ê¤ÚÔ˘Ó ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎfi ∆-Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ˘Ô‰Ô¯¤· ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Ô˘ ÌÔÈ-
¿˙ÂÈ ÌÂ ÙËÓ ÓfiÛÔ ÌÔÛ¯Â‡Ì·ÙÔ˜ Î·Ù¿ ÍÂÓÈÛÙ‹.

∏∏  √√ÈÈÎÎÔÔÁÁ¤¤ÓÓÂÂÈÈ··  TTNNFF  //  TTNNFFRR
∏ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· TNF-TNFR ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ Â›ÛË˜ ÌÈ· ÌÂÁ¿ÏË Î·È ÂÂÎÙÂÈÓfiÌÂÓË ÔÌ¿‰· ÌÔÚ›ˆÓ ˘Ô-

‰Ô¯¤ˆÓ (ÔÌÔÈ·˙fiÓÙˆÓ ÛÙÔ˘˜ TNFR) Î·È Û˘Ó‰ÂÙÒÓ (ÔÌÔÈ·˙fiÓÙˆÓ ÛÙÔÓ TNF) Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ·ÚfiÌÔÈ·
‰ÔÌ‹ ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜. ∂ÎÙfi˜ ·fi Ù· ÌfiÚÈ· TNF-TNFR, ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔÓÙ·È ÔÈ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ NGF-NGFR, Ù·
Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÙËÓ ·fiÙˆÛË ÌfiÚÈ· Fas Î·È FasL Î·È ¿ÏÏ·. ∆fiÛÔ, ÔÈ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ fiÛÔ Î·È ÔÈ Û˘Ó‰¤ÙÂ˜
ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÌÂÙ·‰›‰Ô˘Ó ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ÌËÓ‡Ì·Ù·. °ÂÓÈÎ¿, ÔÈ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙË˜ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ·˜ ·˘Ù‹˜ Ê·›-
ÓÂÙ·È ÔÙÈ ÌÂÙ·Ê¤ÚÔ˘Ó ÌËÓ‡Ì·Ù· Ô˘ ·ÊÔÚÔ‡Ó Â›ÙÂ ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË (Ì¤Ûˆ ‰È¤ÁÂÚÛË˜ ÙÔ˘ ÌÂÙ·ÁÚ·-
ÊÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· NFkB) Â›ÙÂ ÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ÚÔÁÚ·ÌÌ·ÙÈÛÌ¤ÓÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘ ÛÙ· Î‡ÙÙ·-
Ú· Ô˘ ÙÔ˘˜ Ê¤ÚÔ˘Ó. ∆· ÌfiÚÈ· ÙË˜ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ·˜ TNF-TNFR Ô˘ Î˘Ú›ˆ˜ ·ÊÔÚÔ‡Ó ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›Ë-
ÛË ÙˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÔÓÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î· 2.  

∆∆··  ÌÌfifiÚÚÈÈ··  CCDD4400  //  CCDD4400LL
∆· ÌfiÚÈ· CD40/ CD40L Û˘ÓÈÛÙÔ‡Ó ¤Ó· ·fi Ù· Ï¤ÔÓ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ¿ Û˘ÛÙ‹-

Ì·Ù· ÙË˜ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ·˜ TNF/TNFR. ∏ ÚˆÙÂ˝ÓË CD40 ·Ó·ÁÓˆÚ›ÛıËÎÂ ·Ú¯ÈÎ¿ ˆ˜ µ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ·ÓÙÈÁfiÓÔ
Î·È Â›Ó·È Î·Ï¿ ‰È·ÈÛÙˆÌ¤ÓÔ ÔÙÈ Î·ÙÂ˘ı‡ÓÂÈ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË, ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi Î·È ÙË ‰È·ÊÔ-
ÚÔÔ›ËÛË ÙˆÓ µ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Ù· ÔÔ›· Î·È ·ÔÙÚ¤ÂÈ ·fi ÙË ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÙË˜ ·fiÙˆÛË˜. ∆· ÙÂÏÂ˘Ù·›·
¯ÚfiÓÈ·, ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ CD40 (Û˘ÓÙÂÙ·ÁÌ¤ÓË ‹ Â·ÁfiÌÂÓË ·fi Î˘ÙÙ·ÚÔÎ›ÓÂ˜) ¤¯ÂÈ ‰È·ÈÛÙˆıÂ› ÛÂ ÌÈ·
ÔÈÎÈÏ›· Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ Ù‡ˆÓ, Ù· ÔÔ›· ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔ˘Ó ÏÂÌÊÔÂÈ‰‹, ÂÈıËÏÈ·Î¿, ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î.·. 

∆Ô CD40L ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙˆÓ ·Úı¤ÓˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ì¤Û· ÛÂ Ï›ÁÂ˜ ÒÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ
ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘˜, Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎÔ‡ ˘Ô‰Ô¯¤· (Ì‹Ó˘Ì· 1), ÂÓÒ Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ·˘Í¿ÓÂÙ·È
ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ Î¿Ùˆ ·fi ÙËÓ Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ ÌËÓ˘Ì¿ÙˆÓ ÙË˜ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹˜ Ô‰Ô‡ CD28. √ ÂÚÂ-
ıÈÛÌfi˜ ÙÔ˘ CD40L ·fi ÙÔ CD40, ÌÂ ÙËÓ ÛÂÈÚ¿ ÙÔ˘ ˘ÂÚÂ¿ÁÂÈ ÙÔ CD28, Î·È ·ÚÁfiÙÂÚ· ÙÔ ICOS
ÛÙ· ∆ Î‡ÙÙ·Ú·. ∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË ÏÂ˘Ú¿,  ÛÙ· ∞¶∫ Ë ÌÂÙ¿‰ÔÛË ÌËÓ‡Ì·ÙÔ˜ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ CD40 Ô‰ËÁÂ›
ÛÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ‰È·ÊfiÚˆÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ·ÔÎÚ›ÛÂˆÓ, fiˆ˜ ¤ÎÊÚ·ÛË Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÒÓ Î·È
ÚÔÛÎÔÏÏËÙÈÎÒÓ ÌÔÚ›ˆÓ Î·È ·Ú·ÁˆÁ‹ ÊÏÂÁÌÔÓˆ‰ÒÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ. ™ÙÔ Ï·›ÛÈÔ fiÏˆÓ ·˘ÙÒÓ
ÙˆÓ ‰Ú¿ÛÂˆÓ, Ë Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹ Ô‰fi˜ ÙÔ˘ CD40 ¤¯ÂÈ ıÂˆÚËıÂ› fiÙÈ Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙËÓ ·ıÔÁ¤-
ÓÂÈ· ‰È¿ÊÔÚˆÓ ¯ÚfiÓÈˆÓ ÊÏÂÁÌÔÓˆ‰ÒÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ Î·È ˆ˜ ÂÎ ÙÔ‡ÙÔ˘ ·ÓÙÈÚÔÛˆÂ‡ÂÈ ¤Ó·Ó Èı·-
Ófi ÛÙfi¯Ô ÁÈ· ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·Ú¤Ì‚·ÛË .
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∆∆··  ÌÌfifiÚÚÈÈ··  OOXX4400  //  OOXX4400LL  
∆Ô OX40 ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙˆÓ ·Úı¤ÓˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ì¤Û· ÛÂ Ï›ÁÂ˜ ÒÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ

Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤ÓË ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘˜, Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎÔ‡ ˘Ô‰Ô¯¤· Î·È ÙÔ˘ CD28. √ Û˘Ó‰¤ÙË˜
ÙÔ˘ OX40, OX40L ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ·ÔÎÏÂÈÛÙÈÎ¿ ÛÂ ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· Ù· ÔÔ›· ¤¯Ô˘Ó ÂÓÂÚÁÔÔÈËıÂ›
·fi ÙÔ CD40L ÙˆÓ ÚÒÈÌ· ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓˆÓ ·Úı¤ÓˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∆· OX40-ÂÏÏÂÈÌÌ·ÙÈÎ¿
ÔÓÙ›ÎÈ· ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ‰È·Ù·Ú·ÁÌ¤ÓË ÚˆÙÔÁÂÓ‹ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË, ÂÓÒ Ù· ÔÓÙ›ÎÈ·
ÌÂ ‰È·ÁÔÓÈ‰È·Î‹ (ÌfiÓÈÌË) ˘ÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË OX40 ÛÙ· ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó Û˘ÛÛÒÚÂ˘-
ÛË ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÓ‹ÌË˜ ∂ÎÙfi˜ ·fi ÙËÓ Â›‰Ú·ÛË ÙÔ˘ ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË Î·È
ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi, Ô ÂÚÂıÈÛÌfi˜ ÙÔ˘ OX40 ÛÂ Û˘ÓÂÚÁ·Û›· ÌÂ ÙÔ CD28, ÂÈÊ¤ÚÂÈ Â·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ˘Ô-
‰Ô¯¤ˆÓ ¯ËÌÂÈÔÎÈÓÒÓ Ù‡Ô˘ CXCR5 ÛÙ· ∆ Î‡ÙÙ·Ú·, ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ Ù· Ô‰ËÁÂ› ÛÙ· ÏÂÌÊÈÎ¿ ı˘Ï¿ÎÈ·
Î·È ÛÙÔÓ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙˆÓ ‚Ï·ÛÙÈÎÒÓ Î¤ÓÙÚˆÓ. ∆¤ÏÔ˜, Â›Ó·È Èı·ÓfiÓ Ë Ô‰fi˜ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙÔ˘
OX40 Ó· Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ∆∏2 Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Î·ıÒ˜ Î·È ÛÙËÓ ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË ÙˆÓ
ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÓ‹ÌË˜ ÛÙÔ˘˜ ÂÚÈÊÂÚÈÎÔ‡˜ ÈÛÙÔ‡˜.

∞∞ÏÏÏÏ··  ÌÌfifiÚÚÈÈ··  ÙÙËË˜̃  ÔÔÈÈÎÎÔÔÁÁ¤¤ÓÓÂÂÈÈ··˜̃  TTNNFF  //  TTNNFFRR
∞fi Ù· ˘fiÏÔÈ· ÌfiÚÈ· Ô˘ ·Ó‹ÎÔ˘Ó ÛÙËÓ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· TNF/TNFR Î·È ·ÊÔÚÔ‡Ó ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›-

ËÛË ÙˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ·Í›˙ÂÈ Ó· ·Ó·ÊÂÚıÔ‡ÌÂ:
·) ÛÙÔ ÌfiÚÈÔ CD137 (4-1µµ) Ô˘ ·ÓÂ˘Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÂ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· CD4 Î·È CD8 ∆ Î‡ÙÙ·Ú·,
Î·ıÒ˜ Î·È ÛÂ NK Î·È ÔÚÈÛÌ¤Ó· ÂÈıËÏÈ·Î¿ Î·È ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·. ∏ ÚfiÛ‰ÂÛË ÙÔ˘ Û˘Ó‰¤ÙË
ÙÔ˘ CD137L (4-1µµL, Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÂ ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·, Ì·ÎÚÔÊ¿Á· Î·È µ Î‡ÙÙ·Ú·), Î¿Ùˆ
·fi Û˘Óı‹ÎÂ˜ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈ‹ÛÂˆ˜, Â¿ÁÂÈ Î˘Ú›ˆ˜ ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎÒÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿-
ÚˆÓ (ÂÓÂÚÁfi˜ Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÛÙÈ˜ ·ÔÎÚ›ÛÂÈ˜ Î·Ù¿ fiÁÎˆÓ Î·È ÛÙÈ˜ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÌÔÛ¯Â‡Ì·ÙÔ˜ Î·Ù¿
ÍÂÓÈÛÙ‹), ·ÏÏ¿ Î·È ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ IL-2.
‚) ÛÙÔ ÌfiÚÈÔ-Û˘Ó‰¤ÙË˜ TRANCE (TNF-Related Activation iNduced Cytokine) Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÂ
ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· ∆ Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ ÏÂÌÊ·‰¤ÓˆÓ Î·È ·ÓÙÈ‰Ú¿ ÈÛ¯˘Ú¿ Î·È ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› Ù· ‰ÂÓ‰ÚÈÙÈÎ¿
Î‡ÙÙ·Ú· Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ÌÔÚ›Ô˘-˘Ô‰Ô¯¤· RANK (TNF-R-like Activator of NF-kB). ∆Ô TRANCE Ê·›ÓÂÙ·È
ÔÙÈ Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙÈ˜ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ·ÔÎÚ›ÛÂÈ˜ Î·Ù¿ ÈÒÓ Î·È Î·Ù¿ ·ÏÏÔÌÔÛ¯Â˘Ì¿ÙˆÓ.
Á) ÛÙÔ ÌfiÚÈÔ- ˘Ô‰Ô¯¤·˜ CD27 Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÂ ·Úı¤Ó· ∆ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È ÛÂ ÒÚÈÌ· µ Î‡ÙÙ·Ú·,
ÂÓÒ ˘ÂÚÂ¿ÁÂÙ·È ÚÒÈÌ· Î·È ÚÔÛˆÚÈÓ¿ ÛÙ· ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· ∆ Î‡ÙÙ·Ú·. º·›ÓÂÙ·È ÔÙÈ ¤¯ÂÈ ÚfiÏÔ
ÛÙÈ˜ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÌÂÙ·Í‡ ∆-µ, ∆-∆ Î·È µ-µ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ·ÊÔ‡ Ô Û˘Ó‰¤ÙË˜ ÙÔ˘ CD70,
ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ·ÔÎÏÂÈÛÙÈÎ¿ ·fi ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· ∆ Î·È µ Î‡ÙÙ·Ú·. ∆· CD27-ÂÏÏÂÈÌÌ·ÙÈÎ¿ ÔÓÙ›ÎÈ·
·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ‰È·Ù·Ú·¯‹ ÛÙËÓ ¤ÎÙ˘ÍË ÙˆÓ ·Úı¤ÓˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Î˘ÙÙ·ÚÔ-
ÙÔÍÈÎÒÓ CD8 Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÓ‹ÌË˜.

¶¶››ÓÓ··ÎÎ··˜̃  22..    ∆∆··  ∆∆--  ÛÛ˘̆ÓÓÂÂÓÓÂÂÚÚÁÁÔÔÔÔÈÈËËÙÙÈÈÎÎ¿¿  ÌÌfifiÚÚÈÈ··  ÙÙËË˜̃  ÔÔÈÈÎÎÔÔÁÁ¤¤ÓÓÂÂÈÈ··˜̃  TTNNFF//  TTNNFFRR
ÀÀÔÔ‰‰ÔÔ¯̄ÂÂ››˜̃ ™™˘̆ÓÓ‰‰¤¤ÙÙÂÂ˜̃                      
((ÔÔÌÌÔÔÈÈ¿¿˙̇ÔÔÓÓÙÙÂÂ˜̃  ÛÛÙÙÔÔ˘̆˜̃  TTNNFFRR)) ((ÔÔÌÌÔÔÈÈ¿¿˙̇ÔÔÓÓÙÙÂÂ˜̃  ÛÛÙÙÔÔÓÓ  TTNNFF))

CD40 CD154 (CD40L)
CD134 (OX40) CD134L (OX40L)
CD137 (4-1µµ) CD137L (4-1µµL)
RANK TRANCE
CD27 CD70

∫∫ÏÏÈÈÓÓÈÈÎÎ¤¤˜̃  ÌÌÂÂÏÏ¤¤ÙÙÂÂ˜̃  --  ∞∞˘̆ÙÙÔÔ¿¿ÓÓÔÔÛÛ··  ÓÓÔÔÛÛ‹‹ÌÌ··ÙÙ··
√È ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÂ˜ ·Ûı¤ÓÂÈÂ˜ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ÁÂÓÈÎ¿ ·fi µ ‹/Î·È ∆ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ·ÔÎÚ›ÛÂÈ˜ ¤Ó·ÓÙÈ

ÔÈÎ›ÏˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ. ∞Ó Î·È ÛÙÈ˜ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ·Ûı¤ÓÂÈÂ˜ ÙÔ ÂÌÏÂÎfiÌÂÓÔ ·ÓÙÈÁfi-
ÓÔ(·) Â›Ó·È ¿ÁÓˆÛÙÔ, ÔÈ ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎ¤˜ ·ÔÎÚ›ÛÂÈ˜ ÈÛÙÂ‡ÂÙ·È fiÙÈ Â›Ó·È ·ÓÙÈÁÔÓÔÎ·ıÔ‰ËÁÔ‡ÌÂÓÂ˜,
ÂÍ·ÚÙÒÓÙ·È ·fi Ù· ∆ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔ˘Ó ÎÏ·ÛÛÈÎÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎ‹˜ ·ÚÔ˘-
Û›·ÛË˜ Î·È ∆ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜. ∏ ¤ÎÊÚ·ÛË Ì¿ÏÈÛÙ· ÙˆÓ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÒÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ
µ7.1 Î·È µ7.2 ·fi Ù· µ Î‡ÙÙ·Ú· ¤¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ› fiÙÈ Â›Ó·È ÎÚ›ÛÈÌË ÁÈ· ÙË ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ·˘ÙÔ‰Ú·ÛÙÈÎÒÓ
∆ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ·ÔÎÚ›ÛÂˆÓ in vivo. ∂ÈÏ¤ÔÓ, ÔÚÈÛÌ¤ÓÔÈ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÔ› ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ CTLA4 ¤¯Ô˘Ó
Û˘Û¯ÂÙÈÛıÂ› ÌÂ ÔÈÎ›Ï· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù·. 

™Ù· Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ¿ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÚÂ˘Ì·ÙÈÎ¿ ÓÔÛ‹Ì·Ù·, Ë Â›ÙÂ˘ÍË ÌÈ·˜ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË˜ ÂÈ‰ÈÎ‹˜ ·ÓÔ-
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ÛÔ·ÓÔ¯‹˜ (immune tolerance) Î·Ù¿ ÙˆÓ ÂÎ¿ÛÙÔÙÂ ÂÈ‰ÈÎÒÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁÔÓÈÎÒÓ ÈÛÙÈÎÒÓ ÛÙfi¯ˆÓ ›Ûˆ˜
Ó· ·ÔÙÂÏÂ› ÚfiÛÊÔÚË ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ÂÈ‰›ˆÍË, ÌÂ ÙËÓ ·ÔÊ˘Á‹ ÙË˜ ¯ÚfiÓÈ·˜ ¯ÔÚ‹ÁËÛË˜ ·ÓÔÛÔ-
Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹˜ ıÂÚ·Â›·˜. ªÈ· Ú·ÎÙÈÎ‹ ÚÔÛ¤ÁÁÈÛË ÁÈ· ÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ÌÈ·˜ Ù¤ÙÔÈ·˜ ·ÓÙÈÁÔÓÔ-ÂÈ‰È-
Î‹˜ ·ÓÔÛÔ·ÓÔ¯‹˜ ÁÈ· ÙËÓ ıÂÚ·Â›· ÙˆÓ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛˆÓ ÚÂ˘Ì·ÙÈÎÒÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó·
·ÔÙÂÏÂ› Ë ·ÚÂÌfi‰ÈÛË ÙË˜ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜ Î·È Î·Ù¿ Û˘Ó¤ÂÈ· ÙËÓ Ú·ÁÌ·ÙÔ-
Ô›ËÛË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎ‹˜ ·Â˘·ÈÛıËÙÔÔ›ËÛË˜. ¶Èı·ÓfiÙ·Ù·, ·˘Ùfi Â›Ó·È ÂÊÈÎÙfi, ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ ÔÙÈ ÌÂÏ¤ÙÂ˜
ÛÂ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ˙ˆÈÎ¿ ÚfiÙ˘· ÌÂÙ·ÌÔÛ¯Â‡ÛÂˆ˜ Î·ıÒ˜ Î·È ÌÂÏ¤ÙÂ˜ in vitro ¤¯Ô˘Ó ˘Ô‰Â›ÍÂÈ ÔÙÈ Ë
ÂÌfi‰ÈÛË ÙˆÓ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÒÓ ÌËÓ˘Ì¿ÙˆÓ ÌÂ Î·Ù¿ÏÏËÏ· Ê¿ÚÌ·Î· (ÂÈ‰ÈÎ¿ ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ‹
‰È·Ï˘Ù¤˜ ·Ó·Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤ÓÂ˜ ÚˆÙÂ›ÓÂ˜, fiˆ˜ ÙÔ CTLA4Ig Ô˘ ·ÚÂÌ‚·›ÓÔ˘Ó ÛÙËÓ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·-
ÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÒÓ ÌÔÚ›ˆÓ CD28-µ7) Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ÂÈ‰ÈÎ‹ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ‹
·Ó¤ÚÁÂÈ· Î·ıÒ˜ Î·È ÛÂ ·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË ‹ ·ÎfiÌ· Î·È ÌfiÓÈÌË ÂÈ‚›ˆÛË ·ÏÏÔÌÔÛ¯Â˘Ì¿ÙˆÓ. ∏ ÂÍˆ-
ÛˆÌ·ÙÈÎ‹ Â·ÁˆÁ‹ ·ÏÏÔ·ÓÙÈÁÔÓÔ-ÂÈ‰ÈÎ‹˜ ·Ó¤ÚÁÂÈ·˜ ÌÂ ÙËÓ ¯Ú‹ÛË ‰È·Ï˘Ù‹˜ ÚˆÙÂ›ÓË˜ CTLA4-Ig
(ÁÈ· ÙËÓ ·ÚÂÌfi‰ÈÛË ÙË˜ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ CD28-µ7) ¤¯ÂÈ ÂÈÙÚ¤„ÂÈ ÙËÓ ÌÂÙ·-
ÌfiÛ¯Â˘ÛË ·Û‡Ì‚·ÙÔ˘ Ì˘ÂÏÔ‡ ÙˆÓ ÔÛÙÒÓ ÛÂ ·ÓıÚÒÔ˘˜. øÛÙfiÛÔ, ÛÙ· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· Ë ÙÂ¯ÓËÙ‹
·ÚÂÌfi‰ÈÛË ‹ ·Î‡ÚˆÛË ÌÈ·˜ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹˜ Ô‰Ô‡ Û˘Ó‹ıˆ˜ ·ÔÎ·Ï‡ÙÂÈ ÙËÓ ·ÏÏËÏÔÂÈ-
Î¿Ï˘„Ë Î·È ÙÔÓ ÏÂÔÓ·ÛÙÈÎfi (redundant) ¯·Ú·ÎÙ‹Ú· ÙˆÓ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎÒÓ Ô‰ÒÓ. ªÈ· ÂÓ‰Â-
¯fiÌÂÓ· ÚfiÛÊÔÚË ÚÔÔÙÈÎ‹ ·ÔÙÂÏÂ› Ô Û˘Ó‰˘·ÛÌfi˜ ·ÚÂÌfi‰ÈÛË˜ CD28/B7 ÌÂ ÙËÓ ÛÙfi¯Â˘ÛË
ÛÂ ¿ÏÏ· Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ¿ ÌfiÚÈ·. °È· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· ÂÊ’ fiÛÔÓ Ë ÚfiÛ‰ÂÛË ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ CD40 ÙˆÓ
∞¶∫ ÛÙ· CD40L ÙˆÓ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓˆÓ ∆ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Â¿ÁÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ µ7 ÛÙ·
∞¶∫, Â›Ó·È ·Ó·ÌÂÓfiÌÂÓÔ ÔÙÈ Ë Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓË ·ÚÂÌfi‰ÈÛË ÙˆÓ CD28/B7 Î·È CD40L/CD40 ı· ¤¯ÂÈ
Û˘ÓÂÚÁÈÛÙÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ·. ™ÙÔ Ï·›ÛÈÔ ·˘Ùfi Ë ÚfiÛÊ·Ù· ·Ó·ÊÂÚıÂ›Û· Ì·ÎÚfi¯ÚÔÓË ‚ÂÏÙ›ˆÛË
ÂÁÎ·ÙÂÛÙËÌ¤ÓË˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË˜ ·ıÔÏÔÁ›·˜ ÛÂ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ÔÓÙ›ÎÈ· ÌÂ ÙËÓ Ê·ÚÌ·ÎÔÏÔÁÈ-
Î‹ ·ÚÂÌfi‰ÈÛË ÙË˜ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË˜ ÙˆÓ ÚÔÛÎÔÏÏËÙÈÎÒÓ ÌÔÚ›ˆÓ  LFA-1/ICAM1 Â›Ó·È ÔÏ‡
ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔ˘Û·.

™Ã∏ª∞-2. ∏ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ·ÓÙ·Ô‰ÔÙÈÎ¿ Î·È ‰È·‰Ô¯ÈÎ¿ ÌËÓ‡Ì·Ù·
ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ∞¶∫ Î·È ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∏ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË ÍÂÎÈÓ¿ ÌÂ ÙËÓ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈ-
ÁÔÓÈÎÔ‡ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ∆ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÂ ÙÔ Û‡ÌÏÂÁÌ· MHC-ÂÙÈ‰›Ô˘ (Ô˘ ‰ÂÓ Ê·›ÓÂÙ·È
ÛÙËÓ ÂÈÎfiÓ·). ∆· ÌfiÚÈ· µ7.1/µ7.2 ¤¯Ô˘Ó ¯·ÌËÏ‹ ¤ÎÊÚ·ÛË ÛÙ· ∞¶∫ ·ÏÏ¿ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ CD28
ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó Ù· ∆ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È Â¿ÁÔ˘Ó ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ CD40L. ∞˘Ùfi ÌÂ ÙËÓ ÛÂÈÚ¿ ÙÔ˘
Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ CD40L ÙˆÓ ∞¶∫ Â¿ÁÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ µ7 Î·È ÂÓÈÛ¯‡ÂÈ ÙËÓ Ô‰fi
CD28/ CD40.  ∂Ó· ‰Â‡ÙÂÚÔ Î‡Ì· ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ Ù· ÌfiÚÈ· ICOS/B7h, ÂÓÒ
¤Ó· ÙÚ›ÙÔ Î‡Ì· Â¿ÁÂÈ Ù· ÌfiÚÈ· Î·Ù·ÛÙÔÏ‹˜ ÙˆÓ ·ÓÙÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ CTLA4 Î·È PD-1 (™¯‹Ì·
ÙÚÔÔÔÈËı¤Ó ·fi ÙËÓ ‰ËÌÔÛ›Â˘ÛË ÙˆÓ Frauwirth Î·È Thompson, J Clin Invest. 2002,
109:295).

∆ §∂ªº√∫À∆∆∞ƒ√ ™Ã∏ª∞-2
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CD28 CD4OL CTLA-4

PD-1

B7.1/B7.2 B7.1/B7.2

PD-L1/PD-L2

CD40

∞¡∆π°√¡√¶∞ƒ√À™π∞™∆π∫√ ∫À∆∆∞ƒ√
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Œ¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ› ÔÙÈ Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË CTLA4Ig ÛÂ ÔÓÙ›ÎÈ· ÌÂ Ï‡ÎÔ (NZB/NZW[F1]) ÚÔÎ¿ÏÂÛÂ ·Ó·-
ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ Î·È ‚ÂÏÙ›ˆÛÂ ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË. ∂›ÛË˜, ÛÂ ÔÓÙ›ÎÈ· ÌÂ
‚·ÚÈ¿ ÓfiÛÔ Ë Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤ÓË ıÂÚ·Â›· ÌÂ Î˘ÎÏÔÊˆÛÊ·Ì›‰Ë Î·È CTLA4Ig (·ÏÏ¿ fi¯È Ë ÌÔÓ‹ÚË˜
ıÂÚ·Â›·) ‚ÂÏÙ›ˆÛÂ ÙËÓ ÚˆÙÂÈÓÔ˘Ú›· Î·Ù¿ 70% Î·È ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË. ∆¤ÏÔ˜, Ë ‚Ú·¯‡¯ÚÔÓË Û˘Ó-
‰˘·ÛÌ¤ÓË ¯ÔÚ‹ÁËÛË CTLA4Ig Î·È ·ÓÙÈ-CD40L ÛÂ ÔÓÙ›ÎÈ· NZB/NZW ‹Ù·Ó ÈÎ·Ó‹ Ó· ·Ó·¯·ÈÙ›ÛÂÈ
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘, Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÂÈ Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈ· ‡ÊÂÛË ÙË˜ ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ÓfiÛÔ˘, Ó· Î·Ù·ÛÙÂ›ÏÂÈ
ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ·ÓÙÈ-DNA ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ Î·È Ó· ·Ú·ÙÂ›ÓÂÈ ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË. øÛÙfiÛÔ, ·˘Ù¿ Ù·
ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ÚˆÙfiÎÔÏÏ· ‰ÂÓ Ê·›ÓÔÓÙ·È ÈÎ·Ó¿ Ó· Â¿ÁÔ˘Ó ÌfiÓÈÌË ·ÓÔÛÔ·ÓÔ¯‹, ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘
Èı·Ó¿ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙËÓ ‰˘Û¯¤ÚÂÈ· ÙÚÔÔÔ›ËÛË˜ ÙË˜ ·˘ÙÔ¿ÓÔÛË˜ ·fiÎÚÈÛË˜ ÌÓ‹ÌË˜ ÂÊ’ fiÛÔÓ
·˘Ù‹ ¤¯ÂÈ ÂÁÎ·ıÈ‰Ú˘ıÂ›. ∫·Ù¿ ·ÚfiÌÔÈÔ ÙÚfiÔ, ÛÂ ·Ú¯ÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÛıÂÓÒÓ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ˘Ô‚ÏË-
ıÂ› ÛÂ ·ÏÏÔÌÂÙ·ÌfiÛ¯Â˘ÛË, Ë ¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛË Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ Ô˘ ·ÚÂÌ‚·›ÓÔ˘Ó ÛÙËÓ Û˘ÓÂÓÂÚÁÔ-
ÔÈËÙÈÎ‹ Ô‰fi ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ µ7, ·Ó Î·È ÂÈÙ˘¯‹˜ ˆ˜ ÚÔ˜ ÙËÓ ·ÔÙÚÔ‹ ÙË˜ ·fiÚÚÈ„Ë˜ ÌÔÛ¯Â‡-
Ì·ÙÔ˜, ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ ÛÙËÓ ÌfiÓÈÌË ÙÚÔÔÔ›ËÛË ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·fiÎÚÈÛË˜ Î·È ÛÙËÓ
··ÏÏ·Á‹ ·fi Ù· Ê¿ÚÌ·Î·.

∫ÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ê¿ÛÂˆÓ π Î·È ππ ÌÂ ÙËÓ ¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛË ·Ó·Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤ÓË˜ ÚˆÙÂ›ÓË˜ CTLA4Ig
¤¯Ô˘Ó ‰ÈÂÓÂÚÁËıÂ› ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÓfiÛÔ ÌÔÛ¯Â‡Ì·ÙÔ˜ Î·Ù¿ ÍÂÓÈÛÙ‹, „ˆÚ›·ÛË Î·È ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹
·ÚıÚ›ÙÈ‰·. ™Â ÌÈ· ÌÂÏ¤ÙË ÙÔ˘ CTLA4Ig Ê¿ÛÂˆ˜ π (¯ÔÚ‹ÁËÛË Î·Ù¿ ÙÈ˜ ËÌ¤ÚÂ˜ 1, 3, 16 Î·È 29, ÛÂ
ÔÈÎ›ÏÂ˜ ‰fiÛÂÈ˜) ÛÂ 43 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ „ˆÚ›·ÛË, ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ ‚ÂÏÙ›ˆÛË ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·fi 50% ÛÂ 9
·fi 11 ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ¤Ï·‚·Ó ÙÈ˜ ˘„ËÏ¤˜ ‰fiÛÂÈ˜ (25 Î·È 50mg/kg). ∏ ‡ÊÂÛË ‰È·ÙËÚ‹ıËÎÂ Î·Ù¿
ÙËÓ ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ 6-ÌËÓË˜ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜, ˆÛÙfiÛÔ, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ·ÚÔ˘Û›·Û·Ó ˘ÔÙÚÔ‹ ÌÂÙ¿
2 ¯ÚfiÓÈ·. ™Â ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·, Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË CTLA4Ig ‹ LEA29Y (ÙÚÔÔÔÈËÌ¤-
ÓË ÚˆÙÂ›ÓË CTLA4 ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÚÔÛ‰ÂÙÈÎ‹ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·) ¤¯ÂÈ ÔÌÔ›ˆ˜ ‰Â›ÍÂÈ ÈÎ·ÓÔÔÈËÙÈÎ‹ ·ÛÊ¿-
ÏÂÈ· Î·È ÂÓı·ÚÚ˘ÓÙÈÎ‹ ÎÏÈÓÈÎ‹ ‚ÂÏÙ›ˆÛË. ™Â ÚÔÎ·Ù·ÚÎÙÈÎ¿ ÂÈÚ¿Ì·Ù· ÔÚÈÛÌ¤Ó· ÌÔÓÔÎÏˆÓÈÎ¿
·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· Î·Ù¿ CD40L ¤¯ÂÈ Û˘Û¯ÂÙÈÛıÂ› ÌÂ ·˘ÍËÌ¤Ó· ıÚÔÌ‚ÔÂÌ‚ÔÏÈÎ¿ ÂÂÈÛfi‰È· ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜
Î·È ÛÂ ÚˆÙÂ‡ÔÓÙ· ıËÏ·ÛÙÈÎ¿, ÌÂ ÌË¯·ÓÈÛÌfi Ô˘ Èı·Ó¿ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ
CD40L ·fi ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· ·ÈÌÔÂÙ¿ÏÈ· Î·È Ù· ÂÓ‰Ôı‹ÏÈ·. øÛÙfiÛÔ, ¤Ó·˜ ¿ÏÏÔ˜ Ù‡Ô˜ ÌÔÓÔÎÏˆ-
ÓÈÎÔ‡ ·ÓÙÈ-CD40L ·ÓÙÈÛÒÌ·ÙÔ˜ (IDEC-131) Ê·›ÓÂÙ·È ÔÙÈ Â›Ó·È ·ÛÊ·Ï¤˜. ™Â ÚfiÛÊ·ÙË ÌÂÏ¤ÙË
Ê¿ÛÂˆ˜ π Ë ÂÊ’ ¿·Í ¯ÔÚ‹ÁËÛË IDEC-131 ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎfi ÂÚ˘ıËÌ·ÙÒ‰Ë Ï‡ÎÔ ˘¤-
‰ÂÈÍÂ ÈÎ·ÓÔÔÈËÙÈÎ‹ ·ÛÊ¿ÏÂÈ·.
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∆· ÁÔÓ·‰ÈÎ¿ ÛÙÂÚÔÂÈ‰‹ (√ÈÛÙÚ·‰ÈfiÏË, ∆ÂÛÙÔÛÙÂÚfiÓË, ¶ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË) ¤¯Ô˘Ó Û·ÊÒ˜ ·ÓÔÛÔÚ-
Ú˘ıÌÈÛÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÛÙÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·. ™ÙËÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ Û˘ÌÂÚÈÊÔÚ¿ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ‰‡Ô
Ê‡ÏˆÓ ˘¿Ú¯ÂÈ Ê˘ÏÂÙÈÎfi˜ ‰ÈÌÔÚÊÈÛÌfi˜. ∆· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ÂÈÚ·Ì·ÙÔ˙ÒˆÓ Î·È ·ÓıÚÒˆÓ Î·Ù·‰ÂÈ-
ÎÓ‡Ô˘Ó ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙˆÓ ıËÏ¤ˆÓ Ô˘ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ÌÂ ˘„ËÏfiÙÂÚ·
Â›Â‰· ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ ÌÂÙ¿ ‰ÈÂÁÂÚÙÈÎ¿ ÂÚÂı›ÛÌ·Ù·, ÌÂ ˘ÂÚ›Û¯˘ÛË ··ÓÙ‹ÛÂˆÓ Ù‡Ô˘ Î˘Ù-
Ù·ÚÈÎ‹˜  ·ÓÔÛ›·˜, ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Â›ÙˆÛË ÙˆÓ ·˘ÙÔ·ÓfiÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ ÛÙÈ˜ Á˘Ó·›ÎÂ˜ (ÈÓ.1), Ô˘
˘Ô‰ËÏÒÓÂÈ ÙËÓ Ï¤ÔÓ ¤ÓÙÔÓË ·¿ÓÙËÛË ÙÔ˘ ı‹ÏÂÔ˜ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡ ÛÂ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎ¿ (·˘ÙÔ·ÓÙÈÁÔÓÈÎ¿)
ÂÚÂı›ÛÌ·Ù· ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙÔ˘˜ ¿Ó‰ÚÂ˜, fiˆ˜ Î·È ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÙË˜ ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙˆÓ ·˘ÙÔ-
·ÓfiÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ ·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔ ÔÈÛÙÚÔÁÔÓÈÎfi ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ (·Ó··Ú·ÁˆÁÈÎfi˜  Î‡ÎÏÔ˜, ÂÁÎ˘-
ÌÔÛ‡ÓË, ÂÊË‚Â›·, ÂÌÌËÓfi·˘ÛË). (1),

¡¡fifiÛÛËËÌÌ·· °°˘̆ÓÓ··››ÎÎÂÂ˜̃    ::    ÕÕÓÓ‰‰ÚÚÂÂ˜̃  ((··ÓÓ··ÏÏÔÔÁÁ››··))
§ÂÌÊÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ı˘ÚÂÔÂÈ‰›ÙÈ˜ 25:1 ~   50:1
Graves 4: 1   ~   8:1
∂Ú˘ıËÌ·ÙÒ‰Ë˜ §‡ÎÔ˜ 9:1
ƒÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹˜ ∞ÚıÚ›ÙÈ˜ 4:1
Sjogren `s  syndrome  9:1
™ÎÏËÚfi‰ÂÚÌ·  2:1 ~ 4:1
ªyasthenia Gravis 2:1
™ÎÏ‹Ú˘ÓÛË Î·Ù¿  Ï¿Î·˜  5:1
∞˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ˜ ‰È·‚‹ÙË˜   5:1

¢¢ÚÚ¿¿ÛÛËË  ÙÙˆ̂ÓÓ  ÁÁÔÔÓÓ··‰‰ÈÈÎÎÒÒÓÓ  ÛÛÙÙÂÂÚÚÔÔÂÂÈÈ‰‰ÒÒÓÓ  ÛÛÙÙÔÔ  ∞∞ÓÓÔÔÛÛÔÔÏÏÔÔÁÁÈÈÎÎfifi  ÛÛ‡‡ÛÛÙÙËËÌÌ··  
§·Ì‚¿ÓÔÓÙ·˜ Î·ÓÂ›˜ ˘fi„Ë ÙÔÓ Ê˘ÏÂÙÈÎfi ‰ÈÌÔÚÊÈÛÌfi ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ··ÓÙ‹ÛÂˆÓ (2) ·ÓÙÈ-

Ï·Ì‚¿ÓÂÙ·È ÙÔÓ ·ÓÔÛÔÙÚÔÔÔÈËÙÈÎfi ÚfiÏÔ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó Ù· ÁÔÓ·‰ÈÎ¿ ÛÙÂÚÔÂÈ‰‹. ∏ Â˘ÚÂ›· ¯Ú‹ÛË
ÙfiÛÔ ·ÓÙÈÛ˘ÏÏËÙÈÎÒÓ ‰ÈÛÎ›ˆÓ ÛÙËÓ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË   ‰È·ÊfiÚˆÓ ‰È·Ù·Ú·¯ÒÓ ÙÔ˘ Î‡ÎÏÔ˘, ¤Ú·Ó ÙË˜
·ÓÙÈÛ‡ÏÏË„Ë˜, fiÛÔ Î·È Ë ÂÊ·ÚÌÔÁ‹ ıÂÚ·Â›·˜ ÔÚÌÔÓÈÎ‹˜ ˘ÔÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË˜     Î·ıÈÛÙ¿ ·Ó·ÁÎ·›·
ÙË ÁÓÒÛË ÙË˜ ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ·˜ ÂÊ·ÚÌÔÁ‹˜ ÙˆÓ ·Ú·¿Óˆ ıÂÚ·ÂÈÒÓ Î·Ù¿ ÂÚ›ÙˆÛË. ∂ÈÏ¤ÔÓ,
Ê·›ÓÂÙ·È  fiÙÈ ·ÓÔ›ÁÔÓÙ·È ÚÔÔÙÈÎ¤˜ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ·ÚÂÌ‚¿ÛÂˆÓ ÌÂ ÁÔÓ·‰ÈÎ¿ ÛÙÂÚÔÂÈ‰‹ ÛÙËÓ
·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ·˘ÙÔ·ÓfiÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ (2-5).

¢¢ÚÚ¿¿ÛÛËË  ÁÁÔÔÓÓ··‰‰ÈÈÎÎÒÒÓÓ  ÛÛÙÙÂÂÚÚÔÔÂÂÈÈ‰‰ÒÒÓÓ  ÛÛÙÙËË  ÃÃ˘̆ÌÌÈÈÎÎ‹‹  ··ÓÓÔÔÛÛ››··((  µµ--ÏÏÂÂÌÌÊÊÔÔÔÔ››ËËÛÛËË  ÎÎ··ÈÈ  ··ÚÚ··ÁÁˆ̂ÁÁ‹‹  ∞∞ÓÓÙÙÈÈÛÛˆ̂ÌÌ¿¿ÙÙˆ̂ÓÓ))  
µµ  §§ÂÂÌÌÊÊÔÔÔÔ››ËËÛÛËË  ––  ªª..√√    
∞∞))..  √√ÈÈÛÛÙÙÚÚÔÔÁÁfifiÓÓ··.. ¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ˘ÔÛÙËÚ›˙Ô˘Ó ÙÔ Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙˆÓ ÌÂÁ¿ÏˆÓ
Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ ÛÙÔÓ ª.√, Ô˘ ›Ûˆ˜ ‰ÈÎ·ÈÔÏÔÁÂ› Î·È ÙËÓ Î·Ù·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ µ ÏÂÌÊÔ-
Ô›ËÛË˜ Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ÂÁÎ˘ÌÔÛ‡ÓË˜(2,6). ∏  Î·Ù·ÛÙÔÏ‹ ·˘Ù‹ Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙ· ÔÏ‡
·Ú¯ÈÎ¿ ÛÙ¿‰È· ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌÔ‡ ÙˆÓ µ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ (ÚÔ –µ) (7), ·ÛÎÂ›Ù·È  ‰È· Ì¤ÛÔ˘ Î·È
ÙˆÓ ‰‡Ô ˘ÔÙ‡ˆÓ ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁÔÓÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ (ER ·, ER ‚) ÔÈ ÔÔ›ÔÈ ¤¯Ô˘Ó ‚ÚÂıÂ› ÛÙ· Î‡Ù-
Ù·Ú· ÙÔ˘  ÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜ ÙÔ˘ ª.√ Î·È fi¯È ÛÙ· ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· (8). ∏ ÙÚÔÔÔ›ËÛË ÙË˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfi-
ÙËÙ·˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘ ÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜  ·fi Ù· ÔÈÛÙÚÔÁfiÓ· ‰È·ÊÔÚÔÔÈÂ› ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ·Ú·-
ÎÚÈÓÈÎ‹˜ ÙÔ˘˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÛÙÈ˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›Â˜ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌÔ‡, Î·È  ÂÈ‚›ˆÛË˜ ÙˆÓ µ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ
ÚÔÎ·ÏÒÓÙ·˜ ÙÂÏÈÎ¿ ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ‰ÈÂÚÁ·ÛÈÒÓ ·˘ÙÒÓ(7,8). ¢Â‰ÔÌ¤Ó· ·fi ‰È·ÁÔÓÈ‰È·Î¿  ÔÓÙ›ÎÈ·
Ô˘ ˘ÂÚÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó ÙÔ bcl2 (·ÓÙÈ·ÔÙˆÙÈÎfi ÚˆÙÔ-ÔÁÎÔÁÔÓ›‰ÈÔ) ˘ÔÛÙËÚ›˙Ô˘Ó fiÙÈ Ë ‰Ú¿ÛË
ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ  Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Î·ıÔÚ›˙ÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘ ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ÛÙÔÓ Î‡ÎÏÔ ÂÈ-
‚›ˆÛË˜ ÙˆÓ µ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ(7).
µµ))  ∞∞ÓÓ‰‰ÚÚÔÔÁÁfifiÓÓ··.. ∏ ÁÔÓ·‰ÂÎÙÔÌ‹ ÛÂ ·ÚÛÂÓÈÎ¿ ÔÓÙ›ÎÈ· Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ˘ÂÚÏ·Û›· ÙˆÓ µ –ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿-
ÚˆÓ ÙÔ˘ ª.√, Ô˘ ˘ÔÛÙÚ¤ÊÂÈ ÌÂÙ¿ ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛË ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ (2), ‰Ú¿ÛË Ô˘ ·ÛÎÂ›Ù·È ·fi ÙÔ
·Ó‰ÚÔÁÔÓÈÎfi ÌfiÚÈÔ ·˘Ùfi Î·ı·˘Ùfi Î·È fi¯È ‰È· Ì¤Ûˆ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌÔ‡ ÙÔ˘ ÛÂ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓ· (2,8). ∏
Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹ ·˘Ù‹ Â›‰Ú·ÛË ÛÙË µ-ÏÂÌÊÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ, ˘ÔÛÙËÚ›˙ÂÙ·È fiÙÈ ·ÛÎÂ›Ù·È
‰È· Ì¤ÛÔ˘ ·Ó‰ÚÔÁÔÓÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ (AR). πn vitro ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ¤¯Ô˘Ó Î·Ù·‰Â›ÍÂÈ ÙËÓ ‡·ÚÍË AR ÛÂ
fiÏÂ˜ ÙÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ÛÂÈÚ¤˜ ÙÔ˘ ª.√, fiˆ˜ Î·È ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜ ÙÔ˘ ª,√ ÏËÓ ÙˆÓ ÏÂÌ-
ÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ (8,9 ). πÛ¯‡ÂÈ Î·È ÁÈ· ÙËÓ Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ ÛÙË µ-ÏÂÌÊÔÔ›ËÛË

°√¡∞¢π∫∞  ™∆∂ƒ√∂π¢∏ -  ∞À∆√∞¡√™π∞

ªª∞∞ƒƒ°°∞∞ƒƒππ∆∆∞∞  ∞∞¡¡∞∞¶¶§§ππøø∆∆√√ÀÀ
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Ë ›‰È· ıÂÒÚËÛË ÙË˜ Â›‰Ú·ÛË˜ ‰È· Ì¤ÛÔ˘ ÙÚÔÔÔ›ËÛË˜ ÙË˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘
ÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜ (8).

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿, Ë ‰Ú¿ÛË ÙfiÛÔ ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ fiÛÔ Î·È ÙˆÓ ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ ÛÙËÓ µ- ÏÂÌÊÔ-
Ô›ËÛË ÙÔ˘ ª.√ Â›Ó·È Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹, ÌÂ Â›‰Ú·ÛË ¿Óˆ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜ Ô˘ Ú˘ıÌ›-
˙Ô˘Ó ·Ú·ÎÚÈÓÈÎ¿ ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi, ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË Î·È ÙËÓ ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÙˆÓ µ-ÏÂÌÊÔÎ˘Ù-
Ù¿ÚˆÓ.

¶¶ÂÂÚÚÈÈÊÊÂÂÚÚÈÈÎÎ‹‹  ¢¢ÚÚ··ÛÛÙÙËËÚÚÈÈfifiÙÙËËÙÙ··  µµ--ÏÏÂÂÌÌÊÊÔÔÎÎ˘̆ÙÙÙÙ¿¿ÚÚˆ̂ÓÓ//ÏÏ··ÛÛÌÌ··ÙÙÔÔÎÎ˘̆ÙÙÙÙ¿¿ÚÚˆ̂ÓÓ  ––
¶¶··ÚÚ··ÁÁˆ̂ÁÁ‹‹  ··ÓÓÙÙÈÈÛÛˆ̂ÌÌ¿¿ÙÙˆ̂ÓÓ
∞∞))  √√ÈÈÛÛÙÙÚÚÔÔÁÁfifiÓÓ·· ¶·ÚfiÙÈ, fiˆ˜ ÚÔ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ Ë ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ ÚÔÎ·ÏÂ› ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ
ÚÔ‰ÚfiÌˆÓ ÌÔÚÊÒÓ ÙˆÓ µ- ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ÂÓÙÔ‡ÙÔÈ˜ ‰ÂÓ ˘¿Ú¯ÂÈ ÂËÚÂ·ÛÌfi˜ ÙÔ˘ ·ÚÈıÌÔ‡
ÙˆÓ µ- Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙËÓ ÂÚÈÊ¤ÚÂÈ·. ∂ÈÏ¤ÔÓ, Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ ÙfiÛÔ ÛÂ ÁÔÓ·‰ÂÎÙÔÌËı¤-
ÓÙ· ı‹ÏÂ· Î·È ¿ÚÚÂÓ· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ÚÔÎ·ÏÂ› Â·‡ÍËÛË ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜  ·¿ÓÙËÛË˜ ÛÂ ·ÓÙÈ-
ÁÔÓÈÎ¿ ÂÚÂı›ÛÌ·Ù· ÌÂ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙˆÓ IgG, IgM (10). ∏ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ ÛÙ·
ÂÚÈÊÂÚÈÎ¿ µ- ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ˘ÔÛÙËÚ›˙ÂÙ·È fiÙÈ ·ÛÎÂ›Ù·È ¿ÌÂÛ· ‰È· Ì¤ÛÔ˘ ÚÈÌÔ‰ÔÙ‹ÛÂˆ˜ ÙˆÓ
ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ÙÔ˘ bcl 2 ÁÔÓÈ‰›Ô˘ (11), ÌÂ ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ fiÙÈ ÛÙËÓ ÂÚÈÔ¯‹ ÚÔÒıËÛË˜
ÙË˜ ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹˜ ÙÔ˘ ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÛÙÔÈ¯Â›· Ô˘ ··ÓÙÔ‡Ó ÛÙ· ÔÈÛÙÚÔÁfiÓ· (ERE) (11). √ ÚÔÙÂÈÓfi-
ÌÂÓÔ˜ ·ıÔÏÔÁÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈÎfi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Â›Ó·È fiÙÈ Ë Â·‡ÍËÛË ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙÔ˘ bcl 2 ·fi Ù·
ÔÈÛÙÚÔÁfiÓ· ÛÙ· ÂÚÈÊÂÚÈÎ¿ µ-ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ¤¯ÂÈ Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·Ú¿Ù·ÛË ÙË˜ ÂÈ‚›ˆÛË
ÙfiÛÔ ÙˆÓ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÒÓ fiÛÔ Î·È ÙˆÓ ·ıÔÏÔÁÈÎÒÓ ÎÏÒÓˆÓ (ÂÎÂ›ÓˆÓ ÙˆÓ ÂÓ·ÓÙ›ˆÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÛˆ-
Ì¿ÙˆÓ). √ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ·˘Ùfi˜ ¤¯ÂÈ ÚÔÙ·ıÂ› ÁÈ· ÙËÓ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË˜ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË˜ Â›ÙˆÛË˜ ÙÔ˘
™˘ÛÙËÌ·ÙÈÎÔ‡ ∂Ú˘ıËÌ·ÙÒ‰Ô˘˜ §‡ÎÔ˘ (™.∂.§) ÛÙÈ˜ Á˘Ó·›ÎÂ˜ (11). ∂›ÛË˜ Î¿ÓÂÈ Î·Ù·ÓÔËÙfi  ÙÔ
Èı·Ófi ·ıÔÏÔÁÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈÎfi ˘fiÛÙÚˆÌ· ÙË˜ ÂÈ‰Â›ÓˆÛË˜ ÙˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ ÙˆÓ Â·ÁfiÌÂÓˆÓ ·fi
ÙËÓ ¯˘ÌÈÎ‹ ·ÓÔÛ›· Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ÂÁÎ˘ÌÔÛ‡ÓË˜ ‹ ÌÂ ÙË Ï‹„Ë ·ÓÙÈÛ˘ÏÏËÙÈÎÒÓ ‰ÈÛÎ›ˆÓ ‹
ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÔÚÌÔÓÈÎ‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ ˘ÔÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË˜ .π‰È·›ÙÂÚË˜ ›Ûˆ˜ ÛËÌ·Û›·˜ Â›Ó·È Ë ·Ú·Ù‹-
ÚËÛË fiÙÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ™.∂.§, ¿Ó‰ÚÂ˜ Î·È Á˘Ó·›ÎÂ˜, Â›¯·Ó ˘„ËÏfiÙÂÚ· Â›Â‰·  ÌÂÙ·‚ÔÏ›ÙÔ˘ ÙË˜ ∂2
(16√∏ ∂2) ·fi ÙÔ˘˜ ˘ÁÈÂ›˜ (12).
µµ))  ∞∞ÓÓ‰‰ÚÚÔÔÁÁfifiÓÓ·· ¶·ÚfiÏÔ Ô˘ Ë ÔÚ¯ÂÎÙÔÌ‹ ÛÂ Â›Ì˘Â˜ ÂÈÊ¤ÚÂÈ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ µ-ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙÔÓ
ÛÏ‹Ó· ÂÓÙÔ‡ÙÔÈ˜ ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó ‚ÚÂıÂ› ∞R ÛÙ· ÂÚÈÊÂÚÈÎ¿ µ- ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È Ù· Ì¤¯ÚÈ ÙÒÚ· ‰Â‰Ô-
Ì¤Ó· ‰ÂÓ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ˘ÔÛÙËÚ›˙Ô˘Ó ÙË ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ·˘Ù¿ (2).

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿, ·fi Ù· ÁÔÓ·‰ÈÎ¿ ÛÙÂÚÔÂÈ‰‹ Ù· ÔÈÛÙÚÔÁfiÓ· ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË ÙˆÓ ÂÚÈ-
ÊÂÚÈÎÒÓ µ- ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Â·˘Í¿ÓÔÓÙ·˜ ¿ÌÂÛ· ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈ·ÔÙˆÙÈÎÔ‡ ÚˆÙÔ-
ÔÁÎÔÁÔÓÈ‰›Ô˘ bcl 2 ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ÙÂÏÈÎ¿ ·˘ÍËÌ¤ÓË ·Ú·ÁˆÁ‹ ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ. °È· Ù· ·Ó‰ÚÔÁfiÓ· ‰ÂÓ
˘¿Ú¯Ô˘Ó Ì¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· Ô˘ Ó· ˘ÔÛÙËÚ›˙Ô˘Ó ÙËÓ ÂÌÏÔÎ‹ ÙÔ˘˜ ÛÙË  ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎfiÙËÙ·
ÙˆÓ ÂÚÈÊÂÚÈÎÒÓ µ-ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ.

¢¢ÚÚ¿¿ÛÛËË  ÛÛÙÙÔÔÓÓ  ££‡‡ÌÌÔÔ  ··‰‰¤¤ÓÓ··
∞∞))  √√ÈÈÛÛÙÙÚÚÔÔÁÁfifiÓÓ·· ∏ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ ÛÙÔÓ ı‡ÌÔ Â›Ó·È ‰ÈÊ·ÛÈÎ‹, ÌÂ ÙËÓ ¤ÓÓÔÈ· fiÙÈ Ë ·ÚÔ˘-
Û›·  ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ  Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙË ÁÈ· ÙËÓ ˆÚ›Ì·ÓÛË ÙˆÓ ∆ -ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·ÏÏ¿ Ù· ˘„ËÏ¿
Â›Â‰· ÙÔ˘ ÛÙÂÚÔÂÈ‰Ô‡˜ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ·ÙÚÔÊ›· ÙÔ˘ ·‰¤Ó· (2,13) 
O ÚfiÏÔ˜ ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ ÛÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ ı‡ÌÔ˘ Î·Ù·‰ÂÈÎÓ‡ÂÙ·È ÛÂ ÌÔÓÙ¤ÏÔ ·ÚÛÂÓÈÎÒÓ ERKO
Â›Ì˘ˆÓ (ÌÂ ¤ÏÏÂÈ„Ë ÙÔ˘ ER·) ·fi ÙË ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÌÂÁ¤ıÔ˘˜ ÙÔ˘ ·‰¤Ó· ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ Ù· Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈ-
Î¿ ·ÚÛÂÓÈÎ¿ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· (13). ∏ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ ·ÛÎÂ›Ù·È ‰È· Ì¤ÛÔ˘ ER· Ô˘ ÂÎÊÚ¿-
˙ÂÙ·È ÙfiÛÔ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜, Î·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙË ÂÚÈÔ¯‹ ÌÂÙ¿ÙˆÛË˜ ·fi ÙË ÊÏÔÈÒ‰Ë ÛÙË
Ì˘ÂÏÒ‰Ë ÌÔ›Ú· (3), fiÛÔ Î·È ÛÙ· ∆-ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÛÙÈ˜ ·ÓÒÚÈÌÂ˜ ‚Ï·ÛÙÈÎ¤˜ ÌÔÚÊ¤˜ (14) Î·È ÛÙ·
ÒÚÈÌ· ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· (13). √ ÚfiÏÔ˜ ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ ÛÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ ı‡ÌÔ˘ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Â›Ó·È
Ú˘ıÌÈÛÙÈÎfi˜ ÛÂ ‰‡Ô  ·Ú·Ì¤ÙÚÔ˘˜ ·) ÁÈ· Ù· ÂÎ ÙÔ˘ ÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜ ÂÎÏ˘fiÌÂÓ· ÌËÓ‡Ì·Ù· Ô˘ Î·ıÔÚ›-
˙Ô˘Ó ÙËÓ Â›ÛÔ‰Ô ÙˆÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙÔÓ ·‰¤Ó· (3,13) Î·È ‚) ÁÈ· ÙÈ˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›Â˜ ‰È·ÊÔÚÔÔ›Ë-
ÛË˜ Î·È ˆÚ›Ì·ÓÛË˜ ÙˆÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Èı·ÓfiÓ ÙÚÔÔÔÈÒÓÙ·˜ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙˆÓ ÔÚÌÔÓÒÓ ÙÔ˘
ı‡ÌÔ˘ Î·È ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ (3,13). ∂ÈÏ¤ÔÓ, ·ÚfiÙÈ Ù· ˘„ËÏ¿ Â›Â‰· ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ Â¿ÁÔ˘Ó
·˘ÍËÌ¤ÓÔ Ú˘ıÌfi ·fiÙˆÛË˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÚÔÎ·ÏÒÓÙ·˜ ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÌÂÁ¤ıÔ˘˜ ÙÔ˘ ·‰¤Ó·, ÂÓÙÔ‡-
ÙÔÈ˜ ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙÔÓ ÒÚÈÌÔ ˘ÔÏËı˘ÛÌfi ÙˆÓ CD4 ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ Ù· CD8 (2)
µµ))  ∞∞ÓÓ‰‰ÚÚÔÔÁÁfifiÓÓ·· ∏ ¿ÌÂÛË Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ ÛÙÔÓ ı‡ÌÔ ˘ÔÛÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi Ù·
‰Â‰ÔÌ¤Ó· ÙË˜ ·‡ÍËÛË˜ ÙÔ˘ ÌÂÁ¤ıÔ˘˜ ÙÔ˘ ÛÂ Â›Ì˘Â˜ ·) ÌÂÙ¿ ÔÚ¯ÂÎÙÔÌ‹ fiˆ˜ Î·È ‚) ÌÂ Û‡Ó‰ÚÔ-
ÌÔ ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË˜ ·Ó‰ÚÔÁÔÓÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ (15). ∏ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ ·ÛÎÂ›Ù·È ‰È· Ì¤ÛÔ˘ AR
Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙ· ÂÈıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜(15,16) Î·È ÏÈÁfiÙÂÚÔ ÛÙ· ·ÓÒÚÈ-
Ì· ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Ù· CD4-CD8-(17). H ÁÂÓÔÌÈÎ‹ ·˘Ù‹ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Â¿-
ÁÂÈ ÌÂÓ  ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˘˜ Ú˘ıÌÔ‡˜ ·fiÙˆÛË˜ ÙˆÓ ·ÒÚˆÓ ÌÔÚÊÒÓ ÙˆÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·ÏÏ¿ Î·ıÔ-
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Ú›˙ÂÈ Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ· ÙË ‰È·‰ÈÎ·Û›·  ÂÈÏÔÁ‹˜ ÙÔ˘˜ ÚÔÎ·ÏÒÓÙ·˜ ¤Ó· ÙÂÏÈÎfi Ê·ÈÓfiÙ˘Ô ÌÂ CD4-CD8+
‰È·ÊÔÚÂÙÈÎfi ·fi ÂÎÂ›ÓÔÓ ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ (2). ¶Èı·ÓfiÓ Î·È ·˘Ùfi˜ Ó· Â›Ó·È ¤Ó·˜ ·fi ÙÔ˘˜ ÌË¯·-
ÓÈÛÌÔ‡˜ ÙÔ˘ ‰ÈÌÔÚÊÈÛÌÔ‡ Î·Ù¿ Ê‡ÏÔ ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜.
°°))  ¶¶ÚÚÔÔÁÁÂÂÛÛÙÙÂÂÚÚfifiÓÓËË ™ÙËÓ ·ÓÔÛÔÎ·Ù·ÛÙÔÏ‹ Ô˘ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÛÙËÓ ÂÁÎ˘ÌÔÛ‡ÓË ¤¯ÂÈ ÂÌÏ·ÎÂ› Î·È ÙÔ
ÌfiÚÈÔ ÙË˜ ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË˜ (18), ·ÚfiÙÈ Ô ·ÎÚÈ‚‹˜ ·ÓÔÛÔÚÚ˘ıÌÈÛÙÈÎfi˜ ÚfiÏÔ˜ ÙË˜ (·Ó ˘¿Ú¯ÂÈ)
‰ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi˜.

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿, Ù· ÔÈÛÙÚÔÁfiÓ· ‰ÚÔ˘Ó ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜ Î·È ÛÙÈ˜ ·ÓÒÚÈÌÂ˜ ‚Ï·-
ÛÙÈÎ¤˜ ÌÔÚÊ¤˜ ÙˆÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Â¿ÁÔÓÙ·˜ ÙËÓ ˆÚ›Ì·ÓÛË ÙÔ˘˜ Î·È ·˘Í¿ÓÔÓÙ·˜ ÙÔÓ ÒÚÈÌÔ
˘ÔÏËı˘ÛÌfi ÙˆÓ CD4 ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ Ù· CD8, ·ÚfiÙÈ ÛÂ ÌÂÁ¿ÏÂ˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ Â¿ÁÔ˘Ó ·ÙÚÔ-
Ê›· ÙÔ˘ ı‡ÌÔ˘. ∞ÓÙÈı¤Ùˆ˜ Ù· ·Ó‰ÚÔÁfiÓ· ·ÛÎÔ‡Ó ı˘ÌÔÏ˘ÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË Â¿ÁÔÓÙ·˜ ÙËÓ ·fiÙˆÛË
ÙˆÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ·ÚfiÏ· ·˘Ù¿ fiÌˆ˜ Â˘ÓÔÔ‡Ó ÙËÓ ˘ÂÚ›Û¯˘ÛË ÙˆÓ CD8+.

¶¶ÂÂÚÚÈÈÊÊÂÂÚÚÈÈÎÎ¿¿  ∆∆--ÏÏÂÂÌÌÊÊÔÔÎÎ‡‡ÙÙÙÙ··ÚÚ··
∞∞))  √√ÈÈÛÛÙÙÚÚÔÔÁÁfifiÓÓ·· ∆· ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤Ó· ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· CD4 ¤¯ÂÈ Î·Ù·‰ÂÈ¯ıÂ› fiÙÈ ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó Î·È ÙÔ˘˜
‰‡Ô ˘fiÙ˘Ô˘˜ ÔÈÛÙÚÔÁÔÓÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ · Î·È ‚ (1). ∏ ¤ÎÊÚ·ÛË ·˘Ù‹ ÙˆÓ ER ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È
ÙfiÛÔ ÛÙ· Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ ·ÓıÚÒÈÓ· ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·  fiÛÔ Î·È ÛÂ ÂÎÂ›Ó· ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ™.∂.§.(19) H
‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ Â›Ó·È ‰ÈÊ·ÛÈÎ‹, Î·È ÂÓÒ ÔÈ ¯·ÌËÏ¤˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ Â·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ∆∏1
·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË ÔÈ ˘„ËÏ¤˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÙËÓ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó ‰È·ÊÔÚÔÔÈÒÓÙ·˜ ÙÔ˘˜ Î˘Ù-
Ù·ÚÈÎÔ‡˜  ÏËı˘ÛÌÔ‡˜ Î·È ÂÎÙÚ¤ÔÓÙ·˜ ÙËÓ ·ÓÔÛÔ·¿ÓÙËÛË ÛÂ ∆∏2 Ù‡Ô (20). ∆ËÓ ›‰È· ·ÎÚÈ‚Ò˜
‰Ú¿ÛË ¤¯Ô˘Ó Î·È Ù· ¿ÏÏ· ÔÈÛÙÚÔÁÔÓÈÎ¿ ÌfiÚÈ· fiˆ˜ ∂1 Î·È ∂3 (21). ŒÓ·˜ ¿ÏÏÔ˜ ˘ÔÛÙËÚÈ˙fiÌÂÓÔ˜
ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ‰Ú¿ÛË˜ Â›Ó·È Î·È ‰È· Ì¤ÛÔ˘ ÙÚÔÔÔ›ËÛË˜  ÙË˜  ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈ-
ÓÒÓ, ÛÂ ÔÚÈÛÌ¤Ó· ÂÎ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ ¤¯ÂÈ Î·Ù·‰ÂÈ¯ıÂ› Ë ‡·ÚÍË ERE ÛÙËÓ ÂÚÈÔ¯‹ ÚÔÒıËÛË˜ ÙË˜
ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹˜ ÙÔ˘˜, fiˆ˜ ÁÈ· Ù· ÁÔÓ›‰È· ÙˆÓ IFNÁ, IL 10, TNF·/‚ (21). ∆Ô ÈÛ¯‡ÔÓ ÛÂÓ¿ÚÈÔ Â›Ó·È fiÙÈ,
Ë ÙÚÔÔÔ›ËÛË   ÙÔ˘ ÂÎÎÚÈÙÈÎÔ‡ profile ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ ·fi Ù· CD4 Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ‰Ú¿ÛË˜
ÙÔ˘ ÛÙÂÚÔÂÈ‰Ô‡˜ ÂËÚÂ¿˙ÂÈ ÙÂÏÈÎ¿ ÙËÓ ÙÚÔ‹  ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜ ·Ó¿ÏÔÁ· ÛÂ ∆∏1
(¯·ÌËÏ¤˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜) ‹ ∆∏2 Ù‡Ô (˘„ËÏ¤˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜) (20 ,21).  ¶·ÚfiÌÔÈ· ‰Ú¿ÛË ÌÂ ÙÈ˜
˘„ËÏ¤˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁÔÓÈÎÒÓ ÌÔÚ›ˆÓ ¤¯Ô˘Ó Î·È ÔÈ ÌÂÁ¿ÏÂ˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÙË˜ ÚÔ-
ÁÂÛÙÂÚfiÓË˜, Â¿ÁÔÓÙ·˜ ÙËÓ ∆∏2 ·¿ÓÙËÛË (21). Ÿˆ˜ ¤¯ÂÈ ·Ó·ÊÂÚıÂ› ÛÙÔ ‚·ÛÈÎfi ÂÚ› ·ÓÔÛÔ-
ÏÔÁÈÎ‹˜ ·Ú¯‹˜ Ì¤ÚÔ˜ Ë ∆∏2  ·¿ÓÙËÛË ¤¯ÂÈ Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ‰È· Ì¤ÛÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ ÂÓÂÚ-
ÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ µ-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÁÈ· ·Ú·ÁˆÁ‹ ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ. ∆· ·Ú·¿Óˆ ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ›Ûˆ˜ ÂÂÍËÁÔ‡Ó
ÙËÓ ‡ÊÂÛË Ô˘ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ÔÚÈÛÌ¤Ó· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù· Â·ÁfiÌÂÓ· ·fi  ∆∏1 ·ÓoÛ›·
(Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹) .¯ ƒÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹˜ ·ÚıÚ›ÙÈ˜, Graves, Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ÂÁÎ˘ÌÔÛ‡ÓË˜, Î·ıÒ˜ Â›ÛË˜
Î·È ÙËÓ ¤Í·ÚÛË ÙÔ˘˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÚ›Ô‰Ô ·˘Ù‹ fiÙ·Ó ÙÔ ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ Â›Ó·È ¯·ÌË-
Ïfi(1, 21).
µµ))  ∞∞ÓÓ‰‰ÚÚÔÔÁÁfifiÓÓ·· ∏ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ ÛÙË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙˆÓ ˆÚ›ÌˆÓ CD4 ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ
Â›Ó·È Û·ÊÒ˜ Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹ (22 ) Î·È ·ÛÎÂ›Ù·È ‰È· Ì¤ÛÔ˘ AR Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÔÓÙ·È, ÛÂ ¯·ÌËÏ¤˜ Û˘ÁÎÂ-
ÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ·˘Ù¿ (23). ™·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ Î˘ÙÙ·ÚÔ-
ÎÈÓÒÓ, ÙˆÓ πFNÁ, IL2 (22,23) Î·È ˆ˜ ÂÎÙÔ‡ÙÔ˘ Â·ÁˆÁ‹ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜. ∂ÓÙ˘ˆÛÈ·Îfi
Â›Ó·È ÙÔ Â‡ÚËÌ· fiÙÈ Ù· ÒÚÈÌ· ∆ ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÌÂÙ·‚ÔÏ›˙Ô˘Ó Ù· ·ÛıÂÓ‹ ·Ó‰ÚÔÁfiÓ· ÛÂ ‰Ú·ÛÙÈÎ¿
·Ó‰ÚÔÁÔÓÈÎ¿ ÌfiÚÈ·, fiˆ˜ Î·È ÙÔ ‰¤ÚÌ·, ÂÎÊÚ¿˙ÔÓÙ·˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· 17‚ HSD Î·ıÒ˜ Â›ÛË˜ Î·È
5· –·Ó·ÁˆÁ¿ÛË˜ (23)
∏ ·ÓÔÛÔÎ·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ ¤Ú·Ó ÙË˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ‹˜ Î·Ù¿ Ê‡ÏÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜
··ÓÙ‹ÛÂˆ˜ Î·È ÙË˜ ÌÂÈˆÌ¤ÓË˜ Â›ÙˆÛË˜ ·˘ÙÔ·ÓfiÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ ÛÙÔ˘˜ ¿Ó‰ÚÂ˜ ‰›ÓÂÈ Î·È ÌÈ·
·¿ÓÙËÛË ÛÙ· ÈÎ·ÓÔÔÈËÙÈÎ¿ ·ÓÔÛÔÙÚÔÔÔÈËÙÈÎ¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙÔ˘ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÔ‡ ¯ÂÈÚÈÛÌÔ‡
™.∂.§ ÌÂ danazol ÛÂ Á˘Ó·›ÎÂ˜ Î·ıÒ˜ Â›ÛË˜ Î·È ÛÙËÓ ‡ÊÂÛË Ô˘ ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÌÂÙ¿ ÙË ¯ÔÚ‹ÁË-
ÛË ∆ÂÛÙÔÛÙÂÚfiÓË˜ ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ Klinefelter (2).

ªª··ÎÎÚÚÔÔÊÊ¿¿ÁÁ··
∞∞))  √√ÈÈÛÛÙÙÚÚÔÔÁÁfifiÓÓ·· ∏ ‡·ÚÍË Î·È ÙˆÓ ‰‡Ô ˘ÔÙ‡ˆÓ ∂R(· /‚) ¤¯ÂÈ Î·Ù·‰ÂÈ¯ıÂ› ÛÙ· ÌÔÓÔ‡ÚËÓ·
Ì·ÎÚÔÊ¿Á· ∏ ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ÛÙÂÚÔÂÈ‰Ô‡˜ ˘ÔÛÙËÚ›˙ÂÙ·È fiÙÈ Â›Ó·È ‰ÈÊ·ÛÈÎ‹, ÌÂ Â·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ‰Ú·-
ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜ ÙÔ˘˜ Î˘Ú›ˆ˜ ÛÂ ¯·ÌËÏ¤˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÙÔ˘ ÛÙÂÚÔÂÈ‰Ô‡˜ Î·È ÌÂ›ˆÛË ÛÂ ˘„ËÏ¤˜(24).
∏ ·˘ÍËÌ¤ÓË ·˘Ù‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙˆÓ Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË  Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ‹
ÈÎ·ÓfiÙËÙ·, ·˘ÍËÌ¤ÓË ·Ú·ÁˆÁ‹ ÚÔ˚fiÓÙˆÓ ÙÔ˘˜, fiˆ˜ TNF·, ÂÓÒ ‰ÂÓ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ÙÚÔÔÔÈÂ›Ù·È
Ë ¤ÎÎÚÈÛË ÙˆÓ IL1Î·È IL6 (24-26). ∞ÓÙÈ·ÔÙˆÙÈÎfi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ˘ÔÛÙËÚ›˙ÂÙ·È fiÙÈ ÈÛ¯‡ÂÈ Î·È Â‰Ò
ÌÂ Â·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÂÈ‚›ˆÛË˜ bcl 2 ÌÂÈÒÓÔÓÙ·˜ ÙÔ ÚÔ·ÔÙˆÙÈÎfi ÁÔÓ›‰ÈÔ
Nip-2 (28). ¶·ÚfiÌÔÈ· ‰Ú¿ÛË Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ·ÛÎÔ‡Ó Î·È ÔÚÈÛÌ¤ÓÔÈ SERMS .¯ Ë Ú·ÏÔÍÈÊ¤ÓË (28) 
∏ ‰Ú¿ÛË ·˘Ù‹ ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ ÚÔÛÊ¤ÚÂÈ ¤Ó· Èı·Ófi ÛÂÓ¿ÚÈÔ ÁÈ· ÙËÓ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ·ÓÙÔ¯‹ ÙˆÓ
Á˘Ó·ÈÎÒÓ ÛÂ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ ÏÔÈÌÒÍÂÈ˜ ·ÏÏ¿ Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ· ı¤ÙÂÈ Î·È ÙÔÓ ÚÔ‚ÏËÌ·ÙÈÛÌfi ÙË˜ ÂÈÌÔÓ‹˜ ÙË˜
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‚Ï·ÙÈÎ‹˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›·˜ Ô˘ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÛÙËÓ ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·.
µµ))  ¶¶ÚÚÔÔÁÁÂÂÛÛÙÙÂÂÚÚfifiÓÓËË ¶·ÚfiÌÔÈ· ·ÎÚÈ‚Ò˜ ‰Ú¿ÛË ÌÂ ÙËÓ ÔÈÛÙÚ·‰ÈfiÏË, ÌÂ ‰ÈÊ·ÛÈÎfi Ù‡Ô ·¿ÓÙËÛË˜,
¤¯ÂÈ Î·Ù·‰ÂÈ¯ıÂ› Î·È ÁÈ· ÙËÓ ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË ˘ÔÛÙËÚÈ˙fiÌÂÓÔ˘ Î·È ¿ÏÈ ·ÓÙÈ·ÔÙˆÙÈÎÔ‡ ÌË¯·ÓÈ-
ÛÌÔ‡ ‰Ú¿ÛË˜ (24,28) 
°°))  ∞∞ÓÓ‰‰ÚÚÔÔÁÁfifiÓÓ·· ∏ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ ÛÙË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Â›Ó·È
Û·ÊÒ˜ Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹. Œ¯ÂÈ ˘ÔÛÙËÚÈ¯ıÂ› ÙfiÛÔ Ë ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ Ê·ÁÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·˜ ÙÔ˘˜ (26)
fiˆ˜ Â›ÛË˜ Î·È ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙˆÓ ÚÔÊÏÂÁÌÔÓˆ‰ÒÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÈÓÒÓ IL1Î·È IL6 (27).

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿, Ë ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÁÔÓ·‰ÈÎÒÓ ÛÙÂÚÔÂÈ‰ÒÓ ÛÙ· Ì·ÎÚÔÊ¿Á· Â›Ó·È ·ÓÔÛÔÙÚÔÔÔÈ-
ËÙÈÎ‹ ÌÂ ‰ÈÂÁÂÚÙÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË Î·È ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜ ÙÔ˘˜ Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ
Î·È ÙË˜ ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË˜ ÂÓÒ Ë ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ Â›Ó·È Û·ÊÒ˜ Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹ ÙË˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜
ÙÔ˘˜.

°°ÔÔÓÓ··‰‰ÈÈÎÎ¿¿  ÛÛÙÙÂÂÚÚÔÔÂÂÈÈ‰‰‹‹  --  ∞∞˘̆ÙÙÔÔ··ÓÓÔÔÛÛ››··  
∏ Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ ÁÔÓ·‰ÈÎÒÓ ÛÙÂÚÔÂÈ‰ÒÓ ÛÙÔ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· Â›Ó·È ·ÓÔÛÔÙÚÔÔÔÈËÙÈÎ‹,

fiˆ˜ ·Ó·Ù‡¯ıËÎÂ ·Ú·¿Óˆ. ™˘ÓÔÙÈÎ¿, ÂÓÒ Ù· ·Ó‰ÚÔÁfiÓ· ¤¯Ô˘Ó Û·Ê‹ ·ÓÔÛÔÎ·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹
‰Ú¿ÛË ÛÂ fiÏÂ˜ Ú·ÎÙÈÎ¿ ÙÈ˜ ·Ú·Ì¤ÙÚÔ˘˜ ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜, Ù· ÔÈÛÙÚÔÁfiÓ· ¤¯Ô˘Ó ‰ÈÂ-
ÁÂÚÙÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË ‰ÚÒÓÙ·˜ ÌÂ ‰ÈÊ·ÛÈÎfi ÙÚfiÔ ÛÂ ¯·ÌËÏ¤˜ ˘ÎÓfiÙËÙÂ˜ Â¿ÁÔÓÙ·˜ Î˘Ú›ˆ˜ ÙËÓ Î˘Ù-
Ù·ÚÈÎ‹ ·ÓÔÛ›· (∆∏1 ·¿ÓÙËÛË) Î·È ÛÂ ˘„ËÏ¤˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÙËÓ ¯˘ÌÈÎ‹ (∆∏2 ·¿ÓÙËÛË). ¶¤Ú·Ó
·˘ÙÔ‡ Ù· ÔÈÛÙÚÔÁfiÓ· Â·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË ÙˆÓ Ì·ÎÚÔÊ¿ÁˆÓ Î·È µ-ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. √È ‰È·-
ÊÔÚ¤˜ ·˘Ù¤˜ ÂÂÍËÁÔ‡Ó ÙË ‰È·ÊÔÚ¿ ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎÒÓ ··ÓÙ‹ÛÂˆÓ ÌÂÙ·Í‡ Á˘Ó·ÈÎÒÓ Î·È ·Ó‰ÚÒÓ
(2,5,21). ∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË ÏÂ˘Ú¿ Á›ÓÂÙ·È Î·È Î·Ù·ÓÔËÙ‹ Ë ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Â›ÙˆÛË ÙˆÓ ·˘ÙÔ·ÓfiÛˆÓ
ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ ÛÙÈ˜ Á˘Ó·›ÎÂ˜, fiˆ˜ ÚÔ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ ÛÙËÓ ÂÈÛ·ÁˆÁ‹. §·Ì‚¿ÓÔÓÙ·˜ ˘fi„Ë fiÙÈ ÛÙËÓ
·˘ÙÔ·ÓÔÛ›· Ë ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹ Â›ıÂÛË ÛÙÚ¤ÊÂÙ·È ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ ·˘ÙÔ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ ÈÛÙÒÓ - ÔÚÁ¿ÓˆÓ, ÌÂ ·‰˘-
Ó·Ì›· ·Ó·ÛÙÔÏ‹˜ ÙË˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›·˜, Î·È ÙÂÏÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÙÔ˘ ÈÛÙÔ‡ ÛÙfi¯Ô˘ -
ÔÚÁ¿ÓÔ˘, Â›Ó·È ÚÔÊ·Ó¤˜ fiÙÈ  Ë ÚÈÌÔ‰ÔÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ Ú·ÎÙÈÎ¿ ÛÂ fiÏ· Ù· ÛÙ¿‰È·
ÙË˜ ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜ Î·ıÈÛÙ¿ ÙËÓ Á˘Ó·›Î· Ï¤ÔÓ Â˘¿ÏˆÙË ÛÙ· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ· ÓÔÛ‹Ì·Ù·. ¢ÂÓ
ÌÔÚÂ› ‚Â‚·›ˆ˜ Ó· ˘ÔÛÙËÚÈ¯ıÂ› fiÙÈ Ù· ÔÈÛÙÚÔÁfiÓ· ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ·˘ÙÔ·ÓÔÛ›·, ·ÏÏ¿ ‰ÚÔ˘Ó ÛÂ
Î¿ÔÈÔ ÚÔ‰È·ıÂÛÈÎfi ˘fiÛÙÚˆÌ· Â¿ÁÔÓÙ·˜ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ fiÔÈ·˜ ·ÓˆÌ·Ï›·˜ ˘ÔÎÚ‡ÙÂÙ·È
(5). °ÂÓÂÙÈÎÔ› Î·È ÂÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÔÁÂÓÂ›˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ·›˙Ô˘Ó Î˘ÚÈ·Ú¯ÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙÔ ÔÏ˘-
·Ú·ÁÔÓÙÈÎfi ˘fiÛÙÚˆÌ· ÙˆÓ ·˘ÙÔ·ÓfiÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ. ∏ ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ÚÔ‰È¿ıÂÛË, Ô˘ Â›Ó·È ÔÏ˘-
ÁÔÓÈ‰È·Î‹, ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ·fi ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÔÈÎÔÁÂÓÂÈ·Î‹ Â›ÙˆÛË ÙˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ fiˆ˜ Î·È
·fi ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÌÂÙ·Í‡ ÌÔÓÔ˙˘ÁˆÙÈÎÒÓ Î·È ‰È˙˘ÁˆÙÈÎÒÓ ‰È‰‡ÌˆÓ (31). 

∏ ·ÓÔÛÔÙÚÔÔÔÈËÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È Â›ÛË˜ Î·È ·fi ÙËÓ ›‰È· ÙËÓ Ê˘ÛÈ-
Î‹ ÔÚÂ›· Î·È ÂËÚÂ·ÛÌfi ÙË˜  ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ¤ÓÙ·ÛË˜ ÙˆÓ ·˘ÙÔ·ÓfiÛˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ ·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔ
ÔÈÛÙÚÔÁÔÓÈÎfi ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ. ¡ÔÛ‹Ì·Ù· ÌÂ ˘fiÛÙÚˆÌ· ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ·ÓÔÛ›· .¯ ƒÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹˜,
Graves, ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙËÓ ·Ó··Ú·ÁˆÁÈÎ‹ ËÏÈÎ›· ÛÙÈ˜ Á˘Ó·›ÎÂ˜. ∏ ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰‹˜  ·ÚıÚ›-
ÙÈ˜, Ë ÛÎÏ‹Ú˘ÓÛË Î·Ù¿ Ï¿Î·˜ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ¤Í·ÚÛË ÚÔÂÌÌËÓÔÚ˘ÛÈ·Î¿ (¯·ÌËÏfi ÔÈÛÙÚÔÁÔÓÈÎfi
ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ). ∂ÈÏ¤ÔÓ, Ù· ·Ú·¿Óˆ ÓÔÛ‹Ì·Ù· ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ‡ÊÂÛË Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ÂÁÎ˘-
ÌÔÛ‡ÓË˜ (˘„ËÏ¿ ÔÈÛÙÚÔÁfiÓ· �Î·Ù·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ∆∏1 ·¿ÓÙËÛË˜) ÌÂ ¤Í·ÚÛË ÙÔ˘˜ ÌÂÙ¿ ÙÔÓ ÙÔÎÂÙfi.
™Â ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÚÂ˘Ì·ÙÔÂÈ‰Ô‡˜ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·˜ Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË 17‚-ÔÈÛÙÚ·‰ÈfiÏË˜ fiˆ˜ Î·È ·ÓÙÈÛ˘ÏÏË-
ÙÈÎÒÓ ‰ÈÛÎ›ˆÓ Â›¯Â Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ÎÏÈÓÈÎ‹ ‚ÂÏÙ›ˆÛË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ (2,31). ∞ÓÙ›ıÂÙÔ ÂËÚÂ·ÛÌfi
¤¯Ô˘Ó ÓÔÛ‹Ì·Ù· ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ ÙÔ ˘fiÛÙÚˆÌ· Â›Ó·È Ë ¯˘ÌÈÎ‹ ·ÓÔÛ›· – ∆∏2 ·¿ÓÙËÛË fiˆ˜ Ô ™.∂.§,
Ù· ÔÔ›· ÂÈ‰ÂÈÓÒÓÔÓÙ·È Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ÂÁÎ˘ÌÔÛ‡ÓË˜, ÏfiÁˆ Â·ÁˆÁ‹˜ ÙË˜ ¯˘ÌÈÎ‹˜ ·ÓÔÛ›·˜
·fi Ù· ˘„ËÏ¿  Â›Â‰· ÔÈÛÙÚÔÁfiÓˆÓ. ∂›ÛË˜ ¤¯ÂÈ ÛËÌÂÈˆıÂ› ÂÈ‚¿Ú˘ÓÛË ÙË˜ ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ÙÔ˘˜ ÔÚÂ›-
·˜ ÌÂÙ¿ ÙË Ï‹„Ë ·ÓÙÈÛ˘ÏÏËÙÈÎÒÓ ‰ÈÛÎ›ˆÓ Î·È ıÂÚ·Â›·˜ ÔÚÌÔÓÈÎ‹˜ ˘ÔÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË˜ (31). ∂Ó‰È·-
Ê¤ÚÔÓÙ· Â›Ó·È Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ‚ÂÏÙ›ˆÛË˜ ÙÔ˘ ™∂§  ÌÂ ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÛÎÂ˘·ÛÌ¿ÙˆÓ
Ô˘  ÂÚÈ¤¯Ô˘Ó ·Ó‰ÚÔÁÔÓÈÎfi ‰·ÎÙ‡ÏÈÔ .¯ danazol, 19-northesterone (2,31).

∆Ô fiÏÔ Â‰›Ô ¤¯ÂÈ ÌÂÁ¿ÏÔ ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ ÙfiÛÔ ÁÈ· ÙÔÓ ·ÓÔÛÔÏfiÁÔ fiÛÔ Î·È ÁÈ· ÙÔÓ ÂÓ‰ÔÎÚÈÓÔÏfiÁÔ
·Ó·ÊÔÚÈÎ¿ ÌÂ ÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ· Î·È ÙËÓ ÎÏÈÓÈÎ‹ ÔÚÂ›· ÙˆÓ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓˆÓ ÓÔÛËÌ¿ÙˆÓ fiˆ˜ Â›-
ÛË˜ ÁÈ· ÙË ÛˆÛÙ‹ ¯Ú‹ÛË Î·ıËÌÂÚÈÓÒÓ ıÂÚ·ÂÈÒÓ Î·Ù¿  ÂÚ›ÙˆÛË, fiˆ˜ ·˘Ù‹ ÌÂ ·ÓÙÈÛ˘ÏÏËÙÈ-
Î¿ ‰ÈÛÎ›· Î·È ÔÚÌÔÓÈÎ‹ ˘ÔÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË. ¶¤Ú·Ó ·˘ÙÔ‡ ‰È·Ê·›ÓÔÓÙ·È ÚÔÔÙÈÎ¤˜  ¯Ú‹ÛË˜ ÁÔÓ·‰È-
ÎÒÓ ÛÙÂÚÔÂÈ‰ÒÓ ÁÈ· ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ÙÚÔÔÔ›ËÛË ·ÓÔÛÔÏÔÁÈÎ‹˜ Û˘ÌÂÚÈÊÔÚ¿˜ ÛÙ· ·˘ÙÔ¿ÓÔÛ·
ÓÔÛ‹Ì·Ù·.
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