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ΠΡΟΛΟΓΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ

Τα κεφάλαια του ανά χείρας πονήµατος αναφέρονται άλλα έµµεσα και άλλα 
άµεσα στις φλεγµονές που αφορούν το καρδιαγγειακό σύστηµα. Στόχος είναι 
να µπορέσει ο αναγνώστης να κατανοήσει τους λεπτούς και πολύπλοκους µορι-
ακούς µηχανισµούς οι οποίοι αναπτύσσονται κατά τις διάφορες φάσεις εξέλιξης 
µιας φλεγµονής, καθώς επίσης και τους µηχανισµούς µε τους οποίους τα διάφο-
ρα φάρµακα παρεµβαίνουν και επηρεάζουν τη φλεγµονή. Καθώς οι µοριακοί 
αυτοί µηχανισµοί γίνονται όλο και πιο κατανοητοί, αποκαλύπτονται στόχοι οι 
οποίοι αποτελούν αντικείµενο έρευνας για µελλοντικές φαρµακολογικές πα-
ρεµβάσεις. Ως εκ τούτου, η προσπάθειά µας στρέφεται και προς την ενηµέρωση 
για ό,τι συµβαίνει σήµερα στο πεδίο αυτό.

Ορισµένα από τα κεφάλαια αυτά έχουν δηµοσιευθεί σε συνοπτικότερη µορ-
φή στο περιοδικό Επιθεώρηση Κλινικής Φαρµακολογίας και Φαρµακοκινητικής. 
Στην παρούσα έκδοση, η παρουσίαση είναι αναλυτικότερη, περιλαµβάνει όλα 
τα νεότερα δεδοµένα και είναι εµπλουτισµένη µε 100 περίπου εικόνες και σχή-
µατα από τη διεθνή βιβλιογραφία, µε αναφορά στην προέλευση του καθενός. 
Ορισµένες από τις εικόνες του όγδοου κεφαλαίου προέρχονται από την εργασία 
του συναδέλφου φοιτητή της Ιατρικής ∆. Γιαννακίδη την οποία κατέθεσε για το 
µάθηµα της Μοριακής Φαρµακολογίας. Ως Πανεπιστηµιακοί δάσκαλοι νοµίζου-
µε ότι πρέπει να επιβραβεύονται ανάλογες αξιόλογες προσπάθειες.

Ευχαριστούµε θερµά τη φαρµακευτική εταιρία ΒΙΑΝΕΞ η οποία στα πλαίσια 
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δαπάνη της έκδοσης αυτής, ιδιαίτερα δε τον κ. Α. Χατζηπέτρου, Γενικό ∆ιευθυ-
ντή της εταιρείας, για το θερµό ενδιαφέρον του και τη θετική εισήγησή του. 
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1 κεφάλαιο

Φλεγµονή και καρδιαγγειακά νοσήµατα
 

Κ.Λ. Παπαδόπουλος
Β΄ Καρδιολογική Κλινική Α.Π.Θ.

Ιατρική Σχολή Α.Π.Θ. 

περίληψη

Παρουσιάζονται συνοπτικά οι µηχανισµοί που συνδέουν τη φλεγµονή µε καρ-
διαγγειακές παθήσεις και ιδιαίτερα µε την αθηροσκληρωτική νόσο και την καρ-
διακή ανεπάρκεια.

εισαγωγή

Το ανα χείρας πόνηµα αποσκοπεί στο να ενηµερώσει τον αναγνώστη για τις 
τρέχουσες απόψεις σχετικά µε τα κυριότερα θέµατα της µοριακής βιολογί-
ας της φλεγµονής σε συνάρτηση µε καρδιαγγειακές παθήσεις. Είναι φυσικό 
ότι δεν εξαντλεί το σύνολο του φάσµατος των εν λόγω παθήσεων, καλύπτει 
όµως την αθηροσκληρωτική νόσο και την καρδιακή ανεπάρκεια που απο-
τελούν τις συνηθέστερα απαντώµενες καταστάσεις. Το παρόν εισαγωγικό 
άρθρο παρουσιάζει συνοπτικά την σπονδυλική στήλη των µηχανισµών που 
συνδέουν την φλεγµονή µε τις υπό συζήτηση παθήσεις µε ενδεικτικές από 
τις βασικές βιβλιογραφικές αναφορές. Λεπτοµερής ανάπτυξη των θεµελιω-
δών µηχανισµών και της ιστορίας της εξελίξεως των αντιλήψεων ανευρίσκε-
ται σε εξαίρετα συγγράµµατα (1,2,4,5). 

Η αθηροσκληρωτική νόσος κατέχει τα πρωτεία του ενδιαφέροντος λόγω 
της ευρείας εκτάσεώς της στο σώµα του µεγάλου επιπολασµού στους πλη-
θυσµούς και της υψηλής νοσηρότητος και θνητότητος. 

Η έρευνα της παθογένειας της αθηρογενέσεως διήλθε διάφορα στάδια 
και ποικίλες απόψεις διατυπώθηκαν για τους µηχανισµούς της. Τρεις είναι οι 
κύριες θεωρίες που διαµορφώθηκαν: α) η διηθητική (των λιποπρωτεϊνών), 
β) η θροµβωτική και γ) η φλεγµονογενής. 

Ήδη ο R. Virchow (6) επεσήµανε τον ρόλο που διαδραµατίζουν τα λιπο-
ειδή στην ανάπτυξη της αθηροσκληρώσεως, οι δε Weitzel και συν.(1956) (7) 
όρισαν ως αρτηριοσκλήρωση την παθολογική άθροιση λίπους στα αγγεια-
κά τοιχώµατα. Η θεωρία της διηθήσεως λιποειδών δέχεται ότι το αρτηρι-
ακό ενδοθήλιο και όλο το τοίχωµα είναι διαπερατά από µακροµόρια. Την 
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σηµασία της διηθήσεως µε χοληστερόλη υπέδειξαν στις αρχές του 20ου 
αιώνα οι Saltykow (8,9), Anitschkow και Chalatov (9,10), απεδείχθη δε τούτο 
µε την χρήση ραδιοσεσηµασµένων λιποπρωτεϊνών και πρωτεϊνών και δη-
µοσιεύθηκε από το 1962 από τους Christensen (11), Duncan και Buck (12), 
Newman και Zilversmit (13), ολίγον δε αργότερα από τους Davis και συν. 
(14) και Duncan και συν. (1963) (15). Με τις µελέτες αυτές απεδείχθη φθί-
νουσα βαθµίδωση στην συγκέντρωση λιποπρωτεϊνών από τις εσωτερικές 
προς τις εξωτερικές στιβάδες των αρτηριακών τοιχωµάτων και διαφορική 
κατακράτηση επί µέρους συστατικών. Ο ρόλος των λιποπρωτεϊνών LDL ως 
κατ’ εξοχήν αθηρογόνου υλικού είναι πλέον αδιαµφισβήτητος (16). 

Ο Von Rokitansky το 1844 (17) εθεώρησε την τοιχωµατική θρόµβωση 
ως παθογενετικό παράγοντα της αρτηριοσκληρώσεως, ο δε Duguid (1948, 
1955) (18-21)  επεξεργάσθηκε και διετύπωσε την θροµβογενετική θεωρία 
της αθηρωµατώσεως διαστέλλοντας την τελευταία από άλλες µορφές αρ-
τηριοσκληρώσεως και την κατέστησε ευρέως αποδεκτή. Κατά την θεωρία 
αυτή, διαδοχικοί (στιβαδωτοί) τοιχωµατικοί θρόµβοι οργανώνονται και εν-
σωµατώνονται στην αθηρωµατική πλάκα (22-28). Ο Mallory επανέφερε την 
θροµβογενετική θεωρία στις αρχές του 20ου αιώνα (29). Οι δε Clark και συν. 
παρετήρησαν µεταβολικές µορφές µεταξύ τοιχωµατικών θρόµβων και αθη-
ρωµατικών πλακών (30). Ο Mustard προέβη σε εκτεταµένη επεξεργασία της 
θεωρίας (31,32). 

Με την εξέλιξη των γνώσεων, η φλεγµονή, από συνοδός διεργασία απο-
σκοπούσα στην αποικοδόµηση των βλαπτοµένων και νεκρωµένων ιστών 
αναδεικνύεται σε ισότιµο παθογενετικό µηχανισµό προς τους άλλους δύο, 
συναπαρτίζοντας µαζί τους µία αδιαίρετη τριλογία. Η θεωρία της φλεγµο-
νογενούς αθηροσκληρώσεως διατυπώθηκε από τον Virchow (6) που την 
θεώρησε ως αποτέλεσµα εκφυλίσεως κατόπιν φλεγµονής του έσω χιτώνος.  
Ο Riblert (1904) την υπεστήριξε µε µορφολογικές παρατηρήσεις (33). Η 
ορώδης φλεγµονή προτάθηκε από τον Rossle (34) την δεκαετία του 1930 
και τροποποιήθηκε από τον Daerr (35,36). Από το 1941 ο Leary (37) είχε ήδη 
αποδείξει ότι κυκλοφορούντα µακροφάγα µπορούν να καταστούν συστατι-
κά του αθηρώµατος. Η θεωρία της φλεγµονογενούς προελεύσεως της αθη-
ροσκληρώσεως κερδίζει αλµατωδώς έδαφος κατά την τελευταία δεκαετία. 
Σήµερα οι τρεις θεωρίες θεωρούνται ισότιµες και οι µηχανισµοί τους οποί-
ους εκάστη υποδεικνύει φαίνεται ότι ενεργούν συνεργικώς. 

Η φλεγµονή υπό διάφορες µορφές υπάρχει ως συνοδός ή ως κυριαρχού-
σα διαδικασία σε διάφορες καρδιαγγειακές νόσους. Ο έλεγχος της φλεγµο-
νής είναι αυτονόητο ότι επηρεάζει την εξέλιξη και έκβαση των νοσηµάτων 
αυτών. Εντεύθεν προκύπτει το ζωηρό ενδιαφέρον για την ενδελεχή µελέτη 
σε µοριακό επίπεδο των διεργασιών της φλεγµονής και την έρευνα των πα-
ραγόντων που τροποποιούν και ελέγχουν αυτές. 
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Κατά την αθηρογένεση, η µετανάστευση µονοπύρηνων λευκοκυττάρων 
από το αίµα στον έσω αρτηριακό χιτώνα αποτελεί µια διαδικασία κλειδί για 
την έναρξη και την πορεία της. Η επιστράτευση των λευκοκυττάρων δια-
µεσολαβείται από φλεγµονώδεις και ανοσοβιολογικές διαδικασίες. Τα µο-
νοκύτταρα προσκολλώνται στο ενδοθήλιο σε θέσεις που είναι επιρρεπείς 
για την µελλοντική ανάπτυξη αθηροσκληρωτικών βλαβών (38,39) και έχουν 
ήδη διηθηθεί από LDL κατόπιν επαγωγής συνθέσεως µορίων προσκολλή-
σεως στο αρτηριακό ενδοθήλιο υπό των βλαπτικών παραγόντων, όχι µόνο 
ποσοτικώς αλλά και ποιοτικώς διαφόρων των υπαρχόντων σε ηρεµία (40-
44). Τα µονοκύτταρα διηθούν τον υπενδοθηλιακό χώρο, ενεργοποιούνται 
από συνδιηθούµενους και εξαλλοιούµενους χυµικούς παράγοντες (όπως 
οι LDL), εκκρίνουν διάφορους παράγοντες που επιτείνουν τις διαδικασίες 
και πολλαπλασιάζονται (45,46). Κανονικώς αναµένεται, αφού προσλάβουν 
επαρκή ποσότητα LDL, να διαφεύγουν εκ νέου, συµβάλλοντας έτσι στην κά-
θαρση του υπενδοθηλιακού χώρου και στην προστασία του ιστού από τις 
συνέπειες της αντιδράσεως µε εξαλλοιωµένες λιποπρωτεΐνες (47,48). Όταν 
όµως ο ρυθµός προσαγωγής LDL είναι υψηλός και οι άλλοι τοπικοί βλαπτι-
κοί παράγοντες έντονοι, η διαφυγή των µονοκυττάρων αναστέλλεται, µε-
τατρέπονται δε σε αφρώδη κύτταρα (50,51). Ταυτόχρονα, µε την έκκριση 
κυτταροκινών, προσελκύουν λεία µυϊκά κύτταρα εκ των έσω στιβάδων του 
έσω χιτώνος, τα οποία αποδιαφοροποιούνται, και µετά την µετανάστευση, 
στον έσω χιτώνα, αποκτούν ιδιότητες µακροφάγων µετατρεπόµενα επίσης 
σε αφρώδη κύτταρα (52-58). Η νέκρωση των αφρωδών κυττάρων δηµιουρ-
γεί τον νεκρωτικό πυρήνα της αθηροσκληρωτικής πλάκας. Ο σχηµατισµός 
υπενδοθηλιακής ινώδους κάψας εµποδίζει περαιτέρω την διαφυγή µακρο-
φάγων.

Κυτταροκίνες εκκρινόµενες από τα µακροφάγα τροποποιούν επί το δυ-
σµενέστερο την λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων και προσελκύουν 
περισσότερα µακροφάγα (48). Μεταξύ άλλων λειτουργιών στις οποίες συµ-
µετέχουν τα µακροφάγα, ταύτα χρησιµεύουν ως αντιγονοπαρουσιαστικά 
κύτταρα (δενδριτικά κύτταρα) στα ώριµα Τ-λεµφοκύτταρα, παρουσιάζοντας 
στα τελευταία αντιγόνα εξαλλοιωµένων LDL. Στο καθεστώς της κυριαρχίας 
διαφόρων φλεγµονογόνων κυτταροκινών, η παρουσίαση των αντιγόνων κι-
νητοποιεί µηχανισµούς (αυτο)ανοσίας και προάγει την προσθήκη ανοσοβι-
ολογικών µηχανισµών στην αθηρογένεση (3,59-72). Αντίθετα  επί ελλείψεως 
κυτταροκινών φλεγµονής, η παρουσίαση του αντιγόνου δεν συνοδεύεται 
από συµπαρουσίαση ορισµένων απαραιτήτων οδωτικών παραγόντων και 
δηµιουργείται ανοχή λόγω διαφορετικής αντιλήψεως από το Τ-λεµφοκύττα-
ρο. Με τον τρόπο αυτό φαίνεται ότι διασυνδέονται οι φλεγµονώδεις µε τους 
ανοσοβιολογικούς µηχανισµούς στην παθογένεια της αθηροσκληρώσεως 
(59). Σε ώριµες αθηροσκληρωτικές πλάκες αναπτύσσεται περιαρτηριακή 
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ανοσοβιολογική φλεγµονή εναντίον των διηθουµένων εξαλλοιωµένων LDL 
(73,74). 

Εις την περίµετρο των αθηροσκληρωτικών πλακών, όπου το πάχος της 
ινώδους κάψας είναι ελάχιστο, όταν οι πλάκες περιέχουν ευµεγέθη ηµίρ-
ρευστο νεκρωτικό πυρήνα και λεπτή ινώδη κάψα, είναι δυνατόν να συµβεί 
ρήξη της κάψας υπό την επίδραση εντόνων µηχανικών παραγόντων όπως 
η αιφνιδία αύξηση του εύρους σφυγµού υπό την επίδραση εξάρσεως του 
τόνου του συµπαθητικού• ιδιαιτέρως ευχερής είναι η ρήξη αν τα αφθονού-
ντα στην περιοχή µακροφάγα υπό την επίδραση των βλαπτικών χυµικών 
παραγόντων του περιβάλλοντος προβούν σε έκκριση πρωτεολυτικών εν-
ζύµων (µεταλλοπρωτεϊνάσες) που διαβρώνουν τον καλύπτοντα συνδετικό 
ιστό (75-89). Επί της αποκαλυπτοµένης ελκωτικής περιοχής σχηµατίζεται 
θρόµβος από συσσώρευση αιµοπεταλίων και κινητοποίηση του πηκτικού 
µηχανισµού. Το µέγεθος του θρόµβου και το ενδεχόµενο πλήρους αποφρά-
ξεως της αρτηρίας θα κριθούν από την διαδικασία της ινωδολύσεως (88-
91). Τα αιµοπετάλια ενεργοποιούµενα από µηχανικούς (υψηλή τάση διασχί-
σεως) και χυµικούς (αθηρογόνους, φλεγµονώδεις, ορµονικούς και άλλους) 
παράγοντες έχουν την ικανότητα να προσκολλώνται και επί ακεραίων αλ-
λά δυσλειτουργικών ενδοθηλιακών κυττάρων, µε την έκκριση δε πλειάδας 
παραγόντων να συµπεριφέρονται ως φλεγµονογόνα κύτταρα (94,95)• υπό 
την επίδραση αθηρογόνων παραγόντων η προενεργοποίηση των αιµοπε-
ταλίων είναι έντονη, ενώ η παράλληλη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία επάγει 
θροµβωτικούς µηχανισµούς και  εξασθενεί σε ποικίλλοντα βαθµό την αντι-
αιµοπεταλιακή και ινωδολυτική ικανότητα (94,96). 

Μετά την προσπάθεια επεµβατικής αναπλάσεως του αυλού της εστενω-
µένης ή προσφάτως αποφραχθείσας στεφανιαίας αρτηρίας (αγγειοπλαστι-
κή) ακολουθεί άλλοτε άλλου βαθµού επαναστένωση του αγγείου που οφεί-
λεται σε υπερπλασία των λείων µυϊκών ινών (97). Η τάση για υπερπλασία είναι 
ιδαιτέρως έντονη στις λείες µυϊκές ίνες που υπέστησαν µηχανική πρόκληση, 
διεβίωσαν υπό την επίδραση των χυµικών παραγόντων που κυριαρχούσαν 
στην αθηρωσκληρωτική πλάκα και εδέχθησαν τις επιδράσεις φλεγµονο-
γόνων παραγόντων (98,99)• η επίδραση των αιµοπεταλιακών παραγόντων, 
εκτός της περιπτώσεως οξείας θροµβώσεως, δεν είναι κυριαρχική κατά την 
έναρξη της διαδικασίας επαναστενώσεως, αφού η διαδικασία επιτελείται 
και σε θροµβοκυττοπενικά πειραµατόζωα, καθίσταται όµως αποφασιστική 
σε µεταγενέστερο στάδιο. Κατά το ακολουθούν χρόνιο στάδιο φαίνεται ότι 
την ισχυρότερη οδωτική δράση εξασκεί η υπερπαραγοµένη τοπικώς Αγγει-
οτασίνη ΙΙ, χωρίς όµως η αναστολή του µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειο-
τασίνης (ΜΕΑ) να επαρκεί για την πρόληψη του φαινοµένου εκ διαφόρων 
λόγων, όπως η ύπαρξη πολλαπλών παραλλήλων δευτερευουσών οδών µη 
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αναστελλοµένων (100). Τέλος, µετά την επανενδοθηλίωση είναι δυνατή η 
νέα έξαρση στενωτικής διεργασίας που φαίνεται ότι αντιστοιχεί σε τυπική 
αθηροσκληρωτική τοιαύτη. 

Η ανεύρεση στο αίµα δεικτών φλεγµονής αποτελεί δυσµενή προγνω-
στικό δείκτη για ανάπτυξη αθηροσκληρώσεως και εµφάνιση οξέων αγγει-
ακών επεισοδίων, αφού δείχνει την κυκλοφορία παραγόντων ή προϊόντων 
φλεγµονής, των οποίων παραµένει άγνωστη η προέλευση (εκ των υπαιτίων 
θεωρείται και ο άφθονος κορµοκοιλιακός λιπώδης ιστός κατά το δυσµετα-
βολικό σύνδροµο), η σηµασία όµως συνίσταται στην ικανότητα να ενεργο-
ποιούν και να συντηρούν υποκλινικές φλεγµονώδεις διαδικασίες, όπως οι 
ευθυνόµενες για την αθηροσκλήρωση και τις επιπλοκές της. 

Κατά την διαδροµή των οξέων ισχαιµικών επεισοδίων έχει αποδοθεί 
στα λευκοκύτταρα κεντρικός ρόλος για την πρόσκληση ιστικών βλαβών 
(47,101,102)• αυτά προσελκύονται από συνεργικώς δρώσες κυτταροκίνες 
που συντίθενται και εκλύονται κατά την διάρκεια της υποξίας και προκα-
λούν την έκφραση και εξωτερίκευση µορίων προσκολλήσεως επί των εν-
δοθηλίων. Η επιστράτευση των πολυµορφοπυρήνων στο ισχαιµικό και το 
επαναιµατούµενο µυοκάρδιο συµβαίνει σε διάφορες φάσεις, που ελέγχο-
νται κυρίως από αντιδράσεις µε τα ενδοθήλια (103,104). Τα κυκλοφορούντα 
ουδετερόφιλα που εντοπίζονται σε ισχαιµικές και επαναιµατούµενες αγ-
γειακές περιοχές, αρχικά προσκολλώνται σε ενεργοποιηµένα ενδοθηλιακά 
κύτταρα επί των οποίων κυλίονται επιβραδυνόµενα µέχρις ότου προσκολ-
ληθούν ισχυρότερα, µε την συµβολή διαφόρων µορίων, περιλαµβανοµένων 
του παράγοντα ενεργοποιήσεως αιµοπεταλίων, ειδικών χηµειοτακτικών πα-
ραγόντων όπως ιντερλευκίνη ΙL-8 που επιπλέον τα ενεργοποιεί, καθώς και 
στοιχείων του ενεργοποιηµένου συµπληρώµατος (105,106), Η προσκόλλη-
ση ουδετεροφίλων επί του ενδοθηλίου κατά την επαναιµάτωση, σε συνδυα-
σµό µε το ενδοθηλιακό οίδηµα και τις θροµβωτικές διαδικασίες προκαλούν 
το φαινόµενο της µη επαναρδεύσεως (no-reflow phenomenon) που ενίοτε 
εµφανίζεται παρά την άρση της αποφράξεως της στεφανιαίας αρτηρίας. 

Τα εκτιθέµενα σε υποξία ενδοθηλιακά κύτταρα συνθέτουν ιντερλευκί-
νη IL-1 σε επίπεδα προοδευτικώς αυξανόµενα, όσο παρατείνεται η υποξία 
(107-110). Εάν επισυµβεί άρση της ισχαιµίας, µονοκύτταρα υφιστάµενα επα-
νοξυγόνωση, τα οποία αφθονούν στο ισχαιµικό µυοκάρδιο, συνθέτουν και 
απελευθερώνουν ωσαύτως IL-1. Οι παράγοντες αυτοί προκαλούν κλιµάκω-
ση της διηθήσεως µε κύτταρα φλεγµονής µεταξύ των οποίων και πολυµορ-
φοπύρηνα, των οποίων η διέγερσις συµβάλλει στην περαιτέρω χηµειοταξία. 
Τα ουδετερόφιλα διαδραµατίζουν κεφαλαιώδη ρόλο στην ιστική καρδιακή 
βλάβη που συµβαίνει κατά την επαναιµάτωση (111-122). Τα ουδετερόφιλα 
είναι τοξικά για τους ιστούς τους οποίους διηθούν επιστρατευόµενα κατά 
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την διαδικασία ισχαιµίας – επαναιµατώσεως•  απελευθερώνουν πλήθος 
λυσοσωµιακών ενζύµων, διεγειρόµενα δε από διάφορες κυτταροκίνες και 
χηµειοτακτικούς παράγοντες υφίστανται αναπνευστική έκρηξη (respiratory 
burst) που οδηγεί σε αιφνίδια αθρόα έκλυση τοξικών οξειδωτικών ελευθέ-
ρων ριζών. Μελέτες σε πειραµατόζωα απέδειξαν ότι η προ της ισχαιµίας – 
επαναιµατώσεως αφαίρεση των ουδετεροφίλων ή η παρακώλυση της προ-
σκολλήσεώς τους στα ενδοθήλια περιορίζουν την έκταση του πειραµατικού 
εµφράγµατος. 

Κατά την πρώτη φάση του εµφράγµατος του µυοκαρδίου µέχρι την 4η 
ώρα από της στεφανιαίας θροµβώσεως, που περιγράφεται ως οξεία ισχαι-
µία, το βιώσιµο µυοκάρδιο που περιβάλλει το έµφρακτο µυοκάρδιο παρου-
σιάζει διεύρυνση των φλεβιδίων, συσσώρευση ουδετεροφίλων εντός αυτών 
και αρχόµενη διείσδυση των τελευταίων προς το έµφρακτο. 

Η δεύτερη φάση, της πηκτικής νεκρώσεως, διαρκούσα από της 4ης µέ-
χρι της 48ης ώρας, χαρακτηρίζεται από έντονη περιφερειακή φλεγµονώδη 
διήθηση από ουδετερόφιλα τα οποία αποκοκκιούνται και αποσυντίθενται 
εντός ολίγων ωρών. Τα ένζυµά τους διαλύουν τα παρακείµενα µυοκαρδιακά 
κύτταρα και την µεσοκυττάρια ουσία. Σε µεγάλης εκτάσεως έµφρακτα η πο-
λυµορφοπυρηνική διήθηση δεν φθάνει µέχρι του κέντρου του εµφράκτου, 
το οποίο –µη προσβαλλόµενο από τα πολυµορφοπύρηνα– αποικοδοµείται 
από τα µακροφάγα κατά τις επακόλουθες εβδοµάδες ή µήνες. 

Τα µακροφάγα αντικαθιστούν βαθµιαία τα ουδετερόφιλα και αποτελούν 
τον επικρατούντα φλεγµονώδη κυτταρικό πληθυσµό µετά τις 72 ώρες, οπό-
τε αρχίζει η τρίτη φάση, της επουλώσεως. Στο στάδιο αυτό το µυοκάρδιο 
που περιβάλλει το έµφρακτο παρουσιάζει οίδηµα, διάταση των φλεβιδίων 
και διήθηση από µονοπύρηνα, Τ-λεµφοκύτταρα και πλασµατοκύτταρα. Η ει-
κόνα αυτή είναι πλήρως ανεπτυγµένη από της 96ης ώρας, οπότε έχουν εξα-
φανισθεί τα υπολείµµατα των πολυµορφοπυρήνων. Κατά την τρίτη φάση, 
της επουλώσεως, η διείσδυση των µακροφάγων ακολουθείται από ινοβλά-
στες και νεόπλαστα τριχοειδή που συνιστούν κοκκιώδη ιστό. 

Κατά την τέταρτη φάση, της χρονίας ουλοποιήσεως, που ακολουθεί µετά 
από εβδοµάδες, ο προελαύνων κοκκιώδης ιστός αντικαθίσταται από πυκνό 
ινώδη συνδετικό ιστό. 

Η καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί µία των εκβάσεων τόσο της ισχαιµικής 
που είναι συνηθέστερη όσο και διαφόρων µη ισχαιµικών καρδιοπαθειών. 
Κατά την καρδιακή ανεπάρκεια, ανεξαρτήτως αιτιολογίας, τόσο στο λανθά-
νον και το αντιρροπούµενο στάδιο όσο και στην έκδηλη τοιαύτη, κινητοποι-
ούνται νευρικοί, ορµονικοί και άλλοι χυµικοί µηχανισµοί, η ανάπτυξη των 
οποίων εκφεύγει των ορίων του παρόντος κεφαλαίου. Σκοπός τους είναι η 
βραχυπρόθεσµη αντιµετώπιση της καρδιακής ανεπαρκείας. Παρατεινοµέ-
νου όµως του αιτίου της καρδιακής ανεπαρκείας, µετά από την µετρίως ή 
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πλήρως λυσιτελή αρχική αντιµετώπισή της από τον οργανισµό, η παρατε-
ταµένη και ενδεχοµένως καταχρηστική σε ένταση δραστηριότητα των εν 
λόγω µηχανισµών εξασκεί ολέθρια αποτελέσµατα στην λειτουργία και δο-
µή του µυοκαρδίου θέτοντας την καρδιακή ανεπάρκεια εκτός δυνατότητος 
ελέγχου (123-125). 

Μεταξύ των παραπάνω χυµικών παραγόντων, το παρόν κείµενο ενδια-
φέρουν οι φλεγµονογόνες κυτταροκίνες. Ενώ οι τελευταίες παραδοσιακά 
εθεωρούντο προϊόντα του ανοσοποιητικού συστήµατος, οι πρόσφατες 
παρατηρήσεις έδειξαν ότι όλοι σχεδόν οι τύποι εµπύρηνων κυττάρων που 
απαντούν στο µυοκάρδιο, περιλαµβανοµένων των µυοκυττάρων, έχουν 
την δυνατότητα να συνθέτουν ευρύ φάσµα εξ αυτών σε ανταπόκριση ένα-
ντι διαφόρων βλαπτικών επιδράσεων. Η έκφραση των κυτταροκινών σε 
ανταπόκριση έναντι κακοποιήσεως (stress) είναι δυνατή µε πλήρη απουσία 
ενεργοποιήσεως του ανοσοποιητικού συστήµατος (126). Επί καρδιακής 
ανεπαρκείας ισχαιµικής αιτιολογίας ή λόγω µηχανικής υπερφορτίσεως (π.χ. 
υπέρταση, βαλβιδοπάθειες) οι φλεγµονογόνες κυτταροκίνες εκλύονται ως 
αποτέλεσµα της καρδιακής ανεπαρκείας. Σε άλλες όµως καταστάσεις όπου 
λοίµωξη ή φλεγµονή του µυοκαρδίου οδήγησε σε καρδιακή ανεπάρκεια, οι 
εν λόγω κυτταροκίνες υποκινούνται τόσο από την αρχική φλεγµονή όσο και 
από την επαγόµενη καρδιακή ανεπάρκεια. Τα αποτελέσµατα της τοπικής 
και συστηµατικής δράσεως των κυτταροκινών ευθύνονται όχι µόνο για την 
επιδείνωση της µυοκαρδιακής δυσλειτουργίας αλλά και για την συστηµατι-
κή καταβολική κατάσταση του συνόλου οργανισµού. Το θέµα είναι αντικεί-
µενο ειδικού κεφαλαίου.  

Στα ακολουθούντα κεφάλαια επιχειρείται η προσέγγιση σε επίπεδο µορι-
ακής βιολογίας των κυριοτέρων από τους µηχανισµούς που εµπλέκονται στα 
αναφερθέντα φαινόµενα. Το ανά χείρας πόνηµα περιλαµβάνει 8 κεφάλαια. 

Μετά το παρόν εισαγωγικό κεφάλαιο ακολουθούν τα εξής: 
Τα κύτταρα της φλεγµονής. Περιγράφονται τα είδη των συµµετεχόντων 

κυττάρων και οι επί µέρους ρόλοι τους, η ανοσιακή απόκριση, οι υποδοχείς 
στην κυτταρική µεµβράνη και οι παράγοντες που ελέγχουν τις αποκρίσεις 
και, τέλος, οι φαρµακολογικοί στόχοι στο επίπεδο αυτό. 

Κυτταροκίνες και µεταγραφικοί παράγοντες της φλεγµονής. Παρουσιάζο-
νται οι κυριότερες κυτταροκίνες, οι υποδοχείς τους και οι λειτουργίες που 
επιτελούν• ακολουθεί η περιγραφή των µεταγραφικών παραγόντων και των 
λειτουργιών τους και, τέλος, συζητούνται οι φαρµακολογικοί στόχοι. 

Αγγειοδραστικοί παράγοντες της φλεγµονής. Περιγράφονται οι αγγει-
οδραστικές ουσίες που εκλύονται κατά τον τραυµατισµό των ιστών από 
βλαπτικούς παράγοντες, οι φάσεις εκλύσεώς τους και οι λειτουργίες τους, 
καθώς και οι επιτυγχανόµενες φαρµακολογικές παρεµβάσεις. 
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Πορεία των λευκοκυττάρων προς την ιστική βλάβη. Αναπτύσσονται οι µη-
χανισµοί χηµειοταξίας προς την εστία της φλεγµονής, ο ρόλος των µορίων 
προσκολλήσεως, οι µηχανισµοί διήθησης των φλεγµονωδών κυττάρων και 
οι λειτουργίες τους στην θέση της φλεγµονής, καθώς και οι δυνατότητες 
φαρµακολογικής παρεµβάσεως. 

Σχέση µηχανισµών φλεγµονής και πήξης του αίµατος. Περιγράφονται ο 
σύνθετος ρόλος των αιµοπεταλίων, οι παράγοντες πήξεως του αίµατος, η 
σηµασία ανοσιακών παραγόντων και οι υποδοχείς PARs. Τέλος, ανασκοπού-
νται οι φαρµακολογικές παρεµβάσεις. 

Σχέσεις φλεγµονωδών και αθηρωµατικών µηχανισµών. Αναπτύσσονται οι 
µηχανισµοί αντιδράσεως των LDL µε τα φλεγµονώδη κύτταρα που  οδη-
γούν στην έναρξη των διαδικασιών αθηροσκληρώσεως και ο ρόλος των 
υποδοχέων PPARs στις λειτουργίες των εµπλεκοµένων κυττάρων. Τέλος, πα-
ρουσιάζονται οι στόχοι και οι δυνατότητες φαρµακολογικών παρεµβάσεων 
στις οποίες σήµερα στηρίζεται ο κορµός της αθηροσκληρωτικής νόσου. 

Κυτταροκίνες και καρδιακή ανεπάρκεια. Αναπτύσσονται οι νεότερες αντι-
λήψεις σύµφωνα µε τις οποίες η κινητοποίηση χυµικών µηχανισµών και 
ιδιαιτέρως κυτταροκινών συντηρεί και προάγει την εξέλιξη της καρδιακής 
ανεπαρκείας και συζητούνται οι προσπάθειες φαρµακολογικής αναχαιτίσε-
ως των καταστρεπτικών µηχανισµών. 

Eικόνα 1.1: ∆ιαδοχικά Στάδια εξελίξεως αθηροσκληρυντικής βλάβης.
Κ. Π. Παπαδόπουλος (2005)
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περίληψη

Η φλεγµονή είναι ένα πολύπλοκο φαινόµενο στο οποίο εµπλέκονται πολλοί πα-
ράγοντες. Τα κύτταρα που µετέχουν στις διάφορες φάσεις της φλεγµονής έχουν 
συµµετοχή είτε στη φυσική ανοσιακή απάντηση είτε στην αντίστοιχη ειδική ή 
προσαρµοζόµενη. Ανάµεσα στους µοριακούς στόχους της κυτταρικής µεµβρά-
νης που προσφέρονται για φαρµακολογικές παρεµβάσεις περιλαµβάνονται οι 
διάφοροι υποδοχείς και οι δίαυλοι των ιόντων. Πρόκειται για στόχους που είτε 
δοκιµάζονται κλινικά είτε ευρίσκονται σε διάφορες φάσεις έρευνας.

εισαγωγή

Η ανοσοβιολογική ή ανοσιακή απόκριση του οργανισµού σε κάθε βλαπτικό 
παράγοντα είναι στενά συνδεδεµένη µε τη φλεγµονή. Από το σύνολο των 
κυττάρων που στρατεύονται και δραστηριοποιούνται κατά τη φλεγµονή, 
άλλα είναι ανοσιακά και άλλα όχι. ΄Αλλα συµµετέχουν στη φυσική ανοσι-
ακή απόκριση και άλλα στην ειδική προσαρµοζόµενη απόκριση. Η φυσική 
απόκριση ευρίσκεται στην πρώτη γραµµή άµυνας ενάντια σε κάθε αντιγό-
νο, χωρίς να απαιτείται προηγούµενη έκθεση σε αυτό. Η προσαρµοζόµε-
νη απόκριση αναπτύσσεται µετά τη λήψη της βιολογικής πληροφορίας και 
στρέφεται εξειδικευµένα προς το συγκεκριµένο αντιγόνο. 

Οι διάφοροι παράγοντες οι οποίοι ενεργοποιούν τα κύτταρα της φλεγµο-
νής διεγείρουν ειδικούς υποδοχείς στην κυτταρική µεµβράνη των τελευταί-
ων. Οι υποδοχείς αυτοί αποτελούν στόχους φαρµακολογικών παρεµβάσεων 
ή ερευνών για µελλοντικές εκλεκτικές φαρµακολογικές παρεµβάσεις. 
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ΦΥΣΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑΚΗ ΑΠΟΚΡΙΣΗ

Τα περισσότερα κύτταρα που συµµετέχουν στη φάση αυτή της ανοσιακής 
ή ανοσοβιολογικής αντίδρασης ή απόκρισης διεγείρουν παράλληλα και 
την προσαρµοζόµενη φάση της αντίδρασης αυτής, παρέχοντας τη βιολο-
γική πληροφορία, δηλαδή τη γνωστοποίηση της φύσης του αντιγόνου στα 
Τ-λεµφοκύτταρα, ώστε η επίκτητη ανοσία να αναπτύξει ειδική Τ-κλωνική 
απόκριση προσαρµοσµένη αποκλειστικά στο αντιγόνο αυτό. Συνοπτικά οι 
λειτουργίες που επιτελεί το καθένα από αυτά τα κύτταρα κατά τις δύο αυτές 
φάσεις έχουν ως εξής: (1-11) 

Μακροφάγα των ιστών και σιτευτικά κύτταρα
Τα µακροφάγα των ιστών, όπως τα ιστιοκύτταρα, τα νευρογλοιακά κύτταρα, 
τα κονιοκύτταρα, κ.α, από την πρώτη στιγµή που θα εισβάλει ο βλαπτικός 
παράγοντας διεγείρονται, µεγεθύνονται, σπάζουν τους δεσµούς µε τους πέ-
ριξ ιστούς, αποκτούν κινητικότητα και µετακινούνται προς αυτόν, όπου και 
προβαίνουν στην πρώτη φάση της φαγοκυττάρωσης συνθέτοντας παράλ-
ληλα και αντιµικροβιακά πεπτίδια. Συγχρόνως, τόσο αυτά όσο και τα σιτευ-
τικά κύτταρα απελευθερώνουν χηµειοτακτικούς παράγοντες µεσολαβητές 
της φλεγµονής, όπως ο PAF (Platelet Activating Factor: Παράγοντας Ενερ-
γοποίησης Αιµοπεταλίων), διάφορες λευκοτριένες (LTs) και προσταγλανδί-
νες (PGs), οι ιντερλευκίνες IL-1, IL-6 και ο TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α: 
Νεκρωτικός των Όγκων Παράγοντας). Οι παράγοντες αυτοί κινητοποιούν 

Eικόνα 2.1: Τα κυριότερα κύτταρα του ανοσιακού συστήµατος. Κάθε κύτταρο παράγει και εκ-
κρίνει µία συγκεκριµένη σειρά κυτταροκινών ή µεσολαβητών της φλεγµονής. Τα κλάσµατα του συ-
µπληρώµατος παράγονται κυρίως από το ήπαρ και εν µέρει από τα µονοπύρηνα φαγοκύτταρα. 
Page C. et al. Integrated Pharmacology- Ελληνική ΄Εκδοση, Ιατρικές Εκδόσεις Π. Πασχαλίδη, Αθήνα 
(1997)
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τους µηχανισµούς της φλεγµονής και προσελκύουν µεγάλο αριθµό λευκο-
κυττάρων. Τα µακροφάγα των ιστών, τα οποία αποτελούν την πρώτη γραµ-
µή άµυνας, έχουν την ικανότητα να συνδέονται µε λιποσακχαρίδες (LPS: 
Liposacharides) των µικροβίων.

Ειδικότερα τα µακροφάγα µέσω των IL-1 και TNF-α πλειορρυθµίζουν 
(upregulate) τα µόρια προσκόλλησης των λεµφοκυττάρων, ενώ µέσω των 
χηµειοκινών προσελκύουν λεµφοκύτταρα µε ειδικό αντιγόνο. Με την IL-12 
που συνθέτουν, διεγείρουν τις αντιδράσεις των ΤΗ1 βοηθητικών Τ-κυττά-
ρων. Επίσης πλειορρυθµίζουν συν-διεγερτικούς παράγοντες και µόρια του 
µείζονος συστήµατος ιστοσυµβατότητας (MHC: Major Histocompatibility 
Complex), ώστε να διευκολύνεται η αναγνώριση από τα Τ και τα Β-λεµφο-
κύτταρα. Το σήµα το οποίο κινητοποιείται µε τους LPS διεγείρει τους συν-
διεγερτικούς παράγοντες CD80 και CD86 οι οποίοι είναι απαραίτητοι για την 
ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων.  

Εικόνα 2.2: ∆ιεγερθέν σιτευτικό κύτταρο. Μεσολαβητές της φλεγµονής οι οποίοι απελευθερώνο-
νται από τα διεγερθέντα σιτευτικά κύτταρα και βιολογικές δράσεις αυτών.
Harrison’s Principles of Internal Medicine (2001) 

Λιπιδικοί µεσολαβητές
LTB4
LTC4
PAF
PGD2

Προσχηµατισµένοι µεσολαβητές 
στα εκκριτικά κοκία
Ισταµίνη
Πρωτεογλυκάνες
Τρυπτάση και Χυµάση
Καρβοξυπεπτιδάση Α

ΚυτταροκοκίνεςLTB4
IL-3
IL-4
IL-5
IL-6
GM-CSF
IL-1
INF-γ
TNF-α

Λευκοκυτταρικές απαντήσεις
Προσκόλληση
Χηµειοταξία
Σύνθεση IgE
Πολλαπλασιασµός σιτευτικών κυττάρων
Ενεργοποίηση ηωσινόφιλων
Σύνθεση γλοβοπενταοσυλκεραµίδης
Σύνθεση κολλαγόνου

Απαντήσεις υποστρώµατος
Ενεργοποίηση µεταλλοπρωτεϊνασών στρώµατος
Ενεργοποίηση καταρράκτη πήξεως

Απάντηση µικροαγγείων
Αυξηµένη διαβατότητα φλεβιδίων
Προσκόλληση λευκοκκυτάρων
Σύσπαση
∆ιαστολή

Απαντήσεις ινοβλαστών 
Πολλαπλασιασµός
Σχηµατισµός κενοτοπίων
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Eικόνα 2.3: Ο ρόλος των σιτευτικών κυττάρων στην εξέλιξη της φλεγµονής. Το παράδειγ-
µα αφορά το δέρµα και τα διάφορα ερεθίσµατα που δρουν διεγερτικά. (α) Τα αισθητικά νεύρα, 
όταν ερεθίζονται, απελευθερώνουν νευροπεπτίδια όπως ο CRF (Corticotropin-Releasing Factor), 
NGF (Nerve Growth Factor), NT (Neurotensin), PACAP (Pituitary Adenylate Cyclase Activating 
Polypeptide) και SP (Substance P), τα οποία διεγείρουν τα σιτευτικά κύτταρα. (β) Τα κύτταρα της 
κερατίνης στιβάδας καθώς διεγείρονται από την υπεριώδη ακτινοβολία απελευθερώνουν επίσης 
τους CRF, SP και τις ιντερλευκίνες IL-1και IL-4 και µέσω των τριών πρώτων προάγουν τη διέγερση 
και αποσάθρωση των σιτευτικών κυττάρων, ενώ η IL-4 προάγει την ωρίµανση και πολλαπλασιασµό 
των υποδοχέων του CRF στα ίδια κύτταρα. (γ)Τα σιτευτικά κύτταρα µπορούν να διεγερθούν επίσης 
από αλλεργιογόνα µέσω των υποδοχέων FcεR της ανοσοσφαιρίνης E και από τις αναφυλοτοξίνες 
(τµήµατα CD3a, CD5a του συµπληρώµατος) (δ) και από µικρόβια µέσω των υποδοχέων TLR-2 (Toll 
Like Receptors-2) και TLR-4. Όλα αυτά τα ερεθίσµατα οδηγούν στην απελευθέρωση από τα σιτευ-
τικά κύτταρα ειδικών κυτταροκινών, όπως ο TNF-α, και διαφόρων άλλων ιντερλευκινών οι οποίες 
προάγουν τη φλεγµονώδη αντίδραση. Η ενεργοποίηση από τα µικρόβια του παράγοντα Bcl-xL δρα 
ανασταλτικά στην απόπτωση των κυττάρων αυτών. (ε) Η τρυπτάση που απελευθερώνουν τα κύτ-
ταρα αυτά δρα στους υποδοχείς PAR2 (Protease Activated Receptor 2) στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
και αυξάνει τη διαπερατότητα του τοιχώµατος των µικροαγγείων, ενώ µπορεί να δράσει και µε αυ-
τοκρινή τρόπο στα σιτευτικά κύτταρα και να επιτείνει τη διέγερσή τους. (στ) Καθώς τα Τ-κύτταρα 
διεγείρονται, απελευθερώνουν τον παράγοντα RANTES (Regulated on Activation, Normal T cells, 
Expressed and Secreted) ο οποίος στρατεύει µακροφάγα, σιτευτικά κύτταρα και λεµφοκύτταρα, 
ενώ η IL-8 τα ουδετερόφιλα. Όλοι αυτοί οι µηχανισµοί οδηγούν στην ανάπτυξη φλεγµονής.
Trends Pharmacol. Sci. 25: 565 (2004)

Αλλεργιογόνα

C3a, C5a

(στ) ∆ιεγερθέντα 
Τ-κύτταρα

(α) Αισθητικά νεύρα

CRF, NGF, NT, 
PACAP, SP

Υποδοχέας CRF

Ενεργοποίηση

Ωρίµαση
Αποσάρθρωση

Ενεργοποιηθέντα 
κερατινοκύτταρα

(β)

Υπεριώδης 
ακτινοβολίαΤρυπτάση

Ενδοθηλιακά κύτταρα

Μικροαγγειακή διαρροή

Μικρόβια

Επαγωγή
Bcl-xL

Αναστολή
απόπτωσης

Στράτευση

Ουδετερόφιλο

(ε)

(ε)

(γ)

(δ)

Φλεγµονή

Κύτταρα 
φλεγµονής

∆ιήθηση

Μακροφάγα

PAR2

Τρυπτάση

Στράτευση

RANTES

Σιτευτικό 
κύτταρο



23Τα κύτταρα της φλεγµονής 

Ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα
Τα ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα του αίµατος διέρχο-
νται από τις πρώτες ώρες του ιστικού τραυµατισµού το ενδοθήλιο προς 
την περιοχή της βλάβης. Η αποστολή τους είναι να σαρώνουν και να καθα-
ρίζουν την περιοχή φονεύοντας τα µικρόβια και µετακινώντας κάθε ξένο 
σώµα. Τα κύτταρα αυτά έχουν πολύ µικρή ζωή, περίπου µία ηµέρα, πλην 
όµως είναι ώριµα κύτταρα που διαθέτουν λυτικά ένζυµα και οξειδωτικές 
ρίζες. Αποτελούν τη δεύτερη γραµµή άµυνας των πρώτων ωρών µετά την 
ιστική βλάβη. Εκφράζουν, µεταξύ άλλων, στην επιφάνειά τους Fc-υποδοχείς 
για την IgG (CD16) και υποδοχείς για τα κλάσµατα του ενεργοποιηµένου συ-
µπληρώµατος C3b ή CD35, δηλαδή τους παράγοντες που προκαλούν την 
οψωνοποίηση. Συνθέτουν την NOS (NO Synthetase) και µέσω αυτής το ΝΟ 
το οποίο αναστέλλει την απόπτωση των λεµφοκυττάρων, παρατείνοντας 
έτσι την προσαρµοζόµενη ανοσιακή απόκριση.

Μονοκύτταρα
Τα µονοκύτταρα του αίµατος αρχίζουν µαζί µε τα ουδετερόφιλα να περνούν 
από το αίµα και µέσα από το ενδοθήλιο προς τον φλεγµαίνοντα ιστό, όπου 
και µεγεθύνονται καθιστάµενα φαγοκύτταρα. Χρειάζονται περίπου οκτώ 
ώρες για να ωριµάσουν, να συνθέσουν µεγάλες ποσότητες λυσοσωµατίων 
και να αποκτήσουν φαγοκυτταρικές ικανότητες. Η φαγοκυτταρική τους ικα-
νότητα είναι µεγάλη και αφορά µικρόβια, νεκρωτικούς ιστούς ακόµη και ου-
δετερόφιλα κύτταρα που έχουν καταπονηθεί. Παράλληλα έχουν σπουδαίο 
ρόλο στη διαδικασία σχηµατισµού αντισωµάτων. Φέρουν στην επιφάνειά 
τους υποδοχείς για τους LPS των µικροβίων. Η ενεργοποίησή τους οδηγεί σε 
καταρράκτη αντιδράσεων, οι οποίες προάγουν τη σύνθεση κυτταροκινών 
και την αναβάθµιση µορίων επιφανείας τα οποία σηµατοδοτούν την έναρξη 
των προσαρµοστικών ανοσοποιητικών αποκρίσεων. Τα κύτταρα αυτά απο-
τελούν την τρίτη γραµµή άµυνας.

Βασεόφιλα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα
Τα βασεόφιλα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα που κυκλοφορούν στο 
αίµα έχουν πολλές οµοιότητες µε τα µεγάλα σιτευτικά κύτταρα που ευρί-
σκονται άµεσα εκτός των τριχοειδών. Απελευθερώνουν και τα δύο είδη κυτ-
τάρων ουσίες όπως η ισταµίνη, η ηπαρίνη και σε µικρότερες ποσότητες η 
βραδυκινίνη και η σεροτονίνη. Αποτελούν επίσης δεξαµενές για κυτταρο-
κίνες όπως η IL-4. Παίζουν σπουδαίο ρόλο σε ορισµένους τύπους αλλεργι-
κών αντιδράσεων, διότι το υπεύθυνο αντίσωµα IgE ανοσοσφαιρίνη έχει την 
ικανότητα να προσκολλάται σε αυτά. Οταν η IgE ενώνεται µε το αντιγόνο, 
τα κύτταρα αυτά απελευθερώνουν τις ουσίες που αναφέρθηκαν και µεγά-
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λο αριθµό λυσοσωµατίων, µε αποτέλεσµα τις γνωστές αγγειακές και ιστικές 
αντιδράσεις.

Ηωσινόφιλα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα
Τα ηωσινόφιλα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα αντιπροσωπεύουν πολύ 
µικρό ποσοστό των λευκοκυττάρων, έχουν ασθενείς φαγοκυτταρικές ικανό-
τητες και πολύ λίγο συµβάλλουν στην αντιµετώπιση της φλεγµονής. Έχουν 
όµως την ικανότητα να συγκεντρώνονται σε ιστούς όπου συµβαίνουν αλ-
λεργικές αντιδράσεις. Έλκονται από τον χηµειοτακτικό παράγοντα των ηω-
σινοφίλων, τον οποίο εκλύουν τα βασεόφιλα και τα σιτευτικά κύτταρα που 
επίσης συρρέουν στα σηµεία αυτά. Πιστεύεται ότι έχουν την ικανότητα να 
ελαττώνουν την τοξικότητα ουσιών που απελευθερώνονται από τα βασε-
όφιλα και τα ιστιοκύτταρα και προάγουν τη φλεγµονή. Ακόµη πιστεύεται 
ότι έχουν τη δυνατότητα να φαγοκυτταρώνουν και να καταστρέφουν το σύ-
µπλοκο αντιγόνου-αντισώµατος. Επίσης τα ηωσινόφιλα παράγονται σε µε-
γάλες ποσότητες σε παρασιτικές λοιµώξεις. Προσκολλώνται στην επιφάνεια 
των παρασίτων και απελευθερώνουν ουσίες που φονεύουν πολλά από αυ-
τά. Εκφράζουν επίσης στην επιφάνειά τους Fc-υποδοχείς για την IgG (CD32) 
ανοσοσφαιρίνη.

Κύτταρα φυσικοί φονείς
Πρόκειται για δραστικά λεµφοκύτταρα που λύουν κύτταρα µολυσµένα και 
συνθέτουν τη γ-ιντερφερόνη. Περιορίζουν, µεταξύ άλλων, τον πολλαπλασι-
ασµό και τη διασπορά των ιών, ιδιαίτερα κατά την αρχική φάση των λοιµώ-
ξεων αυτών.

T-κύτταρα φυσικοί φονείς 
 Tα T-κύτταρα φυσικοί φονείς (NK-T cell) είναι λεµφοκύτταρα τα οποία έχουν 
στην επιφάνειά τους σηµεία αναγνώρισης τόσο των Τ-λεµφοκυττάρων όσο 
και των κυττάρων φυσικών φονέων (ΝΚ). Αναγνωρίζουν λιπιδικά αντιγόνα 
των ενδοκυττάρια ευρισκόµενων µετά τη φαγοκυττάρωση µικροβίων και 
φονεύουν τα κύτταρα φορείς.

Tα κύτταρα φυσικοί φονείς (NK:Natural killer) διαφέρουν από τα κυττα-
ροτοξικά T-λεµφοκύτταρα στο ότι δεν χρειάζεται να αναγνωρίσουν ειδικό 
αντιγόνο στο κύτταρο στόχο για να επιτεθούν. Περιέχουν κοκκία µε ισχυ-
ρές χηµικές ουσίες και µε την επαφή µε το κύτταρο στόχο τις εκτοξεύουν. 
Φονεύουν ξένα κύτταρα αλλά και κύτταρα του οργανισµού τα οποία έχουν 
χαµηλή έκφραση του MHC. ΄Εχουν στην επιφάνειά τους υποδοχείς για την 
IL-2 και απαντούν στη διέγερση από την κυτταροκίνη αυτή και από τα αντι-
γόνα των T-κυττάρων. ΄Εχουν επίσης στην επιφάνειά τους ΝΚ-υποδοχείς οι 
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Eικόνα 2.4: Σχηµατική παράσταση των διαφόρων σταδίων εξέλιξης της φυσικής ανοσιακής 
απόκρισης. Η χυµική και η κυτταρική αντίδραση συγκλίνουν µε τελικό στόχο την εξουδετέρωση 
του βλαπτικού παράγοντα που προκαλεί την ιστική βλάβη. Η µη ειδική άµυνα προάγεται από χυµι-
κές αµυντικές ουσίες, όπως οι λυσοζύµες, και παράγοντες του συµπληρώµατος, καθώς και από τα 
φαγοκύτταρα των ιστών και τα µεταναστεύοντα εκ του αίµατος.
Silbernagl St., Lang F.: Εικονογραφηµένο εγχειρίδιο Παθοφυσιολογίας. Ιατρικές & Επιστηµονικές Εκδό-
σεις Σιώκη (2002)
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οποίοι σταµατούν τη δράση τους όταν συναντούν κύτταρα του οργανισµού 
τα οποία έχουν υψηλή έκφραση του MHC. 

Ενδοθηλιακα κύτταρα 
Τα ενδοθηλιακά κύτταρα συµµετέχουν και ενορχηστρώνουν µηχανισµούς 
που έχουν σχέση µε την έναρξη και την πορεία της φλεγµονής. Είναι γνωστό 
ότι η αντίδραση µεταξύ των παθογόνων παραγόντων και των κυττάρων του 
ξενιστή καταλήγει συγχρόνως σε κινητοποίηση των βιοχηµικών καταρρα-
κτών τόσο της φλεγµονής όσο και της πήξης του αίµατος. Οι µηχανισµοί 
φλεγµονής και θρόµβωσης εξελίσσονται παράλληλα και άπαξ και διεγερ-
θούν, αλληλεπιδρούν µεταξύ τους και επιτείνουν την ανοσιακή απάντηση.
Το τραυµατισµένο ενδοθήλιο συµµετέχει στους µηχανισµούς αυτούς µε 
πολλούς τρόπους. 

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα έχουν σπουδαίο ρόλο τόσο στη σύνθεση ουσιών 
που προάγουν την αγγειοδιαστολή όσο και ουσιών που προάγουν τους µη-
χανισµούς που µεθοδεύουν την προσκόλληση και τη διαπίδυση των λευκο-
κυττάρων. Τελευταία, διαπιστώθηκε στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων η ύπαρξη µίας περιοχής προσορµισµού (docking) που η δοµή της είναι 
πλούσια σε ακτίνη και στην οποία γίνεται η αγκυροβόληση και το αγκάλιασµα 
των λευκοκυττάρων. Επίσης η παρουσία των υποδοχέων-PARs (Protease- 
Activated Receptors: υποδοχείς ενεργοποιηµένοι από πρωτεάσες) στην 
κυτταρική µεµβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων συνδέει τους µηχανι-
σµούς φλεγµονής µε τους αντίστοιχους της θρόµβωσης και δηµιουργεί τις 
προϋποθέσεις ώστε να θεωρηθούν τα κύτταρα αυτά ως προφλεγµονώδεις 
παράγοντες.

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα αντιδρούν µε διαφορετικούς τρόπους στα διά-
φορα παθογόνα και αυτό εξαρτάται από τη φύση των τελευταίων, τις γονιδι-
ακές καταβολές του ξενιστή, το γένος, την ηλικία του και το είδος του αγγεί-
ου. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα µπορεί να υποστούν µορφολογικές µεταβολές 
όπως η εξοίδηση, ο σχηµατισµός κενοτοπίων, η κατάτµηση του κυτταρο-
πλάσµατος και η αποφολίδωση. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα, όµως, µπορεί να 
υποστούν και λειτουργικές διαταραχές που είναι πιο συχνές. Οι διαταραχές 
αυτές του ενδοθηλίου συνίστανται στην ανατροπή της αιµοστατικής ισορ-
ροπίας, στην αυξηµένη προσκόλληση και διαπίδυση των λευκοκυττάρων, 
στη µεταβολή των αγγειοκινητικών ιδιοτήτων, στην αδυναµία του ενδοθη-
λίου να λειτουργήσει ως φραγµός και στα αποπτωτικά φαινόµενα.

Αιµοπετάλια
Τα αιµοπετάλια έχουν σπουδαίο ρόλο στην εξέλιξη της φλεγµονής, ιδιαίτε-
ρα όταν η φλεγµονώδης αντίδραση συµβαίνει στο αγγειακό επίπεδο ύστε-
ρα από τραυµατισµό του ενδοθηλίου. Κλασικό παράδειγµα είναι η κινητο-
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ποίηση των µηχανισµών που οδηγούν στην αθηρωµάτωση. Τα ενεργοποι-
ηµένα αιµοπετάλια προσκολλώνται στο αγγειακό τοίχωµα και µπορούν να 
αντικαταστήσουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα στη στράτευση των λευκοκυτ-
τάρων. ∆ηµιουργείται ένα σύµπλεγµα αιµοπεταλίων-λευκοκυττάρων µε την 
ενεργοποίηση των µορίων προσκόλλησης και των αντίστοιχων υποδοχέων 
τους στα δύο είδη κυττάρων. Αλλά και τα λευκοκύτταρα διεγείρουν ακόµη 
περισσότερο τα αιµοπετάλια επιτείνοντας τους µηχανισµούς θρόµβωσης, 
ενώ παράλληλα απελευθερώνουν ουσίες όπως η καθεψίνη G και άλλα πρω-
τεολυτικά ένζυµα που διασπούν τον ενδοθηλιακό φραγµό. 

Άλλα κύτταρα
Τα επιθηλιακά κύτταρα παράγουν αντιµικροβιακά πεπτίδια και µεσολαβητές 
της τοπικής φλεγµονής ανάλογα µε τη θέση τους και το είδος της ανοσιακής 
απόκρισης. Επίσης παράγουν τον µετατρεπτικό ή τροποποιητικό αυξητικό 
παράγοντα-β (TGF-β:Transforming Growth Factor-β) ο οποίος διεγείρει τις 
αντιδράσεις των ειδικών αντισωµάτων IgA.

Τα άωρα δενδριτικά κύτταρα συνθέτουν µεγάλες ποσότητες ιντερφερό-
νης-α (INF-α: Interferon-α), η οποία είναι ισχυρός ενεργοποιητής των µακρο-
φάγων.

ΕΙ∆ΙΚΗ ΠΡΟΣΑΡΜΟΖΟΜΕΝΗ ΑΝΟΣΙΑΚΗ ΑΠΟΚΡΙΣΗ

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η απόκριση αυτή ακολουθεί µετά τη λήψη της βιο-
λογικής πληροφορίας από την αντίστοιχη φυσική και είναι προσαρµοσµένη 
προς το συγκεκριµένο αντιγόνο. Τα κυριότερα κύτταρα που συµµετέχουν 
στην απόκριση αυτή είναι τα Τ και τα Β- λεµφοκύτταρα, τα οποία παριστούν 
και τους δύο κύριους τύπους των λεµφοκυττάρων. Τα Β-λεµφοκύτταρα 
παράγονται και ωριµάζουν στο µυελό των οστών ενώ τα Τ-λεµφοκύτταρα 
παράγονται µεν στο µυελό των οστών, ωριµάζουν όµως στον θύµο αδένα 
(12,13).

Τα Τ-λεµφοκύτταρα
Τα ανώριµα Τ-λεµφοκύτταρα ονοµάζονται και θυµοκύτταρα κατά τη διάρ-
κεια της παραµονής τους στον θύµο αδένα Η ωρίµαση στον θύµο αδένα 
ακολουθεί διάφορες φάσεις, όπως είναι η διαφοροποίηση και η αρνητική ή 
θετική επιλογή. Αρνητική επιλογή είναι η καταστροφή των µορφών εκείνων 
που αναγνωρίζουν αντιγόνα του ίδιου του οργανισµού και θα ήταν επιβλα-
βή αν απελευθερώνονταν προς την περιφέρεια. Η θετική επιλογή αφορά 
την επιβίωση των κυττάρων αυτών που αναγνωρίζουν µόνο ξένα αντιγόνα 
(12,13).
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Τα µακροφάγα και γενικά τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα τα οποία 
έχουν ήδη φαγοκυτταρώσει και εν µέρει πέψει τον βλαπτικό παράγοντα 
προάγουν την ενεργοποίηση των Τ-λεµφοκυττάρων. Αυτό γίνεται µε επαφή 
κυττάρου προς κύτταρο, οπότε το Τ-λεµφοκύτταρο αναγνωρίζει και συν-
δέεται µε το αντιγόνο που προβάλλεται από το ώριµο δενδριτικό κύτταρο 
(µακροφάγο) συνδεδεµένο µε το µόριο ILA, το οποίο επίσης αναγνωρίζε-
ται από παράλληλο υποδοχέα τουT-λεµφοκυττάρου, παράλληλα δε δέχεται 
µία δέσµη ενεργοποιητικών παραγόντων από κυτταροκίνες όπως η IL-1. Η 
επαφή των Τ-λεµφοκυττάρων µε το αντιστοιχούν αντιγόνο προκαλεί την 
ενεργοποίησή τους και η IL-1 προάγει την αύξηση και τον ταχύτατο πολλα-
πλασιασµό τους.

Σε περίπτωση αστοχίας συνεπίδρασης κάποιων από τους ενεργοποητι-
κούς παράγοντες, το Τ-λεµφοκύτταρο καθίσταται ανασταλτικό και εγκαθι-
στά ανοχή περιφερειακού τύπου.

 Τα Τ-λεµφοκύτταρα διαφοροποιούνται, πολλαπλασιάζονται κλωνοτυπι-
κά και στη συνέχεια εξέρχονται από τους λεµφαδένες και περνούν προς την 
αιµατική κυκλοφορία. Γενικά, το είδος των υποδοχέων των χηµειοκινών στα 
Τ-λεµφοκύτταρα και το είδος των συντιθέµενων χηµειοκινών από τον κάθε 
ιστό ελέγχουν και τη σύνθεση των λεµφοκυττάρων που διηθούν την κάθε 
φλεγµονώδη εστία. 

Τα ώριµα Τ-λεµφοκύτταρα αποτελούν το 70-80% των λεµφοκυττάρων 
του αίµατος. Τα Τ-λεµφοκύτταρα εκφράζουν επιφανειακές πρωτεΐνες οι 
οποίες σηµατοδοτούν τα διάφορα στάδια της ενδοθυµικής ωρίµανσης αυ-
τών ή χαρακτηρίζουν ειδικές λειτουργικές οµάδες πληθυσµών των ώριµων 
Τ-λεµφοκυττάρων. Tα ώριµα Τ-λεµφοκύτταρα διακρίνονται σε δύο κύριες 
κατηγορίες:
1. Τα CD4 Τ-λεµφοκύτταρα ή βοηθητικά Τ-κύτταρα (Helper T-cells) τα οποία 

στέλνουν σήµατα και κινητοποιούν άλλα κύτταρα στο να καταστρέψουν 
τους λοιµογόνους µικροοργανισµούς.

2. Τα CD8 Τ-λεµφοκύτταρα ή κυτταροτοξικά (CTL:Cytotoxix Lymphocytes) 
τα οποία αναγνωρίζουν και καταστρέφουν ανώµαλα ή µολυσµένα κύτ-
ταρα. Πρόκειται για λεµφοκύτταρα ενεργοποιηµένα από αντιγόνα που 
παρουσιάζονται από µόρια MHC-1.
 Τα CD4 Τ-λεµφοκύτταρα έχουν κεντρικό ρόλο όσον αφορά τη ρύθµιση 

των λειτουργιών των διαφόρων κυττάρων που συµµετέχουν στην ανοσιακή 
απόκριση. Η αρχική επαφή µε τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα γίνεται 
στους λεµφαδένες και από τη στιγµή που το λεµφοκύτταρο αυτό ενεργο-
ποιηθεί µε µηχανισµό που θα αναπτυχθεί στη συνέχεια, η σειρά των λεµφο-
κυττάρων που θα παραχθεί είναι σε θέση να αναγνωρίζει το αντιγόνο αυτό 
σε κάθε σηµείο του σώµατος. 
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Βασικό ρόλο για τη διαφοροποίηση των κυττάρων αυτών προς Th1 
λεµφοκύτταρα παίζει η ιντερλευκίνη IL-12. Η ιντερλευκίνη αυτή δρα στα 
ενεργοποιηµένα από το αντιγόνο CD4 Τ-λεµφοκυττάρα µέσω ειδικού δια-
µεµβρανικού υποδοχέα ο οποίος ενεργοποιεί τον µεταγραφικό παράγοντα 
SΤΑΤ και διαφοροποιεί τα κύτταρα αυτά προς το φαινότυπο των Th1 λεµ-
φοκυττάρων. Τα CD4 Τ-λεµφοκυττάρα διακρίνονται σε πολλές επί µέρους 
κατηγορίες.

Τα Th1 λεµφοκύτταρα απελευθερώνουν κυρίως την ιντερλευκίνη IL-2, 
την INF-γ και τον TNF-α και προάγουν τον πολλαπλασιασµό των Τ-λεµφο-
κυττάρων, τη διέγερση των µακροφάγων, την εµφάνιση της βραδέος τύπου 
υπερευαισθησίας και την επίταση της κυτταρολυτικής δράσης των κυττά-
ρων φυσικών φονέων και των CTL-λεµφοκυττάρων. Ειδικότερα, η INF-γ δι-
εγείρει την παραγωγή των ανοσοσφαιρινών IgG1 και IgG3 που δρουν ως 
οψωνίνες και διευκολύνουν τους µηχανισµούς φαγοκυττάρωσης.

 Τα Th2 λεµφοκύτταρα απελευθερώνουν τις ιντερλευκίνες IL-4, IL-5 και 
IL-10. Οι δύο πρώτες ιντερλευκίνες προάγουν τις απαντήσεις των αντισωµά-
των του τύπου IgE και τη στράτευση των ηωσινοφίλων προωθώντας την 
αλλεργικού τύπου αντίδραση. 

Τα Th0- λεµφοκύτταρα απελευθερώνουν µια οµάδα κυτταροκινών µε 
χαρακτηριστικά των απαντήσεων τόσο του τύπου Th1 όσο και του τύπου 
Th2 (12).

Μία άλλη κατηγορία των CD4 Τ-λεµφοκυττάρων είναι τα ρυθµιστικά Τ-
λεµφοκύτταρα, όπως είναι τα Tr, τα Treg και τα Th3. Τα λεµφοκύτταρα αυτά 
έχουν έναν ρόλο κλειδί στο να συγκροτούν την ανοσιακή ανοχή τόσο έναντι 
των ιδίων κυττάρων του οργανισµού όσο και έναντι ξένων βλαβερών σωµά-
των. Η διέγερση των κυττάρων αυτών µπορεί να οφείλεται είτε σε προφλεγ-
µονώδη µόρια του ξενιστή είτε σε προϊόντα των µικροβίων. Στην κατηγορία 
των Treg ρυθµιστικών Τ-λεµφοκυττάρων έχει διαπιστωθεί η ύπαρξη υποδο-
χέων TLR (Toll like Receptors) για τους οποίους θα γίνει στη συνέχεια περι-
γραφή. Ορισµένα ρυθµιστικά Τ-λεµφοκύτταρα δεν παράγουν κυτταροκίνες 
και καταστέλλουν την αντίδραση των Τ-λεµφοκυττάρων µέσω µηχανισµού 
που απαιτεί την επαφή κυττάρου προς κύτταρο. Άλλες κατηγορίες ρυθµι-
στικών Τ-λεµφοκυττάρων παράγουν ανοσορυθµιστικές κυτταροκίνες όπως 
η ινερλευκίνη Il-10 και ο παράγοντας TGF-β και ασκούν την κατασταλτική 
τους δράση εν µέρει µέσα από τις κυτταροκίνες αυτές (12).

Τα Τ-λεµφοκύτταρα που είναι υπεύθυνα για την κυτταρική ανοσιακή από-
κριση δεν αντιδρούν φυσιολογικά προς αυτόλογα στοιχεία. Στις περιπτώ-
σεις που δεν υφίσταται αυτή η ανοσιακή ανοχή εµφανίζονται οι αυτοάνοσες 
αντιδράσεις που καταλήγουν στις αυτοάνοσες παθήσεις. Αυτό γίνεται µε τη 
δραστηριοποίηση των αυτοαντιδραστικών Τ-λεµφοκυττάρων τα οποία συ-
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Eικόνα 2.5: Σχηµατική παράσταση των διαφόρων σταδίων εξέλιξης της ειδικής προσαρµο-
ζόµενης ανοσιακής απόκρισης. Η κινητοποίηση των Τ και Β-λεµφοκυττάρων έχει ως στόχο την 
εξουδετέρωση του συγκεκριµένου αντιγονικού παράγοντα που προκαλεί την ιστική βλάβη.
Silbernagl St., Lang F.: Εικονογραφηµένο εγχειρίδιο Παθοφυσιολογίας. Ιατρικές & Επιστηµονικές Εκδό-
σεις Σιώκη ( 2002)

Β. Ειδική ανοσιακή απόκριση



31Τα κύτταρα της φλεγµονής 



32 Μοριακή φαρµακολογία της φλεγµονής µε αναφορές στο καρδιαγγειακό σύστηµα

νυπάρχουν σε λανθάνουσα κατάσταση. Τα ίδια κύτταρα δεν αναγνωρίζουν 
επίσης ούτε το ελεύθερο αντιγόνο. ∆ιαθέτουν όµως στην επιφάνειά τους 
TLR-υποδοχείς οι οποίοι ενεργοποιούνται από τα πεπτιδικά ράκη του ξένου 
αντιγόνου που µεταφέρουν τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα µέσα από 
σύνθετες διαδικασίες που θα περιγραφούν στη συνέχεια. 

Η διέγερση των Τ-λεµφοκυττάρων επάγει µέσω διαφόρων µεταγραφι-
κών παραγόντων όπως ο NF-kB και ο NF-AT τη µεταγραφή διαφόρων κυττα-
ροκινών, χηµειοκινινών και µεσολαβητών της φλεγµονώδους αντίδρασης. 

Τα Τ-λεµφοκύτταρα φέρουν, µεταξύ άλλων, στην επιφάνειά τους το αντι-
γόνο CD28 το οποίο αντιπροσωπεύει στοιχείο συνδιέγερσης. Το τελευταίο 
διεγείρεται από το Β7 µόριο του αντιγονοπαρουσιαστικού κυττάρου. Το βι-
οχηµικό σήµα που παράγεται οδηγεί το Τ-λεµφοκύτταρο στη σύνθεση, µε-
ταξύ άλλων, της ΙL-2 και του υποδοχέα της και βοηθεί στη διαµόρφωση της 
ανοσιακής απόκρισης τύπου Th1. 

Τα Β- λεµφοκύτταρα
Τα ώριµα Β-λεµφοκύτταρα αντιπροσωπεύουν το 10-15% των περιφερεια-
κών λεµφοκυττάρων του αίµατος και το 50% των αντίστοιχων του σπληνός. 
Τα κύτταρα αυτά είναι υπεύθυνα για τη χυµική ανοσιακή απόκριση. Ενερ-

Eικόνα 2.6: Λειτουργίες των Β και Τ-λεµφοκυττάρων. Τα Β-λεµφοκύτταρα παράγουν αντισώµα-
τα, ενώ τα βοηθητικά Τ-λεµφοκύτταρα (TH: T-Helper) που διεγείρονται από αντιγονοπαρουσιαστικά 
κύτταρα (APC: Antigen Presenting Cells) και από τα Β-λεµφοκύτταρα παράγουν κυτταροκίνες οι 
οποίες µεθοδεύουν την ανοσιακή απόκριση. Τα µακροφάγα ενεργοποιούνται µε σκοπό την εξολό-
θρευση ενδοκυττάριων µικροοργανισµών. Τα κυτταροτοξικά Τ-λεµφοκύτταρα (TC: T Cytotoxic) και 
τα µεγάλα κοκκιώδη λεµφοκύτταρα (LGL: Large Granulo Lymphocytes) αναγνωρίζουν και φονεύ-
ουν εκείνα τα κύτταρα του ξενιστή που έχουν επιλεγεί ως στόχος τους.
Page C. et al. Integrated Pharmacology- Ελληνική έκδοση Ιατρικές Εκδόσεις Π. Πασχαλίδη, Αθήνα (1997) 
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γοποιούνται βραδέως από τα αντιγόνα αλλά κυρίως από τα Τ-λεµφοκύττα-
ρα µέσω των απελευθερούµενων από αυτά κυτταροκινών και σχηµατίζουν 
αντισώµατα. 

Φέρουν στην επιφάνειά τους διαµεµβρανικές ανοσοσφαιρίνες (Ig) που 
δρουν ως υποδοχείς για τα αντιγόνα τα οποία µπορούν και αναγνωρίζουν 
άθικτα σε αντίθεση µε τα Τ-λεµφοκύτταρα. Με τη διέγερση αυτή των υπο-
δοχέων αναπτύσσεται ενδοκυττάριο σήµα µέσα από το σύµπλοκο Ig και 
των α και β µορίων µε τρόπο ανάλογο µε εκείνο των Τ-κυττάρων. Η ενεργο-
ποίηση αυτή από τα αντιγόνα βαίνει βραδέως. Επίσης, στην επιφάνειά τους 
έχουν υποδοχείς οι οποίοι αναγνωρίζουν την Fc περιοχή των µορίων της 
IgG, καθώς επίσης και υποδοχείς για τα κλάσµατα C3d και C3b του ενεργο-
ποιηθέντος συµπληρώµατος.

Τα Β-λεµφοκύτταρα έχουν ως κύριο έργο την παραγωγή αντισωµάτων. 
Μεταξύ των µορφών αδρανοποίησης των βλαπτικών παραγόντων από τα 
παραγόµενα αντισώµατα περιλαµβάνονται η συγκόλληση, η κατακρήµνι-
ση, η ουδετεροποίηση και η λύση. Τα Β-λεµφοκύτταρα έχουν όµως και φα-
γοκυτταρικές ικανότητες και ικανότητες αντιγονικής επεξεργασίας. Η ικανό-
τητά τους αυτή ενισχύεται από µία ποικιλία κυτταροκινών. 

Η διαφοροποίηση των Β-κυττάρων σε κύτταρα που θα συνθέτουν αντι-
σώµατα απαιτεί την αναγνώριση των αντιγονικών στοιχείων από τους υπο-
δοχείς-BCR (B-cell Antigen Receptor) που ευρίσκονται στην επιφάνειά τους 
και οι οποίοι θα περιγραφούν στη συνέχεια. 

ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΣΤΗΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΗΣ 
ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ

Οι διάφοροι παράγοντες οι οποίοι ενεργοποιούν τα κύτταρα της φλεγµονής 
διεγείρουν ειδικούς υποδοχείς στην κυτταρική µεµβράνη των τελευταίων. 
Αποτέλεσµα της διέγερσης αυτής είναι οι διάφορες βιολογικές απαντήσεις 
των κυττάρων. Μεταξύ αυτών περιλαµβάνονται οι διάφορες απαντήσεις 
από τα λευκοκύτταρα που συνδέονται µε τη φλεγµονή όπως η χηµειοτα-
ξία, η φαγοκυττάρωση, η έκρηξη της αναπνευστικής αλυσίδας και η απο-
σάρθρωση, καθώς, επίσης, η σύσπαση των ενδοθηλιακών κυττάρων, η 
προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο και η διαπίδυσή τους 
στους υποκείµενους ιστούς. Συγχρόνως και µέσα από πολύπλοκες βιοχη-
µικές οδούς τα µηνύµατα έρχονται και στον πυρήνα, όπου µεθοδεύεται η 
γονιδιακή µεταγραφή και η σύνθεση των πρωτεϊνών εκείνων οι οποίες εί-
ναι απαραίτητες για την κινητοποίηση των µηχανισµών της φλεγµονής, την 
αναχαίτιση του βλαπτικού παράγοντα και την αποκατάσταση της βλάβης. 
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Παράλληλα τα λεµφοκύτταρα διεγείρονται και παράγουν εξειδικευµένους 
προς το αντιγόνο κλώνους (2,14,15).

 
Υποδοχείς στα κύτταρα που προάγουν τη φυσική ανοσία 
Τα κύτταρα που µεθοδεύουν τη φυσική ανοσία είναι τα µακροφάγα, τα δεν-
δριτικά, τα ιστιοκύτταρα, τα ουδετερόφιλα και µερικά αρχέγονα Β-κύτταρα 
όπως τα Β-1 κύτταρα. Λόγω της δυνατότητάς τους να παρουσιάζουν αντιγό-
να και να απελευθερώνουν διάφορες κυτταροκίνες, τα κύτταρα αυτά αποτε-
λούν έναν κρίκο σύνδεσης της φυσικής µε την προσαρµοζόµενη ανοσία.  

Η ταχεία πρώτης γραµµής απάντηση στα παθογόνα ερεθίσµατα διαµε-
σολαβείται από έναν αριθµό υποδοχέων οι οποίοι ονοµάζονται PRRs (Patern 
Recognition Receptors: Υποδοχείς αναγνώρισης προτύπου). Υπάρχει η τά-
ση οι υποδοχείς PRRs να διακρίνονται σε εκείνους που σηµατοδοτούν, σε 
εκείνους που εκκρίνονται και σε εκείνους που ευρίσκονται ενδοκυτταρικά. 
Από τους υποδοχείς PRRs, οι CD14 αναγνωρίζουν τους LPS που υπάρχουν 
σε όλα τα αρνητικά κατά Gram µικρόβια. Τα τµήµατα των παθογόνων προς 
τα οποία οι PRRs συνδέονται ονοµάζονται PAMPs (Pathogen Associated 
Molecular Patterns: Μοριακά πρότυπα συνδεόµενα µε παθογόνο) και σε 
αυτά περιλαµβάνονται οι LPS, το λιποτειχοϊκό οξύ (LTA: lipoteichoic acid), 
φυσικοί υδρογονάνθρακες και µικροβιακό DNA (16).

Oι LPS ειδικά για τα αρνητικά κατά Gram µικρόβια, αλλά και το LTA που 
εκφράζεται σε µεγάλο βαθµό στα θετικά κατά Gram µικρόβια αποτελούν τα 
κυρίως δοµικά και σταθεροποιητικά στοιχεία του κυτταρικού τοιχώµατος 
και των κυτταρικών µεµβρανών των µικροβίων αυτών. ∆ιεγείροντας τους 
υποδοχείς τους στην επιφάνεια των µονοκυττάρων και των µακροφάγων 
προάγουν τη σύνθεση και την απελευθέρωση ΝΟ και των φλεγµονογόνων 
κυτταροκινών Il-1, IL-6 και TNF-α. Σήµερα είναι παραδεκτό ότι οι υποδοχείς 
TLR, οι οποίοι περιγράφονται στη συνέχεια, αποτελούν τους σηµατοδοτού-
ντες υποδοχείς των LPS, των LTA και άλλων µικροβιακών συστατικών (13).

Ο υποδοχέας CD14 ευρίσκεται αγκυροβοληµένος στην κυτταρική µεµ-
βράνη των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων µέσω µιας GPI (Glycosyl-
phosphatidylinositol: γλυκοζυλοφωσφατιδυλοϊνοσιτόλη) και δεν έχει δια-
µεµβρανικό τµήµα. Ως εκ τούτου δεν µπορεί να µεταδώσει ενδοκυττάρια 
διέγερση. Μετά τη σύνδεση του LPS µε τον υποδοχέα CD14 ακολουθεί 
η σύνδεση του συµπλόκου αυτού µε µία επιφανειακή πρωτεΐνη, τη LBP 
(Lipopolysaccharide Binding Protein: Πρωτεΐνη συνδεόµενη µε λιποπολυ-
σακχαρίδες). Το σύµπλοκο αυτό ενώνεται µε ένα είδος πρωτεϊνών-υποδο-
χέων που ονοµάζονται Toll και ευρίσκονται στην επιφάνεια των αντιγονοπα-
ρουσιαστικών κυττάρων, όπως είναι τα µακροφάγα. Το νέο σύµπλοκο πα-
ριστά τους υποδοχείς TLR (Toll like Receptors). Οι υποδοχείς TLRs ανήκουν 
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στους υποδοχείς PRRs και αναγνωρίζουν µια µεγάλη ποικιλία από PAMPs. 
Με το µηχανισµό αυτό επιτυγχάνεται η δηµιουργία ενδοκυττάριου σήµατος 
(16).

Η διέγερση του υποδοχέα TLR4 πυροδοτεί ενδοκυττάριο σήµα που προ-
άγει την προφλεγµονώδη έκφραση των γονιδίων. Η βιοχηµική οδός που 
ενεργοποιείται περιλαµβάνει τη στράτευση ενός µεταγραφικού παράγοντα 
που ονοµάζεται MyD88, την κινάση 2 η οποία συνδέεται µε τον υποδοχέα 

Εικόνα 2.7: Ρόλος των TLR (Toll Like Receptors) στη ρύθµιση της απάντησης των µακροφάγων 
στους µικροβιακούς λιποπολυσακχαρίδες (LPS: Lipopolysaccharide). Οι LPS που αποτελούν 
συστατικό του κυτταρικού τοιχώµατος των αρνητικών κατά gram µικροβίων συνδέονται µε την 
πρωτεΐνη CD14 που εκφράζεται στην κυτταρική µεµβράνη των µακροφάγων και προς την οποία 
έχουν µεγάλη συγγένεια καθώς, επίσης και µε την πρωτεΐνη TLR4 η οποία είναι ένας διαµεµβρανικός 
υποδοχέας. Οι συνδέσεις αυτές οδηγούν στην ενεργοποίηση του υποδοχέα-TLR4 και στην έναρξη 
ενός βιοχηµικού ενδοκυττάριου καταρράκτη. Αυτός αρχίζει µε τη στράτευση του µεταγραφικού 
παράγοντα MyD88 και την ενεργοποίηση της κινάσης IRAQ2 (Interleukin-1 Receptor Associated 
Kinase 2) που ενεργοποιεί µε τη σειρά της τον παράγοντα TRAF-6 (Tumor necrosis factor Receptor 
Associated Factor 6). Aκολουθεί η διέγερση της κινάσης NIK (NF-Kb Inducing Kinase) η οποία φω-
σφορυλιώνει την πρωτεΐνη IkB, η οποία στη συνέχεια αποδοµείται, µε αποτέλεσµα να απελευθερώ-
νεται ο µεταγραφικός παράγοντας NF-κΒ. Στη συνέχεια ο παράγοντας αυτός περνά στον πυρήνα 
όπου προάγει τη µεταγραφή ανοσοτροποποιητικών γονιδίων που κωδικοποιούν κυτταροκίνες και 
συνδιεγερτικά µόρια. Τα συντιθέµενα προϊόντα απελευθερώνονται από τα µακροφάγα και δρουν 
στα Τ και τα Β-λεµφοκύτταρα, ώστε να ξεκινήσει η ειδική προσαρµοζόµενη ανοσιακή απάντηση.  
Harrison’s Principles of Internal Medicine (2001) 
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της IL-1 (IRAK2: Interleukin –1 Αssociated Κinase 2) και την εµπλοκή του συν-
δεόµενου µε τον υποδοχέα του TNF παράγοντα 6 (TRAF-6: Tumor necrosis 
factor Receptor –Associated Factor 6), καθώς και της κινάσης η οποία επάγει 
τον µεταγραφικό παράγοντα NF-kB (NIL: NF-kB Inducing Kinase). Η κινάση 
αυτή φωσφορυλιώνει την ΙκΒ η οποία διασπάται ταχύτατα και απελευθερώ-
νεται έτσι ο παράγοντας NF-kB ο οποίος περνά στον πυρήνα. Στη συνέχεια, 
ο µεταγραφικός αυτός παράγοντας συνδέεται µε ειδικά αλληλόµορφα στον 
προαγωγέα των γονιδίων τα οποία σχετίζονται µε τη ρύθµιση του ανοσο-
ποιητικού µηχανισµού. Τα προϊόντα των γονιδίων αυτών, µεταξύ των οποί-
ων περιλαµβάνονται κυτταροκίνες και συν-διεγερτικά µόρια, δρουν στα Τ 
και στα Β-λεµφοκύτταρα και διεγείρουν την προσαρµοζόµενη ανοσιακή 
απόκριση (4).

Ορισµένα λευκοκύτταρα έχουν στην επιφάνειά τους τον υποδοχέα FPR 
(Formyl Peptide Receptor). Πρόκειται για έναν επταδιαµεµβρανικό υποδο-
χέα που απαντά στην κυτταρική µεµβράνη των φαγοκυτταρικών λευκο-
κυττάρων, όπως τα κοκκιοκύτταρα και τα µακροφάγα, και διεγείρεται από 
µικροβιακά ολιγοπεπτίδια. Με τη διέγερση αυτή παρατηρείται µια ανακα-
τανοµή του κυτταροσκελετού της ακτίνης που είναι απαραίτητη για να µπο-
ρέσουν τα λευκοκύτταρα αυτά να ακολουθήσουν το χηµειοτακτικό ρεύµα 
προς την ιστική βλάβη. Τα ίδια τα µικροβιακά ολιγοπεπτίδια διεγείρουν µέ-
σω των υποδοχέων αυτών τα λευκοκύτταρα στο να παράγουν οξειδωτικές 
ρίζες και να εκκρίνουν πρωτεολυτικά ένζυµα. Η λιποκορτίνη 1 ή ανεξίνη 1 
και η λιποξίνη Α4 αναστέλλουν τη µετανάστευση των κυττάρων αυτών δι-
εγείροντας αυτό τον υποδοχέα. Ειδικότερα, η λιποκορτίνη 1, της οποίας τη 
γονιδιακή έκφραση προάγουν τα γλυκοκορτικοειδή, θεωρείται ως ο ενδο-
γενής αγωνιστής των υποδοχέων αυτών που τους απευαισθητοποιεί έναντι 
των µικροβιακών ολιγοπεπτιδίων. Επίσης, συνδέεται µε τον υποδοχέα ALXR 
της λιποξίνης Α4 µε ανάλογη ανασταλτική δράση. Παράλληλα, η λιποκορτί-
νη αποτελεί και σηµείο προσέλκυσης των φαγοκυττάρων για τα φλεγµονώ-
δη κύτταρα που έχουν υποστεί απόπτωση (17,18).

Υποδοχείς των κυτταροκινών
Οι υποδοχείς των χηµειοκινών στα λευκοκύτταρα και οι υποδοχείς των δια-
φόρων αγγειοδραστικών ουσιών στα ενδοθηλιακά κύτταρα ανήκουν στους 
επταδιαµεµβρανικούς υποδοχείς που συνδέονται µε πρωτεΐνη G. 

Οι χηµειοκίνες αποτελούν το είδος εκείνο των κυτταροκινών που προ-
άγουν την ενεργοποίηση και τη µετανάστευση των λευκοκυττάρων δια 
µέσου του ενδοθηλίου προς τους ιστούς. Ειδικότερα από τους υποδοχείς 
των χηµειοκινινών, οι CXCR1 και CXCR2 ευρίσκονται στα ουδετερόφιλα. 
Τα ηωσινόφιλα παρουσιάζουν µεγάλο αριθµό υποδοχέων CCR3 που απα-
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ντούν επίσης και στα βασεόφιλα. Τα τελευταία έχουν και υποδοχείς CXCR2. 
Τα µονοκύτταρα έχουν µόνο υποδοχείς CXCR2. Οι αγγειοδραστικές ουσίες 
ρυθµίζουν τον τόνο των ενδοθηλιακών κυττάρων και επηρεάζουν θετικά ή 
αρνητικά τη σύνθεση από αυτά ουσιών που ρυθµίζουν τον αγγειακό τόνο 
και την ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων. 

Η διέγερση των επταδιαµεµβρανικών υποδοχέων οδηγεί είτε στην ενερ-
γοποίηση ενζυµικών συστηµάτων στην κυτταρική µεµβράνη και στην πα-
ραγωγή ουσιών οι οποίες εισέρχονται στο κυτταρόπλασµα και δρουν ως 
δεύτεροι αγγελιαφόροι είτε στη διάνοιξη διαύλων ιόντων στην κυτταρική 
µεµβράνη και στην είσοδο των τελευταίων στο κυτταρόπλασµα. Οι µηχα-
νισµοί αυτοί οδηγούν σε αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου Ca2+ στο 
κυτταρόπλασµα και στη διέγερση του κυττάρου. Ακολουθεί η ενεργοποίη-
ση κινασών οι οποίες µεταφέρουν φωσφορικές ρίζες και φωσφορυλιώνουν 
πρωτεΐνες, οι οποίες και µεθοδεύουν τη βιολογική απάντηση του κυττάρου 
(19).

∆ιαφορετικοί είναι οι υποδοχείς των προφλεγµονωδών ή φλεγµονογό-
νων κυτταροκινών οι οποίες ενεργούν ως µεσολαβητές που προάγουν την 
εξέλιξη της οξείας φάσης της φλεγµονής ως απάντηση σε παράγοντες που 
σχετίζονται µε τη µόλυνση και τον τραυµατισµό, και διαφορετικοί οι υποδο-
χείς των ανοσορυθµιστικών κυτταροκινών που σχετίζονται µε την ενεργο-
ποίηση, την αύξηση και τη διαφοροποίηση των λευκοκυττάρων. Πρόκειται 
για διαµεµβρανικούς υποδοχείς οι οποίοι παρουσιάζουν ένα εξωκυττάριο 
τµήµα το οποίο αναγνωρίζει την κυτταροκίνη, ένα διαµεµβρανικό τµήµα 
και ένα ενδοκυττάριο τµήµα το οποίο κινητοποιεί ενζυµικές αντιδράσεις. 

Υπάρχουν τέσσερις κατηγορίες αυτού του τύπου υποδοχέα των κυτταρο-
κινών: η υπεροικογένεια της Ig IL, η οικογένεια υποδοχέων τύπου αιµοποιη-
τίνης, η οικογένεια υποδοχέων της INF και η οικογένεια υποδοχέων του TNF 
(3).

Στην περίπτωση της φλεγµονογόνου κυτταροκίνης TNF-α, η βιοχηµι-
κή ενδοκυττάρια οδός που αναπτύσσεται καταλήγει, µεταξύ άλλων, στην 
ενεργοποίηση µεταγραφικών παραγόντων όπως ο NF-κB, ο οποίος µε τη 
σειρά του επάγει την έκφραση διαφόρων κυτταροκινών, ενζύµων και µορί-
ων προσκόλλησης που έχουν σχέση µε την κινητοποίηση των µηχανισµών 
της φλεγµονής. Στην περίπτωση της IL-1, οι βιοχηµικές ενδοκυττάριες οδοί 
οδηγούν στην ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα ΑΡ-1 (Activated 
Protein-1). Η ΑΡ-1 προάγει τη µεταγραφή γονιδίων τα οποία διέπουν τον 
πολλαπλασιασµό, τη φλεγµονή και την απόπτωση των κυττάρων. Μεταξύ 
άλλων, τα γονίδια αυτά κωδικοποιούν αυξητικούς παράγοντες, πρωτεΐνες 
στρώµατος και πρωτεΐνες της φλεγµονής, όπως είναι οι κυτταροκίνες, η 
COX-2, η PLA2, η NOS και άλλες. Στην περίπτωση των υποδοχέων τύπου αι-
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µοποιητίνης, χαρακτηριστική είναι η ενεργοποίηση των JAK (Janus Tyrosine 
Kinase) τυροσινικών κινασών που φωσφορυλιώνουν τους υποδοχείς στα 
υπόλοιπα τυροσίνης και επιτρέπουν σε µόρια σήµατος να ενωθούν µε αυ-
τούς. Μόρια αυτού του είδους είναι τα SHC που µεταδίδουν το σήµα του 
υποδοχέα στην ενδοκυττάρια βιοχηµική οδό της MAPK (Mitogen Activated 
Protein Kinase). Επίσης οι JAK ενεργοποιούν και άλλα υποστρώµατα όπως οι 
STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription) µεταγραφικοί πα-
ράγοντες, διαδικασία που αφορά την εξέλιξη των λεµφοκυττάρων (3,15).

Υποδοχείς των λεµφοκυττάρων
Τόσο τα Τ όσο και τα Β-λεµφοκύτταρα εκφράζουν επιφανειακούς υποδοχείς 
για τα αντιγόνα. Κάθε ώριµο κύτταρο διαθέτει χιλιάδες υποδοχείς µίας και 
µοναδικής εξειδίκευσης µε µία θέση σύνδεσης για ένα συγκεκριµένο επι-
τόπιο. Οι υποδοχείς αυτοί διαφέρουν από τα αντισώµατα που παράγονται 
από τα Β-λεµφοκύτταρα στο ότι δεν µπορούν να συνδεθούν µε ελεύθερα 
αντιγόνα (12,20-22).

Όλα τα Τ-λεµφοκύτταρα που είναι υπεύθυνα για την κυτταρική ανοσιακή 
απόκριση εκφράζουν ένα επιφανειακό µόριο το οποίο ονοµάζεται CD3. Η 
έκφραση αυτού του CD3 είναι χαρακτηριστική για το είδος αυτό των κυττά-
ρων. Τα κύτταρα αυτά διαθέτουν στην επιφάνειά τους υποδοχείς TCR (T-Cell 

Το εξωγενές αντιγονικό πεπτίδιο συνδέεται 
εντός της αύλακας

Κυτταρική µεµβράνη

Κυτταροπλασµατικό
πέρας

Εικόνα 2.8: Σχηµατική παράσταση χαρακτηριστικού τύπου υποδοχέα TCR των CD4 Τ-λεµφο-
κυττάρων. ∆ιακρίνονται το ετεροδιµερές σύµπλοκο α-β του υποδοχέα TCR και το σηµείο ένωσης 
µε το αντιγόνο.
Internet - Medline (2005)
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Receptor) οι οποίοι ενεργοποιούνται από τα πεπτιδικά ράκη του ξένου αντι-
γόνου που µεταφέρουν τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Οι TCR-υποδο-
χείς των Τ-λεµφοκυττάρων προσδιορίζουν και την αντιγονική εξειδίκευση 
για το κάθε Τ-λεµφοκύτταρο. Οι υποδοχείς αυτοί καθιστούν το κύτταρο αυ-
τό ικανό να συνδέεται µε το αντιγόνο και, αν υπάρχουν κατάλληλα επιπρό-
σθετα σήµατα, να ενεργοποιείται και να απαντά. Η έλλειψη των τελευταίων 
οδηγεί σε ανολογική ανοχή.

Κάθε TCR-υποδοχέας αποτελείται από ένα ετεροδιµερές πολυπεπτιδικό 
σύµπλοκο. Υπάρχουν τεσσάρων ειδών πολυπεπτίδια, τα οποία σχηµατίζουν 
δύο διαφορετικά ετεροδιµερή. Το ετεροδιµερές α-β χαρακτηρίζει τον υπο-
δοχέα TCR-2 και το ετεροδιµερές γ-δ χαρακτηρίζει τον υποδοχέα TCR–1. 

Εικόνα 2.9: Μηχανισµοί αλληλεπιδράσεων µεταξύ των Τ-λεµφοκυττάρων και των αντιγονο-
παρουσιαστικών κυττάρων. Υπάρχουν τρεις τρόποι για το είδος αυτό της αλληλεπίδρασης. Πρώ-
τον. Ειδικοί υποδοχείς TCR (T-cell receptor) στα Τ-λεµφοκύτταρα αναγνωρίζουν το ξένο αντιγόνο µε 
τη µορφή του αντιγονικού (Ag) σε φάση εξέλιξης πεπτιδίου, το οποίο ευρίσκεται συνδεδεµένο στη 
σχισµή των µορίων του µείζονος συστήµατος ιστοσυµβατότητας (MHC: Major Histocompatibility 
Complex) του αντιγονοπαρουσιαστικού κυττάρου. ∆εύτερον. Μία σειρά µορίων προσκόλλησης 
στα Τ-λεµφοκύτταρα συνδέονται µε τους προσδέτες τους στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. 
Αυτά περιλαµβάνουν τα CD4 και τα CD8, τα οποία είναι συν-υποδοχείς για τα µόρια του MHC στα 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, και τα CD28, τα οποία αλληλεπιδρούν µε τον προσδέτη Β7 των 
ίδιων κυττάρων ώστε να προκαλείται συνδιέγερση. Τρίτον. Τα Τ-λεµφοκύτταρα εκφράζουν υπο-
δοχείς για ποικίλους παράγοντες οι οποίοι ρυθµίζουν την ανάπτυξη και τη διαφοροποίησή τους, 
όπως η ινερλευκίνη-2 (Il-2). Μερικοί από αυτούς παράγονται από άλλα διεγερµένα Τ-λεµφοκύτταρα 
και δηµιουργούν τις βάσεις για βοήθεια και συνεργασία. Παρόλο που η σύνδεση µε τον υποδο-
χέα των Τ-λεµφοκυττάρων δηµιουργεί το πρωτογενές σήµα που θα διεγείρει τα Τ-λεµφοκύτταρα, 
το αποτέλεσµα το οποίο µπορεί να είναι είτε µια απάντηση µε µορφή πολλαπλασιασµού και δια-
φοροποίησης είτε η µετάπτωση σε κατάσταση αναστολής ανταποκρίσεως και επαγωγής ανοχής 
περιφερειακού τύπου, εξαρτάται και από άλλους παράγοντες. Αυτοί είναι τα σήµατα από τα µόρια 
προσκόλλησης και τους υποδοχείς των αυξητικών παραγόντων. Τα σήµατα αυτά θα προσδιορίσουν 
αν η αναγνώριση αυτή του αντιγόνου θα έχει συνέχεια.
Trends Pharmacol. Sci. 14: 143-154 (1993)

Τ-λεµφοκύτταρο/ Αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο
Αλληλεπιδρώντα µόρια

Τ-λεµφοκύτταρο

Μόρια προσκόλησης

LFA-1, CD2
CD4, CD8
LFA-3, ICAM-1
CD28,B7 κ.τ.λ.

Αντιγονοπαρουσιαστικό 
κύτταρο

TCR
Πεπτίδιο Ag
MHC

Υποδοχείς για:

Ιντερλευκίνες 1-12
Ιντερφερόνες
TNF-α κ.λπ.

Υποδοχείς 
αυξητικών 
παραγόντων

Άλλα κύτταρα

Αυξητικοί 
παράγοντες
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Οι υποδοχείς αυτοί οµοιάζουν γενετικά µε τις ανοσοσφαιρίνες στην πρω-
τεύουσα αλληλουχία, στη γονιδιακή οργάνωση και στους τρόπους αναδι-
άρθρωσης. Η µεγάλη πλειοψηφία των Τ-λεµφοκυττάρων στην περιφέρεια 
εκφράζει τους υποδοχείς TCR –2 (20-22).

Η ποικιλία των TCR-υποδοχέων που χαρακτηρίζει και την εξειδίκευση 
των Τ-λεµφοκυττάρων οφείλεται σε µια διαδικασία που ονοµάζεται «γονι-
διακή αναδιάρθρωση». Κατά την εξέλιξη της ανοσιακής απόκρισης, τα γονί-
δια των Τ και Β-λεµφοκυττάρων υφίστανται µια αναδιαµόρφωση του DNA, 
ώστε να δηµιουργηθεί ο γενετικός εκείνος κώδικας που θα προσδιορίζει κά-
θε είδους κύτταρο. Οι νέες αυτές αλληλουχίες του DNA κωδικοποιούν πλέον 
τις ανοσοσφαιρίνες και τους TCR-υποδοχείς που θα αναγνωρίζουν το κάθε 
αντιγόνο. 

Σήµατα που εκπορεύονται από το MHC, το οποίο συνδέεται µε τους TCR-
υποδοχείς  των Τ-λεµφοκυττάρων και τους συνυποδοχείς CD4/CD8, ρυθ-
µίζουν τη διαφοροποίηση των προδρόµων µορφών των κυττάρων αυτών 
στον θύµο αδένα προς CD4 ή CD8 Τ-λεµφοκύτταρα. Τα ώριµα κύτταρα που 
θα προκύψουν εκφράζουν µόνο το CD4 (σύνδεση MHC κατηγορίας ΙΙ) ή το 
CD8 (σύνδεση MHC κατηγορίας Ι) συνυποδοχέα που συµπληρώνει την εξει-
δίκευση ως προς την κατηγορία MHC του TCR-υποδοχέα του Τ-λεµφοκυττά-
ρου. Ειδικότερα για τα ώριµα CD8 Τ-λεµφοκύτταρα, ο συνυποδοχέας ανήκει 
στην οικογένεια των Notch και χαρακτηρίζεται ως Notch-1 (12,20-22).

Οι TCR-υποδοχείς των Τ-λεµφοκυττάρων αναγνωρίζουν τα αντιγονικά 
θραύσµατα, όταν αυτά απλώνονται στο MHC στην επιφάνεια του αντιγο-
νοπαρουσιαστικού κυττάρου και η αναγνώριση αυτή γίνεται µε την επαφή 
κυττάρου προς κύτταρο. Στην περίπτωση των CD4 λεµφοκυττάρων, η ανα-

T 
κύτταρο

APC
CD 2 LFA-3

LFA-1 ICAM-1

TCR/CD 3

CD 4

CD 45

CD 28
B7

CD 22

Ag (πεπτίδιο) 
MHC τύπου ΙΙ

Εικόνα 2.10: Σχηµατική παράσταση της επαφής του Τ-λεµφοκυττάρου και του αντιγονοπαρου-
σιαστικού κυττάρου. ∆ιακρίνονται οι αναπτυσσόµενες συνδέσεις µεταξύ των κυττάρων αυτών.
Medline-Internet (2005)
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γνώριση γίνεται από το MHC κατηγορίας ΙΙ, ενώ στην περίπτωση των CTL 
λεµφοκυττάρων η αναγνώριση γίνεται από το MHC κατηγορίας Ι. Το φαι-
νόµενο αυτό ονοµάζεται «ως προς MHC περιορισµός των αποκρίσεων των 
Τ-λεµφοκυττάρων: MHC restriction of T-lymphocyte responses». 

Πιο συγκεκριµµένα, τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα αποδίδουν πε-
πτιδικά ράκη προερχόµενα από τις ξένες πρωτεΐνες που έχουν διασπάσει 
σφηνώνοντάς τα στη θέση αναγνώρισης του αντιγόνου στο επιφανειακό 
µόριο του MHC κατηγορίας Ι ή ΙΙ. Από το σηµείο αυτό, τα πεπτιδικά ράκη 
ενώνονται µε τις αλυσίδες TCRαβ ή TCRγδ των αντιγονικών TCR-υποδοχέων 
των αντιδρώντων Τ-κυττάρων. Τα µόρια CD4 δρουν ως προσφυτικοί παρά-
γοντες και, συνδεόµενα άµεσα µε το MHC κατηγορίας ΙΙ, σταθεροποιούν 
την αλληλεπίδραση του TCR µε το πεπτιδικό αντιγόνο. Το αυτό πράτουν 
και τα µόρια CD8 µε το αντίστοιχο MHC κατηγορίας Ι. Από τη στιγµή που η 

Εικόνα 2.11: Το σήµα από τον υποδοχέα-BCR (B-cell Antigen Receptor) ρυθµίζει την επιβίωση, 
ενεργοποίηση και εξέλιξη των Β- λεµφοκυττάρων. Τα προ-Β λεµφοκύτταρα εκφράζουν στην 
επιφάνειά τους µια πρόδροµη µορφή του υποδοχέα – BCR, τον υποδοχέα προ- BCR. Παρόλο που 
υπάρχει διχογνωµία στο κατά πόσο ο υποδοχέας προ- BCR έχει προσδέτη, εντούτοις είναι απαραί-
τητη προϋπόθεση η ύπαρξη του υποδοχέα προ- BCR και η ανάπτυξη βιοχηµικού σήµατος για την 
επιβίωση των προ- Β λεµφοκυττάρων, την ανακατανοµή των γονιδίων της ελαφράς αλυσίδας ανο-
σοσφαιρίνης (Ig) και τη διαφοροποίηση των κυττάρων αυτών προς τις ώριµες µορφές. 
Trends Pharmacol. Sci. 23:316-324 (2002)
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σύνδεση θα σταθεροποιηθεί, αναπτύσσονται βιοχηµικά σήµατα τα οποία 
επάγουν στον πυρήνα τα γονίδια εκείνα που είναι απαραίτητα για τη µε-
ταγραφή των ουσιών που ρυθµίζουν τη µεγάλη ποικιλία λειτουργιών των 
Τ-λεµφοκυττάρων. Οι λειτουργίες αυτές είναι ειδικά προσανατολισµένες 
προς το αντιγόνο µε σκοπό την απενεργοποίησή του ή την εξουδετέρω-
σή του. Απαραίτητα µόρια για την ανάπτυξη των βιοχηµικών σηµάτων είναι 
τα ΙΤΑΜs (Immunoreceptor Tyrosin Activation Motifs: Επαναλαµβανόµενες 
ενότητες ενεργοποίησης της τυροσίνης των ανοσοΰποδοχέων).

Η διαφοροποίηση των Β-κυττάρων σε κύτταρα που θα συνθέτουν αντι-
σώµατα απαιτεί, όπως ήδη έχει αναφερθεί, την αναγνώριση των αντιγονι-
κών στοιχείων από τους BCR-υποδοχείς που ευρίσκονται στην επιφάνειά 
τους (12,20-23). 

Υποδοχείς BCR

Θέση σύνδεσης αντιγόνου

V προ-Β

Πρόδροµη µορφή υποδοχέων BCR

λ5

Βαριά αλυσίδα Ig

ΙΤΑΜsΙΤΑΜs

CD79a-CD79b
Σηµατοδοτούσα υποµονάδα

\
Ελαφρά αλυσίδα Ig

Βαριά αλυσίδα Ig

CD79a-CD79b
Σηµατοδοτούσα υποµονάδα

Εικόνα 2.12: ∆οµή των BCR-υποδοχέων (B-cell Antigen Receptor) στα Β-λεµφοκύτταρα και 
της πρόδροµης µορφής αυτών στα άωρα Β-λεµφοκύτταρα . Η διαφοροποίηση των Β-κυττά-
ρων σε κύτταρα που θα συνθέτουν αντισώµατα απαιτεί την αναγνώριση των αντιγονικών στοιχεί-
ων από τους BCR-υποδοχείς (B-cell Antigen Receptor) που ευρίσκονται στην επιφάνειά τους. Κάθε 
υποδοχέας αποτελείται από µία υποµονάδα που συνδέεται µε το αντιγόνο και από µία ενδοκυττά-
ρια υποµονάδα η οποία πυροδοτεί το σήµα. Η υποµονάδα που συνδέεται µε το αντιγόνο είναι µία 
διαµεµβρανική ανοσοσφαιρίνη της οποίας η ελαφρά και η βαριά αλυσίδα σχηµατίζουν τη θέση 
σύνδεσης του αντιγόνου. Οι δισουλφιδικοί δεσµοί αναπαριστώνται µε κίτρινους κύκλους. Υπάρχει 
διαφοροποίηση µεταξύ των δύο µορφών του υποδοχέα που αφορά τις ελαφρές αλυσίδες. Στην 
πρόδροµη µορφή απουσιάζουν οι ελαφρές αλυσίδες ανοσοσφαιρίνης (Ig) . Υπάρχουν όµως τα υπο-
κατάστατα µέρη λ5 και Vpre-B της ελαφράς αλυσίδας. Η υποµονάδα που πυροδοτεί το ενδοκυττάριο 
σήµα αποτελείται από τα CD79a και CD79b που περιέχουν ΙΤΑΜs. Ενώ στον συνολικό πληθυσµό των 
Β-κυττάρων υπάρχουν εκατοµµύρια εξειδικεύσεις για αντιγόνα, σε κάθε συγκεκριµένο Β-κύτταρο 
όλοι οι υποδοχείς BCR έχουν οµοιόµορφες θέσεις σύνδεσης του αυτού αντιγόνου. 
Trends Pharmacol.Sci. 23:316-324 (2002)

Μεµβράνη
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Κάθε υποδοχέας BCR αποτελείται από µία υποµονάδα που συνδέεται µε 
το αντιγόνο και µία ενδοκυττάρια υποµονάδα η οποία πυροδοτεί το σήµα. 
Η υποµονάδα που συνδέεται µε το αντιγόνο είναι µία διαµεµβρανική ανο-
σοσφαιρίνη της οποίας η ελαφρά και η βαριά αλυσίδα σχηµατίζουν τη θέση 
σύνδεσης του αντιγόνου. Η υποµονάδα που πυροδοτεί το ενδοκυττάριο 
σήµα αποτελείται από τα CD79a και CD79b που περιέχουν ΙΤΑΜs. Ενώ στον 
συνολικό πληθυσµό των Β-κυττάρων υπάρχουν εκατοµµύρια εξειδικεύσεις 

Εικόνα 2.13: Πυροδότηση του βιοχηµικού σήµατος µετά τη διέγερση των BCR-υποδοχέων (B-
cell Antigen Receptor) στα Β-λεµφοκύτταρα . Κατά τη φάση ηρεµίας των Β- λεµφοκυττάρων, 
µερικοί υποδοχείς-BCR ευρίσκονται συνδεδεµένοι µε τις κινάσες Src µε τρόπο ανεξάρτητο της φω-
σφοτυροσίνης. Η διέγερση των BCR-υποδοχέων από το αντιγόνο ενεργοποιεί τους τελευταίους οι 
οποίοι υφίστανται κατ’ άλλους µεν ως πολυµερή σύµπλοκα κατ’ άλλους δε µεµονωµένοι και µε τη 
διέγερση συµπλησιάζουν ο ένας τον άλλο. Με την ενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών αποµα-
κρύνεται µία ανασταλτική πρωτεΐνη SHP-1 (Scr Homology 2 domain-containing Protein tyrosine 
phosphatase-1). Ακολουθεί η φωσφορυλίωση των ΙΤΑΜs (ερυθρό) πάνω στα υπόλοιπα τυροσίνης 
µέσα από τα SH2 τµήµατά τους (γκρι), γεγονός που προκαλεί τη στράτευση και ενεργοποίηση των 
κινασών Fyn, Lyn και Blk που ανήκουν στην οικογένεια των τυροσινικών κινασών Src. Οι τελευταίες 
φωσφορυλιώνουν τις πρωτεΐνες που ελέγχουν τις βιοχηµικές οδούς των BCR-υποδοχέων. Στο τµή-
µα (α) της εικόνας αναπαρίσταται ο µηχανισµός αυτός, όταν οι υποδοχείς-BCR είναι µεµονωµένοι, 
και στο τµήµα (β) αναπαρίσταται ο µηχανισµός, όταν οι υποδοχείς-BCR ευρίσκονται µε τη µορφή 
ολιγοµερών.
Trends Pharmacol.Sci. 23:316-324 (2002)

(α)

Οργανωµένα
ολιγοµερή BCR

(β)

Αναδιοργανωµένα ή 
αποδιοργανωµένα BCR

Φωσφοτυροσίνη

Τοµέας SH2

Πολυδύναµο αντιγόνο

Πολυδύναµο αντιγόνο

Πολυδύναµο αντιγόνο
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για αντιγόνα, σε κάθε συγκεκριµένο Β-κύτταρο όλοι οι υποδοχείς BCR έχουν 
οµοιόµορφες θέσεις σύνδεσης του αυτού αντιγόνου (23).

Τα σήµατα που εκπορεύονται από τους BCR-υποδοχείς δεν µεθοδεύ-
ουν µόνο την παραγωγή αντισωµάτων, αλλά µεθοδεύουν επίσης µέσα από 
πολύπλοκους µηχανισµούς την εξέλιξη, την επιβίωση αλλά και την αποµά-
κρυνση των Β-κυττάρων που αναγνωρίζουν αυτο-αντιγόνα, ώστε να απο-
φεύγεται η πρόκληση αυτοάνοσων παθήσεων (23).

Η διέγερση των BCR-υποδοχέων από το αντιγόνο ενεργοποιεί τους τε-
λευταίους οι οποίοι υφίστανται κατ’ άλλους µεν ως πολυµερή σύµπλοκα 
κατ’ άλλους δε µεµονωµένοι και µε τη διέγερση συµπλησιάζουν ο ένας τον 
άλλο. Με την ενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών αποµακρύνεται µία 
ανασταλτική πρωτεΐνη SHP-1 (Scr Homology 2 domain-containing Protein 
tyrosine phosphatase-1). Ακολουθεί η φωσφορυλίωση των ΙΤΑΜs πάνω 
στα υπόλοιπα τυροσίνης, γεγονός που προκαλεί τη στράτευση και ενεργο-
ποίηση των κινασών Fyn, Lyn και Blk που ανήκουν στην οικογένεια των τυ-
ροσινικών κινασών Src. Οι τελευταίες φωσφορυλιώνουν τις πρωτεΐνες που 
ελέγχουν τις βιοχηµικές οδούς των BCR-υποδοχέων. Παράλληλα, οι BCR-
υποδοχείς µεταφέρονται σε λιπιδικές νησίδες της κυτταρικής µεµβράνης 
που περιέχουν γλυκοσφιγκολιπίδια, χοληστερόλη και ακετυλιωµένες πρω-
τεΐνες, και προάγουν τη στράτευση κυτταροπλασµατικών ενζύµων τα οποία 
δηµιουργούν σήµατα στην κυτταρική µεµβράνη. Οι βιοχηµικές αυτές οδοί 
σήµατος ελέγχονται από την κινάση PI3K (Phosphatidylinositol 3-kinase), τη 
φωσφολιπάση PLC-γ2 (Ρhospholipase C-γ2) και τις GTPάσες Ras, Rac1 και 
Rap1. Η οδός που ενεργοποιείται από την PI3K καταλήγει, µεταξύ άλλων, σε 
ενεργοποίηση της πρωτεΐνης Akt η οποία έχει αντιαποπτωτικές ενέργειες 
και προάγει την επιβίωση των Β-κυττάρων και τη διέγερση του µεταγραφι-
κού παράγοντα ΝF-κΒ, του οποίου ο ρόλος στην ανάπτυξη της φλεγµονής 
είναι γνωστός. Επιπλέον ο ΝF-κΒ ελέγχει όµως στα Β-κύτταρα τα γονίδια c-
Myc και Pim-1 που προάγουν την επιβίωση και τον πολλαπλασιασµό των 
κυττάρων αυτών. Η οδός που ενεργοποιείται από την PI3K καταλήγει στην 
απελευθέρωση ενδοκυττάριου Ca2+, το οποίο µε τη σειρά του ενεργοποιεί 
και προάγει τη διέγερση του µεταγραφικού παράγοντα ΝF-ΑΤ ο οποίος έχει 
άµεση σχέση µε την ανοσιακή απόκριση. Η PI3K ρυθµίζει, επίσης, µέσα από 
πολύπλοκους µηχανισµούς τις GTPάσες Ras, Rac1 και Rap1. Η Ras ελέγχει 
την κινάση ΜΑΡΚ που κινητοποιεί τη βιοχηµική οδό που είναι απαραίτητη 
για την εξέλιξη και τον πολλαπλασιασµό των ώριµων Β-κυττάρων. Η Rac1 
συνδέει τους BCR-υποδοχείς µε τις κινάσες JUN και p38MAPK οι οποίες 
φωσφορυλιώνουν τους µεταγραφικούς παράγοντες Elk-1, c-JUN και ATF-2 
MEF2C, oι οποίοι µε τη σειρά τους στρατεύουν τα σύµπλοκα της RNA-πο-
λυµεράσης, ώστε να αρχίσει η διαδικασία της µεταγραφής. Η Rap1 προάγει 
την έκφραση του µορίου προσκόλλησης ιντεγκρίνη (23).
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Το ανοσοποιητικό σύστηµα συνδέει αντιγόνα µε θραύσµατα πρωτεϊνών 
του συµπληρώµατος, όπως το C3d, και ελαττώνει την ποσότητα του αντι-
γόνου που χρειάζεται, ώστε να ενεργοποιηθούν τα Β-κύτταρα, συµπλησιά-
ζοντας τους BCR-υποδοχείς µε το σύµπλοκο CD-19 και CD21. Η σύνδεση µε 
το CD-19 προάγει τη µεταφορά των BCR-υποδοχέων στις λιπιδικές νησίδες 
της κυτταρικής µεµβράνης και την πυροδότηση του βιοχηµικού σήµατος. 
Αντίθετα, όταν το σύµπλεγµα αντιγόνου-αντισώµατος γεφυρώνει τους BCR-
υποδοχείς µε το CD-32, τους αποδιεγείρει διότι στρατεύει την πρωτεΐνη 
SHP-1. Οι µηχανισµοί αυτοί βοηθούν στο να υπάρχει ισορροπία. Οι ανε-
νεργοί BCR-υποδοχείς δεν είναι σε θέση να πυροδοτήσουν µεταγραφικούς 
παράγοντες. Με τους µηχανισµούς αυτούς, ανάλογα µε τις συνθήκες, είτε 
ξεκινά η διέγερση του ανοσοποιητικού συστήµατος όταν πρέπει, είτε ανα-
στέλλεται, όταν χρειάζεται. 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, οι BCR-υποδοχείς των Β- λεµφοκυττάρων καθι-
στούν το κύτταρο αυτό ικανό να συνδέεται µε ένα επιτόπιο που ευρίσκεται 
επί διαλυτών αντιγονικών µορίων και, εφόσον υπάρχουν επιπρόσθετα σή-
µατα, να ενεργοποιείται και να απαντά µέσω των απογόνων κυττάρων τα 
οποία εκκρίνουν µεγάλους αριθµούς διαλυτών υποδοχέων που ονοµάζο-
νται αντισώµατα (12,20-22).

ΣΥΝ∆ΕΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΦΥΣΙΚΩΝ ΚΑΙ ΠΡΟΣΑΡΜΟΖΟΜΕΝΩΝ ΑΝΟΣΙΑΚΩΝ 
ΑΠΟΚΡΙΣΕΩΝ

Η πρωτεΐνη πλάσµατος που συνδέεται µε τους LPS και ονοµάζεται LBP (LPS 
Binding Protein) ενώνεται µε αυτούς και τους µεταφέρει στους αντίστοιχους 
υποδοχείς CD14 των LPS των µακροφάγων. Οι υποδοχείς αυτοί δεν µπορούν 
να µεταδώσουν ενδοκυττάριο σήµα. Το κάνουν όµως έµµεσα, καθώς συνδέ-
ονται µε ένα είδος πρωτεϊνών-υποδοχέων που ονοµάζονται Toll και ευρίσκο-
νται στην επιφάνεια των µακροφάγων. Η διέγερση των διαµεµβρανικών αυ-
τών πρωτεϊνών οδηγεί στη δηµιουργία ενδοκυττάριου σήµατος. Το σύµπλο-
κο αυτό παριστά τους υποδοχείς TLR4 (Toll like Receptors). Η βιοχηµική οδός 
που ενεργοποιείται περιλαµβάνει τη στράτευση µεταγραφικών παραγόντων 
και την ενεργοποίηση κινασών µέσα από µηχανισµούς που ήδη περιγράφη-
καν, µε αποτέλεσµα να προάγεται η µεταγραφική ικανότητα πολλών γονιδί-
ων τα οποία σχετίζονται µε τη ρύθµιση του ανοσοποιητικού µηχανισµού. Τα 
προϊόντα των γονιδίων αυτών, µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται κυττα-
ροκίνες και συν-διεγερτικά µόρια, δρουν στα Τ και στα Β-λεµφοκύτταρα και 
διεγείρουν την προσαρµοζόµενη ανοσιακή απόκριση (4).

Σήµερα είναι γνωστό ότι οι λιποπρωτεΐνες LDL οι οποίες έχουν οξειδω-
µένα φωσφολιπίδια, είναι σε θέση να ενεργοποιούν τους υποδοχείς TLR στα 
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µακροφάγα κινητοποιώντας µηχανισµούς που οδηγούν στην αθηρωµάτω-
ση. ∆εν πρέπει να λησµονείται ότι η εγκατεστηµένη αθηρωµάτωση έχει όλα 
τα στοιχεία της χρόνιας φλεγµονής (24).

ΑΝΟΣΟΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ή ΑΝΟΣΙΑΚΕΣ ΑΠΟΚΡΙΣΕΙΣ ΤΥΠΟΥ Τh1 ΚΑΙ Th2 
ΤΩΝ Τ-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ

Στις απαντήσεις ή αποκρίσεις τύπου Τh1, τα µακροφάγα και τα άλλα φα-
γοκύτταρα που περιέχουν βακτηριακές και ιικές πρωτεΐνες ενεργοποιούν 
τα Τ-λεµφοκύτταρα τύπου Τh1 CD4 µε τους µηχανισµούς που ήδη αναπτύ-
χθηκαν. Τα τελευταία συνθέτουν και απελευθερώνουν τις IL-2, IL-3, Il-12, 
INF-γ, τους TNF-α και TNF-β και τον GM-CSF. Μέσω των παραγόντων αυτών 
διεγείρονται τα κυτταροτοξικά Τ-λεµφοκύτταρα CD8 τα οποία φονεύουν τα 
µικρόβια και τα προσβεβληµένα κύτταρα. Επίσης, διεγείρονται τα Β-λεµφο-
κύτταρα και συνθέτουν IgG αντισώµατα που προκαλούν οψωνοποίηση των 
µικροβίων για τη φαγοκυττάρωσή τους. Ακόµη διεγείρονται και τα µακρο-
φάγα. Παράλληλα αναστέλλονται οι απαντήσεις τύπου Τh2. Οι µηχανισµοί 
της Τh1 ανοσιακής απόκρισης βοηθούν σηµαντικά στην κατανόηση της 
παθοφυσιολογίας της αυτοανοσίας και των αντιδράσεων προς τα ξένα µο-
σχεύµατα (4,5).

Στις απαντήσεις ή αποκρίσεις τύπου Τh2, τα µακροφάγα, τα δενδριτικά 
κύτταρα και τα άλλα φαγοκύτταρα ενεργοποιούν τα Τ-λεµφοκύτταρα τύπου 
Τh2 CD4 µε τους µηχανισµούς που ήδη αναπτύχθηκαν. Τα τελευταία συνθέ-
τουν και απελευθερώνουν τις IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 και IL-13. Μέσω των 
παραγόντων αυτών διεγείρονται τα ηωσινόφιλα τα οποία φονεύουν παρά-
σιτα, τα σιτευτικά κύτταρα που ρυθµίζουν τη διαβατότητα των αγγείων στις 
αλλεργικές εκδηλώσεις, καθώς και τα Β-λεµφοκύτταρα που συνθέτουν IgM, 
IgG, IgA και IgΕ αντισώµατα, τα οποία µε τη σειρά τους φονεύουν απευθείας 
τα µικρόβια ή προκαλούν την οψωνοποίησή τους για φαγοκυττάρωση. Πα-
ράλληλα αναστέλλονται οι απαντήσεις τύπου Τh1 (4).

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥΝ ΤΗΝ ΑΠΟΚΡΙΣΗ ΤΩΝ ΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΩΝ

Μεταξύ των κυριότερων παραγόντων οι οποίοι ελέγχουν την απόκριση των 
φαγοκυττάρων στη φλεγµονή είναι οι παρακάτω: (3,4,25) 

 Ο νεκρωτικός των όγκων παράγοντας-α (TNF-α: Tumor necrosis factor-
α) ο οποίος, µεταξύ άλλων, διεγείρει τη δραστηριότητα των Τ-κυττάρων, των 
µακροφάγων και των ΝΚ-κυττάρων και αναβαθµίζει την έκφραση του MHC 
κατηγορίας I για την παρουσίαση των οικείων αντιγόνων. 
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 Η ιντερλευκίνη-1 (IL-1: Interleukin-1) η οποία αναβαθµίζει την έκφρα-
ση των προσκολλητικών µορίων, τη µετανάστευση των ουδετεροφίλων και 
µακροφάγων, επάγει την ηπατική σύνθεση των πρωτεϊνών οξείας φάσης και 
διευκολύνει την αιµοποίηση. 

Η IL-2 συντίθεται από τα Τ-λεµφοκύτταρα, τα σιτευτικά κύτταρα και τα 
βασεόφιλα. Στόχοι της είναι τα Τ-κύτταρα, τα Β-κύτταρα, τα ΝΚ-κύτταρα, τα 
µονοκύτταρα-µακροφάγα, τα ουδετερόφιλα, τα ηωσινόφιλα, τα ενδοθηλια-
κά κύτταρα και οι ινοβλάστες. ∆ιεγείρει τη διαφοροποίηση και τον πολλα-
πλασιασµό των TH2 βοηθητικών Τ-κυττάρων, ∆ιεγείρει την εξειδίκευση των 
Β-κυττάρων Ig τάξης στις τάξεις των IgG1 και IgE και ασκεί αντιφλεγµονώδη 
δράση στα Τ-κύτταρα και τα µονοπύρηνα. 

Ο παράγοντας που διεγείρει τις αποικίες των κοκκιοκυττάρων/µακρο-
φάγων (GM-CSF: Granulocyte/Μacrophage Colony Stimulating Factor) ο 
οποίος ρυθµίζει τη µυελοποίηση, επιτείνει τη βακτηριοκτόνο δράση των 
µακροφάγων, µεσολαβεί στην ωρίµαση των δενδριτών και αναβαθµίζει τη 
δράση των ΝΚ-κυττάρων. 

Ο παράγοντας που διεγείρει τις αποικίες των κοκκιοκυττάρων (G-CSF: 
Granulocyte Colony Stimulating Factor) ο οποίος ρυθµίζει τη µυελοποίηση 
και επιτείνει την επιβίωση των ουδετεροφίλων. 

Ο παράγοντας που διεγείρει τις αποικίες των µονοκυττάρων (M-CSF: 
Monocyte Colony Stimulating Factor) και ρυθµίζει τη σύνθεση και τη δράση 
τους.

ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ 

∆εν πρέπει να λησµονείται ότι η φλεγµονή αποτελεί µία φυσιολογική αµυ-
ντική αντίδραση του οργανισµού. Ασφαλώς θα πρέπει να τελεί υπό έλεγχο 
και όπου χρειάζεται να ενισχύεται η ανοσιακή απόκριση. Το πρόβληµα εντο-
πίζεται κυρίως στις χρόνιες φλεγµονές όπου όλοι οι µηχανισµοί ανακυκλώ-
νονται και δηµιουργείται ένας φαύλος κύκλος ο οποίος διαιωνίζεται. Στις 
καταστάσεις αυτές οπωσδήποτε χρειάζεται η φαρµακολογική παρέµβαση.

Οι φαρµακολογικές παρεµβάσεις που αναπτύσσονται στο κείµενο αυτό 
αφορούν εκείνες που στοχεύουν στα σηµεία διέγερσης των κυττάρων της 
φλεγµονής τα οποία ευρίσκονται στις κυτταρικές µεµβράνες. Η ανάπτυξη 
των πολλαπλών φαρµακολογικών παρεµβάσεων σε επίπεδα διαδροµής του 
σήµατος στο κυτταρόπλασµα αποτελεί αντικείµενο που υπερβαίνει τα όρια 
του παρόντος κεφαλαίου. 
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1. Στο επίπεδο των υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης
Οι παρεµβάσεις στα σηµεία αυτά µπορεί να είναι ανασταλτικές ή διεγερτι-
κές, ανάλογα µε τις κλινικές ενδείξεις.
Α. Ανασταλτικές φαρµακολογικές παρεµβάσεις στο επίπεδο των υποδοχέων 
που διεγείρονται για να συντεθούν οι φλεγµονογόνες κυτταροκίνες καθώς 
και των υποδοχέων που διεγείρονται από τις φλεγµονογόνες κυτταροκίνες 
και τους µεσολαβητές της φλεγµονής, για να διεγερθούν κύτταρα στόχοι
Σε έρευνα ή κλινικές δοκιµασίες ευρίσκονται ουσίες οι οποίες δρουν ένα 
βήµα προτού ο παράγοντας TNF-α συνδεθεί µε τον υποδοχέα του και τον 
διεγείρει. Πρόκειται για χιµαιρικά µονοκλωνικά αντισώµατα όπως η ινφλιξι-
κάβη ή για υβριδικές πρωτεΐνες όπως η ετανερσέπτη και η αλεφασέπτη. Η 
ινφλιξικάβη περιέχει ένα σταθερό ανθρώπινο τµήµα και ένα µεταβλητό που 
προέρχεται από ποντίκι. Οι υβριδικές πρωτεΐνες περιέχουν την περιοχή σύν-
δεσης του υποδοχέα του TNF-α στον άνθρωπο συνδεδεµένη µε το τµήµα Fc 
της ανθρώπινης IgG1 σφαιρίνης. Όλα αυτά τα προϊόντα συνδέονται µε µεγά-
λη συγγένεια µε τον TNF-α και τον εµποδίζουν να συνδεθεί µε τον υποδοχέα 
του. χρησιµοποιούνται υπό προϋποθέσεις σε αυτοάνοσες παθήσεις όπως η 
ρευµατοειδής αρθρίτιδα και η νόσος του Crohn (26). 

Η µοριακή κλωνοποίηση των υποδοχέων των κυτταροκινών θα δώσει 
θεραπευτικούς συνθετικούς αποκλειστές των υποδοχέων µε βάση τη δοµή. 
Η νατριούχος τενιτάπη που ευρίσκεται σε φάση κλινικών δοκιµασιών έχει 
διαπιστωθεί ότι δρα ως αναστολέας της σύνθεσης ή αποκλειστής των υπο-
δοχέων της IL-1 (27).

∆ιαταραχές στους µοριακούς µηχανισµούς δράσης των χηµειοκινών 
οδηγούν, µεταξύ άλλων, και σε χρόνιες φλεγµονές. Οι υποδοχείς των χηµει-
οκινών αποτελούν σήµερα στόχους για την ανάπτυξη φαρµάκων αποκλει-
στών µε εκλεκτική παρέµβαση. Ειδικότερα, η ανακάλυψη ότι ο ιός του AIDS 
χρησιµοποιεί ως πύλη εισόδου υποδοχέα των χηµειοκινών έδωσε νέα ώθη-
ση στην έρευνα στο πεδίο αυτό (28). 

Σε φάση έρευνας από τη φαρµακευτική βιοµηχανία είναι η αναζήτηση 
και η σύνθεση µικρών µορίων τα οποία θα µπορέσουν να δράσουν ως απο-
κλειστές των υποδοχέων των χηµειοκινών. Τροποποιήσεις στο Ν-πέρας των 
χηµειοκινών οδήγησαν µέχρι σήµερα στη σύνθεση αποκλειστών ή ασθε-
νών αγωνιστών των υποδοχέων τους, οι οποίοι χρησιµοποιήθηκαν µε επι-
τυχία σε διάφορα πειραµατικά µοντέλα φλεγµονής (2).

Β. Ανασταλτικές φαρµακολογικές παρεµβάσεις στο επίπεδο των υποδοχέων 
που διεγείρονται για να ενεργοποιηθούν τα λεµφοκύτταρα
Οι ανασταλτικές παρεµβάσεις στο επίπεδο των υποδοχέων γίνονται µε τη 
χρήση αντισωµάτων των υποδοχέων αυτών. Χρησιµοποιούνται κυρίως 
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µονοκλωνικά αντισώµατα που αποκλείουν διάφορους υποδοχείς-στόχους 
στην επιφάνεια της κυτταρικής µεµβράνης των Τ-λεµφοκυττάρων.

Τα µονοκλωνικά αντισώµατα τα οποία στρέφονται εναντίων των επιφα-
νειακών αντιγόνων των λεµφοκυττάρων πλεονεκτούν από τα πολυκλωνι-
κά λόγω της εξειδίκευσής τους, η οποία δηµιουργεί λιγότερα προβλήµατα 
αποτελεσµατικότητας και τοξικότητας. Ιδιαίτερη σηµασία έχουν τα µονο-
κλωνικά αντισώµατα τα οποία έχουν ανθρώπινη προέλευση γιατί αφενός 
αυξάνουν την εκλεκτικότητα, αφετέρου περιορίζουν µε την ιδιότητα αυτή 
τις ανεπιθύµητες ενέργειες. Μεταξύ αυτών περιλαµβάνονται τα αντισώµατα 
αντι-CD3 της νέας γενιάς. Επίσης στην κατηγορία αυτή ανήκουν τα αντισώ-
µατα που δρουν ενάντια στον υποδοχέα IL-2 ή αντι- CD25 αντισώµατα, όπως 
η δακλιζουµάβη (daclizumab) και η βασιλιξικάβη (basilixicab). Τα αντισώ-
µατα αυτά έχουν µεγάλη συγγένεια προς την α-υποµονάδα του υποδοχέα 
της IL-2 (CD25) ο οποίος υπάρχει στην επιφάνεια µόνο των διεγερµένων και 
όχι των ηρεµούντων Τ-λεµφοκυττάρων. Αποκλείουν τον υποδοχέα αυτό και 
αναστέλλουν τις αντιδράσεις που εκλύονται από τα κύτταρα αυτά (26).

 Επίσης, η κατανόηση των σηµάτων που εκπορεύονται από τους BCR-
υποδοχείς των Β-κυττάρων και τα οποία οδηγούν τα κύτταρα αυτά άλλοτε 
στο θάνατο και άλλοτε στην ενεργοποίηση, θα βοηθήσει πολύ στην παρα-
σκευή εµβολίων για την αντιµετώπιση τόσο της ανοσιακής ανεπάρκειας 
όσο και των αυτοάνοσων νοσηµάτων (29). 

Γ. Φάρµακα και αντιδράσεις υπερευαισθησίας
Πιστεύεται ότι το 15% των ανεπιθύµητων ενεργειών από φάρµακα οφείλε-
ται σε αντιδράσεις υπερευαισθησίας. Η παρούσα γνώση η οποία αφορά την 
αναγνώριση των φαρµάκων από το ανοσιακό σύστηµα βασίζεται στο γνω-
στό µοντέλο της απτίνης. Σήµερα υπάρχουν δεδοµένα που συνηγορούν 
στο ότι τα Τ-κύτταρα µπορούν και αντιδρούν και απευθείας µε φάρµακα. 
Επίσης πιστεύεται ότι και άλλα, εκτός των φαρµάκων, µη πεπτιδικά προϊό-
ντα όπως λιπίδια, σάκχαρα και µέταλλα, µπορούν να παρουσιασθούν προς 
τα Τ-κύτταρα µέσα από το σύστηµα του MHC ή από µόρια που οµοιάζουν µε 
το σύστηµα αυτό. Πιστεύεται ότι τα φάρµακα ενώνονται µε το σύµπλεγµα 
MHC–TCR-APC (APC: Antigen Presenting Cells), για το οποίο έχει ήδη γίνει 
περιγραφή, µε τον ίδιο τρόπο που ενώνονται και µε τους υποδοχείς τους. 
∆εν είναι γνωστό πώς ακριβώς γίνεται η σύνδεση αυτή. Είναι όµως γνωστό 
ότι ορισµένες αντιδράσεις υπερευαισθησίας σε φάρµακα εµφανίζονται αυ-
ξηµένες όταν συνυπάρχουν φλεγµονώδεις καταστάσεις που συνοδεύονται 
από την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων. Τα ευρήµατα αυτά θα βοηθήσουν 
στην καλύτερη κατανόηση των µηχανισµών υπερευαισθησίας σε πολλά 
φάρµακα, θα βοηθήσουν επίσης στην εντόπιση στόχων για φαρµακολογι-
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κές παρεµβάσεις στο επίπεδο των υποδοχέων αυτών και γενικά στην καλύ-
τερη αντιµετώπιση των καταστάσεων αυτών (30).

∆. Ο ρόλος του ψευδαργύρου
Ο ψευδάργυρος επηρεάζει την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων µέσω της 
εξαρτώµενης από αυτόν τυροσινικής κινάσης, µε αποτέλεσµα να ελαττώ-
νεται η ικανότητα των υποδοχέων των χηµειοκινινών στα κύτταρα αυτά 
να ενώνονται µε τις αντίστοιχες χηµειοκινίνες. Ο ψευδάργυρος επηρεάζει, 
επίσης, τα ανοσιακά κύτταρα αυξάνοντας την ενεργότητα πολλών ενζύµων, 
µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται η DNA πολυµεράση και η RNA πολυµε-
ράση που είναι απαραίτητες για την αντιγραφή και τη µεταγραφή του DNA. 
O ψευδάργυρος, ο οποίος είναι καταλυτικό στοιχείο περισσότερων από 300 
ενζύµων και δοµικό στοιχείο πολλών πρωτεϊνών, έχει σπουδαίο ρόλο στη 
διατήρηση της ανοσιακής απόκρισης, ιδιαίτερα στις µεγάλες ηλικίες (31). 

 O ψευδάργυρος διατηρεί την ισορροπία µεταξύ των Th1 και Th2 κυττά-
ρων, τα οποία στη συνέχεια ελέγχονται από την IL-12 και από τον παράγο-
ντα TGF-β που συντίθεται από τα κύτταρα-Th3. Επίσης ο ψευδάργυρος είναι 
απαραίτητος για την ενεργοποίηση της θυµικής ορµόνης θυµουλίνης που 
είναι απαραίτητη για την ωρίµανση και διαφοροποίηση των Τ-κυττάρων και 
εµποδίζει την κυτταρική απόπτωση. Πιστεύεται ότι η χορήγηση ψευδαργύ-
ρου στις µεγάλες ηλικίες θα µπορούσε να αποκαταστήσει την επιδιόρθωση 
του DNA από την PARΡ (poly ADP-ribose polymerase) (31).

Ε. Ενίσχυση της δραστηριότητας των ανοσιακών κυττάρων
Υπάρχουν όµως και καταστάσεις όπου η λειτουργική δραστηριότητα των 
ανοσιακών κυττάρων πρέπει να ενισχυθεί. Σε πειραµατικό πεδίο αλλά και 
στην κλινική πράξη δοκιµάζονται διάφοροι αυξητικοί παράγοντες, οι κυρι-
ότεροι από τους οποίους είναι οι εξής: (22)    

O παράγοντας G-CSF διεγείρει τον πολλαπλασιασµό, τη διαφοροποί-
ηση και τη λειτουργία των κυττάρων της κοκκιώδους σειράς. ∆ρα κυρίως 
στις µονάδες σχηµατισµού των αποικιών, ενώ σε συνέργεια µε την IL-3 και 
τον παράγοντα GMCSF διεγείρει και άλλες σειρές κυττάρων. ΄Εχει ελάχιστη 
δράση στα µακροφάγα, στα µονοκύτταρα και στα ηωσινόφιλα. Παράλληλα 
ελαττώνει τη φλεγµονή αναστέλλοντας τη δράση του TNF-α, της IL-1 και της 
INFγ. Η σαργκραµοστίνη, η οποία είναι µία γλυκοπρωτεΐνη µε 127 αµινοξέα 
και αποτελεί την ανασυνδυασµένη µορφή του GΜ-CSF, έχει στην κλινική 
πράξη διεγερτικό αποτέλεσµα στη µυελοποίηση µειώνοντας κυρίως την 
ουδετεροπενία και χρησιµοποιείται στις µεταµοσχεύσεις µυελού των οστών 
και στις χηµειοθεραπείες για την ενίσχυση του ανοσοποιητικού συστήµα-
τος.
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Η φιλγκραστίµη, η οποία είναι µια γλυκοπρωτεΐνη µε 175 αµινοξέα και 
αποτελεί την ανασυνδυασµένη µορφή του G-CSF, διεγείρει τις µονάδες 
σχηµατισµού των αποικιών, ώστε να αυξηθεί η παραγωγή ουδετεροφίλων. 
Επιτείνει τις φαγοκυτταρικές και κυτταροτοξικές δράσεις των κυττάρων 
αυτών. Στην κλινική πράξη έχει αποδειχθεί αποτελεσµατική στις σοβαρές 
ουδετεροπενίες ύστερα από µεταµοσχεύσεις µυελού των οστών και χηµει-
οθεραπείες.

Η ακριβής θεραπευτική αξία ανάλογων αυξητικών παραγόντων χρειάζε-
ται διερεύνηση, καθώς και οι διάφοροι συνδυασµοί οι οποίοι προτείνονται 
ή δοκιµάζονται.

Οι ιντερφερόνες διεγείροντας τους υποδοχείς τους στην κυτταρική µεµ-
βράνη προάγουν, µεταξύ άλλων, τη φαγοκυτταρική ικανότητα των µακρο-
φάγων και την ειδική κυτταροτοξική ικανότητα των Τ-λεµφοκυττάρων. Η 
ανασυνδυασµένη µορφή της ιντερφερόνης α-2b χρησιµοποιείται, µεταξύ 
άλλων, σε µολυσµατικές ασθένειες όπως η χρόνια ηπατίτιδα τύπου Β και σε 
συνδυασµό µε τη ριβαβιρίνη στη χρόνια ηπατίτιδα τύπου C. Η ανασυνδυα-
σµένη ιντερφερόνη γ-1b ενεργοποιεί τα φαγοκύτταρα και προάγει τη σύνθε-
ση οξειδωτικών ριζών από αυτά. Συνιστάται για την αντιµετώπιση σοβαρών 
λοιµώξεων οι οποίες σχετίζονται µε τη χρόνια κοκκιωµατώδη νόσο (32,33). 

2. Στο επίπεδο των διαύλων του Ca2+ 
Είναι γνωστό ότι η αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου Ca2+ σε κάθε κύτ-
ταρο αποτελεί το βασικό ερέθισµα για τη διέγερση του τελευταίου. Η διέ-
γερση των λευκοκυττάρων από τα φλεγµονώδη ερεθίσµατα προκαλεί την 
είσοδο Ca2+ µέσα από διαύλους της κυτταρικής µεµβράνης. Είναι γνωστό 
ότι τόσο τα λευκοκύτταρα όσο και τα ενδοθηλιακά κύτταρα στερούνται δυ-
ναµικοευαίσθητων διαύλων (ΡOCs: Ρotential Operating Channels). Εχουν 
όµως στην κυτταρική τους µεµβράνη διαύλους που συνδέονται µε υποδο-
χείς που επίσης ευρίσκονται στην κυτταρική µεµβράνη. Οι δίαυλοι αυτοί 
που ανοίγουν ύστερα από τη διέγερση των υποδοχέων ονοµάζονται ROCs 
(Receptor Operating Channels). Ονοµάζονται επίσης και χηµειοευαίσθητοι 
δίαυλοι. Οι κυριότεροι από τους διαύλους αυτούς είναι αυτοί που συνδέο-
νται µε τους υποδοχείς µέσω της G- πρωτεΐνης. Υπάρχουν και δίαυλοι που 
ανοίγουν ύστερα από τη διέγερση των υποδοχέων της τυροσινικής κινάσης 
που απαντούν επίσης στην κυτταρική µεµβράνη. Και τα δύο είδη υποδοχέ-
ων διεγείρουν επίσης τη φωσφολιπάση C (PLC: Phospholipase C). Το ένζυµο 
αυτό υδρολύει τη διφωσφορική φωσφατιδυλινοσιτόλη (PIP2: Phospatidyl 
Inositol Biphosphate) στην κυτταρική µεµβράνη. Το προϊόν της αντίδρα-
σης αυτής, η τριφωσφορική ινοσιτόλη (IP3: Inositol Triphosphate) περνά στο 
κυτταρόπλασµα και προάγει την απελευθέρωση του Ca2+ από τις ενδοκυτ-
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τάριες αποθήκες. Επίσης, τα εισερχόµενα κύµατα του Ca2+ προάγουν την 
απελευθέρωση του ιδίου ιόντος από τις ενδοκυττάριες αποθήκες µέσω των 
υποδοχέων της ρυανοδίνης. 

Παράλληλα, στην ίδια κατηγορία διαύλων ROC ανήκουν η οµάδα των δι-
αύλων που συνδέονται µε τους υποδοχείς TRP (Transient Receptor Potential) 
και η οµάδα των διαύλων του Ca2+ που λειτουργούν µε σήµατα που έρχονται 
από την ελάττωση των αποθεµάτων του ιόντος αυτού στις ενδοκυττάριες 
αποθήκες (SOCCs: Store Operated Ca2+Channels). Οι ακριβείς όµως µηχανι-
σµοί ενεργοποίησης αυτών των δύο διαύλων δεν είναι γνωστοί. (34,35)

Στα λευκοκύτταρα της φλεγµονής, όπως είναι τα Τ-κύτταρα, τα ουδετε-
ρόφιλα και τα σιτευτικά κύτταρα, η αύξηση αυτή των Ca2+ στο κυτταρόπλα-
σµα τα διεγείρει και προάγει πολλές λειτουργίες αυτών, όπως ο πολλαπλα-
σιασµός και η παραγωγή οξειδωτικών ουσιών. Ειδικά στα σιτευτικά κύτταρα 
προάγει και την αποσάθρωσή τους. Εντούτοις, οι δρόµοι εισόδου των Ca2+ 

διαφέρουν στα διάφορα είδη λευκοκυττάρων (35).
Το γεγονός αυτό αποτελεί τόσο πλεονέκτηµα όσο και µειονέκτηµα. Το 

µειονέκτηµα αφορά τις πολύπλευρες µελέτες οι οποίες πρέπει να γίνουν 
για την ταυτοποίηση του είδους κάθε διαύλου στις διάφορες µορφές των 
κυττάρων που συµµετέχουν στη φλεγµονή. Το πλεονέκτηµα είναι ότι κάθε 
δίαυλος µπορεί να αποτελέσει στόχο για εκλεκτική φαρµακολογική παρέµ-

Αγωνιστής Αγωνιστής

Eικόνα 2.14: Μηχανισµοί εισόδου του Ca2+ µετά τη διέγερση υποδοχέα. Αναπαρίστανται οι 
κύριες βιοχηµικές οδοί εισόδου του Ca2+ µετά τη διέγερση υποδοχέων που συνδέονται µε την G- 
πρωτεΐνη (GPCR: G-Protein Coupled Receptors) και υποδοχέων που συνδέονται µε την τυροσινι-
κή κινάση (TKR:Tyrosine Kinase Receptors). Η διέγερση και των δύο υποδοχέων ενεργοποιεί την 
φωσφολιπάση C (PLC:Phospholipase C) µε αποτέλεσµα αφενός το σχηµατισµό της τριφωσφορικής 
1,4,5 ινοσιτόλης (Ins 1,4,5 P3: Inositol 1,4,5 triphosphate) η οποία απελευθερώνει Ca2+ από το ενδο-
πλασµατικό δίκτυο (ER: Endoplasmic Reticulum), αφετέρου της διφωσφορικής 4,5 φωσφατιδυλινο-
σιτόλης (PtdIns 4,5 P2: Phosphatidylinositol 4,5 bisphosphate) η οποία δίνει τη διακυλογλυκερόλη 
(DAG: Diacylglycerol). Η διάνοιξη των µη δυναµικοευαίσθητων διαπερατών διαύλων του Ca2+  της 
κυτταρικής µεµβράνης µετά τη διέγερση των υποδοχεών της ίδιας µεµβράνης γίνεται µε µηχανισµό 
που δεν είναι γνωστός. Πιστεύεται ότι η κένωση του ER από το Ca2+, η DAG, η Ins 1,4,5 P3 ή η αύξηση 
του ενδοκυττάριου Ca2+ έχουν κάποια σχέση µε τους µηχανισµούς που προάγουν το άνοιγµα των 
διαύλων αυτών.
Trends Pharmacol. Sci. 23:63-70 (2002)
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βαση που θα τροποποιεί τη δράση του συγκεκριµένου είδους λευκοκυττά-
ρου, χωρίς όµως να προκαλεί εξασθένηση της άµυνας του οργανισµού. Η 
σύνθεση παρόµοιων ουσιών αποτελεί αντικείµενο της έρευνας σήµερα. 

Φάρµακα µε τις ιδιότητες αυτές θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν ως 
αντιφλεγµονώδεις ή ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες. Η κατάλληλη κα-
ταστολή της δράσης των µακροφάγων που είναι από τους ενορχηστρωτές 
της φλεγµονώδους αντίδρασης θα µπορούσε να αποβεί ωφέλιµη σε χρόνι-
ες φλεγµονώδεις παθήσεις όπως η ρευµατοειδής αρθρίτιδα, η χρόνια απο-
φρακτική νόσος, η αθηρωµάτωση και η πολλαπλή σκλήρυνση, όπου αυτά 
συµµετέχουν. Η προσεκτική καταστολή της δράσης των ουδετεροφίλων θα 
ασκούσε ισχυρή αντιφλεγµονώδη δράση στη θεραπεία των οξέων και χρό-
νιων φλεγµονών του αναπνευστικού συστήµατος του εντέρου, της ρευµα-
τοειδούς αρθρίτιδας και της ψωρίασης, όπου έχουν σηµαντική παρουσία. 
Τέλος, η καταστολή της δράσης των ηωσινοφίλων θα ήταν ωφέλιµη στο 
βρογχικό άσθµα, όπου παρατηρείται συσσώρευση και ενεργοποίησή τους 
(35).

Eικόνα 2.15: Oι δίαυλοι παροδικού δυναµικού (TRP: Transient Receptor Ρotential) των λευ-
κοκυττάρων που εµπλέκονται στη φλεγµονή των αεροφόρων οδών. Αναπαρίστανται οι µη-
χανισµοί ανάπτυξης φλεγµονής των αεροφόρων οδών στους οποίους εµπλέκονται οι διάφοροι 
υποτύποι (LTRPC2, LTRPC7, STRPCs1,3,6) των διαύλων TRP στα διάφορα κύτταρα της φλεγµονής. 
ROS (Reactive oxygen species: ενεργείς ρίζες οξυγόνου), LTs (Leucotrienes: Λευκοτριένες), MBP 
(Major basic protein: Μέγιστη βασική πρωτεΐνη), ΛΜΙΑΕ (Λείες µυϊκές ίνες αεροφόρων οδών), GROα 
(Growth-regulated oncogene α: Ρυθµιστικό αυξητικό ογκονίδιο α). 

ε

Trends Pharmacol. Sci. 23:63-70 (2002)
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περίληψη

Οι κυτταροκίνες αποτελούν µία οµάδα πρωτεϊνικών µορίων που συντίθενται 
και απελευθερώνονται από τα κύτταρα του ανοσιακού συστήµατος ως απάντη-
ση σε µία ποικιλία ερεθισµάτων. Κατά µία εµπειρική κατάταξη, οι κυτταροκίνες 
διακρίνονται σε προφλεγµονώδεις ή φλεγµονογόνες, σε χηµειοτακτικές ή χη-
µειοκινίνες και σε ανοσορρυθµιστικές. Οι κυτταροκίνες κινητοποιούν ενδοκυτ-
τάριες βιοχηµικές οδούς οι οποίες ενεργοποιούν µεταγραφικούς παράγοντες. 
Αυτοί µε τη σειρά τους προάγουν τη µεταγραφή πρωτεϊνών της φλεγµονής. Οι 
φαρµακολογικές παρεµβάσεις αφορούν µοριακούς στόχους που ευρίσκονται 
είτε στα κύτταρα που συνθέτουν τις κυτταροκίνες είτε στα κύτταρα που διεγεί-
ρονται από αυτές. Οι φαρµακολογικές αυτές παρεµβάσεις µπορεί να έχουν είτε  
ανασταλτικό ρόλο, όπως συµβαίνει στις χρόνιες φλεγµονές, είτε διεγερτικό ρό-
λο, όταν η ανοσιακή αντίδραση υπολείπεται.

εισαγωγή

Τα κύτταρα του ανοσιακού ή ανοσοποιητικού συστήµατος επικοινωνούν 
µεταξύ τους και συντονίζονται ως προς την εκδήλωση της ανοσιακής από-
κρισης. Η επικοινωνία αυτή επιτυγχάνεται µέσω µίας οµάδας πρωτεϊνικών 
ουσιών οι οποίες ονοµάζονται κυτταροκίνες. Οι κυτταροκίνες αυτές ρυθµί-
ζουν την ανάπτυξη, την εξέλιξη και την ενεργοποίηση των κυττάρων του 
ανοσιακού συστήµατος που µεθοδεύουν τη φλεγµονώδη αντίδραση. Η 
προαγωγή της µεταγραφής µίας σειράς γονιδίων που κωδικοποιούν τις κυτ-
ταροκίνες αυτές επιτυγχάνεται ύστερα από την ενεργοποίηση ορισµένων 
ενδοκυττάριων πρωτεϊνών. Οι πρωτεΐνες αυτές αποτελούν τους µεταγραφι-
κούς παράγοντες της φλεγµονής. 

 Η σύνθεση, απελευθέρωση και δράση των κυτταροκινών επιτυγχάνεται 
µέσα από πολύπλοκους µηχανισµούς σε µοριακό επίπεδο. Η φαρµακολογι-
κή έρευνα αποσκοπεί στην πλήρη µελέτη των µηχανισµών αυτών και στην 
εντόπιση µοριακών στόχων για εκλεκτικές φαρµακολογικές παρεµβάσεις. 
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Στις γραµµές που ακολουθούν αναπτύσσεται ό,τι είναι γνωστό µέχρι σήµε-
ρα για το θέµα αυτό.

ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ

 Οι κυτταροκίνες αποτελούν µία οµάδα πρωτεϊνικών µορίων, σχετικά µικρού 
Μ.Β. (15-30 kDa), που συντίθενται και απελευθερώνονται από τα κύτταρα 
του ανοσιακού συστήµατος ως απάντηση σε µια ποικιλία ερεθισµάτων. Με-
ταξύ των ερεθισµάτων αυτών περιλαµβάνονται µικροβιακά προϊόντα, όπως 
λιποπολυσακχαρίδες, ιοί και διάφοροι άλλοι βλαπτικοί παράγοντες που δι-
εγείρουν ειδικούς υποδοχείς στην κυτταρική µεµβράνη των κυττάρων αυ-
τών (1-4).

Οι κυτταροκίνες ρυθµίζουν την ανάπτυξη, την εξέλιξη και την ενεργοποί-
ηση των κυττάρων του ανοσιακού ή ανοσοποιητικού συστήµατος και µεθο-
δεύουν τη φλεγµονώδη αντίδραση. Οι κυτταροκίνες ασκούν τις ενέργειές 
τους προάγοντας την έκφραση ορισµένων γονιδίων στα κύτταρα της φλεγ-
µονής. Η διέγερση αυτή των γονιδίων καταλήγει στην κυτταρική ενεργοποί-
ηση, αύξηση και διαφοροποίηση, καθώς επίσης και στη λειτουργική έκφρα-
ση των µορίων της κυτταρικής µεµβράνης. Το αποτέλεσµα είναι η κυτταρι-
κή δράση. Η βιολογική δραστηριότητα της κάθε κυτταροκίνης εξαρτάται 
από τη συγκέντρωση της τελευταίας, από την πυκνότητα των υποδοχέων 
της στα σηµεία στα οποία θα δράσει, καθώς και από την παρουσία κυκλο-
φορούντων αγωνιστών ή ανταγωνιστών για κάθε κυτταροκίνη (1,4,5). 

Κατά µία εµπειρική κατάταξη, οι κυτταροκίνες διακρίνονται σε προφλεγ-
µονώδεις ή φλεγµονογόνες, σε χηµειοτακτικές ή χηµειοκίνες και σε ανοσορ-
ρυθµιστικές (4).

Οι φλεγµονογόνες κυτταροκίνες και οι χηµειοκινίνες παράγονται κυρί-
ως από τα µονοκύτταρα φαγοκύτταρα σε απάντηση βλαπτικών παραγό-
ντων. Στις φλεγµονογόνες κυτταροκίνες περιλαµβάνονται, µεταξύ άλλων, 
οι ιντερλευκίνες IL-1, IL-6 και ο νεκρωτικός των όγκων παράγοντας-α (TNF-
α: Tumor Necrosis Factor–α). Στις χηµειοκινίνες περιλαµβάνονται η IL-8, η 
χηµειοτακτική πρωτεΐνη των µονοκυττάρων (MCP: Monocyte Chemotaktic 
Protein), η φλεγµονώδης πρωτεΐνη των µακροφάγων (MIP: Macrophage 
Inflammatory Protein) και η RANTES (Regulation upon Activation of Normal
T Expressed and Secreted).

Οι ανοσορρυθµιστικές κυτταροκίνες συντίθενται η καθεµία από διάφο-
ρα κύτταρα του ανοσιακού συστήµατος και σχετίζονται µε την ενεργοποίη-
ση, την αύξηση και τη διαφοροποίηση των λευκοκυττάρων. Μεταξύ αυτών 
περιλαµβάνονται οι ιντερλευκίνες IL-2, IL-4, IL-10, IL-15, η ιντερφερόνη-γ 
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(INF-γ) και ο τροποποιητικός αυξητικός παράγοντας-β ( TGF-β: Transforming 
Growth Factor-β).

Υπάρχουν πέντε κατηγορίες υποδοχέων των κυτταροκινών: η υπεροικο-
γένεια των υποδοχέων της Ig σφαιρίνης, η οικογένεια των υποδοχέων τύ-
που αιµοποιητικών αυξητικών παραγόντων, η οικογένεια των υποδοχέων 
της INF (Interferon), η οικογένεια των υποδοχέων του TNF και οι υποδοχείς 
των χηµειοκινινών. Οι υποδοχείς των τεσσάρων πρώτων οικογενειών είναι 
διαµεµβρανικοί, δηλαδή διατιτραίνουν την κυτταρική µεµβράνη και αποτε-
λούνται από ένα εξωκυττάριο τµήµα, το οποίο αναγνωρίζει την κυτταροκί-
νη, ένα διαµεµβρανικό τµήµα και ένα ενδοκυττάριο τµήµα, το οποίο κινητο-
ποιεί ενζυµικές αντιδράσεις. Ο υποδοχέας των χηµειοκινινών ανήκει στους 
επταδιαµεµβρανικούς που συνδέονται µε G-πρωτεΐνη (4).

Φλεγµονογόνες κυτταροκίνες
 Οι προφλεγµονώδεις ή φλεγµονογόνες ή από το στρες ενεργοποιούµενες 
κυτταροκίνες ενεργούν ως µεσολαβητές που προάγουν την εξέλιξη της 
οξείας φάσης της φλεγµονής ως απάντηση σε παράγοντες που σχετίζονται 
µε τη µόλυνση και τον τραυµατισµό. Οι κυριότερες από αυτές είναι, όπως 
ήδη αναφέρθηκε, ο ΤNF-α, η IL-1 και η IL-6 (1).

Εικόνα 3.1: Σχηµατική παράσταση διαφόρων τύπων υποδοχέων των κυτταροκινών της κυτ-
ταρικής µεµβράνης. Πρόκειται για υποδοχείς οι οποίοι διατιτραίνουν την κυτταρική µεµβράνη 
κατά επιµήκη τρόπο. Στο εξωκυττάριο τµήµα υπάρχει σηµείο αναγνώρισης του προσδέτη. Το εν-
δοκυττάριο τµήµα καταλήγει σε ενζυµικό σύστηµα το οποίο καταλύει τις βιοχηµικές αντιδράσεις 
µε τις οποίες το σήµα µεταφέρεται στα ενδότερα του κυττάρου. Εξαίρεση αποτελούν οι υποδοχείς 
των χηµειοκινινών οι οποίοι ανήκουν στην κατηγορία των επταδιαµεµβρανικών υποδοχέων που 
συνδέονται µε G–πρωτεΐνη.
Harrison’s Principles of Internal Medicine (2001)  

Υπεροικογένεια Ig
Οικογένεια υποδοχέων 

Κυτταροκίνη / αιµοποιητκός 
παράγοντας (τύπος Ι)

Οικογένεια
υποδοχέων IFN

(τύπος ΙΙ)

Οικογένεια 
επταδιαµεµβρανικών 

υποδοχέων

Οικογένεια
υποδοχέων TNF

(τύπος ΙΙΙ)

Χηµειοκινίνες
(τύπος Ι) (τύπος ΙΙ)



60 Μοριακή φαρµακολογία της φλεγµονής µε αναφορές στο καρδιαγγειακό σύστηµα

Ο TNF-α συντίθεται µεταξύ άλλων από τα µονοκύτταρα/µακροφάγα, τα 
κύτταρα φυσικούς φονείς (NK:Natural Killer), τα σιτευτικά κύτταρα, τα βα-
σεόφιλα και τα ηωσινόφιλα. Αποτελεί επίσης προϊόν υπερπληρωµένων µε 
λίπος λιποκυττάρων. Επιτείνει την τοξικότητα των λευκοκυττάρων και τη 
σύνθεση των πρωτεϊνών της οξείας φάσης της φλεγµονής και επάγει άλλες 
φλεγµονογόνες κυτταροκίνες (4).

Ο TNF-α διεγείρει δύο είδη διαµεµβρανικών υποδοχέων, τον TNFR1 (55 
kDa) και τον TNFR2 (75kDa). Και οι δύο υποτύποι υποδοχέων παρουσιάζουν 
στο εξωκυττάριο τµήµα τους ένα κοινό κοµµάτι που συνίσταται από επα-
ναλαµβανόµενα υπολείµµατα κυστεΐνης, ενώ το ενδοκυττάριο τµήµα τους 
διαφέρει, γεγονός που σηµαίνει ότι κινητοποιούν διαφορετικές ενδοκυττά-
ριες βιοχηµικές οδούς. Οι οδοί όµως αυτές που διαπλέκονται µεταξύ τους 
καταλήγουν στην ενεργοποίηση των µεταγραφικών παραγόντων NF-κB και 
AP-1. Οι παράγοντες αυτοί επάγουν τη γονιδιακή έκφραση διαφόρων κυτ-
ταροκινών, της κυκλοοξυγενάσης-2 (COX-2: Cyclooxygenase-2) και της επα-
γόµενης συνθετάσης (iNOS: inducible NO Synthetase), ενώ έχει διαπιστωθεί 
και διασύνδεση µε αποπτωτικές οδούς. Οι υποδοχείς αυτοί αποκόπτονται 
µετά το πέρας της διέγερσής τους και τα εξωκυττάρια τµήµατά τους, αφού 
απορριφθούν, κυκλοφορούν στη συνέχεια ως διαλυτοί υποδοχείς (sTNF-R: 
soluble TNF-Receptors). Τα τµήµατα αυτά στην αρχή λειτουργούν πιθανόν 
ως ηθµοί στις τοξικές δράσεις του TNF-α, µακροπρόθεσµα όµως φαίνεται 
ότι επιτείνουν τη δράση του τελευταίου, διότι σταθεροποιούν το τριµερές 
του το οποίο απελευθερώνουν σταδιακά (1).

Η IL-1 συντίθεται µεταξύ άλλων από τα µονοκύτταρα/µακροφάγα, τους 
ινοβλάστες, τα Β-κύτταρα, τα περισσότερα επιθηλιακά κύτταρα, συµπερι-
λαµβανοµένων εκείνων του θύµου αδένα, και από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. 
Η IL-1 διεγείρει την έκφραση των µορίων προσκόλλησης, τη µετανάστευση 
των ουδετεροφίλων και των µακροφάγων ενώ παράλληλα διεγείρει και τη 
σύνθεση των ηπατικών πρωτεϊνών της οξείας φάσης της φλεγµονής (4).

Ο υποδοχέας της IL-1 που χαρακτηρίζεται ως IL-1R είναι διαµεµβρανικός, 
ανήκει στην υπεροικογένεια της Ig σφαιρίνης και παρουσιάζει δύο υποτύ-
πους. Τον IL-RΙ που συνδέεται µε την IL1α και την IL-1β και παράγει βιοχηµικό 
σήµα και τον IL-RΙΙ που συνδέεται πάλι µε τις ίδιες ουσίες, αλλά δεν παράγει 
βιοχηµικό σήµα. Χρησιµεύει όµως ως ένα είδος συλλέκτη για την IL-1 και 
ονοµάζεται υποδοχέας παγίδευσης (decoy receptor). Όταν η IL-1 συνδέεται 
µε τον υποδοχέα IL-1RI, τότε αυτός µε τη σειρά του ενώνεται µε µία βοηθη-
τική πρωτεΐνη, την ΙL-1R-AcP (Inteleukin-1 Receptor Accessory Protein).  Η 
παραγωγή του ενδοκυττάριου βιοχηµικού σήµατος βασίζεται στο σχηµατι-
σµό του ετεροτριµερούς αυτού. Σε αντίθεση µε αυτά, η ILR1α (Interleukin-1 
Receptor Antagonist) που δρά ως ανταγωνιστής στον υποδοχέα των IL1α 
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και IL-1β, ενώ ενώνεται µε τον υποδοχέα IL-1RI δεν µπορεί να προκαλέσει το 
σχηµατισµό του ετεροδιµερούς και γι’ αυτό δεν παράγεται βιοχηµικό σήµα. 
Μετά τη διέγερση, το εξωκυττάριο τµήµα και των δύο υποτύπων του υπο-
δοχέα που είναι διαλυτό αποσπάται και περνά στην κυκλοφορία χρησιµεύ-
οντας ως ηθµός για τις IL1α, IL-1β και ILR1α (1,6).

Η IL-6 συντίθεται επίσης, µεταξύ άλλων, από τα µονοκύτταρα/ µακρο-
φάγα, τους ινοβλάστες, τα Β-κύτταρα, τα περισσότερα επιθηλιακά κύτταρα, 
συµπεριλαµβανοµένων εκείνων του θύµου αδένα, και από τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα. Επάγει τη σύνθεση των πρωτεϊνών οξείας φάσης, τη διαφοροποί-
ηση και αύξηση των Τ-κυττάρων και των Β-κυττάρων και την ενεργοποίηση 
των οστεοκλαστών (4).

Ο υποδοχέας IL-6R είναι διαµεµβρανικός, ανήκει στην οικογένεια υπο-
δοχέων τύπου αιµοποιητικών αυξητικών παραγόντων και είναι µία πρωτε-
ΐνη της τάξης των 8 kDa. Όταν η IL-6 ενώνεται µε αυτόν, τότε ο υποδοχέας 
αυτός µε τη σειρά του συνδέεται µε µια µεµβρανική γλυκοπρωτεΐνη (gp: 
glycoprotein) των 130 kDa η οποία χαρακτηρίζεται ως πρωτεΐνη προσορµι-
σµού (docking protein) και µεταδίδει το ενδοκυττάριο βιοχηµικό σήµα (1).

 

Εικόνα 3.2: Τύποι υποδοχέων των χηµειοκινών στην κυτταρική µεµβράνη των διαφόρων 
λευκοκυττάρων. Στην άνω σειρά διακρίνονται οι τύποι των υποδοχέων των χηµειοκινών στα λευ-
κοκύτταρα της κοκκιώδους σειράς. Στην κάτω σειρά διακρίνονται οι τύποι των υποδοχέων των χη-
µειοκινών στα Τ-λεµφοκύτταρα και οι µεταβολές που παρατηρούνται κατά τη διαφοροποίηση των 
κυττάρων αυτών.
Trends Pharmacol. Sci. 20 (2000)

Ουδετερόφιλα Μονοκύτταρα Ηωσινόφιλα Βασεόφιλα

Τ-λεµφοκύτταρα
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Χηµειοκίνες
Oι χηµειοκίνες ή χηµειοκινίνες παράγονται από κύτταρα των ιστών και από 
τα µεταναστεύοντα λευκοκύτταρα σε απάντηση µικροβιακών τοξινών και 
φλεγµονογόνων κυτταροκινών όπως ο TNF-α και η IL-1. Εχει όµως διαπιστω-
θεί και η δοµική παρουσία τους στον λεµφικό ιστό χωρίς την ύπαρξη των 
παραπάνω ερεθισµάτων. Στόχος τους είναι η δηµιουργία χηµειοτακτικού 
ρεύµατος και η µέσω αυτού κινητοποίηση των λευκοκυττάρων για την άµυ-
να του οργανισµού στη λοίµωξη και τη φλεγµονή. Εκτός της δράσης αυτής, 
οι χηµειοκινίνες προάγουν και κατευθύνουν την εγκατάσταση των Τ και Β 
- κυττάρων στους λεµφαδένες και ελέγχουν την κίνηση των άωρων λεµφο-
κυττάρων στους ιστούς όπου και διαφοροποιούνται (7,8).  

Οι χηµειοκίνες αποτελούν το είδος εκείνο των κυτταροκινών που προ-
άγουν την ενεργοποίηση και τη µετανάστευση των λευκοκυττάρων δια µέ-
σου του ενδοθηλίου προς τους ιστούς. Πρόκειται για πεπτίδια της τάξης των 
70-90 αµινοξέων τα οποία διεγείρουν επταδιαµεµβρανικούς συνδεόµενους 

Εικόνα 3.3: Σχηµατική παράσταση του βιοχηµικού σήµατος µετά τη διέγερση ενός τυπικού 
υποδοχέα των χηµειοκινών. Οι χηµειοκίνες διεγείρουν επταδιαµεµβρανικούς υποδοχείς που 
συνδέονται µε G–πρωτεΐνη και ευρίσκονται στην κυτταρική µεµβράνη των κυττάρων στόχων. 
Από τη διέγερση αυτή αναπτύσσονται πολλά ενδοκυττάρια σήµατα. Το πρώτο βήµα αποτελεί η 
απόσπαση από τον υποδοχέα της G–πρωτεΐνης η οποία αποτελείται από την α-υποµονάδα και το 
βγ-σύµπλοκο. Οι επιµέρους αυτές υποµονάδες διεγείρουν ενζυµικά συστήµατα όπως είναι η PI3K 
(Phosphatidylinositol-3-OH Kinase), όπου η βιοχηµική οδός που καταλύει οδηγεί στη διέγερση της 
PKB (Protein Kinase B) και της PLC (Phospholipase C) όπου η αντίστοιχη βιοχηµική οδός που κατα-
λύει οδηγεί στην απελευθέρωση του ενδοκυττάριου Ca2+ και στην ενεργοποίηση του κυττάρου. Η 
διέγερση από το βγ-σύµπλοκο της βιοχηµικής οδού RAS και στη συνέχεια MAPK (Mitogen Activated 
Protein Kinase) οδηγεί σε άνοιγµα διαύλων ιόντων στην κυτταρική µεµβράνη. Παράλληλα ανα-
πτύσσονται βιοχηµικές οδοί που φέρουν το σήµα στον πυρήνα και προάγουν ή αναστέλλουν τη 
γονιδιακή µεταγραφή και οι οποίοι δεν είναι γνωστοί σε όλες τις λεπτοµέρειες. 
Trends Pharmacol. Sci. 20 (2000)
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µε G-πρωτεΐνη υποδοχείς, οι οποίοι ευρίσκονται στην κυτταρική µεµβράνη 
των κυττάρων του αίµατος διαφοροποιηµένοι από είδος σε είδος κυττάρου. 
Το ενδοκυττάριο βιοχηµικό τους σήµα µεταδίδεται µέσω της φωσφολιπά-
σης Cβ2 (PLCβ2: Phospholipase Cβ2) η οποία προάγει την αύξηση του ενδοκυτ-
τάριου Ca2+ και την ενεργοποίηση του κυττάρου (2,8,9).

∆ιακρίνονται σε δύο, κυρίως, επιµέρους υποοικογένειες, την CC και την 
CXC. Ανάµεσα στις χηµειοκίνες συγκαταλέγονται η ιντερλευκίνη-8 (IL-8), η 
Rantes, η MIP και η NAP. Οι χηµειοκίνες της υποοικογένειας CXC στοχεύουν 
στα ουδετερόφιλα, διεγείρουν τους υποδοχείς CXCR1 και CXCR2, δρουν κυ-
ρίως µέσω της IL-8 και αποτελούν βασικούς παράγοντες της οξείας φλεγ-
µονής. Οι χηµειοκίνες της υποοικογένειας CC στοχεύουν σε µονοκύτταρα, 
βασεόφιλα, ηωσινόφιλα και λεµφοκύτταρα και πιστεύεται ότι εµπλέκονται 
στις χρόνιες και στις αλλεργικές φλεγµονές. Τα ηωσινόφιλα παρουσιάζουν 
µεγάλο αριθµό υποδοχέων CCR3 που απαντούν επίσης και στα βασεόφιλα. 
Τα τελευταία έχουν και υποδοχείς CXCR2  που επίσης απαντούν κυρίως στα 
µονοκύτταρα (8,9).    

Εικόνα 3.4: Μεταναστευτική πορεία των ουδετεροφίλων υπό την επίδραση του χηµειοτακτι-
κού ρεύµατος των χηµειοκινινών. Τα ουδετερόφιλα λευκοκύτταρα υπό την επίδραση του χηµει-
οτακτικού ρεύµατος που αναπτύσσεται µετά την ιστική βλάβη εγκαταλείπουν την αιµατική κυκλο-
φορία και πορεύονται προς αυτήν δια µέσου του ενδοθηλίου. 
Copyright © 2000 John Wiley & Sons
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Ανοσορρυθµιστικές κυτταροκίνες
Οι ανοσορρυθµιστικές κυτταροκίνες σχετίζονται µε την ενεργοποίηση, τον 
πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίηση των λευκοκυττάρων. ∆ρουν σε δι-
αµεµβρανικούς υποδοχείς των οποίων το εξωκυττάριο τµήµα έχει σηµεία 
αναγνώρισης και πρόσδεσης των κυτταροκινών, ενώ το ενδοκυττάριο τµή-
µα τους κινητοποιεί βιοχηµικά µονοπάτια (4,10).

Η IL-2 συντίθεται από τα Τ-λεµφοκύτταρα, τα σιτευτικά κύτταρα και τα 
βασεόφιλα. Στόχοι της είναι τα Τ-κύτταρα, τα Β-κύτταρα, τα κύτταρα φυσικοί 
φονείς (ΝΚ cells), τα µονοκύτταρα-µακροφάγα, τα ουδετερόφιλα, τα ηωσι-
νόφιλα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και οι ινοβλάστες. Ο υποδοχέας IL-2R είναι 
διαµεµβρανικός και ανήκει στην οικογένεια υποδοχέων τύπου αιµοποιητι-
κών αυξητικών παραγόντων. ∆ιεγείρει τη διαφοροποίηση και τον κλωνικό 
πολλαπλασιασµό των TH2 βοηθητικών Τ-κυττάρων, διεγείρει την αύξηση και 
τη µεταβολή των Β κυττάρων Ig τάξης στην τάξη των IgG1 και IgE και ασκεί 
αντιφλεγµονώδη δράση στα Τ-κύτταρα και τα µονοπύρηνα. 

Η IL-10 συντίθεται από τα Τ-κύτταρα, τα µονοκύτταρα-µακροφάγα, τα 
σιτευτικά κύτταρα και τα κερατινοκύτταρα. Στόχοι της είναι τα Τ-κύτταρα, 
τα Β-κύτταρα, τα ΝΚ-κύτταρα, τα µονοκύτταρα-µακροφάγα και τα σιτευτικά 
κύτταρα. Αναστέλλει τη διαφοροποίηση των TΗ1- βοηθητικών Τ-κυττάρων 
και τη σύνθεση των φλεγµονογόνων κυτταροκινών από τα µακροφάγα, πε-
ριλαµβανοµένων και των IFNγ, IL-2, IL-12 και TNF-α. Επίσης αναστέλλει τη 
δράση του µεταγραφικού παράγοντα NF-κB ο οποίος προάγει τη σύνθεση 
των φλεγµονογόνων κυτταροκινών, αλλά µεθοδεύει και το ενδοκυττάριο 
σήµα τους. Καταστέλλει τα τάξεως ΙΙ αντιγόνα των κυτταροκινών και την έκ-
φραση των Β7-1 και Β7-2 παραγόντων. ∆ιεγείρει τον πολλαπλασιασµό και τη 
δράση των σιτευτικών κυττάρων και την ενεργοποίηση και διαφοροποίηση 
των Β-κυττάρων.

Η IL-15 είναι µια κυτταροκίνη της τάξης των 14-15 kDa η οποία συντίθε-
ται από τα µονοκύτταρα-µακροφάγα, τα σιτευτικά κύτταρα και τους ινοβλά-
στες. Στόχοι της είναι τα Τ-κύτταρα και τα ΝΚ-κύτταρα. Επάγει την ενεργοποί-
ηση και τον πολλαπλασιασµό των Τ-κυττάρων και προάγει την ενεργότητα 
των δραστικών κυτταροτοξικών κυττάρων (cytotoxic effector cells) και των
ΝΚ-κυττάρων οµοιάζοντας µε την IL-2 σε πολλές βιολογικές δράσεις. Επίσης 
προάγει την αγγειογένεση. 

Η INFγ συντίθεται από τα Τ-κύτταρα και τα ΝΚ-κύτταρα και στόχος της 
είναι όλα τα κύτταρα. Ρυθµίζει την ενεργοποίηση των µακροφάγων και των 
ΝΚ-κυττάρων. ∆ιεγείρει την έκκριση της ανοσοσφαιρίνης από τα Β-κύτταρα. 
Επάγει τα αντιγόνα ιστοσυµβατότητας τάξης ΙΙ και προάγει τη διαφοροποίη-
ση των TH2 βοηθητικών Τ-κυττάρων.

Ο παράγοντας TGF-β παράγεται από τα περισσότερα κύτταρα και στο-
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Εικόνα 3.5: Μηχανισµοί υποβάθµισης της έκφρασης του κυττοχρώµατος P450 από τις κυτ-
ταροκίνες. Οι κυτταροκίνες ενεργοποιούν την JAK (Janus – activated Protein Kinase) και τον STAT3 
(Signal Transducer and Activator of Transcription 3). Αυτά επιτείνουν την έκφραση του µεταγραφι-
κού παράγοντα MYC ο οποίος δρα ανασταλτικά στο γονίδιο που κωδικοποιεί το κυττόχρωµα P450. 
Παράλληλα, οι κυτταροκίνες αυξάνουν τη συγκέντρωση της κεραµίδης µε µηχανισµό που εξαρ-
τάται από την πρωτεϊνική τυροσινική κινάση (PTK: Protein Tyrosine Kinase). Αυτό έχει ως αποτέλε-
σµα την ενεργοποίηση των βιοχηµικών οδών που εξαρτώνται από την πρωτεϊνική κινάση C (PKC: 
Protein Kinase C) και από τις κινάσες SAPK- JNK (SAPK: Stress – Activated Protein Kinase- JNK: Jun-
N-terminal Kinase). Οι οδοί αυτές αναβαθµίζουν τον µεταγραφικό παράγοντα MYC. R (Receptor: 
υποδοχέας).
Trends Pharmacol. Sci. 20 (2000)
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Βιοχηµικοί δρόµοι που οδηγούν στην υποβάθµιση του κυττοχρώµατος P450
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χεύει στα περισσότερα κύτταρα. Καταστέλλει τις αντιδράσεις των Τ-κυττά-
ρων, των µακροφάγων και των κοκκιοκυττάρων. ∆ιεγείρει τη σύνθεση των 
πρωτεϊνών στρώµατος και την αγγειογένεση.

Επίδραση των κυτταροκινών στην ενεργότητα του κυττοχρώµατος Ρ450
Είναι γνωστό ότι το κυττόχρωµα Ρ450 µέσα από τα ισοένζυµα CYP από 
τα οποία αποτελείται µεταβολίζει έναν µεγάλο αριθµό ουσιών στις οποί-
ες περιλαµβάνονται και πολλά φάρµακα. Επιπλέον, το κυττόχρωµα Ρ450 
συµµετέχει στη σύνθεση πολλών ενδογενών ουσιών, µεταξύ των οποίων 
περιλαµβάνονται και ουσίες οι οποίες έχουν σχέση µε τη φλεγµονή όπως 
το αραχιδονικό οξύ, η χοληστερόλη, το οξείδιο του αζώτου και άλλες. Οι 
κυτταροκίνες που προάγουν τη φλεγµονή, διεγείρουν διάφορους µεταγρα-
φικούς παράγοντες οι οποίοι δρουν ανασταλτικά στη γονιδιακή έκφραση 
του κυττοχρώµατος Ρ450. Κυτταροκίνες όπως ο TNF-α, η IL-1 και η IL-6 ενερ-
γοποιούν την JAK (Janus–Activated protein Kinase) και τον STAT3 (Signal 
Transducer and Activator of Transcription 3: Μεταγωγέας σήµατος και ενερ-
γοποιητής µεταγραφής 3). Αυτά επιτείνουν την έκφραση του µεταγραφικού 
παράγοντα MYC ο οποίος δρα ανασταλτικά στο γονίδιο που κωδικοποιεί 
το κυττόχρωµα P450. Παράλληλα, οι κυτταροκίνες αυξάνουν τη συγκέ-
ντρωση της κεραµίδης µε µηχανισµό που εξαρτάται από την πρωτεϊνική 
τυροσινική κινάση (PTK: Protein Tyrosine Kinase). Αυτό έχει ως αποτέλεσµα 
την ενεργοποίηση των βιοχηµικών οδών που εξαρτώνται από την πρωτεϊ-
νική κινάση C (PKC: Protein Kinase C) και από τις κινάσες SAPK- JNK (SAPK: 
Stress–Activated Protein Kinase- JNK: Jun-N-termanal Kinase). Οι οδοί αυτές 
αναβαθµίζουν τον µεταγραφικό παράγοντα MYC. Η ελάττωση της δραστη-
ριότητας του κυττοχρώµατος Ρ450 έχει αρνητική συνέπεια και στο µεταβο-
λισµό των φαρµάκων και αυτό είναι κάτι που πρέπει να λαµβάνεται υπ’ όψιν 
όταν πρέπει να αντιµετωπισθεί µια φλεγµονή (11).

ΜΕΤΑΓΡΑΦΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ

Οι µεταγραφικοί παράγοντες είναι πρωτεΐνες οι οποίες διεγειρόµενες από 
ενδοκυττάρια βιοχηµικά σήµατα ενεργοποιούνται και διεγείρουν µε τη 
σειρά τους τον προαγωγέα του αντίστοιχου γονιδίου, όπου και επάγουν τη 
µεταγραφή των πρωτεϊνών που κωδικοποιούνται από τα γονίδια αυτά. Οι 
συγκεκριµένοι µεταγραφικοί παράγοντες επάγουν τη µεταγραφή µιας σει-
ράς γονιδίων που κωδικοποιούν κυτταροκίνες και χηµειοκινίνες που εµπλέ-
κονται στην έναρξη και ρύθµιση της φλεγµονώδους αντίδρασης. Ορισµέ-
νοι από τους µεταγραφικούς αυτούς παράγοντες συνδέονται τόσο µε τους 
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µηχανισµούς σύνθεσης των φλεγµονογόνων κυτταροκινών στα κύτταρα 
αποδέκτες των σηµάτων της ιστικής βλάβης όσο και µε τις βιοχηµικές ενδο-
κυττάριες οδούς που αναπτύσσονται στα κύτταρα που αποτελούν στόχους 
των παραπάνω συντιθέµενων κυτταροκινών (12).

Στα κύτταρα αποδέκτες των σηµάτων της ιστικής βλάβης, τα σήµατα 
αυτά που έρχονται από τον εξωκυττάριο χώρο διεγείρουν τους υποδοχείς-
TLRs (Toll Like Receptors). Οι υποδοχείς αυτοί ενέχονται στην αναγνώριση 
πολλών µορίων που προέρχονται από µικρόβια όπως είναι οι λιποπολυσακ-
χαρίτες (LPS), τα λιποτειχοϊκά οξέα (LTA: Lipoteichoic Acid), οι πεπτιδογλυ-
κάνες καθώς και το µη µεθυλιωµένο µικροβιακό DNA. Οι υποδοχείς-TLRs 
µεθοδεύουν ενδοκυττάρια βιοχηµικά σήµατα τα οποία συγκλίνουν στην 
ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα NF-κB και των κινασών της 

Εικόνα 3.6: Μηχανισµός ενεργοποίησης του µεταγραφικού παράγοντα NF-κB. Ο παράγοντας 
NF-κB αποτελεί ένα ετεροδιµερές των υποµονάδων p50 και p65 το οποίο ευρίσκεται στο κυτταρό-
πλασµα µε τη µορφή συµπλόκου µε την ανασταλτική πρωτεΐνη IkB. ∆ιάφορα φλεγµονογόνα ερεθί-
σµατα ενεργοποιούν ένα σύµπλοκο που αποτελείται από τις κινάσες της IκB (IκΚα IκΚβ IκΚγ). Τότε 
αυτό στρέφεται προς την πρωτεΐνη IκB την οποία φωσφορυλιώνει και αδρανοποιεί. Με το µηχανι-
σµό αυτό αποδεσµεύεται ο παράγοντας NF-κB και οι υποµονάδες του p50 και p65 µεταφέρονται 
στον πυρήνα όπου και προάγουν τη µεταγραφή διαφόρων γονιδίων. Φάρµακα όπως η ασπιρίνη, η 
σουλινδάκη, σαλικυλικά παράγωγα και η σαγκουϊναρίνη δρουν ανασταλτικά στη φωσφορυλίωση 
της IκB και κατ’ επέκταση στην ενεργοποίηση του παράγοντα NF-κB.
Trends Pharmacol. Sci. 22:233-240 (2001)
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αµινοτελικής περιοχής του µεταγραφικού παράγοντα Jun (JNKs: c-Jun N- 
terminal kinases) που σχετίζεται µε την ΑΡ-1 (12).

Oι κυριότεροι µεταγραφικοί παράγοντες που συνδέονται µε τη σύνθεση 
των πρωτεϊνών της φλεγµονής και την όλη εξέλιξη αυτής είναι ο ΝF-κB, η 
ΑΡ-1, ο NF-AT και οι STAT. Ο ΝF-κB και η ΑΡ-1 ανήκουν σε διαφορετικές πρω-
τεϊνικές οικογένειες, αλλά έχουν ως κοινό χαρακτηριστικό ότι οι ενδοκυττά-

Εικόνα 3.7: Μηχανισµός ενεργοποίησης του µεταγραφικού παράγοντα STAT. Η διέγερση του 
υποδοχέα στην κυτταρική µεµβράνη έχει ως αποτέλεσµα το διµερισµό του και την παραγωγή βι-
οχηµικού σήµατος στο κυτταρόπλασµα λόγω ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης JAK (Janus 
– Activated Protein Kinase). Το αποτέλεσµα είναι η φωσφορυλίωση του µεταγραφικού παράγοντα 
STAT, ο διµερισµός του και η µετακίνηση του οµοιοδιµερούς στον πυρήνα όπου και διεγείρει τη 
γονιδιακή µεταγραφή.
Copyright © 2000 John Wiley & Sons

JAK
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Η σύνδεση του υποδοχέα µε 
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∆ιµερισµός του STAT

Οι διµεριζόµενοι STATs µετακινούνται 
προς τον πυρήνα όπου διεγείρουν τη 
µεταγραφή ειδικών γονιδίων
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Εικόνα 3.8: Μηχανισµοί δράσης του µεταγραφικού παράγοντα STAT. Ο µεταγραφικός παρά-
γοντας STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) ενεργοποιείται από τις κινάσες της 
οικογένειας JAK ή από τις τυροσινικές κινάσες των υποδοχέων. Η διέγερση από τις κυτταροκίνες 
των αντίστοιχων υποδοχέων στην κυτταρική µεµβράνη οδηγεί σε διµερισµό των υποδοχέων και 
των κινασών JAK που ευρίσκονται στο ενδοκυττάριο πέρας των υποδοχέων. Οι κινάσες αυτές φω-
σφορυλιώνουν υπόλοιπα τυροσίνης στο ενδοκυττάριο πέρας του υποδοχέα. Τα τελευταία χρησι-
µεύουν ως αγκυροβόλιο για τµήµατα του παράγοντα STAT τα οποία προσελκύουν. Με τον τρόπο 
αυτό επιτυγχάνεται η στράτευση του παράγοντα STAT στον υποδοχέα, ο διµερισµός του και η  φω-
σφορυλίωσή του από τις κινάσες JAK. Οι ενεργοποιηµένοι πλέον STAT οδεύουν προς τον πυρήνα 
και προάγουν τη µεταγραφή γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες της φλεγµονής. Ανάλογοι µη-
χανισµοί µεθοδεύονται και από την ενζυµική δράση του ενδοκυττάριου πέρατος των υποδοχέων 
των κυτταροκινών και την ακολουθούσα ενδογενή δράση κινασών.
Sigma: Signal Transduction and Neuroscience (1999)
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Εικόνα 3.9: Σχηµατική αναπαράσταση των διαφορετικών οδών που ακολουθούνται όταν  
φλεγµονογόνος αιτία είναι οι οξειδωµένες λιποπρωτεΐνες και όταν φλεγµονογόνος αιτία είναι 
οι µικροβιακοί λιποπολυσακχαρίδες ή ο TNF-α. Η διέγερση του µεταγραφικού παράγοντα NF-κB 
από τη βιοχηµική οδό του TNF-α και των µικροβιακών λιποπολυσακχαριτών οδηγεί σε οξεία φλεγ-
µονώδη αντίδραση που περιλαµβάνει και τη στράτευση των ουδετερόφιλων και των µονοπύρηνων 
λευκοκυττάρων. Στο επίπεδο του ενδοθηλίου αυτό επιτυγχάνεται κυρίως µε την έκφραση των µο-
ρίων προσκόλλησης όπως η Ε-σελεκτίνη και το VCAM-1. Όλα αυτά διαθέτουν θέσεις δέσµευσης για 
τον παράγοντα NF-κB στον προαγωγέα του γονιδίου που τα κωδικοποιεί. Από την άλλη πλευρά, τα 
οξειδωµένα φωσφολιποειδή µπορούν δυνητικά να προαγάγουν την έκφραση ορισµένων γονιδίων 
ανεξάρτητα από τη σηµατοδότηση που µεθοδεύεται από τον παράγοντα NF-κB και να οδηγήσουν 
στη χρόνια εξειδικευµένη απάντηση των µονοπύρηνων κυττάρων.
ΑΑ (Arachidonic Acid:Αραχιδονικό οξύ), Ca2+: ιόντα ασβεστίου, CM (Cellular Membrane: κυτταρική 
µεµβράνη), COX-2 (Cyclooxygenase-2: Κυκλοοξυγενάση-2), cPLA2 ( Phospholipase A2: Φωσφολιπά-
ση Α2), CREB (cAMP Response Element-Binding Protein: Πρωτεΐνη συνδεόµενη µε το στοιχείο αντα-
πόκρισης του cAMP ), EGR-1 (Early Growth Response protein 1: Πρώιµη αυξητικής ανταπόκρισης 
πρωτεΐνη 1), ERK (Extracellular Signal- Related Kinase: Κινάση σχετιζόµενη µε το εξωκυττάριο σή-
µα), E-Sel. (E-Selectin: Ε-σελεκτίνη), HETE (Hydroxyeicosatetranoic: Υδροξυεικοσιτετρανοϊκό), HO-1 
(Heme Oxygenase: Οξυγενάση της αίµης), ICAM (Intracellular Adhension Molecule: Ενδοκυττάριο 
µόριο προσκόλλησης), IκB (Inhibitor of NFκB: Αναστολέας του NFκB), LO (Lipooxygenase: Λιποο-
ξυγενάση), LPS ( Lipopolysaccheride: Λιποπολυσακχαρίδες), LTB4 (Leukotriene TB4: Λευκοτριένη 
ΤΒ4), MCP (Monocyte Chemoattractant Protein: Χηµειοτακτική πρωτεΐνη των µονοκυττάρων), NFAT 
(Nuclear Factor of Activated T-cells: Πυρηνικός παράγοντας των ενεργοποιηµένων Τ-κυττάρων), NF-
κB (Nuclear Factor-κB: Πυρηνικός παράγοντας- κB), OxPL (Oxidized Phospholipids: Οξειδωµένα φω-
σφολιπίδια), PAF-R (Platelet Activated Factor Receptor: Υποδοχέας του ενεργοποιητικού παράγοντα 
των αιµοπεταλίων) PKA (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική κινάση C), PPAR (Peroxisome Prolifarator-
Activated Receptor: Υποδοχέας του ενεργοποιηµένου πολλαπλασιαστή των υπεροξυσωµατίων), TF 
(Tissue Factor: Ιστικός παράγοντας), TLR-4 (Toll-like Receptor 4: Υποδοχέας 4 δίκην Toll), VCAM ( 
Vascular Cell Adhension Molecule: Μόριο προσκόλλησης αγγειακού κυττάρου). 
Cur. Opin. Lipidiol.14:421-430 (2003)
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ριες βιοχηµικές οδοί που σχετίζονται µε αυτούς αφενός µεν ενεργοποιού-
νται από κοινούς αγωνιστές, όπως είναι ο TNF-α και η IL-1, αφετέρου επικοι-
νωνούν µεταξύ τους. Οι βιοχηµικές αυτές οδοί καταλήγουν στη µεταγραφή 
και τη σύνθεση πρωτεϊνών όπως οι κυτταροκίνες, τα µόρια προσκόλλησης, 
οι µεταλλοπρωτεϊνάσες, οι αυξητικοί παράγοντες και ένζυµα που προάγουν 
τη σύνθεση προσταγλανδινών, λευκοτριενών και ΝΟ, δηλαδή όλων των µε-
σολαβητών της φλεγµονής.

Ο µεταγραφικός παράγοντας ΝF-κB (Nuclear Factor-κB) ο οποίος αποτε-
λείται από το ετεροδιµερές των πρωτεϊνών p50 και p65 φαίνεται ότι δια-
δραµατίζει κύριο ρόλο στην ενεργοποίηση των γονιδίων που κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες οι οποίες συνδέονται µε τη φλεγµονή, την ανοσιακή απόκριση 
και τον κυτταρικό κύκλο. Ο παράγοντας αυτός ενεργοποιείται όταν κύττα-
ρα του ανοσοποιητικού συστήµατος έλθουν σε επαφή µε LPS των µικροβί-
ων, µολυνθούν από ιούς, διεγερθούν από κυτταροκίνες όπως ο TNF-α και  
η IL-1 ή δεχθούν ακτινοβολία. Όταν ο ΝF-κB ενεργοποιείται, τότε αποχωρί-
ζεται από το σύµπλοκο που σχηµατίζει µε την ανασταλτική πρωτεΐνη ΙκΒ η 
οποία απαντά σε πολλούς τύπους. Η αποδέσµευση γίνεται µε φωσφορυλίω-
ση της πρωτεΐνης ΙκΒ, η οποία ακολούθως διασπάται πρωτεολυτικά από το 
πρωτεοσωµάτιο. Στη συνέχεια ο ΝF-κB έρχεται στον πυρήνα και διεγείρει τη 
γονιδιακή µεταγραφή. Ο ΝF-κB ενεργοποιείται γρήγορα, ελέγχει µεγάλο φά-
σµα γονιδίων και η µη σωστή ενεργοποίησή του καταλήγει σε παθολογικές 
καταστάσεις (13-16). 

Η ΑΡ-1 (Activator Protein-1) αποτελεί µεταγραφικό παράγοντα ο οποίος 
ανήκει σε διαφορετική οµάδα από τον προηγούµενο. Η ΑΡ-1 ανήκει στον 
τύπο των βασικών πρωτεϊνών µε φερµουάρ λευκίνης (bZIP: basic Zipper) 
που συνδέονται µε το DNA και διεγείρουν τη µεταγραφή. Προάγει τη µε-
ταγραφή γονιδίων τα οποία διέπουν τον πολλαπλασιασµό, τη φλεγµονή 
και την απόπτωση των κυττάρων. Μεταξύ άλλων, τα γονίδια αυτά κωδικο-
ποιούν αυξητικούς παράγοντες, πρωτεΐνες στρώµατος και πρωτεΐνες της 
φλεγµονής, όπως είναι οι κυτταροκίνες, η COX-2, η PLA2, η NOS και άλλες. 
Η ΑΡ-1 αποτελεί ετεροδιµερές των πρωτεϊνών FOS και JUN. Πρόκειται για 
πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από τα ογκογονίδια fos και jun ύστερα από 
ενεργοποίηση της ενδοκυττάριας βιοχηµικής οδού των κινασών. οι οποί-
ες έχουν προηγουµένως ενεργοποιηθεί από το µιτογόνο (MAPK: Mitogen 
Activated Protein Kinase). Αυτές που σχετίζονται µε την ΑΡ-1 είναι η p38 και 
η JNK (Jun N-terminal kinase). Μεταξύ των υποδοχέων που προάγουν την 
ενεργοποίηση της ΑΡ-1 περιλαµβάνεται και ο υποδοχέας της IL-1 ο οποίος 
συνδέεται µε την IRAK (IL-1 Receptor Associated Kinase) η οποία κινητοποιεί 
το βιοχηµικό σήµα. Υπάρχει επίσης διασταύρωση µεταξύ των βιοχηµικών 
οδών που καταλήγουν στην ενεργοποίηση του ΝF-κB και της ΑΡ-1. Αυτό 
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γίνεται πριν τα βιοχηµικά αυτά σήµατα φθάσουν και ενεργοποιήσουν τους 
παράγοντες αυτούς. Η βιοχηµική οδός που θα ενεργοποιήσει τον παράγο-
ντα ΝF-κB στέλνει σήµατα προς την οδό που θα ενεργοποιήσει την ΑΡ-1 µε 
τη µεσολάβηση του παράγοντα TRAF2 που είναι µέλος της οικογένειας των 
πρωτεϊνών µε δακτύλιο ψευδαργύρου TRAFs (TNF-α Receptor Associated 
Superfamilly). Παράλληλα η βιοχηµική οδός που θα ενεργοποιήσει την ΑΡ-1 
στέλνει σήµατα προς την οδό που θα ενεργοποιήσει τον ΝF-κB µε τη µεσο-
λάβηση του παράγοντα TRAF6 (16,17).

O µεταγραφικός παράγοντας NF-AT (Nuclear Factor of Activated T cells) 
αποτελείται από δύο στοιχεία: ένα κυτταροπλασµατικό NF-ATc και ένα πυ-
ρηνικό NF-AΤn. Ο NF-AΤc αποτελεί το υπόστρωµα µιας φωσφατάσης που 
ονοµάζεται καλσινευρίνη. Η διέγερση του ΤCR- υποδοχέα στην κυτταρική 
µεµβράνη προκαλεί την αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου Ca2+ και την 
ενεργοποίηση της φωσφατάσης η οποία στη συνέχεια αποφωσφορυλιώνει 
τον NF-AΤc. Ο τελευταίος ενεργοποιούµενος εισέρχεται στον πυρήνα και 
συνδέεται µε το πυρηνικό συστατικό του NF-AΤn σχηµατίζοντας το τελικό 
σύµπλεγµα του NF-AT. Το σύµπλεγµα αυτό δρα στο DNA και προάγει τη µε-
ταγραφή της IL-2 και του αντίστοιχου υποδοχέα της (18).

Οι µεταγραφικοί παράγοντες STAT (Signal Transducers and Activators of 
Transcription) προάγουν µεταγραφικές διαδικασίες που αφορούν την εξέλι-
ξη των λεµφοκυττάρων. Ενεργοποιούνται από τις τυροσινικές κινάσες JAK. 
Οι τελευταίες αποτελούν, µεταξύ άλλων, τα σηµεία σύνδεσης των υποδοχέ-
ων των κυτταροκινών της οικογένειας των τύπου αιµοποιητικών αυξητικών 
παραγόντων και των ενδοκυττάριων βιοχηµικών οδών που συνδέονται µε 
αυτούς τους υποδοχείς. Οι υποδοχείς αυτοί διεγείρονται, µεταξύ άλλων, και 
από τις IL-2 και IL-6. Παράλληλα, οι τυροσινικές κινάσες JAK διεγείρουν και 
άλλες ενδοκυττάριες βιοχηµικές οδούς, όπως εκείνη που ενεργοποιείται 
από το µιτογόνο MAPK (1,4).

ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ 

Είναι εύκολα αντιληπτό ότι οι δυνατότητες εκλεκτικών φαρµακολογικών 
παρεµβάσεων στα διάφορα σηµεία σύνθεσης και δράσης των κυτταροκι-
νών θα µπορέσουν να θέσουν υπό έλεγχο την ανοσιακή απόκριση και κατ’ 
επέκταση τη φλεγµονή. Η πιθανή σύνθεση ανάλογων φαρµάκων θα µπο-
ρούσε να έχει ανασταλτικό ρόλο στις χρόνιες φλεγµονές, στις αυτοανοσια-
κές νόσους, στις αλλεργικές παθήσεις και στο AIDS.  

Ένα άλλο θέµα το οποίο αποτελεί αντικείµενο έρευνας αφορά στον πο-
λυµορφισµό των γονιδίων που κωδικοποιούν τις διάφορες κυτταροκίνες. 
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Αυτό έχει ως αποτέλεσµα τη διαφοροποιηµένη αντίδραση πολλών ασθε-
νών στον ίδιο βλαπτικό παράγοντα. Ο εντοπισµός παρόµοιων φαρµακολο-
γικών στόχων θα δώσει τη δυνατότητα ταυτοποίησης παρόµοιων οµάδων 
ασθενών οι οποίοι και θα επωφεληθούν περισσότερο από τη σύνθεση και 
τη χρήση των αντίστοιχων φαρµάκων αγωνιστών ή ανταγωνιστών (19). 

Οι φαρµακολογικοί στόχοι όσον αφορά στις κυτταροκίνες είναι δύο ει-
δών. Ο πρώτος αφορά στην ενίσχυση της δράσης των κυτταροκινών, ώστε 
να κινητοποιηθεί το αµυντικό σύστηµα για την αντιµετώπιση της οξείας φά-
σης της φλεγµονής ιδιαίτερα σε άτοµα µε ελαττωµένη ανοσιακή απόκριση. 
Ο δεύτερος αφορά στην αναστολή της δράσης ορισµένων κυτταροκινών 
κυρίως στις χρόνιες φλεγµονές, ώστε να σταµατήσει η ανακύκλωση των 
φλεγµονωδών φαινοµένων.

∆ιέγερση της δράσης των κυτταροκινών
Οι φαρµακολογικοί τρόποι για την ενίσχυση του αµυντικού συστήµατος συ-
νίστανται στη χορήγηση ορισµένων κυτταροκινών όπως ο G-CSF, ο M-CSF, 
ο GM-CSF και η IFNγ. ΄Αλλα από αυτά δοκιµάζονται σε πειραµατόζωα ή 
ευρίσκονται σε διάφορες κλινικές φάσεις έρευνας, ενώ ορισµένα από αυ-
τά χρησιµοποιούνται. Μεταξύ των ενεργειών των παραγώγων αυτών έχει 
καταγραφεί, πλην της διεγερτικής δράσης στα κύτταρα της φλεγµονής, και 
παράταση της ζωής αυτών λόγω ανασταλτικών ενεργειών που ασκούν οι 
ουσίες αυτές στους µηχανισµούς της απόπτωσης.

Όπως ήδη αναφέρθηκε, ορισµένα παράγωγα έχουν περάσει στην κλινι-
κή χρήση και χρησιµοποιούνται µε επιτυχία σε ορισµένες περιπτώσεις µε-
ταξύ των οποίων και οι φλεγµονές µε σηπτικά φαινόµενα. Μεταξύ αυτών 
περιλαµβάνονται ανασυνδυασµένες µορφές αυξητικών παραγόντων και 
παράγωγα της ιντερφερόνης (20-26).

O αυξητικός παράγοντας G-CSF διεγείρει τον πολλαπλασιασµό, τη δια-
φοροποίηση και τη λειτουργία των κυττάρων της κοκκιώδους σειράς. Μια 
ανασυνδυασµένη µορφή του GΜ-CSF, η σαργκραµοστίνη, η οποία είναι µια 
γλυκοπρωτεΐνη µε 127 αµινοξέα, έχει στην κλινική πράξη διεγερτικό αποτέ-
λεσµα στη µυελοποίηση µειώνοντας κυρίως την ουδετεροπενία και χρησι-
µοποιείται στις µεταµοσχεύσεις µυελού των οστών και στις χηµειοθεραπείες 
για την ενίσχυση του ανοσιακού συστήµατος. Επίσης η φιλγκραστίµη, η οποία 
είναι επίσης µια γλυκοπρωτεΐνη µε 175 αµινοξέα και αποτελεί την ανασυνδυ-
ασµένη µορφή του G-CSF, διεγείρει τις µονάδες σχηµατισµού των αποικιών 
ώστε να αυξηθεί η παραγωγή ουδετεροφίλων. Επιτείνει τις φαγοκυτταρικές 
και κυτταροτοξικές δράσεις των κυττάρων αυτών. Στην κλινική πράξη έχει 
αποδειχθεί αποτελεσµατική στις σοβαρές ουδετεροπενίες ύστερα από µετα-
µοσχεύσεις µυελού των οστών και χηµειοθεραπείες. Η ακριβής θεραπευτική 
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αξία ανάλογων αυξητικών παραγόντων καθώς και οι διάφοροι συνδυασµοί 
οι οποίοι προτείνονται ή δοκιµάζονται χρειάζονται διερεύνηση.

 Οι ιντερφερόνες διεγείροντας τους υποδοχείς τους στην κυτταρική µεµ-
βράνη προάγουν, µεταξύ άλλων, τη φαγοκυτταρική ικανότητα των µακρο-
φάγων και την ειδική κυτταροτοξική ικανότητα των Τ-λεµφοκυττάρων. Η 
ανασυνδυασµένη µορφή της ιντερφερόνης α-2b χρησιµοποιείται, µεταξύ 
άλλων, σε µολυσµατικές ασθένειες όπως η χρόνια ηπατίτιδα τύπου Β και 
σε συνδυασµό µε τη ριβαβιρίνη στη χρόνια ηπατίτιδα τύπου C. Η ανασυν-
δυασµένη ιντερφερόνη γ-1b ενεργοποιεί τα φαγοκύτταρα και προάγει τη 
σύνθεση από αυτά ελεύθερων οξειδωτικών ριζών. Συνιστάται στην αντιµε-
τώπιση σοβαρών λοιµώξεων που σχετίζονται µε τη χρόνια κοκκιωµατώδη 
νόσο.  

Αναστολή της δράσης των κυτταροκινών
Οι φαρµακολογικοί στόχοι οι οποίοι αφορούν στον εκλεκτικό περιορισµό 
της δράσης των κυτταροκινών µπορούν να διακριθούν σε τρεις κατηγορίες. 
Η πρώτη αφορά στο κύτταρο που συνθέτει τη συγκεκριµένη κυτταροκίνη, η 
δεύτερη στις κυκλοφορούσες κυτταροκίνες και η τρίτη στο κύτταρο στόχο 
που διεγείρεται από την παραγόµενη κυτταροκίνη. Στην πρώτη περίπτωση, 
στόχοι είναι οι υποδοχείς στους οποίους δρουν τα διάφορα ερεθίσµατα που 
προάγουν τη σύνθεση των κυτταροκινών, τα γονίδια που µεταγράφονται, 
το συντιθέµενο σε κάθε περίπτωση mRNA, η διαδικασία ωρίµανσης των 
συντιθεµένων κυτταροκινών και οι µηχανισµοί απελευθέρωσής τους. Στη 
δεύτερη περίπτωση, στόχος είναι η δέσµευση των κυκλοφορουσών κυττα-
ροκινών µε ανάλογες πρωτεΐνες και ο ανταγωνισµός τους από άλλες κυττα-
ροκίνες. Στην τρίτη περίπτωση, στόχος είναι ο αποκλεισµός των υποδοχέ-
ων στο κύτταρο αποδέκτη και παρεµβάσεις στις ενδοκυττάριες βιοχηµικές 
οδούς που αυτές ενεργοποιούν (3,4).

1. Φαρµακολογικές παρεµβάσεις στο επίπεδο των υποδοχέων που διεγεί-
ρονται για να συντεθούν οι κυτταροκίνες
Η σύνθεση φαρµάκων τα οποία θα δρουν ως αποκλειστές των υποδοχέων, 
η διέγερση των οποίων οδηγεί στη σύνθεση κυτταροκινών, αποτελεί αντι-
κείµενο έρευνας. Μεταξύ των στόχων της έρευνας αυτής είναι το σύµπλο-
κο του υποδοχέα CD3 των Τ-κυττάρων, ο οποίος έχει σχέση µε τη σύνθεση 
της IL-2. Στόχοι επίσης στα λεµφοκύτταρα είναι και οι υποδοχείς επιφάνειας 
CD44 και CD45, οι οποίοι έχουν σχέση µε τη σύνθεση κυτταροκινών.  
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2. ∆έσµευση των µορίων των απελευθερούµενων κυτταροκινών πριν 
φθάσουν στα κύτταρα στόχους
Σε έρευνα ή κλινικές δοκιµασίες ευρίσκονται αντισώµατα καθώς επίσης και 
τµήµατα αντισωµάτων ενάντια στις κυκλοφορούσες κυτταροκίνες.
Η ινφλιξικάβη είναι ένα χιµαιρικό µονοκλωνικό αντίσωµα το οποίο περιέ-
χει ένα σταθερό ανθρώπινο τµήµα και ένα µεταβλητό από ποντίκι. Συνδέ-
εται µε µεγάλη συγγένεια µε τον TNF-α και τον εµποδίζει να συνδεθεί µε 
τον υποδοχέα του. Ανάλογο µηχανισµό δράσης έχουν και προϊόντα όπως 
η ετανερσέπτη και η αλεφασέπτη, οι οποίες όµως δεν είναι µονοκλωνικά 
αντισώµατα. Πρόκειται για υβριδικές πρωτεΐνες που περιέχουν την περιο-
χή σύνδεσης του υποδοχέα του TNF-α στον άνθρωπο συνδεδεµένη µε το 
Fc τµήµα της ανθρώπινης IgG1. Και αυτά ενώνονται µε τον TNF-α και τον 
εµποδίζουν να συνδεθεί µε τον υποδοχέα του. Χρησιµοποιούνται υπό προ-
ϋποθέσεις σε αυτοάνοσες παθήσεις όπως η ρευµατοειδής αρθρίτιδα και η 
νόσος του Crohn (26). 

3. Εκλεκτική απελευθέρωση κυτταροκινών
Τα iNKT (Invariant Natural Killer T-cells) αποτελούν έναν υποπληθυσµό των 
Τ-λεµφοκυττάρων. Χαρακτηριστικό των κυττάρων αυτών είναι το γεγονός 

Εικόνα 3.10: Σηµεία στόχοι για φαρµακολογικές παρεµβάσεις ( ) στους µηχανισµούς σύν-
θεσης, απελευθέρωσης και δράσης των κυτταροκινών. Ό,τι απεικονίζεται µε µπλέ βέλη, υποδει-
κνύει τους στόχους της έρευνας που διεξάγεται, εδώ και πολλά χρόνια, για τη σύνθεση φαρµάκων 
που θα παρεµβαίνουν εκλεκτικά.
Trends Pharmacol. Sci. 13:145-151 (1992)
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ότι αντιδρούν µε γλυκολιπίδια των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων και 
καθώς ενεργοποιούνται παράγουν και απελευθερώνουν κυτταροκίνες τόσο 
τύπου Th1 όσο και τύπου Th2. Τα iNKT κύτταρα φέρουν το σύµπλοκο CD1 
που οµοιάζει µε τα MHC τύπου 1 ως προς τη δοµή που επίσης αποτελείται 
από µια βαριά αλυσίδα σε συνδυασµό µε µια αλυσίδα της β2-µικροσφαιρί-
νης, ενώ διαφέρει από αυτά ως προς τους θύλακες σύνδεσης µε το αντιγό-
νο. Οµοίαζει επίσης µε τα MHC τύπου 2 γιατί φορτώνεται µε αντιγόνα στα 
ενδοκυτταρικά τµήµατα. Ενώ όµως τα MHC τύπου 1 και τα MHC τύπου 2 
συνδέονται µε µικροπεπτίδια, τα CD1 συνδέονται µε λιπιδικά αντιγόνα. Επί-
σης, τα iNKT κύτταρα φέρουν τον υποδοχέα iTCR (invariant T-cell Receptor) 
ο οποίος έχει µια α-αλυσίδα που κωδικοποιείται από τα γονίδια Va24 και 
Ja18, ενώ έχουν και υποδοχείς που απαντούν και στα ΝΚ (Natural Killer) κύτ-
ταρα. Κατά την επαφή µε τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, δηµιουργεί-
ται ένα σύµπλοκο γλυκολιπιδίου- CD1 - iTCR (27).

Ένα συνθετικό γλυκολιπίδιο, η α-γαλακτοσυλκεραµίδη (a-GalCer), έχει 
τη δυνατότητα να συνδέεται µε το CD1 στην επιφάνεια των iNKT κυττάρων 
και να προάγει την απελευθέρωση κυτταροκινών τύπου Th1 όπως η ιντερ-
φερόνη IFNγ και η ιντερλευκίνη IL-12 που προάγουν την κυτταρική ανοσι-

Εικόνα 3.11: Εκλεκτική απελευθέρωση κυτταροκινών. Μοντέλο σύνδεσης των a-GalCer, OCH 
και a-C-GalCer µε το CD1 των iNKT (invariant Natural Killer T cells) κυττάρων. Η σταθερότητα των 
σχηµατιζόµενων συµπλόκων προσδιορίζει και το είδος των κυτταροκινών που συντίθενται και απε-
λευθερώνονται.
Trends Pharmacol. Sci. 26:352-257 (2005)
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ακή απόκριση που καταλήγει στην αποµάκρυνση ιών και ενδοκυτταρικών 
παθογόνων. Επίσης, το γλυκολιπίδιο αυτό προάγει την απελευθέρωση κυτ-
ταροκινών τύπου Th2 όπως η ιντερλευκίνη IL-4 που προάγει τη χυµική ανο-
σιακή απόκριση, η οποία, µε τη σειρά της, µεθοδεύει τον πολλαπλασιασµό 
της παραγωγής των αντισωµάτων (27).

Το πρόβληµα µε τις δράσεις αυτές της a-GalCer είναι ότι υπάρχει αντα-
γωνισµός µεταξύ των Th1 και Th2 ανοσιακών αποκρίσεων που δηµιουργεί 
περισσότερα προβλήµατα από τις λύσεις που δίνει. Οι παρατηρήσεις αυτές 
οδήγησαν στο σκεπτικό για εκλεκτικές παρεµβάσεις. ∆ύο νέα συνθετικά 
προϊόντα φαίνεται να δίνουν ελπίδες για καλύτερα αποτελέσµατα. Το ένα 
είναι ένα λιπίδιο, ανάλογο µε την a-GalCer, µε βάση τη σφιγκοσίνη και µε 
το κωδικό όνοµα OCH και το άλλο είναι το c-γλυκοσιδικό παράγωγο της a-
GalCer, η a-C-GalCer. Το OCH προάγει την απελευθέρωση από τα iNKT κύτ-
ταρα της ιντερλευκίνης IL-4 και δίνει υποσχέσεις για τη µελλοντική αντιµε-
τώπιση των αυτοανοσιακών παθήσεων. Αντίθετα, η a-C-GalCer προάγει την 
απελευθέρωση από τα iNKT κύτταρα και από τη στη συνέχεια διέγερση των 
ΝΚ κυττάρων την ιντερφερόνης IFNγ και την ιντερλευκίνης IL-12 και δίνει 
υποσχέσεις για τη µελλοντική αντιµετώπιση φλεγµονωδών παθήσεων και 
νεοπλασµάτων. Η διαφορετική συµπεριφορά των δύο αυτών παραγώγων 
φαίνεται να οφείλεται στον διαφορετικό βαθµό σύνδεσής τους µε το CD1 
που καθορίζει τη σταθερότητα, άρα και το χρόνο δράσης του συµπλόκου 
γλυκολιπίδιο-CD1-iTCR. Η σταθερότητα του συµπλόκου OCH-CD1-iTCR 
είναι σαφώς ασθενέστερη σε σχέση µε την αντίστοιχη του συµπλόκου  
a-C-GalCer-CD1-iTCR. Η έρευνα συνεχίζεται και υπάρχουν βάσιµες ελπίδες 
ότι τα πειραµατικά ευρήµατα θα µπορέσουν να περάσουν και στην κλινική 
πράξη (27).

4. Αποκλεισµός των υποδοχέων που διεγείρονται από τις φλεγµονογόνες 
κυτταροκίνες και τους µεσολαβητές της φλεγµονής, για να διεγερθούν 
κύτταρα στόχοι
Πρόκειται για περεµβάσεις οι οποίες ευρίσκονται στο στάδιο της έρευνας. 
Πιστεύεται ότι η µοριακή κλωνοποίηση των υποδοχέων των κυτταροκινών 
θα δώσει θεραπευτικούς συνθετικούς αποκλειστές των υποδοχέων αυτών 
µε βάση τη δοµή του υποδοχέα. Οσον αφορά στις φλεγµονογόνους κυττα-
ροκίνες, η νατριούχος τενιτάπη, η οποία ευρίσκεται σε φάση κλινικών δοκι-
µασιών, δρα πιθανόν ως αποκλειστής των υποδοχέων της IL-1 (20,28).

Οι κινάσες Janus (JAK) αποτελούν µια µικρή οικογένεια κινασών που 
συνδέονται µε τους διαµεµβρανικούς υποδοχείς των φλεγµονογόνων κυτ-
ταροκινών και µεθοδεύουν τις φωσφορυλιώσεις εκείνες οι οποίες είναι 
απαραίτητες για να αναπτυχθεί το ενδοκυττάριο βιοχηµικό σήµα. H JAK3, 
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µέλος της οικογένειας αυτής των κινασών, συνδέεται µε την κοινή γ-αλυ-
σίδα των ενδοκυττάριων τµηµάτων των υποδοχέων των κυτταροκινών και 
παίζει σηµαντικό ρόλο στην εξέλιξη των Τ-λεµφοκυττάρων και την οµοιό-
σταση του ανοσιακού συστήµατος. H JAK3 αποτελεί τα τελευταία χρόνια 
στόχο για φαρµακολογικές παρεµβάσεις. Τα προϊόντα τα οποία ελπίζεται 
ότι θα προκύψουν, θα στοχεύουν στην ανοσοκαταστολή που απαιτείται για 
τις µεταµοσχεύσεις οργάνων και στην ανοσοτροποποίηση σε αυτοάνοσες 
διαταραχές (29). 

Οι παρεµβάσεις στο σηµείο σύνδεσης των κινασών µε τα νουκλεοτίδια 
αποτελούσαν πάντοτε προσφιλείς στόχους για την ανάπτυξη νέων φαρµά-
κων. Όµως, η JAK3, όπως και οι άλλες JAKs, παρουσιάζει µια µοριακή δοµή 
η οποία αποτελείται από 7 διαφορετικά τµήµατα. Η ενδοεπικοινωνία των 
τµηµάτων αυτών είναι σηµαντική για τη λειτουργική δράση των κινασών 
αυτών. Ως εκ τούτου, η τροποποίηση της δράσης της JAK3 θα µπορούσε 
να πραγµατοποιηθεί χωρίς να γίνουν παρεµβάσεις σε καταλυτικά σηµεία. 

Εικόνα 3.12: Μηχανισµοί φαρµακολογικής εξουδετέρωσης απελευθερούµενων κυτταροκι-
νών. Εξουδετέρωση των απελευθερούµενων κυτταροκινών µε αντισώµατα και αποκλεισµός των 
υποδοχέων τους είτε υπό τη διαλυτή µορφή είτε υπό τη σταθερή µορφή στην κυτταρική µεµβράνη 
του κυττάρου στόχου µε φάρµακα που δρουν ως αποκλειστές.
Trends Pharmacol. Sci. 13:145-151 (1992)

Υποδοχέας
κυτταροκίνης

Αποκλειστής
των υποδοχέων

Εξουδετερωτικό
αντίσωµα

∆ιαλυτή
κυτταροκίνη

Συνδεόµενη
πρωτεΐνη



79Κυτταροκίνες και µεταγραφικοί παράγοντες της φλεγµονής

Μεταξύ των µη καταλυτικών περιοχών, που αποτελούν σήµερα στόχους 
έρευνας για τη σύνθεση νέων φαρµάκων, περιλαµβάνονται το τµήµα SH2 
και η αµινοτελική περιοχή (29).

Το τµήµα SH2 συνιστά µια τροποποιητική πρωτεΐνη που συνδέεται µε 
πεπτίδια που περιέχουν φωσφοτυροσίνη µε συγγένεια που εξαρτάται από 

Εικόνα 3.13: Σχηµατική παράσταση της σηµατοδοτικής οδού JAK-STAT που κινητοποιείται 
από τη διέγερση του υποδοχέα της Il-2. Φαρµακολογικοί στόχοι. Η σύνδεση της Il-2 µε τις αλυ-
σίδες α, β, και κοινή γ (γc) φέρνει τις JAKs τη µία κοντά στην άλλη µε αποτέλεσµα τη διέγερσή τους, 
τη αυτοφωσφορυλίωσή τους και κατ’ επέκταση τη φωσφορυλίωση της SH2 περιοχής των µεταγρα-
φικών παραγόντων STATs από τις ενεργοποιηµένες JAKs. Oι φωσφορυλιωθέντες STATs διµερίζονται 
µέσω των περιοχών SH2 και µετακινούνται προς τον πυρήνα όπου και προάγουν τη µεταγραφή, 
καθώς ενώνονται µε ειδικά στοιχεία του DNA. Το σύστηµα JAK-STATs προκαλεί ένα ταχύ σήµα που 
ελέγχεται ισχυρά από διάφορα ρυθµιστικά µόρια, που δεν απεικονίζονται εδώ, ώστε να αποφευχθεί 
η υπερβολική διέγερση. Τα µόρια αυτά περιλαµβάνουν καταστολείς του σήµατος των κυτταροκι-
νών, πρωτεΐνες αναστολείς των ενεργοποιηθέντων STATs και πρωτεϊνικές τυροσινοφωσφατάσες. 
H JAK3 αποτελεί σήµερα στόχο για φαρµακολογικές παρεµβάσεις. JAK: Janus Kinase, STATs: Signal 
Transducers and Activators of Transcription. 
Trends Pharmacol. Sci. 25:558-562 (2004)

Πυρήνας
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το καρβοξυλικό πέρας. Η αµινοτελική περιοχή είναι απαραίτητη για τη σύν-
δεση της JAK3 µε το κυτταροπλασµατικό πέρας των υποδοχέων των κυττα-
ροκινών και τη σταθερότητα του µορίου των κινασών αυτών. Ιδιαίτερα, η 
πρώτη ιδιότητα οφείλεται στο ότι η αµινοτελική περιοχή περιέχει ένα µικρό 
τµήµα από 200 υπόλοιπα αµινοξέων. 

Φάρµακα αναστολείς της δράσης της JAK3 ευρίσκονται σήµερα σε διά-
φορα στάδια έρευνας. Το ζητούµενο είναι η ανεύρεση φαρµάκων µε αυξη-
µένη εκλεκτικότητα, ισχυρή in vivo δράση και µειωµένη τοξικότητα (29).

Αλλά και οι υποδοχείς των χηµειοκινινών αποτελούν σήµερα στόχους 
για την ανάπτυξη φαρµάκων αποκλειστών µε εκλεκτική παρέµβαση. Είναι 
γνωστό ότι διαταραχές στους µοριακούς µηχανισµούς δράσης των χηµει-
οκινινών οδηγούν, µεταξύ άλλων, και σε χρόνιες φλεγµονές. Ειδικότερα, η 
ανακάλυψη ότι ο ιός του AIDS χρησιµοποιεί ως πύλη εισόδου υποδοχέα 
των χηµειοκινών έδωσε νέα ώθηση στην έρευνα στο πεδίο αυτό. Σε φάση 
έρευνας από τη φαρµακευτική βιοµηχανία είναι η αναζήτηση και η σύνθεση 
µικρών µορίων τα οποία θα µπορέσουν να δράσουν ως αποκλειστές των 
υποδοχέων των χηµειοκινών. Τροποποιήσεις στην αµινοτελική περιοχή των 
χηµειοκινών οδήγησαν µέχρι σήµερα στη σύνθεση αποκλειστών ή µερικών 
αγωνιστών των υποδοχέων τους, οι οποίοι χρησιµοποιήθηκαν µε επιτυχία 
σε διάφορα πειραµατικά µοντέλα φλεγµονής (8,28).

5. Φαρµακολογικές παρεµβάσεις στο επίπεδο των ενδοκυττάριων βιοχη-
µικών οδών
Οι ενδοκυττάριες βιοχηµικές οδοί που ξεκινούν από τη διέγερση των υπο-
δοχέων των κυττάρων της φλεγµονής και καταλήγουν στην ενεργοποίηση 
των µεταγραφικών παραγόντων αποτελούν σήµερα πεδίο φαρµακολογικής 
έρευνας η οποία θα αναδείξει µοριακούς στόχους για εκλεκτικές φαρµακο-
λογικές παρεµβάσεις. Ο στόχος είναι η βελτίωση ή η διόρθωση των ανοσια-
κών ελλειµµάτων ή των εκτροπών της ανοσιακής απόκρισης ιδιαίτερα στις 
περιπτώσεις της αυτοανοσίας και της χρόνιας φλεγµονής.

Η κυκλοσπορίνη είναι ένα λιπόφιλο εντεκαµελές κυκλικό πεπτίδιο που 
δρα ανασταλτικά στην εξαρτώµενη από τα λεµφοκύτταρα παραγωγή κυτ-
ταροκινών ως απάντηση σε αντιγονικά ερεθίσµατα. Η διέγερση των υπο-
δοχέων TCR (T-Cell Receptor) οδηγεί µέσα από πολύπλοκους µηχανισµούς 
στην αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου Ca2+. Ως γνωστόν, οι υποδοχείς 
TCR ευρίσκονται στην επιφάνεια των Τ-λεµφοκυττάρων και ενεργοποιού-
νται από τα πεπτιδικά ράκη του ξένου αντιγόνου που µεταφέρουν τα αντι-
γονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Τα Ca2+ ενεργοποιούν µε τη σειρά τους µια 
σερινο-θρεονινοφωσφατάση, κοµβικό σηµείο για τη σύνθεση των κυτταρο-
κινών. Η κυκλοσπορίνη ενώνεται στο κυτταρόπλασµα µε µια ανοσοφυλίνη, 
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Eικόνα 3.14: Μηχανισµός κατασταλτικής δράσης της κυκλοσπορίνης στα Τ λεµφοκύτταρα. 
Η διέγερση των Τ λεµφοκυττάρων µέσω του αντιγονικού υποδοχέα TCR συνεπάγεται τη φωσφο-
ρυλίωση της αλυσίδας CD3ζ του συµπλέγµατος TCR-CD3. Η φωσφορυλιωµένη CD3ζ συνδέεται στη 
συνέχεια και ενεργοποιεί την τυροσινική-κινάση ΖΑΡ-70. Στη συνέχεια διεγείρεται η φωσφολιπάση 
C-γ1 (PLC-γ1). Η ενζυµική δράση της PLC-γ1 οδηγεί στο σχηµατισµό της τριφωσφορικής ινοσιτόλης 
που προάγει την αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+ και της διακυλγλυκερόλης (DAG) που ενεργοποιεί 
την πρωτεϊνική κινάση C (PKC). Η αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+ ενεργοποιεί την καλσινευρίνη 
που εξαρτάται από την καλµοδουλίνη. Η καλσινευρίνη τροποποιεί την προσχηµατισµένη κυτταρο-
πλασµατική υποµονάδα του µεταγραφικού παράγοντα NF-AT, ο οποίος στη συνέχεια ενεργοποιεί-
ται και µεταβαίνει στον πυρήνα. Επίσης η PKC διεγείρει την κινάση JNK και κινητοποιεί τα Fos και Jun 
που σχηµατίζουν τον µεταγραφικό παράγοντα AP-1. Η κυκλοσπορίνη συνδέεται µε την κυκλοφυλ-
λίνη και δρα ανασταλτικά στην καλσινευρίνη. Με το µηχανισµό αυτό αναστέλλεται η διέγερση και 
µεταγραφή του γονιδίου που κωδικοποιεί την ιντερλευκίνη-2 (IL-2) 
Page C. et al. Integrated Pharmacology-Ελληνική έκδοση Ιατρικές Εκδόσεις Π. Πασχαλίδη, Αθήνα (1997)
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την κυκλοφυλλίνη, και σχηµατίζει µε αυτήν ένα ετεροδιµερές σύµπλοκο το 
οποίο εµποδίζει την καλσινευρίνη να δράσει. Η τελευταία είναι απαραίτητη 
για να ενεργοποιηθεί η ασβεστιοεξαρτώµενη σερινο-θρεονινο φωσφατά-
ση η οποία αποφωσφορυλιώνει και καθιστά ενεργό τον παράγοντα NFAT, ο 
οποίος µε τη σειρά του και µε τη µορφή αυτή εισέρχεται στον πυρήνα και 
συµµετέχει ως υποµονάδα στο σύµπλοκο που θα δράσει ως παράγοντας 
µεταγραφής που κωδικοποιεί την IL-2 και τον υποδοχέα της. Με τον ίδιο µη-
χανισµό αναστέλλεται και η σύνθεση της INFγ. 

Η ίδια ουσία αναστέλλει τη δραστηριότητα των αντιγονοπαρουσια-
στικών κυττάρων, µεταβάλλει τη λειτουργία των Β-λεµφοκυττάρων ανα-
στέλλοντας τη σύνθεση των ενεργοποιητικών παραγόντων, παρεµβαίνει 
στην προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο φλεβικό ενδοθήλιο και πιθα-
νόν δρα ανασταλτικά στη διήθηση των πολυµορφοπυρήνων. Η τελευταία 
δράση οφείλεται πιθανόν στην ανασταλτική δράση του φαρµάκου αυτού 
στην κυκλοφυλλίνη η οποία απελευθερώνεται επίσης από τα µακροφάγα 
και δρα ως χηµειοτακτικός παράγοντας. Επίσης, η κυκλοσπορίνη αυξάνει 
την έκφραση του TGF-β ο οποίος δρα ανασταλτικά στον πολλαπλασιασµό 
των Τ-κυττάρων που διεγείρεται από την IL-2. Η ουσία αυτή χορηγείται ως 
ανοσοκατασταλτική τόσο στις µεταµοσχεύσεις όσο και στις διάφορες αυτο-
άνοσες παθήσεις, όπως η ρευµατοειδής αρθρίτιδα και η ψωρίαση, σε δια-
φοροποιηµένη δοσολογία (18,26,30).

Το τακρολίµους ή FK506 είναι ένα µακρολίδιο αντιβιοτικό το οποίο  δρα 
µε παρόµοιο µηχανισµό στην ενεργοποίηση και σύνθεση των κυτταροκι-
νών από τα λεµφοκύτταρα. Το φάρµακο αυτό σχηµατίζει σύµπλοκο µε την 
κυτταροπλασµατική ανοσοφυλίνη, πρωτεΐνη την οποία ενεργοποιεί ο υπο-
δοχέας της IL-2. Το τακρολίµους συνδέεται επίσης µε µία ανοσοφυλίνη, µια 
πρωτεΐνη των 12 kDa που ονοµάζεται FKBP (FK506 Binding Protein) και το 
σύµπλοκο αυτό δρα επίσης ανασταλτικά στην καλσινευρίνη και στα πρώτα 
ασβεστιοεξαρτώµενα βήµατα ενεργοποίησης των Τ-κυττάρων (26,30).

Η ραπαµυσίνη ή Sirolimus είναι επίσης ένα µακρολίδιο αντιβιοτικό που 
αναστέλλει ένα µεθύστερο στάδιο του µηχανισµού ενεργοποίησης των Τ-
κυττάρων. ∆ρα ανασταλτικά στην πρωτεΐνη FKBP, πλην όµως το σχηµατιζό-
µενο σύµπλοκο πρωτεΐνης-φαρµάκου δεν συνδέεται µε την καλσινευρίνη 
αλλά µε µια άλλη πρωτεΐνη που ονοµάζεται RAFT1 (Rapamycin and FKBP-
12 target-1) ή mTOR (mammalian Target Of Rapamycin). Το σχηµατιζόµενο 
σύµπλοκο δρα ανασταλτικά σε µία κινάση που ενεργοποιείται από τη βιο-
χηµική οδό του υποδοχέα της IL-2. Η κινάση αυτή, όταν είναι ελεύθερη, φω-
σφορυλιώνει την πρωτεΐνη 4E-BP1 (Protein Translation Regulator) και έχει 
διεγερτικό ρόλο στον κύκλο του κλωνοποιηµένου πολλαπλασιασµού των Τ-
κυττάρων. Το φάρµακο αυτό χρησιµοποιείται σήµερα για την επάλειψη των 
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stents που χρησιµοποιούνται στις αγγειοπλαστικές επεµβάσεις, ώστε να 
αποτραπεί η ανάπτυξη φλεγµονής και επαναστένωσης του αγγείου (26,30).

6. Φαρµακολογικές παρεµβάσεις στο επίπεδο της γονιδιακής 
µεταγραφής
Η εκλεκτική φαρµακολογική παρέµβαση στους παράγοντες αυτούς θα µπο-
ρέσει να θέσει υπό έλεγχο την εξέλιξη της ανοσιακής απόκρισης και κατ’ 
επέκταση της φλεγµονής.

H λεπτοµερής διαλεύκανση του δικτύου των βιοχηµικών σηµάτων που 
οδηγούν στην ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα NF-κB θα απο-
βεί ιδιαίτερα σηµαντική για την ανάπτυξη φαρµακολογικών αναστολέων 
που εκλεκτικά θα εµποδίζουν την ενεργοποίησή του. Πιστεύεται ότι ανα-

Εικόνα 3.15: Ο ρόλος του µεταγραφικού παράγοντα NF-κB στην αναστολή της απόπτωσης 
των κοκκιωδών λευκοκυττάρων. Φαρµακολογικοί στόχοι. Πολλοί φλεγµονογόνοι µεσολαβητές 
ενεργοποιούν τον παράγοντα NF-κB, ο οποίος µε τη σειρά του προάγει την έκφραση των µεσολα-
βητών αυτών. Στα λευκοκύτταρα της κοκκιώδους σειράς, ο παράγοντας NF-κB φαίνεται να προάγει 
την έκφραση ενός παράγοντα επιβίωσης ο οποίος προστατεύει τα λευκοκύτταρα από την αποπτω-
τική δράση του TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α:νεκρωτικός των όγκων παράγοντας – α). ∆ιάφοροι 
αναστολείς του παράγοντα NF-κB µπορούν να προάγουν την απόπτωση των ουδετερόφιλων και 
των ηωσινόφιλων λευκοκυττάρων. Αυτό µπορεί να επιτευχθεί µε τον αποκλεισµό των υποδοχέων 
της κυτταρικής επιφάνειας όπου δρουν οι φλεγµονογόνοι µεσολαβητές, µε την αναστολή των εν-
δοκυττάριων βιοχηµικών οδών σήµατος και µε την παρεµβολή στο επίπεδο της µεταγραφής, όπως 
η σύνδεση µε το DNA, και της σύνθεσης ή του ανταγωνισµού των ενεργειών των παραγόντων επι-
βίωσης. 
Trends Pharmacol. Sci. 20:503-509 (1999)
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Εικόνα 3.16: Πειραµατικό µοντέλο το οποίο αναπαριστά την ευνοϊκή δράση των γλυκοκορτι-
κοειδών στην πορεία της βιολογικής απάντησης των Τ-λεµφοκυττάρων των οποίων ο πολλα-
πλασιασµός εξαρτάται από την ιντερλευκίνη-2. Τα Τ-λεµφοκύτταρα, όταν διεγείρονται, αφενός  
παράγουν και απελευθερώνουν την ιντερλευκίνη-2 (IL-2), αφετέρου εκφράζουν παροδικά στην επι-
φάνεια τους υποδοχείς για την κυτταροκίνη αυτή. Τα γλυκοκορτικοειδή προάγουν την πορεία της 
βιολογικής απάντησης από αυτά αυξάνοντας τον αριθµό των υποδοχέων της IL-2 στην κυτταρική 
τους µεµβράνη. Υπό την επίδραση της κορτιζόνης, ο απαντητικός µηχανισµός των Τ-λεµφοκυττά-
ρων περιορίζεται σε διάρκεια χρόνου, αυξάνει όµως σε ένταση αποτελέσµατος. Είναι γνωστό ότι η 
οξεία βιολογική απάντηση είναι ιδιαίτερα σηµαντική στο να περιορίζεται η φλεγµονή τόσο τοπικά 
όσο και συστηµατικά. 
Trends Pharmacol. Sci. 19:317-321 (1998)
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στολείς αυτού του είδους θα έχουν ισχυρή αντιφλεγµονώδη ή και αντικαρ-
κινική δράση (31).

Σήµερα είναι γνωστό ότι διάφορα γνωστά αντιφλεγµονώδη φάρµακα 
δρουν ανασταλτικά στον ΝF-κB µεταγραφικό παράγοντα. Εκείνο όµως το 
οποίο επιζητείται είναι η εκλεκτική και ελεγχόµενη φαρµακολογική παρέµ-
βαση (15).

Η ασπιρίνη και η σουλινδάκη, και τα δύο αναστολείς της COX, προ-
στατεύουν την ΙκB στην οποία έχει γίνει ήδη αναφορά, αναστέλλοντας τη 
δράση της κινάσης που την απενεργοποιεί. Με το µηχανισµό αυτό, η ΙκB 
κρατά ανενεργό τον ΝF-κB παράγοντα. Η σανγκουϊναρίνη, παράγωγο της 
βενζοφαινανδρίνης, εµποδίζει την ενεργοποίηση του ΝF-κB στο επίπεδο 
της φωσφορυλίωσης της ΙκB. Όλα αυτά δίδουν την ελπίδα για τη σύνθεση 
εκλεκτικών αναστολέων (15).

α. Ο ρόλος των γλυκοκορτικοειδών
Ο ανασταλτικός ρόλος των συνθετικών γλυκοκορτικοειδών ορµονών στην 
αντιµετώπιση της φλεγµονής, των αυτοανοσιακών παθήσεων και των 
απορρίψεων µοσχευµάτων είναι γνωστός. Οι ενέργειες αυτές οφείλονται 

Eικόνα. 3.17: Κατασταλτικές δράσεις των γλυκοκορτικοειδών επί ανοσιακών και φλεγµονω-
δών αποκρίσεων. Τα γλυκοκορτικοειδή δρουν κατασταλτικά σε λειτουργίες διαφόρων κυττάρων 
της φλεγµονής.
Page C. et al. Integrated Pharmacology 1997. Ελληνική έκδοση, Ιατρικές Εκδόσεις Π. Πασχαλίδη, Αθήνα 
(1997)
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στην ανασταλτική τους δράση, στη σύνθεση των κυτταροκινών οι οποίες 
µεθοδεύουν στη φλεγµονή και την ανοσιακή απόκριση. Τα κορτικοστεροει-
δή αναστέλλουν επίσης τη δράση του µεταγραφικού παράγοντα ΝF-κB ανα-
βαθµίζοντας την έκφραση της ΙκB πρωτεΐνης και αποκαθιστούν το αδρανές 
σύµπλοκο ΝF-κB και ΙκB.

Πράγµατι, τα γλυκοκορτικοειδή δρουν ανασταλτικά στη σύνθεση και 
απελευθέρωση ενός µεγάλου αριθµού κυτταροκινών όπως η Il-1α, η IL-1 
β, η IL-2, η Il-3, η IL-5, η IL-6, η IL-8, η IL-12, η IFN-γ ο TNF-α και ο GM-CSF. 
Οι ανασταλτικές αυτές ενέργειες ασκούνται στο επίπεδο της µεταγραφής, 
της απελευθέρωσης και της σταθερότητας του mRNA, καθώς επίσης και στο 
επίπεδο της µετάφρασης (32).

Tα γλυκοκορτικοειδή περνούν την κυτταρική µεµβράνη και ενώνονται 
µε τον υποδοχέα τους στο κυτταρόπλασµα. Με την ένωση του γλυκοκορ-
τικοειδούς µε τον υποδοχέα αποµακρύνονται από αυτόν τα δύο µόρια µιας 
πρωτεΐνης θερµικής καταπληξίας (Hsp90: Heat shock protein 90), η οποία 
δρα ανασταλτικά στην ενεργοποίησή του. Το σχηµατιζόµενο σύµπλοκο 
υποδοχέα-γλυκοκορτικοειδούς µεταναστεύει στον πυρήνα και συνδέεται 
µε τα στοιχεία ανταπόκρισης GREs (Glycocorticoid Response Elements) 
που υπάρχουν στα αντίστοιχα γονίδια. Με το µηχανισµό αυτό προάγεται η 
µεταγραφή των αντίστοιχων mRNAs και η σύνθεση της λιποκορτίνης 1 ή 
ανεξίνης 1, ουσίας η οποία δρα ανασταλτικά στη PLA2 της οποίας ο ρόλος 
στη σύνθεση φλεγµονωδών παραγόντων είναι γνωστός. Η ανεξίνη 1 προ-
άγει επίσης την αποκόλληση των έµµορφων στοιχείων του αίµατος από το 
ενδοθήλιο δρώντας ενάντια στο χηµειοτακτικό ρεύµα. Παράλληλα, το ίδιο 
σύµπλοκο δεσµεύει τον µεταγραφικό παράγοντα ΑΡ-1 και µε το µηχανισµό 
αυτό µειώνεται η σύνθεση προϊόντων της φλεγµονής όπως είναι οι κυττα-
ροκίνες, η COX-2, η PLA2, η NOS και άλλων (17). 

Εν τούτοις τα γλυκοκορτικοειδή δεν καταστέλλουν τη σύνθεση όλων των 
κυτταροκινών. Μεταξύ αυτών των οποίων η σύνθεση δεν αναστέλλεται, πε-
ριλαµβάνονται ο παράγοντας M-CSF και ο TGF-β, ενώ αλληλοσυγκρυόµενες 
είναι οι απόψεις για το τι συµβαίνει µε την IL-4. Παραδόξως, τα γλυκοκορτι-
κοειδή προάγουν σε πολλά κύτταρα την έκφραση των υποδοχέων πολλών 
κυτταροκινών όπως των υποδοχέων για την IL-1, την IL-2, την IL-4, την IFNγ, 
τον GM-CSF, τον CSF1 και τον TNF-τύπου I. Επίσης αυξάνουν και έναν κοινό 
ενδοκυττάριο µεταβιβαστή του σήµατος πολλών υποδοχέων των κυτταρο-
κινών, τη γλυκοπρωτεΐνη 130 (gp130). Φαίνεται, λοιπόν, ότι τα γλυκοκορ-
τικοειδή, ενώ αναστέλλουν τη σύνθεση πολλών κυτταροκινών, παράλληλα 
επιτείνουν την ευαισθησία πολλών κυττάρων για τις κυκλοφορούσες κυττα-
ροκίνες µέχρι του σηµείου που οι συγκεντρώσεις των τελευταίων γίνονται 
αυτοπεριοριστικές. Με τον τρόπο αυτό, τα γλυκοκορτικοειδή βελτιώνουν τη 
συγκεκριµένη βιολογική απάντηση (32).
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Eικόνα 3.18: Ενέργειες των γλυκοκορτικοειδών (GCs) σε επίπεδο µεταγραφής του DNA. α1. Τα 
GCs διέρχονται την κυτταρική µεµβράνη και συνδέονται µε υποδοχείς (GR: Glycocorticoid Receptor) 
στο κυτταρόπλασµα. α2. Η σύνδεση αυτή αποδεσµεύει τους υποδοχείς αυτούς από την ανασταλτι-
κή δράση της πρωτεΐνης θερµικής καταπληξίας 90 (HSP90: Heat Shock Protein 90). α3. Το σύµπλοκο 
GCs – GR εγκαταλείπει το κυτταρόπλασµα και οδεύει προς τον πυρήνα. 
 Τα GCS εξασκούν την αντιφλεγµονώδη δράση τους µε δύο τουλάχιστον µηχανισµούς σε επίπεδο 
DNA. β1. Ο παράγοντας µεταγραφής ΑΡ-1 (Activated Protein-1) διεγείρει το αντίστοιχο γονίδιο που 
κωδικοποιεί µια κυτταροκίνη και προάγει τη µεταγραφή του mRNA και κατ’ επέκταση τη σύνθεση 
της πρωτεΐνης αυτής. β2. Το σύµπλοκο GCs – GR καταλαµβάνει τον υποδοχέα της ΑΡ-1 και εµποδίζει 
τη διέγερση και µεταγραφή του αντίστοιχου γονιδίου. γ1. Το σύµπλοκο GCs – GR συνδέεται µε το 
αντίστοιχο σηµείο ανταπόκρισης CRE στο γονιδιακό DNA. γ2. Η σύνδεση αυτή προάγει τη µεταγρα-
φή και σύνθεση αντιφλεγµονωδών πρωτεϊνών.
Page C. et al. Integrated Pharmacology. Ελληνική έκδοση, Ιατρικές Εκδόσεις Π. Πασχαλίδη, Αθήνα (1997)
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Οι µηχανισµοί αυτοί τείνουν να εξηγήσουν τη θεραπευτική ανεπάρκεια 
των γλυκοκορτικοειδών στις περιπτώσεις της σηψαιµίας και της σηψαιµι-
κής καταπληξίας. Η ανεπάρκεια αυτή φαίνεται να οφείλεται στο γεγονός ότι 
η χορήγηση των γλυκοκορτικοειδών γίνεται όταν αρχίζουν ήδη να κυκλο-
φορούν στο αίµα των ασθενών υψηλές συγκεντρώσεις προφλεγµονωδών 
κυτταροκινών (32).

Τελευταία διαπιστώνεται ότι η αντιφλεγµονώδης δράση των γλυκοκορ-
τικοειδών δεν εξαρτάται µόνο από τη διέγερση του DNA από το σύµπλοκο 
υποδοχέα-γλυκοκορτικοειδούς αλλά και από µια σειρά αλληλεπιδράσεων 
πρωτεϊνών προς πρωτεΐνες που ξεκινά µε την ένωση των γλυκοκορτικοει-
δών µε τον ενδοκυττάριο υποδοχέα τους και καταλήγει σε αρνητικά µηνύ-
µατα για τη µεταγραφή πρωτεϊνών της φλεγµονής. Πιστεύεται ότι η σύνθε-
ση προσδετών των υποδοχέων αυτών που θα εµποδίζουν τη διέγερση του 
DNA από το σύµπλοκο που θα σχηµατίζουν µε τον υποδοχέα θα βοηθήσει 
την ανάπτυξη αντιφλεγµονωδών ενεργειών χωρίς τις ανεπιθύµητες ενέργει-
ες που παρατηρούνται κατά τη µακρόχρονη χρήση των γλυκοκορτικοειδών 
σε χρόνιες φλεγµονές. Παρόµοιες ουσίες δοκιµάζονται ήδη σε προκλινικά 
στάδια. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η διαπίστωση των τελευταίων 
χρόνων ότι τα γλυκοκορτικοειδή διαθέτουν και υποδοχείς στην κυτταρική 
µεµβράνη των κυττάρων στόχων και ότι οι ενέργειες που εκπορεύονται από 
τους υποδοχείς αυτούς δεν είναι απόλυτα ξεκαθαρισµένες (33).

β. Αζαθειοπρίµη
Η αζαθειοπρίµη, ιµιδαζολυλοπαράγωγο της 6-µερκαπτοπουρίνης, είναι ένα 
φάρµακο που δρα ως αντιµεταβολίτης. Στον οργανισµό µετατρέπεται αρχι-
κά σε 6-µερκαπτοπουρίνη και στη συνέχεια σε άλλα µεταβολικά προϊόντα. 
Το τελικό προϊόν του µεταβολισµού της είναι η 6-θειο-τριφωσφορική γου-
ανοσίνη η οποία ενσωµατώνεται στο DNA και εµποδίζει τη γονιδιακή µετα-
γραφή. Μεταξύ άλλων αναστέλλει και τον πολλαπλασιασµό των λεµφοκυτ-
τάρων. Χρησιµοποιήθηκε από τη δεκαετία του 1960 ως ανοσοκατασταλτι-
κό, ενώ σε µικρότερη δοσολογία χρησιµοποιείται σε αυτοάνοσες παθήσεις 
όπως η ρευµατοειδής αρθρίτιδα (26).

γ. Μυκοφαινολικό οξύ
Το µυκοφαινολικό οξύ σχηµατίζεται από την υδρόλυση του εστέρα του, δη-
λαδή του 2-µορφολινοαιθυλοεστέρα, ο οποίος χορηγείται ως προφάρµακο. 
∆ρα ως εκλεκτικός αναστολέας της ιοσινο-µονοφωσφορικής δεϋδρογενά-
σης (IMPDH: Iosine Monophosphate Dehydrogenase). Το ένζυµο αυτό είναι 
απαραίτητο για τη σύνθεση των γουανινονουκλεοτιδίων. Τα Τ και Β λεµφο-
κύτταρα εξαρτώνται ιδιαίτερα από αυτή τη βιοχηµική οδό για να πολλαπλα-



89Κυτταροκίνες και µεταγραφικοί παράγοντες της φλεγµονής

σιασθούν, σε αντίθεση µε άλλα κύτταρα που µπορούν να χρησιµοποιήσουν 
και άλλες οδούς. Η ίδια ουσία αναστέλλει και τις λειτουργίες των κυττάρων 
αυτών όπως είναι η σύνθεση των αντιγόνων, η προσκόλληση και η µετανά-
στευση (26).

7. Στο επίπεδο της γονιδιακής θεραπείας
Η γονιδιακή θεραπεία αποτελεί το µέλλον της θεραπευτικής. Η πρόοδος η 
οποία γίνεται είναι µεγάλη και πιστεύεται ότι το νέο αυτό είδος θεραπείας θα 
γίνει αποτελεσµατικό και ασφαλές για πολλές κληρονοµικές αλλά και επί-
κτητες ασθένειες. Η ενίσχυση του ανοσιακού συστήµατος που είναι άρρη-
κτα συνδεδεµένο µε τη φλεγµονή αποτελεί έναν από τους κύριους στόχους 
για παρεµβάσεις. Μελέτες µε γονίδια κυτταροκινών και γονίδια αντιγόνων 
πραγµατοποιούνται τόσο πειραµατικά όσο και προκλινικά. Το µεγαλύτερο 
πρόβληµα δεν είναι τόσο η παρασκευή ενός συγκεκριµένου γονιδίου όσο ο 
σωστός τρόπος µεταφοράς του στον άνθρωπο. 

 Ειδικότερα, εµβόλια DNA έχουν χρησιµοποιηθεί σε προκλινικές και κλι-
νικές δοκιµασίες για τη θεραπεία πολλών λοιµώξεων οι οποίες οφείλονται 
σε ιούς και µικρόβια παράσιτα, καθώς επίσης και σε ορισµένες κακοήθειες 
και χρόνιες αλλεργικές καταστάσεις. Η χρησιµοποιούµενη µέθοδος συνί-
σταται σε ενοφθαλµισµό στο δέρµα ή στους µυς ενός πλασµιδίου το οποίο 
φέρει ένα γονίδιο που κωδικοποιεί µια αντιγονική πρωτεΐνη. Ακολουθεί η 
µεταγραφή και η µετάφραση του γονιδίου στα κύτταρα του σώµατος και το 
παραγόµενο πρωτεϊνικό αντιγόνο αναπτύσσει µια πολυπρόσωπη ανοσιακή 
απόκριση που τη χαρακτηρίζουν τόσο χυµικές όσο και κυτταρικές αντιδρά-
σεις. Η πρόκληση αυτοανοσιακών αντιδράσεων, η ελαττωµένη χυµική ανο-
σιακή απόκριση και ο κίνδυνος εισαγόµενων µεταλλάξεων δηµιουργούν 
σκεπτικισµό και αποτελούν προς το παρόν περιοριστικά προβλήµατα (34).
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4 κεφάλαιο

Αγγειοδραστικοί παράγοντες της φλεγµονής – ∆υνατότητες 
φαρµακολογικών παρεµβάσεων σε µοριακό επίπεδο 

Β. Α. Κόκκας, Ε. Γ. Μπασλή και Κ. Λ. Παπαδόπουλος
Εργαστήριο Φαρµακολογίας και Β΄ Καρδιολογική Κλινική

Ιατρική Σχολή Α.Π.Θ.

περίληψη

Ο ιστικός τραυµατισµός ακολουθείται από µία σειρά γεγονότων τα οποία συνι-
στούν τη φλεγµονώδη αντίδραση. Ανάµεσα σε αυτά τα γεγονότα περιλαµβάνο-
νται και οι µεταβολές του εύρους των αγγείων στην τραυµατισθείσα περιοχή. 
Στην αρχή παρατηρείται ένας τοπικός αγγειόσπασµος ο οποίος στοχεύει στον 
περιορισµό του αιτίου που προκάλεσε την ιστική βλάβη. Ακολουθεί η τοπική 
αγγειοδιαστολή και η αύξηση της διαπερατότητας του αγγειακού τοιχώµατος, 
οι οποίες αποσκοπούν στο να διευκολύνουν τα κύτταρα και τα µεγαλοµόρια 
που συµµετέχουν στη φλεγµονή να φθάσουν την τραυµατισθείσα περιοχή. Στα 
φαινόµενα αυτά συµµετέχουν πολλές αγγειοδραστικές ουσίες όπως η ισταµίνη, 
η βραδυκινίνη, οι προσταγλανδίνες, οι λευκοτριένες και το οξείδιο του αζώτου. 
Οι ουσίες αυτές αποτελούν στόχους φαρµακολογικών παρεµβάσεων που απο-
σκοπούν στον έλεγχο της φλεγµονώδους αντίδρασης. 

εισαγωγή

Από τη στιγµή που ένας ιστός τραυµατισθεί από µικρόβιο, από χηµικά µέσα, 
ή από κάκωση από οιαδήποτε άλλη αιτία, απελευθερώνονται ουσίες οι οποί-
ες µε τη σειρά τους προκαλούν το φαινόµενο της φλεγµονής. Οι κυριότερες 
από τις ουσίες αυτές είναι οι διάφορες κυτταροκίνες και οι διάφορες αγγει-
οδραστικές ουσίες. Οι τελευταίες ελέγχουν τον τόνο των τριχοειδών στην 
περιοχή του τραυµατισµού και τη διαπερατότητα του ενδοθηλίου (1,2,3). 

 Αµέσως µετά την τραυµατική βλάβη, τα αιµοφόρα αγγεία που αρδεύ-
ουν την περιοχή αυτή συσπώνται περιορίζοντας την απώλεια αίµατος από 
την περιοχή, την εξάπλωση και διασπορά του αιτίου της ιστικής βλάβης, 
εφόσον αυτό είναι παθογόνο αίτιο, ενώ παράλληλα αποδίδονται στο ση-
µείο αυτό όλα τα µοριακά και κυτταρικά στοιχεία τα οποία οργανώνουν την 
πρώϊµη φάση της φλεγµονής. 
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 Καθώς οργανώνεται η φλεγµονώδης αντίδραση και η κινητοποίηση κυτ-
τάρων από τον πέριξ ιστό µε την απελευθέρωση δραστικών παραγόντων, η 
αγγειοσύσπαση θα δώσει τη θέση της στην αγγειοδιαστολή. Η αγγειοδια-
στολή αυτή οφείλεται στην εµφάνιση ενός πολύπλοκου συνδυασµού ενδο-
γενών αµινών όπως η ισταµίνη, η βραδυκινίνη, η σεροτονίνη, καθώς επίσης 
και ενός καταρράκτη από προσταγλανδίνες και λευκοτριένες οι οποίες είναι 
προϊόντα της απελευθέρωσης και διέγερσης του αραχιδονικού οξέος. Από 
τις ουσίες αυτές άλλες προάγουν την αγγειοδιαστολή, άλλες την αυξηµέ-
νη διαπερατότητα του ενδοθηλίου, άλλες τη διέγερση των υποδοχέων του 
πόνου, ενώ πολλές από αυτές συµµετέχουν σε περισσότερες της µίας ενέρ-
γειες. 

 Η αγγειοδιαστολή, και ιδιαίτερα εκείνη στην περιοχή της µικροκυκλο-
φορίας, είναι υπεύθυνη κλινικά για την εµφάνιση της ερυθρότητας. Με την 
αγγειοδιαστολή που επιτυγχάνεται διευκολύνεται η ροή του αίµατος στην 
ήδη περιχαρακωµένη από την προηγηθείσα αγγειοσύσπαση περιοχή. Πα-
ράλληλα, διευκολύνεται επίσης η είσοδος και η έξοδος των µοριακών και 
κυτταρικών στοιχείων που θα στρατευτούν στην περιοχή αυτή, καθώς και 
των προϊόντων τους. Η σύσπαση των ενδοθηλιακών κυττάρων η οποία θα 
ακολουθήσει και κατ’ επέκταση η αύξηση της διαπερατότητας του ενδοθη-
λίου θα διευκολύνει ακόµη περισσότερο τη διακίνηση των µοριακών και 
κυτταρικών στοιχείων που θα συρρέουν στην περιοχή της ιστικής βλάβης, 
καθώς και την έξοδο υγρού προς τον µεσοκυττάριο χώρο τον οποίο δηµι-
ουργεί το οίδηµα. Συχνά είναι και τα θροµβωτικά φαινόµενα λόγω της πα-
ρουσίας αυξηµένων ποσοτήτων ινωδογόνου και άλλων πρωτεϊνών οι οποίες 
περνούν το ενδοθήλιο των αγγείων. Βιολογικός στόχος της αγγειοδιαστολής 
αυτής είναι η διευκόλυνση της προσέγγισης στην περιοχή όλων των συντε-
λεστών της φλεγµονής η οποία αποσκοπεί στην αποµάκρυνση των αιτίων 
που προξένησαν τη βλάβη και στην αποκατάσταση της τελευταίας. 

 Κατά την εξέλιξη της φλεγµονής διακρίνονται διάφορες φάσεις οι οποί-
ες συνιστούν και τις διάφορες γραµµές άµυνας του οργανισµού απέναντι 
στον εισβολέα. Κατά τις φάσεις αυτές οι οποίες συνιστούν και τη φυσική 
µη εξειδικευµένη ανοσιακή απόκριση απελευθερώνονται, όπως ήδη ανα-
φέρθηκε, µεταξύ των άλλων, και αγγειοδιασταλτικές ουσίες. Οι κυριότεροι 
παράγοντες οι οποίοι προκαλούν την αγγειοδιαστολή είναι η ισταµίνη, οι 
προσταγλανδίνες και το οξείδιο του αζώτου. Παράλληλα, πολλές από τις 
απελευθερούµενες ουσίες συµµετέχουν στους µηχανισµούς εµφάνισης ή 
αναστολής του πόνου (2,4-8). 

 Σηµαντικές, επίσης, γνώσεις υπάρχουν σήµερα για ένα είδος αυτοδιε-
γειρόµενων υποδοχέων. Πρόκειται για τους υποδοχείς οι οποίοι ενεργοποι-
ούνται από τις πρωτεάσες (PARs: Protease-Activated Receptors), οι οποίοι 
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φαίνεται ότι διαδραµατίζουν ενεργό ρόλο στη διαστολή των τριχοειδών. Οι 
υποδοχείς αυτοί ανήκουν στην κατηγορία των επταδιαµεµβρανικών υποδο-
χέων οι οποίοι συνδέονται µε G-πρωτεΐνη. Η ενεργοποίησή τους εξαρτάται 
από την πρωτεολυτική δράση ενζύµων, όπως είναι η θροµβίνη, η τρυψίνη 
και πιθανόν και άλλες σερινο-πρωτεάσες. Τα ένζυµα αυτά διασπούν κατά 
µη αντιστρεπτό τρόπο ειδικές θέσεις τις οποίες παρουσιάζει το Ν-πέρας του 
εξωκυττάριου τµήµατός τους. Το νέο Ν-πέρας το οποίο δηµιουργείται µε-
τά την αποκοπή του παλαιού πέρατος από τα παραπάνω ένζυµα, έρχεται 
και ενώνεται µε τον ίδιο τον υποδοχέα, πιθανόν στο εξωκυττάριο τµήµα της 
δεύτερης αγκύλης του υποδοχέα αυτού, και τον ενεργοποιεί (9-11). 

Εικόνα 4.1: Μηχανισµοί ανάπτυξης του οιδήµατος στην περιοχή της ιστικής βλάβης. Η ανά-
πτυξη του οιδήµατος υποβοηθείται από τη σύσπαση των ενδοθηλιακών κυττάρων και την αγγειο-
διαστολή η οποία είναι πιο έντονη στα µετατριχοειδή φλεβίδια. Οι χηµικοί παράγοντες που προκα-
λούν τη σύσπαση των ενδοθηλιακών κυττάρων είναι η ισταµίνη, οι λευκοτριένες, η βραδυκινίνη, ο 
ενεργοποιητικός παράγοντας των αιµοπεταλίων (PAF) και τα C3a και C5a κλάσµατα από την ενερ-
γοποίηση του συµπληρώµατος. Μεταξύ των χηµικών παραγόντων που προκαλούν την αγγειοδι-
αστολή περιλαµβάνονται η ισταµίνη, οι προσταγλαδίνες και το οξείδιο του αζώτου. RBC: ερυθρά 
αιµοσφαίρια, PMN: πολυµορφοπύρηνα.
File://A:\InflammationI.htm - Internet 
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ΑΡΧΙΚΟΣ ΑΓΓΕΙΟΣΠΑΣΜΟΣ

Όπως ήδη αναφέρθηκε, την ιστική βλάβη ακολουθεί σύσπαση των αγγείων 
της περιοχής η οποία περιορίζει την απώλεια αίµατος όπως συµβαίνει επί 
τραυµατισµού και περιχαρακώνει τα αίτια που την προκάλεσαν όπου αυτό 
συντρέχει, όπως στις περιπτώσεις που τα αίτια είναι λοιµογόνα ή χηµικά. 
Στη µικροκυκλοφορία των ιστών υπεύθυνα για τον αγγειόσπασµο είναι τα 
αιµοπετάλια και πράττουν αυτό µέσα από την απελεθεύρωση της θροµβο-
ξάνης (ΤΧΑ2). Αγγειοσυσπαστική δράση ασκεί και η σεροτονίνη, αν και εδώ 
τοπικά υπάρχουν διαφοροποιήσεις. Παράλληλα, όταν ο ιστικός τραυµατι-
σµός οφείλεται σε λοιµογόνο παράγοντα, ακολουθεί περιχαράκωση της 
περιοχής γιατί τα µεσοδιαστήµατα των ιστών και τα λεµφοφόρα αγγεία εµ-
φράσσονται από πήγµατα ινώδους (4,12).

Θροµβοξάνη
Η θροµβοξάνη (ΤΧΑ2) συντίθεται κυρίως από τα αιµοπετάλια. Σε µικρότερες 
ποσότητες συντίθεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η ΤΧΑ2 είναι ένα από τα 
προϊόντα µεταβολισµού του αραχιδονικού οξέος. Στην αρχή το αραχιδονι-
κό οξύ υπό την επίδραση της κυκλοοξυγενάσης (COX: Cyclooxygenase) δί-
νει τα ασταθή κυκλικά ενδοπεροξείδια PGG2 και PGH2. Στο τελευταίο επιδρά 
η συνθετάση της θροµβοξάνης και δίνει την ΤΧΑ2, η οποία επίσης καταβολί-
ζεται σε βραχύτατο χρόνο στο αδρανές προϊόν TXB2 (4,13-16).

Πρόκειται για µία ουσία η οποία προάγει τη συγκόλληση των αιµοπετα-
λίων και τον αγγειόσπασµο. Παράλληλα συσπά και τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
και αυτό συµβάλλει στην αύξηση της διαπερατότητας των τριχοειδών κατά 
την εξέλιξη της φλεγµονής. Tις ενέργειες αυτές τόσο στα αιµοπετάλια όσο 
και στα ενδοθηλιακά κύτταρα τις προκαλεί αυξάνοντας το ελεύθερο ενδο-
κυττάριο Ca2+ (17). 

Η ΤΧΑ2 δεν είναι ο µόνος παράγοντας της πήξης του αίµατος που συµµε-
τέχει στη φλεγµονή. Είναι γνωστό ότι υπάρχει και από άλλους παράγοντες 
σύνδεση µεταξύ των µηχανισµών της φλεγµονής και των µηχανισµών πή-
ξης του αίµατος. Η θροµβίνη, η οποία απελευθερώνεται κατά την ενδοθηλι-
ακή βλάβη, ασκεί τόσο έµµεση, λόγω έκλυσης παραγόντων, όσο και άµεση 
φλεγµονογόνο δραστηριότητα διεγείροντας τους υποδοχείς PARs οι οποίοι 
εντοπίζονται και στο ενδοθήλιο. Επίσης, το δίκτυο της ινικής που αναπτύσ-
σεται, όπως ήδη αναφέρθηκε, αφενός περιορίζει την απώλεια αίµατος αφε-
τέρου παγιδεύει διάφορα κύτταρα του αίµατος που συµβάλλουν στη φλεγ-
µονή, όπως τα αιµοπετάλια, τα κοκκιώδη κύτταρα, τα µονοπύρηνα και τα 
λεµφοκύτταρα, και τα περιοριορίζει στο χώρο της ιστικής βλάβης (1,9,10).
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5-υδροξυτρυπταµίνη
Η 5-υδροξυτρυπταµίνη ή σεροτονίνη (5-ΗΤ) είναι µία ενδογενής αµίνη η 
οποία συντίθεται από την τρυπτοφάνη και, µεταξύ άλλων, περιέχεται στα αι-
µοπετάλια. H 5-HΤ είναι από τις πρώτες ουσίες που απελευθερώνονται τοπι-
κά µετά την ιστική βλάβη. Η ουσία αυτή ασκεί τοπικά τόσο αγγειοσυσταλτι-
κές όσο και αγγειοδιασταλτικές δράσεις, ανάλογα µε το είδος του υποδοχέα 
τον οποίο διεγείρει (4,12,18). 

Εικόνα 4.2: Ο ρόλος των λιπιδίων στα κυτταρικά σήµατα. Το αραχιδονικό οξύ αποτελεί φυσιολο-
γικό συστατικό των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών µεµβρανών. Απελευθερώνεται από αυτά µε τη 
δράση των φωσφολιπασών Α2 και C. Από το αραχιδονικό οξύ, η οδός της κυκλοοξυγενάσης δίνει ως 
τελικά προϊόντα τις προσταγλανδίνες PGD2, PGF2α, PGE2, την προστακυκλίνη PGI2 και τις θροµβοξά-
νες TXA2 και TXB2. Επίσης από το αραχιδονικό οξύ, η οδός της λιποοξυγενάσης δίνει τελικά προϊόντα 
τις λευκοτριένες LTB4, LTC4, LTD4, και LTE4.
Sigma: Signal Transduction and Neuroscience (1999)
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Η 5-ΗΤ ασκεί τις ενέργειές της µέσω των υποδοχέων 5-ΗΤ. Μέχρι σήµε-
ρα είναι γνωστοί πέντε τύποι υποδοχέων. Αυτοί είναι οι 5-ΗΤ1, 5-ΗΤ2, 5-ΗΤ3,  
5-ΗΤ4 και 5-ΗΤ5. Επίσης έχουν κλωνοποιηθεί άλλοι δύο υποδοχείς, οι 5-ΗΤ6 
και 5-ΗΤ7. Για κάθε τύπο υποδοχέα υπάρχουν πολλοί υποτύποι υποδοχέων. 
Από τους υποδοχείς αυτούς, οι 5-ΗΤ1, 5-ΗΤ2 ανήκουν στους επταδιαµεµβρα-
νικούς που συνδέονται µε G πρωτεΐνη. Πιθανόν στην ίδια κατηγορία ανή-
κουν και οι υποδοχείς 5-ΗΤ4 και 5-ΗΤ5. Αντίθετα, ο υποδοχέας 5-ΗΤ3  αποτε-
λείται από µία πρωτεΐνη στην οποία συνυπάρχει δίαυλος ιόντων (19).

Κατά τον ιστικό τραυµατισµό, η 5-ΗΤ που απελευθερώνεται από τα αι-
µοπετάλια ασκεί τοπικά εκ διαµέτρου αντίθετες ενέργειες στα αγγεία. Η 5-
ΗΤ διεγείρει τους υποδοχείς 5-ΗΤ1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα και προάγει 
την απελευθέρωση αγγειοδιασταλτικών ουσιών όπως το ΝΟ και οι προστα-
γλανδίνες. Παράλληλα συσπά τις λείες µυϊκές ίνες του µέσου χιτώνα των 
µικροαγγείων µέσω των υποδοχέων 5-ΗΤ2Α. Η διέγερση των υποδοχέων 5-
ΗΤ2Α στα αιµοπετάλια συµβάλλει στη συγκόλληση των τελευταίων και στο 
σχηµατισµό θρόµβων. Στο επίπεδο του αγγειακού τοιχώµατος έχει τη δυ-
νατότητα να προάγει τη σύνθεση και απελευθέρωση της προστακυκλίνης 
(PGI2: Prostacyclin) από τις λείες µυϊκές ίνες του µέσου χιτώνα. Πρόκειται για 
ισχυρά αγγειοδιασταλτική ουσία και αντιαιµοπεταλιακό παράγοντα. Οι φαι-
νοµενικά αντικρουόµενοι µηχανισµοί ουσιαστικά έχουν λειτουργικό νόηµα 
εκφραζόµενο από τις διαφορικές δράσεις σε επιλεγµένες θέσεις. Στα τρι-
χοειδή που στερούνται µυϊκού χιτώνα υπερισχύουν τοπικά η διαστολή και 
η υπεραιµία και τα γεγονότα αυτά δίνουν τη δυνατότητα της προσέλευσης 
φαγοκυτταρικών ιστικών στοιχείων αµέσως µετά τη βλάβη. Αντίθετα στα 
µικροαγγεία που έχουν µέσο χιτώνα υπερισχύει ο αγγειόσπασµος, ο οποίος 
συµβάλλει στον περιορισµό του τραυµατικού παράγοντα. Παράλληλα συ-
νυπάρχουν και οι δύο αντιρροπιστικοί µηχανισµοί, ώστε να υπάρχει ισορ-
ροπία ανάλογα µε τις εκάστοτε ανάγκες (12,18).

ΑΓΓΕΙΟ∆ΙΑΣΤΑΛΤΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ ΤΗΣ ΠΡΩΤΗΣ ΦΑΣΗΣ

Σε πρώτη φάση, ο τραυµατισµός οδηγεί στην άµεση απελευθέρωση ουσιών 
όπως η ισταµίνη και η 5-υδροξυτρυπταµίνη, οι οποίες είναι ήδη σχηµατι-
σµένες και αποθηκευµένες σε κύτταρα, όπως τα σιτευτικά. Η ισταµίνη, µε τη 
σειρά της, προάγει την αγγειοδιαστολή, ενώ η δράση της δεύτερης ποικίλ-
λει, όπως ήδη αναπτύχθηκε. Επίσης, οι ουσίες αυτές ενδυναµώνουν το σήµα 
που µεθοδεύει τη φλεγµονή συνεργαζόµενες µε ουσίες που απελευθερώ-
νονται βραδύτερα. Παράλληλα, δράση ασκεί και η βραδυκινίνη. 
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Ισταµίνη
Πρόκειται για µία αµίνη που σχηµατίζεται µε την αποκαρβοξυλίωση της ιστι-
δίνης. Ευρίσκεται προσχηµατισµένη και αποθηκευµένη σε πολλά κύτταρα 
της φλεγµονής, όπως τα σιτευτικά κύτταρα και τα βασεόφιλα, και απελευ-
θερώνεται µε αποκοκκίωση των κυττάρων αυτών µετά τη διέγερσή τους, η 
οποία οδηγεί σε αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου Ca2+ σε αυτά. Πρό-
κειται για µία ιδιαίτερα αγγειοδραστική ουσία η οποία, µεταξύ άλλων, προ-
καλεί διαστολή των αγγείων και ιδιαίτερα των τριχοειδών και αύξηση της 
διαπερατότητάς τους λόγω σύσπασης των ενδοθηλιακών κυττάρων. 

Η αγγειοδιαστολή διαµεσολαβείται τόσο µέσω των Η1 – υποδοχέων όσο 
και µέσω των Η2-υποδοχέων. Οι υποδοχείς αυτοί είναι επταδιαµεµβρανικοί 
και συνδέονται µε πρωτεΐνη G, η οποία διεγείρει ενζυµικά συστήµατα στην 
κυτταρική µεµβράνη. Οι Η1– υποδοχείς έχουν µεγαλύτερη συγγένεια προς 
την ισταµίνη και η αγγειοδιαστολή την οποία προκαλούν είναι ταχεία και 
σύντοµη. Εδράζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και ασκούν την ενέργεια 
αυτή διεγείροντας την απελευθέρωση από αυτά αγγειοδιασταλτικών ου-
σιών όπως είναι το ΝΟ. Οι Η2-υποδοχείς ευρίσκονται στις λείες µυϊκές ίνες 
του αγγειακού τοιχώµατος και η δράση τους επέρχεται βραδέως και διαρκεί 
περισσότερο. Προκαλούν χάλαση των λείων µυϊκών ινών διεγείροντας το 
σύστηµα της αδενυλοκυκλάσης στην κυτταρική µεµβράνη των τελευταί-
ων, µε συνέπεια την αύξηση της ενδοκυττάριας κυκλικής µονοφωσφορικής 
αδενοσίνης (cAMP: cyclic Adenosine Monophosphate) η οποία περνά στο 
κυτταρόπλασµα και προκαλεί ελάττωση του ελεύθερου ενδοκυττάριου 
Ca2+ (20,21).

Βραδυκινίνη
Πρόκειται για ένα εννεαπεπτίδιο (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) το 
οποίο σχηµατίζεται από το µεγάλου µοριακού βάρους κινινογόνο. Ο σχηµα-
τισµός αυτός γίνεται µε υδρόλυση από το ενεργοποιηµένο ένζυµο του πλά-
σµατος καλλικρεΐνη. Η τελευταία ενεργοποιείται µε την αλλοστερική δράση 
του παράγοντα Hageman (XIIa) στην προκαλλικεΐνη του πλάσµατος και των 
ιστών επι τραυµατισµού των τελευταίων. Παράλληλα µε το σχηµατισµό της 
βραδυκινίνης, η καλλικρεΐνη του πλάσµατος και εκείνη των ιστών, δρώντας 
στο µεγάλου και µικρού µοριακού βάρους κινινογόνο, σχηµατίζουν ένα 
δεκαπεπτίδιο (Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg), την καλλιδίνη. Η 
ουσία αυτή ονοµάζεται και λυσύλ-βραδυκινίνη και έχει τις ίδιες φλογιστικές 
ενέργειες µε τη βραδυκινίνη. Με τη δράση της αµινοπεπτιδάσης στην καλ-
λιδίνη παράγεται επίσης βραδυκινίνη. 

Η βραδυκινίνη διασπάται µε ταχύτητα σε µικρά ανενεργά πεπτίδια από 
την κινινάση Ι (καρβοξυπεπτιδάση Ν), την κινινάση ΙΙ (ΜΕΑ: Μετατρεπτι-
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κό Ενζυµο της Αγγειοτασίνης Ι) και την ουδέτερη µεταλλοενδοπεπτιδάση 
(εγκεφαλινάση). Αυτό δεν συµβαίνει πάντα. Η κινινάση Ι και συγκεκριµένα 
δύο µέλη της, η καρβοξυπεπτιδάση Ν (KI-CPN) στο πλάσµα και η καρβο-
ξυπεπτιδάση Μ (KI-CPM) στους ιστούς, παράγουν την des-Arg-βραδυκινίνη 
(DABK) και την des-Arg-Lys-βραδυκινίνη (Lys-DABK). Οι ουσίες αυτές είναι 
µεν ανενεργείς υπό φυσιολογικές συνθήκες, εν τούτοις σε ορισµένες περι-
πτώσεις µπορεί να γίνουν βιολογικά ενεργείς (14,21,22).

Eικόνα 4.3: Σχηµατικό διάγραµµα που αναπαριστά τη σύνθεση και τα πιθανά σηµεία δράσης 
της DABK (des-Arg-bradykinin) κατά τη φλεγµονή. Η ενδοαγγειακή σύνθεση της βραδυκινίνης 
(ΒΚ: Bradykinin) επέρχεται µε τη δράση της καλλικρεΐνης (PΚΚ:Plasma kallikrein) του πλάσµατος στο 
υψηλού Μ.Β. κινινιγόνο (hmw KG: high molecular weight kininigen). Η κινινάση Ι-καρβοξυπεπτι-
δάση Ν (KI-CPN: Kininase-I-carboxypeptidase N) συνθέτει τη DABK από τη ΒΚ. Κατά τη φάση εξό-
δου του πλάσµατος σε απάντηση της φλεγµονώδους αντίδρασης, η ΒΚ που συντίθεται στο πλάσµα 
µπορεί να δράσει στους υποδοχείς- Β2, ώστε να δυναµώσει άµεσα το σχηµατισµό του οιδήµατος. 
Κατά τη διάρκεια της χυµικής απάντησης οι κινίνες που συντίθενται στο πλάσµα καθώς και οι πρό-
δροµες µορφές αυτών, µπορούν να φθάσουν στην περιοχή της φλεγµονής. Τοπικά µπορεί να συντί-
θενται κινίνες µε τη δράση της ιστικής καλλικρεΐνης (TΚΚ:Tissue kallikrein) την οποία παρέχουν τα 
διηθούντα λευκοκύτταρα. Όταν η δράση αυτή ασκείται στο χαµηλού Μ.Β. κινινιγόνο (lmw KG: low 
molecular weight kininigen) σχηµατίζεται η Lys-BK, ενώ όταν ασκείται στο εξαγγειωµένο hmw KG, 
τότε σχηµατίζεται η ΒΚ. Η κινινάση Ι-καρβοξυπεπτιδάση Μ (KI-CPΜ: Kininase-I-carboxypeptidase 
Μ) των ενδοθηλιακών κυττάρων και των ινοβλαστών µετατρέπει τη ΒΚ σε DABK και τη Lys-BK σε 
Lys-DABK. Η DABK και η Lys-DABK διεγείρουν τους υποδοχείς- Β1 που εκφράζονται στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα και πιθανόν και στα αισθητικά νεύρα, µε αποτέλεσµα να διεγείρεται µε τη σειρά της η δια 
του ενδοθηλίου µετανάστευση των λευκοκυττάρων. Κατά τη διάρκεια της φάσης αυτής, τα αισθητι-
κά νεύρα απελευθερώνουν την ουσία Ρ (SP: Substance P) η οποία διεγείρει τους υποδοχείς της στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα.
Trends Pharmacol. Sci. 20:100-104 (1999)

Χυµική απάντηση Φλεγµονή Κυτταρική απάντηση

Αισθητικός
νευρώνας

Ινοβλάστης

Έξοδος
πλασµάτος

Ενδοθηλιακό
 κύτταρο

υποδοχέας υποδοχέας υποδοχέας

∆ιέγερση Υποδοχέα
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Η βραδυκινίνη είναι µια ισχυρή αγγειοδραστική ουσία η οποία προκαλεί 
αγγειοδιαστολή και οίδηµα. Επίσης προάγει την κινητοποίηση και τη συσσώ-
ρευση των λευκοκυττάρων και συγχρόνως είναι ισχυρός ενεργοποιητής του 
πόνου. ∆ρα διεγείροντας τους Β1 και Β2-υποδοχείς. Οι υποδοχείς αυτοί είναι 
επταδιαµεµβρανικοί και συνδέονται µε πρωτεΐνη G, η οποία διεγείρει ενζυ-
µικά συστήµατα στην κυτταρική µεµβράνη. Σε µη φλεγµονώδεις συνθήκες 
κυριαρχεί η δράση των δοµικών Β2-υποδοχέων οι οποίοι στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα προάγουν την απελευθέρωση αγγειοδιασταλτικών ουσιών όπως 
το ΝΟ και η PGI2 µέσα από τη διέγερση του συστήµατος της φωσφολιπάσης 
C (PLC: Phospholipase C) το οποίο προκαλεί την αύξηση του ελεύθερου εν-
δοκυττάριου Ca2+. Σε καταστάσεις φλεγµονής, αναβαθµίζονται ή επάγεται 
η έκφραση των Β1-υποδοχέων οι οποίοι και κυριαρχούν. Αναβάθµιση εµ-
φανίζουν και οι αγωνιστές τους. Ως φυσικός αγωνιστής των Β1-υποδοχέων 
θεωρείται η DABK και σε ορισµένα κύτταρα η Lys-DABK που είναι χίλιες φο-
ρές ισχυρότερη. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα ιστιοκύτταρα φέρουν στην 
κυτταρική τους µεµβράνη την KI-CPM και µπορούν να συνθέτουν την DABK. 
Μεταξύ άλλων, oι αγωνιστές που διεγείρουν τους Β1-υποδοχείς στα κύτταρα 
της φλεγµονής όπως τα µακροφάγα προάγουν τη σύνθεση των φλεγµονο-
γόνων κυτταροκινών TNF-α και IL-1 (14,21,22).

Υπάρχει η άποψη ότι στην οξεία φάση της φλεγµονής τον πρώτο λόγο 
έχουν οι Β2-υποδοχείς οι οποίοι στη συνέχεια απευαισθητοποιούνται, ενώ 
παράλληλα αναβαθµίζονται οι Β1-υποδοχείς οι οποίοι χάνουν την ευαισθη-
σία τους για τη βραδυκινίνη και έχουν κυρίαρχο ρόλο στη χρόνια φλεγµονή. 
Πιστεύεται, επίσης, ότι το σύστηµα κινίνης-καλλικρεΐνης συµβάλλει στη µε-
τατροπή της οξείας φλεγµονής σε χρόνια (14).

ΑΓΓΕΙΟ∆ΙΑΣΤΑΛΤΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ ΤΗΣ ∆ΕΥΤΕΡΗΣ ΦΑΣΗΣ

Τα κύτταρα που συρρέουν αρχικά στην περιοχή της ιστικής βλάβης συνθέ-
τουν και απελευθερώνουν µεταξύ άλλων και τις φλεγµονογόνες κυτταροκί-
νες. Οι τελευταίες προάγουν τη γονιδιακή µεταγραφή ενζύµων τα οποία µε 
τη σειρά τους συνθέτουν οξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και προσταγλανδίνες, τα 
οποία επιτείνουν την αγγειοδιαστολή (2,23-25).

Επίσης είναι γνωστό ότι µηχανικά και χηµικά ερεθίσµατα προάγουν την 
αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου Ca2+ στο ενδοθηλιακό κύτταρο. Η 
αύξηση αυτή του Ca2+ διεγείρει τόσο την ενδοθηλιακή συνθετάση του οξει-
δίου του αζώτου (eNOS: endothelial NO Synthase)  όσο και τη φωσφολιπάση 
A2 ( PLA2: Phospholipase A2). Η διέγερση της eNOS οδηγεί στη σύνθεση ΝΟ. 
Η διέγερση του ενζύµου PLA2, το οποίο ευρίσκεται στην κυτταρική µεµβρά-
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νη, προκαλεί την υδρόλυση των φωσφολιπιδίων της κυτταρικής µεµβράνης 
όπως είναι η φωσφατιδυλχολίνη και η φωσφατυλαιθανολαµίνη, µε αποτέ-
λεσµα την απελευθέρωση του αραχιδονικού οξέος. Από τη στιγµή που το 
αραχιδονικό οξύ απελευθερώνεται, ξεκινά ένας καταρράκτης βιοχηµικών 
αντιδράσεων που καταλήγουν στη σύνθεση διαφόρων αγγειοδραστικών 
ουσιών όπως είναι οι προσταγλανδίνες και οι λευκοτριένες (26-28).

 
Προσταγλανδίνες
Από το αραχιδονικό οξύ σχηµατίζονται σε πρώτη φάση τα ασταθή κυκλικά 
ενδοπεροξείδια PGG2 και PGH2. Στην αρχή, υπό την επίδραση της COX, το 
αραχιδονικό οξύ µε διπλή οξυγόνωση δίνει το ενδοϋπεροξείδιο PGG2 . Το 
µόριο της COX παρουσιάζει µία θέση σύνδεσης µε το αραχιδονικό οξύ. Η 
θέση αυτή ευρίσκεται στο άνω ήµισυ ενός επίµηκους διαύλου που οδηγεί 
από την ενδοεπιφάνεια του µορίου της COX προς το εσωτερικό αυτού. Οι 
ενεργείς θέσεις της κυκλοοξυγενάσης ευρίσκονται στο βάθος αυτού του µα-
κρού και στενού υδρόφοβου διαύλου. Βαθιά στο δίαυλο κείται η τυροσίνη 

Εικόνα 4.4: Σχηµατική παράσταση του µεταβολισµού του αραχιδονικού οξέος στα αιµοπετά-
λια, στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στα λευκοκύτταρα. Μετά την ενεργοποίηση των κυττάρων 
αυτών από διάφορους αγωνιστές στους οποίους συµπεριλαµβάνονται τα φλεγµονώδη ερεθίσµατα, 
η φωσφολιπάση Α2 (PLA2) καταλύει την απελευθέρωση του αραχιδονικού οξέος από τα φωσφολιπί-
δια των κυτταρικών µεµβρανών. Στη συνέχεια, τα παραπάνω κύτταρα µεταβολίζουν το αραχιδονικό 
οξύ µε τη δράση της COX-1 (Cycloxygenase-1), της COX-2 και της 5-LOX (5-Lipoxygenase) προς τα 
ενδιάµεσα ασταθή ενδοϋπεροξείδια PGG2 και PGH2 και τη λευκοτριένη LTA4. Στη συνέχεια, διάφορες 
συνθετάσες σχηµατίζουν από τα ενδοϋπεροξείδια τη θροµβοξάνη Α2 (TXA2) κυρίως στα αιµοπε-
τάλια και την προστακυκλίνη (PGI2) κυρίως στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Και στα τρία είδη κυττάρων 
συντίθενται και σταθερές φλεγµονογόνες και προστατευτικές προσταγλανδίνες (PGs). Στα λευκο-
κύτταρα, η LTA4 µετατρέπεται σε LΒA4 από την υδρολάση της LTA4 ή σε κυστινυλο-λευκοτριένες 
(cysLTs) LTC4, LTD4, και LTE4 µε τη δράση των γλουταθειονικών-S-τρανσφερασών που ευρίσκονται 
στα πλησιέστερα ευρισκόµενα αιµοπετάλια και ενδοθηλιακά κύτταρα. Το φαινόµενο αυτό ονοµά-
ζεται διακυτταρικός µεταβολισµός. 
Trends Pharmacol. Sci. 24: 245-252 (2003)

Φωσφολιπίδια 
της κυτταρικής µεµβράνης

Αραχιδονικό οξύ

Κυκλικά ενδοπεροξείδια

Tx και PG
συνθάσες

PG και PGI2
συνθάσες

LTA4
λευκοκύτταρα

Cys-LTs
συνθάσες

Αιµοπετάλια
Λευκοκύτταρα ή 

ενδοθηλιακά κύτταρα
Λευκοκύτταρα

αιµοπετάλια ή 
ενδοθηλιακά κύταρα

Κυστεϊνυλ-LTS

COX-1 COX-2 5-LOX
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385, ένα αµινοξύ που συµµετέχει στην καταλυτική δράση. Το αραχιδονικό 
οξύ έρχεται από την κυτταρική µεµβράνη και εισέρχεται στο δίαυλο αυτό, 
όπου και καταλύεται προς τα παραπάνω αναφερθέντα κυκλικά ενδοϋπερο-
ξείδια (4,13-16).

Η COX υπάρχει σε δύο ισόµορφους τύπους, την COX-1 που θεωρείται δο-
µικό ή ίδιοσυστατικό (constitutional) ένζυµο και την COX-2 που είναι επαγό-
µενο ένζυµο από παράγοντες όπως οι κυτταροκίνες, οι αυξητικοί παράγο-
ντες και οι ενδοτοξίνες. Η έκφραση της COX-2 επηρεάζεται και από το εύρος 
της διατµητικής τάσης (shear stress), ενώ η έκφραση της COX-1 όχι. Φαίνεται 
ότι το mRNA και η πρωτεΐνη του ενζύµου έχουν βραχύτατη διάρκεια ζωής 
και ότι η επαγωγή έρχεται µε την επίδραση των παραπάνω παραγόντων. 
Οι δύο ισόµορφες COX έχουν κατά 65% όµοιες αλληλουχίες αµινοξέων. Ο 
προαναφερθείς δίαυλος στο µόριο της COX που ήδη περιγράφηκε, παρου-
σιάζει έναν παράπλευρο θύλακα που στο µόριο της COX-2 οριοθετείται από 
τη βαλίνη 523. Το µόριο της COX-1 παρουσιάζει στη θέση της βαλίνης την 
ισολευκίνη. Η διαφορά αυτή καθιστά το σηµείο αυτό µη προσεγγίσιµο σε 
ορισµένους αναστολείς που δρουν εκλεκτικά στην COX-2, όπως είναι τα δι-
αρυλετεροκυκλικά παράγωγα (13,29).

Η COX-2 εκφράζεται έντονα στα κυκλοφορούντα λευκοκύτταρα, στα 
κύτταρα του αγγειακού τοιχώµατος και στα µακροφάγα που διηθούν τις 
αθηρωµατικές πλάκες. Η γενική άποψη που επικρατούσε µέχρι πρόσφατα 
ήταν ότι η COX-2 είναι υπεύθυνη για τη σύνθεση των προσταγλανδινών στις 
περιοχές της φλεγµονής, ενώ η COX-1 είναι υπεύθυνη για τη σύνθεση των 
προστατευτικών προσταγλανδινών που δρουν στο περιθώριο των οµοιο-
στατικών λειτουργιών, όπως είναι η προστασία του γαστρεντερικού βλεννο-
γόνου, η νεφρική αιµάτωση και η αναστολή της συσσώρευσης των αιµοπε-
ταλίων. Η άποψη αυτή έχει αναθεωρηθεί και σήµερα πιστεύεται ότι η COX-2 
έχει και φυσιολογικό βιολογικό ρόλο και αποτελεί δοµικό ένζυµο ορισµένων 
ιστών. Αυτό επιβεβαιώνεται από κλινικές παρατηρήσεις. Φάρµακα τα οποία 
δρουν ως εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2, ενώ προστατεύουν τον γαστρι-
κό βλεννογόνο, δεν προστατεύουν τους νεφρούς από την τοξική δράση η 
οποία είναι συνυφασµένη µε τους µη εκλεκτικούς αναστολείς της COX, ενώ 
παράλληλα δηµιουργούν καρδιαγγειακά προβλήµατα. Αντίθετα, έχει ευρε-
θεί αύξηση της COX-1 σε φλεγµονώδεις καταστάσεις (25,30-34).

Επανερχόµενοι στο µεταβολισµό του αραχιδονικού οξέος, διαπιστώνου-
µε ότι από το σχηµατισθέν ασταθές ενδοϋπεροξείδιο PGG2 µε την επίδρα-
ση της υπεροξειδάσης, που συνυπάρχει στο µόριο της COX, σχηµατίζεται 
το επίσης ασταθές ενδοϋπεροξείδιο PGH2. Από το PGH2 υπό την επίδραση 
των ισοµερασών σχηµατίζονται οι προσταγλανδίνες PGE2, PGF2α και PGD2, 
υπό την επίδραση της συνθετάσης της προστακυκλίνης η PGI2 και υπό την 
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Εικόνα 4.5: Σχηµατική παράσταση τµήµατος του διµερισµένου µορίου της COX-1. ΄Ανω: Μεµ-
βρανική επιφάνεια για αλληλεπιδράσεις στο διµερισµένο µόριο. Κάτω: Πλάγια και πυθµενική κά-
τοψη του διµερισµένου µορίου. Ο τοµέας σύνδεσης δίκην EGF (Epidermal Growth Factor) και ο 
τοµέας σύνδεσης της µεµβράνης δηµιουργούν τη µεµβρανική επιφάνεια αλληλεπιδράσεων. (MBD:
Membrane Binding Domain).
Internet - Medline (2003)

Αυλός

Πλάγια όψη

Πυθµενική όψη
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επίδραση της συνθετάσης της θροµβοξάνης η TXA2. Τα δύο τελευταία πα-
ράγωγα είναι ιδιαίτερα δραστικά αλλά ασταθή (27,28,35).

Οι συντιθέµενες προσταγλανδίνες (PGs) ασκούν τις ενέργειές τους διε-
γείροντας υποδοχείς που συνδέονται µε την G-πρωτεΐνη. Οι πέντε κυριότε-
ροι τύποι υποδοχέων είναι οι υποδοχείς-DP για την PGD2, οι υποδοχείς-EP 
για την PGE2, οι υποδοχείς-FP για την PGF2α, οι υποδοχείς-IP για την PGI2 και 
οι υποδοχείς-TP για την TXA2. Για τους περισσότερους από τους υποδοχείς 
αυτούς έχουν εντοπισθεί διάφοροι υποτύποι (36).

Όπως ήδη αναφέρθηκε, τα προστανοειδή συντίθενται από τα περισσό-
τερα κύτταρα σε απάντηση µηχανικών, θερµικών, χηµικών τραυµατισµών 
και γενικά φλεγµονωδών ερεθισµάτων, µε αποτέλεσµα, µεταξύ άλλων, την 
ευαισθητοποίηση ή την άµεση ενεργοποίηση των αισθητικών νευρικών 
απολήξεων. Από τις PGs αυτές, η PGE2 και η PGI2 έχουν κυρίαρχο ρόλο στην 
ευαισθητοποίηση των αισθητικών νευρικών απολήξεων και στην εµφάνιση 
του πόνου (36).

Το οξείδιο του αζώτου
Το οξείδιο του αζώτου ή νιτροξείδιο (ΝΟ) είναι µία πολυδύναµη βιολογική 
µεταβιβαστική ουσία που υπό ορισµένες συνθήκες µπορεί να αποβεί µία 
τοξική ελεύθερη ρίζα. Καθηµερινά αποκαλύπτονται νέοι βιοχηµικοί ρόλοι 
και συµµετοχή σε όλο και περισσότερες φυσιολογικές λειτουργίες. Οι κυρι-
ότερες από αυτές είναι η αγγειοδιαστολή, η ρύθµιση της νευροµεταβίβα-
σης, η ανοσιακή απόκριση, η λειτουργία των µιτοχονδρίων και η γονιδιακή 
έκφραση (26,37-39).

Βασικό ένζυµο για τη σύνθεση του ΝΟ είναι η συνθετάση του ΝΟ (NOS: 
NO Synthase). Το ένζυµο αυτό καταλύει στα κύτταρα τη µετατροπή της L- 
αργινίνης σε κιτρουλίνη και ΝΟ παρουσία µοριακού οξυγόνου και µε ενδιά-
µεσο προϊόν την Ν-υδροξυ-L-αργινίνη. Ουσίες όπως η τετραϋδροβιοπτερί-
νη, το αναχθέν φωσφορικό νικοτιναµιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο (NADPH: 
Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate) και η φλαβίνη δρουν ως 
οξειδοαναγωγικοί συµπαράγοντες της όλης αντίδρασης. Υπάρχουν δύο εί-
δη NOS. Η δοµική ή ιδιοσυστατική ή θεµελιώδης (cNOS: constitutive NOS) 
και η επαγόµενη (iNOS: inducible NOS). Η άποψη ότι η cNOS συνθέτει ΝΟ 
που συµµετέχει µόνο σε φυσιολογικές λειτουργίες φαίνεται ότι δεν ευσταθεί 
απόλυτα σήµερα (37-44).

Οξείδιο του αζώτου παράγεται και στα µιτοχόνδρια από την mtNOS. Η 
δράση του ενζύµου αυτού είναι ασβεστιοεξαρτώµενη και το παραγόµενο 
ΝΟ ρυθµίζει τη µιτοχονδριακή κατανάλωση οξυγόνου και το διαµεµβρα-
νικό δυναµικό µέσα από µια αντιστρεπτή αντίδραση µε το c-κυττόχρωµα. 
Η αντίδραση του παραγόµενου ΝΟ µε το υπεροξειδικό ανιόν οδηγεί στη 
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Εικόνα 4.6: Στερεοχηµική αναπαράσταση του µορίου της συνθετάσης του οξειδίου του αζώ-
του (ΝΟ). Αναπαρίστανται οι θέσεις της κύριας αλυσίδας, οι δεσµοί και τα ιόντα των µετάλλων.
Internet - Medline (2003)

Αλυσίδα: Α (420 υπόλοιπα) – [K&S: 19 έλικες, 11 δεσµοί]

Αλυσίδα: Β (420 υπόλοιπα) – [K&S: 19 έλικες, 13 δεσµοί]

• Ίχνος κύριας αλυσίδας

• Προσδέτες

• Μέταλλα

2 x προσδέτης: HEM

2 x προσδέτης: 4AB

8 x προσδέτης: SO4

2 x προσδέτης: HAR

2 FE ιόντα 

2 ZN ιόντα 
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σύνθεση της ρίζας του υπεροξυνιτρώδους, η οποία µε τη σειρά της προάγει 
το οξειδωτικό στρες (45). 

Η cNOS είναι ένα ένζυµο συνεχούς λειτουργίας και συνθέτει ΝΟ σε µι-
κρές ποσότητες για την κάλυψη βασικών δραστηριοτήτων του κυττάρου. 
Η cNOS αντιπροσωπεύει περίπου το 95% της συνολικής NOS στον νευρικό 
ιστό (nNOS) και στα ενδοθηλιακά κύτταρα (eNOS). H cNOS είναι ασβεστιο-
εξαρτώµενη και η ενεργοποίησή της εξαρτάται από το σχηµατισµό του συ-
µπλόκου Ca2+- καλµοδουλίνη. Ενώ όµως στην cNOS αποδιδόταν µέχρι πρό-
σφατα µόνο φυσιολογικός ρόλος, φαίνεται ότι το ίδιο ένζυµο έχει ρόλο και 
κατά την εξέλιξη της φλεγµονής. Συγκεκριµένα, έχει διαπιστωθεί ότι το ΝΟ 
που παράγεται από την ενδοθηλιακή µορφή της cNOS, δηλαδή την eNOS, 
έχει διπλό ρόλο. Υπό φυσιολογικές συνθήκες δρα αρνητικά στις αντιδρά-
σεις ενδοθηλίου και φλεγµονωδών παραγόντων, ενώ υπό παθολογικές συν-
θήκες προάγει δύο βασικά στοιχεία της φλεγµονής. Αυτά είναι η αυξηµένη 
διαβατότητα του ενδοθηλίου και η αγγειογένεση (32). 

Πράγµατι, νεότερες απόψεις συνηγορούν στο γεγονός ότι και η eNOS 
έχει κεντρικό ρόλο στην εξέλιξη της φλεγµονής. Η eNOS ευρίσκεται εναπο-
θηκευµένη σε ενθυλακώσεις στην κυτταρική µεµβράνη των ενδοθηλιακών 
κυττάρων συνδεδεµένη µε την καβεολίνη-1 (CAV-1), η οποία δρά ως ανα-
σταλτικό µόριο. Η διέγερση των ενδοθηλιακών κυττάρων από τους διάφο-
ρους µεσολαβητές οδηγεί σε ελάττωση της ανασταλτικής δράσης της CAV-1 
και στο σχηµατισµό ενεργού συµπλόκου µε άλλες πρωτεΐνες. Μεταξύ των 
πρωτεϊνών που συνδέονται µε την eNOS και προάγουν την ενεργότητά της 
περιλαµβάνονται η καλµοδουλίνη και η πρωτεΐνη θερµικής καταπληξίας 90 
(HSP90: Heat Shock Protein 90). Ακολουθεί η φωσφορυλίωση της eNOS στη 
θέση σερίνη1177 από µία σερίνη/θρεονίνη κινάση Akt (πρωτεϊνική κινάση 
Β) και µε το µηχανισµό αυτό πολλαπλασιάζεται η ενεργότητα του ενζύµου 
(32).

Η διέγερση πάλι της iNOS οδηγεί στη σύνθεση πολλαπλάσιας ποσότητας 
ΝΟ µε σκοπό την κάλυψη καταστάσεων ανάγκης. Η iNOS ευρίσκεται κυρίως 
στα µακροφάγα και στις λείες µυϊκές ίνες, συντίθεται όµως από µία µεγάλη 
ποικιλία κυττάρων όπως τα µυοκαρδιακά κύτταρα, τα επιθηλιακά κύτταρα 
και τα αστροκύτταρα, ενώ απαντά σε µικρές ποσότητες και σε άλλα κύττα-
ρα. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η iNOS παραµένει µεταγραφικά σιωπηλή 
στους περισσότερους µη διεγερµένους ιστούς. Τα επίπεδα της iNOS, που 
είναι ασβεστιοανεξάρτητη, αυξάνονται ύστερα από την επίδραση στην 
κυτταρική µεµβράνη διαφόρων µικροβιακών λιποπολυσακχαριδών αλλά 
και φλεγµονογόνων κυτταροκινών, όπως η ενδοτοξίνη, η ιντερλευκίνη -1β 
και ο νεκρωτικός των όγκων παράγοντας-α (TNF-α). Το αποτέλεσµα είναι 
η παραγωγή, όπως αναφέρθηκε, µεγάλων ποσοτήτων ΝΟ. Αυτό συµβαίνει 
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ιδιαίτερα σε φλεγµονώδεις καταστάσεις και στη σηψαιµική καταπληξία. Η 
παρουσία της iNOS µόνο σε φλεγµονώδεις καταστάσεις αµφισβητείται σή-
µερα (46,47).

Ιδιαίτερα η ενεργοποίηση των φαγοκυττάρων έχει ως αποτέλεσµα τη 
σύνθεση και απελευθέρωση ισχυρών φλεγµονογόνων κυτταροκινών, µετα-
ξύ των οποίων συγκαταλέγονται ο TNF-α και η ιντερλευκίνη-1. Σε µοριακό 
επίπεδο, ορισµένες από τις κυτταροκίνες αυτές, όπως ο TNF-α, προάγουν 
µέσα από τη διέγερση του µεταγραφικού παράγοντα NFκB τη γονιδιακή έκ-
φραση τόσο της iNOS όσο και άλλων φλεγµονωδών πρωτεϊνών, όπως είναι 
τα µόρια προσκόλλησης CAMs και η COX-2, σε µία ποικιλία κυττάρων όπως 
είναι τα µακροφάγα, τα καρδιακά µυϊκά κύτταρα, τα επιθηλιακά κύτταρα, τα 
αστροκύτταρα και τα κύτταρα του έσω πετάλου του βωµανίου ελύτρου. Στα 
µη διεγερµένα κύτταρα, ο παράγοντας NFκB ευρίσκεται ενωµένος στο κυτ-
ταρόπλασµα, µε µία ανασταλτική πρωτεΐνη, την ΙκΒ, µε τη µορφή αδρανούς 
συµπλόκου. Οι κυτταροκίνες όµως ενεργοποιούν τις ΙκΒ κινάσες που φω-

Εικόνα 4.7: Σύνθεση του οξειδίου του αζώτου (ΝΟ) υπό φυσιολογικές και υπό παθολογικές 
συνθήκες. (α) Υπό κανονικές συνθήκες, τα επίπεδα του ΝΟ διατηρούνται σε φυσιολογικά όρια και 
η σύνθεσή του ρυθµίζεται από τις δοµικές συνθετάσες του ΝΟ (cNOS: constitutive NO synthase), 
όπως είναι η eNOS (endothelial NOS) και η nNOS (neuronal NOS). Τα επίπεδα αυτά του ΝΟ µπορούν 
και διατηρούν τον µεταγραφικό παράγοντα NF-κB σε καταστολή. Η δράση αυτή του ΝΟ συµβάλλει 
στον περιορισµό της ανοσιακής και της φλεγµονώδους απάντησης. (β) Όταν υπάρξει ιστικός τραυ-
µατισµός από οιαδήποτε αιτία, τότε οι λιποπολυσακχαρίδες (LPS: Lipopolysaccharides) των µικρο-
βίων ή οι κυτταροκίνες που απελευθερώνονται στρέφουν την ισορροπία προς τη φωσφορυλίωση 
και αδρανοποίηση των eNOS και nNOS, µε αποτέλεσµα την απότοµη πτώση των ενδοκυττάριων 
επιπέδων του ΝΟ. Αυτό προκαλεί την ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα NF-κB ο οποί-
ος προάγει τη γονιδιακή µεταγραφή της επαγόµενης NOS (iNOS:inducible NOS). Το αποτέλεσµα 
είναι η αθρόα παραγωγή ΝΟ που φθάνει σε υψηλά επίπεδα. Κάθε παράγωγο που θα µπορούσε να 
ελαττώσει τα ενδοκυττάρια επιπέδα του ΝΟ, όπως φάρµακα αναστολείς των eNOS, και η nNOS θα 
µπορούσαν να µιµηθούν ανάλογες καταστάσεις. Αντίθετα, φάρµακα που θα µπορούσαν εκλεκτικά 
να αναστείλουν τη βιοχηµική οδό σύνθεσης και δράσης της iNOS θα µπορούσαν να αναστείλουν 
την κινητοποίηση των µηχανισµών αυτών.
Trends Pharmacol. Sci. 21: 249-252 (2000)
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Εικόνα 4.8: Βιοχηµικές οδοί σύνθεσης και δράσης του οξειδίου του αζώτου. Το οξείδιο του 
αζώτου (ΝΟ) αποτελεί ιδιαίτερης σηµασίας µόριο σήµατος για τους νευρώνες, τα αγγεία και το ανο-
σιακό σύστηµα. Καθώς οι κυτταροκίνες διεγείρουν τους υποδοχείς τους (R:Receptor) στα κύτταρα 
στόχους, όπως είναι τα µακροφάγα, µέσα από πολύπλοκες διαδικασίες προάγεται η γονιδιακή έκ-
φραση και σύνθεση της iNOS (inducible NO Synthase: επαγόµενη συνθετάση του ΝΟ). Η τελευταία 
καταλύει τη µετατροπή της L-αργινίνης σε κιτρουλίνη και ΝΟ παρουσία µοριακού οξυγόνου, NADPH, 
βιοπτερίνης (BH4) και φλαβίνης ως συµπαραγόντων. Ενδιάµεσο προϊόν η NG – υδροξυ- L- αργινίνη. 
Σε άλλα κύτταρα, όπως τα ενδοθηλιακά κύτταρα, και στους νευρώνες η cNOS (constitutive NOS: 
δοµική NOS) συνθέτει ΝΟ µε την ίδια αντίδραση η οποία όµως εξαρτάται από το Ca2+ και µάλιστα 
όταν το τελευταίο συνδέεται σε σύµπλοκο µε την καλµοδουλίνη (CAM). Το ΝΟ που έχει βραχύτατη 
ηµιπερίοδο ζωής (t1/2) ολίγων δευτερολέπτων και επειδή είναι τόσο υδατοδιαλυτό όσο και λιποδια-
λυτό, διαχέεται δια µέσου των κυτταρικών µεµβρανών και του κυτταροπλάσµατος. Στα κύτταρα 
στόχους διεγείρει τη γονανυλοκυκλάση στο κυτταρόπλασµα (Guanylate cyclase) η οποία προάγει 
τη µετατροπή της τριφωσφορικής γουανοσίνης (GTP) σε κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη 
(cGMP), η οποία µε τη σειρά της µεθοδεύει τη βιολογική απάντηση του κυττάρου. Σε καταστάσεις 
οξειδωτικού στρες αντιδρά µε το υπεροξειδικό ανιόν και σχηµατίζει τη ρίζα του υπεροξυνιτρώδους 
(ΟΝΟΟ-). Η ρίζα αυτή είναι τοξική κυτταροτοξίνη. 
Sigma: Signal Transduction and Neuroscience (1999)
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σφορυλιώνουν την ΙκΒ στα σηµεία Ser32 και Ser36. Το αποτέλεσµα είναι να 
διασπάται το παραπάνω σύµπλοκο και να απελευθερώνεται ο παράγοντας 
NFκB. Τότε από τον παράγοντα NFκB αποσπώνται οι υποµονάδες p65 και 
p50, οι οποίες έρχονται στον πυρήνα όπου συνδέονται µε γονίδια στόχους 
που κωδικοποιούν τους παραπάνω προφλεγµονώδεις παράγοντες. Ενδο-
γενείς ουσίες όπως τα γλυκοκορτικοειδή, η δεξαµεθαζόνη, τα οιστρογόνα 
και ο µετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας (TFG-β: Transforming Growth 
Factor-β) δρουν ανασταλτικά σε διάφορα µοριακά επίπεδα και κυρίως στη 
γονιδιακή µεταγραφή της iNOS (48).

Το ΝΟ είναι από µακρού χρόνου γνωστό ως ρυθµιστής της ανοσιακής 
απόκρισης. Η σύνθεσή του εµφανίζεται, όπως ήδη αναφέρθηκε, αυξηµένη 
σε παθήσεις που απειλούν το ανοσιακό σύστηµα. Ο ρόλος του στην εξέλιξη 
της φλεγµονής θα µπορούσε να χαρακτηρισθεί ως διπρόσωπος. Στην πραγ-
µατικότητα, όµως, συµβάλλει στην ενεργοποίηση αντιρροπιστικών µηχανι-
σµών και στη διατήρηση διαφόρων ισορροπιών. 

Το ΝΟ είναι ένας από τους παράγοντες που προάγουν την αγγειοδιαστο-
λή κατά την εξέλιξη της φλεγµονής. Σε µοριακό επίπεδο, το ΝΟ διαχέεται 
προς τις λείες µυϊκές ίνες του µέσου αγγειακού χιτώνα, όπου διεγείρει ένα 
κυτταροπλασµατικό ένζυµο, τη διαλυτή γουανυλοκυκλάση (sGC). Η ενερ-
γοποίηση της sGC καταλύει τη µετατροπή της τριφωσφορικής γουανοσίνης 
(GΤP) προς κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη (cGMP). Η µετατροπή 
αυτή εξαρτάται από την παρουσία δισθενών κατιόντων όπως το Mg2+ και 
το Mn2+. Ο σχηµατισµός της cGMP έχει ως αποτέλεσµα την ελάττωση του 
ενδοκυττάριου Ca2+ στις λείες µυϊκές ίνες και την τελική χάλαση αυτών. Η 
ελάττωση αυτή γίνεται µέσω της ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης G 
(PKG: Protein Kinase G) µε πολλαπλούς µηχανισµούς (26,49-51).

Συγχρόνως το ΝΟ δρα ανασταλτικά σε µηχανισµούς που προάγουν τη 
φλεγµονή. Αναστέλλει την ενεργοποίηση των σιτευτικών κυττάρων πιθα-
νόν µε µηχανισµό δέσµευσης του υπεροξειδικού ανιόντος και µε τον τρόπο 
αυτό επηρεάζει έµµεσα αρνητικά τη διαδικασία εξαγγείωσης των πολυµορ-
φοπύρηνων λευκοκυττάρων. Παράλληλα, το ΝΟ δρα ανασταλτικά και στη 
γονιδιακή έκφραση του προφλεγµονώδους µορίου προσκόλησης Ρ-σελε-
κτίνη, εµποδίζοντας µε τον τρόπο αυτό την προσκόλληση και εξαγγείωση 
κυτταρικών στοιχείων του αίµατος. Το ΝΟ πάλι, µε τη σειρά του, µπορεί να 
έχει θετικό ή αρνητικό ρόλο στην ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγο-
ντα NFκB και στη γονιδιακή έκφραση προφλεγµονωδών πρωτεϊνών. Το ΝO 
ρυθµίζει την έκφραση τόσο της COX-1 όσο και της COX-2 µε πολύπλοκους 
θετικούς και αρνητικούς µηχανισµούς ανατροφοδότησης (feed back). Μπο-
ρεί να διατυπωθεί η άποψη ότι το ΝΟ συµβάλλει στην έκπλυση του πεδίου 
της φλεγµονής από τα προϊόντα της, αφού συντηρεί την αγγειοδιαστολή, 
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άρα και τη διαπίδυση πλάσµατος, αλλά αναστέλλει την επιστράτευση νέων 
κυτταρικών στοιχείων (29,38).

Ο διπλός χαρακτήρας του ΝΟ εµφανίζεται επίσης µε την ικανότητα την 
οποία διαθέτει άλλοτε µεν να προστατεύει το κύτταρο από την απόπτωση,  
άλλοτε δε να το οδηγεί σε αυτήν. Η κυτταρική απόπτωση είναι λεπτός και 
εν πολλοίς άγνωστος στις λεπτοµέρειες µηχανισµός που αποσκοπεί στο να 
αποµακρύνει κύτταρα χωρίς φλεγµονώδη αντίδραση. Η αναστολή της απο-

Εικόνα 4.9: Σχηµατική παράσταση των οξέων προστατευτικών µηχανισµών του αναπνευστι-
κού επιθηλίου από την προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2) και το οξείδιο του αζώτου (ΝΟ). Οι ενδογε-
νώς συντιθέµενες PGE2 και ΝΟ ασκούν δράσεις τόσο στο επιθήλιο όσο και στους πέριξ ιστούς. Τα 
επιθηλιακά κύτταρα απαντούν στους παράγοντες αυτούς αυξάνοντας την έκκριση των βλεννογό-
νων, τις κινήσεις των κροσσών, τους δεσµούς ανάµεσα στα κύτταρα και τη µεταφορά ιόντων στον 
βλεννογόνο που βοηθεί τη µεταφορά υγρών στον αυλό. Με τις ενέργειες αυτές προστατεύεται ο 
επιθηλιακός φραγµός. Η PGE2 και το ΝΟ δρουν ανασταλτικά στη διέγερση των τοπικών ανοσιακών 
κυττάρων και αυξάνουν την τοπική ροή αίµατος. ΄Ολες αυτές οι ενέργειες περιορίζουν την προσέγ-
γιση των παθογόνων µικροοργανισµών του αυλού και εµποδίζουν την ανάπτυξη πιο επιθετικών 
φλεγµονωδών αντιδράσεων. 
Trends Pharmacol. Sci. 21: 103-108 (2000)
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Εικόνα 4.10: Σχηµατική παράσταση η οποία αφορά το ρόλο του υπεροξυνιτρώδους στη διέ-
γερση της πολύ (ADP-ριβόζο) συνθετάσης (PARS: PolyADP-Ribose Synthetase). Προφλεγµο-
νώδεις συνθήκες προκαλούν την επαγωγή της iNOS (inducible NO Synthetase). Στις περιπτώσεις 
αυτές το ΝΟ αντιδρά µε το υπεροξειδικό ανιόν, που παράγεται και από τα ενεργοποιηµένα και διη-
θούντα τους ιστούς ουδετερόφιλα, και σχηµατίζει την υπεροξυνιτρική ρίζα (ΟΝΟΟ-). Το υπεροξυ-
νιτρώδες αλλά και τα προϊόντα αποδοµής του προκαλούν τη διάσπαση των δεσµών στο DNA µε 
συνέπεια να ενεργοποιείται το πυρηνικό ένζυµο πολύ (ADP-ριβόζο) συνθετάση (PARS: PolyADP-
Ribose Synthetase). Η ενεργοποίηση των PARS οδηγεί σε αυξηµένη κατανάλωση των NAD+ που 
είναι απαραίτητες για τη γλυκόλυση και την προµήθεια της ΑΤΡ, η οποία αποτελεί πηγή ενέργειας 
για το κύτταρο. Η αναστολή όλων αυτών των βιοχηµικών οδών οδηγεί σε κυτταρική δυσλειτουργία 
και θάνατο του κυττάρου. Παράλληλα, τα PARS ενεργοποιούν και στρατεύουν τα ουδετερόφιλα στο 
χώρο της φλεγµονής. 
Trends Pharmacol. Sci. 19: 287-298 (1998)
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πτωτικής διαδικασίας από το ΝΟ µπορεί να έχει δύο συνέπειες: Στην πρώτη 
περίπτωση δίνεται η δυνατότητα στο προβληµατικό κύτταρο να αναλάβει 
και να επιβιώσει. Στη δεύτερη περίπτωση, όταν το αίτιο που προσέβαλε το 
κύτταρο είναι θανατηφόρο, αντί για απόπτωση θα υπάρξει νέκρωση µε όλα 
τα επακόλουθα φλεγµονώδη φαινόµενα (52,53).

Συχνά, όµως, ο χαρακτήρας του ΝΟ κατά την εξέλιξη της φλεγµονής γίνε-
ται καθαρά παθολογικός. Στις περιπτώσεις αυτές το ΝΟ αντιδρά µε το υπε-
ροξειδικό ανιόν, που παράγεται και από τα ενεργοποιηµένα και διηθούντα 
τους ιστούς ουδετερόφιλα, και σχηµατίζει την υπεροξυνιτρική ρίζα (ΟΝΟΟ-) 
ή υπεροξυνιτρώδες. Το υπεροξυνιτρώδες αυτό αλλά και τα προϊόντα αποδο-
µής του είναι τοξικά για το ενδοθηλιακό αλλά και κάθε άλλο κύτταρο, διότι 
προκαλούν διάσπαση των δεσµών στο DNA µε συνέπεια να ενεργοποιείται 
το πυρηνικό ένζυµο πολύ (ADP-ριβόζο) συνθετάση (PARS: PolyADP-Ribose 
Synthetase). Η ενεργοποίηση των PARS οδηγεί σε αυξηµένη κατανάλωση 
των NAD+ που είναι απαραίτητες για τη γλυκόλυση και την προµήθεια της 
ΑΤΡ η οποία, µε τη σειρά της, είναι απαραίτητη πηγή ενέργειας για τις περισ-
σότερες κυτταρικές λειτουργίες, ενώ παράλληλα χρησιµεύουν ως πρόδρο-
µες ουσίες για τη σύνθεση της NADPΗ (Nicotinamide Adenine Dinucleotide 
Phospate). Η τελευταία είναι απαραίτητη για τον κύκλο των πεντοζών, για 
αναγωγικές βιοχηµικές οδούς και για τη διατήρηση των αποθεµάτων της 
αναχθείσης γλουταθειόνης. Η αναστολή όλων αυτών των βιοχηµικών οδών 
οδηγεί σε κυτταρική δυσλειτουργία και θάνατο του κυττάρου. Οδηγεί όµως 
παράλληλα σε δυσλειτουργία και θάνατο των κυττάρων που συνθέτουν 
την iNOS καθώς και των παρακειµένων κυττάρων. Παράλληλα, τα PARS 
ενεργοποιούν και στρατεύουν τα ουδετερόφιλα στο χώρο της φλεγµονής 
(47,54-56).

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗ ∆ΙΑΠΙ∆ΥΣΗ ΤΩΝ ΛΕΥΚΟΚΥΤΤΑ-
ΡΩΝ ∆ΙΑ ΤΟΥ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟΥ

Για την παγµατοποίηση της διαπίδυσης των λευκοκυττάρων απαραίτητη 
προυπόθεση είναι η σύσπαση των ενδοθηλιακών κυττάρων. Από τα χάσµα-
τα που δηµιουργούνται µεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων µπορούν να 
περάσουν εύκολα πλέον δια της βασικής µεµβράνης οι πρωτεΐνες και τα 
υγρά του πλάσµατος. Μεταξύ των γνωστών χηµικών παραγόντων οι οποί-
οι προάγουν τη σύσπαση των ενδοθηλιακών κυττάρων περιλαµβάνονται 
η ισταµίνη, οι λευκοτριένες, η βραδυκινίνη, ο PAF και τα τµήµατα C3a και 
C5a από την ενεργοποίηση του συµπληρώµατος. Μεσολαβητές, επίσης, 
αυτού του µηχανισµού µετά ένα µακρότερο διάστηµα είναι ο TNF-α και η 
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IL-1. ∆εν είναι όµως ακριβώς γνωστοί οι µηχανισµοί µε τους οποίους τα λευ-
κοκύτταρα περνούν µέσα από το ενδοθήλιο και εισέρχονται στους υποκεί-
µενους ιστούς. Σύµφωνα µε τα µέχρι τώρα δεδοµένα, πιστεύεται ότι έχουν 
σηµαντικό ρόλο στους µηχανισµούς αυτούς τα µόρια HEVCD44 και τα µό-
ρια των γλυκοκαλύκων HEV που ευρίσκονται στο εξωκυττάριο στρώµα και 
καλύπτουν το τοίχωµά τους προβάλλοντας προς τα έξω. Επίσης πιστεύεται 
ότι είναι απαραίτητη η έκφραση των µεταλλοπρωτεϊνασών στρώµατος, οι 
οποίες είναι σε θέση να διαλύσουν την υποενδοθηλιακή µεµβράνη η οποία 
είναι πλούσια σε µη ινώδες κολλαγόνο, ώστε να γίνει δυνατή η διείσδυση 
των λευκοκυττάρων (3,21).

 Στις γραµµές που ακολουθούν γίνεται σύντοµη αναφορά στους παρά-
γοντες εκείνους που είτε δεν έχουν µέχρι τώρα αναπτυχθεί είτε δεν έχει γίνει 
λόγος για τη συγκεκριµένη αυτή ενέργειά τους.

Ισταµίνη
 Η φαρµακολογική ταυτότητα της ισταµίνης και οι µηχανισµοί µε τους οποί-
ους προκαλεί αγγειοδιαστολή έχουν ήδη αναπτυχθεί. Η ισταµίνη, όµως, 
συµµετέχει και στους µηχανισµούς οι οποίοι αυξάνουν τη διαπερατότητα 
του ενδοθηλίου. Αυτό γίνεται µετά από σύσπαση των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων. Η σύσπαση των ενδοθηλιακών κυττάρων αφορά κυρίως τα µετατρι-
χοειδή φλεβίδια και µεθοδεύεται από τους Η1–υποδοχείς. Η ενέργεια αυτή 
διαµεσολαβείται µέσα από τη διέγερση του συστήµατος της PLC, το οποίο 
προκαλεί το σχηµατισµό της τριφωσφορικής ινοσιτόλης (ΙΡ3) η οποία περνά 
στο κυτταρόπλασµα και προάγει την αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου 
Ca2+. Η διέγερση των ίδιων υποδοχέων προάγει τη στράτευση των λευκο-
κυττάρων και την προσκόλλησή τους στο ενδοθήλιο µε την επαγωγή της 
έκφρασης της Ρ-σελεκτίνης. H αγγειοδιαστολή και η αύξηση της διαπερατό-
τητας του ενδοθηλίου εκδηλώνονται κλινικά µε την εµφάνιση ερυθρότητας, 
οιδήµατος και κνησµού. Η ίδια ουσία διεγείρει την έκκριση της βλέννας και 
έχει ουσιαστικό ρόλο στην παθογένεια των αλλεργικών φλεγµονωδών φαι-
νοµένων (21,22).

Λευκοτριένες 
Οι λευκοτριένες είναι προϊόντα µεταβολισµού του αραχιδονικού οξέος µέ-
σα από το βιοχηµικό µονοπάτι της λιποοξυγενάσης και συντίθενται από τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, τα διάφορα κύτταρα της φλεγµονής και τα κύτταρα 
του παρεγχύµατος. Οι λιποοξυγενάσες (LOXs: Lipooxygenases) είναι µία οι-
κογένεια ενζύµων του κυτταροπλάσµατος οι οποίες καταλύουν την οξυγό-
νωση των πολυενικών λιπαρών οξέων προς τα αντίστοιχα υδροϋπεροξείδια 
των λιπιδίων.
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Με τη δράση των LOXs στο αραχιδονικό οξύ σχηµατίζονται ασταθή προ-
ϊόντα τα οποία ονοµάζονται υδροπεροξυεικοσατετρανοϊκά οξέα (HPETEs: 
Hydroperoxyeicosatetranoic acids). Τα αιµοπετάλια έχουν µόνο την 12- LOX 
και ως εκ τούτου συνθέτουν µόνο το 12- HPETE, ενώ τα λευκοκύτταρα έχουν 
και τη 12- LOX και τη 5-LOX και συνθέτουν τα αντίστοιχα HPETEs. Τα ασταθή 
HPETEs µε τη δράση είτε της υπεροξειδάσης είτε µη ενζυµατικά µετατρέπο-
νται στα αντίστοιχα υδροξυλιπαρά οξέα (ΗETEs).

Η 5- LOX είναι και η πλέον ενδιαφέρουσα, γιατί οδηγεί στη σύνθεση των 
λευκοτριενών (LTs). Σε αντίθεση µε την COX-2, η 5-LOX εκφράζεται µόνο σε 
έναν περιορισµένο αριθµό κυττάρων, θα µπορούσε να λεχθεί κυρίως στα 
λευκοκύτταρα. Όταν ενεργοποιούνται τα κύτταρα και αυξάνει το ενδοκυτ-
τάριο Ca2+, τότε η 5-LOX συνδέεται µε την πρωτεΐνη  FLAP (FL Αctivating 
Protein) που ενεργοποιεί το ένζυµο αυτό. H ενεργοποιηµένη πλέον 5-LOX 
έρχεται και συνδέεται µε την κυτταρική µεµβράνη και προάγει, όπως προ-
αναφέρθηκε, τη σύνθεση του 5-HPETE. Αυτό µε τη δράση της συνθετάσης 
των λευκοτριενών Α (LTA synthase) σε συνδυασµό µε τη 5-LOX υφίσταται 
µία αναδιάρθρωση και δίνει ένα ασταθές 5,6 εποξείδιο, το οποίο ονοµά-
ζεται λευκοτριένη A4 (LTA4) και αντιπροσωπεύει το κυριότερο προϊόν που 
προέρχεται από την ενεργοποίηση της 5-LOX. Ο µεταβολισµός της LTA4 από 

Εικόνα 4.11: Σχηµατική παράσταση του µεταβολισµού του αραχιδονικού προς λευκοτριένες. 
Στα λευκοκύτταρα, η LTA4 µετατρέπεται σε LΒA4 από την υδρολάση της LTA4 ή σε κυστινυλο-λευ-
κοτριένες (cysLTs) LTC4, LTD4, και LTE4 µε τη δράση των γλουταθειονικών-S-τρανσφερασών που ευ-
ρίσκεται στα πλησιέστερα ευρισκόµενα αιµοπετάλια και ενδοθηλιακά κύτταρα. Πλήρης ανάπτυξη 
στο κείµενο.
Cur. Opin. Lipidol. 14:447-467 (2003)

Πυρηνική µεµβράνη

Συνθάση της
LTA4

Υδρολάση της LTA4
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την υδρολάση LTA οδηγεί στο σχηµατισµό της λευκοτριένης B4 (LTB4), η 
οποία δρα ως χηµειοτακτικός παράγοντας κατά την εξέλιξη της φλεγµονής. 
Παράλληλα, τα λευκοκύτταρα µεταφέρουν τη LTA4 προς τα αιµοπετάλια και 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα που διαθέτουν τη συνθετάση της λευκοτριένης C4. 
Ο µεταβολισµός της LTA4 από τη συνθετάση της λευκοτριένης C4 οδηγεί 
στη σύνθεση αρχικά της LTC4 και στη συνέχεια των κυστινυλο-λευκοτριε-
νών (cysLTs) LTD4, LTE4 και LTF4 (23,25).

Οι λευκοτριένες LTC4 και LTD4 φαίνεται ότι δρουν στα µετατριχοειδή 
φλεβίδια και προάγουν την έξοδο του πλάσµατος κατά τρόπο χίλιες φορές 
ισχυρότερο από εκείνο της ισταµίνης. ∆ρουν ως αγωνιστές των υποδοχέων 
cysLT1 και cysLT2. Οι υποδοχείς αυτοί είναι επταδιαµεµβρανικοί, συνδέονται 
µε πρωτεϊνη G και η διέγερσή τους οδηγεί σε αύξηση του ελεύθερου εν-
δοκυττάριου Ca2+. Επίσης οι λευκοτριένες LTD4 και LTF4 θεωρείται σήµερα 
ότι αποτελούν τη βάση αυτού του παράγοντα που ονοµάζεται βραδέως 
αντιδρώσα ουσία της αναφυλαξίας (SRS-A: Slow Reacting Substance of 
Anaphylaxis) (23). 

Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η 5-LOX συµβάλλει στην εξέλιξη της αθη-
ρωµάτωσης, µίας τυπικής χρόνιας φλεγµονής, δρώντας σε διάφορα στάδια 
όπως στην έναρξη της βλάβης, στην αύξηση και τον πολλαπλασιασµό των 
κυττάρων εντός της αθηρωµατώδους αλλοίωσης και στην αποσταθεροποί-
ηση των αθηρωµατικών πλακών που µπορεί να οδηγήσει στη ρήξη τους 
(57). 

Λιποξίνες
Οι λιποξίνες (LΧs) είναι ενδογενή εικοσανοειδή προϊόντα τα οποία σχηµα-
τίζονται κατά την αντίδραση κυττάρου προς κύτταρο. Συντίθενται µε τη 
δράση των 15 και 5 ή των 5 και 12 λιποξυγενασών στο αραχιδονικό οξύ. 
Στα θηλαστικά εντοπίζονται οι µορφές LXA και LXB. Η παρουσία τους έχει 
εντοπισθεί σε διάφορες φλεγµονώδεις παθήσεις όπως το βρογχικό άσθµα, 
η σπειραµατονεφρίτιδα και η ρευµατοειδής αρθρίτιδα (58,59).

Η ATL (Aspirin Triggered Lipoxin), µία ιδιαίτερα δραστική λιποξίνη, είναι 
το επιµερές του C-15 της LXA4 και για τη σύνθεσή της χρειάζονται δύο έν-
ζυµα. Το ένα είναι η COX-2 που συνθέτει το 15 (R)-HETE και το άλλο είναι η 
5-LOX που µετατρέπει το 15 (R)-HETE σε ATL. Η πρώτη αντίδραση γίνεται 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα που διαθέτουν την COX-2 και η δεύτερη στα ου-
δετερόφιλα που διαθέτουν την 5-LOX (59).

Οι LΧs δρουν ανασταλτικά στη χηµειοταξία των ουδετερόφιλων και ηω-
σινόφιλων πολυµορφοπυρήνων που προκαλείται από τις λευκοτριένες, στη 
σύνθεση των οξειδωτικών ριζών από τα πρώτα και στην έκκριση της IL-5 και 
της εοταξίνης από τα δεύτερα. Αναστέλλουν την κινητοποίηση των Ρ-σελε-
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κτινών του ενδοθηλίου και εξασθενούν την έκφραση του CD11/CD18. ∆ιε-
γείρουν τη χηµειοταξία και προσκόλληση των µονοκυττάρων καθώς και την 
επιτελούµενη από τα µακροφάγα κάθαρση των αποπτωτικών πολυµορφο-
πύρηνων από τις φλεγµονώδεις εστίες. Αναστέλλουν την από την IL-1 σύν-
θεση και απελευθέρωση της IL-6 και της IL-8 από τα ιστιοκύτταρα. Επίσης 
ρυθµίζουν τη διέγερση των µεταλλοπρωτεϊνασών από τις κυτταροκίνες και 
αναστέλλουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό. Ειδικότερα, η σύνθεση της 
ATL από την ασπιρίνη φαίνεται ότι ασκεί αντιρροπιστικά προστατευτικό ρό-
λο στην προστασία του γαστρικού βλεννογόνου, δεδοµένου ότι η ασπιρίνη 
µέσω της ανασταλτικής δράσης στις COX-1 και COX-2 αναστέλλει τη σύνθε-
ση και των προστατευτικών του βλεννογόνου προσταγλανδινών (58,59).

Εικόνα 4.12: Χηµικοί τύποι των λιποξινών. Η 15-επι-LXA4 αποτελεί προϊόν δράσης της ασπιρίνης 
µέσα από τον βιοχηµικό καταρράκτη του αραχιδονικού οξέος.
Trends Pharmacol. Sci. 22: 391-395 (2001)

15 (R/S)-µεθυλ-LXA4 16-φαινοξυ-LXA4

15-επι-LXA4 15-επι-16 (παρα-φθόριο)-φαινοξυ-LXA4
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Κλάσµατα C3a και C5a από την ενεργοποίηση του συµπληρώµατος
Τα C3a και C5a µόρια αποτελούν κλάσµατα που προέρχονται από την ενερ-
γοποίηση του συµπληρώµατος. Τα C3a και C5a κλάσµατα αποτελούν το 
υπόστρωµα δράσης της καλλικρεΐνης, για την οποία έγινε αναφορά κατά 
την ανάπτυξη της βραδυκινίνης καθώς και για το ρόλο της τελευταίας στα 
φαινόµενα αγγειοδιαστολής και διαπίδυσης.

 Επίσης, ένα τµήµα που προέρχεται από σχάση του συµπληρώµατος και 
χαρακτηρίζεται ως το C3b, εκτός του ότι δρά σαν οψωνίνη, είναι απαραίτητο 
για την ενεργοποίηση των κλασµάτων C5 και C9 του πέρατος του συµπλη-
ρώµατος. Μεταξύ άλλων, το C3b ενώνεται µε την ιντεγκρίνη CD11β/CD18 
των λευκοκυττάρων. 

ΑΓΓΕΙΟ∆ΡΑΣΤΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ ΜΕ ΕΥΡΥΤΕΡΕΣ ∆ΡΑΣΕΙΣ 

Αδενοσίνη και ινοσίνη
Η αδενοσίνη και η ινοσίνη, η οποία είναι το κύριο προϊόν διάσπασης της 
αδενοσίνης, είναι µόρια χαµηλού Μ.Β. τα οποία διεγείρουν την ανάπτυξη 
ενδοκυττάριου βιοχηµικού σήµατος και συµµετέχουν σε πολλές κυτταρικές 
λειτουργίες. Ενώ η εξωκυττάρια συγκέντρωσή τους είναι ιδιαίτερα χαµηλή, 
αυξάνει κατακόρυφα σε συνθήκες µεταβολικού στρες, όπως επί τραυµατι-
σµού, ισχαιµίας και φλεγµονής (60).

Η αδενοσίνη έχει αγγειοδιασταλτικές δράσεις, διότι διεγείρει τους Α2Α 
υποδοχείς της στις λείες µυϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώµατος προάγοντας 
τη χάλαση αυτών. Αντίθετα, η ινοσίνη είναι αγγειοσυσπαστική ουσία. Η δρά-
ση αυτή οφείλεται στην από κοινού µε την αδενοσίνη διέγερση των Α3 υπο-
δοχέων της τελευταίας στα πέριξ των αγγείων σιτευτικά κύτταρα και στην 
απελευθέρωση από αυτά της ισταµίνης που προάγει τη σύσπαση των λείων 
µυϊκών ινών των αγγείων. Αντίθετα, η αδενοσίνη που διεγείρει τους Α2Α στα 
σιτευτικά κύτταρα αναστέλλει την αποκοκκίωσή τους (60). 

 Η ινοσίνη θεωρείται, επίσης, ως ένας δυνητικός ανοσορρυθµιστικός 
και νευροπροστατευτικός παράγοντας. Η ινοσίνη επιτείνει την αποκοκκίω-
ση των σιτευτικών κυττάρων, εξασθενεί τη σύνθεση των φλεγµονογόνων 
κυτταροκινών από τα µακροφάγα, τα λεµφοκύτταρα και τα ουδετερόφι-
λα, ανταγωνίζεται τους λιποπολυσακχαρίδες των µικροβίων που δρουν ως 
ισχυρά αντιγόνα και δρα προφυλακτικά σε σηπτικές καταστάσεις και στην 
ισχαιµία-επαναιµάτωση, ενώ εξασθενεί την αυτοάνοσο αντίδραση. Η εξω-
κυττάρια ινοσίνη εισέρχεται στο κύτταρο µέσω µεταφορέων νουκλεοσιδών 
και υπάρχει ανταγωνισµός για την κατάληψη των θέσεων αυτών µε την αδε-
νοσίνη. Οι αντιφλεγµονώδεις, όµως, δράσεις της ασκούνται στην κυτταρική 
µεµβράνη, χωρίς να χρειάζεται η είσοδός της στο κύτταρο (60).
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Οι δράσεις της ινοσίνης ασκούνται τόσο µέσω των υποδοχέων της αδε-
νοσίνης όσο και µέσω βιοχηµικών οδών ανεξάρτητων των υποδοχέων όπως 
στο επίπεδο της πολύ (ριβόζο-ADP) πολυµεράσης και σε κυτταρικά ενερ-
γειακά επίπεδα. Οι υποδοχείς Α2Α ευαισθητοποιούνται από τη φλεγµονώδη 
ιστική βλάβη και προάγουν αντιφλεγµονώδη σήµατα (60).

ΑΓΓΕΙΟ∆ΡΑΣΤΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ ΚΑΙ ΠΟΝΟΣ

Η βραδυκινίνη και οι προσταγλανδίνες PGE2 και PGF2α που απελευθερώνο-
νται από τις φλεγµονογόνες κυτταροκίνες φαίνεται ότι έχουν τον κυριότερο 
ρόλο στην ανάπτυξη των µηχανισµών του πόνου. Η ικανότητα των προ-
σταγλανδινών να ευαισθητοποιούν τους υποδοχείς του πόνου φαίνεται ότι 
οφείλεται στην ικανότητά τους να ελαττώνουν τον ουδό ευαισθησίας στις 

Εικόνα 4.13: Μεταβολισµός της ινοσίνης. Εξωκυττάριος και ενδοκυττάριος µεταβολισµός της 
αδενοσίνης προς ινοσίνη. Μηχανισµός εισόδου της ινοσίνης στο κύτταρο και ενδοκυττάριος µε-
ταβολισµός της.
Trends Pharmacological Sci. 25 (2004)
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απολήξεις των ινών C. Παράλληλα στους όλους µηχανισµούς φαίνεται ότι 
συµβάλλουν διάφορα νευροπεπτίδια όπως η ουσία Ρ και το πεπτίδιο που 
σχετίζεται µε το γονίδιο της καλκιτονίνης. Αντίθετα, το νευροπεπτίδιο Υ φαί-
νεται ότι ασκεί ανασταλτικό ρόλο στους µηχανισµούς εµφάνισης του πόνου 
(17,61).

Βραδυκινίνη
Η βραδυκινίνη θεωρείται βασικός παράγοντας εµφάνισης του πόνου. Ο 
οξύς πόνος αποδίδεται στους Β2-υποδοχείς, ενώ στη χρόνια φλεγµονή φαί-
νεται να σχετίζεται µε τους Β1-υποδοχείς. Η βραδυκινίνη διεγείρει, επίσης, 
την απελευθέρωση από τις απολήξεις των αισθητικών νεύρων ουσιών όπως 
η νευροκινίνη Α, η ουσία Ρ και το πεπτίδιο που σχετίζεται µε το γονίδιο της 
καλσιτονίνης (21,22).

Εικόνα 4.14: Ορισµένες από τις αλληλεπιδράσεις µεταξύ των προϊόντων των κυττάρων του 
ανοσιακού συστήµατος, των µικροαγγείων και των περιφερικών συµπαθητικών και αισθη-
τικών νευρώνων. CGRP (Calcitonine gene – related peptide: Πεπτίδιο σχετιζόµενο µε το γονίδιο 
της καλκιτονίνης), COX-2 (Cyclooxygenase-2: Κυκλοοξυγενάση-2), 5-HT (5-hydroxytryptamine:5-
υδροξυτρυπταµίνη), Il-1, Il-6, Il-8 (Interleukins: Ιντελευκίνες), NGF (Nerve Growth Factor:Αυξητικός 
των Νεύρων Παράγοντας), Pgs (Prostaglandins: Προσταγλανδίνες), TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α: 
Νεκρωτικός των ΄Ογκων Παράγοντας-α)
Trends Pharmacol. Sci. 14:287-291 (1993)
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Η βραδυκινίνη επηρεάζει θετικά και τη διέγερση των βαλινοειδών υπο-
δοχέων. Συγκεκριµένα, ο βαλινοειδής υποδοχέας-1 (VR1) είναι µια πρωτεΐνη 
που περιέχει δίαυλο ιόντων, αποτελεί µέλος της οικογένειας των υποδοχέ-
ων παροδικού δυναµικού (TRP: Transient Receptor Potential), απαντά στις 
νευρικές απολήξεις του πόνου και προάγει τη µεταφορά του επώδυνου 
ερεθίσµατος. ∆ιάφορα επώδυνα ερεθίσµατα όπως εξωκυττάρια πρωτόνια, 
παράγωγα του αραχιδονικού οξέος, θερµότητα και η καπσαΐνη, ενεργοποι-
ούν τον υποδοχέα αυτό. Πολλά µέλη των TRP ρυθµίζονται από βιοχηµικά 
σήµατα που εξαρτώνται από την PLC ύστερα από τη διέγερση υποδοχέων 
που συνδέονται µε G-πρωτεΐνη ή υποδοχέων τυροσινικής κινάσης. ΄Εχει 
αποδειχθεί ότι ουσίες που εµφανίζονται µετά τον ιστικό τραυµατισµό, όπως 
η βραδυκινίνη που διεγείρει υποδοχείς συνδεόµενους µε G-πρωτεΐνη και ο 
αυξητικός των νεύρων παράγοντας (NGF: Nerve Growth Factor) που διεγεί-
ρει τυροσινικούς υποδοχείς, διεγείρουν και τους υποδοχείς VR1 (62).

 Οι ουσίες αυτές διεγείρουν κατ’ αρχήν µέσω των υποδοχέων τους 
την PLC η οποία υδρολύει τη διφωσφορική φωσφατιδυλο 1,4 ινοσιτόλη   
(Ptdins4,5P2: Phosphatidylinositol 4,5-biphosphate) προς τους δεύτερους 
αγγελιαφόρους διακυλογλυκερόλη (DAG:1,2-diaglycerol) και 1,4,5 τριφω-
σφορική ινοσιτόλη (Ins1,4,5P3). Η Ptdins4,5P2 καταστέλλει µε τη σειρά της 
τη δράση των υποδοχέων-VR1 και αυτός είναι ένας αντιρροπιστικός µηχα-
νισµός (62).

Νευροπεπτίδιο Υ
Το νευροπεπτίδιο Υ αποτελείται από 36 αµινοξέα και απαντά εκτεταµένα 
τόσο στο κεντρικό όσο και στο περιφερικό Νευρικό Σύστηµα (Ν.Σ) αλλά και 
σε διάφορα σηµεία του Αυτόνοµου Νευρικού Συστήµατος (ΑΝΣ). Ασκεί τις 
ενέργειές του µέσα από έξι υποτύπους υποδοχέων, τους Υ1-6. Το πεπτίδιο 
αυτό έχει αγγειοσυσπαστικές ενέργειες πιθανόν µέσα από την απελευθέρω-
ση της βασοπρεσίνης και είναι γνωστό ότι έχει αντιφλεγµονώδεις δράσεις 
στο περιφερικό Ν. Σ. και αναλγητική δράση στο ΚΝΣ. Πρόσφατες ενδείξεις 
οµιλούν για αναλγητική δράση µέσω των υποδοχέων-Υ1 στο επίπεδο του 
νωτιαίου µυελού και πυροδότηση της νευρικής φλεγµονής από τους ίδιους 
υποδοχείς-Υ1 σε περιφερικό επίπεδο. Εκ πρώτης όψεως, οι ενέργειες αυτές 
φαίνονται αντικρουόµενες. Πρόκειται για ένα θέµα το οποίο διερευνάται 
(61).

ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ

Η φλεγµονή είναι ένα φυσιολογικό φαινόµενο και ως εκ τούτου οι παρεµ-
βάσεις θα πρέπει να στοχεύουν στο να µετριάσουν τα φαινόµενα που τη 
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συνοδεύουν, όπως ο πυρετός και ο πόνος. Ειδικότερα οι φαρµακολογικές 
παρεµβάσεις στοχεύουν να θέσουν υπό έλεγχο τη φλεγµονώδη αντίδραση 
είτε σε ακραίες περιπτώσεις της οξείας φλεγµονής, όπως είναι η σηψαιµική 
καταπληξία, είτε σε χρόνιες και αυτοάνοσες φλεγµονές όπου η ανοσιακή 
απόκριση συνεχώς ανακυκλώνεται και δηµιουργείται ένας φαύλος κύκλος.

Αναστολείς των βιοχηµικών οδών του αραχιδονικού οξέος
Οι βιοχηµικές οδοί σύνθεσης των PGs καθώς και οι επι µέρους υποδοχείς 
αυτών αποτελούν πάντοτε στόχους για φαρµακολογικές παρεµβάσεις. Τα 
πλέον κλασικά φάρµακα της κατηγορίας αυτής είναι τα µη στερινοειδή αντι-
φλεγµονώδη φάρµακα (ΜΣΑΦ), τα οποία διακρίνονται σε επί µέρους κατη-
γορίες (36). 

Ολοι είναι αναστολείς της COX· άσχετα µε την εκλεκτικότητα την οποία 
έχουν συνδέονται στο µόριο της κυκλοοξυγενάσης µε τη θέση σύνδεσης 
του αραχιδονικού οξέος. Τόσο το αραχιδονικό οξύ όσο και τα ΜΣΑΦ που 
έχουν καρβοξύλιο δηµιουργούν ζεύγος µε τη γουανιδινοοµάδα της αργινί-
νης 120. Η αργινίνη 120 αποτελεί το µόνο θετικά φορτισµένο αµινοξύ στην 
περιοχή σύνδεσης του αραχιδονικού οξέος στον δίαυλο του µορίου της 
COX (13,35).

Τα ΜΣΑΦ έρχονται και πληρούν το δίαυλο αυτό και εµποδίζουν το αρα-
χιδονικό οξύ να εισέλθει. Η σύνδεση όλων των αναστολέων µε την COX γί-
νεται σε δύο φάσεις. Σε πρώτη φάση, ο αναστολέας ενώνεται κατά τρόπο 
αντιστρεπτό µε το ένζυµο και σχηµατίζει ένα µη σταθερό σύµπλοκο που 
αντιπροσωπεύει ένα συναγωνιστικά ανεσταλµένο ένζυµο. Σε µία δεύτερη 
φάση που διαρκεί από κάποια δευτερόλεπτα έως µερικά λεπτά, το φάρµακο 
αναστολέας ενώνεται µε πιο ισχυρό δεσµό µε το ένζυµο, σηµατοδοτώντας 
την έναρξη µετασχηµατισµού της ενζυµικής πρωτεΐνης (13-16,28,31). 

Τα φάρµακα που αναστέλλουν τη δράση της COX διακρίνονται σε δύο 
κατηγορίες. Η πρώτη κατηγορία αφορά φάρµακα που δρουν ως µη εκλεκτι-
κοί αναστολείς της COX. Εδώ υπάγονται οι διάφορες κατηγορίες των πρώ-
της γενιάς ΜΣΑΦ. Οι κυριότερες κατηγορίες των φαρµάκων αυτών είναι τα 
παράγωγα του ακετυλοσαλικυλικού οξέος, τα παράγωγα του προπιονικού 
οξέος, τα παράγωγα της ινδόλης και τα παράγωγα της πυραζολόνης. Υπάρ-
χουν τουλάχιστον τέσσερις διαφορετικοί µηχανισµοί µε τους οποίους δρούν 
τα παράγωγα αυτά. Το ακετυλοσαλικυλικό οξύ είναι το µόνο που µε οµοιο-
πολικό δεσµό τροποποιεί τα αµινοξέα στο δίαυλο και αδρανοποιεί κατά µη 
αντιστρεπτό τρόπο τόσο την COX-1 όσο και την COX-2 (13-16,28).

Στη δεύτερη κατηγορία ανήκουν οι εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2 
όπως η ροφεκοξίβη και η σελεκοξίβη. Πρόκειται για τη δεύτερη γενιά φαρ-
µάκων. Εκείνο όµως που προσδιορίζει την εκλεκτικότητα µιας ουσίας µε την 
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COX-2 είναι αναµφίβολα η µοριακή δοµή της τελευταίας και η συγγένεια που 
έχει προς το µόριο του συγκεκριµένου ισόµορφου ενζύµου. Όλοι οι αναστο-
λείς της COX-2 συµµετέχουν στην πρώτη φάση αδρανοποίησης τόσο της 
COX-1 όσο και της COX-2 µε  συναγωνιστική συµπεριφορά. Η εκλεκτικότητα 
τους, όµως, ως προς την COX-2 είναι χρονοεξαρτώµενη και αφορά τη δεύ-
τερη φάση. Ένα άλλο σηµείο που καθορίζει την εκλεκτικότητα ως προς την 
COX-2 είναι και ο χρόνος αποσύνδεσης, σύντοµος για την COX-1 και βραδύς 
για την COX-2. Η ανασταλτική δράση στην COX-2 αφήνει µεγαλύτερη ποσό-
τητα αραχιδονικού οξέος να µεταβολισθεί προς EETs, ουσίες των οποίων oι 
αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες ήδη αναπτύχθηκαν (13,35,63).

Οι εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2 θα µπορούσαν να βοηθήσουν στη 
θεραπεία των χρόνιων φλεγµονωδών παθήσεων όπως η ρευµατοειδής αρ-
θρίτιδα, ιδιαίτερα στους ασθενείς που έχουν επιπρόσθετο καρδιακό κίνδυνο 
λόγω των ανασταλτικών ενεργειών τους στην αλληλεπίδραση αιµοπεταλί-
ων-λευκοκυττάρων. Από πολλούς, επίσης, συζητείται η συνδυασµένη χορή-
γηση ασπιρίνης και αναστολέων της COX-2 για την καταστολή του φλεγµο-
νώδους παράγοντα ο οποίος συµβάλλει στους µηχανισµούς ανάπτυξης της 
αθηρωµάτωσης, δεδοµένου ότι η ασπιρίνη αναστέλλει µεν τη διέγερση των 
αιµοπεταλίων και τον κίνδυνο θρόµβωσης, πλην όµως από µόνη της αδυνα-
τεί να αναστείλει τις αλληλεπιδράσεις αιµοπεταλίων και λευκοκυττάρων. Οι 
πρόσφατες παρατηρήσεις για ανεπιθύµητες ενέργειες των αναστολέων της 
COX-2 στο καρδιαγγειακό σύστηµα και η απόσυρση ορισµένων σκευασµά-
των έχουν δηµιουργήσει έντονο προβληµατισµό για το µέλλον των ουσιών 
αυτών (25).

Εχει διαπιστωθεί και έχει ήδη αναφερθεί ότι η ασπιρίνη µε την ακετυ-
λίωση που προκαλεί στην CΟΧ-2, εκτός από την αναστολή της σύνθεσης 
των προστανοειδών από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, προάγει συγχρόνως σε 
περιβάλλον κυτταροκινών τη σύνθεση του ΗΕΤΕ από το αραχιδονικό οξύ. 
Προϊόντα του HETE σχετίζονται µε το άσθµα που πυροδοτείται από ασπι-
ρίνη. Από την άλλη µεριά, το HETE µετατρέπεται από την 5-λιποοξυγενάση 
των πολυµορφοπύρηνων σε 15-επι-LXA4 και 15-επι-LXB4. Αυτές οι LΧs που 
δηµιουργούνται από την αντιφλεγµονώδη ασπιρίνη και ονοµάζονται ΑTLs 
(Aspirin Τrigered Lipoxins) είναι ενδογενή εναντιοµερή των LXA4 και LXB4. 
Τόσο οι LΧs όσο και οι ΑTLs, για τις οποίες έχει γίνει ήδη αναφορά, µεταβο-
λίζονται ταχέως, πλην όµως τα µεταβολικά προϊόντα τους είναι εξ ίσου δρα-
στικά αντιφλεγµονώδη. Φαίνεται ότι η ασπιρίνη σε περιβάλλον φλεγµονής 
όπου επάγεται η CΟΧ-2 έχει και αυτή την αντιφλεγµονώδη ενέργεια (58,59).

Για τη LXA4 έχει εξακριβωθεί η ύπαρξη του αντίστοιχου υποδοχέα της 
στα κύτταρα στόχους. Πρόκειται για υποδοχέα που ανήκει στην υπεροικο-
γένεια των ροδοψινών και συνδέεται µε G- πρωτεΐνη. Ο υποδοχέας αυτός 
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Εικόνα 4.15: Σχηµατική παράσταση που αφορά τη σύνθεση της λιποξίνης LΧΑ4 και της 15-επι-
LXA4. (α) Η Ρ-σελεκτίνη προάγει την αλληλεπίδραση των πολυµορφοπύρηνων λευκοκυττάρων µε 
τα ενδοθηλιακά. Κατά τις αλληλεπιδράσεις αυτές το αραχιδονικό οξύ (ΑΑ: Arachidonic Acid) και τα 
µεταβολικά προϊόντα του µεταφέρονται από κύτταρο σε κύτταρο, όπου υπόκεινται σε περαιτέρω 
µεταβολισµό. Τα πολυµορφοπύρηνα εκφράζουν την 5-λιποοξυγενάση (5-LO ή LOX), όχι όµως και τα 
αιµοπετάλια και τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Κατά τη διάρκεια των αλληλεπιδράσεων των αιµοπετα-
λίων µε τα πολυµορφοπύρηνα, το ΑΑ µεταβολίζεται στα µεν πολυµορφοπύρηνα υπό την επίδραση 
της 5-LO προς LΤΑ4, στα δε αιµοπετάλια η LΤΑ4 µετατρέπεται προς LΧΑ4 υπό την επίδραση 12-LO. Η 
ασπιρίνη µε την ακετυλίωση που προκαλεί στην CΟΧ-2, εκτός από την αναστολή της σύνθεσης των 
προστανοειδών από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, συγχρόνως σε περιβάλλον κυτταροκινών προάγει 
τη σύνθεση του ΗΕΤΕ από το ΑΑ. Το τελευταίο απελευθερώνεται και µετατρέπεται από τα κύτταρα 
της φλεγµονής σε 15-επι-LXA4 ή ATL (Aspirin Triggered Lipoxin). (β) Ανάλογη σχηµατική παράσταση 
που δείχνει τον διεγερτικό ρόλο της ασπιρίνης και τον κανασταλτικό ρόλο των αναστολέων της 
COX-2 στη σύνθεση της προστατευτικής ATL, µε αποτέλεσµα να ευνοείται η σύνθεση των λευκο-
τριενών (LΤΑ4). 
Trends Pharmacol. Sci. 22: 391-395 (2001) και 24:323-326 (2003)
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εµφανίζεται µε διάφορους υποτύπους στα διάφορα κύτταρα στόχους και 
φαίνεται ότι, εκτός των άλλων, έχει δράση και ως πυρηνικός υποδοχέας. Το 
όλο δίκτυο το οποίο µεθοδεύεται από τις LΧs αποτελεί σήµερα έναν ελκυ-
στικό στόχο µελέτης και σύνθεσης αντιφλεγµονωδών φαρµάκων. Σταθερά 
αναλογικά προϊόντα των LΧs πιστεύεται ότι µπορεί να δώσουν θετικά απο-
τελέσµατα σε φλεγµονώδεις παθήσεις ιδιαίτερα του πεπτικού, όπως η ελκώ-
δης κολίτιδα και η νόσος του Crohn, και όχι µόνο (58,59).

Σε φάση έρευνας υπάρχουν διάφορα προϊόντα τα οποία δρουν ως ανα-
στολείς τόσο της COX όσο και της 5-LOX µε στόχο να αναστείλουν, µεταξύ 
άλλων, και τα φλεγµονώδη στοιχεία που συνυπάρχουν µε την αθηρωµατική 
διαδικασία. Ο συνδυασµός των δύο αυτών στόχων επιδιώκει µέσα από την 
αδρανοποίηση της COX-1 την αναστολή της σύνθεσης της ΤΧΑ2, µέσα από 
την αδρανοποίηση της COX-2 την υποβάθµιση της διέγερσης των λευκο-
κυττάρων και κατ’ επέκταση των φλεγµονωδών φαινοµένων και µέσα από 
την αδρανοποίηση της 5-LOX την περαιτέρω εκλεκτική αναστολή της φλεγ-
µονώδους και θροµβογόνου δυναµικής των λευκοκυττάρων. Αυτό θα έχει 

Εικόνα 4.16: Σχηµατική παράσταση των κυριότερων βιολογικών ενεργειών των λιποξινών 
(LΧs) και των LΧs που δηµιουργούνται από την ασπιρίνη και ονοµάζονται ΑTLs (Aspirin 
Τrigered Lipoxins). Οι LΧs αναστέλλουν τη διέγερση των ουδετερόφιλων πολυµορφοπύρηνων 
λευκοκυττάρων και των ηωσινόφιλων και προάγουν την κάθαρση των αποπτωτικών λευκοκυττά-
ρων από τα µακροφάγα στην περιοχή της φλεγµονής. Επίσης οι LΧs µεταβάλουν την έκφραση των 
κυτταροκινών και των µορίων προσκόλλησης επηρεάζοντας µε τον τρόπο αυτό την πορεία των 
λευκοκυττάρων. 
Trends Pharmacol. Sci. 22: 391-395 (2001)
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ιδιαίτερη σηµασία για τους ασθενείς αυτούς που παρουσιάζουν αντίσταση 
στην αντιαιµοπεταλιακή δράση της ασπιρίνης. Ένα µάλιστα από αυτά, η λι-
κοφελόνη, έχει προχωρήσει και στη φάση ΙΙΙ των κλινικών δοκιµασιών για 
περιπτώσεις οστεοαρθρίτιδας. Η ουσία αυτή αναστέλλει, µεταξύ άλλων, και 
την έκφραση του επιφανειακού µορίου Mac-1 στα ουδετερόφιλα και κατά 
συνέπεια τη σύζευξη ουδετεροφίλων και αιµοπεταλίων και τη διακυτταρική 
σύνθεση της LTC4 (25). 

Οι υποδοχείς και οι µεταβιβαστικές ουσίες ως στόχος
Με βάση όσα αναφέρθηκαν προηγουµένως, οι Β1- υποδοχείς της βραδυκινί-
νης θεωρούνται φαρµακολογικός στόχος για τη σύνθεση νέων αντιφλεγµο-
νωδών φαρµάκων. Επίσης, η Ptdins4,5P2 της οποίας ο ανασταλτικός ρόλος 
στη διέγερση των υποδοχέων-VR1 αναπτύχθηκε ήδη, αποτελεί σήµερα µία 
χρήσιµη οδηγό ουσία για την ανάπτυξη νέων αναλγητικών φαρµάκων. ∆εν 

Εικόνα 4.17: Σχηµατική παράσταση της δράσης των διαφόρων αναστολέων των COXs 
(Cycloxygenases) και της 5-LOX (5-Lipoxygenase). Παρουσιάζονται τα επί µέρους ένζυµα τα 
οποία αποτελούν στόχους των φαρµάκων αυτών, τα προϊόντα της καταλυτικής δράσης των ενζύ-
µων αυτών τα οποία ανήκουν στα εικοσανοειδή, οι επί µέρους βιολογικές δράσεις των τελευταίων 
σε µοριακό και παθολογοανατοµικό επίπεδο και οι κλινικές συνέπειες αυτών. Λεπτοµέρειες ανα-
πτύσσονται στο κείµενο. 
Trends Pharmacol. Sci. 24: 245-252 (2003)
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πρέπει να λησµονείται ότι ο πόνος είναι άµεσα συνδεδεµένος µε τη φλεγ-
µονή (62). 

Η ινοσίνη χρησιµοποιήθηκε σποραδικά για την αντιµετώπιση διαφόρων 
καρδιαγγειακών διαταραχών, συµπεριλαµβανόµενων των ισχαιµικών επει-
σοδίων. Επίσης, έχει πρόσφατα χρησιµοποιηθεί σε µικρό αριθµό ασθενών 
που πάσχουν από πολλαπλή σκλήρυνση. Με βάση τις αυξανόµενες ενδεί-
ξεις και αναφορές, θα πρέπει να αναθεωρηθεί η θεραπευτική αξία της σε 
περιπτώσεις ισχαιµίας, φλεγµονής και αυτοάνοσων καταστάσεων (60).

Το οξείδιο του αζώτου ως στόχος
Ο ανασταλτικός ρόλος του ΝΟ στην ανάπτυξη της φλεγµονής αναπτύχθηκε 
ήδη επαρκώς Το ίδιο όµως εξηγήθηκαν και οι κίνδυνοι από το σχηµατισµό 
του υπεροξυνιτρώδους που αναστρέφει την προστασία αυτήν και τη µετα-
τρέπει σε απειλή. Μέχρι στιγµής δεν έχει απαντηθεί το ερώτηµα αν σε περι-
πτώσεις φλεγµονής θα πρέπει να χορηγούνται φάρµακα που προάγουν τη 
σύνθεση και απελευθέρωση του ΝΟ ή φαρµάκων που να αναστέλλουν τη 
σύνθεσή του. 

Τα φάρµακα που φιλοδοξούν να αναστείλουν τη δράση του ΝΟ διακρί-
νονται σε εκείνα που θα µπορούν να επηρεάζουν τη σύνθεσή του και σε 
εκείνα που επηρεάζουν βιοχηµικές οδούς που πυροδοτούνται από το ΝΟ. 

Οι επιχειρούµενες φαρµακολογικές παρεµβάσεις στη σύνθεση του ΝΟ 
µπορεί να αφορούν τη γονιδιακή µεταγραφή της NOS, την ενεργότητά της 
αλλά και το ίδιο το συντιθέµενο ΝΟ, καθώς και τα προϊόντα του. Η γονιδιακή 
ρύθµιση της σύνθεσης του ΝΟ είναι ένας από τους βασικούς στόχους της 
έρευνας. Είναι ήδη γνωστό ότι πολλά συστατικά τροφίµων έχουν ανάλογη 
δράση. Αναφέρονται οι πολυφαινόλες, φλαβονοειδή όπως η επιγαλλοκα-
τεχίνη, βασικό συστατικό του τσαγιού, η καρκουµίνη, δραστικό συστατικό 
του φυτού curmuca longa που χρησιµοποιείται από τους ερυθροδέρµους, 
η γενιστεΐνη που υπάρχει στη σόγια. Επίσης, στα συστατικά των τροφών 
ανήκουν και τα ω-3-πολυακόρεστα λιπαρά οξέα εικοσαπενταενοϊκό οξύ και 
α-λινολενικό οξύ που ευρίσκονται στο λίπος των ψαριών και δρουν ανα-
σταλτικά στην ενεργοποίηση των γονιδίων που κωδικοποιούν την iNOS 
(37,64,65). 

Σήµερα έχει διαπιστωθεί ότι πολλά από τα γνωστά αντιφλεγµονώδη 
φάρµακα παρεµβαίνουν στους µηχανισµούς που συνδέονται µε το ΝΟ. Εχει 
διαπιστωθεί ότι τα σαλικυλικά φάρµακα δρουν ανασταλτικά στη γονιδιακή 
µεταγραφή της iNOS και ο µηχανισµός αυτός, που είναι ανεξάρτητος από 
την ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα NFκB, αποτελεί ένα κοµ-
µάτι του συνόλου των µηχανισµών µε τους οποίους οι ουσίες αυτές ασκούν 
αντιφλεγµονώδη ενέργεια. Επίσης είναι γνωστό ότι η δεξαµεθαζόνη είναι 
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αναστολέας της iNOS τόσο στο επίπεδο της γονιδιακής µεταγραφής όσο και 
σε επίπεδα µετά απο αυτήν. Αντίθετα, πολλά άλλα αντιφλεγµονώδη φάρµα-
κα, όπως τα γλυκοκορτικοειδή, δρουν µε µηχανισµό που έχει σχέση µε τον 
µεταγραφικό παράγοντα NFκB. Τα φάρµακα αυτά αυξάνουν την ενεργότητα 
της πρωτεΐνης ΙκΒ, της οποίας ο ρόλος στην απενεργοποίηση του µεταγρα-
φικού παράγοντα NFκB και στην αναστολή σύνθεσης των προφλεγµονω-
δών στοιχείων αναπτύχθηκε επαρκώς. Με το µηχανισµό αυτό τα φάρµακα 
αυτά ασκούν αντιφλεγµονώδη ενέργεια (46,48,66).

Οι παρεµβάσεις στο σχηµατισθέν ένζυµο αφορούν κυρίως την ενεργό-
τητά του. Στα υπό µελέτη προϊόντα µε δράση αναστολέα περιλαµβάνονται 
απλά αµινοξέα και διπεπτίδια, καθώς και µη πεπτιδικές ενώσεις όπως ισο-
θειουρίες, ισοσελενουρίες, αµιδίνες, γουανίνες και διάφορα ετεροκυκλικά 
παράγωγα (64). 

Επιθυµητή, επίσης, είναι η σύνθεση ενός εκλεκτικού αναστολέα της 
iNOS, ώστε να ελαττωθούν κατά ελεγχόµενο τρόπο τα αυξηµένα ποσά του 
ΝΟ που συντίθενται κατά τη φλεγµονή, χωρίς να ανασταλεί η σύνθεση του 
µορίου αυτού που παράγεται από το ενδοθήλιο µέσω της eNOS και ασκεί 
προστατευτικό ρόλο. Σε φάσεις πειραµατικής έρευνας σε ζώα ευρίσκονται 
διάφορες ουσίες µε εκλεκτική δράση αναστολής της iNOS. Σε αυτές περι-
λαµβάνονται η L-καναβανίνη, η αµινογουανιδίνη, η 1-αµινο-2-υδροξυγουα-
νιδίνη και η S-µεθυλουρία. Οι ουσίες αυτές αναµένεται να µην επηρεάζουν 
τη δράση της eNOS και ως εκ τούτου την προστατευτική λειτουργία του 
ενδοθηλίου. Πειραµατικά δεδοµένα συνηγορούν στο γεγονός ότι ορισµέ-
νες από αυτές βελτιώνουν την οξυγόνωση των ιστών µε πιθανή δράση και 
σε µοριακό επίπεδο. Αν τα ευρήµατα αυτά επιβεβαιωθούν και στην κλινική 
πράξη, οι ουσίες αυτές θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν µε επιτυχία για 
την αντιµετώπιση της σηπτικής καταπληξίας όπου υπάρχει πολύ αυξηµένη 
δράση της iNOS (40,67). 

Τα πράγµατα, όµως, δεν φαίνεται να είναι τόσο απλά. Πειραµατικά δεδο-
µένα συνηγορούν στο γεγονός ότι στις χρόνιες φλεγµονές η εκλεκτική ανα-
στολή της iNOS δεν είναι η λύση του προβλήµατος και ότι δοµικές µορφές 
του ενζύµου αυτού θα πρέπει επίσης να παίζουν έναν σηµαντικό ρόλο στη 
χρόνια φλεγµονή (68).

Αν και δεν είναι ξεκαθαρισµένος ο ρόλος της eNOS και ο συσχετισµός 
της µε την iNOS κατά την εξέλιξη των φλεγµονωδών φαινοµένων, εντούτοις 
στον ερευνητικό τοµέα γίνονται προσπάθειες για την ανεύρεση φαρµάκων 
που θα περιορίζουν τη δράση της πρώτης. Μεταξύ αυτών που δοκιµάζονται 
µε ενθαρρυντικά αποτελέσµατα περιλαµβάνονται η AP-Cav που προέρχε-
ται από το τµήµα του µορίου της ανασταλτικής πρωτεΐνης CAV-1 το οποίο 
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ενώνεται µε την eNOS, η γκελνταναµυκίνη και η ραντικόλη που συνδέονται 
µε την ΗSP90 και την εµποδίζουν να ενεργοποιήσει την eNOS, καθώς και η 
γουορτµανίνη η οποία εµποδίζει τη φωσφορυλιωτική δράση της Akt (49).

Μία δεύτερη κατηγορία φαρµάκων είναι αυτά που δρουν ανασταλτικά 
στη δράση της NOS. Στην κατηγορία αυτή υπάγονται ουσίες όπως η L-νορ-
µοµεθυλαργινίνη και ο µεθυλεστέρας της νιτροαργινίνης. Οι ουσίες αυτές 
ανεβάζουν την αρτηριακή πίεση, γεγονός που είναι επιθυµητό σε καταστά-
σεις σηψαιµικής καταπληξίας. Η µη εκλεκτικότητά τους, όµως, δηµιουργεί 
προβλήµατα όπως η ελάττωση της καρδιακής παροχής και της αιµατικής 
ροής στην περιφέρεια και ο σχηµατισµός µικροαγγειακών θρόµβων (40).

Εικόνα 4.18: Σηµεία αναστολής της δράσης της eNOS. Η ενεργοποιηθείσα eNOS αποδεσµεύεται 
από την καβεολίνη (µωβ) και συνδέεται µε την HSP90 ( Heat Shock Protein 90: Πρωτεΐνη Θερµικής 
Καταπληξίας 90) και την καλµοδουλίνη (CaM) και φωσφορυλιούται στη θέση σερίνη 1177. Ένα πε-
πτίδιο, το AP-Cav, το οποίο προέρχεται από την αλληλουχία της καβεολίνης-1 που συνδέεται µε την 
eNOS, ασκεί αντιφλεγµονώδη ενέργεια in vivo και αναστέλλει την αγγειοδιαστολή που προκαλεί το 
ΝΟ in vitro. Η γελνταναµυκίνη και η ραντικόλη που συνδέονται µε την HSP90 αναστέλλουν επίσης 
την αγγειοδιαστολή που προκαλεί το ΝΟ in vivo. Τόσο η βορτµανίνη όσο και το πειραµατικό φάρ-
µακο LY294002 αναστέλλουν έµµεσα τη φωσφορυλίωση που εξαρτάται από την akt, διότι αναστέλ-
λουν τη δράση της φωσφατιδυλοκινάσης. 
Trends Pharmacol. Sci. 24: 91-95 (2003)

L-αργινίνη Βορτµανίνη
LY294002

Γκελνταναµυσίνη
ραντικόλη

• Αναστέλλει πορεία λευκοκυττάρων
• Προάγει διαβατότητα αγγείων και 
αγγειογένεση
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περίληψη

Η φλεγµονή αποτελεί έναν µηχανισµό άµυνας του οργανισµού και των ιστών 
σε κάθε βλαπτικό ερέθισµα και συνιστά ένα πολύπλοκο φαινόµενο στο οποίο 
εµπλέκονται πολλοί µοριακοί παράγοντες. Σκοπός είναι η αποµάκρυνση του 
αιτίου που την προκάλεσε και η αποκατάσταση ή ο περιορισµός της βλάβης. 
Η πορεία των φαγοκυττάρων προς το σηµείο της ιστικής βλάβης καθορίζεται 
από χηµειοτακτικούς παράγοντες που απελευθερώνονται κατ’ αρχήν από τοπι-
κά κύτταρα και στη συνέχεια από κύτταρα που συρρέουν στην τραυµατισθείσα 
περιοχή. Το πέρασµα των φαγοκυττάρων από την αιµατική κυκλοφορία προς 
την ιστική βλάβη διευκολύνεται από τα µόρια προσκόλλησης και την αυξηµένη 
διαβατότητα του ενδοθηλίου. Η φαγοκυττάρωση την οποία αναπτύσσουν γίνε-
ται µέσα από πολύπλοκους µηχανισµούς. Η φαρµακολογική έρευνα αναζητεί 
διαρκώς στόχους σε µοριακό επίπεδο σε όλο το φάσµα των µηχανισµών που 
διέπουν τη µετακίνηση των κυττάρων αυτών και την ανάπτυξη της φαγοκυττά-
ρωσης, ώστε να επιτύχει εκλεκτικές παρεµβάσεις.  

εισαγωγή

Η φλεγµονή είναι ένα πολύπλοκο φαινόµενο στο οποίο εµπλέκονται πολλοί 
µοριακοί παράγοντες και δεν εκφράζει τίποτε άλλο παρά την κινητοποίηση 
των αµυντικών µηχανισµών του οργανισµού σε κάθε βλαπτικό ερέθισµα. 
Σκοπός των µηχανισµών που αναπτύσσονται είναι η αποµάκρυνση του αιτί-
ου που την προκάλεσε και η αποκατάσταση ή ο περιορισµός της βλάβης.

Αµέσως µετά την τραυµατική βλάβη, τα αιµοφόρα αγγεία που αρδεύ-
ουν την περιοχή αυτή συσπώνται περιορίζοντας την απώλεια αίµατος κα-
θώς και την εξάπλωση και διασπορά του αιτίου της ιστικής βλάβης, εφόσον 
αυτό είναι παθογόνο αίτιο. Κατά την πρώιµη φάση της φλεγµονής πολλά 
δραστικά µόρια απελευθερώνονται από κύτταρα και µακροµόρια που ευ-
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ρίσκονται στο χώρο αυτό µε ενεργητικούς και παθητικούς µηχανισµούς και 
συσσωρεύονται στην περιοχή αυτή. Μερικά από τα µόρια αυτά θα αντιπρο-
σωπεύσουν το αρχικό κύµα βιοχηµικών σηµάτων στα οποία τα κύτταρα και 
τα µακροµόρια που δεν ευρίσκονται στη συγκεκριµένη περιοχή θα ανταπο-
κριθούν µεθοδεύοντας τις µετέπειτα φάσεις της φλεγµονής. Προς το τέλος 
των γεγονότων αυτών, η αγγειοσύσπαση θα δώσει τη θέση της στην αγ-
γειοδιαστολή. Η αγγειοδιαστολή αυτή θα διευκολύνει τη ροή αίµατος στην 
ήδη περιχαρακωµένη περιοχή και θα διευκολύνει επίσης την είσοδο και την 
έξοδο των µοριακών και κυτταρικών στοιχείων καθώς και των προϊόντων 
τους προς και από την περιοχή της φλεγµονής. Η σύσπαση των ενδοθηλι-
ακών κυττάρων η οποία θα ακολουθήσει και κατ’ επέκτασην η αύξηση της 
διαπερατότητας του ενδοθηλίου θα διευκολύνει ακόµη περισσότερο τη δι-
ακίνηση των µοριακών και κυτταρικών στοιχείων που θα συρρέουν στην 
περιοχή της ιστικής βλάβης (1-8).

Τα λευκοκύτταρα που συρρέουν στην περιοχή της ιστικής βλάβης ακο-
λουθώντας τα εγκατεστηµένα χηµικά ρεύµατα αναπτύσσουν στα σηµεία 
αυτά πολλές ενέργειες. Μεταξύ αυτών περιλαµβάνονται η στράτευση επι-
πρόσθετων στοιχείων ανταπόκρισης, η φαγοκυττάρωση, η ενδοκυττάρια 
και εξωκυττάρια διάσπαση των µικροβιακών και των κυτταρικών συντριµ-
µάτων, η αποκατάσταση των ιστών και η παρουσία ή και η µεταφορά των 
παραπάνω συντριµµάτων στον λεµφικό ιστό για τη µεθόδευση της ανοσι-
ακής απόκρισης. Όλα τα είδη των λευκοκυττάρων προσκολλώνται επί και 
διέρχονται το τοίχωµα των αποκαλούµενων φλεβιδίων υψηλού ενδοθηλίου 
(HEV: High Endothelial Venules) (1).

Η αδυναµία επιτυχούς αντιµετώπισης του ιστικού τραυµατισµού για λό-
γους που δεν αφορούν τη µελέτη αυτή οδηγεί στην ανάπτυξη ενός φαύλου 
κύκλου µη αποτελεσµατικών κινητοποιήσεων του αµυντικού συστήµατος 
και σε χρονιότητα της φλεγµονής. 

Φλεγµονώδεις µηχανισµοί εµφανίζονται και σε άλλες παθολογικές κα-
ταστάσεις όπως οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας, οι αυτοάνοσες παθήσεις 
και οι ισχαιµικές και µετισχαιµικές καταστάσεις. Στις αυτοάνοσες παθήσεις, 
τα λευκοκύτταρα στρέφονται εναντίον των κυττάρων και των πρωτεϊνών 
στρώµατος τραυµατίζοντας τα πρώτα και κατακρηµνίζοντας τις δεύτερες. 

Οι µηχανισµοί προσκόλλησης των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο και 
διέλευσης µέσω αυτού προς την ιστική βλάβη, καθώς και η φαγοκυτταρική 
δράση που αναπτύσσουν αυτά στη συνέχεια, συνιστούν µια πορεία που µε-
θοδεύεται από πολύπλοκους µοριακούς µηχανισµούς. Μέσα από τους µη-
χανισµούς αυτούς αποκαλύπτονται µόρια και παράγοντες που αποτελούν 
σήµερα στόχους για φαρµακολογική παρέµβαση.
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Eικόνα 5.1: Σχηµατική παράσταση των διαφόρων φάσεων εξέλιξης της οξείας φλεγµονής. 
Η ιστική βλάβη και η κινητοποίηση των ιστικών αµυντικών στοιχείων έχει ως αποτέλεσµα την 
απελευθέρωση αγγειοδραστικών ουσιών και µεσολαβητών της φλεγµονής. Τα φλεγµονώδη 
φαινόµενα που επακολουθούν έχουν ως στόχο την εξουδετέρωση του βλαπτικού παράγοντα. 
Silbernagl St., Lang F.: Εικονογραφηµένο εγχειρίδιο Παθοφυσιολογίας. Ιατρικές & Επιστηµονικές Εκδόσεις 
Σιώκη (2002)
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ΧΗΜΕΙΟΤΑΞΙΑ

Με τον όρο αυτό εννοούµε την κατευθυνόµενη µετανάστευση των λευκο-
κυττάρων η οποία αναπτύσσεται όταν αυξηθεί η συγκέντρωση ενός χηµει-
οτακτικού παράγοντα. Οι µεσολαβητές αυτοί ονοµάζονται χηµειοκίνες και 
η απελευθέρωσή τους αρχίζει αµέσως µετά την ιστική βλάβη. Στις γραµµές 
που ακολουθούν θα γίνει µόνο µια συνοπτική παρουσίαση της ταυτότητας 
των κυριότερων χηµειοκινών και παραγόντων µε ανάλογη ή αντίθετη δρά-
ση (7-9).

C5a παράγοντας του συµπληρώµατος
Το C5a είναι ένας παράγοντας ο οποίος σχηµατίζεται µετά την ενεργοποί-
ηση του συµπληρώµατος. To συµπλήρωµα, ως γνωστόν, αποτελείται από 
µία οµάδα πρωτεϊνών του πλάσµατος οι οποίες ενεργοποιούµενες δίνουν, 
πρωτεολυτικά, γένεση σε µία πλειάδα σηµαντικών πεπτιδίων και µεσολαβη-
τικών της φλεγµονής πρωτεϊνών, µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται και 
οι παράγοντες C3a και C5a. ΄Ολοι αυτοί οι µεσολαβητές συνεργούν οµαδικά 
στη ρύθµιση όλων των µορφών της φλεγµονώδους διαδικασίας.  Ο C5a εί-
ναι ένας ιδιαίτερα ισχυρός χηµειοτακτικός παράγοντας για τα πολυµορφο-
πύρηνα και αυξάνει τη διαβατότητα των τριχοειδών. Οι παράγοντες C3a και 
C5a διεγείρουν τα σιτευτικά κύτταρα στο να απελευθερώνουν περαιτέρω 
µεσολαβητές της φλεγµονής. Τα ενεργοποιηµένα πολυµορφοπύρηνα µέσω 
των C3b-υποδοχέων τους οποίους φέρουν συνδέονται µε τα επενδυµένα µε 
το C3b µικρόβια και τα προσλαµβάνουν στο εσωτερικό τους. Το C3b προ-
έρχεται και αυτό από την αρχική πρωτεολυτική διάσπαση του συµπληρώ-
µατος (10). 

Λευκοτριένη Β4 (LTB4)
Η LTB4 είναι µία λευκοτριένη προϊόν µεταβολισµού του αραχιδονικού οξέος 
µέσα από το βιοχηµικό µονοπάτι της 5-λιποοξυγενάσης. ∆ρα ως ισχυρός χη-
µειοτακτικός παράγοντας των πολυµορφοπυρήνων, των ηωσινοφίλων και 
των µονοκυττάρων κατά την εξέλιξη της φλεγµονής. Προάγει την πρόσφυ-
ση των ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων στο ενδοθηλιακό τοίχωµα και τη 
δια µέσου αυτού µετανάστευσή τους στους υποκείµενους ιστούς. Σε µεγα-
λύτερες συγκεντρώσεις διεγείρει τη συσσώρευση των πολυµορφοπυρήνων 
και προάγει την αποκοκκίωσή τους και το σχηµατισµό οξειδωτικών ριζών. 

5-HETE 
Πρόκειται υδροξυλιπαρό οξύ, προϊόν του ασταθούς 5-HPETE (5-Hydropero
xyeicosatetranoic acid: 5-υδροϋπεροξυεικοσατετραενοϊκό οξύ) το οποίο µε 
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τη σειρά του είναι προϊόν µεταβολισµού του αραχιδονικού οξέος µέσα από 
το µονοπάτι της 5-λιποοξυγενάσης. Το 5-HPETE µε τη δράση της υπεροξει-
δάσης ή µε µη ενζυµικό µηχανισµό µετατρέπεται στο αντίστοιχο υδροξυ-
λιπαρό οξύ 5-ΗETE. ∆ρα και αυτό ως χηµειοτακτικός παράγοντας κατά την 
εξέλιξη της φλεγµονής.

IL-8
Η IL-8 είναι µία ιντερλευκίνη η οποία συντίθεται από τα µονοκύτταρα-µα-
κροφάγα, τα Τ-λεµφοκύτταρα, τα ουδετερόφιλα, τους ινοβλάστες, τα εν-
δοθηλιακά και τα επιθηλιακά κύτταρα. Οι υποδοχείς της είναι οι CXCR1 
και CXCR2 και κύτταρα στόχοι είναι τα ουδετερόφιλα, τα Τ-λεµφοκύτταρα, 
τα µονοκύτταρα-µακροφάγα, τα ενδοθηλιακά και τα βασεόφιλα κύτταρα. 
Προάγει τη µετανάστευση των ουδετεροφίλων, των µονοκυττάρων και των 
Τ-λεµφοκυττάρων, την προσκόλληση των ουδετεροφίλων στο ενδοθήλιο, 
και την απελευθέρωση της ισταµίνης από τα βασεόφιλα, ενώ διεγείρει την 
αγγειογένεση και καταστέλλει τον πολλαπλασιασµό των ηπατικών προδρό-
µων κυττάρων.   

PAF
Ο ενεργοποιητικός παράγοντας των αιµοπεταλίων (PAF: Platelet Activating 
Factor) συνδέεται, µεταξύ άλλων, µε την επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων και δρα ως µόριο προσκόλλησης µεταξύ λευκοκυττάρων και αιµοπε-
ταλίων. Παράλληλα προάγει τη σύσπαση των ενδοθηλιακών κυττάρων και 
την αύξηση του µεσοκυττάριου διαστήµατος, γεγονός που διευκολύνει την 
αυξηµένη διαβατότητα .

Λιποκορτίνη 1 ή ανεξίνη 1
Η λιποκορτίνη 1 ή ανεξίνη 1 ανήκει σε µία πρωτεϊνική υπεροικογένεια της 
οποίας τα µέλη έχουν την ικανότητα να συνδέονται µε όξινα φωσφολιπίδια 
και Ca2+. Περιλαµβάνει µέχρι στιγµής 13 µέλη, εκ των οποίων η λιποκορτίνη1 
και η λιποκορτίνη 5 φαίνεται ότι έχουν τη µεγαλύτερη σχέση µε τη φυσιοπα-
θολογία της φλεγµονής (11).

Είναι γνωστό από παλαιότερα ότι η λιποκορτίνη1 αναστέλλει τη δράση 
της φωσφολιπάσης Α2 και µε τον τρόπο αυτό καταστέλλει τη σύνθεση των 
προστανοειδών. Σχετικά πρόσφατα έχει διαπιστωθεί ότι η λιποκορτίνη1 η 
οποία αποτελεί το 2-4% των πρωτεϊνών των ουδετερόφιλων κοκκιοκυττά-
ρων, δρα ανασταλτικά στη στράτευση, τη µετανάστευση και την παραγω-
γή οξειδωτικών ριζών από τα κύτταρα αυτά. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, 
τα ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα δεν εξαγγειώνονται και αυτό οφείλεται 
πιθανόν στην τονική ανασταλτική δράση της ενδογενούς λιποκορτίνης1. 
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Πιθανόν αυτό να οφείλεται και στο αυτοκρινές µονοπάτι της ουσίας αυτής 
που κρατά τα κύτταρα αυτά στην κυκλοφορία ακόµη και όταν έρχονται σε 
επαφή µε το αγγειακό τοίχωµα. Με την προσκόλληση των κυττάρων στο 
ενδοθήλιο και το ειδικό σήµα που παράγεται, ακολουθεί η εξωτερίκευση 
της λιποκορτίνης1 στην κυτταρική µεµβράνη. Από το σηµείο αυτό η λιπο-
κορτίνη 1 προάγει την απαγκίστρωση των κυττάρων αυτών από το ενδοθή-
λιο. Η λιποκορτίνη1 απευαισθητοποιεί τον υποδοχέα FPR (Formyl Peptide 
Receptor) που απαντά στα φαγοκυτταρικά λευκοκύτταρα, υποδοχέα που 
συνδέεται µε την κινητοποίηση και τη µετανάστευσή τους. Επίσης η ίδια 
ουσία συνδέεται και µε τον υποδοχέα ALXR της λιποξίνης Α4 εκδηλώνοντας 
ανάλογη ανασταλτική δράση (11,12).

Ο µηχανισµός αυτός ανταγωνίζεται το εκλυόµενο κύµα των χηµειοκινών 
που οδηγεί τα κύτταρα αυτά προς τον υπενδοθηλιακό χώρο. Οι απελευ-
θερούµενες πάλι φλεγµονογόνες κυτταροκίνες IL-1 και IL-6 προάγουν την 
απελευθέρωση των γλυκοκορτικοειδών τα οποία ισχυροποιούν τα ενδογε-
νή αντιφλεγµονώδη βιοχηµικά µονοπάτια και αναστέλλουν τα αντίστοιχα 
ενδογενή προφλεγµονώδη (11).

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΜΟΡΙΩΝ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ 

Τα µόρια προσκόλλησης (CAM: Cell Adhension Molecules) είναι πρωτεΐνες 
οι οποίες ευρίσκονται στην κυτταρική µεµβράνη είτε ως µόνιµες είτε ως 
επαγόµενες και χρησιµεύουν ως υποδοχείς ή ως προσδέτες οι οποίοι ρυθ-
µίζουν τις αλληλεπιδράσεις µεταξύ κυττάρων µε κύτταρα ή κυττάρων µε 
το υπόστρωµα. Τα κυριότερα CAMs τα οποία σχετίζονται µε την ανάπτυξη 
και την εξέλιξη της φλεγµονής είναι οι σελεκτίνες, οι ιντεγκρίνες, τα ICAM 
(Intracellular Adhension Molecule) και ο PAF.

Σελεκτίνες
Οι σελεκτίνες είναι µόρια προσκόλλησης και απαντούν σε διάφορους υπο-
τύπους. Είναι παρούσες τόσο στα λευκοκύτταρα όσο και στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα. Το µόριό τους περιέχει υδατανθρακικές αλυσίδες που προβάλλουν 
από πρωτεϊνικούς σκελετούς. Μέσω των παραπάνω δεσµών δηµιουργού-
νται παροδικές αλληλεπιδράσεις των µορίων αυτών µεταξύ των ενδοθηλι-
ακών κυττάρων και των λευκοκυττάρων. Οι αντιδράσεις αυτές προκαλούν 
τη δέσµευση και το κύλισµα των λευκοκυττάρων στην επιφάνεια του ενδο-
θηλίου. 

Οι γλυκοπρωτεΐνες αυτές που απαντούν στα λευκοκύτταρα (L-σελεκτίνη) 
και στα ενδοθηλιακά κύτταρα (E και P σελεκτίνες), ενεργούν ως υποδοχείς οι 
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οποίοι µεθοδεύουν την πρόσκαιρη προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο 
ενδοθήλιο, για να επακολουθήσει το κύλισµα αυτών (8,13). 

Η L-σελεκτίνη (LECAM-1 ή CD62L) η οποία εκφράζεται δοµικά στα ουδε-
τερόφιλα και τα µονοπύρηνα, προάγει τη δέσµευση αυτών στο ενδοθήλιο 
υποβοηθώντας τις αλληλεπιδράσεις από άλλα CAMs όπως η E-σελεκτίνη, τα 

Εικόνα 5.2: Ο ρόλος των µορίων προσκόλλησης στη φλεγµονή. Ο ιστικός τραυµατισµός έχει ως 
αποτέλεσµα την απελευθέρωση κυτταροκινών οι οποίες, µεταξύ άλλων, προάγουν την έκφραση 
των µορίων προσκόλλησης στα λευκοκύτταρα, στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στα αιµοπετάλια. 
Τα µόρια αυτά µεθοδεύουν τη µετανάστευση των λευκοκυττάρων δια του ενδοθηλίου προς την 
περιοχή της ιστικής βλάβης. Στην εικόνα αυτή αναπαριστάται η πορεία αυτή των λευκοκυττάρων. 
Sigma: Signal Transduction and Neuroscience (1999)
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Ιντεγκρίνη
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ICAM-1 και ICAM-2 και οι ιντεγκρίνες. Η σελεκτίνη αυτή προβάλλεται από 
την επιφάνεια αυτών των λευκοκυττάρων αµέσως µετά τη διέγερσή τους. 

Η Ε-σελεκτίνη (ELAM-1: Endothelial Leucocyte Adhension Molecule-1 ή 
CD62E) η οποία είναι ένα επαγόµενο µέλος της οικογένειας των CAM, συντί-

Eικόνα 5.3: Κυτταρικά µόρια προσκόλλησης (CAMs) τα οποία µεθοδεύουν την προσκόλληση 
των λευκοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η αρχική αιχµαλωσία και το κύλισµα 
των λευκοκυττάρων στην ενδοθηλιακή επιφάνεια µεθοδεύεται κυρίως από την παροδική 
αλληλεπίδραση των σελεκτινών που ευρίσκονται τόσο στα λευκοκύτταρα (L-σελεκτίνη) όσο και 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα (P-σελεκτίνη και E-σελεκτίνη) µε υδατανθρακικούς δεσµούς µικρής και 
µεγάλης συγγένειας όπως η PSGL-1 (P-Selectin Glycoprotein Ligand-1) και η PNAd (Peripheral Node 
Addressin) στο επίπεδο των κυτταρικών µεµβρανών. Το κύλισµα των λευκοκυττάρων µπορεί επίσης 
να µεθοδευθεί από αλληλεπιδράσεις µικρής συγγένειας µεταξύ των ιντεγκρινών α4β1 (VLA-4: Very 
Late Antigen-4) και α4β7 των λευκοκυττάρων και των µορίων προσκόλλησης του ενδοθηλιακού 
κυττάρου VCAM-1 (Vascular Cell Adhension Molecule-1) και MAdCAM-1 (Mucosal Addressin Cell 
Adhension Molecule-1). Χηµειοτακτικοί παράγοντες στην επιφάνεια του ενδοθηλιακού κυττάρου 
ενεργοποιούν τις ιντεγκρίνες των κυλιόµενων λευκοκυττάρων και προάγουν την προσκόλλησή 
τους στο ενδοθήλιο.Οι βασικοί ιντεγκρινικοί υποδοχείς που µεθοδεύουν τη σταθεροποίηση της 
προσκόλλησης των λευκοκυττάρων είναι µέλη της οικογένειας των β2 ιντεγκρινών. Πρόκειται για 
τις ιντεγκρίνες αLβ2 (CD11a/CD18) ή LFA-1 (Leukocyte Function Antigen-1), αMβ2 (CD11b/CD18) ή 
Mac-1 καθώς επίσης και για τις ιντεγκρίνες α4β1 και α4β7. Οι ιντεγκρίνες αυτές αλληλεπιδρούν µε 
τους υποδοχείς του ενδοθηλιακού κυττάρου ICAM-1 (Intercellular Adhension Molecule-1), ICAM-
2, VCAM-1 και MAdCAM-1 που είναι µόρια προσκόλλησης και ανήκουν στην υπεροικογένεια των 
ανοσοσφαιρινών.
 Ο δυνητικός αποκλεισµός των αλληλεπιδράσεων αυτών µε µονοκλωνικά αντισώµατα ή συνθετικά 
παράγωγα θα µπορούσε να αναστείλει την εξαγγείωση των λευκοκυττάρων και τη µετανάστευσή 
τους στα σηµεία της ιστικής βλάβης. 
Trends Pharmacol. Sci. 24: 640-646 (2003)
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θεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα µετά από διέγερση από τους παράγο-
ντες LPS, IL-1 και TNF-α και προάγει την προσκόλληση των λευκοκυττάρων 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Η P σελεκτίνη (GMP-140 ή CD62P ) απαντά στα κοκκία των αιµοπεταλίων 
και στα σωµάτια Weidel-Palade των ενδοθηλιακών κυττάρων του ανθρώ-
που. Μετά τη διέγερση από διάφορα φλεγµονώδη ερεθίσµατα φεύγει από 
τα κοκκία και εκφράζεται στην επιφάνεια των κυττάρων αυτών υποθάλπο-
ντας την πρόσφυση των ουδετερόφιλων και των µονοπύρηνων λευκοκυτ-
τάρων. Τα λευκοκύτταρα έχουν υποδοχείς για την Ρ-σελεκτίνη και προσκολ-
λώνται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στα αιµοπετάλια που εκφράζουν στην 
επιφάνειά τους την Ρ-σελεκτίνη.

Ο µεταγραφικός παράγοντας ΝF-κB (Nuclear Factor-κB) φαίνεται ότι δια-
δραµατίζει κύριο ρόλο στην ενεργοποίηση των γονιδίων που κωδικοποιούν 
τις σελεκτίνες και τους προσδέτες τους. Ο παράγοντας αυτός ενεργοποιείται 
αφού αποχωρισθεί από το σύµπλοκο που σχηµατίζει µε την ανασταλτική 
πρωτεΐνη ΙκΒ. Η αποδέσµευση γίνεται µε φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης 
ΙκΒ, η οποία διασπάται στη συνέχεια από το πρωτεολυτικό σύµπλεγµα του 
πρωτεοσωµατίου (7).

Η προσφυτική δράση των σελεκτινών προϋποθέτει την ύπαρξη αντί-
στοιχων υποδοχέων/προσδετών στα κύτταρα στόχους. Οι υποδοχείς αυ-
τοί αποτελούνται από υδατανθρακικά τµήµατα, ενώ σε ορισµένα σηµεία 
παρουσιάζουν ειδικά γλυκοζυλιωτικά ένζυµα. ∆εν είναι ακριβώς γνωστή η 
δοµή των υποδοχέων αυτών, πλην όµως είναι γνωστό το σηµείο αρχικής 
σύνδεσης το οποίο είναι ένα τετρασακχαριδικό σιαλικό αντιγόνο Lewis X. Η 
PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1) αποτελεί το βασικό µόριο πρόσ-
δεσης των Ρ-σελεκτινών και είναι υπεύθυνο για το µεγαλύτερο µέρος του 
µηχανισµού που προάγει το κύλισµα των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο. 
Η L-σελεκτίνη αντιδρά επίσης µε την PSGL-1, γεγονός που προάγει την αιχ-
µαλωσία των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο. Η συνέχιση του κυλίσµατος 
και της πρόσφυσης των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο έχει ως αποτέλεσµα 
τη µετακίνηση από τα τελευταία των προσδετών που προέρχονται από την 
PSGL-1 προς την ενδοθηλιακή επιφάνεια. Αυτά αντιδρούν µε τη L-σελεκτί-
νη των λευκοκυττάρων στις µετέπειτα φάσεις της φλεγµονής. Η L-σελεκτίνη 
αναγνωρίζει, επίσης, προσδέτες στο ενδοθήλιο των λεµφοειδών οργάνων, 
όπου αντιδρώντας µε την PNAd/CD34 (Peripheral Node Addressin) και το 
MAdCAM-1 (Mucosal Addressin Cell Adhension Molecule-1) προάγει την 
εγκατάσταση των λευκοκυττάρων στους λεµφαδένες και στις πλάκες του 
Peyers. Η Ε-σελεκτίνη προάγει το αργό κύλισµα των λευκοκυττάρων στο 
ενδοθήλιο. Αν και η PSGL-1 έχει προταθεί ως υποδοχέας-προσδέτης, αυτό 
µάλλον δεν ευσταθεί (13). 
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Συνοψίζοντας, παρατηρούµε ότι στην αρχική φάση της φλεγµονής, τα 
λευκοκύτταρα δεσµεύονται ασθενώς µε γλυκάνες, όπως η sLeX γλυκάνες 
(free sialylated Lewis X-like glycanes), και ισχυρότερα µε τα γλυκοπρωτε-
ϊνικά αυτά προσκολλητικά µόρια προς τα οποία παρουσιάζουν µεγάλη 
συγγένεια. Καθώς τα λευκοκύτταρα κυλούν µε µικρή ταχύτητα πάνω στο 
ενδοθήλιο, αυτό ευνοεί την αντίδραση των συνδεδεµένων µε γλυκοσαµινο-
γλυκάνες χηµειοκινών των ενδοθηλιακών κυττάρων µε τους αντίστοιχους 
υποδοχείς των χηµειοκινών στα λευκοκύτταρα. Η σύνδεση αυτή προκαλεί 
την ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων. Ακολουθεί η ενεργοποίηση των 
ιντεγκρινών οι οποίες υπάρχουν και στα λευκοκύτταρα (6, 7).

 
Ιντεγκρίνες
Οι ιντεγκρίνες αποτελούν µία µεγάλη οµάδα υποδοχέων οι οποίοι εντοπίζο-
νται στην εξωτερική επιφάνεια όλων των κυττάρων πλην των αιµοσφαιρίων. 
Αποτελούν ετεροδιµερή α και β υποµονάδων οι οποίες συνδέονται µε µη 
οµοιοπολικό δεσµό και οι οποίες διακρίνονται σε πέντε υποοικογένειες. Κά-
θε υποοικογένεια χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη µίας κοινής β-αλυσίδας 
και από διάφορους τύπους α-αλυσίδων. Μέχρι σήµερα έχουν ευρεθεί 19 α 
και 8 β υποµονάδες που συνδυαζόµενες µεταξύ τους δίνουν 25 αβ ετεροδι-
µερή που δρουν ως υποδοχείς (8,13,14). 

 Από τους µέχρι σήµερα εξακριβωµένους υποτύπους των ιντεγκρινικών 
υποδοχέων, σηµαντικοί για την εξέλιξη της φλεγµονής είναι οι παρακάτω 
υποτύποι που στο µόριό τους περιέχουν τη β2-αλυσίδα ή CD18 (8,13). 
1. Η αLβ2 ή a1 (CD11a/ CD18), γνωστή και ως LFA-1 (Lymphocyte Function 

Antigen-1), η οποία ευρίσκεται σε όλα τα λευκοκύτταρα και αντιδρά µε 
τους προσδέτες ICAM-1 και ICAM-2. Μεθοδεύει τη σταθερή πρόσφυση 
των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο. Επίσης, εξειδικευµένα µεθοδεύει 
την προσκόλληση των λεµφοκυττάρων στα µετατριχοειδή φλεβίδια των 
λεµφαδένων και είναι απαραίτητο στοιχείο για την ανάπτυξη της προ-
σαρµοζόµενης ανοσιακής απόκρισης στα αντιγόνα. 

2. Η αMβ2 ή aM (CD11b/CD18), γνωστή και ως MAC-1, MO-1, CR3, η οποία 
ευρίσκεται στα διεγερµένα ουδετερόφιλα, µονοκύτταρα και λεµφοκύτ-
ταρα και αντιδρά µε διάφορους προσδέτες όπως το C3bi τµήµα από το 
ενεργοποιηµένο συµπλήρωµα, η φιµπρινονεκτίνη, ο παράγοντας Χ, τα 
µόρια προσκόλλησης ICAM-1 και ICAM-2 και οι λιποπολυσακχαρίδες 
(LPS: Lipopolysacharides). Επίσης, µεθοδεύει τη σταθερή πρόσφυση των 
λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο.

3. Η ax (CD11c/CD18) ή gp150/95,CR4, η οποία ευρίσκεται στα πολυµορ-
φοπύρηνα και στα µονοκύτταρα και αντιδρά µε τον προσδέτη C3bi.
Άλλες ιντεγκρίνες είναι οι α4β1 και α4β7 που κατά προτίµηση εκφράζονται 
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στα λεµφοκύτταρα και στα µονοπύρηνα και ανάλογα µε το βαθµό διέγερ-
σής τους προάγουν είτε το κύλισµα είτε τη σταθερή πρόσφυση στα ενδοθη-
λιακά κύτταρα αντιδρώντας µε το VCAM-1 στους φλεγµαίνοντες ιστούς ή µε 
το MadCam-1 στις πλάκες του Payers. 

Οι ιντεγκρίνες ενεργοποιούνται ταχύτατα αµέσως µετά τη διέγερση του 
κυττάρου και µεταπίπτουν από την κατάσταση της χαµηλής συγγένειας σε 
κατάσταση υψηλής συγγένειας προς τους προσδέτες τους. Οι ιντεγκρινικοί 
αυτοί υποδοχείς ενώνονται είτε µε πρωτεΐνες εξωκυττάριας ουσίας, όπως το 
κολλαγόνο, οι φιµπρονονεκτίνες και οι πρωτεογλυκάνες, είτε µε µόρια κυτ-
τάρων µέσω των οποίων γίνεται η προσκόλληση κυττάρου προς κύτταρο. 
Κοινό χαρακτηριστικό των προσδετών των ιντεγκρινών είναι η παρουσία 
στο µόριό τους µίας µικρής πεπτιδικής ακολουθίας που εστιάζεται σε ένα 
υπόλοιπο ασπαρτικού ή γλουταµικού οξέος. Οι ακολουθίες αυτές δηµιουρ-
γούν δύο θερµά σηµεία, τα RGD και LDV, στην επιφάνεια των προσδετών. 
Τα σηµεία αυτά χρησιµεύουν για την αναγνώριση του ιντεγκρινικού υπο-
δοχέα. Από την πλευρά των ιντεγκρινικών υποδοχέων έχει διαπιστωθεί η 
ύπαρξη στις β-υποµονάδες θέσεων οι οποίες προάγουν τη σύνδεση µε τον 
προσδέτη, ονοµάζονται LIBS (Ligand Induced Binding Sites) και αλλάζουν 
τη δοµή τους, όταν ενώνονται µε τον προσδέτη. Τα RGD και LDV σηµεία 
στην επιφάνεια των προσδετών προκαλούν µεταβολές σε θέσεις της β-υπο-
µονάδας των ιντεγκρινών, ενώ συνεργικές ακολουθίες είναι υπεύθυνες για 
τις αλλαγές σχήµατος στις α-υποµονάδες (14).

Κατά την αρχική φάση της φλεγµονής, οι ενεργοποιηµένες ιντεγκρίνες 
των λευκοκυττάρων συνδέονται µε µόρια προσκόλλησης όπως τα CAMs 
(Cell Adhesion Molecules: Μόρια κυτταρικής προσκόλλησης), τα οποία 
ανήκουν στην οικογένεια των ανοσοσφαιρινών και ευρίσκονται και στα εν-
δοθηλιακά κύτταρα. Το γεγονός αυτό σταθεροποιεί την προσκόλληση των 
λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο. Με τη σύζευξη προσδέτη-ιντεγκρίνης κινη-
τοποιούνται στο εσωτερικό των λευκοκυττάρων βιοχηµικές οδοί που συν-
δέονται, µεταξύ άλλων, µε κινάσες του ενεργοποιηµένου µιτογόνου (MAPK: 
Mitogen Activated Protein Kinases), µε λιπιδικές κινάσες, µε τυροσινικές 
κινάσες, µε κυκλικά νουκλεοτίδια και µε διακινήσεις ιόντων. Οι οδοί αυτές 
µεθοδεύουν το αποτέλεσµα της προσκόλλησης τόσο στο επίπεδο της κι-
νητικότητας του λευκοκυττάρου όσο και στο επίπεδο της γονιδιακής του 
έκφρασης (4-6,14).

Στη συνέχεια τα ενδοθηλιακά κύτταρα συσπώνται, οι δεσµοί µεταξύ 
ιντεγκρινών και CAM σπάζουν και τα λευκοκύτταρα διέρχονται το ενδοθή-
λιο και οδεύουν προς το σηµείο της φλεγµονής. 
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ICAM-1 και ICAM-2 
Τα ICAM-1 και ICAM-2 ( Intracellular Adhension Molecule) αποτελούν µέλη 
της υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών (Ig: Immunoglobulin) και επά-
γονται µετά τη διέγερση των λευκοκυττάρων και των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων από παράγοντες όπως οι LPS, η IL-1 και ο TNF-α. Τόσο το ICAM-1 
 (CD54) όσο και το ICAM-2 (CD102) αντιδρούν µε τις ιντεγκρίνες ρυθµίζο-
ντας εν µέρει τις αντιδράσεις λευκοκυττάρων προς λευκοκύτταρα και λευ-
κοκυττάρων προς ενδοθηλιακά κύτταρα. Η ιντεγκρίνη LFA-1 (αLβ2) της οµά-
δας των ιντεγκρινών είναι ο υποδοχέας τόσο για το ICAM-1 όσο και για το 
ICAM-2. Ιδιαίτερα, το ICAM-1 προάγει πιο σταθερά µέσω των ιντεγκρινών 
της επιφάνειας των ουδετεροφίλων την προσκόλληση των τελευταίων στο 
ενδοθήλιο. Ο κλασικός υποδοχέας του ευρίσκεται στις ιντεγκρίνες CD11a/
CD18 και CD11b/CD18 (8,15,16).

Eικόνα 5.4: Σχηµατική αναπαράσταση της επίδρασης µορίου φιβρονεκτίνης που δρα ως 
προσδέτης σε µόριο ιντεγκρίνης. Σχηµατική αναπαράσταση της αλληλεπίδρασης της φιβρονε-
κτίνης µε τµήµατα του µορίου της ιντεγκρίνης, τα οποία στη συνέχεια µεταβάλλουν τη στερεοχηµι-
κή τους διάταξη και κινητοποιούν το βιοχηµικό σήµα. Η προτεταµένη αγκύλη της φιβρονεκτίνης (κί-
τρινη, άνω δεξιά) συνδέεται σε ένα κατιόν (πράσινο, κάτω δεξιά) της β-υποµονάδας της ιντεγκρίνης. 
Παράλληλα, η επίπεδη αγκύλη (κίτρινη, άνω αριστερά) της φιβρονεκτίνης συνδέεται µε µία θέση 
στη β επιφάνεια έλικας της α-υποµονάδας της ιντεγκρίνης. (µωβ, κάτω αριστερά).
Trends Pharmacol. Sci. 21:29-32 (2000)

Φιβρονεκτίνη

α-υποµονάδα β-επιφάνεια έλικας β-υποµονάδα Α-τοµέας
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Το ICAM-2 είναι µία επιφανειακή ανοσοσφαιρίνη της τάξης των 60 kDa 
µε δύο δίκην ανοσοσφαιρίνης εξωκυττάρια τµήµατα. Η έκφραση του ICAM-
2 στα ηρεµούντα λεµφοκύτταρα είναι πολλές φορές υψηλότερη από εκείνη 
του ICAM-1. Στα µονοκύτταρα τα δύο ICAM έχουν την ίδια έκφραση, ενώ 
στα ουδετερόφιλα το ICAM-2 δεν ανευρίσκεται. Στα ενδοθηλιακά κύττα-
ρα η έκφραση του ICAM-2 είναι, όπως ήδη αναφέρθηκε, υψηλή, κυριαρχεί 
εκείνης του ICAM-1 σε καταστάσεις ηρεµίας και δεν επηρεάζεται από µία 
ποικιλία φλεγµονωδών κυτταροκινών, σε αντίθεση µε ό,τι συµβαίνει µε το 
ICAM-1. Τα ευρήµατα αυτά συνηγορούν για βασικό ρόλο του ICAM-2 σε µη 
διεγερµένες καταστάσεις και πριν αυξηθεί η έκφραση του ICAM-1 (15).

Πιστεύεται ότι το ICAM-2 των ενδοθηλιακών κυττάρων προάγει την επα-
νακυκλοφορία των Τ-λεµφοκυττάρων µνήµης και πιθανόν των λεµφοκυττά-
ρων που εκφράζουν τον υποδοχέα LFA-1. Καθώς τα ηρεµούντα Τ-κύτταρα 
εκφράζουν λίγο ή καθόλου το ICAM-1, το ICAM-2 ίσως είναι σηµαντικό για 
την αρχική προσκόλληση των κυττάρων αυτών µε κύτταρα που φέρουν τον 
υποδοχέα LFA-1. Επίσης, η λύση ορισµένων κυττάρων στόχων φαίνεται ότι 
επέρχεται µε έναν ανεξάρτητο του ICAM-1 τρόπο και πιθανόν µεθοδεύεται 
από το ICAM-2 (15). 

Όσον αφορά το ICAM-1, η µελέτη σύνδεσής του µε την ινεγκρίνη LFA-1 
(αLβ2) αποκαλύπτει την ύπαρξη ενδοεπιφάνειας µεταξύ τους. Το Mg2+ της πε-
ριοχής Ι της ιντεγκρίνης διευθετεί απευθείας το Glu-34 του ICAM-1 µε απο-
τέλεσµα να αιωρείται το υπόλειµµα Glu-241 της περιοχής αυτής και να κα-
θιστά δυνατή τη δηµιουργία µίας απαραίτητης γέφυρας αλάτων. Η σύνδεση 
προσδετών µπορεί να προκαλέσει δοµικές αλλαγές, όπως ήδη αναφέρθηκε, 
στην περιοχή αL1 της ιντεγκρίνης. Επίσης, αλλοστερικά σήµατα µπορούν να 
µετατρέψουν τις κλειστές διαµορφώσεις σε ενδιάµεσες ή ανοικτές, χωρίς να 
υπάρξει σύνδεση µε προσδέτη (17).

VCAM-1
Το VCAM-1 (Vascular Cell Adhension Molecule-1) ή CD106 είναι µία γλυκο-
πρωτεΐνη η οποία εκφράζεται ταχύτατα στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών 
κυττάρων µετά τη διέγερσή τους από την IL-1 ή τον TNF-α. Στη συνέχεια, το 
VCAM-1 µπορεί να ενωθεί µε την αντίστοιχη ιντεγκρίνη, δηλαδή τον υποδο-
χέα VLA-4/β1 ο οποίος ευρίσκεται στην επιφάνεια των µονοκυττάρων και 
των λεµφοκυττάρων προκαλώντας την προσκόλλησή τους και ευνοώντας 
τη µετανάστευσή τους µέσα από το ενδοθήλιο. Το VCAM-1 ελέγχεται, όπως 
ήδη αναφέρθηκε, από τις κυτταροκίνες Ilα/β, TNF-α και ILα-4 (8,16).



148 Μοριακή  φαρµακολογία της φλεγµονής µε αναφορές στο καρδιαγγειακό σύστηµα

PAF
Ο ενεργοποιητικός παράγοντας των αιµοπεταλίων (PAF:Platelet Activating 
Factor) είναι ακετυλιωµένο στη sn-2 θέση φωσφολιπίδιο το οποίο περιέχει 
χολίνη. Το ιδιαίτερα δραστικό αυτό φωσφολιπίδιο δρα ως µεσολαβητής 
διεγείροντας κύτταρα της φλεγµονής. Αποτελεί χηµειοτακτικό παράγοντα 
για τα ηωσινόφιλα, τα ουδετερόφιλα και τα µονοκύτταρα του αίµατος.Ο πα-
ράγοντας αυτός εµπλέκεται ενεργά σε όλες τις εκδηλώσεις της φλεγµονής, 
όπως είναι η ερυθρότητα, το οίδηµα και ο πόνος. Επίσης, ο συνδεόµενος µε 
την επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων PAF δρα ως µόριο προσκόλλη-
σης µεταξύ λευκοκυττάρων και αιµοπεταλίων (8).

PECAM-1 
Το µόριο προσκόλλησης PECAM-1 (Platelet Endothelial Adhesion Molecule) 
ή CD31 αποτελεί βασικό παράγοντα για τη µετανάστευση των ουδετερό-
φιλων λευκοκυττάρων δια του ενδοθηλίου. Πρόκειται για ένα µέλος της 
υπεροικογένειας Ig της τάξης των 130 kD που κωδικοποιείται από ένα γο-
νίδιο των 75 kb που ευρίσκεται στον µακρό βραχίονα του χρωµοσώµατος 
17. Εκφράζεται στην επιφάνεια των αιµοπεταλίων, των ουδετεροφίλων, των 
µονοκυττάρων και εκλεκτικά στα Τ-κύτταρα. Επίσης είναι βασικό συστατικό 
των διαενδοθηλιακών συνδέσεων. Το εξωκυττάριο τµήµα του αποτελείται 
από 574 αµινοξέα και στα ενδοθηλιακά κύτταρα προάγει τα σήµατα του 
ελεύθερου ενδοκυττάριου Ca2+ και την εκλεκτική φωσφορυλίωση της τυ-
ροσίνης. ∆ιεγείρει τις ιντεγκρίνες αλλά απαντά και στη διέγερσή τους που 
µεθοδεύει τις αλληλεπιδράσεις κυττάρων προς κύτταρα και κυττάρων προς 
τις πρωτεΐνες στρώµατος. Αποτελεί σηµείο κλειδί στον καταρράκτη των αλ-
ληλεπιδράσεων προσκόλλησης που οδηγούν στην εξαγγείωση των λευκο-
κυττάρων κατά τη φλεγµονή. Η εξαρτώµενη από το PECAM-1 έκλυση H2O2 
από τα ουδετερόφιλα σε συνδυασµό µε την αύξηση του ελεύθερου Ca2+ 
έχουν σηµαντικό ρόλο στην αλληλεπίδραση των ουδετερόφιλων µε τα εν-
δοθηλιακά κύτταρα. Είναι γνωστό ότι το PECAM-1 µεθοδεύει επίσης στα εν-
δοθηλιακά κύτταρα τα σήµατα του ελεύθερου ενδοκυττάριου Ca2+ και την 
εκλεκτική φωσφορυλίωση της τυροσίνης. Η πλήρης γνώση του ρόλου του 
θα βοηθήσει στην καλύτερη κατανόηση των µηχανισµών της φλεγµονής, 
της ανοσιακής απόκρισης, της αιµόστασης και της θρόµβωσης (18,19).

Ανακεφαλαιωτικά και µε βάση όσα είναι γνωστά, οι µηχανισµοί προ-
σκόλλησης των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο έχουν ως εξής:

Η προσκόλληση των πολυµορφοπυρήνων στο ενδοθήλιο είναι το κύ-
ριο γεγονός κατά την οξεία φάση της φλεγµονής.Το πρώτο βήµα αφορά το 
κύλισµα των ουδετεροφίλων στο ενδοθήλιο που µεθοδεύεται από την αλ-
ληλεπίδραση της L- σελεκτίνης των πολυµορφοπυρήνων, της P- σελεκτίνης 
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Εικόνα 5.5: Ενδογενείς παράγοντες που αναστέλλουν τις αλληλεπιδράσεις λευκοκυττάρων και 
ενδοθηλιακών κυττάρων. (α) Υπό την επίδραση των σελεκτινών τα λευκοκύτταρα παγιδεύονται 
στο ενδοθήλιο και αρχίζουν να κυλούν πάνω σε αυτό. Στη φάση αυτή, τα λευκοκύτταρα ανιχνεύουν 
το ενδοθήλιο και µπορεί να διεγερθούν εφόσον υπάρχουν οι κατάλληλοι µεσολαβητές, όπως ο 
ενεργοποιητικός παράγοντας των αιµοπεταλίων (PAF: Platelet Activating Factor), η λευκοτριένη 
Β4 και οι ειδικές χηµειοκινίνες των λευκοκυττάρων. Η ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων οδηγεί 
στη σταθερή προσκόλλησή τους στο ενδοθήλιο, η οποία µεθοδεύεται από τις ιντεγκρίνες και τα 
άλλα µόρια προσκόλλησης της υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών που προέρχονται από το 
ενδοθήλιο. Στη συνέχεια ακολουθεί η µετανάστευση των λευκοκυττάρων διά µέσου του ενδοθηλίου 
προς την ιστική βλάβη. Εάν απουσιάζουν από το ενδοθήλιο οι κατάλληλοι µεσολαβητές, τότε τα 
λευκοκύτταρα απαγκιστρώνονται από το ενδοθήλιο και ξαναπερνούν στην αιµατική κυκλοφορία. 
(β). Αναπαράσταση ορισµένων από τους µεσολαβητές που απελευθερώνονται και δρουν στο 
µικροπεριβάλλον των προσκολληµένων λευκοκυττάρων. Μεσολαβητές (µπλε), βιολογική δράση 
(µαύρο), απελευθέρωση (καφέ βέλος), βιοχηµική οδός (ερυθρό βέλος). PMN: πολυµορφοπύρηνο 
λευκοκύτταρο, PGI2: Προστακυκλίνη, PARs: πολύ (ADP)ριβοζυλτρανφεράσες. LC1: Λιποκορτίνη 1, 
EC: Ενδοθηλιακό κύτταρο.
Trends Pharmacol. Sci. 18:418-425 (1997)
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των αιµοπεταλίων και της E-σελεκτίνης των ενδοθηλιακών κυττάρων. Το κύ-
λισµα αυτό ακολουθείται από την ενεργοποίηση των πολυµορφοπυρήνων 
από τις χηµειοκινίνες στη γειτονιά του ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα. Η ενερ-
γοποίηση αυτή αυξάνει την τάση συνένωσης των β2 ιντεγκρινών (CD11a/
CD18, LFA-1; CD11b/CD18, Mac1) µε τους προσδέτες τους σταθεροποιώ-
ντας την προσκόλληση µέσα από αλληλεπιδράσεις µε τα µόρια προσκόλ-
λησης ICAM-1 και ICAM-2. Στα ενδοθηλιακά κύτταρα η έκφραση του ICAM-
1, που είναι και ο αντιδρών υποδοχέας για τις ιντεγκρίνες CD11a/CD18 και 
CD11b/CD18 επάγεται από τις κυτταροκίνες Ilα/β, TNF-α και IFNγ (16).

Οι µηχανισµοί της προσκόλλησης των µονοκυττάρων στο ενδοθήλιο 
που χαρακτηρίζουν τη χρόνια φλεγµονή ακολουθούν ορισµένα βήµατα. 
Το πρώτο βήµα αφορά το κύλισµα των µονοκυττάρων στο ενδοθήλιο που 
µεθοδεύεται από την αλληλεπίδραση της L- σελεκτίνης των µονοκυττάρων 
µε τον προσδέτη της στο ενδοθηλιακό κύτταρο. Το κεντρικό βήµα αφορά 
την επίδραση της β1 ιντεγκρίνης VLA-4 (CD49d) των µονοκυττάρων µε το 
αγγειακό µόριο προσκόλλησης VCAM-1 των ενδοθηλιακών κυττάρων, µε 
αποτέλεσµα την παγίδευση των πρώτων στα δεύτερα. Το επόµενο βήµα 
αφορά την εξάπλωση των µονοκυττάρων στο ενδοθήλιο και µεθοδεύεται 
από την αντίδραση των β2 ιντεγκρινών µε τα ICAM-1. Το τελευταίο βήµα της 
διάβασης του ενδοθηλίου µεθοδεύεται από πολλά µόρια όπως τα ICAM-1, 
VCAM-1 και PECAM-1 (16).

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΠΟΣΠΑΣΗΣ ΤΩΝ ΛΕΥΚΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΑΠΟ ΤΟ 
ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟ

Πρωταγωνιστικό ρόλο στη διαδικασία αυτή παίζει µια πρωτεΐνη για την 
οποία έχει γίνει ήδη αναφορά σε άλλο κεφάλαιο. Η πρωτεΐνη αυτή ονοµά-
ζεται ανεξίνη 1. Η ανεξίνη 1 είναι µια πρωτεΐνη 37-kDa η οποία ανεφερόταν 
προηγουµένως ως λιποκορτίνη 1 και θεωρείται ότι µεθοδεύει πολλές από 
τις αντιφλεγµονώδεις δράσεις των γλυκοκορτικοειδών (11,12,20).

Η προσκόλληση του λευκοκυττάρου στο ενδοθήλιο αποτελεί και το οµό-
λογο ερέθισµα για την κινητοποίηση της ανεξίνης 1. Κατά τη φάση ηρεµίας, 
η ανεξίνη ευρίσκεται στο κυτταρόπλασµα του λευκοκυττάρου. Η προσκόλ-
ληση του λευκοκυττάρου στο ενδοθήλιο κατά την εξέλιξη της φλεγµονής 
προάγει µάλλον µε µηχανισµό ελεγχόµενης εξωκύττωσης που εξαρτάται 
από τα Ca2+ την έξοδο της ανεξίνης 1 εκτός του κυττάρου και την προσκόλ-
λησή της στην εξωκυττάρια επιφάνεια της κυτταρικής µεµβράνης. Η δράση 
της επί του λευκοκυττάρου είναι αυτοκρινής, πιθανόν δε και παρακρινής. 

Η δράση αυτή ασκείται µέσω υποδοχέα στην κυτταρική µεµβράνη των 



151Πορεία των λευκοκυττάρων προς την ιστική βλάβη κατά την εξέλιξη της φλεγµονής

λευκοκυττάρων. Οι υποδοχείς της ανεξίνης είναι επταδιαµεµβρανικοί συν-
δεόµενοι µε τη G-πρωτεΐνη. Στον άνθρωπο έχουν εντοπισθεί τρεις τύποι 
υποδοχέων αυτού του είδους. Ο υποδοχέας FPR, για τον οποίο έχει γίνει 
ήδη αναφορά, και οι υποδοχείς FPRL1 (Formyl Peptide Receptor like 1) και 
FPRL2. Ο υποδοχέας FPRL1 είναι ο καλύτερα µελετηµένος. H έκφραση του 
υποδοχέα αυτού είναι αυξηµένη στα ουδετερόφιλα που έχουν προσκολλη-
θεί στο ενδοθήλιο. 

Ο υποδοχέας αυτός αντιδρά µε ενδογενείς ουσίες όπως η αµυλοειδική 
πρωτεΐνη του ορού (SAA: Serum Amyloid Protein) και η λιποξίνη Α4 (LXA4). Η 
ανεξίνη 1 έχει µικρότερη συγγένεια προς τον υποδοχέα αυτό από την LXA4 
και ίση µε την SAA. Η LXA4 και η SAA αναστέλλουν τη δράση µεταγραφικών 
παραγόντων που προάγουν την έκφραση προφλεγµονωδών γονιδίων. Ειδι-
κότερα, η LXA4 προάγει την ενεργοποίηση ενός συν-κατασταλτικού παρά-
γοντα, του ΝΑΒ1, ο οποίος αποτελεί τµήµα του ρυθµιστικού κυκλώµατος 
των γλυκοκορτικοειδών. 

Eικόνα 5.6: Μηχανισµός δράσης της ανεξίνης 1 στους υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης 
των ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων. Η διέγερση του υποδοχέα FPRL1 από την ανεξίνη και 
τα πεπτίδια που µιµούνται τη δράση της οδηγεί στην αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+ στο 
κυτταρόπλασµα των ουδετεροφίλων, στη φωσφορυλίωση της κινάσης ERK (Extracellular-signal 
Regulated Kinase), στην ενεργοποίηση των κυττάρων αυτών, στην εκδίωξη της L- σελεκτίνης, στην 
απόσπαση των λευκοκυττάρων από την ενδοθηλιακή επιφάνεια και στην αναστολή της εξαγγείωσής 
τους. ∆εν είναι βέβαιο αν υπάρχει παρόµοια δράση και επί των υποδοχέων FPR και FPRL2.
Trends Pharmacol. Sci. 24: 574-580 (2003)

Ανεξίνη 1 και πεπτίδια

[Ca2+]i  ροή,
φωσφορυλίωση της ERK, 

ενεργοποίηση των ουδετεροφίλων,
εκδίωξη της L-σελεκτίνης,

αποκόλληση των κυττάρων,
ελαττωµένη κυτταρική εξαγγείωση
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Σύµφωνα µε τη θεωρία της απόσπασης (detachement hypothesis), η 
οποία στηρίζεται σε εργαστηριακά δεδοµένα, η διέγερση του υποδοχέα 
FPRL1 από την ανεξίνη 1 και τα πεπτίδια που µιµούνται τη δράση της οδηγεί 
στην αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+ στο κυτταρόπλασµα των ουδετερο-
φίλων, στη φωσφορυλίωση της κινάσης ERK (Extracellular-signal Regulated 
Kinase), στην ενεργοποίηση των κυττάρων αυτών, στην εκδίωξη της L- σε-
λεκτίνης, στην απόσπαση των λευκοκυττάρων από την ενδοθηλιακή επιφά-
νεια και στην αναστολή της εξαγγείωσής τους. ∆εν είναι βέβαιο αν υπάρχει 
παρόµοια δράση και επί των υποδοχέων FPR και FPRL2.

Εικόνα 5.7: Μηχανισµός απόσπασης των λευκοκυττάρων από το ενδοθήλιο ως αποτέλεσµα 
της δράσης της ανεξίνης 1. Η προσκόλληση του λευκοκυττάρου στο ενδοθήλιο αποτελεί και το 
οµόλογο ερέθισµα για την κινητοποίηση της ανεξίνης 1. Κατά τη φάση ηρεµίας, η ανεξίνη (ANX) 
ευρίσκεται στο κυτταρόπλασµα του λευκοκυττάρου. Σύµφωνα µε τη θεωρία της απόσπασης 
(detachement hypothesis), η προσκόλληση του λευκοκυττάρου στο ενδοθήλιο κατά την εξέλιξη 
της φλεγµονής προάγει την έξοδο της ανεξίνης 1 εκτός του κυττάρου και την προσκόλλησή της 
στην εξωκυττάρια επιφάνεια της κυτταρικής µεµβράνης. Η ανεξίνη 1 διεγείρει τον υποδοχέα της 
στην κυτταρική µεµβράνη του ιδίου λευκοκυττάρου (αυτοκρινής δράση) και πιθανόν παρακείµενων 
κυττάρων (παρακρινής δράση). Η διέγερση του υποδοχέα οδηγεί στην εκδίωξη της L- σελεκτίνης. 
Το αποτέλεσµα είναι η απόσπαση του λευκοκυττάρου από την ενδοθηλιακή επιφάνεια και η 
επαναφορά του στην αιµατική κυκλοφορία. Η χορήγηση ουσιών (Anx) που θα µιµούνται την 
ανεξίνη 1 πιστεύεται ότι µε ανάλογο µηχανισµό θα προαγάγει την απόσπαση των λευκοκυττάρων 
από την ενδοθηλιακή επιφάνεια και την εκ νέου απόδοσή τους στην αιµατική κυκλοφορία. Αυτό θα 
αποτρέψει την πορεία τους προς την ιστική βλάβη.
Trends Pharmacol. Sci. 24: 574-580 (2003)

Φαρµακολογία Φυσιοπαθολογία Αντιφλεγµονώδης 
ενέργεια

Αποκόλληση κυτάρου

Προσκολληµένο 
ουδετερόφιλο

Εκτός-εντός
σήµα

Εκδίωξη της 
L-σελεκτίνης

Μόρια προσκόλλησης

Κατιόντα Ca2+ 

Υποδοχέας ANXA1

L-σελεκτίνη Μιµητικά της ΑΝΑΧ1

Ενδογενής ANXA1

Ενδοθηλιακά κύτταρα
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ∆ΙΑΠΙ∆ΥΣΗΣ ΤΩΝ ΛΕΥΚΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ∆ΙΑ ΤΟΥ 
ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟΥ

∆εν είναι ακριβώς γνωστοί οι µηχανισµοί µε τους οποίους τα λευκοκύττα-
ρα περνούν µέσα από το ενδοθήλιο και εισέρχονται στους υποκείµενους 
ιστούς. Ισχυροί παράγοντες είναι το χηµειοτακτικό ρεύµα και η σύσπαση 
των ενδοθηλιακών κυττάρων, η οποία αφήνει µεγαλύτερα διαστήµατα 
µεσοκυττάριων χώρων και ελαττώνει τη στεγανότητα του ενδοθηλίου. Πι-
στεύεται ότι σηµαντικό ρόλο στους µηχανισµούς αυτούς έχουν τα µόρια 
HEVCD44 και τα µόρια των γλυκοκαλύκων HEV που ευρίσκονται στο εξω-
κυττάριο στρώµα και που καλύπτουν το τοίχωµα των κυττάρων αυτών προ-
βάλλοντας προς τα έξω. Επίσης, πιστεύεται ότι είναι απαραίτητη η έκφραση 
των µεταλλοπρωτεϊνασών στρώµατος που είναι σε θέση να διαλύσουν την 
υποενδοθηλιακή µεµβράνη, η οποία είναι πλούσια σε µη ινώδες κολλαγόνο, 
ώστε να γίνει δυνατή η διείσδυση των λευκοκυττάρων (21).

Ορισµένα λευκοκύτταρα έχουν στην επιφάνειά τους τον υποδοχέα FPR, 
για τον οποίο έχει γίνει ήδη αναφορά. Πρόκειται για έναν επταδιαµεµβρανι-
κό υποδοχέα που απαντά στην κυτταρική µεµβράνη των φαγοκυτταρικών 
λευκοκυττάρων, όπως τα κοκκιοκύτταρα και τα µακροφάγα, και διεγείρεται 
από µικροβιακά ολιγοπεπτίδια.Το ενδοκυττάριο σήµα που παράγεται από 
τη διέγερση του υποδοχέα αυτού συνεργεί στο να αναπτύξουν τα κύττα-
ρα αυτά την κινητικότητα που είναι απαραίτητη για να προσκολληθούν στο 
ενδοθήλιο και στη συνέχεια να περάσουν προς την ιστική βλάβη. Με τη 
διέγερση αυτή παρατηρείται µια ανακατανοµή του κυτταροσκελετού της 
ακτίνης που είναι απαραίτητη για να µπορέσουν τα λευκοκύτταρα αυτά να 

Εικόνα 5.8: Μηχανισµοί διέλευσης δια του ενδοθηλίου. 
Κ.Λ. Παπαδόπουλος (2005)

ΑΥΛΟΣ

ΥΠΕΝ∆ΟΘΗΛΙΑΚΟΣ ΧΩΡΟΣ

Πινοκύττωση Σύραγγες Σύσπαση

Απόπτωση

Αιµοπετάλια

ΒΑΣΙΚΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ
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ακολουθήσουν το χηµειοτακτικό ρεύµα προς την ιστική βλάβη. Όπως έχει 
ήδη αναφερθεί, οι ενδογενείς ουσίες λιποξίνη και λιποκορτίνη 1 ή ανεξίνη 1 
αναστέλλουν τη µετανάστευση των πολυµορφοπυρήνων δρώντας στους 
υποδοχείς FPR, τους οποίους απευαισθητοποιούν. Ειδικότερα, η λιποκορτί-
νη 1, της οποίας τη γονιδιακή έκφραση προάγουν τα γλυκοκορτικοειδή, θε-
ωρείται ως ο ενδογενής αγωνιστής των υποδοχέων αυτών που τους απευαι-
σθητοποιεί έναντι των µικροβιακών ολιγοπεπτιδίων (11,12).

Ενδογενείς ουσίες που απελευθερώνονται κατά την αρχική φάση της 
φλεγµονής συσπούν, µεταξύ άλλων, τα ενδοθηλιακά κύτταρα αυξάνοντας 
το µεσοκυττάριο διάστηµα. Τα ανοίγµατα που δηµιουργούνται στο ενδο-
θήλιο και διευκολύνουν τη διάβαση των εµµόρφων στοιχείων οφείλονται 
κατά ένα µέρος στην αύξηση των µεσοκυτταρίων διαστηµάτων λόγω της 
σύσπασης των ενδοθηλιακών κυττάρων. H ισταµίνη η οποία είναι µία ιδι-
αίτερα αγγειοδραστική ουσία και απελευθερώνεται στην αρχική φάση της 
φλεγµονής προκαλεί, µεταξύ άλλων, διαστολή των αγγείων και ιδιαίτερα 
των τριχοειδών και αύξηση της διαπερατότητάς τους λόγω σύσπασης των 
ενδοθηλιακών κυττάρων. Η θροµβοξάνη που συντίθεται και απελευθερώ-
νεται τόσο από τα συρρέοντα αιµοπετάλια όσο και από τα ίδια τα ενδοθηλι-
ακά κύτταρα, επίσης συσπά και τα τελευταία και αυτό συµβάλλει στην αύξη-
ση της διαπερατότητας των τριχοειδών κατά την εξέλιξη της φλεγµονής. Tις 
ενέργειες αυτές τόσο στα αιµοπετάλια όσο και στα ενδοθηλιακά κύτταρα τις 
προκαλεί αυξάνοντας το ελεύθερο ενδοκυττάριο Ca2+ (22,23). 

Η λευκοτριένη LTB4, για την οποία έχει γίνει ήδη αναφορά, είναι ένας 
ισχυρός χηµειοτακτικός παράγοντας των πολυµορφοπυρήνων, των ηωσι-
νοφίλων και των µονοκυττάρων, των οποίων προάγει την πρόσφυση στο 
ενδοθηλιακό τοίχωµα και τη διαµέσου αυτού µετανάστευσή τους προς την 
περιοχή της ιστικής βλάβης. Συµµετοχή έχουν, επίσης, η βραδυκινίνη, ο PAF 
και τα τµήµατα C3a και C5a από την ενεργοποίηση του συµπληρώµατος. 
Μεσολαβητές αυτού του µηχανισµού σε δεύτερη φάση είναι και ο TNF-α και 
η IL-1 (9,21,23). 

Κλάσµατα της θροµβίνης αντιδρούν µε την καδχερίνη (cadherin) των 
ενδοθηλιακών κυττάρων και προάγουν την προσκόλληση και τη µετανά-
στευση των λευκοκυττάρων. Το ινωδογόνο και η ινική βοηθούν την προ-
σπάθεια των ενδοθηλιακών κυττάρων µε χηµικούς και φυσικούς τρόπους. 
Τρία πεπτίδιά τους, τα FpΒ, Fβ1-42 και β15-42 προάγουν τη διαδικασία αυτή 
χηµικά, ενώ παράλληλα προάγουν και τη χηµειοταξία των λευκοκυττάρων. 
Επίσης, καθώς το αναπτυσσόµενο σύµπλοκο ινικής και αιµοπεταλίων συρ-
ρικνώνεται, αναπτύσσεται τάση στις δοµές όπου το σύµπλοκο αυτό έχει 
εγκατασταθεί. Αυτό βοηθεί την απαγκίστρωση του ενός ενδοθηλιακού κυτ-
τάρου από το αντίστοιχο γειτονικό του και µε τον τρόπο αυτό προάγεται η 
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είσοδος νέων µορίων και κυττάρων από τον αγγειακό χώρο προς το χώρο 
της ιστικής βλάβης (24).

ΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ ΚΑΙ ΕΞΟΥ∆ΕΤΕΡΩΣΗ ΤΟΥ ΒΛΑΠΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ

Η διέλευση των λευκοκυττάρων από το ενδοθήλιο και η άφιξή τους στο 
σηµείο της ιστικής βλάβης είναι και ο απώτερος στόχος. Στα σηµεία αυτά 
τα λευκοκύτταρα θα αναπτύξουν τις αντιµικροβιακές, εκκριτικές και φαγο-
κυτταρικές τους ιδιότητες και θα συµβάλουν στην ανάπτυξη της ανοσιακής 
απόκρισης. Τα µακροφάγα των ιστών, καθώς και από το αίµα τα ουδετερό-
φιλα πολυµορφοπύρηνα και τα µονοκύτταρα που µετατρέπονται σε µακρο-
φάγα είναι τα φαγοκύτταρα κλειδιά κατά την ανάπτυξη του όλου φυσικού 
ανοσιακού µηχανισµού που αποτελεί την πρώτη φάση αντίδρασης του αµυ-
ντικού συστήµατος του ανθρώπου στον ιστικό τραυµατισµό. Παράλληλα, 
τα ίδια κύτταρα µε την αποµάκρυνση των αποπτωτικών κυττάρων συµβάλ-
λουν στην ιστική αναδιαµόρφωση. 

Η φαγοκυττάρωση είναι ως γνωστόν η διαδικασία κατά την οποία τα 
φαγοκύτταρα προσλαµβάνουν και φέρουν προς το εσωτερικό τους µι-
κροοργανισµούς, αδιάλυτα σωµατίδια, βλαφθέντα κύτταρα του ξενιστή, 
κυτταρικά κατάλοιπα, ενεργοποιηµένους παράγοντες πήξης και άλλους 
µολυσµατικούς παράγοντες. Η προσέλευση των φαγοκυττάρων ακολουθεί 
τοπικά χηµειοτακτικά ρεύµατα. Μεταξύ των χηµειοτακτικών παραγόντων 
που δρουν άµεσα περιλαµβάνεται, όπως ήδη αναφέρθηκε, ο παράγοντας 
C5a που προέρχεται από την ενεργοποίηση του συµπληρώµατος. Υπάρ-
χουν όµως και έµµεσες δράσεις. Ο παράγοντας C3a, µε όµοια προέλευση, 
και ο C5a ελευθερώνουν προσυντιθεµένους χηµειοτακτικούς παράγοντες 
από τα σιτευτικά κύτταρα όπως είναι ο χηµειοτακτικός παράγοντας των ηω-
σινοφίλων, ο χηµειοτακτικός παράγοντας των ουδετεροφίλων και διάφορες 
λευκοτριένες.  

Πέντε είναι τα βήµατα τα οποία διαδέχονται το ένα το άλλο κατά τη φα-
γοκυττάρωση. Πρώτο βήµα είναι η επαφή και πρόσδεση του ξένου σώµα-
τος στην επιφάνεια του φαγοκυττάρου. ∆εύτερο βήµα είναι η πρόσληψη 
του ξένου παράγοντα. Αυτή γίνεται µε εγκόλπωση και εισολκή της κυττα-
ρικής µεµβράνης µε σχηµατισµό του φαγοσωµατίου το οποίο οδεύει προς 
το λυσοσωµάτιο. Τρίτο βήµα είναι η συγχώνευση του φαγοσωµατίου µέσα 
στο λυσοσωµάτιο, ο σχηµατισµός του φαγολυσοσωµατίου και η λύση του 
περιεχοµένου του πρώτου. Τα κυτταροπλασµατικά λυσοσωµάτια του φαγο-
κυττάρου περιέχουν µία ποικιλία µικροβιοκτόνων ουσιών, όπως οι ελεύθε-
ρες ρίζες οξυγόνου και πεπτικά ένζυµα που διαλύουν το φαγοσωµάτιο. Τέ-
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ταρτο βήµα είναι η πέψη του υλικού. Πέµπτο βήµα είναι η αποβολή από το 
κύτταρο των προϊόντων της πέψης. Ορισµένα πεπτίδια δεν αποβάλλονται, 
αλλά έρχονται και κατασκηνώνουν σε σχισµές του µείζονος συµπλέγµατος 
ιστοσυµβατότητας τάξης ΙΙ (MHC-class II: Major Histocomptability Complex-
class II) και παρουσιάζονται ως αντιγόνα (8).

Φαγοκυτταρικοί µηχανισµοί
Η αντιµικροβιακή απάντηση των φαγοκυττάρων διεγείρεται από υποδοχείς 
τους οποίους φέρουν στην επιφάνειά τους και οι οποίοι αναγνωρίζουν εί-
τε ειδικά σηµεία στην επιφάνεια των µικροοργανισµών είτε τις οψωνίνες οι 
οποίες τα καλύπτουν. Οι υποδοχείς αυτοί, εκτός του ότι ενεργοποιούν τους 
µηχανισµούς της φαγοκυττάρωσης, ενεργοποιούν και την οξειδωτική έκ-
κρηξη η οποία µεθοδεύεται µέσω της οξειδάσης της NADPH. 

Μεταξύ των υποδοχέων αυτών περιλαµβάνεται η οµάδα των Fc-υπο-
δοχέων (FcR: Fc –Receptors). Οι υποδοχείς αυτοί των λευκοκυττάρων είναι 
γλυκοπρωτεΐνες επιφάνειας οι οποίες συνδέονται µε το τµήµα Fc της ανο-
σοσφαιρίνης Ig. Η IgG έχει ήδη συνδεθεί µε τον µικροοργανισµό µέσω της 
περιοχής Fab η οποία υπάρχει στο µόριό της. Με τον τρόπο αυτό συνδέεται 
η αναγνώριση του αντιγόνου από τα αντισώµατα µε τους τοξικούς µηχα-
νισµούς αµύνας κατά του εισβολέα που εδράζονται στα φαγοκύτταρα. Οι 
υποδοχείς αυτοί είναι βασικοί µεσολαβητές της οψωνινοφαγοκυττάρωσης 
και της εξαρτώµενης από τα αντισώµατα και εκπορευόµενης από τα κύττα-
ρα τοξικότητας (25).

Εικόνα 5.9: Μηχανισµός φαγοκυττάρωσης κατά βήµατα. (1). Πρόσδεση του µικροοργανισµού 
στις µακριές µεµβρανικές εισδοχές του φαγοκυττάρου που αποκαλούνται «ψευδοπόδια». (2) 
Πρόσληψη του µικροοργανισµού και σχηµατισµός του φαγοσωµατίου το οποίο κινείται προς το 
λυσοσωµάτιο. (3) Λύση στα σηµεία επαφής λυσοσωµατίου-φαγοσωµατίου και είσοδος λυτικών 
ενζύµων στο φαγοσωµάτιο.(4) Πέψη του περιεχοµένου του φαγοσωµατίου. (5) Απελευθέρωση των 
προϊόντων πέψης από το φαγοκύτταρο.
Duane W. Sears - Internet (1997)

(1)

(2)

(3)
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Η έκφραση ή η απουσία υποδοχέων στην επιφάνεια των κυττάρων 
προσδιορίζει κατά µεγάλο µέρος τον τροπισµό των περισσότερων ιών για 
τα κύτταρα όπου αυτοί µπορούν να αναπαραχθούν και τους καθιστά ση-
µαντικούς παράγοντες για την παθογένεια διαφόρων νόσων. Ο πολυµορ-
φισµός, επίσης, των FcR αποτελεί γενετικό παράγοντα που προσδιορίζει τη 
φαγοκυτταρική ικανότητα των λευκοκυττάρων και την ευαισθησία στην εµ-
φάνιση διαφόρων παθήσεων του ανοσιακού συστήµατος (25).

Ιδιαίτερο ενδιαφέρουν παρουσιάζουν οι FcγR, οι οποίοι είναι υπεύθυ-
νοι για τη φαγοκυττάρωση των στόχων που έχουν καλυφθεί µε τις οψω-
νίνες IgG. Oι αλληλεπιδράσεις µεταξύ των περιοχών IgGFc, δηλαδή των 
περιοχών των οψωνινών που αναγνωρίζουν τον υποδοχέα FcγR, και του 
FcR γίνεται µε µια διαδικασία που θυµίζει φερµουάρ (zipper close model) 
και µε το µηχανισµό αυτό επιτυγχάνεται η επέκταση του φαγοκυτταρικού 
καλύπτρου κατά µήκος της επιφάνειας των οψωνινών. Η εγκόλπωση των 
συµπλεγµάτων αυτών πυροδοτείται µε τη συσσώρευση των FcγR στις περι-
οχές όπου τα φαγοκύτταρα κάνουν επαφή µε τα οψωνινοποιηµένα σωµατί-
δια. Η διέγερση των FcγR προάγει την τοπική ενεργοποίηση της οικογένει-
ας Src και της τυροσινικής κινάσης syk στην περιοχή του φαγοκυτταρικού 
καλύπτρου. Ακολουθεί η διέγερση της φωσφατιδυλοϊνοσιτολικής-3-κινά-
σης (ΡΙ3Κ: Phosphatidylinositol-3- Kinase) και της φωσφολιπάσης C (PLC: 
Phospholipase C). Η σχηµατιζόµενη 1,4,5 τριφωσφορική ινοσιτόλη (1,4,5 
P3: Inositol 1,4,5 triphosphate) προάγει την αύξηση των ελεύθερων κυττα-
ροπλασµατικών Ca2+ τα οποία µε τη σειρά τους διεγείρουν τη Rac και την 
Cdc42 οι οποίες ανήκουν στην οικογένεια των Rho πρωτεϊνών. Οι τελευταίες 
είναι µικροµοριακές GTPάσες. Καθώς οι τελευταίες διεγείρονται, συντονί-
ζουν την αναδιαµόρφωση της ακτίνης στην περιοχή της φαγοκυττάρωσης, 
γεγονός που καταλήγει στον εγκλωβισµό του µικροβίου ή του οιουδήποτε 
άλλου στόχου στα ενδοκυττάρια κενοτόπια ή φαγοσωµάτια (26-28).

Οι κινήσεις αυτές στην επιφάνεια των φαγοκυττάρων εξαρτώνται σε 
µεγάλο βαθµό από τον πολυµερισµό της ακτίνης και την αναδιοργάνωσή 
της και εµπλέκουν µία ποικιλία από πρωτεΐνες οι οποίες συνδέονται µε την 
ακτίνη και τις επι µέρους µυοσίνες. Ενώ όµως η επέκταση του φαγοκυτταρι-
κού καλύπτρου γίνεται µε µηχανισµό ανεξάρτητο της ΡΙ3Κ, οι συσπαστικοί 
µηχανισµοί που φέρουν το φαγοσωµάτιο σε επαφή µε τους αντίστοιχους 
ενδοκυττάριους µηχανισµούς των φαγοκυττάρων εξαρτώνται από την 
ΡΙ3Κ. Η φαγοκυττάρωση συνοδεύεται από µια έκρηξη πινοκύττωσης υγρών 
στοιχείων τα οποία όµως περιορίζονται στην περιοχή που γειτονεύει µε το 
φαγοκυτταρικό κάλυπτρο (26,27).

Πέραν των παραπάνω υποδοχέων, υπάρχουν και άλλοι φαγοκυτταρικοί 
υποδοχείς, όπως οι υποδοχείς µαννόζης, οι οποίοι αναγνωρίζουν µόρια µα-
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νόζης και φουκόζης που ευρίσκονται στα γλυκολιπίδια και στις γλυκοπρω-
τεΐνες των µικροοργανισµών και όχι στα κύτταρα του ξενιστή. Επίσης υπάρ-
χουν οι υποδοχείς συµπληρώµατος και οι υποδοχείς µη ειδικών οψωνινών 
(CD35, CD11c/CD18) που αναγνωρίζουν µικροοργανισµούς καλυµµένους 
µε κλάσµατα του συµπληρώµατος ή µε άλλες οψωνίνες όπως το ινωδογόνο, 
η φιµπρονεκτίνη και η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. Τέλος, αναφορά γίνεται και 
στους υποδοχείς αποκοµιδής ή εκκαθαριστές (scavenger receptors), µέσω 
των οποίων η oxLDL αλλά και µικροοργανισµοί εισέρχονται στο κύτταρο 
(29).

Τα ουδετερόφιλα είναι τα πρώτα κύτταρα του αίµατος που φθάνουν 
στην περιοχή της ιστικής βλάβης λόγω της ιδιότητάς να αντιδρούν µε ταχύ-
τητα στα µικροβιακά πεπτίδια και στις φλεγµονογόνες κυτταροκίνες. Μόλις 
φθάσουν στην περιοχή της ιστικής βλάβης αναπτύσσουν τη δράση τους η 
οποία περιλαµβάνει τη φαγοκυττάρωση των µικροοργανισµών, τη σύνθεση 
ελεύθερων οξειδωτικών ριζών, την απελευθέρωση κυτταροκινών και την 
εκβολή κοκκίων του κυτταροπλάσµατός τους που περιέχουν λυτικά ένζυµα. 
Aκολουθούν τα µονοκύτταρα του αίµατος τα οποία φέρουν το κύριο βάρος 
στο όλο έργο της φαγοκυττάρωσης.

Ειδικές πρωτεΐνες του πλάσµατος ή των λευκοκυττάρων καθώς και διά-
φοροι άλλοι παράγοντες συµβάλλουν στην εξέλιξη της φαγοκυττάρωσης. 
Οι κυριότεροι από αυτούς περιγράφονται στη συνέχεια.

C - Αντιδρώσα Πρωτεΐνη
Κατά τη διάρκεια της φλεγµονής, το ήπαρ διεγείρεται από τις φλεγµονογό-
νες κυτταροκίνες Il-1, Il-6 και TNF-α και συνθέτει τις πρωτεΐνες οξείας φάσης. 
Μεταξύ αυτών συγκαταλέγονται η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP: C Reactive 
Protein), τα αµυλοειδή του ορού Α και Ρ, η πρωτεΐνη που συνδέεται µε τους 

Εικόνα 5.9: Σύνδεση της CRP (C Reactive Protein: C Αντιδρώσα Πρωτεΐνη) στην επιφάνεια 
των µακροφάγων. Η σύνδεση γίνεται µέσω των υποδοχέων PC των µακροφάγων. H σύνδεση 
αυτή προάγει τους µηχανισµούς που έχουν σχέση µε την κάθαρση από τους µικροοργανισµούς 
που µεθοδεύεται από τη φαγοκυττάρωση και συγκεκριµένα από τους υποδοχείς Fcγ και την 
ενεργοποίηση του συµπληρώµατος.
Internet - Medline (2005)

 C αντιδρώσα πρωτεΐνη
Αναγνωρίζει µόνο τους υποδοχείς PC στα µικρόβια

ΜακροφάγοΕνεργοποιεί C1q
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λιποπολυσακχαρίδες (LBL: Lipopolysaccharide Binding Protein), η αιµοπηξί-
νη, η απτοσφαιρίνη, τα συµπληρώµατα C3 και C9, η α1-acd γλυκοπρωτεΐνη, 
η α2- µακροσφαιρίνη και ορισµένες πρωτεάσες (30).

 Η CRP είναι µία πρωτεΐνη του πλάσµατος η οποία συµµετέχει στην ανο-
σιακή αντίδραση. Συνδέεται κατά ασβεστιοεξαρτώµενο τρόπο µε το τµήµα 
PC του µικροβιακού τοιχώµατος και προάγει την κάθαρση από τους µικρο-
οργανισµούς που µεθοδεύεται από τη φαγοκυττάρωση και συγκεκριµένα 
από τους υποδοχείς Fcγ και την ενεργοποίηση του συµπληρώµατος. Είναι 
γνωστό ότι µετρίως αυξηµένα επίπεδα της CRP δηλώνουν επιρρέπεια σε 
έµφραγµα του µυοκαρδίου, περιφερειακή αρτηριακή νόσο και αιφνίδιο θά-
νατο (31).

Οψωνίνες
Πρόκειται για ειδικές πρωτεΐνες του πλάσµατος οι οποίες διευκολύνουν τη 
φαγοκυττάρωση. Οι ουσίες αυτές καλύπτουν τους προς φαγοκυττάρωση 
στόχους καθιστώντας τους λεία των λευκοκυττάρων. Στη συνέχεια ενώνο-

ΜΙΚΡΟΒΙΟ

Θέση σύνθεσης 
ΑbΑναστολέας

C1

C1 σύµπλεγµα

Εικόνα 5.11: Κλασικός µηχανισµός δράσης του αντισώµατος και του συµπληρώµατος κατά 
τη φαγοκυττάρωση. Αριστερά: Ενεργοποίηση της κλασικής οδού του συµπληρώµατος. Όταν 
το σύµπλεγµα µικροβίου ή αντιγόνου µε το αντίσωµα έλθει σε επαφή µε τα αντίστοιχα σηµεία 
σύνδεσης του συµπληρώµατος µε το αντίσωµα, τότε το συµπλήρωµα ενεργοποιείται. Ανασταλτικοί 
µηχανισµοί εµποδίζουν την αυτόµατη ενεργοποίηση του συµπληρώµατος. Ab: αντίσωµα, C: 
συµπλήρωµα. ∆εξιά: Σχηµατική παράσταση του µορίου προσαρµογής του αντισώµατος. Το 
τµήµα µε βιολογική δράση (ΒΙΟΛ) του µορίου του αντισώµατος που ενεργοποιεί το συµπλήρωµα και 
το φαγοκύτταρο είναι σταθερό. Το τµήµα το αντισώµατος το οποίο φέρει τη µονάδα αναγνώρισης 
(ΑΝΑΓΝ) του µικροβίου ποικίλλει από το ένα αντίσωµα στο άλλο. 
Roit I: Principles of Essential Immunology (1991)

ΜΙΚΡΟΒΙΟ

ΑΝΑΓΝ.

ΒΙΟΛ.

ΘΕΣΗ ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΗΣ

Ενεργοποιηθέν
συµπλήρωµα

ΥΠΟ∆ΟΧΕΑΣ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΟΣ
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νται µε ειδικούς υποδοχείς στην επιφάνεια των λευκοκυττάρων και διευ-
κολύνουν την προσκόλληση των τελευταίων στους παραπάνω στόχους οι 
οποίοι στη συνέχεια θα εξουδετερωθούν µε φαγοκυττάρωση. Κατά τη δι-
άρκεια της προσκόλλησης των οψωνινών στα λευκοκύτταρα πυροδοτείται 
η αντίδραση «ερέθισµα-απάντηση» και διεγείρονται παρακρινώς τα τελευ-
ταία. Μεταξύ των άλλων, πυροδοτείται και η αναπνευστική έκρηξη η οποία 
οδηγεί στη σύνθεση οξειδωτικών ριζών (6, 8).

Μεταξύ των κυριότερων οψωνινών περιλαµβάνονται το κλάσµα C3b του 
ενεργοποιηµένου συµπληρώµατος και η ανοσοσφαιρίνη IgG. 

Από αυτές, το C3b προέρχεται από τη σχάση της πρωτεΐνης C3 του συ-
µπληρώµατος. Εκτός από την οψωνοποίηση, προκαλεί πολυµερισµό άλλων 
συστατικών στη µεµβράνη του εισβολέα παθογόνου, τα οποία σχηµατίζουν 
το σύµπλεγµα προσβολής της µεµβράνης και έτσι ξεκινά η λύση του µικρο-
βίου.

Η ανοσοσφαιρίνη IgG ανήκει στα αντισώµατα. Αυτά είναι γ-σφαιρίνες (Ig: 
Immunoglobulin) και έχουν Μ.Β. που κυµαίνεται από 160.000 έως 970.000. 
Αποτελούν το 20% των πρωτεϊνών του πλάσµατος. ∆ιακρίνονται σε πέντε 
κατηγορίες: Είναι η IgM, η IgG, η IgA, η IgI και η IgE ανοσοσφαιρίνες. Τα αντι-
σώµατα δρουν µε δύο µηχανισµούς. Με απευθείας επίθεση στο αντιγόνο 
και µε την ενεργοποίηση του συµπληρώµατος. 

Εκκριτικά οργανύλια
Η καταστροφή των µικροβίων µετά τη φαγοκυττάρωση γίνεται και µε τη 
δράση τοξικών ενζύµων τα οποία περιέχονται σε ειδικά εκκριτικά οργανύ-
λια ή κοκκία στο κυτταρόπλασµα των φαγοκυττάρων. Η µυελοϋπεροξειδά-
ση είναι ένα ένζυµο το οποίο ευρίσκεται στα κοκκία των ουδετερόφιλων 
λευκοκυττάρων και µετατρέπει το υπεροξείδιο του υδρογόνου σε ρίζα του 
υποχλωριώδους οξέος. Η τελευταία είναι ιδιαίτερα βακτηριοκτόνος και η 
µετατροπή αυτή γίνεται στα φαγολυσοσωµάτια παρουσία χλωρίου και µο-
νήρους πρωτονίου Η+. Το υπεροξείδιο του υδρογόνου προέρχεται από τη 
µετατροπή του σχηµατιζόµενου στην αρχή από την αναπνευστική έκρηξη 
υπεροπεροξειδικού ανιόντος. Όταν δεν γίνεται οξείδωση, τότε η λυσοζύµη 
που ευρίσκεται στα κοκκία των ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων µπορεί να 
σχηµατίσει τρύπες στη µικροβιακή µεµβράνη (8).

Ενδιαφέρουσες είναι ορισµένες λεπτοµέρειες που αφορούν τα ουδετε-
ρόφιλα λευκοκύτταρα. Αυτά διαθέτουν τεσσάρων ειδών εκκριτικά οργα-
νύλια. Τα πρωτεύοντα οργανύλια χαρακτηρίζονται από την παρουσία των 
CD63 στην επιφάνειά τους και περιέχουν τη µυελοϋπεροξειδάση και λυσο-
σωµιακές υδρολάσες. Τα δευτερεύοντα εκφράζουν στην επιφάνειά τους τα 
CD66b και περιέχουν λακτοφερίνη και λυσοζύµη. Τα τριτεύοντα οργανύλια 
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περιέχουν τη ζελατινάση και, τέλος, τα εκκριτικά κυστίδια είναι πλούσια σε 
λευκωµατίνη και αλκαλική φωσφατάση. Η απελευθέρωση των ενζύµων αυ-
τών δεν γίνεται συγχρόνως απ’ όλα τα οργανύλια. Αυτό εξαρτάται από το 
είδος του βιοχηµικού σήµατος που θα φθάσει έως αυτά και από τον ουδό 
ενεργοποίησης (26). 

Ενώ η φαγοκυττάρωση εξαρτάται από την αναδιαµόρφωση του κυττα-
ροσκελετού της ακτίνης, η έκκριση από τα οργανύλια µεθοδεύεται από τη 
διάσπαση του σκελετού αυτού. Η εξωκύττωση των εκκριτικών οργανυλίων 
προσφέρει επιπρόσθετη επιφάνεια στη µεµβράνη στόχο. Οι υποδοχείς FcγR 
οι οποίοι µεθοδεύουν τη φαγοκυττάρωση στα ουδετερόφιλα λευκοκύττα-
ρα συγχρόνως µεθοδεύουν και την πινοκύττωση των συστατικών της εκ-
κριτικής µηχανής, ώστε αυτά να ξαναχρησιµοποιηθούν. Αυτό γίνεται στις 
περιοχές σχηµατισµού των φαγοσωµατίων (26).

Οξειδωτικοί παράγοντες
Οι οξειδωτικοί παράγοντες συντίθενται σε µεγάλες ποσότητες από τα δι-
εγερµένα λευκοκύτταρα κατά την εξέλιξη της φλεγµονής. Αποτελούν ένα 
από τα µικροβιοκτόνα όπλα των λευκοκυττάρων, πλην όµως η ανεξέλεγκτη 
παραγωγή και διαφυγή προς τους ιστούς, ιδιαίτερα στις χρόνιες φλεγµονές, 
αποτελεί πρόβληµα.

Οι οξειδωτικοί παράγοντες διακρίνονται στις ελεύθερες οξειδωτικές ρί-
ζες (ΕOP) και στις οξειδωτικές ενώσεις. Οι κυριότερες ΕOP είναι το υπερο-
ξειδικό ανιόν (Ο2

_.), η υδροϋπεροξειδική ρίζα (ΗΟ2), η υδροξυλική ρίζα (ΟΗ) 
και η λιποϋπεροξειδική ρίζα (LO2). Στις ενδιαφέρουσες βιολογικά οξειδωτι-
κές ενώσεις ανήκουν το υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2) και το υποχλω-
ριώδες οξύ (HClΟ) (32,33).

Οι ΕOP είναι θραύσµατα µορίων που περιέχουν ασύζευκτο ηλεκτρόνιο 
και οι οξειδωτικές ενώσεις είναι µόρια τα οποία έχουν την τάση αυτόµατα ή 
καταλυτικά να διασπώνται σε θραύσµατα φέροντα ασύζευκτο ηλεκτρόνιο, 
µετατρεπόµενα πρόσκαιρα σε ελεύθερες ρίζες .

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, οι ΕOP παράγονται σε µικρές ποσότητες 
κατά το µεταβολισµό των κυττάρων του οργανισµού. Εξυπηρετούν σκο-
πούς ζωτικής σηµασίας, όπως είναι ο µεταβολισµός των λιπιδίων, η βιοσύν-
θεση των προσταγλανδινών και των λευκοτριενών, η φαγοκυττάρωση και η 
ανοσοποιητική απόκριση.

Η οξειδάση της NADPH των ουδετεροφίλων έχει επίσης σηµαντικό ρόλο 
στη µη ειδική ανοσιακή άµυνα ή φυσική ανοσιακή απόκριση ενάντια στα 
παθογόνα, καθώς συνθέτει µεγάλες ποσότητες ΕOP κατά τη διάρκεια της 
αποκαλούµενης «αναπνευστικής έκρηξης». Η οξειδάση NADPH αποτελείται 
από το κυττόχρωµα b558 που συνδέεται µε τη µεµβράνη και από τέσσερις 
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το λιγότερο υποµονάδες, τις p47-phox, p67-phox, p40-phox, p21rac1 και 
Rap1. Το κυττόχρωµα b558 θεωρείται από πλευράς ενζυµικής σταθερότη-
τας και ενεργότητας το βασικότερο συστατικό, καθώς ανάγει το µοριακό 
οξυγόνο σε υπεροξειδικό ανιόν. Το κυττόχρωµα b558 είναι ουσιαστικά ένα 
ετεροδιµερές που αποτελείται από την α-υποµονάδα, δηλαδή την p22-
phox που είναι φαγοκυτταρική οξειδάση, και την ισχυρά γλυκοζυλιωµένη 
β-υποµονάδα, δηλαδή τη gp91-phox. Υπό συνθήκες ηρεµίας, η οξειδάση 
της NADPH ευρίσκεται εν υπνώσει, πλην όµως µπορεί αστραπιαία να ενερ-
γοποιηθεί µετά από υποδοχεοεξαρτώµενα και µη ερεθίσµατα (34,35).

Μεταξύ των παθολογικών καταστάσεων που συνδέονται µε την αυξηµέ-
νη βλαπτική δράση των ΕOP περιλαµβάνονται, όπως ήδη αναφέρθηκε, και 
οι φλεγµονώδεις παθήσεις. Στα διεγερθέντα λευκοκύτταρα, η ενεργοποίη-
ση της οδού των µονοφωσφορικών εξοζών οδηγεί σε αυξηµένη ενδοκυτ-
τάρια συγκέντρωση αναγωγικών ισοδυνάµων όπως η NADPH. Η τελευταία 

Εικόνα 5.12: Σύνθεση ελεύθερων οξειδωτικών ριζών από τα φαγοκύτταρα. Κατά τη φάση 
της φαγοκυττάρωσης, η οξειδωµένη NADPH των κυτταρικών µεµβρανών µετατρέπει το οξυγόνο 
των ιστών σε υπεροξειδικό ανιόν ή σουπεροξείδιο. Οι σχηµατιζόµενες ελεύθερες ρίζες οξυγόνου 
συµβάλλουν στην εξουδετέρωση των µικροβίων. 
Α. ∆ιονυσίου-Αστερίου. Βιοχηµεία στην Ιατρική ( 2004)
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οξειδώνεται από µια συνδεδεµένη µε το πλάσµα οξειδάση αποδίδοντας 
υπεροξειδικό ανιόν το οποίο µε τη σειρά του και µε την επίδραση της υπε-
ροξειδικής δισµουτάσης σχηµατίζει υπεροξείδιο του υδρογόνου. Με την 
αντίδραση του τελευταίου µε το Ο2 (αντίδραση Haber-Weiss) ή µε Fe2+ (αντί-
δραση Fenton) σχηµατίζεται η ιδιαίτερα δραστική υδροξυλική ρίζα. Από το 
υδροξύλιο παράγεται επίσης η ιδιαίτερα µικροβιοκτόνος ρίζα του υποχλω-
ριώδους οξέος (36).

Εικόνα 5.13: Σχηµατική παράσταση των οδών αποµάκρυνσης των κοκκιοκυττάρων. 
Τα λευκοκύτταρα της κοκκιώδους σειράς που οδηγούνται σε απόπτωση, στη συνέχεια φαγο-
κυτταρώνονται από τα µακροφάγα κατά µη φλεγµονώδη τρόπο. ∆εν απελευθερώνονται φλεγµο-
νογόνοι µεσολαβητές αλλά τουναντίον ισχυροί αντιφλεγµονώδεις παράγοντες όπως ο TGF-β 
(Transforming Growth Factor-β: Μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας-β) και η IL-10 ( Interleukin 
10: ιντερλευκίνη 10) . Εάν τα λευκοκύτταρα της κοκκιώδους σειράς γίνουν αποπτωτικά και δεν 
υπάρξει φαγοκυττάρωση, τότε υπάρχει πάντα ο κίνδυνος να υπάρξει δευτερογενής νέκρωση. Το 
ίδιο µπορεί να συµβεί και στο διάστηµα που µεσολαβεί ώστε να αρχίσει η φαγοκυττάρωση. ΄Οταν 
τα κύτταρα µεταπέσουν σε νεκρωτικά, τότε έχουν τη δυνατότητα να προκαλέσουν ιστική βλάβη, 
ενώ απελευθερώνοντας φλεγµονογόνους µεσολαβητές ενισχύουν την υπάρχουσα φλεγµονώδη 
αντίδραση. Η φαγοκυττάρωση των νεκρωτικών κυττάρων από τα µακροφάγα έχει ως αποτέλεσµα 
την απελευθέρωση από αυτά φλεγµονογόνων µεσολαβητών όπως η TXB2 (Thromboxane B2: 
θροµβοξάνη B2) και ο TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α:Νεκρωτικός των Όγκων Παράγοντας–α).
Trends Pharmacol. Sci. 20:503-509 (1999)
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Η κυτταρική βλάβη οφείλεται κυρίως σε διαταραχές του µεταβολισµού 
όπως η υπεροξείδωση των λιπαρών οξέων, ο αποπολυµερισµός των πολυ-
σακχαρρίδων και η εκφύλιση των πρωτεινών. Οι ΕΡΟ προκαλούν αδρανο-
ποίηση ή ενεργοποίηση ενζύµων, διαταραχές στην οξειδωτική φωσφορυ-
λίωση και εξάντληση των αναγωγικών αποθεµάτων. Είναι υπεύθυνες για τη 
βλάβη και ρήξη των κυτταρικών µεµβρανών και την αλλοίωση των λειτουρ-
γιών που επιτελούνται σε αυτές, την καταστροφή των δοµικών στοιχείων 
των κυττάρων, την αποδιοργάνωση του ενδοκυττάριου µεταβολισµού, την 
έξοδο των λυσοσωµιακών ενζύµων και την απελευθέρωση του ενδοκυττά-
ριου Ca2+. Πέραν των ενεργειών των ΕΡΟ στον αγγειακό τόνο που είναι ως 
επί το πλείστον αγγειοσυσπαστικές, οι ΕΡΟ αντιδρούν µε ενδοκυττάριες βι-
οχηµικές οδούς που επηρεάζουν τόσο την έκφραση µορίων προσκόλλησης 
όσο και τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, τη µετανάστευση και την αγγειο-
γένεση. Προκαλούν επίσης βλάβες του γενετικού υλικού. Με τις παραπάνω 
δράσεις, οι ΕΡΟ ασκούν µεν αντιµικροβιακή δράση, αλλά συγχρόνως υπάρ-
χει ο κίνδυνος προσβολής και των υγιών κυττάρων (37).

Το τελευταίο συµβαίνει στις περιπτώσεις όπου µια φλεγµονή δεν είναι 
δυνατόν να αναχαιτισθεί. Τότε τα µονίµως διεγερµένα λευκοκύτταρα παρά-

Εικόνα 5.14: Παράγοντες που επηρεάζουν την κάθαρση των κυττάρων της φλεγµονής. 
Στα παραλληλόγραµµα καταγράφονται οι παράγοντες που διεγείρουν και οι παράγοντες που 
αναστέλλουν την απόπτωση των ουδετερόφιλων και των ηωσινόφιλων λευκοκυττάρων. Επίσης 
καταγράφονται οι παράγοντες που προάγουν και εκείνοι που αναστέλλουν την αναγνώρισή τους 
από τα φαγοκύτταρα. 
 Trends Pharmacol. Sci. 20:503-509 (1999)
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γουν και αποδίδουν διαρκώς στους πέριξ ιστούς διάφορες ΕΡΟ. Το αποτέλε-
σµα είναι ότι οι λειτουργικές και µορφολογικές διαταραχές που περιγράφη-
καν παραπάνω επεκτείνονται και στα γειτονικά κύτταρα, µε αποτέλεσµα τη 
δυσλειτουργία τους και τελικά το θάνατό τους. Συγχρόνως, τα κύτταρα αυτά 
µετατρέπονται σε βλαπτικό ή θανατηφόρο παράγοντα για τα γειτονικά τους 
κύτταρα και µε τον τρόπο αυτό δηµιουργείται ένας φαύλος κύκλος ο οποίος 
οδηγεί σε χρονιότητα της φλεγµονής (38).

 

ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ 

Η µελέτη αυτή αποσκοπεί στο να παρουσιάσει την προσπάθεια η οποιά γί-
νεται στον ερευνητικό τοµέα για τη δυνατότητα φαρµακολογικής παρέµβα-
σης τόσο κατά την πορεία των λευκοκυττάρων προς την περιοχή της ιστικής 
βλάβης όσο και κατά τη δράση των τελευταίων στην περιοχή αυτή. Επειδή 
οι παρεµβάσεις στο επίπεδο των κυτταροκινών στις οποίες συµπεριλαµβά-

Eικόνα 5.15: ∆ιαταραχές και επακόλουθα της φλεγµονής. Η φλεγµονώδης αντίδραση µπορεί 
να οδηγήσει είτε στην εξουδετέρωση του βλαπτικού παράγοντα και επούλωση είτε σε αδυναµία 
αντιµετώπισης αυτού µε αποτέλεσµα το θάνατο του ξενιστή ή την ανάπτυξη χρόνιας φλεγµονής. 
Silbernagl St., Lang F.: Εικονογραφηµένο εγχειρίδιο Παθοφυσιολογίας. Ιατρικές & Επιστηµονικές 
Εκδόσεις Σιώκη (2002)
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νονται και οι χηµειοκίνες υπήρξαν αντικείµενο άλλου κεφαλαίου, δεν θα 
γίνουν πρόσθετες αναφορές στο θέµα αυτό. Ως εκ τούτου, η προσπάθεια 
θα επικεντρωθεί στις δυνατότητες παρεµβάσεων στο επίπεδο των µορίων 
προσκόλλησης και στις συνέπειες που προκύπτουν από τη φαγοκυτταρική 
δράση ορισµένων από τα λευκοκύτταρα αυτά.

Πολλά από τα φάρµακα που χρησιµοποιούνται σήµερα για την αντιµε-
τώπιση της φλεγµονής παρεµβαίνουν άµεσα ή έµµεσα στη λειτουργία των 
µορίων προσκόλλησης. Μεταξύ αυτών, τα γλυκοκορτικοειδή, τα µη στερο-
ειδή αντιφλεγµονώδη και τα αντιοξειδωτικά φάρµακα ελαττώνουν εν µέρει 
τη γονιδιακή έκφραση των χηµειοκινών και των CAMs. Αυτό γίνεται διότι 
δρουν ανασταλτικά στον φλεγµονογόνο µεταγραφικό παράγοντα NF-κB 
(Nuclear Factor-κB). Σχετικά πρόσφατα έχει διαπιστωθεί ότι οι στατίνες 
δρουν ανασταλτικά στην διέγερση των ιντεγκρινών (13).             

Η µελέτη των επιµέρους χαρακτηριστικών των CAMs αποκαλύπτει συ-
νεχώς στόχους για φαρµακολογικές παρεµβάσεις. Ο τελικός στόχος κάθε 
φαρµακολογικής παρέµβασης είναι να διακόψει βασικά σηµεία της διαδρο-
µής που οδηγεί στον καταρράκτη των πολλαπλών βιοχηµικών σηµάτων της 
κατά στάδια στράτευσης των λευκοκυττάρων κατά την εξέλιξη της φλεγµο-
νής. 

Στις γραµµές που ακολουθούν θα παρουσιασθούν εν συντοµία τα κυρι-
ότερα σηµεία αυτής της ερευνητικής προσπάθειας που αφορά τη φαρµα-
κολογική παρεµβολή στο επίπεδο των µηχανισµών οι οποίοι διέπουν την 
πορεία των λευκοκυττάρων προς το σηµείο της ιστικής βλάβης Σε κάθε 
περίπτωση δεν πρέπει να λησµονείται ότι η φλεγµονή αποτελεί µέχρι ενός 
σηµείου ένα βασικό αµυντικό όπλο του οργανισµού. Ως εκ τούτου, η εκλε-
κτική παρέµβαση σε ορισµένες φάσεις της δεν σηµαίνει τίποτε άλλο παρά 
έναν επιθυµητό έλεγχο.

Οι σελεκτίνες ως στόχος 
Πειραµατικά δεδοµένα συνηγορούν υπέρ του γεγονότος ότι η αναστολή 
της ενεργοποίησης των σελεκτινών οδηγεί στην αναστολή του κυλίσµατος 
των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο. Το γεγονός αυτό επηρεάζει αρνητικά 
τη συσσώρευση των λευκοκυττάρων. Κατά συνέπεια, η δυνατότητα ανα-
στολής της δραστηριότητας των σελεκτινών θα πρέπει να έχει ευεργετικές 
επιδράσεις στην αντιµετώπιση της φλεγµονής. Οι προσπάθειες αυτές εστιά-
στηκαν σε δύο µεθόδους. 

Η πρώτη αφορούσε τη δοκιµασία µε µονοκλωνικά αντισώµατα. Οι προ-
σπάθειες προς την κατεύθυνση αυτή δεν είχαν µέχρι τώρα επιτυχή κατάλη-
ξη. Η χρήση µονοκλωνικών αντισωµάτων προς µία συγκεκριµένη σελεκτίνη 
ή συνδυασµού αντισωµάτων εναντίον όλων των σελεκτινών δεν είχε θερα-
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Εικόνα 5.16: Φαρµακολογικοί στόχοι (αριθµοί 1 έως 6) σε κρίσιµα σηµεία της όλης διαδι-
κασίας πολλών βηµάτων που χαρακτηρίζει τις αλληλεπιδράσεις ενδοθηλιακών κυττάρων 
και λευκοκυττάρων κατά την πορεία εξαγγείωσης των τελευταίων. Στο κέντρο του σχήµατος 
αναπαρίσταται η αλληλεπίδραση ενδοθηλιακών κυττάρων και λευκοκυττάρων. Στο κάτω µέρος 
του σχήµατος αναπαρίστανται στην επιφάνεια των λευκοκυττάρων (άνω µέρος) οι υποδοχείς 
των χηµειοκινών και τα µόρια προσκόλλησης που δρουν ως υποδοχείς για τα αντίστοιχα µόρια 
προσκόλλησης της επιφάνειας των ενδοθηλιακών κυττάρων (κάτω µέρος). Επίσης αναφέρονται οι 
χηµειοτακτικοί παράγοντες (στη µέση) που διεγείρουν τους αντίστοιχους επταδιαµεµβρανικούς 
υποδοχείς των χηµειοκινών στην επιφάνεια των λευκοκυττάρων. Στο άνω µέρος του σχήµατος 
αναπαρίσταται ο µηχανισµός δράσης στον πυρήνα των λευκοκυττάρων του παράγοντα NF-κB 
(ετεροδιµερές των p50 και p65), ο οποίος προάγει τη µεταγραφή των γονιδίων που κωδικοποιούν 
τη L-σελεκτίνη και το αντιγόνο CLA (Cutaneous Lymphocyte Antigen). Προηγείται στο κυτταρό-
πλασµα η αποδέσµευση του µεταγραφικού παράγοντα NF-κB (p50,p65) από την πρωτεΐνη IκB, η 
οποία διασπάται στη συνέχεια από το πρωτεοσωµάτιο.
Trends Pharmacol. Sci. 24:49-52 (2003)
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πευτικά αποτελέσµατα, γεγονός που υποδηλώνει ότι χρειάζεται µια ευρύτε-
ρη προσέγγιση του όλου θέµατος (13).

Η δεύτερη προσπάθεια βασίζεται στο γεγονός ότι όλες οι σελεκτίνες 
αναγνωρίζουν την υδατανθρακική δοµή του φυσιολογικού προσδέτη των 
σελεκτινών, του sLeX . Με βάση τη γνώση αυτή, επιχειρήθηκε η σύνθεση 
αναστολέων των σελεκτινών. Επειδή όµως η σύνδεση των σελεκτινών µε 
τον µονοσθενές sLeX είναι ασθενής, προτιµήθηκε η σύνθεση και η δοκιµασία 
µορίων δοµικά ανάλογων προς τον sLeX που θα είχαν µεγαλύτερη συγγένεια 
προς τις σελεκτίνες. Μεταξύ των µιµητικών µορίων του sLeX που ερευνώνται 
µε επιτυχία σε κλινικές δοκιµασίες περιλαµβάνεται η βιµοσιαµόση για την 
αντιµετώπιση του βρογχικού άσθµατος και της ψωρίασης (13).

Πρόσφατα, µάλιστα, η προσοχή εστιάστηκε στη σύνθεση αναλόγων µε 
µικρό στα οποία οι υδατάνθρακες έχουν αντικατασταθεί από άλλες οµάδες 
µε στόχο τη διευκόλυνση της σύνθεσης, την απορροφητικότητα µετά την 
από του στόµατος χορήγηση και τη µεγαλύτερη συγγένεια προς το στόχο. 
Ανάµεσα στις µη υδατανθρακικές ουσίες που δοκιµάζονται προκλινικά µε 
επιτυχία ως αντιφλεγµονώδη, περιλαµβάνονται η οντογένη και οι εφοµυκί-
νες. Οι τελευταίες, που είναι µη υδατανθρακικά µικρά µόρια που µιµούνται 
την τριδιάστατη δοµή του sLeX, ελαττώνουν στα πειραµατόζωα το κύλισµα 
των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο και έχουν ευεργετικά αποτελέσµατα 
στην πειραµατική ψωρίαση (7,13). 

Συνοψίζοντας όσα αναπτύχθηκαν, διαπιστώνεται ότι προτείνονται και 
δοκιµάζονται διάφοροι τρόποι για την αδρανοποίηση των σελεκτινών στην 
επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων µε στόχο να δράσουν ως αναστο-
λείς αυτών των µορίων προσκόλλησης. ∆οκιµάζονται διαλυτά τµήµατα των 
υποδοχέων που συνδέονται µε τα µόρια προσκόλλησης, η χρήση αντισω-
µάτων καθώς και διάφορα πεπτίδια και υδατανθρακικά µη αζωτούχα υπο-
λείµµατα που θα αποκλείουν τα µόρια αυτά. 

∆οκιµάζονται όµως και άλλες οδοί προσέγγισης. Οι χηµειοκίνες που δι-
εγείρουν τα λευκοκύτταρα και κατ’ επέκταση τα µόρια προσκόλλησης, κα-
θώς και οι µεταγραφικοί παράγοντες που προάγουν τη σύνθεσή τους, απο-
τελούν σήµερα στόχους φαρµακολογικής έρευνας. 

Οι αποκλειστές των υποδοχέων των χηµειοκινών αποτελούν έναν άλλο 
φαρµακολογικό στόχο. Ένα άλλο είδος προσέγγισης αφορά την αναστολή 
της δράσης του µεταγραφικού παράγοντα ΝF-κB. Αναστολείς των πρωτεο-
σωµατίων οι οποίοι ευρίσκονται σε φάσεις κλινικών δοκιµασιών οδήγησαν 
σε καταστολή του παράγοντα ΝF-κB και υποβάθµιση των προσδετών των 
σελεκτινών. Τέλος, ένας άλλος στόχος είναι επίσης οι φουκοξυλτρανφερά-
σες των λευκοκυττάρων οι οποίες ελέγχουν τις µετά-µεταφραστικές τροπο-
ποιήσεις των προσδετών των σελεκτινών. Εκείνο που είναι πλέον αντιληπτό 
είναι ότι ο µονοµερής αποκλεισµός µίας σελεκτίνης δεν είναι αρκετός και 



169Πορεία των λευκοκυττάρων προς την ιστική βλάβη κατά την εξέλιξη της φλεγµονής

ότι θα πρέπει να γίνουν συνδυασµένες προσεγγίσεις (7).

Οι ιντεγκρίνες και τα CAMs της υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών ως 
στόχοι 
Οι αλληλεπιδράσεις µεταξύ ιντεγκρινών και CAMs της υπεροικογένειας των 
ανοσοσφαιρινών είναι αυτές που προάγουν τη σταθερή προσκόλληση των 
λευκοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα κατά την εξέλιξη της φλεγµονής. 
Κεντρικό ρόλο στις αλληλεπιδράσεις αυτές έχουν οι β2 ιντεγκρίνες (CD11/
CD18) και οι α4 ιντεγκρίνες (CD49d). Φαρµακολογικός στόχος είναι τόσο ο 
αποκλεισµός της σύνδεσης ιντεγκρίνης- CAM όσο και η παρέµβαση στις 
βιοχηµικές οδούς που εξαρτώνται από τις ιντεγκρίνες. ∆οκιµάζονται µονο-
κλωνικά αντισώµατα (mAbs) και µικρά µόρια αναλογικά της διφαινυλουρί-
ας. Τα δεύτερα φαίνεται να πλεονεκτούν των πρώτων διότι, µεταξύ άλλων, 
υπάρχουν µικρότερες πιθανότητες για ανεπιθύµητες ανοσιακές αντιδράσεις 
(13).

1. Αποκλεισµός µε µονοκλωνικά αντισώµατα και µικροµοριακούς ανταγω-
νιστές
Οι β2-ιντεγκρίνες είναι οι κυριότερες ιντεγκρίνες των ουδετεροφίλων, δη-
λαδή των πρώτων λευκοκυττάρων που φθάνουν στο σηµείο της µόλυνσης 
ή της κάκωσης. Η κοινή αλυσίδα CD18 των β2-ιντεγκρινών είναι ο κυριότε-
ρος στόχος για τη φαρµακολογική τροποποίηση της ανοσιακής απόκρισης. 
Παρόµοια φάρµακα που θα εµποδίζουν τη σύνδεση των β2-ιντεγκρινών µε 
τους αντίστοιχους CAM θα µπορέσουν να αναστείλουν την οξεία φάση της 
φλεγµονής. 

Οι προσπάθειες αποκλεισµού της CD18 µε τα mAbs ροβελιζουµάβη και 
ερλιζουµάβη για την αντιµετώπιση του ισχαιµικού τραυµατισµού του µυο-
καρδίου και του εγκεφάλου απέβησαν ανεπιτυχείς κατά τη διάρκεια των κλι-
νικών δοκιµασιών. Το ίδιο ανεπιτυχής υπήρξε σε περιπτώσεις εγκεφαλικών 
επεισοδίων και η δοκιµασία της ενλιµοµάβης που δρα ως mAb των ICAM-1, 
που είναι οι κύριοι υποδοχείς της CD18 στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Οι δια-
πιστώσεις αυτές οδήγησαν στο συµπέρασµα ότι ο αποκλεισµός των CAMs 
είναι περιορισµένης αξίας για την αντιµετώπιση της ισχαιµικής βλάβης. Αντί-
θετα, η χρήση mAbs όπως η εφαλουζιµάβη ή µοριακών ανταγωνιστών όπως 
το µε κωδικό όνοµα ICI747 ενάντια στην ιντεγκρίνη CD11a υπήρξε επιτυχής 
για την αντιµετώπιση της ψωρίασης. Επίσης, η δοκιµασία του mAb οντουλι-
µοµάβη ενάντια στην απόρριψη χειρουργικών µοσχευµάτων υπήρξε επιτυ-
χής. Η ουσία αυτή είναι ένα mAb ενάντια στην πρωτεΐνη CD11a η οποία µαζί 
µε την CD18 σχηµατίζει το σύµπλοκο LFA-1 (Leukocyte Function Antigen-1: 
Αντιγόνο-1 λειτουργίας των λευκοκυττάρων) των β-ιντεγκρινών (13). 

Οπως ήδη αναφέρθηκε, φαρµακολογικός στόχος είναι και η α4 ιντεγκρι-
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νική υποµονάδα (CD49d) η οποία θεωρείται κοµβικό σηµείο στο βιοχηµικό 
µονοπάτι που µεθοδεύει τη σταθερή προσκόλληση των λευκοκυττάρων 
στο ενδοθήλιο. Επίσης θεωρείται ότι η παραπάνω βιοχηµική οδός µεθοδεύ-
ει την εξαγγείωση των ηωσινοφίλων και των λεµφοκυττάρων. Το mAb να-
ταλιζουµάβη που αποκλείει την παραπάνω ιντεγκρίνη απεδείχθη επιτυχές 
ενάντια σε παθήσεις όπου εµπλέκονται τα παραπάνω λευκοκύτταρα, όπως 
είναι οι φλεγµονώδεις παθήσεις του εντέρου, η πολλαπλή σκλήρυνση και το 
βρογχικό άσθµα. 

Οι ερευνητικές προσπάθειες επίσης στρέφονται σήµερα προς την παρα-
γωγή µικρού Μ.Β. αποκλειστών των β2-ιντεγκρινών. Παράγωγα των περιο-
χών RGD και LDV της επιφάνειας των προσδετών αυτών έχουν συντεθεί µε 
στόχο τη θεραπεία φλεγµονωδών καταστάσεων, όπως η θρόµβωση και το 
βρογχικό άσθµα. Σε φάσεις κλινικών δοκιµασιών ευρίσκονται επίσης µικρά 
πεπτιδικά µόρια τα οποία δρουν ως αποκλειστές των ιντεγκρινών α4β1 και 
α4β7 τα οποία αποδείχθηκαν θετικά επί βρογχικού άσθµατος σε πειραµατό-
ζωα (13,14,38).

Υπάρχουν, όµως, πολλές δυσκολίες λόγω της ποικιλότητας των ινεγκρι-
νών και διότι δεν είναι ακριβώς γνωστοί οι µηχανισµοί σύνδεσης προσδε-
τών µε ιντεγκρίνες ούτε η βιοχηµική οδός που κινητοποιείται κάθε φορά, 
ενώ κάθε συντιθέµενη ουσία διαφέρει ως προς τη διάταξη του ενεργού τµή-
µατος του µορίου της στο θύλακα επαφής της αντίστοιχης ιντεγκρίνης. Η 
γνώση της ακριβούς τριτοταγούς δοµής των ιντεγκρινών και ο εντοπισµός 
εκείνων ακριβώς των µορίων των ιντεγκρινών που είναι υπεύθυνα για την 
ενεργοποίηση του βιοχηµικού σήµατος είναι επίσης δυσκολίες που πρέπει 
να ξεπεραστούν. 

Έχει επίσης ευρεθεί ότι οι αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες των στατινών 
οφείλονται στο γεγονός ότι εµποδίζουν τη σύνδεση των ICAM-1 µε το 
αντιγόνο LFA-1 για το οποίο ήδη έχει γίνει λόγος. Με το µηχανισµό αυτό 
σταµατά η στράτευση των λευκοκυττάρων προς το σηµείο της φλεγµονής. 
Φάρµακα όπως το πειραµατικό LFA703 µε αυξηµένη συγγένεια προς το 
LFA-1 και µικρή προς την αναγωγάση HMG-CoA, που αποτελεί τον κλασικό 
αντιχοληστερικό στόχο των στατινών, δοκιµάζονται µε επιτυχία σε πειρα-
µατόζωα. Οι θέσεις σύνδεσης των στατινών στο LFA-1 αποτελούν σήµερα 
φαρµακολογικό στόχο ο οποίος πιθανόν να βοηθήσει στην αντιµετώπιση 
χρόνιων φλεγµονών όπως η ρευµατοειδής αρθρίτιδα, η ψωρίαση και η χρό-
νια βρογχίτιδα (39).

Επίσης, σε φάση ΙΙΙ κλινικών δοκιµασιών που σχετίζονται µε τη νόσο του 
Crohn έχει εισέλθει και η φαρµακευτική ουσία αλικαφορσένη. Η ουσία αυτή 
είναι µια ολιγοδεοξυνουκλεοτιδική ακολουθία (20µερές) η οποία αναγνωρί-
ζει και σχηµατίζει ένα ετεροδιµερές µε το mRNA του ICAM-1, προάγοντας 
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έτσι την καταστροφή του από τη ριβονουκλεάση-Η. ∆ρα δε ως αναστολέας 
της κινητοποίησης των ανοσιακών κυττάρων που σχετίζονται µε τη νόσο 
αυτή. ∆οκιµάζεται επίσης µε τη µορφή ενέµατος και σε περιπτώσεις ελκω-
τικής κολίτιδας (40).

2. Παρεµβάσεις στο επίπεδο των µεταγραφικών βιοχηµικών οδών
Στα ενδοθηλιακά κύτταρα το αραχιδονικό οξύ µεταβολίζεται από την κυ-
κλοοξυγενάση (COX) προς προσταγλανδίνες, από τη λιποοξυγενάση προς 
λευκοτριένες και από την εποξυγενάση του κυττοχρώµατος Ρ450 προς τα 
εποξυεικοσατριενοϊκά οξέα (EETs). Το CYP2J2, ισοένζυµο του Ρ450, θεω-
ρείται ότι καταλύει τη µετατροπή του αραχιδονικού οξέος προς EETs. Τα 
EETs που διακρίνονται σε τέσσερα τοποϊσοµερικά προϊόντα, το 14,15 ΕΕΤ, 
το 11,12 ΕΕΤ, το 8,9 ΕΕΤ και το 5,6 ΕΕΤ, δρουν είτε αυτοκρινώς είτε παρα-
κρινώς. Τα EETs προκαλούν χάλαση των λείων µυϊκών ινών των αγγείων 
και αγγειοδιαστολή προάγοντας την έξοδο Κ+ από τους ασβεστιοεξαρτώ-
µενους διαύλους Κ+ των κυττάρων αυτών, η οποία οδηγεί σε υπερπόλωση 
της κυτταρικής τους µεµβράνης. Πιθανόν πρόκειται για τον επονοµαζόµενο 
υπερπολωτικό παράγοντα του ενδοθηλίου. Παράλληλα τα EETs έχουν αντι-
φλεγµονώδεις ιδιότητες, διότι αναστέλλουν τη δράση της κινάσης της ΙκΒ. 
Η ΙκΒ δρα ανασταλτικά στον φλεγµονώδη µεταγραφικό παράγοντα NF-κB 
ο οποίος προάγει τη µεταγραφή και σύνθεση των µορίων προσκόλλησης 
ICAM-1, VCAM-1, E- σελεκτίνης, καθώς επίσης και των ενζύµων COX-2 και 
iNOS τα οποία σχετίζονται µε τη φλεγµονή και για τα οποία θα γίνει λόγος 
στη συνέχεια (41,42).

Οι ιδιότητες αυτές των EETs δηµιουργούν νέους δρόµους προσέγγισης 
για τη θεραπεία της φλεγµονής. Οι προσπάθειες στρέφονται περισσότερο 
προς τη σύνθεση ουσιών που θα επάγουν τις ενδοθηλιακές εποξυγενάσες 
και στη σύνθεση σταθερών από του στόµατος χορηγούµενων αγωνιστών 
EETs. Η αναστολή της αδρανοποίησης των EETs δεν θα οφελούσε, διότι τα 
προϊόντα µεταβολισµού τους ασκούν τις ίδιες ενέργειες. Ουσίες που να επά-
γουν εκλεκτικά το CYP2J2 δεν έχουν ακόµη ευρεθεί. Το ζητούµενο είναι τα 
φάρµακα που θα συντεθούν να µπορούν να προάγουν τις αντιφλεγµονώδεις 
ενέργειες των EETs, χωρίς να προάγουν συγχρόνως την αγγειοδιαστολή. Το 
γεγονός ότι οι δύο αυτές ενέργειες µεθοδεύονται από δύο διαφορετικούς 
µηχανισµούς καθιστά την προσπάθεια αυτή εφικτή (41). 

Επίσης, σε καλλιέργειες ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων διαπιστώ-
θηκε ότι η ινσουλίνη ελαττώνει την έκφραση του ICAM-1 µέσα από την αυξη-
µένη γονιδιακή έκφραση της NOS και τη σύνθεση NO. Τα ευρήµατα αυτά συ-
νηγορούν υπέρ ενός αντιφλεγµονώδους και αντιαθηρωµατικού ρόλου της 
ινσουλίνης και ανοίγουν νέους δρόµους στη φαρµακολογική έρευνα (43).
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Ο ανταγωνισµός των CAMs στην κλινική πράξη
Όπως ήδη αναφέρθηκε, ο ανταγωνισµός των CAMs µπορεί να επιτευχθεί 
θεωρητικά είτε µε αποκλειστές στους οποίους περιλαµβάνονται τα mAbs 
και µε µικροµοριακές ενώσεις είτε µε αναστολείς των χηµειοκινών ή µε πα-
ρεµβάσεις στη γονιδιακή µεταγραφή και έκφραση των CAMs στην κυτταρι-
κή µεµβράνη. 

Τα ευρήµατα σε επίπεδο πειραµατοζώων δεν αποδείχθηκαν πάντα απο-
τελεσµατικά στις κλινικές δοκιµασίες, µε εξαίρεση τις περιπτώσεις της ψω-
ρίασης και του βρογχικού άσθµατος. Αυτό πιθανόν να οφείλεται είτε στο 
γεγονός ότι εναλλακτικοί βιοχηµικοί µηχανισµοί µεθοδεύουν την προσκόλ-
ληση και τη µετανάστευση των λευκοκυττάρων στις περιπτώσεις αυτές είτε 
στο γεγονός ότι τα λευκοκύτταρα αυτά δεν έχουν αποφασιστικό ρόλο στις 
συγκεκριµένες φλεγµονώδεις παθήσεις. Επίσης ο αποκλεισµός των LFA-1 
έχει σχέση και µε άλλες δραστηριότητες των λευκοκυττάρων, και όχι µόνο 
µε την εξαγγείωση. ∆εν πρέπει να διαφεύγει της προσοχής ότι τα µη θετι-
κά αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν επί αποκλεισµού των CD18 που έχουν 
σχέση µε την κινητοποίηση των πολυµορφοπυρήνων, ενώ τα θετικά είχαν 
σχέση µε τον αποκλεισµό των a4-ιντεγκρινών που έχουν σχέση µε τα λεµ-
φοκύτταρα.

Η δυνατότητα αναστολής περισσότερων του ενός CAMs ίσως αποβεί πιο 
αποτελεσµατική. ∆εν πρέπει, όµως, να λησµονείται ότι ο αποκλεισµός ιδιαί-
τερα των CD18 µπορεί να οδηγήσει σε ανεπάρκεια της φυσικής ανοσιακής 
απόκρισης . ∆εν πρέπει, επίσης, να λησµονείται ότι η σύνδεση των CAMs µε 
τους υποδοχείς κινητοποιεί και άλλους µηχανισµούς που έχουν σχέση µε 
τη δραστηριότητα πολλών κυττάρων του ανοσιακού συστήµατος όπως η 
κινητικότητα, η εξωκύττωση, η σύνθεση κυτταροκινών και η αναπνευστική 
έκρηξη. Χρειάζεται πολλή έρευνα και µεγάλη προσπάθεια ακόµη (13).

Απόσπαση των λευκοκυττάρων από το ενδοθήλιο
Οι υποδοχείς FPRs αποτελούν στόχο φαρµακολογικών παρεµβάσεων. Η χο-
ρήγηση ουσιών που θα µιµούνται την ανεξίνη 1 πιστεύεται ότι θα προαγάγει 
την απόσπαση των λευκοκυττάρων από την ενδοθηλιακή επιφάνεια και την 
εκ νέου απόδοσή τους στην αιµατική κυκλοφορία. Αυτό θα αποτρέψει την 
πορεία τους προς την ιστική βλάβη. Πιστεύεται ότι θα υπάρχει διαφοροποί-
ηση των υποδοχέων αυτών στα διάφορα κύτταρα. Και αυτό είναι κάτι που 
πρέπει να µελετηθεί. Το γεγονός ότι τα παράγωγα αυτά θα µιµούνται εκλε-
κτικά τη δράση ενδογενών αντιφλεγµονωδών ουσιών, δηλαδή των γλυ-
κοκορτικοειδών, πιστεύεται ότι θα δώσει στη θεραπευτική ασφαλέστερες 
αγωγές. Τα θέµατα αυτά ευρίσκονται υπό έρευνα (20). 
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Παρεµβάσεις στους φαγοκυτταρικούς µηχανισµούς
Η φαγοκυττάρωση παίζει έναν ρόλο κλειδί στη βιολογία των κυττάρων πα-
ρέχοντας έναν µηχανισµό άµυνας ενάντια σε ξένους τραυµατικούς παρά-
γοντες. Ο ρόλος των Fc-υποδοχέων στα λευκοκύτταρα έχει ήδη αναπτυχθεί 
επαρκώς. Οι υποδοχείς αυτοί αποτελούν σήµερα στόχο έρευνας για κλινικές 
εφαρµογές ειδικά ενάντια στις ιικές λοιµώξεις.

Οι ιοί αποτελούν ιδιαίτερη περίπτωση. Οι φαρµακολογικοί στόχοι ποι-
κίλλουν και ορισµένοι από αυτούς αφορούν και τη φαγοκυττάρωση. Η 
πρόσδεση των ιών στο κύτταρο ξενιστή έχει αµφίδροµο χαρακτήρα. Εάν ο 
ιός δεν µπορέσει να εισχωρήσει, τότε µπορεί να ξεφύγει από την κυτταρική 
µεµβράνη του υποψήφιου ξενιστή και να στραφεί αλλού. Η αποµάκρυνση, 
όµως, αυτή οδηγεί σε µεταβολές στον ιό οι οποίες ελαττώνουν ή και αποµα-
κρύνουν τη δυνατότητα του τελευταίου να προσβάλει άλλα κύτταρα. Ειδι-
κά αντισώµατα θα µπορούν να προστατεύουν από τους ιούς. Από τα αντι-
σώµατα που δοκιµάζονται, τα πλέον αποτελεσµατικά δείχνουν να είναι τα 
λεγόµενα εξουδετερωτικά (neutralizing) αντισώµατα. Τα αντισώµατα αυτά 
συνδέονται µε τον ιό στο επίπεδο του καλύµµατος ή των καψικών πρωτεϊ-
νών και εµποδίζουν την πρόσδεση και είσοδο του ιού στο κύτταρο ξενιστή. 
Άλλα ειδικά αντισώµατα µπορεί να δρουν ως οψωνίνες και να επιτείνουν την 
πρόσληψη των ιών από τα φαγοκύτταρα. Στην περίπτωση αυτή, το αποτέ-
λεσµα µπορεί να επιταθεί µε την ενεργοποίηση του συµπληρώµατος µεσω 
της χρήσης αντισωµάτων καλυµµένων µε ιικά σωµατίδια. Στην περίπτωση 
που οι ιικές πρωτεΐνες εκφράζονται στην επιφάνεια του κυττάρου ξενιστή, 
µπορεί τότε να αποτελέσουν στόχο για ειδικά εναντίων των ιών αντισώµατα, 
γεγονός που θα οδηγήσει σε λύση του µολυσµένου κυττάρου που θα µεθο-
δεύεται από το συµπλήρωµα. Το αυτό µπορεί να γίνει και από πλευράς των 
κυττάρων φυσικών φονέων τα οποία θα λύσουν το µολυνθέν κύτταρο µέσα 
από έναν µηχανισµό που ονοµάζεται κυτταρική τοξικότητα κατευθυνόµενη 
από αντίσωµα (antibody-directed cellular cytotoxicity). Τέλος, προσπάθειες 
γίνονται και µε την κατηγορία των επιτεινόντων (enhanced) αντισωµάτων 
τα οποία προάγουν την είσοδο των ιών που καλύπτονται από τα αντισώµα-
τα αυτά στο λευκοκύτταρο µέσω των υποδοχέων Fc (27). 

Υπάρχουν όµως και περιπτώσεις όπου είναι επιθυµητή η ανασταλτική 
παρέµβαση στη φαγοκυττάρωση. ∆ιάφορα φάρµακα δρουν ανασταλτι-
κά στη φαγοκυττάρωση. Μεταξύ αυτών περιλαµβάνεται και η κολχικίνη η 
οποία αναστέλλει τη φαγοκυττάρωση των κρυστάλλων του ουρικού οξέος 
από τα ουδετερόφιλα λευκοκύτταρα και µετριάζει τα φλεγµονώδη φαινό-
µενα. Ο µηχανισµός ενέργειας αφορά στην ανασταλτική δράση του φαρ-
µάκου στα µικροσωληνάρια των λευκοκυττάρων. Επίσης, φάρµακα όπως 
οι στατίνες έχει ευρεθεί ότι ασκούν αντιφλεγµονώδη δράση. Πιστεύεται ότι 
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δρουν ανασταλτικά στη δράση της CRP. Η τελευταία προάγει τους φαγοκυτ-
ταρικούς µηχανισµούς όπως έχει ήδη περιγραφεί (44).

Η κάθαρση µε φαγοκυτταρικούς µηχανισµούς των αποπτωτικών ουδε-
τερόφιλων λευκοκυττάρων από τα µακροφάγα παίζει βασικό ρόλο στην 
εξέλιξη της φλεγµονής˙ δηλαδή αν αυτή θα λυθεί ή αν θα µεταπέσει σε χρό-
νια κατάσταση µε όλα τα επακόλουθα. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι τ’ 
αποπτωτικά κύτταρα διατηρούν την κυτταρική τους µεµβράνη και η φα-
γοκυττάρωσή τους δεν συνεπάγεται την απελευθέρωση φλεγµονογόνων 
κυτταροκινών οι οποίες ανακυκλώνουν τη φλεγµονή. Το αντίθετο συµβαίνει 
µε την φαγοκυττάρωση των νεκρωθέντων κυττάρων και των οψωνινοποι-
ηµένων µικροβίων. Ως εκ τούτου εκτός από τη φαρµακολογική στρατηγική 
η οποία θ΄αποσκοπεί στο να προαγάγει την απόπτωση των ουδετεροφίλων, 
γεγονός που έχει πολλές δυσκολίες προς το παρόν, µια παράλληλη στρατη-
γική είναι η αύξηση της φαγοκυτταρικής ικανότητας των µακροφάγων για 
τ’ αποπτωτικά κύτταρα. Κοινή είναι η διαπίστωση ότι τα γλυκοκορτικοειδή 
παρουσιάζουν θετικά αποτελέσµατα προς την κατεύθυνση αυτή. (45) 

Εικόνα 5.17: Προτεινόµενοι µηχανισµοί δράσης της IVIg ανοσοσφαιρίνης. H IVIg είναι µία 
IgG ανοσοσφαιρίνη µε πλειοτροπική δράση στο ανοσιακό σύστηµα και ευεργετικά αποτελέσµατα 
σε διάφορες φλεγµονώδεις καταστάσεις από παθογόνα αίτια. Στη σχηµατική αυτή παράσταση 
παρουσιάζονται οι προτεινόµενοι µηχανισµοί δράσης της. APC: Αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο.
Trends Pharmacological Sci. 25:306-310 (2004)
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Εικόνα 5.18: Σχηµατική παράσταση που αφορά το ρόλο του συµπληρώµατος στην εξέλιξη 
της φλεγµονής. Άνω: H ανοσιακή απόκριση προάγεται είτε µέσω της ιστικής βλάβης είτε µέσω της 
εναλλακτικής οδού του συµπληρώµατος ή µέσω της κλασικής οδού διέγερσης του συµπληρώµατος 
από το αντίσωµα: Τα σιτευτικά κύτταρα (MC:Mast Cell) που συρρέουν στον τόπο της ιστικής βλάβης 
απελευθερώνουν, µεταξύ άλλων, ουσίες που προάγουν τη χηµειοταξία, την έκφραση µορίων 
προσκόλλησης στο αγγειακό τοίχωµα και την αύξηση της διαπερατότητας του. Στοιχεία του 
συµπληρώµατος που διεγείρεται από το αντίσωµα προάγουν τους µηχανισµούς αυτούς είτε άµεσα 
είτε διεγείροντας τα σιτευτικά κύτταρα, ενώ παράλληλα προάγουν τη φαγοκυττάρωση από τα 
πολυµορφοπύρηνα. Κάτω: Λεπτοµερέστερη αναφορά στην εναλλακτική οδό του συµπληρώµατος: 
Τα σιτευτικά κύτταρα (MC:Mast Cell) που συρρέουν στον τόπο της ιστικής βλάβης απελευθερώνουν, 
µεταξύ άλλων, αγγειοδραστικές ουσίες και φλεγµονογόνες και χηµειοτακτικές κυτταροκίνες. Υπό 
την επίδραση του χηµειοτακτικού ρεύµατος τα πολυµορφοπύρηνα ουδετερόφιλα λευκοκύτταρα 
περνούν το αγγειακό τοίχωµα και µέσω των C3b-υποδοχέων τους οποίους φέρουν συνδέονται 
µε τα επενδυµένα µε το C3b τµήµα του συµπληρώµατος µικρόβια και τα προσλαµβάνουν στο 
εσωτερικό τους. Παράλληλα, οι παράγοντες C3a και C5a, που αποσπώνται από το συµπλήρωµα 
λόγω διέγερσης από το µικρόβιο µιας κοβερτάσης που το διασπά, διεγείρουν τα σιτευτικά κύτταρα 
στο να απελευθερώνουν περαιτέρω µεσολαβητές της φλεγµονής.
Roit I: Essential Immunology (1991)

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ

ΟΥΣΙΕΣ ΠΟΥ 

ΑΥΞΑΝΟΥΝ ΑΓΓΕΙΑΚΗ 

∆ΙΑΠΕΡΑΤΟΤΗΤΑ

ΧΗΜΕΙΟΤΑΚΤΙΚΟΙ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

ΜΙΚΡΟΟΡΓΑΝΙΣΜΟΣ
Έναρξη

Εξίδρωση

ΠΟΛΥΜΟΡΦΟΠΥΡΗΝΟ

ΤΡΙΧΟΕΙ∆ΗΣ

ΑΙΜΟΦΟΡΟ ΑΓΓΕΙΟ

ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΑΚΑ 
ΚΥΤΤΑΡΑ

ΚΙΝΙΝΕΣ

ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

ΙΝΩ∆ΟΓΟΝΟ

ΠΟΛΥΜΟΡΦΟΠΥΡΗΝΑ

ΧΗΜΕΙΟΤΑΞΙΑ ΚΑΙ 
ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΟΠΥΡΗΝΩΝ

ΑΓΓΕΙΑΚΗ 
∆ΙΑΠΕΡΑΤΟΤΗΤΑ ΚΑΙ 

ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗ

ΙΣΤΙΚΟΣ 
ΤΡΑΥΜΑΤΙΣΜΟΣ

ΜΙΚΡΟΒΙΟ

M. C.ΑΝΤΙΣΩΜΑ

Κλασική

Εναλλακτική

ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑ



176 Μοριακή  φαρµακολογία της φλεγµονής µε αναφορές στο καρδιαγγειακό σύστηµα

Τέλος, ο ρόλος των αντιµικροβιακών χηµειοθεραπευτικών ουσιών στην 
αντιµετώπιση του παθογόνου µικροοργανισµού, όταν αυτός είναι η αιτία 
της ιστικής βλάβης, είναι γνωστός και δεν χρειάζεται περαιτέρω ανάπτυξη. 
Σηµειώνεται απλά ότι η δράση αυτή των χηµειοθεραπευτικών ουσιών είναι 
αφενός ουσιαστική του αµυντικού συστήµατος, αφετέρου επικουρική και 
βοηθά την προσπάθεια εξουδετέρωσης του βλαπτικού παράγοντα από τα 
λευκοκύτταρα.

Εντούτοις τα προβλήµατα που προέρχονται από την ανάπτυξη αντοχής 
στα χηµειοθεραπευτικά φάρµακα αλλά και η εµφάνιση νέων παθογόνων 
παραγόντων στρέφουν την έρευνα και προς άλλες κατευθύνσεις. Η χρη-
σιµοποίηση των εµβολίων έχει µόνο εξειδικευµένη αξία, ενώ η παθητική 
χορήγηση αντισωµάτων έχει παροδική µόνο αξία. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
παρουσιάζουν οι ανακοινώσεις για την επιτυχή ενδοφλέβια χορήγηση της 
ανοσοσφαιρίνης IVIg (Intravenous Immunoglobulin) σε ασθενείς µε ανοσο-
ανεπάρκεια και σε ένα ευρύ φάσµα περιπτώσεων µε αυτοάνοσες και φλεγ-
µονώδεις διαταραχές. Ενθαρρυντικά είναι επίσης τα αποτελέσµατα από τη 
χορήγησή της σε διάφορες λοιµώξεις και σηπτικές καταστάσεις. Τα σκευά-
σµατα αυτά διακρίνονται για τις πλειοτρόπες ενέργειές τους, όπως η εξου-
δετέρωση παθογόνων µικροοργανισµών, µικροβιακών τοξινών και υπερα-
ντιγόνων. Επίσης, ευνοϊκές είναι οι δράσεις τους που αφορούν τη ρύθµιση 
της λειτουργίας των Τ-λεµφοκυττάρων και την παραγωγή αντισωµάτων, τη 
στράτευση των παθογόνων µικροοργανισµών εντός των λεµφαδένων, την 
ισορροπία του δικτύου των κυτταροκινών, τον αποκλεισµό των κυτταρικών 
υποδοχέων για τα παθογόνα, την οψωνοποίηση και τη φαγοκυττάρωση των 
µικροοργανισµών. Πλεονέκτηµα των σκευασµάτων αυτών είναι ότι προέρ-
χονται από πλάσµατα από χιλιάδες υγιείς ανά τον κόσµο δότες, µε αποτέλε-
σµα να υπάρχει ένα ευρύτατο φάσµα επιµέρους εξειδικευµένων µορίων της 
IgG. Μειονέκτηµα αποτελεί η µη εισέτι ανεύρεση των σωστών δοσολογικών 
σχηµάτων. Έχει παρατηρηθεί ότι υψηλή δοσολογία αναστέλλει διάφορους 
βραχίονες του ανοσιακού συστήµατος, όπως η αναστολή της ωρίµανσης 
και λειτουργίας των δενδριτικών κυττάρων και η εξασθένηση του πολλα-
πλασιασµού των Τ-λεµφοκυττάρων και της παραγωγής φλεγµονογόνων 
κυτταροκινών (46).

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον αναπτύσσεται τα τελευταία χρόνια για την κατα-
νόηση του καταρράκτη του συµπληρώµατος και για τη φαρµακολογική 
αντιµετώπισή του. Πέρα από την οψωνοποιητική δράση κλασµάτων του συ-
µπληρώµατος, οι πρωτεΐνες αυτές είναι υπεύθυνες για φλεγµονώδεις ανοσι-
ακές και µη αντιδράσεις. Οι ανασταλτικές προσπάθειες στρέφονται αφενός 
προς τους µηχανισµούς σύνθεσής του, αφετέρου προς τους αντίστοιχους 
µηχανισµούς ενεργοποίησής του. Το τελευταίο γίνεται µε ανθρώπινα αντι-
σώµατα και µε συνθετικά µόρια. Η προσπάθεια εντοπισµένης παρέµβασης 
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στον καταρράκτη του συµπληρώµατος ή εκλεκτικής παρέµβασης σε ορι-
σµένο όργανο πιστεύεται ότι θα δώσει ικανοποιητικά θεραπευτικά εργα-
λεία. Με τον τρόπο αυτό θα περιοριστούν οι βλάβες που παρουσιάζονται 
από τη µεταµόσχευση οργάνων, τον τραυµατισµό µετά την επαναιµάτωση 
µετά ισχαιµία, τα νεοπλάσµατα, τη σπειραµατονεφρίτιδα και τη χρήση εξω-
σωµατικής κυκλοφορίας (47-49).

Το πρόβληµα των ελεύθερων ριζών του οξυγόνου
Όπως ήδη αναφέρθηκε, όταν η φλεγµονή δεν είναι δυνατόν να αναχαιτι-
σθεί, τότε τα µονίµως διεγερµένα λευκοκύτταρα παράγουν και αποδίδουν 
διαρκώς στους πέριξ ιστούς διάφορες ΕΡΟ οι οποίες ασκούν κυτταροτοξική 
δράση.

Η φαρµακευτική προσπάθεια αντιµετώπισης του προβλήµατος των ΕΡΟ 
θα µπορούσε να λεχθεί ότι ευρίσκεται µάλλον στο στάδιο της αναζήτησης. 
Η ανακάλυψη και χρήση φαρµάκων που θα ασκούν αντιφλεγµονώδη δράση 
εξουδετερώνοντας τις ΕΡΟ θα µπορούσε να δώσει λύσεις σε χρόνιες φλεγ-
µονώδεις παθήσεις, όπως η ρευµατοειδής αρθρίτιδα και οι φλεγµονώδεις 
παθήσεις των εντέρων. 

Τα µέχρι σήµερα δεδοµένα βασίζονται είτε σε ευρήµατα από πειραµα-
τόζωα είτε σε παρατηρήσεις από φάρµακα που χρησιµοποιούνται στην κλι-
νική για άλλους στόχους . Το ζητούµενο είναι όχι µόνο κατά πόσο µία ουσία 
έχει αντιοξειδωτικές ιδιότητες, αλλά αν οι ενέργειες αυτές συνοδεύονται 
από άλλες ανεπιθύµητες, πώς η ουσία θα χορηγηθεί, σε ποια ποσότητα και 
για πόσο χρονικό διάστηµα . 

Θεωρητικά, οι ουσίες που χρησιµοποιούνται ή που θα µπορούσαν να 
χρησιµοποιηθούν διακρίνονται σε εκείνες που αναστέλλουν το σχηµατισµό 
των ΕΡΟ, σε εκείνες που έχουν δράση εκκαθαριστών των ΕΡΟ και, τέλος, σε 
εκείνες που αναστέλλουν την οξειδωτική επίδραση των ΕΡΟ. Επίσης, σε µια 
τέταρτη κατηγορία ανήκουν τα φάρµακα που δρουν στα λευκοκύτταρα ως 
λευκοπενικοί παράγοντες, ως αναστολείς της χηµειοταξίας ως αναστολείς 
της προσκόλλησης των λευκοκυττάρων ή, τέλος, ως αναστολείς της παρα-
γωγής των ΕΡΟ από τα λευκοκύτταρα. Στην πραγµατικότητα η φαρµακευτι-
κή αγωγή βρίσκεται ακόµη σε πειραµατικό στάδιο, χωρίς αυτό να σηµαίνει 
ότι ορισµένα φάρµακα, όπως η τριµεταζιδίνη, δεν έχουν ευνοϊκά αποτελέ-
σµατα σε καρδιολογικές παθήσεις (45,50-54).

Σχετικά πρόσφατες αναφορές µιλούν για τη σύνθεση ουσιών που µιµού-
νται την ενδογενή υπεροξειδική δισµουτάση (SOD: Superoxide Dismutase) 
που δρα ως εκκαθαριστής των ΕΡΟ. Πρόκειται για ουσίες µικρού Μ.Β. που 
διέρχονται την κυτταρική µεµβράνη και παρουσίασαν αντιφλεγµονώδη 
in vivo και in vitro δράση σε διάφορα πειραµατικά µοντέλα φλεγµονής 
(53,54). 
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Επίσης ο ψευδάργυρος προστατεύει µε διάφορους µηχανισµούς από το 
οξειδωτικό στρες που προκαλείται από τις φλεγµονογόνες κυτταροκίνες, το 
οποίο οδηγεί στη διέγερση των µεταγραφικών παραγόντων NF-κB και AP-1 
µε όλες τις γνωστές συνέπειες (55).



179Πορεία των λευκοκυττάρων προς την ιστική βλάβη κατά την εξέλιξη της φλεγµονής

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΑΝΑΦΟΡΕΣ

  1.  Retzinger G., DeAnglis A., Einhans C.: Fibrin(ogen) and inflammation.
In: Wellcome to the laboratory of G. Retzinger MD, PhD. Inernet-medline 
(2000)

  2.  Guyton A., Hall J.: Textbook of medical physiology. Saunders W. Com-
pany. Philadelphia USA, (1996)

  3.  Despotopoulos A., Sibernagl S.: Color Atlas of Physiology, Georg Thieme 
Verlag, N.York (1986)

  4.  Shimizu Y., Hunt St.: Regulating integrin-mediated adhesion. One more 
function for P13-kinase. Immunol. Today 12:565-573 (1996)

  5.  Κόκκας Β.: Φάρµακα σε χρόνιες φλεγµονές. Νέες τάσεις. Επιθ. Κλιν. 
Φαρµακολ. Φαρµακοκιν. 15: 91-100 (1997)

  6.  Silbernagl S., Lang F.: Color Atlas of Pathophysiology. George Thieme 
Verlag, N.York (2000)

  7.  Boehncke W., Schon M.: Interfering with leukocyte rolling. A promising 
therapeutic approach in inflammatory skin disorders. Trends Pharma-
col. Sci. 24:49-52 (2003)

  8.  Pinckard R.: Pathophysiology of the inflammatory Process, Inflamma-
tion Lectures-1998, Internet-Medline (2003)

  9.  Morrow J., Roberts L.J.: Lipid derived autocoids. In Hardman J. et al: 
(eds). “Goodman and Gilman’s. The pharmacological basis of therapeu-
tics”.  McGraw-Hill Med. Publ. Div., N.York pp 669-685 (1999)

10.  Roit I.: Essential Immunology. Blackwell Scientific Publications. London
(1991) 

11.  Parente L., Perretti M.: Lipocortin 1. More than an anti-phospholipase 
protein. Inflam. Res. 53:125-132 (2004)

12.  Rescher U., Danielczyk A., Markoff A.: Fuctional activation of the formyl
Peptide Receptor by a new endogenous ligand in human lung A549 
cells. J. Immunology 169:1500-1504 (2002)

13.  Holger U., Einar E., Lennart L.: Leucocyte and endothelial cell adhension 
molecules as targets for therapeutic interventions in inflammatory dis-
ease. Trends Pharmacol. Sci. 24: 640-646 (2003)

14.  Humphries M.; Integrin cell adhesion receptors and the concept of ago-
nism. Trends Pharmacol. Sci. 21:29-32 (2000)

15.  Research Diagnostic Inc.: Anti-human CD102 (ICAM-2) antibodies, 2001. 
Internet, Medline (2003)

16.  Kaplanski G., Marin V., Fabrigoule M., Boulay V.: Thrombin-activated en-
dothelial cells support monocyte adhesion in vitro following expres-
sion of intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1; CD54) and vascular 
cell adhesion molecule-1 (VCAM-1;CD106). Blood 92:1259-1267 (1998)



180 Μοριακή  φαρµακολογία της φλεγµονής µε αναφορές στο καρδιαγγειακό σύστηµα

17.  Shimaoka M., Xiao T., Liu J.: Structures of alpha L1 domain and its com-
plex with ICAM-1 reveal a shape-Shifting pathway for integrin regula-
tion. Cell 112:99-111 (2003) 

18.  O’Brien J., Feldman M., Manevich Y.: PECAM-1 (CD31) regulates a hy-
drogen peroxide-activated nonselective cation channel in endothelial 
cells. J. Cell Biol. 157:173-184 (2002)

19.  Newman P.: The biology of PECAM-1. J. Clin. Invest. 99:3-8, (1997)
20.  Perreti M.: The annexin 1 receptor (s): is the plot unravelling? Trends 

Pharmacol. Sci. 24: 574-580 (2003)
21.  Haynes B., Fauci A.: Introduction to the immune system. In Braunwald 

E. et al (eds) “ Harrison’s. Principles of internal medicine”. McGraw-Hill 
Med. Publ. Div., N.York, p1805 (2001)

22.  Morrow J., Roberts J.K.: Lipid-derived autocoids. In: Hardman J. and 
Limbird L (eds) “Goodman and Gilmans. The Pharmacological Basis 
of Therapeutics”. McGraw-Hill Med. Publ. Co., New York, pp 669-685 
(2001)

23.  Brown N., Roberts L.J.: Histamine, bradykinin, and their antagonists. In 
Hardman J. et al: (eds). “Goodman and Gilman’s. The pharmacological 
basis of therapeutics”. P. 1649, McGraw-Hill Med. Publ. Div., N.York, pp 
645-667 (1999)

24.  Retzinger G., DeAnglis A., Einhans C.: Fibrin(ogen) and inflammation.
In: Wellcome to the laboratory of G. Retzinger MD, PhD. Internet-med-
line (2000)

25.  Win2PDF.: SARS. An hypothesis for treatment. Fc-receptors. http://www.
daneprairie.com, Internet-Medline (2004)

26.  Botelho R., Tapper H., Furuya W.: Fcγ-receptor mediated phagocytosis 
stimulates localized pinocytosis in human neutophils. J. Immunology 
169:4423-4429 (2002)

27.  Araki N., Hatae I., Furukawa A., Swanson J.: Phosphoinoside-3-kinase 
independent contractile activities associated with Fcγ-receptor medi-
ated phagocytosis and macropinocytosis in macrophages. J. Cell Sci. 
116:247-257 (2003)

28.  Fukata Y., Amano M., Kaibuchi K.: Rho-Rho –kinase pathway in smooth 
muscle contraction and cytoskeletal reorganization of non-muscle 
cells. Trends Pharmacol. Sci.22:32-38 (2001)

29.  ∆ίζα-Ματαυτσή Ε.: Ενδοκυττάριοι µικροοργανισµοί και ανοσιακή 
απάντηση. Ελληνική Ιατρική 70: 5-16 (2004)

30.   Van Amersfoort E., Van Berkel T., Kuiper J.: Receptors, mediators and 
mechanisms involved in bacterial sepsis and septoic shock. Clin. Micro-
biol. Rev. 16:379-414 (2003)



181Πορεία των λευκοκυττάρων προς την ιστική βλάβη κατά την εξέλιξη της φλεγµονής

31.  Μiller Y., Chang M., Binder C.: Oxidized low density lipoprotein and in-
nate immune receptor. Cur. Opin. Lipidol. 14: 437-443 (2003)

32.  ΜC. Οικονόµου Ε.: Η βιοχηµεία των ελευθέρων ριζών οξυγόνου . Εις 
Τούτουζας Π. (Συντ. ) . Ελεύθερες ρίζες οξυγόνου . Ιατρική Εταιρία 
Αθηνών, Αθήνα (1993)

33.  Halliwell B., Gutteridge J.: Free radicals in biology and medicine. Oxford 
University Press (1999)

34.  Bayraktutan U., Blayney L., Shah A.: Molecular characterization and lo-
calization of the NAD(P)H Oxidase componenents gp91-phox and 22-
phox in endothelial cells. Arteriosclerosis, Thromb. Vasc. Biol. 20:1903-17 
(2000)

35.  Wassmann S., Laufs U., Muller K.: Cellular antioxidant effects of atorvas-
tatin in vitro and in vivo. Arteriosclerosis, Thromb. Vasc. Biol. 22: 300-311 
(2002)

36.  Kindzelskii A., Huang J., Chaiworapongsa T.: Pregnacy alters glucose-
6-phosphate dehydrogenase trafficking, cell metabolism, and oxidant
release of maternal neutrophils. J. Clin. Invest. 110:1801-1811 (2002) 

37 .  Busse R., Fleming I.: Regulation of endothelium-derived vasoactive au-
tocoid production by hemodynamic forces. Trends Pharmacol. Sci 24: 
24-29 (2003)

38.  Παναγιωτίδης Μ., Τάσιου Α., Βισβαρδής Ε. και Πιπεράκης Σ.: Ελεύθερες 
ρίζες - Κυτταρική γήρανση . Επαγόµενες βλάβες στο DNA και µηχανισµοί 
προστασίας . Επιθ. Κλιν. Φαρµακολ. Φαρµακοκιν,12: 135-143 (1994) 

39.  Featherstone C.: Anti-integrin drugs developed to treat inflammation.
Lancet 347: 1106 (1996) 

40.  Weitz-Schmidt G., Wizenbach k., Brinkann V.: Statine selectively inhibit 
leukocyte function antigen-1 binding to a novel regulatory integrin 
site. Nature Med. 7:687-692 (2001)

41.  Isis Pharmaceuticals.: Isis Pharmaceuticals initiates European phase III 
clinical trial of alicaforsen, Isis 2302, in Crohn’s disease. 2002. Internet, 
Medline (2003)

42.  Campbell W.: New role for epoxyeicosatrienoic acids as anti-inflamma-
tory mediators. Trends Pharmacol. Sci. 21:125-126 (2000)

43.  Zedlin D., Liao J.: Reply: cytochrome P450-derived eicosanoids and the 
vascular wall. Trends Pharmacol.Sci. 21:127-128 (2000)

44.  Aljada A., Saadeh R., Assian E.: insulin inhibits the expression of intercel-
lular adhesion molecule-1 by human aortic endothelial cells through 
stimulation of nitric oxide. J. Clin. Endocrinol. Metabol. 85:2572-2575, 
(2000)

45.  Payan D., Katzung B.: Nonsteroidal antiinflammatory drugs. In: Katzung



182 Μοριακή  φαρµακολογία της φλεγµονής µε αναφορές στο καρδιαγγειακό σύστηµα

B. (ed) “Basic and Clinical Pharmacology”. Prentice-Hall Int.Inc. London, 
pp 537-559 (1995)

46.  Bayry J., Lacroix-Desmazes S., Kazatchkine M., Kaveri S.: Intravenous im-
munoglobin for infectious diseases: back to the pre-antibiotic and pas-
sive prophylaxis era? Trends Pharmacol. Sci. 25:306-310, (2004)

47.  Marsh J., Pratt J., Sacks S.: Targeting the complement system. Curr. Opin. 
Nephrol. Hypertens. 8:557-562 (1999)

48.  Dong J., Pratt J., Smith R., Dodd I., Sacks S.: Strategies for targeting com-
plement inhibitors in ischaemia/reperfusion injury. Mol. Immunnol. 
36:957-962 (1999)

49.  Hong Y., Zhou W., Li K., Sacks S.: Triplolide is a potent suppressant of C3, 
CD40 and B7h expression in activated human proximal epithelial cells. 
Kidney Int. 62:1291-1300 (2002) 

50.  Liu Y., Cousin J., Van Dammen J.: Glucocorticoids promote nonphlo-
gistic phagocytosis of apoptotic leucocytes. J. Immunology 162: 3669-
3675 (1999) 

51.  Κόκκας B., Παπαδοπουλος K.L. Οξειδωτικοί παράγοντες και 
αντιοξειδωτικά φάρµακα. Επιθ. Κλιν. Φαρµακολ. Φαρµακοκιν. 25 73-81 
(1998)

52.  Κόκκας Β.: Θέµατα Μοριακής Φαρµακολογίας. University Studio Press, 
Θεσσαλονίκη (2003)

53.  Rupp H., Zarain-Herzberg A., Maisch B.: The use of partial fatty acid oxi-
dation inhibitors for metabolic therapy of angina pectoris and heart 
failure. Hertz 27:621-636 (2002)

54.  Grisham M.: A radical approach to treating inflammation. Trends Phar-
macol. Sci. 21:119-121 (2000)

55.  Mocchegiani E., Muzzioli M., Giacconi R. Zinc and immunoresistance to 
infection in aging. New biological tools. Trends Pharmacol. Sci. 21: 205-
208 (2000)



6 κεφάλαιο

Σχέσεις µηχανισµών φλεγµονής και πήξης του αίµατος 
Φαρµακολογικοί στόχοι

Β. Α. Κόκκας, Π. Κ. Παπαδόπουλος και Κ. Λ. Παπαδόπουλος
Εργαστήριο Φαρµακολογίας και Β΄ Καρδιολογική Κλινική

Ιατρική Σχολή Α.Π.Θ.

περίληψη

Τόσο οι φλεγµονώδεις όσο και οι θροµβωτικές αντιδράσεις συνιστούν συστή-
µατα επείγουσας κατάστασης σε κάθε ιστική βλάβη. Οι εκκινήσεις των δύο αυ-
τών αντιδράσεων αποτελούν κινητικά φαινόµενα τα οποία όχι µόνο δεν διαχω-
ρίζονται, αλλά έχουν και πολλά κοινά µοριακά σηµεία και αλληλεπιδράσεις.Οι 
πρωτεΐνες οι οποίες συνιστούν τον καταρράκτη του µηχανισµού πήξης και οι 
αντίστοιχες της φλεγµονής συνεργάζονται µε αρµονία και µεθοδεύουν, µετα-
ξύ άλλων, την προσκόλληση των λευκοκυττάρων και των αιµοπεταλίων µεταξύ 
τους και µε το ενδοθήλιο. Σήµερα είναι γνωστό ότι τα αιµοπετάλια πέραν του 
γνωστού τους ρόλου στην αιµόσταση και στη θρόµβωση, έχουν και ρόλο ενορ-
χηστρωτή στη διαδικασία της φλεγµονής. Από την άλλη πλευρά, η θροµβίνη µε 
το να ενεργοποιεί τους υποδοχείς-PARs (Protease-Activated Receptors) στα εν-
δοθηλιακά κύτταρα συντονίζει τις αιµοστατικές και τις φλεγµονώδεις αντιδρά-
σεις τόσο των ενδοθηλιακών κυττάρων όσο και των άλλων κυττάρων. Τα µόρια 
που εµπλέκονται και στις δύο βιοχηµικές αυτές αντιδράσεις αποτελούν κοινούς 
στόχους της φαρµακολογικής έρευνας. Πιστεύεται ότι µια κοινή αντιµετώπιση 
που θα αφορά τόσο τη φλεγµονή όσο και τη θρόµβωση θα έχει ευργετικά απο-
τελέσµατα και στα δύο προβλήµατα.

εισαγωγή

Είναι διαπιστωµένο ότι η αντίδραση µεταξύ των παθογόνων παραγόντων 
και των κυττάρων του ξενιστή καταλήγει συγχρόνως σε κινητοποίηση των 
βιοχηµικών καταρρακτών τόσο της φλεγµονής όσο και της πήξης του αίµα-
τος. (1).

Στο πλάσµα υπάρχουν τρία συστήµατα τα οποία παράγουν σχετιζόµε-
νους µε την πήξη µεσολαβητές. Αυτά είναι το σύστηµα της πήξης του αίµα-
τος, το σύστηµα των κινινών και το σύστηµα του συµπληρώµατος. Όλες οι 
ενδείξεις συνηγορούν στο γεγονός ότι τα συστήµατα αυτά αλληλοεπικοι-
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Ιστικός
τραυµατισµός

Εικόνα 6.1: Μηχανισµός πήξης του αίµατος. ∆ιακρίνονται οι ρόλοι του παράγοντα ΧΙΙ, του ιστικού 
παράγοντα, της θροµβίνης και του ινωδογόνου. Οι ίδιοι παράγοντες αναπτύσσουν και φλεγµονο-
γόνες δράσεις.
Internet - Medline (2005)

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΠΗΞΗΣ ΤΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ

Ιστικός
παράγοντας

VII
Ca2+

ΧΙΙa??

XI XIa IX IXa X Xa

Φωσφoλιπίδια
VIII, Ca2+

Φωσφoλιπίδια
VIII, Ca2+

ΠροθροµβίνηΘροµβίνη

ΙνωδογόνοΣταθεροποιηµένη 
ινική

Ινική

∆ιέγερση: Αναστολή:
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Εικόνα 6.2: Μηχανισµοί θροµβόλυσης. ∆ιακρίνονται, µεταξύ άλλων, ο ρόλος του παράγοντα ΧΙΙ 
στη σύνθεση της βραδυκινίνης, κατ’ εξοχήν ουσίας µε φλεγµονώδη δράση, αλλά και ο ρόλος της 
τελευταίας στο µηχανισµό θροµβόλυσης.
Internet- Medline (2005)

ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΘΡΟΜΒΟΛΥΣΗΣ

Ιστικός
τραυµατισµός

XII XIIa

Προκαλλικρεΐνη

Καλλικρεΐνη
tPA, ουροκινάση

Κινινογόνο

Βραδυκινίνη

Αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασµογόνου 1,
( Οι tPA και UK αναστέλλονται επίσης από την α2 αντιπλασµίνη και α2 µακρυσφαιρίνη)

Πλασµινογόνο Πλασµίνη

α-2- αντιπλασµίνη 
σχηµατίζει συµπλέγµατα PAP
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νωνούν και ότι η διέγερση του ενός οδηγεί σε διέγερση και των υπολοίπων. 
Επίσης, όλα τα ευρήµατα συνηγορούν υπέρ του ότι τα συστήµατα αυτά 
εµπλέκονται στους µηχανισµούς της φλεγµονής. Άπαξ και διεγερθούν οι 
µηχανισµοί φλεγµονής και πήξης, αλληλεπιδρούν µεταξύ τους και επιτεί-
νουν την ανοσιακή απόκριση.

Tόσο οι φλεγµονώδεις όσο και οι θροµβωτικές αντιδράσεις συνιστούν 
συστήµατα επείγουσας απάντησης που αντιδρούν σε κάθε ιστική βλάβη. 
Παράλληλα, έχουν σηµαντικό οµοιοστατικό ρόλο ακόµη και όταν δεν υπάρ-
χει σοβαρή τραυµατική βλάβη. 

Ιδιαίτερα τα τελευταία χρόνια γίνονται όλο και περισσότερο κατανοητοί 
οι πολύπλοκοι µηχανισµοί πήξης και φλεγµονής και τα σηµεία στα οποία οι 
δύο µηχανισµοί συνδέονται µεταξύ τους. Οι πρωτεΐνες οι οποίες συνθέτουν 
τον καταρράκτη των µηχανισµών πήξης και τα µόρια της φλεγµονής συνερ-
γάζονται στενά, ώστε να µεθοδεύσουν την προσκόλληση λευκοκυττάρων, 
αιµοπεταλίων και ενδοθηλίου κατά τη διάρκεια των θροµβωτικών και των 
φλεγµονωδών εκδηλώσεων. Το αγγειακό ενδοθήλιο ρυθµίζει τους αιµοστα-
τικούς µηχανισµούς µέσα από τη σύνθεση και απελευθέρωση ουσιών που 
άλλες προάγουν και άλλες αναστέλλουν τους µηχανισµούς αυτούς. Σε περι-
πτώσεις τραυµατικής βλάβης του ενδοθηλίου οι ισορροπίες αυτές ανατρέ-
πονται προς όφελος των πρώτων, ενώ κινητοποιούνται οι µηχανισµοί της 
φλεγµονής. Παράλληλα διεγείρεται ο ιστικός παράγοντας (TF: Tissue Factor) 
που κινητοποιεί τον όλο µηχανισµό πήξης του αίµατος που θα οδηγήσει στο 
σχηµατισµό της θροµβίνης και του ινώδους.Τα ενδοθηλιακά κύτταρα συν-
θέτουν όµως και κυτταροκίνες και εκφράζουν στην επιφάνειά τους µόρια 
προσκόλλησης. Συγχρόνως τα αιµοπετάλια έχουν βασικό ρόλο στο να ενορ-
χηστρώνουν τη διαδικασία της φλεγµονής (2,3). 

ΤΑ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ ΩΣ ΕΝΟΡΧΗΣΤΡΩΤΕΣ ΤΗΣ ΦΛΕΓΟΝΗΣ

Τα αιµοπετάλια, ως γνωστόν, έχουν τον κυρίαρχο ρόλο στους µηχανισµούς 
της αιµόστασης και της θρόµβωσης. Είναι γνωστό ότι ο τραυµατισµός του 
ενδοθηλίου συνοδεύεται από αγγειόσπασµο, ελάττωση της τοπικής ροής 
του αίµατος και προβολή της υπενδοθηλιακής στιβάδας. Στη φάση αυτή, 
µια διαλυτή πρωτεΐνη, γνωστή ως παράγοντας von Willebrand, αποσπάται 
από τον παράγοντα VIII πήξης του αίµατος και προσκολλάται στην υπεν-
δοθηλιακή στιβάδα. Από τη θέση αυτή καθίσταται δυνατή η έκθεση και 
προσφορά πολλαπλών θέσων σύνδεσης για τη µεµβρανική γλυκοπρωτεΐνη 
GP1b των αιµοπεταλίων. Η σύνδεση αυτή των αιµοπεταλίων µε τον παράγο-
ντα von Willebrand καθώς και η σύνδεσή τους µε το κολλαγόνο και άλλους 
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παράγοντες της υπενδοθηλιακής στιβάδας προκαλεί την πρόσφυση, απο-
σταθεροποίηση, διέγερση και συσσώρευση των κυττάρων αυτών. Εκτίθε-
νται τότε πολλές θέσεις της γλυκοπρωτεΐνης GPIIb/IIIa των αιµοπεταλίων για 
περαιτέρω σύνδεση µε τον παράγοντα von Willebrand και το ινωδογόνο. 
Συγχρόνως τα διεγερµένα αιµοπετάλια απελευθερώνουν από τα πυκνά κοκ-
κία ουσίες όπως η διφωσφορική αδενοσίνη (ADP: Adenosine Diphosphate) 
που προκαλεί επιστράτευση παραπλεόντων αιµοπεταλίων, αποκάλυψη των 
γλυκοπρωτεϊνικών υποδοχέων τους (IIb/IIa) και συσσώρευση αυτών. Ακό-

Εικόνα 6.3: Σχηµατική παράσταση των αλληλεπιδράσεων µεταξύ των ενδοθηλιακών κυττά-
ρων, των λευκοκυττάρων και των αιµοπεταλίων κατά την εξέλιξη της φλεγµονής, οι οποίες 
οδηγούν στην αγγειακή βλάβη και στο σχηµατισµό του θρόµβου. Όταν συµβαίνει µια φλεγ-
µονώδης αντίδραση στο αγγειακό επίπεδο, τα ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια προσκολλώνται στο 
τραυµατισµένο αγγειακό τοίχωµα και µπορούν να αντικαθιστούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα στη 
στράτευση των λευκοκυττάρων. Τότε δηµιουργούνται σταθεροί δεσµοί µεταξύ των αιµοπεταλίων 
και των λευκοκυττάρων µέσα από έναν καταρράκτη αντιδράσεων στις οποίες συµµετέχουν η Ρ-
σελεκτίνη (γκρίζα τρίγωνα), ο υποδοχέας της PSGL-1 (P-Selectin Glycoprotein Ligand-1) στα λευ-
κοκύτταρα (γαλάζια διπλά βέλη) και η β2 ιντεγκρίνη ή Μac-1 (µπλέ διπλοί δεσµοί). Τα ενεργοποι-
ηµένα ενδοθηλιακά κύτταρα µπορούν να στρατεύσουν λευκοκύτταρα µέσω των σελεκτινών που 
εκτίθενται στην επιφάνειά τους (ερυθρά τρίγωνα). Τα λευκοκύτταρα που κυκλοφορούν στον αυλό 
του αγγείου στην αρχή επιβραδύνουν τη ροή τους (κύλισµα) και στη συνέχεια προσκολλώνται στα-
θερά στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στα αιµοπετάλια. Τα ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια προάγουν 
και ενισχύουν τις αντιδράσεις στα λευκοκύτταρα, όπως είναι η έκφραση της προπηκτικής δραστη-
ριότητας των µονοκυττάρων µέσα από την έκθεση της Ρ-σελεκτίνης. Αντίστροφα, τα λευκοκύτταρα 
απελευθερώνουν ουσίες όπως η G καθεψίνη και πρωτεολυτικά ένζυµα που διεγείρουν τα αιµοπετά-
λια και διασπούν τον ενδοθηλιακό φραγµό. Όταν συσσωρεύονται σε αυξανόµενο θρόµβο, τότε τα 
λευκοκύτταρα συµβάλλουν στην ενεργοποίηση των εισερχόµενων αιµοπεταλίων και στην έναρξη 
της διαδικασίας της πήξης.  
Trends Pharmacol. Sci. 24: 245-252 (2003)

Ροή Κύλισµα
Σταθερή προσκόλληση 

και περαιτέρω στράτευση 
λευκοκυττάρων

Έναρξη πήξης του αίµατος 
στην κυτταρική επιφάνεια

Αιµοπετάλια 
σε ηρεµία

Ουδετερόφιλα Μονοκύτταρα

Ενδοθηλιακά κύτταρα Ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια Ενδοθηλιακά κύτταρα

Φλεγµονή
Αγγειακή

βλάβη
(ασταθής

αθηρωµατική πλάκα)

Προσκόλληση των 
αιµοπεταλίων στο 

κατεστραµµένο 
αγγειακό τοίχωµα

Στράτευση
λευκοκυττάρων

Θροµβωτικός
αποκλεισµός
του αγγείου
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µη απελευθερώνονται 5-υδροξυτρυπταµίνη και θροµβοξάνη (TXA2) που 
επιτείνουν τον αγγειόσπασµο. Επίσης απελευθερώνεται Ca2+ το οποίο είναι 
απαραίτητο για την ενεργοποίηση των πρωτεϊνών του µηχανισµού πήξης 
του αίµατος. Παράλληλα, τα άλφα κοκκία απελευθερώνουν πρωτεΐνες της 
πήξης όπως το ινωδογόνο, η θροµβοσπονδίνη, η φιβρονεκτίνη και οι παρά-
γοντες V και VIII. Στην επιφάνεια της αποσταθεροποιηµένης µεµβράνης των 
αιµοπεταλίων εκτίθεται µια φωσφολιπιδική φωσφατιδυλσερίνη που ονο-
µάζεται παράγοντας 3 (Platelet Factor 3) των αιµοπεταλίων. Ο παράγοντας 
αυτός αποτελεί βασικό ενεργοποιητή των διαλυτών πρωτεϊνών που µεθο-
δεύουν τους µηχανισµούς πήξης του αίµατος. Μεταξύ άλλων, ο παράγοντας 
αυτός διεγείρει τον ενεργοποιητή της προθροµβίνης. Τέλος, τα αιµοπετάλια 
αυτά απελευθερώνουν τον αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασµινογό-
νου (PAI: Plasminogen Activator Inhibitor) (4,5).

Σήµερα, πλέον, είναι παραδεκτό και αποδεδειγµένο ότι τα αιµοπετάλια 
ασκούν κεντρικό και ρυθµιστικό ρόλο στην εξέλιξη της φλεγµονής. Αυτό 
οφείλεται στο ότι είτε απελευθερώνουν ουσίες µεσοληβητές της φλεγµονής 
είτε εκφράζουν στην επιφάνειά τους µόρια που προάγουν τη φλεγµονή. Με-
ταξύ αυτών περιλαµβάνονται ο προσδέτης CD40, ο αυξητικός παράγοντας 
των αιµοπεταλίων (PDGF: Platelet Derived Growth Factor), η θροµβοσπον-
δίνη, η Ρ-σελεκτίνη, η θροµβοξάνη και διάφορες ιντερλευκίνες (3,6).

Ο προσδέτης CD40
Τα διεγερµένα αιµοπετάλια απελευθερώνουν τον προσδέτη ή πρόσφυµα 
CD40 (CD40L: CD40 Ligand) ο οποίος διεγείρει άµεσα τη φλεγµονώδη αντί-
δραση στο ενδοθήλιο και προάγει την έκφραση του ιστικού παράγοντα στα 
µονοκύτταρα. Ο CD40L περιέχεται κυρίως στα αιµοπετάλια και σε ποσοστό 
90%, έχει δε παρατηρηθεί ότι σε παθολογικές καταστάσεις, όπως το οξύ έµ-
φραγµα του µυοκαρδίου, αυξάνει η συγκέντρωση του ελεύθερου κλάσµα-
τός του στο αίµα. Παράλληλα, ο CD40L µπορεί να διεγείρει τα αιµοπετάλια 
µέσω του ιντεγκρινικού υποδοχέα GPIIb/IIIa και η παρουσία του φαίνεται ότι 
είναι απαραίτητη για τη σταθεροποίηση του αρτηριακού θρόµβου (3).

Ιδιότητες της Ρ - σελεκτίνης
Η οικογένεια των σελεκτινών αντιπροσωπεύει υποδοχείς οι οποίοι µεθο-
δεύουν τις αλληλεπιδράσεις των κυττάρων εκείνων που εµπλέκονται στην 
πορεία των λευκοκυττάρων, στους µηχανισµούς της θρόµβωσης και στους 
αντίστοιχους της φλεγµονής. 

Η P- σελεκτίνη (GMP-140 ή CD62P ) απαντά στα κοκκία των αιµοπετα-
λίων και στα σωµάτια Weidel-Palade των ενδοθηλιακών κυττάρων του αν-
θρώπου. Μετά τη διέγερση από διάφορα φλεγµονώδη ερεθίσµατα φεύγει 
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από τα κοκκία και εκφράζεται στην επιφάνεια των κυττάρων αυτών υπο-
θάλποντας την πρόσφυση των ουδετερόφιλων και των µονοπύρηνων λευ-
κοκυττάρων. Τα λευκοκύτταρα εκφράζουν στην επιφάνειά τους τον προσ-
δέτη PSGL-1 (P-Selectin Glycoprotein Ligand-1) ο οποίος αντιδρά µε τον 
υποδοχέα Ρ-σελεκτίνη και µε την αντίδραση αυτή προσκολλώνται και στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα και στα αιµοπετάλια που εκφράζουν στην επιφάνειά 
τους τη σελεκτίνη αυτή. Η προσκόλληση αυτή και το κύλισµα των λευκοκυτ-
τάρων στο ενδοθήλιο προηγείται της σταθερής πρόσφυσης των τελευταίων 
και της διαπίδυσής τους, στη συνέχεια, δια του ενδοθηλίου προς την ιστική 
βλάβη. Παράλληλα και τα µονοκύτταρα συνδέονται τάχιστα µε τα ενεργο-
ποιηµένα αιµοπετάλια µέσω της Ρ-σελεκτίνης την οποία εκφράζουν στην 
επιφάνειά τους (3,7-9).

Υπερέκφραση της Ρ-σελεκτίνης σε µοντέλα πειραµατοζώων προκαλεί 
µια κατάσταση αυξηµένης πηκτικότητας. Η κατάσταση αυτή αντιστρέφεται 
µε την έγχυση της PSGL-1 η οποία δρα ως αναστολέας της Ρ-σελεκτίνης. 
Επιπλέον, ουσίες οι οποίες µιµούνται την PSGL-1 παρουσιάζουν ευνοϊκά θε-
ραπευτικά αποτελέσµατα σε πειραµατόζωα µε θροµβοεµβολικά επεισόδια 
και αυτό χωρίς τη χορήγηση αντιπηκτικών φαρµάκων. Στα πειραµατόζωα 
αυτά ελαττώθηκε η αυξηµένη πηκτική διάθεση και υποχώρησε η φλεγµονή 
των φλεβικών τοιχωµάτων. Οι παρατηρήσεις αυτές δείχνουν ότι η θρόµβω-
ση και η φλεγµονή αποτελούν βιολογικά αδιαχώριστες λειτουργικές διαδι-
κασίες (3).

Η Ρ-σελεκτίνη θα πρέπει να θεωρείται πλέον όχι µόνο ως δείκτης ενερ-
γοποίησης των αιµοπεταλίων και ως δείκτης εξέλιξης της φλεγµονής αλλά 
και ως άµεση εισαγωγός ουσία της ενεργοποίητης των προπηκτικών µηχα-
νισµών που έχουν σχέση µε τις αγγειακές και θροµβωτικές παθήσεις. Αντί-
θετα, ενώ προτάθηκε ότι και η Ε-σελεκτίνη µπορεί να έχει ρόλο στους µηχα-
νισµούς της θρόµβωσης, αυτό µέχρι σήµερα δεν έχει αποδειχθεί (3).

Μια αναδυόµενη περιοχή ουσιώδους σηµασίας και ενδιαφέροντος εί-
ναι ο ρόλος στον όλο µηχανισµό της θρόµβωσης του ιστικού παράγοντα 
(TF: Tissue Factor) ο οποίος ανευρίσκεται στο αίµα. Σύµφωνα µε πρόσφατες 
αναφορές, έχει ευρεθεί στο αίµα του ανθρώπου ένα διαλυτό κλάσµα του TF. 
Έχει, επίσης, διαπιστωθεί ότι ο TF των µονοκυττάρων µπορεί να µεταφερ-
θεί στα ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια µε τη µορφή µικροσωµατιδίων και 
ότι στην περίπτωση αυτή η Ρ-σελεκτίνη δρα ως υποδοχέας του παράγοντα 
αυτού. Τα ευρήµατα αυτά µαρτυρούν ότι η Ρ-σελεκτίνη έχει και στο επίπε-
δο αυτό σπουδαίο ρόλο τόσο κατά την πήξη του αίµατος όσο και κατά την 
εξέλιξη της φλεγµονής (3).

Η ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη C (APC: Activated Protein C) η οποία εθεω-
ρείτο ότι δρα ως αντιπηκτική πρωτεΐνη, σήµερα έχει αποδειχθεί ότι διαθέ-



190 Μοριακή φαρµακολογία της φλεγµονής µε αναφορές στο καρδιαγγειακό σύστηµα

τει αντιφλεγµονώδεις και αντιαποπτωτικές ιδιότητες. Σε πειραµατόζωα και 
συγκεκριµένα σε µοντέλα θρόµβωσης παρουσίασε νευροπροστατευτική 
δράση. Πιστεύεται ότι και η APC, όπως και ο TF, αναγνωρίζει συγκεκριµένο 
υποδοχέα στα κύτταρα στόχους, χωρίς να είναι γνωστό ποιος είναι αυτός, 
αν είναι ο ίδιος υποδοχέας, δηλαδή η P-σελεκτίνη, και αν η APC δρα ως ανα-
στολέας του (3).

Υπενθυµίζεται ότι η θροµβοµοδουλίνη είναι ο ενδοθηλιακός υποδοχέας 
της θροµβίνης. Όταν η θροµβοµοδουλίνη συνδέεται µε τη θροµβίνη, τότε 
το σύµπλοκο θροµβοµοδουλίνη-θροµβίνη ενεργοποιεί την πρωτεΐνη C η 
οποία µε τη σειρά της δρα ως αντιπηκτικός παράγοντας αδρανοποιώντας 
τους παράγοντες Va και VIIa (6,10). 

Ο ρόλος της θροµβοξάνης
Η θροµβοξάνη (ΤΧΑ2) συντίθεται κυρίως από τα αιµοπετάλια µε βάση τον 
κώδικα των πυρηνικών στοιχείων που τα κύτταρα αυτά περιέχουν. Σε µι-
κρότερες ποσότητες συντίθεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η ΤΧΑ2 
είναι ένα από τα προϊόντα µεταβολισµού του αραχιδονικού οξέος. Στην 
αρχή το αραχιδονικό οξύ υπό την επίδραση της κυκλοοξυγενάσης (COX: 
Cyclooxygenase) δίνει τα ασταθή κυκλικά ενδοΰπεροξείδια PGG2 και PGH2. 
Στο τελευταίο επιδρά η συνθετάση της θροµβοξάνης και δίνει την ΤΧΑ2, η 
οποία επίσης καταβολίζεται σε βραχύτατο χρόνο στο αδρανές προϊόν TXB2  
(11-15).

Πρόκειται για µία ουσία η οποία προάγει τη συγκόλληση των αιµοπετα-
λίων και τον αγγειόσπασµο. Παράλληλα, συσπά τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
και αυτό συµβάλλει στην αύξηση της διαπερατότητας των τριχοειδών κατά 
την εξέλιξη της φλεγµονής. Tις ενέργειες αυτές τόσο στα αιµοπετάλια όσο 
και στα ενδοθηλιακά κύτταρα τις προκαλεί αυξάνοντας το ελεύθερο ενδο-
κυττάριο Ca2+ (16). 

Η ΤΧΑ2 δεν είναι ο µόνος παράγοντας αιµοπεταλιακής προέλευσης που 
συµµετέχει στη φλεγµονή. Είναι γνωστό ότι υπάρχουν και άλλοι παράγοντες 
που συνδέονται µε τους µηχανισµούς της φλεγµονής και τους µηχανισµούς 
της πήξης του αίµατος. Ανάµεσα σε αυτούς περιλαµβάνεται και η οικογένεια 
της θροµβοσπονδίνης.

∆ράσεις των θροµβοσπονδινών
Οι θροµβοσπονδίνες (TPSs: Thrombospondins) αποτελούν µια οικογένεια 
εξωκυττάριων γλυκοπρωτεϊνών στρώµατος οι οποίες έχουν εντοπισθεί και 
στα αιµοπετάλια και ασκούν διάφορες ενέργειες που αφορούν την προ-
σκόλληση των κυττάρων, την κινητικότητα, τον πολλαπλασιασµό και την 
επιβίωση (17). 
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 Η θροµβοσπονδίνη-1 (TPS-1) θεωρείται µία παροδικά εκφραζόµενη 
πρωτεΐνη στρώµατος η οποία προάγει τη χηµειοταξία των λευκοκυττάρων 
στις περιοχές της φλεγµονής και τόσο αυτή όσο και ο υποδοχέας της CD36 
εκφράζονται επαρκώς στις χρόνιες φλεγµονές. Ο υποδοχέας CD47 θεωρεί-
ται, επίσης, υποδοχέας για την TPS-1 στα Τ-λευκοκύτταρα. Πιστεύεται ότι 
το σύµπλοκο TPS-1/CD36/CD47 αποτελεί έναν συνδιεγερτικό παράγοντα ο 
οποίος ελαττώνει τον ουδό διέγερσης των λευκοκυττάρων (18).

 Ειδικότερα για την TPS-1 έχει ευρεθεί ότι αντιδρά µε πολλούς υποδοχείς 
επιφανείας ενεργοποιώντας τον τροποποιητικό αυξητικό παράγοντα βήτα 
(TGF-β: Transforming Growth Factor-β) και ότι αναστέλλει τη δράση πολ-
λών πρωτεασών δηµιουργώντας ενδοκυττάριο βιοχηµικό σήµα. Ανάµεσα 
στα κύτταρα αυτά περιλαµβάνονται και τα ενδοθηλιακά κύτταρα και εδώ η 
δράση της είναι ανασταλτική όσον αφορά την αγγειογένεση. Είναι γνωστό 
ότι η αυξηµένη διαβατότητα των τριχοειδών και η αγγειογένεση αποτελούν 
βασικά ευρήµατα των φλεγµονωδών παθήσεων. Η δράση αυτή της TPS-1 
ασκείται, όπως ήδη αναφέρθηκε, µέσω του υποδοχέα CD36 στα ενδοθηλια-
κά κύτταρα καθώς και µέσω άλλων πρωτεογλυκανικών υποδοχέων. Επίσης, 
ως υποδοχέας µε ανάλογη συµπεριφορά αναφέρεται και η α3β1 ιντεγκρίνη. 
Και άλλες παρατηρήσεις αποδεικνύουν την ανασταλτική δράση της TPS-1 
στον πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων, ενώ αντίθετα παρατη-
ρείται αύξηση του πολλαπλασιασµού των κυττάρων του µέσου χιτώνα των 
αγγείων (19-22, 23). 

Άλλες παρατηρήσεις οµιλούν για το ότι η TPS-1 προάγει στα ενδοθηλι-
ακά κύτταρα την αναδιοργάνωση της ακτίνης, µορίου απαραίτητου για τη 
σύσπαση των ενδοθηλιακών κυττάρων και την αυξηµένη διαβατότητα του 
ενδοθηλίου κατά την εξέλιξη της φλεγµονής. Επίσης γίνεται αναφορά στην 
αυξηµένη εξαγγείωση πρωτεϊνών και στη διαπίδυση των προσκολληµένων 
λευκοκυττάρων και γενικά στη δυσλειτουργία του ενδοθηλιακού φραγµού. 
Αυτό το επιτυγχάνει µε µηχανισµό στον οποίο περιλαµβάνεται και η φω-
σφορυλίωση της τυροσινικής κινάσης (24).

Αντίθετα, υπάρχουν αναφορές για την TPS-2 ότι ενώ είναι ισχυρός ανα-
στολέας της αγγειογένεσης περιορίζει, ωστόσο, τη λευκοκυτταρική διήθη-
ση, την έκταση και τη διάρκεια του οιδήµατος κατά την οξεία και τη χρόνια 
φλεγµονή (22).

ΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΗΞΗΣ ΤΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ

Όπως ήδη αναπτύχθηκε, τα αιµοπετάλια και οι πρωτεΐνες πήξης του αίµα-
τος που ασκούν ουσιώδη ρόλο στην αιµόσταση και τη θρόµβωση έχουν 
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πράγµατι διπλό ρόλο ως εκκινητές και ρυθµιστές της φλεγµονώδους διαδι-
κασίας. Η θροµβίνη η οποία απελευθερώνεται κατά την ενδοθηλιακή βλάβη 
ασκεί τόσο προφλεγµονώδη όσο και φλεγµονώδη δραστηριότητα διεγεί-
ροντας τους υποδοχείς οι οποίοι ενεργοποιούνται από τις πρωτεάσες (PARs: 
Protease-Activated Receptors) και εντοπίζονται και στο ενδοθήλιο. Επίσης, 
το δίκτυο της ινικής που αναπτύσσεται, όπως ήδη αναφέρθηκε, αφενός πε-
ριορίζει την απώλεια αίµατος, αφετέρου παγιδεύει και περιορίζει στο χώ-
ρο της ιστικής βλάβης διάφορα κύτταρα του αίµατος που συµβάλλουν στη 
φλεγµονή όπως τα αιµοπετάλια, τα κοκκιώδη κύτταρα, τα µονοπύρηνα και 
τα λεµφοκύτταρα. Βασικό ρόλο έχουν ο παράγοντας πήξης του αίµατος ΧΙΙ 
καθώς και ο ιστικός παράγοντας (25-27).

Ο παράγοντας ΧΙΙ
Ο τραυµατισµός του ενδοθηλίου που προκαλεί η φλεγµονή, και ιδιαίτερα η 
αρνητικά φορτισµένη υπενδοθηλιακή στιβάδα, ενεργοποιεί τον παράγοντα 
ΧΙΙ καθώς το αίµα έρχεται σε επαφή µε το έσω τοίχωµα του αγγείου. Όπως 
είναι γνωστό, ο ιστικός παράγοντας και ο παράγοντας ΧΙΙ προκαλούν έναν 
καταρράκτη βιοχηµικών αντιδράσεων καθώς οι παράγοντες πήξης του αί-
µατος ενεργοποιούνται ο ένας µετά τον άλλο. Το τελικό αποτέλεσµα είναι 
η µετατροπή της προθροµβίνης σε θροµβίνη και ο µετασχηµατισµός του 
ινωδογόνου σε ινική (4).

Παράλληλα, ο παράγοντας XIIa µετατρέπει την προκαλλικρεΐνη σε καλ-
λικρεΐνη. Η προκαλλικρεΐνη είναι ένα προένζυµο το οποίο κυκλοφορεί στο 
πλάσµα σε σύµπλοκο 1:1 µε το µεγάλου Μ.Β. κινινογόνο. ΄Απαξ και σχηµα-
τισθεί η καλλικρεΐνη, τότε µε τη σειρά της επιταχύνει την ενεργοποίηση του 
παράγοντα ΧΙΙ. Στη συνέχεια, η καλλικρεΐνη και ο παράγοντας XIIa µετα-
τρέπουν το κινινογόνο σε βραδυκινίνη. Η βραδυκινίνη είναι ένας βασικός 
µεσολαβητής της φλεγµονής και της θροµβόλυσης. Η τελευταία ιδιότητα 
οφείλεται στο ότι διεγείρει την απελευθέρωση του ιστικού ενεργοποιητή 
του πλασµινογόνου (tPA: tissue Plasminogen Activator) από τα ενδοθηλι-
ακά κύτταρα.

Επίσης, τα τραυµατισµένα ενδοθηλιακά κύτταρα απελευθερώνουν και 
αυτά τον παράγοντα tPA. Παράλληλα, όµως, ο τραυµατισµός του ενδοθη-
λίου και η φλεγµονή που ακολουθεί δρουν ανασταλτικά στο µηχανισµό 
θροµβόλυσης. Ειδικότερα, οι απελευθερούµενες κυτταροκίνες διεγείρουν 
την απελευθέρωση του PAI (Plasminogen Activator Inhibitor) από τα αιµο-
πετάλια και τα ενδοθηλιακά κύτταρα (4,5).

Τέλος, ο παράγοντας ΧΙΙ που διεγείρεται από τη θροµβίνη και το Ca2+ 
σταθεροποιεί το θρόµβο της ινικής δηµιουργώντας οµοιοπολικούς δεσµούς 
µεταξύ των µορίων της τελευταίας.
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Ιστικός παράγοντας
Ο ιστικός παράγοντας (TF:Tissue Factor) είναι ένα σύµπλεγµα πρωτεΐνης και 
φωσφολιπιδίων το οποίο υπάρχει φυσιολογικά στα αγγειακά κύτταρα και 
στα ενεργοποιηµένα µονοκύτταρα. Ο TF ενεργοποιείται από τον παράγοντα 
VII του οποίου αποτελεί τον υποδοχέα και αυτό γίνεται παρουσία Ca2+. 

Ο ενεργοποιηθείς TF προάγει τους µηχανισµούς πήξης του αίµατος. Κυ-
ρίως επιταχύνει το σχηµατισµό του παράγοντα Xa, ιδιαίτερα παρουσία του 
συνενζύµου VIIIa. Στη συνέχεια, ο παράγοντας Xa µετατρέπει την προθροµ-
βίνη σε θροµβίνη. Η µετατροπή αυτή διευκολύνεται από την παρουσία του 
συνενζύµου Va. 

Παράλληλα, ο ενεργοποιηθείς TF προάγει µηχανισµούς φλεγµονής. Το 
σύµπλοκο TF- παράγοντας VII ή το σύµπλοκο TF-παράγοντας VII- παράγο-
ντας X οδηγεί στη διέγερση των υποδοχέων PARs για τους οποίους θα γίνει 
λόγος στη συνέχεια. Η δράση αυτών των συµπλόκων οδηγεί στο συµπέρα-
σµα ότι οι µηχανισµοί της πήξης και της φλεγµονής ξεκινούν ταυτόχρονα 
και έχουν πορεία παράλληλη και µε αλληλεπιδράσεις µεταξύ τους (4,5).

Τέλος και κατ’ αντίστροφο τρόπο, οι κυτταροκίνες και κυρίως η φλεγµο-
νογόνος κυτταροκίνη TNF-α διεγείρουν τον ιστικό παράγοντα ο οποίος είναι 
ο κύριος παράγοντας ενεργοποίησης του µηχανισµού πήξης του αίµατος. 

Ο ρόλος της θροµβίνης
Η θροµβίνη, η οποία είναι µια ενζυµική πρωτεΐνη, παίζει έναν ρόλο κλει-
δί στον όλο πολύπλοκο µηχανισµό της αιµόστασης και πήξης του αίµατος. 
Αφενός αποτελεί βασικό κλειδί του µηχανισµού ο οποίος προάγει το σχη-
µατισµό του θρόµβου, αφετέρου έχει βασικό ρόλο σε δεύτερο χρόνο στην 
ανάσχεση του όλου καταρράκτη των βιοχηµικών αντιδράσεων οι οποίες 
σχετίζονται µε το µηχανισµό πήξης του αίµατος. Παράλληλα, η θροµβίνη 
ασκεί προφλεγµονώδεις ή φλεγµονογόνες και φλεγµονώδεις δράσεις µέσα 
από µηχανισµούς οι οποίοι, µεταξύ άλλων, συνδέονται µε τους υποδοχείς 
PARs οι οποίοι θα αναπτυχθούν σε άλλο κεφάλαιο.

Από τις κυριότερες ενέργειες της θροµβίνης που προάγουν την πήξη του 
αίµατος είναι η επιτάχυνση της σύνθεσης µε την ενεργοποίηση των συνεν-
ζύµων V και VIII και η ενεργοποίηση του παράγοντα ΧΙ ο οποίος προάγει τη 
σύνθεση των παραγόντων ΙΧa και Χa. Επίσης, είναι η επιτάχυνση της συσ-
σώρευσης των αιµοπεταλίων. Τέλος, η θροµβίνη αποκόπτει το µόριο του 
ινωδογόνου δηµιουργώντας µονοµερή ινικής τα οποία µε τη σειρά τους πο-
λυµερίζονται και δηµιουργούν τον τελικό θρόµβο. 

Παράλληλα, η θροµβίνη ασκεί αντιθροµβωτικές δράσεις που αποσκο-
πούν στην περιστολή καταχρηστικής θροµβωτικής διαδικασίας σε απόστα-
ση από την εστία της θρόµβωσης. Αυτές βασίζονται στο γεγονός ότι ενερ-
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γοποιεί την πρωτεΐνη C και αυτός είναι ένας µηχανισµός εξισορρόπησης. 
Συγκεκριµένα το σύµπλοκο θροµβίνης-θροµβοµοδουλίνης ενεργοποιεί 
την πρωτεΐνη C, η οποία µε τη σειρά της αδρανοποιεί τους παράγοντες Va 
και VIIIa παρουσία της ενεργοποιηµένης πρωτεΐνης S (5).

Ηταν γνωστό από παλαιότερα ότι η θροµβίνη ασκεί πολλές προφλεγ-
µονώδεις ενέργειες µέσω ειδικών υποδοχέων. Η διέγερση των υποδοχέων 
αυτών στα ενδοθηλιακά κύτταρα δηµιουργεί ενδοκυττάριο βιοχηµικό σήµα 
το οποίο µεταβάλλει το σχήµα και τη διαβατότητα στα κύτταρα αυτά, ενώ 

Εικόνα 6.4: Αλληλεπιδράσεις φλεγµονωδών και θροµβωτικών µηχανισµών. Ο ρόλος της θροµ-
βίνης είναι κοµβικός.
Internet - Medline (2005)
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αυξάνει την ικανότητα πολλαπλασιασµού και τη δυνατότητα προσκόλλη-
σης των λευκοκυττάρων (1).

∆ιεγείρει τα ενδοθηλιακά κύτταρα ώστε να παράγουν την προστακυκλί-
νη (PGI2: Prostacyclin) και τον ενεργοποιητικό παράγοντα των αιµοπεταλίων 
(PAF: Platelet Activating Factor), και να εκφράζουν την Ρ-σελεκτίνη. Επίσης 
προάγει την απελευθέρωση του παράγοντα von Willebrand (VWF) και αυξά-
νει τη γονιδιακή έκφραση των υποδοχέων PAR-1 για τους οποίους θα γίνει 
λόγος στη συνέχεια, καθώς και διαφόρων αυξητικών παραγόντων και µε-
ταλλοπρωτεϊνασών στρώµατος (1).

Επίσης ενεργοποιεί τα ενδοθηλιακά κύτταρα µε έναν πιο καθυστερηµέ-
νο αλλά σταθερό τρόπο µέσω πρωτεϊνικής σύνθεσης και η διέγερση αυτή 

Εικόνα 6.5: Η ενεργοποίηση των υποδοχέων PARs (Protease-Activated Receptors) από τη 
θροµβίνη αντιπροσωπεύει έναν δεσµό ανάµεσα στα βιοχηµικά µονοπάτια της πήξης του αί-
µατος και της φλεγµονής. Η διέγερση των υποδοχέων PAR1 από τη θροµβίνη στα µεν ενδοθηλια-
κά κύτταρα οδηγεί στην απελευθέρωση προσταγλανδινών (PGs) και ΝΟ στα δε ουδετερόφιλα στη 
µετανάστευση των τελευταίων δια του ενδοθηλίου προς τον εξωαγγειακό χώρο. Η διέγερση από τη 
θροµβίνη των PAR1 στα αιµοπετάλια προκαλεί την προσκόλλησή τους στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
και στη συσσώρευσή τους. Ακολουθεί η διέγερση του µηχανισµού πήξης, ο σχηµατισµός θροµβί-
νης η οποία ανακυκλώνει τους παραπάνω µηχανισµούς, ενώ παράλληλα µετατρέπει το ινωδογόνο 
σε ινώδες και το εναποθέτει στο ενδοθήλιο. Παράλληλα, ο παράγοντας πήξης του αίµατος Χa διε-
γείρει άµεσα τα ενδοθηλιακά κύτταρα µέσω της µη αιµοστατικής οδού δια των υποδοχέων EPR-1 
(Effector Protease Receptor-1) και προάγει τη σύνθεση ΝΟ και IL-6, ενώ ο ίδιος παράγοντας προάγει 
τη µετατροπή της προθροµβίνης σε θροµβίνη µέσω της αιµοστατικής οδού.
Trends Pharmacol. Sci. 21: 103-108 (2000)
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ονοµάζεται τύπου ΙΙ ενδοθηλιακή ενεργοποίηση. Μέσω αυτής προάγεται η 
έκφραση της Ε-σελεκτίνης και η σύνθεση χηµειοκινών, όπως του χηµειοτα-
κτικού παράγοντα ιντελευκίνη Il-8 και του χηµειοτακτικού παράγοντα των 
µονοκυττάρων-1 (MCP-1: Monocyte Chemoattractant Protein-1) µε µηχανι-
σµούς ανεξάρτητους της IL-1α και του TNF-α. Με τους µηχανισµούς αυτούς 
και µε τη χηµειοταξία που ασκεί στα πολυµορφοπύρηνα, η θροµβίνη αποτε-
λεί σοβαρό παράγοντα για την εξέλιξη της οξείας φάσης της φλεγµονής (2). 

Η θροµβίνη όµως είναι σηµαντικός παράγοντας και για την ανάπτυξη 
της χρόνιας φλεγµονής καθ’ όσον αποτελεί χηµειοτακτικό παράγοντα και 
για τα µονοπύρηνα. Η θροµβίνη διεγείρει την έκφραση του ICAM-1 και του 
VCAM-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα και προάγει την προσκόλληση των µο-
νοκυττάρων στο ενδοθήλιο (2).

Η θροµβίνη είναι µια σερινοπρωτεάση του πλάσµατος µε Μ.Β. 34000 η 
οποία υδρολύει τους δεσµούς 4 Arg-Gly µεταξύ των ινωδοπεπτιδίων και των 
α και β τµηµάτων των Αβ και Ββ αλυσίδων του ινωδογόνου. Η απελευθέρω-
ση αυτή των ινωδοπεπτιδίων από τη θροµβίνη οδηγεί στο σχηµατισµό του 
µονοµερούς του ινώδους και στην αποκάλυψη θέσεων δέσµευσης. Αυτό επι-
τρέπει στα µονοµερή του ινώδους να συσσωρεύονται και να σχηµατίζουν 
τον αδιάλυτο θρόµβο του ινώδους. Το πολυµερές και αδιάλυτο µόριο του 
ινώδους αποτελεί και την παγίδα για τα αιµοπετάλια, τα ερυθροκύτταρα και 
τα λοιπά στοιχεία που θα σχηµατίσουν τον λευκό ή τον ερυθρό θρόµβο (28). 

Η ενεργός θέση της θροµβίνης ευρίσκεται σε µία βαθιά σχισµή του µο-
ρίου της η οποία δηµιουργείται από την αγκύλη-60 και την καταφυόµενη 
γ-αγκύλη. Η παρουσία των δύο αυτών αγκυλών περιορίζει την πρόσβαση 
στην ενεργό περιοχή, ενώ βοηθά στον προσδιορισµό της εκλεκτικότητας 
προς το υπόστρωµα και τις ουσίες που δρουν ως αναστολείς. Η σύνδεση 
µε το υπόστρωµα και τους συµπαράγοντες γίνεται µε τη µεσολάβηση προ-
σεκβολών (exosite) του µορίου της. Τόσο το υπόστρωµα όσο και θέσεις επί 
των προσεκβολών αυτών προσδιορίζουν εν µέρει την εξειδικευµένη δρά-
ση της θροµβίνης σε κάθε περίπτωση. ∆ύο από τις βασικές προσεκβολές 
ευρίσκονται δίπλα στην ενεργό θέση και ονοµάζονται προσεκβολές Ι και ΙΙ 
συνδεόµενες µε ανιόντα. Η προσεκβολή Ι αναγνωρίζει το ινωδογόνο και την 
ινική και βοηθά στον καθορισµό της εξειδίκευσης του µορίου της θροµβί-
νης προς το υπόστρωµα του ινωδογόνου. Η προσεκβολή αυτή είναι υπεύ-
θυνη για τη συσσώρευση και αποµόνωση της θροµβίνης στους θρόµβους 
της ινικής. Με την προσεκβολή Ι αντιδρά και ο επιφανειακός υποδοχέας της 
θροµβοµοδουλίνης στο ενδοθήλιο, εµποδίζοντας έτσι τη σύνδεση του ινω-
δογόνου και µεταβάλλοντας την προτίµηση του υποστρώµατος προς την 
αντιπηκτική πρωτεΐνη C. Η προσεκβολή ΙΙ παριστά τη θέση σύνδεσης της 
θροµβίνης µε τις γλυκοζαµινογλυκάνες (29).
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Το ινωδογόνο και οι υποδοχείς PARs αντιδρούν µε τη θροµβίνη µέσω της 
προσεκβολής Ι. Οι παράγοντες ΧΙ και ΧΙΙΙ και οι αναστολείς αντιθροµβίνη 
και νεξινική πρωτεάση χρησιµοποιούν την προσεκβολή ΙΙ είτε για άµεσες 
αλληλεπιδράσεις είτε για γεφυρώσεις µε τις γλυκοζαµινογλυκάνες και τους 
παράγοντες V και VIII. Η θροµβοµοδουλίνη και ο συµπαράγοντας ΙΙ της ηπα-
ρίνης (HCII: Heparin Cofactor II) µπορούν να χρησιµοποιούν και τις δύο προ-
σεκβολές. Ως εκ τούτου, η δραστηριότητα της θροµβίνης καθορίζεται από 
πολλαπλές αλληλεπιδράσεις και ποικίλλει ανάλογα µε το πού ευρίσκεται και 
τι προσδένεται µε το µόριό της (29).

Οι υποδοχείς PARs είναι τα βασικά µόρια τα οποία µεθοδεύουν τη συµ-
µετοχή της θροµβίνης στην εξέλιξη της φλεγµονής. Οι υποδοχείς PARs φαί-
νεται να αποτελούν το κοινό σηµείο επαφής µεταξύ των µηχανισµών πήξης 
και φλεγµονής (30).

Οι υποδοχείς PARs
Οι υποδοχείς οι οποίοι ενεργοποιούνται από τις πρωτεάσες (PARs: Protease-
Activated Receptors) και οι οποίοι εντοπίζονται και στο ενδοθήλιο και στο 
επιθήλιο ανήκουν στην κατηγορία των επταδιαµεµβρανικών υποδοχέων οι 
οποίοι συνδέονται µε G-πρωτεΐνη. Η ενεργοποίησή τους εξαρτάται από την 
πρωτεολυτική δράση ενζύµων, όπως είναι η θροµβίνη, η τρυψίνη και πιθα-
νόν και άλλες σερινο-πρωτεάσες. Τα ένζυµα αυτά διασπούν κατά µη αντι-
στρεπτό τρόπο ειδικές θέσεις τις οποίες παρουσιάζει το αµινικό πέρας του 
εξωκυττάριου τµήµατός τους. Μέχρι σήµερα έχουν αναγνωρισθεί τέσσερα 
ισόµορφα του υποδοχέα αυτού, τα PAR1, PAR2, PAR3 και PAR4. Οι PAR1 και 
PAR3 ενεργοποιούνται κυρίως από τη θροµβίνη, ο PAR2 από την τρυψίνη 
και ο PAR4 και από τη θροµβίνη και από την τρυψίνη. Το νέο Ν-πέρας το 
οποίο δηµιουργείται µετά την αποκοπή του παλαιού πέρατος από τα πα-
ραπάνω ένζυµα, έρχεται και ενώνεται µε τον ίδιο τον υποδοχέα, πιθανόν 
στο εξωκυττάριο τµήµα της δεύτερης αγκύλης του υποδοχέα αυτού, και τον 
ενεργοποιεί. ∆ηλαδή, πρόκειται ουσιαστικά για αυτοενεργοποιούµενο υπο-
δοχέα (26,27,31-37). 

Πιστεύεται ότι οι διάφοροι υποτύποι του υποδοχέα PAR αποτελούν ένα 
κοµµάτι του όλου οπλοστασίου που ο οργανισµός διαθέτει για να αντιµετω-
πίσει κάθε τραυµατισµό ή παθογόνο εισβολέα. Η ενεργοποίηση in vivo των 
υποδοχέων-PARs προκαλεί όλα τα γνωστά σηµεία της φλεγµονής, δηλαδή 
τον πόνο, το οίδηµα, την ερυθρότητα, την αύξηση της θερµοκρασίας και 
τις γνωστές δυσλειτουργίες. Φαίνεται ότι οι υποδοχείς αυτοί ασκούν τόσο 
προφυλακτικό όσο και προφλεγµονώδη, καθώς, επίσης, και επουλωτικούς 
ρόλους. 

Oι PAR1 έχουν εντοπισθεί στην επιφάνεια των ουδετεροφίλων, των αιµο-
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πεταλίων και των ενδοθηλιακών κυττάρων. Ειδικότερα τα αιµοπετάλια του 
ανθρώπου έχουν υποδοχείς PAR1, PAR4, όχι όµως και PAR3 (30,32).

Τρία µέλη της οικογένειας αυτής, οι PAR1, PAR2 και PAR4, θεωρούνται 
υποδοχείς της θροµβίνης. Οι προφλεγµονώδεις δράσεις της θροµβίνης 
φαίνεται να οφείλονται σε διέγερση των PAR1, ενώ πιθανόν υπάρχει κάποια 
συµµετοχή και των άλλων. ΄Εχει παρατηρηθεί µεγάλη αύξηση του αριθµού 
των PAR2 στα ενδοθηλιακά κύτταρα παρουσία φλεγµονογόνων κυτταροκι-
νών και LIPs (30).

Είναι γνωστό ότι η θροµβίνη η οποία απελευθερώνεται κατά την ενδο-
θηλιακή βλάβη και η οποία θεωρείται αγωνιστής των υποδοχέων- PAR ασκεί 
και προφλεγµονώδη δραστηριότητα πέραν του γνωστού ρόλου της στους 
µηχανισµούς πήξης του αίµατος. Η προφλεγµονώδης αυτή δραστηριότητα 
σχετίζεται µε την αγγειοδιαστολή, την αύξηση της διαπερατότητας των τρι-
χοειδών στις πρωτεΐνες του πλάσµατος και τη χηµειοταξία και αποδίδεται σε 
διέγερση των υποδοχέων PAR1. Επίσης η θροµβίνη µέσω των PAR1 διεγείρει 
ποικίλα κύτταρα της φλεγµονής, όπως τα ιστιοκύτταρα, τα ουδετερόφιλα 
και τα λεµφοκύτταρα, ώστε να απελευθερώσουν ουσίες που προάγουν τη 

Εικόνα 6.6: Μηχανισµός αυτοενεργοποίησης των υποδοχέων οι οποίοι ενεργοποιούνται από 
τις πρωτεάσες (PARs: Protease-Activated Receptors). Μετά την αποκοπή του αζωτούχου πέρα-
τος του υποδοχέα από τη θροµβίνη, την τρυψίνη ή την τρυπτάση (ανάλογα µε τον υποτύπο του 
υποδοχέα) αποκαλύπτεται µια νέα περιοχή του αζωτούχου πέρατος που λειτουργεί σαν προσδέτης. 
Ο νέος αυτός διαµορφούµενος προσδέτης έρχεται και διεγείρει τον ίδιο υποδοχέα (αυτοδιέγερση) 
στην εξωκυττάρια περιοχή σύνδεσης µεταξύ 4ου και 5ου διαµεµβρανικού τµήµατος. Την ενέργεια 
αυτή µπορούν να µιµηθούν και µικρά πεπτίδια που προέρχονται από την αλληλουχία αυτή του αζω-
τούχου πέρατος.
Trends Pharmacol. Sci. 21: 170-173 (2000)
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φλεγµονή όπως είναι η ισταµίνη, τα εικοσανοειδή και οι κυτταροκίνες. Η ίδια 
ουσία µέσω των PAR1 προάγει και την επούλωση των ιστών επιτείνοντας τη 
νεοαγγειογένεση και την εναπόθεση κολλαγόνου (26,27).

Πιο συγκεκριµένα, η διέγερση των PAR1 των ενδοθηλιακών κυττάρων 
από τη θροµβίνη οδηγεί σε απελευθέρωση προσταγλανδινών (PGs) και 
ΝΟ, ενώ η διέγερση των ίδιων υποδοχέων στα ουδετερόφιλα από την ίδια 
ουσία οδηγεί στη µετανάστευση των τελευταίων δια του ενδοθηλίου προς 
τον εξωαγγειακό χώρο. Η αυξηµένη έκφραση της Ρ-σελεκτίνης στα ενδοθη-
λιακά κύτταρα και η χηµειοτακτική δράση επί των ουδετεροφίλων φαίνε-
ται να εµπλέκονται στη διαδικασία αυτή. Η διέγερση από τη θροµβίνη των 
PAR1 στα αιµοπετάλια προκαλεί την προσκόλλησή τους στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα και στη συσσώρευσή τους. Ακολουθεί η διέγερση του µηχανισµού 
πήξης, ο σχηµατισµός θροµβίνης η οποία ανακυκλώνει τους παραπάνω 
µηχανισµούς, ενώ παράλληλα µετατρέπει το ινωδογόνο σε ινώδες και το 
εναποθέτει στο ενδοθήλιο. Παράλληλα, µία πρωτεάση, ο παράγοντας Χa, 
διεγείρει άµεσα τα ενδοθηλιακά κύτταρα µέσω της µη αιµοστατικής οδού 
δια των υποδοχέων EPR-1 (Effector Protease Receptor-1: υποδοχέας 1 της
δραστικής πρωτεάσης) και προάγει τη σύνθεση ΝΟ και IL-6, ενώ ο ίδιος πα-
ράγοντας προάγει τη µετατροπή της προθροµβίνης σε θροµβίνη µέσω της 
αιµοστατικής οδού (30).

Αναφορές υπάρχουν και για το ρόλο του υποδοχέα PAR2. Η παρουσία 
του PAR2 στο ενδοθήλιο φαίνεται να σχετίζεται µε τη βιοχηµική οδό η οποία 
οδηγεί σε αγγειοδιαστολή. Παράλληλα, ο υποδοχέας- PAR2 φαίνεται ότι δι-
εγείρεται από τις κυτταροκίνες της φλεγµονής. Σε πειραµατόζωα µάλιστα 
έχει ευρεθεί ότι οι φλεγµονογόνες κυτταροκίνες ιντερλευκίνη-1 και ΤΝF-α 
προάγουν την έκφραση µόνο του PAR2 και όχι των άλλων υποτύπων. Ο PAR2 
εκφράζεται επίσης σε µεγάλο βαθµό στα κύτταρα της φλεγµονής, όπως τα 
ουδετερόφιλα και τα σιτευτικά κύτταρα, και πιθανόν σχετίζεται µε τους µη-
χανισµούς ενεργοποίησης και αποκοκκίωσης. Η απελευθερούµενη κατά 
την αποκοκκίωση των σιτευτικών κυττάρων τρυπτάση έχει τη δυνατότητα 
να αποκόπτει τον υποδοχέα PAR2, γεγονός που οδηγεί στην ενεργοποίησή 
του. Αντίθετα, οι ενδείξεις είναι ότι αυτός ο υποτύπος υποδοχέα δεν σχετίζε-
ται µε τους µηχανισµούς της αιµόστασης. Ο υποδοχέας- PAR2 εντοπίζεται, 
επίσης, στις απολήξεις των αισθητικών νεύρων µαζί µε το προφλεγµονώ-
δες νευροπεπτίδιο ουσία Ρ και το ανοσοαντιδραστικό πεπτίδιο το οποίο 
σχετίζεται µε το γονίδιο της καλσιτονίνης (CGRP: Calcitonin Gene Related 
Peptide). Η παρουσία του ως συν-φλεγµονώδους υποδοχέα σχετίζεται µε 
την ενεργοποίηση των νευρικών ινών που περιέχουν τις ουσίες αυτές και 
την απελευθέρωσή τους, την ανάπτυξη της νευρικής φλεµονής και τον πόνο 
που εκδηλώνεται από την απελευθέρωση της ουσίας Ρ (26,27,31).
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Είναι γνωστό ότι το σύµπλοκο TF-παράγοντας VII µπορεί να ενεργοποιεί 
τον παράγοντα X ο οποίος µε τη σειρά του αντιπροσωπεύει ένα σηµαντικό 
βήµα στο µηχανισµό της πήξης του αίµατος. Όπως ήδη έχει αναφερθεί, το 
σύµπλοκο των παραγόντων TF-VIIa ή των παραγόντων TF-VIIa-Χa κινητοποι-
εί το βιοχηµικό µονοπάτι της φλεγµονής µε το να αποκόπτει τους υποδοχείς 
PAR-1 και PAR-2. Πρόκειται δηλαδή, για ενέργεια αντίστοιχη µε εκείνη που 
προκαλεί η θροµβίνη. Τα ευρήµατα αυτά ενισχύουν την πεποίθηση ότι η 
έναρξη της πήξης του αίµατος και η αντίστοιχη της φλεγµονής αποτελούν 
γεγονότα που συζεύγνυνται κινητικά. Η πεποίθηση αυτή ενισχύεται ακόµη 
περισσότερο από το γεγονός ότι ο αναστολέας της βιοχηµικής οδού του 
ιστικού παράγοντα (TFPI: Tissue Factor Pathway Inhibitor) ελαττώνει τόσο 
τις φλεγµονώδεις αντιδράσεις όσο και τα θροµβωτικά φαινόµενα (3).

Εικόνα 6.8: Οι υποδοχείς οι οποίοι ενεργοποιούνται από τις πρωτεάσες (PARs: Protease-
Activated Receptors) στις αισθητικές απολήξεις. Οι PAR1 και PAR2 ευρίσκονται στις απολήξεις 
των αισθητικών νεύρων και µετά τη διέγερσή τους το βιοχηµικό σήµα που ξεκινά προάγει την 
απελευθέρωση ενδοκυττάριου Ca2+. Το αποτέλεσµα είναι η απελευθέρωση νευροπεπτιδίων από 
τις νευρικές απολήξεις τα οποία, διεγείροντας οµόλογους υποδοχείς στο ενδοθήλιο, προάγουν τη 
διαστολή των τελευταίων και την αύξηση της διαπερατότητάς τους η οποία οδηγεί στο σχηµατι-
σµό οιδήµατος. Ειδικότερα, η διέγερση των PAR2 στις αισθητικές απολήξεις προάγει την κεντρική 
µεταφορά βιοχηµικού σήµατος και προκαλεί τη διέγερση αισθητικών νευρώνων στο επίπεδο του 
νωτιαίου µυελού, µεθοδεύοντας το αίσθηµα της υπεραλγησίας.
Trends Pharmacol. Sci. 22: 146-152 (2001)

Κεντρική µεταβίβαση (PAR2)

Άλλοι µεσολαβητές
της φλεγµονής

Άλλα
κύτταρα

Αγωνιστές των PARs
(πρωτεϊνάσες)

Νευρογενές
οίδηµα

Υπεραλγησία,
διέγερση

αισθητικού
υποδοχέα

Ενδοθήλιο
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Ο ρόλος του ινωδογόνου
Κατά την εξέλιξη της φλεγµονής, τα ενεργοποιηµένα µακροφάγα απελευθε-
ρώνουν κυτταροκίνες οι οποίες διεγείρουν τη σύνθεση του ινωδογόνου στο 
ήπαρ. Η θροµβίνη και ο παράγοντας ΧΙΙΙα που δηµιουργούνται στο σηµείο 
της ιστικής βλάβης µετατρέπουν το ινωδογόνο σε ινική. Το δίκτυο της ινι-
κής που αναπτύσσεται περιορίζει αφενός την απώλεια αίµατος, αφετέρου 
παγιδεύει διάφορα κύτταρα του αίµατος που συµβάλλουν στη φλεγµονή, 
όπως είναι τα αιµοπετάλια, τα κοκκιώδη κύτταρα, τα µονοπύρηνα και τα 
λεµφοκύτταρα, και τα περιοριορίζει στο χώρο της ιστικής βλάβης. Εάν η 
φλεγµονή δεν οφείλεται σε µηχανική βλάβη αλλά σε µικροβιακά ή καρκι-
νικά αίτια, τότε το δίκτυο της ινικής εµποδίζει τη διασπορά των αιτίων που 
την προκαλούν (25).

Τα µόρια προσκόλλησης των κυττάρων (CAM: Cell Adhension Molecules) 
αυτών όταν ενεργοποιούνται παρουσιάζουν µεγάλη συγγένεια προς το ινω-
δογόνο και την ινική. Το CAM των αιµοπεταλίων είναι µια ιντεγκρίνη (αΙΙβ3) 
που αναγνωρίζει τα τελικά 12 υπόλοιπα του C-πέρατος των γ-αλυσίδων της 
κυρίαρχης µορφής του ινωδογόνου και της ινικής. Από τις ιντεγκρίνες των 

Εικόνα 6.9: Φλεγµονογόνες και προστατευτικές δράσεις των υποδοχέων οι οποίοι ενεργοποι-
ούνται από τις πρωτεάσες (PARs: Protease-Activated Receptors). Οι υποδοχείς PARs εκφράζο-
νται σε µεγάλο βαθµό στα ενδοθηλιακά κύτταρα, στα αιµοπετάλια, στα κύτταρα της φλεγµονής, στα 
επιθηλιακά κύτταρα, στους ινοβλάστες και στους αισθητικούς νευρώνες. Ανάλογα µε το είδος του 
κυττάρου, η διέγερση των υποδοχέων-PARs µπορεί να οδηγήσει είτε σε προστατευτικές ενέργειες 
(πράσινο) είτε σε αναπλάσεις ιστών (µπλε) ή σε φλεγµονώδη φαινόµενα όπως οίδηµα, στράτευση 
των λευκοκυττάρων, υπεραλγησία και διέγερση των αισθητικών νευρώνων (ερυθρό).
Trends Pharmacol. Sci. 22: 146-152 (2001)

Προστασία Προστασία 
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Απελευθέρωση µεσο-
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αποδιαµόρφωση
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λαβητών φλεγµονής

Στράτευση
λευκοκυττάρων;

Ιστική ανάπλαση, 
αναδιαµόρφωση
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Νευρική απόληξη
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Αιµοπετάλια

Ενδοθήλιο Ενδοθήλιο Ικνοβλάστες

αισθητικοί νευρώνες
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ουδετεροφίλων, των µονοκυττάρων και των λεµφοκυττάρων, η µία αΜβ2 
(CD11b/CD18, Mac-1) αναγνωρίζει τα γ190-202 και γ377-395 στον τοµέα 
D του ινωδογόνου και της ινικής. Η άλλη, αxβ2 (CD11c/CD118,p150/95) 
αναγνωρίζει µια αλληλουχία Gly-Pro-Arg στο Ν-πέρας των α-αλυσίδων της 
ινικής. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν δύο υποδοχείς για το ινωδογό-
νο και την ινική, την αvβ3 ιντεγκρίνη που πιστεύεται ότι αναγνωρίζει αλλη-
λουχίες Arg-Gly-Asp στην α-αλυσίδα του ινωδογόνου και της ινικής και το 
ICAM-1 που αναγνωρίζει τη γ117-130. Ως εκ τούτου, ένας µεγάλος αριθµός 
κυττάρων της φλεγµονής έχει υποδοχείς για το ινωδογόνο και την ινική και 
καθώς τα µόρια αυτά είναι δισθενή/πολυσθενή, τα κύτταρα αυτά µπορούν 
να δεσµεύονται το ένα µε το άλλο αυξάνοντας την παρουσία τους εκεί για 
µία παρατεταµένη περίοδο (25).

Τα ανοίγµατα που δηµιουργούνται στο ενδοθήλιο και διευκολύνουν τη 
διάβαση των εµµόρφων στοιχείων οφείλονται κατά ένα µέρος στην αύξηση 
των µεσοκυττάριων διαστηµάτων λόγω της σύσπασης των ενδοθηλιακών 
κυττάρων. Το ινωδογόνο και η ινική βοηθούν την προσπάθεια αυτή των εν-
δοθηλιακών κυττάρων µε χηµικούς και φυσικούς τρόπους. Όπως αναφέρ-
θηκε ήδη σε άλλο κεφάλαιο, τρία πεπτίδιά τους, τα FpΒ, Fβ1-42 και β15-42 
προάγουν τη διαδικασία αυτή χηµικά, ενώ παράλληλα προάγουν τη χηµειο-
ταξία των λευκοκυττάρων. Επίσης, καθώς το αναπτυσσόµενο σύµπλοκο ινι-
κής και αιµοπεταλίων συρρικνώνεται, αναπτύσσεται τάση στις δοµές όπου 
το σύµπλοκο αυτό έχει εγκατασταθεί. Αυτό βοηθεί την απαγκίστρωση του 
ενός ενδοθηλιακού κυττάρου από το αντίστοιχο γειτονικό του και µε τον 
τρόπο αυτό προάγεται η είσοδος νέων µορίων και κυττάρων από τον αγγει-
ακό χώρο προς το χώρο της ιστικής βλάβης (25).

Πολλές άλλες διαδικασίες που επηρεάζουν την έναρξη, την πρόοδο, τη 
διατήρηση και την ύφεση της φλεγµονής υποβοηθούνται από πεπτίδια που 
προέρχονται από το ινωδογόνο και την ινική. 

Το ινωδογόνο και η ινική έχουν ρόλο κλειδί στην εξέλιξη και την απο-
δροµή της φλεγµονής. Οι διαδικασίες που µεθοδεύονται από αυτά περιλαµ-
βάνουν σήµα προς τα ενδοθηλιακά κύτταρα, ώστε να οργανώνουν το θρόµ-
βο και να απελευθερώνουν τον παράγοντα von Willebrand και διάφορους 
αυξητικούς παράγοντες, ετοιµασία των λείων µυϊκών ινών να συσπώνται, 
καταστολή των λειτουργιών των λεµφοκυττάρων, αναστολή της ενεργοποί-
ησης της θροµβίνης και της συσσώρευσης των αιµοπεταλίων και ρύθµιση 
της σύνθεσης αυτού του ιδίου του ινωδογόνου από τα ηπατικά κύτταρα 
(25).
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ΑΝΟΣΙΑΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Ανοσιακά σύµπλοκα αντιγόνου-αντισώµατος
Τα ανοσιακά σύµπλοκα (IC: Immune Complexes) αντιγόνου-αντισώµατος 
που οφείλονται είτε στην έκθεση σε εξωγενή αντιγόνα είτε σε αυτοάνοσες 
καταστάσεις µπορεί να σχηµατισθούν ενδοαγγειακά και περιαγγειακά και 
να προκαλέσουν µε το σχηµατισµό τους ιστική βλάβη µέσω της προαγωγής 
φλεγµονογόνων µηχανισµών. Αρχικά παρατηρείται διαρροή του πλάσµα-
τος η οποία ακολουθείται από την επιστράτευση των πολυµορφοπυρήνων 
που µεθοδεύεται από τις χηµειοκινίνες µέσω µηχανισµών που εξαρτώνται 
από FcγR-υποδοχέα (Fc Receptor for immunoglobin G). Τον υποδοχέα αυτό 
διαθέτουν τα µακροφάγα των ιστών, τα λευκοκύτταρα και τα αιµοπετάλια. 
Η διέγερση του συγκεκριµένου υποδοχέα κινητοποιεί την αναδιαµόρφωση 
των φωσφολιπιδίων και τον καταρράκτη του αραχιδονικού οξέος στα κύτ-
ταρα αυτά.

Στα πολυµορφοπύρηνα, η διέγερση του υποδοχέα αυτού προάγει τη συ-
γκόλληση των κυττάρων αυτών µε τα ενδοθηλιακά µέσω της ενεργοποίη-
σης β2- ιντεγκρινών. Επίσης, από τις απελευθερούµενες ουσίες διεγείρεται 
η σύνθεση του PAF από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Παράλληλα, αυξάνεται η 
διαβατότητα του ενδοθηλίου από τις απελευθερούµενες PGE2, LTs, PAF και 
κεραµίδη, που είναι προϊόν της διέγερσης των αιµοπεταλίων (24).

Τα αιµοπετάλια του ανθρώπου διαθέτουν τους υποδοχείς FcγRΙΙΑ των 
οποίων προσδέτες είναι τα αντισώµατα που είναι ενσωµατωµένα στο ανο-
σιακό σύµπλοκο IC. Η ενεργοποίηση αυτή των αιµοπεταλίων οδηγεί στη συ-
γκόλλησή τους µε τα λευκοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα µέσω των 
ιντεγκρινών. Επίσης τα αιµοπετάλια απελευθερώνουν τη σφιγγοµυελίνη η 
οποία µετατρέπεται τελικά σε φωσφορική-1-σφιγγοσίνη (S1P: Sphingosine-
1-Phosphate), η οποία µε τη σειρά της διεγείρει του υποδοχείς της (SIP-R: 
SIP-Receptors) οι οποίοι ελαττώνουν τη διαβατότητα των αγγείων και προά-
γουν την επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων (24).

Η εξέλιξη των ιστικών βλαβών επηρεάζεται από µεσολαβητές που απε-
λευθερώνονται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, όπως οι ενδοθηλίνες και το 
οξείδιο του αζώτου, και δρουν µε παρακρινή τρόπο, ενώ παράλληλα διε-
γείρουν το σύστηµα πήξης του αίµατος. Η ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων 
και η διέγερση των µηχανισµών πήξης του αίµατος εξισορροπείται συνή-
θως από την παράλληλη ενεργοποίηση του συστήµατος ινωδόλυσης. Αν 
δεν συµβεί αυτό και δεν υπάρξει εξισορρόπηση, τότε οι µηχανισµοί αυτοί 
θα οδηγήσουν αργότερα σε ινώσεις και οργανικές αναδιαµορφώσεις (24).
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Εικόνα 6.10: Μηχανισµοί ενεργοποίησης της αναδιαµόρφωσης των φωσφολιπιδίων και διέ-
γερσης του καταρράκτη του αραχιδονικού οξέος από το σύµπλοκο αντιγόνου-αντισώµατος. 
Τα λευκοκύτταρα, τα αιµοπετάλια και τα µακροφάγα διεγείρονται από το σύµπλεγµα αντιγόνου-
αντισώµατος µέσω των υποδοχέων Fc (FcγR) της ανοσοσφαιρίνης G (IgG) µε αποτέλεσµα να ενεργο-
ποιείται η αναδιαµόρφωση των φωσφολιπιδίων και να διεγείρεται ο καταρράκτης του αραχιδονικού 
οξέος. Αυτό έχει ως συνέπεια την παραγωγή µιας ποικιλίας λιπιδικών µεσολαβητών οι οποίοι, µε 
τη σειρά τους, διεγείρουν τόσο τα κύτταρα του αίµατος όσο και τα ενδοθηλιακά κύτταρα µε τους 
εξής µηχανισµούς: (1) ∆ρουν ως εξωκυττάριοι προσδέτες σε υποδοχείς που συνδέονται µε G- πρω-
τεΐνη. (2) ∆ρουν ως ενδοκυττάριοι δεύτεροι αγγελιαφόροι. (3) Αλληλεπιδρούν µε βασικούς ενδο-
κυττάριους µεταβολικούς δρόµους. Οι µηχανισµοί αυτοί οδηγούν σε: (1) Αύξηση της διαβατότητας 
των αγγείων σε συνεργασία µε την προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2), τις κυστεϋνυλολευκοτριένες (CysLTs), 
τον παράγοντα ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων (ΡΑF) και την κεραµίδη. (2) Περιορισµό της διαβα-
τότητας των αγγείων από τη φωσφορική-1-σφιγγοσίνη. Οι αλληλεπιδράσεις µεταξύ των πολυµορ-
φοπύρηνων λευκοκυττάρων (PMNs) και των ενδοθηλιακών κυττάρων δύνανται να οδηγήσουν σε 
διακυτταρική σύνθεση CysLTs όπως της λευκοτριένης C4 (LTC4) και σε παρακρινή δράση µέσω των 
υποδοχέων της CysLT2. 
Το (+) υποδηλώνει αποχωρισµό των ενδοθηλιακών συνδέσεων και αύξηση της αγγειακής διαβατό-
τητας και το (-) το αντίθετο. Τα λιπίδια µε το µωβ χρώµα υποδηλώνουν αυτά που ασκούν παρακρι-
νική σηµατοδότηση. Τα ένζυµα που συµµετέχουν σε βιοσυνθετικούς δρόµους χρωµατίζονται πράσι-
να. BLT1: υποδοχέας της λευκοτριένης Β4, EP3: υποδοχέας προστανοϊδών, G2A: υποδοχέας της λυσο-
φωσφατιδυλχολίνης, GPR4: επίσης υποδοχέας της λυσοφωσφατιδυλχολίνης, Lyso-PAF: λυσο-παρά-
γοντας ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων, Lyso-PC: λυσοφωσφατιδυλχολίνη, LTB4: λευκοτριένη Β4. 
Trends Pharmacol. Sci. 25: 512-517 (2004)
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ΟΙ ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ PPARs

Oι υποδοχείς που ενεργοποιούνται από τον πολλαπλασιαστή των υπερο-
ξεισωµατίων (PPAR: Peroxisome Proliferator Activated Receptors) είναι µε-
ταγραφικοί παράγοντες που υπάρχουν σε διάφορες ισοµορφές. Οι PPAR 
ενεργοποιούµενοι σχηµατίζουν ετεροδιµερή µε τον ρετινοειδή-Χ-υποδο-
χέα (RXR: Retinoid-X-Receptor). Το ετεροδιµερές PPAR- RXR συνδέεται µε το 
αντίστοιχο στοιχείο ανταπόκρισης στην περιοχή του προαγωγέα του γονι-
δίου στόχου (38-41).

Mέχρι σήµερα έχει διαπιστωθεί η ύπαρξη τριών διαφορετικών γονιδί-
ων που κωδικοποιούν αντίστοιχα τους υποδοχείς PPARα  PPARβ/δ και PPARγ. 
Oι PPARα –υποδοχείς ευρίσκονται δοµικά στο κυτταρόπλασµα και οι PPARγ- 

Εικόνα 6.11: Αλληλοδιαδοχή βηµάτων µε τα οποία το ανοσιακό σύµπλεγµα (IC: Immune 
Complex) προκαλεί τον ιστικό τραυµατισµό και φαρµακολογικοί στόχοι. (α) Εξαγγείωση του 
πλάσµατος ως αποτέλεσµα του σχηµατισµού του IC. (β) Επιστράτευση των λευκοκυττάρων στον 
περιαγγειακό χώρο από µηχανισµούς που µεθοδεύονται από τον υποδοχέα FCγR της ανοσοσφαιρί-
νης  G (IgG). (γ) Παράλληλος συντονισµός της φλεγµονώδους αντίδρασης από το ενδοθήλιο µέσω 
παρακρινώς δρώντων µεσολαβητών όπως το ΝΟ. (δ) Βλάβη του ενδοθηλίου από µηχανισµούς που 
εξαρτώνται από τα πολυµορφοπύρηνα (ΡΜΝ), οι οποίοι οδηγούν σε αιµορραγία και διεγείρουν τους 
µηχανισµούς της πήξης και της θροµβόλυσης. (+) υποδηλώνει την ενεργοποίηση των λευκοκυττά-
ρων από την ενδοθηλίνη. (-) υποδηλώνει την ανασταλτική δράση του ΝΟ τόσο στα λευκοκύτταρα 
όσο και στα αιµοπετάλια. ICAM: ∆ιακυτταρικό µόριο προσκόλλησης. LFA-1: Μόριο-1 συνδεόµενο µε 
τη λειτουργία των λευκοκυττάρων. 
Trends Pharmacol. Sci. 25: 512-517 (2004)
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υποδοχείς στον πυρήνα. Οι υποδοχείς- PPARα ευρίσκονται σε µεγάλη συγκέ-
ντρωση στους ιστούς όπου υπάρχει έντονος καταβολισµός των λιπιδίων, 
όπως είναι το ήπαρ. Επίσης οι υποδοχείς αυτοί ενεργοποιούν βιοχηµικούς 
δρόµους οι οποίοι δρουν ανασταλτικά στη δράση του φλεγµονογόνου µε-
ταγραφικού παράγοντα NF-κB. Οι υποδοχείς- PPARγ ρυθµίζουν την κυτταρι-
κή διαφοροποίηση, τη λιπογένεση και τη δράση της ινσουλίνης. ∆εν είναι 
γνωστή η βιολογική δράση που µεθοδεύεται από τους υποδοχείς-PPARβ/δ 
και ο κυριότερος λόγος είναι ότι δεν έχει ευρεθεί µέχρι σήµερα βιολογική ή 
συνθετική ουσία που να συνδέεται εκλεκτικά µε αυτούς, ώστε να καταστεί 
δυνατή η µελέτη τους (39-41).

Η αθηρωµάτωση είναι µία χρόνια φλεγµονώδης διαδικασία η οποία εί-
ναι στενά συνδεδεµένη µε θροµβωτικά φαινόµενα. Πολλές πρόσφατες ανα-
φορές συνδέουν την άµεση ή έµµεση εµπλοκή των υποδοχέων-PPARs στα 
σύνθετα αυτά φαινόµενα. Αυτό µπορεί να αφορά τη σχέση µε παράγοντες 
ή µηχανισµούς που προάγουν ή αναστέλλουν την αθηρωµατογόνο διαδι-
κασία και κατ’ επέκτασην τους κινδύνους θροµβωτικών φαινοµένων ή την 
άµεση σχέση µε φλεγµονώδεις ή θροµβωτικούς παράγοντες. 

Η σχέση των υποδοχέων-PPARs µε δυνητικούς παράγοντες της θρόµ-
βωσης αναφέρεται πολλαπλώς. Οι φιβράτες, οι οποίες είναι αγωνιστές των 
PPARα –υποδοχέων, έχουν αντιαθηρωµατικές και αντιθροµβωτικές ιδιό-
τητες διότι δρουν αρνητικά σε µεσολαβητές των µηχανισµών πήξεως του 
αίµατος και θετικά σε αντίστοιχους µεσολαβητές της ινωδόλυσης. Παράλ-
ληλα, δρουν ανασταλτικά και στους διαµεσολαβητές της φλεγµονής, όπως 
οι φλεγµονογόνες κυτταροκίνες Il–1 και Il-6 (Ils:Interleukins: ιντερλευκίνες). 
Yπάρχουν επίσης ενδείξεις ότι τόσο οι φιβράτες όσο και οι στατίνες ελαττώ-
νουν τη διέγερση των αιµοπεταλίων (42).

Μεταξύ άλλων, έχει διαπιστωθεί ότι η φαινοφιβράτη, η σιπροφιβράτη και 
η βεζαφιβράτη προκαλούν ελάττωση των επιπέδων του ινωδογόνου στον 
άνθρωπο. Η δράση τους οφείλεται σε διέγερση των υποδοχέων PPARα, µε 
αποτέλεσµα οι τελευταίοι να δρουν ανασταλτικά στην αντιαποπτωτική οδό 
που µεθοδεύεται από τον µεταγραφικό παράγοντα NF-κB. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσµα τα µακροφάγα να οδηγούνται σε απόπτωση και να µειώνεται η 
απελευθέρωση κυτταροκινών από αυτά. Όπως ήδη αναφέρθηκε, οι κυττα-
ροκίνες αυτές, µεταξύ των οποίων και ο TNF-α, προάγουν τη σύνθεση του 
ινωδογόνου από το ήπαρ.

Ακόµη η βεζαφιβράτη αυξάνει την ενεργότητα του αναστολέα του ενερ-
γοποιητή του PAI, ενώ η σιπροφιβράτη δεν έχει καµία ενέργεια. Αντίθετα, η 
τρογλιταζόνη, ουσία αγωνιστής των υποδοχέων-PPARγ, ελαττώνει τα επίπε-
δα του PAI σε ασθενείς που πάσχουν από διαβήτη τύπου-2 και σε γυναίκες 
µε σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών. Tα ενδοθηλιακά κύτταρα διαθέτουν 
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υποδοχείς-PPARs. Έχει ευρεθεί ότι αγωνιστές των υποδοχέων αυτών όπως 
τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα και η προσταγλανδίνη-J2 µπορούν να αυξά-
νουν την έκφραση του PAI στα κύτταρα αυτά µε µηχανισµό που δεν είναι 
γνωστός (41, 44).

Οι ουσίες που διεγείρουν τους PPARα –υποδοχείς έχουν, όπως ελέχθη, 
άµεσες αντιφλεγµονώδεις δράσεις που αφορούν το αγγειακό τοίχωµα. 
΄Εχουν επίσης και έµµεσες αντιφλεγµονώδεις δράσεις, διότι αυξάνουν τα 
επίπεδα πλάσµατος της αντιφλεγµονώδους λιποπρωτεΐνης HDL. Η HDL 
αναστέλλει την έκφραση πολλών CAMs όπως του αγγειακού κυτταρικού 
µορίου προσκόλλησης-1 (VCAM-1: Vascular Cell Adhension Molecule-1) 
του ενδοκυττάριου µορίου προσκόλλησης-1 (ICAM: Intracellular Adhension 
Molecule-1) και της Ε-σελεκτίνης των διεγερθέντων ενδοθηλιακών κυττά-
ρων. Η δράση αυτή της HDL οφείλεται στο ότι αναστέλλει τη σφιγγοσινική 
κινάση των ενδοθηλιακών κυττάρων.Το ένζυµο αυτό είναι απαραίτητο για 
τη διεγερτική δράση του προφλεγµονώδους παράγοντα TNF-α, δράση η 
οποία αφορά την έκφραση των ενδοθηλιακών CAMs. Όλα αυτά έχουν σχέ-
ση µε την πρόοδο της φλεγµονής του αγγειακού τοιχώµατος και τους κινδύ-
νους θρόµβωσης (45).

Εικόνα 6.12: Μακροφάγα και σύνθεση του ινωδογόνου κατά την εξέλιξη της φλεγµονής. Αρι-
στερά: Κατά την εξέλιξη της φλεγµονής, τα ενεργοποιηµένα µακροφάγα απελευθερώνουν κυττα-
ροκίνες οι οποίες διεγείρουν τη σύνθεση του ινωδογόνου στο ήπαρ. ∆εξιά: Οι φιβράτες προκαλούν 
ελάττωση των επιπέδων του ινωδογόνου στον άνθρωπο. Η δράση τους οφείλεται σε διέγερση των 
υποδοχέων PPARα µε αποτέλεσµα οι τελευταίοι να δρουν ανασταλτικά στην αντιαποπτωτική οδό 
που µεθοδεύεται από τον µεταγραφικό παράγοντα NF-κB. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα τα µακροφάγα 
να οδηγούνται σε απόπτωση και να µειώνεται η απελευθέρωση κυτταροκινών από αυτά και ως εκ 
τούτου και η σύνθεση του ινωδογόνου από το ήπαρ.
Chinetti G. et al. J. Biol. Chem. 273:25573 (1998)
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Η ατορβαστατίνη διεγείρει τους υποδοχείς- PPARγ στα µονοκύτταρα και 
ελαττώνει τις αντιδράσεις τους στα φλεγµονώδη ερεθίσµατα. Είναι γνωστό 
ότι κατά τη διαφοροποίηση των µονοκυττάρων προς µακροφάγα, τα γονί-
δια τα οποία έχουν την υψηλότερη έκφραση είναι αυτά που έχουν σχέση µε 
το µεταβολισµό των λιπιδίων. Ίσως ο έλεγχος του λιπιδικού µεταβολισµού 
να αποτελέσει ένα σηµείο αντιφλεγµονώδους προσέγγισης (46).

Έχει επίσης ευρεθεί ότι οι αγωνιστές των PPARα –υποδοχέων, όπως η 
φαινοφιβράτη, έχουν την ικανότητα να βελτιώνουν τη λειτουργικότητα των 
ενδοθηλιακών κυττάρων σε υπερτασικούς ποντικούς µε το να µετριάζουν 
την υπερέκφραση της κυκλοοξυγενάσης-1 (COX-1: Cyclooxygenase–1), εν-
ζύµου το οποίο είναι υπεύθυνο για την εξέλιξη του βιοχηµικού καταρράκτη 
του αραχιδονικού οξέος (47,48). 

ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ

Οι βιοχηµικές αντιδράσεις οι οποίες αφορούν την εξέλιξη της φλεγµονής 
και της θρόµβωσης αλληλεπιδρούν σε πολλά σηµεία και υπάρχουν σήµε-
ρα, όπως ήδη αναπτύχθηκε, πολλοί κοινοί µηχανισµοί. Η αναγνώριση των 
βασικών µοριακών µηχανισµών που εµπλέκονται στην αλληλοεπικοινωνία 
και στην αλληλεξάρτηση των δύο αυτών παθολογικών καταστάσεων θα 
δώσει στόχους και νέες ευκαιρίες στη φαρµακολογική έρευνα. Πιστεύεται 
ότι η αντιφλεγµονώδης θεραπεία µπορεί να περιορίσει τα θροµβωτικά φαι-
νόµενα και ότι η αντιθροµβωτική αγωγή µπορεί να περιορίσει την αγγειακή 
φλεγµονή. 

Τα φάρµακα που αναστέλλουν τους µηχανισµούς πήξης του αίµατος δι-
ακρίνονται σε αυτά που δρούν στα πρώτα στάδια και σε αυτά που δρούν 
στα µεθύστερα στάδια του γνωστού βιοχηµικού καταρράκτη που οδηγεί 
στο σχηµατισµό του θρόµβου (31,49,50,51).

Στην πρώτη κατηγορία ανήκουν εκείνα που αναστέλλουν το σύµπλεγµα 
TF- παράγοντα Va, όπως ο TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) οι αναστο-
λείς της ενεργού πλευράς του παράγοντα VIIa (ΑSIS, FFR-rFVIIa ή FVIIai), η 
rNAPc2 (recombinant Nematode anticoagulant protein c2) και οι αναστο-
λείς της ενδογενούς δεκάσης (anti-FIXa aptamers). Στη δεύτερη κατηγορία 
ανήκουν οι αναστολείς του παράγοντα Χa, όπως η ηπαρίνη, η ηπαρίνη µι-
κρού Μ.Β. και τα πενταπεπτίδια. Επίσης σε µεθύστερα βιοχηµικά µονοπάτια 
δρούν η ηπαρίνη, έµµεσα τα παράγωγα της δικουµαρόλης και οι αναστολείς 
της θροµβίνης, όπως η µεγαλατράνη, η αργατροβάνη και άλλα. 

Τα φάρµακα που δρουν ανασταλτικά στη διέγερση και συγκόλληση των 
αιµοπεταλίων διακρίνονται, ως γνωστόν, στους αναστολείς της σύνθεσης 
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της θροµβοξάνης (TXA2), σε εκείνα που αναστέλλουν τη σύσπασή τους, 
στους αποκλειστές των υποδοχέων της διφωσφορικής αδενοσίνης (ADP) 
και στους αποκλειστές των υποδοχέων της GPIIIb/IIa γλυκοπρωτεΐνης. Οι 
αντιαιµοπεταλιακοί παράγοντες αποτελούν τµήµα του συνόλου των θερα-
πευτικών σχηµάτων που εφαρµόζονται στις θροµβωτικές καταστάσεις τόσο 
στην οξεία φάση όσο και στη µετέπειτα χρόνια αγωγή. Οι παράγοντες αυ-
τοί χρησιµοποιούνται επίσης προφυλακτικά στην προσπάθεια περιορισµού 
των ισχαιµικών επεισοδίων σε ασθενείς υψηλού κινδύνου (49,52).

Είναι γνωστό ότι η ασπιρίνη είναι ένας ευρείας χρήσης αντιφλεγµονώδης 
και αντιαιµοπεταλιακός παράγοντας, χορηγείται προφυλακτικά στην αστα-
θή στηθάγχη και µετά από επεµβάσεις αορτοστεφανιαίας παράκαµψης (by 
pass). Υπάρχουν απόψεις, σήµερα, οι οποίες υποστηρίζουν ότι οι προφυλα-
κτικές αντιθροµβωτικές της ιδιότητες οφείλονται εν µέρει και στις αντίστοι-
χες αντιφλεγµονώδεις ιδιότητές της. Επίσης, γνωστό είναι και το πρόβληµα 
της αντίστασης στην ασπιρίνη το οποίο προφανώς οφείλεται στο γεγονός 
ότι η ασπιρίνη δεν αναστέλλει όλους τους µηχανισµούς διέγερσης και συ-
γκόλλησης των αιµοπεταλίων (2).

Ακόµη είναι γνωστό ότι οι στατίνες, πέραν των γνωστών υπολιπιδαιµι-
κών ιδιοτήτων τους, έχουν αντιφλεγµονώδεις και αντιθροµβωτικές ιδιό-
τητες. Έγινε ήδη αναφορά και θα ακολουθήσει εκτενέστερη στο επόµενο 
κεφάλαιο για ό,τι είναι γνωστό για τους εµπλεκόµενους µηχανισµούς. Οι 
αντιφλεγµονώδεις, πάντως, δράσεις τους φαίνεται να σχετίζονται εν µέρει 
µε ανταγωνισµό προς τη CRP (C Reactive Protein). 

Καινοτόµοι φαρµακολογικές προσεγγίσεις στον ερευνητικό τοµέα σε 
κυτταρικό και µοριακό επίπεδο προσπαθούν να εντοπίσουν στόχους για 
θεραπευτικές παρεµβάσεις σε καταστάσεις θροµβώσεων και θροµβοεµ-
βολικών επεισοδίων. Το ζητούµενο είναι η ανεύρεση νέων φαρµάκων και η 
είσοδός τους στις διάφορες φάσεις των κλινικών δοκιµασιών. Ο πολυµορ-
φισµός των µορίων που εµπλέκονται στους µηχανισµούς αυτούς είναι ένα 
άλλο πρόβληµα που πιθανόν θα διαφοροποιεί σε ορισµένες περιπτώσεις 
και σε ατοµικό επίπεδο κάθε φαρµακολογική προσέγγιση (2,9).

Υπάρχουν ήδη ευρήµατα σύµφωνα µε τα οποία η APC, για την οποία έχει 
γίνει αναφορά, δρώντας άµεσα προλαµβάνει τον κυτταρικό θάνατο και βελ-
τιώνει την επιβίωση των κυττάρων. Σε πειραµατόζωα στα οποία αναπτύχθη-
κε θροµβωτικό µοντέλο, η χορήγηση της APC είχε ευνοϊκά αποτελέσµατα. Η 
δράση της φαίνεται να έχει µάλλον ανταγωνιστική σχέση µε τον αποπτωτικό 
παράγοντα p53 και τους υποδοχείς PARs, χωρίς να αναφέρονται περισσότε-
ρες λεπτοµέρειες. Το εύρηµα αυτό δίνει τη βάση για µια δυνητική θεραπευ-
τική προσέγγιση σε κάθε περίπτωση ισχαιµικού τραυµατισµού. Επίσης, η 
χορήγηση ανασυνδυασµένης APC σε περιπτώσεις πειραµατικής σηψαιµίας 
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σε ζώα από Gram αρνητικά µικρόβια υπήρξε αποτελεσµατική. Είναι γνωστό 
ότι οι σηψαιµίες αυτού του είδους όπου τα φλεγµονώδη φαινόµενα είναι 
καταλυτικά οδηγούν σε θροµβωτικά επεισόδια. Είναι γνωστό, επίσης, ότι η 
ανασυνδυασµένη APC έχει ιδιότητες µείζονος ρυθµιστή της αντιπηκτικής 
βιοχηµικής οδού (2).

Για την καρβοϋδρική εκλεκτικότητα του PSCL-1, αποκλειστή του υπο-
δοχέα Ρ-σελεκτίνη, έχει ήδη γίνει λόγος. Μέχρι σήµερα έχουν συντεθεί διά-
φορες ουσίες που µιµούνται τον PSCL-1 και οι οποίες δοκιµάζονται σε πει-
ραµατόζωα. Στα πειραµατόζωα αυτά στα οποία προκλήθηκαν πειραµατικά 
θροµβώσεις και στα οποία δεν έγινε αντιπηκτική αγωγή, τα παράγωγα αυτά 
έδωσαν ενθαρρυντικά αποτελέσµατα (2).

Η χορήγηση ενδοαρτηριακά αντισωµάτων ενάντια στην TSP-1 διευκό-
λυνε την επαναενδοθηλίωση και ελάττωσε τη σύνθεση νέου µέσου χιτώ-
να ύστερα από την εφαρµογή ενδοαρτηριακού µπαλονιού. Πρόκειται για 
εύρηµα το οποίο µπορεί να αποτρέψει την επαναστένωση του αγγείου σε 
ανάλογες επεµβάσεις (22).

Πιστεύεται ότι η καλύτερη κατανόηση των µηχανισµών που σχετίζονται 
µε τους υποδοχείς-PAR θα µπορέσει να βοηθήσει στη σύνθεση ουσιών για 
εκλεκτικές φαρµακολογικές παρεµβάσεις στους αγγειοδιασταλτικούς µη-
χανισµούς που δραστηριοποιούνται µε τη φλεγµονή, χωρίς να υπάρχουν 
ανεπιθύµητες ενέργειες από πλευράς µηχανισµών πήξης του αίµατος. Η 
παρουσία επίσης του υποδοχέα PAR2 και η συνύπαρξή του µε την ουσία 
Ρ στις αισθητικές νευρικές απολήξεις θα µπορούσε να οδηγήσει στην ανά-
πτυξη εκλεκτικών αναλγητικών φαρµάκων. Χρειάζεται όµως προσοχή, για-
τί υπάρχουν πολλά κενά στις γνώσεις για τη δράση του υποδοχέα αυτού, 
ενώ παράλληλα είναι γνωστό ότι ο ίδιος υποδοχέας ασκεί προστατευτικές 
ενέργειες στο δέρµα και η εξουδετέρωσή του µπορεί να δηµιουργήσει άλλα 
προβλήµατα (25,26,30-32,33,37). 

Όσον αφορά τις δυνατότητες παρεµβάσεων στους υποδοχείς PPARs µε 
φιβράτες, στατίνες και γλιταζόνες, υπάρχουν τα ευρήµατα από πειράµατα 
και οι παρατηρήσεις από την κλινική χρήση των µεν δύο πρώτων ουσιών 
ως αντιλιπιδαιµικών φαρµάκων της δε τρίτης ως αντιδιαβητικής ουσίας. Το 
µέλλον θα δείξει.

Το γεγονός ότι το ενδοθήλιο εµπλέκεται είτε θετικά είτε αρνητικά τόσο 
στους µηχανισµούς της φλεγµονής όσο και στους αντίστοιχους της θρόµ-
βωσης το καθιστά στόχο φαρµακολογικών παρεµβάσεων. Αναφορές έγιναν 
για το θέµα αυτό σε προηγούµενα κεφάλαια και θα γίνουν και στα επόµενα 
(26-33).

Οι αντιδράσεις που δηµιουργούνται από το σχηµατισµό του ανοσιακού 
συµπλόκου αποτελούν στόχους για µελλοντικές φαρµακολογικές παρεµβά-
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σεις. Ο πρώτος στόχος αφορά τους µηχανισµούς εξόδου του πλάσµατος. 
Αυτό θα εµποδίσει, µεταξύ άλλων, την άφιξη των αυτοαντισωµάτων στους 
ιστούς και την ανάπτυξη της ιστικής βλάβης. Ο δεύτερος στόχος αφορά την 
επιστράτευση των λευκοκυττάρων µέσω των µηχανισµών ενεργοποίησης 
των υποδοχέων FcγR. Χρειάζεται µελέτη για να διευκρινισθεί τι βιοχηµικά 
σήµατα εκπέµπουν και ποιους µεσολαβητές ακριβώς απελευθερώνουν. 
Μεταξύ άλλων, ο ενδοθηλιακός φραγµός ρυθµίζεται από τους λιπιδικούς 
µεσολαβητές που απελευθερώνονται από τα κύτταρα αυτά µέσω των πα-
ραπάνω υποδοχέων. Ο τρίτος στόχος αφορά την αντιµετώπιση των µεσολα-
βητών που απελευθερώνονται από το ενδοθήλιο και οι οποίοι επηρεάζουν 
τον αγγειακό τόνο, την ενεργοποίηση των κυττάρων του αίµατος και την 
αναδιαµόρφωση των εξωκυττάριων πρωτεϊνών στρώµατος. Τέλος, ο τέταρ-
τος στόχος αφορά την αντιµετώπιση της βλάβης του ενδοθηλίου από τους 
µηχανισµούς που εξαρτώνται από τα πολυµορφοπύρηνα (24).
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7 κεφάλαιο

Σχέσεις φλεγµονωδών και αθηρωµατικών µηχανισµών – Ο ρόλος 
των υποδοχέων PPARs

Β.A. Κόκκας, Γ. Τσίντα και Κ.Λ.Παπαδόπουλος
 Εργαστήριο Φαρµακολογίας και Β΄ Καρδιολογική Κλινική

 Ιατρική Σχολή Α.Π.Θ.

περίληψη

Η αθηρωµατώδης διαδικασία έχει σχεδόν όλα τα χαρακτηριστικά µιας κλασικής 
φλεγµονώδους απόκρισης µε όλες τις ανοσιακές αποκρίσεις που τη συνοδεύ-
ουν. Στις αθηρωµατικές αλλοιώσεις απαντούν πολλά δυνητικά αντιγόνα µεταξύ 
των οποίων περιλαµβάνονται µικροβιακά και ιικά τοιαύτα, καθώς και ενδογε-
νείς πρωτεΐνες. Κυρίαρχη θέση ανάµεσα σε αυτά έχει η οξειδωθείσα LDL µαζί µε 
πολλά επιτόπιά της. Οι πυρηνικοί υποδοχείς PPARs τροποποιούν τις κυριότερες 
µεταβολικές διαταραχές που προδιαθέτουν στην εµφάνιση και εξέλιξη της αθη-
ρωµάτωσης, όπως η δυσλιπιδαιµία και η αντίσταση στην ινσουλίνη που συνδυ-
άζεται µε την παχυσαρκία και τον σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ. Ως εκ τούτου, 
οι υποδοχείς αυτοί παίζουν βασικό ρόλο παρεµβαλλόµενοι στους µηχανισµούς 
που έχουν σχέση µε τους παράγοντες αυτούς. Αντιλιπιδαιµικά φάρµακα, όπως 
οι φιβράτες, και φάρµακα που δρουν ενάντια στην αντίσταση στην ινσουλίνη, 
όπως οι γλιταζόνες, είναι γνωστό ότι ασκούν τις ενέργειες αυτές διεγείροντας 
τους PPARα και PPARγ αντίστοιχα. Σύµφωνα µε νεότερα δεδοµένα, οι υποδοχείς 
PPARs ελέγχουν κυτταρικές λειτουργίες µέσα από τη ρύθµιση της έκφρασης γο-
νιδίων σε διάφορα κύτταρα που εµπλέκονται στην αθηρωµάτωση, όπως είναι 
τα µονοκύτταρα, τα µακροφάγα και τα αφρώδη κύτταρα. Ως εκ τούτου, η φαρ-
µακολογική τροποποίηση της έκφρασης των γονιδίων αυτών στα παραπάνω 
κύτταρα αποτελεί µια πολύ ενδιαφέρουσα στρατηγική η οποία θα αποσκοπεί 
τόσο στην προστασία όσο και στη θεραπεία των διαφόρων φλεγµονωδών πα-
θήσεων, συµπεριλαµβανοµένης και της αθηρωµάτωσης. 

εισαγωγή

Η αθηρωµάτωση είναι µια πολυκυτταρική και πολύπλοκη διαδικασία κατά 
την οποία λιπίδια και πρωτεΐνες εξωκυττάριου στρώµατος συσσωρεύονται 
στον έσω χιτώνα των αρτηριών µε σύγχρονη ενεργοποίηση των µακροφά-
γων, των Τ-λεµφοκυττάρων, των λείων µυϊκών ινών και των ενδοθηλιακών 
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κυττάρων. Η έκκριση µεταλλοπρωτεϊνασών στρώµατος και η αυξηµένη έκ-
φραση προθροµβωτικών παραγόντων οδηγούν τελικά στη ρήξη της αθη-
ρωµατώδους πλάκας και στο σχηµατισµό θρόµβων µε όλες τις γνωστές 
συνέπειες (1-6).

Σήµερα είναι πλέον παραδεκτό ότι η αθηρωµατώδης διαδικασία, ευθύς 
ως εγκατασταθεί, αποκτά όλα τα χαρακτηριστικά µιας κλασικής φλεγµονώ-
δους αντίδρασης µε τις συνεπακόλουθες ανοσιακές αποκρίσεις και ότι οι 
βλάβες αυτές συνιστούν µία χρόνια φλεγµονώδη πάθηση. Η ενεργοποίηση 
των κυττάρων στις αθηρωµατώδεις βλάβες, περιλαµβανοµένων και των µα-
κροφάγων, οδηγεί στην απελεθεύρωση φλεγµονογόνων µορίων τα οποία 
µε τη σειρά τους µεγιστοποιούν την αθηρωµατώδη βλάβη. Αυτό γίνεται για-
τί τα µόρια αυτά ενεργοποιούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα, επιστρατεύουν τα 
µονοκύτταρα και τα λεµφοκύτταρα, διεγείρουν τον πολλαπλασιασµό των 
λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος και προάγουν τη σύνθεση 
οξειδωτικών ριζών (1-6).

Στην αθηρωµατική βλάβη απαντούν πολλά δυνητικά αντιγόνα µετα-
ξύ των οποίων περιλαµβάνονται µικροβιακά και ιικά αντιγόνα, ενδογενείς 
πρωτεΐνες όπως οι HSPs ( Heat Shock Proteins: Πρωτεΐνες Θερµικής Κατα-
πληξίας) και τροποποιηµένες πρωτεΐνες του αρτηριακού τοιχώµατος που 
προέρχονται από µη ενζυµατική γλυκοζυλίωση ή από τις δράσεις πρωτε-
ασών και άλλων ενζύµων. Κυρίαρχο ρόλο ανάµεσα στα αντιγόνα αυτά έχει 
η οξειδωµένη λιποπρωτεΐνη LDL (oxLDL) µαζί µε τα πολλά νεοεπιτόπια που 
δηµιουργούνται ως αποτέλεσµα της οξείδωσης της απολιποπρωτεΐνης Β και 
από τµήµατα του µορίου της ιδίας της LDL. Στις αθηρωµατικές πλάκες έχει 
επίσης ευρεθεί η παρουσία του χλαµυδίου της πνευµονίας (CP: Chlamydia 
Pneumoniae). Πιστεύεται ότι η παρουσία του CP επιταχύνει την εξέλιξη των 
βλαβών αυτών. Παράλληλα, φλεγµονώδεις δείκτες όπως η C- αντιδρώσα 
πρωτεΐνη (CRP: C Reactive Protein) και η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) αποτελούν 
ισχυρούς και ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου. Η φλεγµονώδης έκρηξη 
αποτελεί σηµαντικό παράγοντα για την απότοµη µετάβαση από τη σταθερή 
στην ασταθή αθηρωµατική πλάκα και αυτό επιβεβαιώνεται από την απότο-
µη αύξηση των επιπέδων της CRP στις περιπτώσεις αυτές (2-6).

Η αθηρωµατική διαδικασία αρχίζει µε τη στράτευση και την κατακρά-
τηση των µονοκυττάρων και των λεµφοκυττάρων στο αρτηριακό τοίχωµα. 
Το γεγονός αυτό πυροδοτείται από τα αυξηµένα επίπεδα της LDL µε αποτέ-
λεσµα τη συσσώρευση και κατακράτηση των oxLDL στον υπενδοθηλιακό 
χώρο. Η εξέλιξη αυτή διεγείρει τη φλεγµονώδη αντίδραση των αγγειακών 
κυττάρων. Τα αφρώδη κύτταρα που προέρχονται από τα φορτωµένα µε λι-
πίδια µακροφάγα και τα οποία έχουν σχηµατισθεί στα αρχικά στάδια της 
αθηρωµατώδους διαδικασίας ξεκινούν και προάγουν τη διαµόρφωση των 
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Εικόνα 7.1: Σχηµατική παράσταση των φάσεων εξέλιξης της αθηρωµατώδους πλάκας. 
Silbernagl St., Lang F.:Εικονογραφηµένο Εγχειρίο Παθοφυσιολογίας. Ιατρικές & Επιστηµονικές Εκδόσεις 
Σιώκη (2002)
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αθηρωµατωδών αλλοιώσεων. Οι ενδιάµεσες και προχωρηµένες βλάβες κα-
τά την αθηρωµάτωση συνίστανται στην παρουσία των αφρωδών κυττάρων 
και στον πολλαπλασιασµό και τη µετανάστευση των λείων µυϊκών ινών, γε-
γονότα που συνιστούν µια τοπική φλεγµονώδη αντίδραση µε τις συνεπα-
κόλουθες ανοσιακές αποκρίσεις. Υπάρχουν πλέον ισχυρές ενδείξεις ότι και 
άλλα ανοσιακά κύτταρα όπως τα Τ-λεµφοκύτταρα και τα δενδριτικά, και σε 
µικρότερη έκταση τα Β-λεµφοκύτταρα, ευρίσκονται ενεργοποιηµένα στις 
αθηρωµατικές βλάβες (1-6).

ΟΞΕΙ∆ΩΜΕΝΕΣ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΚΑΙ ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΤΟΥΣ ΟΠΟΙΟΥΣ ΑΝΑ-
ΓΝΩΡΙΖΟΥΝ

Η αθηρωµατώδης διαδικασία αρχίζει, όπως ήδη αναφέρθηκε, µε την επι-
στράτευση και την κατακράτηση των µονοκυττάρων και των λεµφοκυττά-
ρων στο αρτηριακό τοίχωµα. Το γεγονός αυτό προάγεται από τα υψηλότερα 
επίπεδα της LDL-χοληστερόλης τα οποία οδηγούν στην κατακράτηση και 
συσσώρευση των ox-LDL στην υπενδοθηλιακή στιβάδα, γεγονός που µε τη 
σειρά του οδηγεί σε προφλεγµονώδη αντίδραση από τα αγγειακά κύτταρα. 
Οι ox-LDL και τα επιτόπιά τους αποτελούν κυρίαρχα αντιγονικά στοιχεία και 
σχηµατίζονται από την οξείδωση της apoB και των λιπιδικών στοιχείων της 
LDL. Τα οξειδωµένα φωσφολιπίδια των ox-LDL σηµατοδοτούν βιοχηµικές 
οδούς οι οποίες προάγουν την έκφραση γονιδίων της φλεγµονής µε µηχανι-
σµούς διαφορετικούς από εκείνους που προάγουν οι κλασικοί φλεγµονογό-
νοι αγωνιστές TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α) και οι λιποπολυσακχαρίδες 
(LPS: Lipopolysaccharide). Επίσης, η υπεροξείδωση των λιπιδίων αλλοιώνει 
την οµοιόσταση των κυτταρικών µεµβρανών προκαλώντας µεµβρανικά κε-
νοτόπια. Oι ανοσιακές αποκρίσεις που ακολουθούν τη φλεγµονογόνο δρά-
ση των ox-LDL ασκούν πολύπλοκες παρεµβάσεις στην εξέλιξη της αθηρω-
µάτωσης, καθώς άλλες προάγουν και άλλες αναστέλλουν την πρόοδο των 
γνωστών αλλοιώσεων. Οι οξειδωτικές εξεργασίες στα µικροαγγεία µπορεί 
να παίζουν ρόλο στην έναρξη και ενίσχυση της χρόνιας φλεγµονώδους δια-
δικασίας. Παράλληλα, ο οργανισµός αναπτύσσει αντιφλεγµονώδεις και κυτ-
ταροπροστατευτικούς µηχανισµούς (2,3).

Οι διαλυτοί υποδοχείς CD14 µαζί µε την LBP (Lipopolysacharide-Βinding 
Ρrotein) είναι αυτοί που µεθοδεύουν την ανταλλαγή των φωσφολιπιδίων 
µεταξύ των λιποπρωτεϊνών του πλάσµατος και των κυτταρικών µεµβρανών. 
Η σύνδεση των mmLDL (minimally modified LDL), χαρακτηριστικός εκπρό-
σωπος των οποίων είναι οι ox-LDL, µε τους υποδοχείς CD14 των µακροφά-
γων προκαλεί εκτεταµένες µεταβολές στη δοµή των µακροφάγων που συ-
νίστανται σε µεγάλη αύξηση της πολυµερισµένης ακτίνης στο κυτταρόπλα-
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Εικόνα 7.2: Το σήµα που εκπορεύεται από τα παθογόνα µικρόβια και την τροποποιηµένη LDL 
µέσω των φυσικών ανοσιακών υποδοχέων της κατηγορίας PRR (Patern Recognition Receptors) 
στα µακροφάγα. 
Μικρόβια-σηµατοδότηση PRR-υποδοχέων κυτταρικής µεµβράνης. Η σύνδεση των LPS (Lipopoly-
saccharides: λιποπολυσακχαριδών) µε τα CD14 ή τα MD-2 πυροδοτεί το βιοχηµικό σήµα από τους 
TLR4 (Toll like receptor 4: ∆ίκην Toll υποδοχέας 4) που καταλήγει στην έκφραση προφλεγµονωδών 
γονιδίων και στην κυτταροσκελετική αναδιαµόρφωση. Οξειδωµένες LDL-σηµατοδότηση PRR-υπο-
δοχέων κυτταρικής µεµβράνης. Η σύνδεση των mmLDL ή των οξειδωµένων µορίων µε το CD14 πυ-
ροδοτεί το σήµα από τους υποδοχείς TLR4 που καταλήγει στην κυτταροσκελετική αναδιαµόρφωση. 
Μικρόβια-εκκρινόµενοι PRR-υποδοχείς. Το σήµα των LPS µέσω των υποδοχέων TLR4 χρειάζεται την 
επικουρία των διαλυτών PRRs (Patern Recognition Receptors: Υποδοχείς αναγνώρισης δείγµατος), της 
LBP (Lipopolysaccharide Binding Protein: Πρωτεΐνη συνδεόµενη µε λιποπολυσακχαρίδες) ή της MD-2, 
δηλαδή της πρωτεΐνης της προσαρµοζόµενης στους υποδοχείς TLR4, καθώς επίσης και του διαλυτού 
CD14. Η σύνδεση της CRP (C Reactive Protein: C αντιδρώσα πρωτεΐνη) µε τα µικρόβια µεθοδεύει τη 
φαγοκυττάρωση µέσω των υποδοχέων FcγRs (Fcγ Receptors: Υποδοχείς Fcγ). Επίσης διεγείρει την κλα-
σική οδό του συµπληρώµατος µέσω της C1q. Στη συνέχεια, αυτή µπορεί να µεθοδεύσει την κάθαρση 
συνδεόµενη µε τους υποδοχείς του συµπληρώµατος. Οξειδωµένες LDL-εκκρινόµενοι PRR-υποδοχείς. 
Το φυσικά ευρισκόµενο αντίσωµα ΕΟ6 αναστέλλει την πρόσληψη της oxLDL (οξειδωµένη LDL) από τα 
µακροφάγα. Οι βιολογικές συνέπειες της σύνδεσης της CRP µε τις oxLDLs ( ή τις τροποποιηµένες λόγω 
συσσώρευσης ή άλλων φυσικών αλλαγών) δεν είναι ακόµη γνωστές, αλλά θα µπορούσαν να προά-
γουν ή να αναστέλλουν την πρόσληψη των oxLDLs από τους υποδοχείς. Μικρόβια-Ενδοκυτταριούµε-
νοι PRR-υποδοχείς. Η µέσω των υποδοχέων αποκοµιδής πρόσληψη των µικροβίων ή των συστατικών 
τους όπως οι LPS, οδηγεί σε προφλεγµονώδεις απαντήσεις. Σύµφωνα µε πρόσφατα δεδοµένα οι απα-
ντήσεις αυτές µεταδίδονται µέσω των ενδοκυττάριων υποδοχέων της οικογένειας NOD. Οξειδωµένες 
LDL-ενδοκυτταριούµενοι PRR-υπδοχείς. Η πρόσληψη των oxLDLs από τους υποδοχείς αποκοµιδής 
καταλήγει στο σχηµατισµό αφρωδών κυττάρων καθώς επίσης και στην επαγωγή των φλεγµονογόνων 
κυτταροκινών. ∆εν είναι γνωστό το πώς οι oxLDLs και τα συστατικά τους µεταδίδουν σήµατα.
Οι βιοχηµικές οδοί που σχετίζονται µε την τροποποιηµένη LDL χρωµατίζονται κίτρινες, εκείνες που 
σχετίζονται µε τα παθογόνα µικρόβια χρωµατίζονται κόκκινες και οι φυσικοί ανοσιακοί υποδοχείς µε 
µπλε. 
Cur. Opin. Lipidol. 14: 437-443 (2003)

Υποδοχείς PRRs σηµατοδοτούντες Υποδοχείς PRRs εκκρινόµενοι
στο πλάσµα

Υποδοχείς PRRs ενδοκυτταριούµενοι

Υποδοχείς
συµπληρώµατος

Πρόσληψη
Έκφραση προφλεγµονωδών 

γονιδίων

Κυτταροσκελετική
αναδιαµόρφωση

Μικρόβιο
Μικρόβιο
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σµα και έντονο άπλωµα των µακροφάγων που συνοδεύεται από αναστολή 
της πρόσληψης των αποπτωτικών κυττάρων. Παράλληλα, γίνεται µια αθρόα 
πρόσληψη της ox-LDL από τους υποδοχείς αποκοµιδής CD14 των µακρο-
φάγων λόγω αυξηµένης έκφρασης των τελευταίων. Και οι δύο διαδικασίες 
θεωρούνται δυνητικά φλεγµονογόνες και αθηρωµατογόνες (2).

Είναι γνωστό ότι οι υποδοχείς CD14, που είναι αγκυροβοληµένοι στην 
κυτταρική µεµβράνη µέσω µιας γλυκοζυλοφωσφατιδυλινοσιτόλης, δεν 
έχουν διαµεµβρανικό τµήµα και δεν µπορούν να µεταδώσουν το σήµα εν-
δοκυττάρια. Καθώς ενώνονται µε τους µικροβιακούς LPS δηµιουργούν σύ-
µπλοκο µε τη LBP και στη συνέχεια ζευγαρώνουν µε τους υποδοχείς TLRs 
(Toll-like Receptors) οι οποίοι διαθέτουν ενδοκυττάριο τµήµα· µε το µηχα-
νισµό αυτό επιτυγχάνεται η ενδοκυττάρια διέγερση η οποία θα οδηγήσει 
στη διέγερση των γονιδίων που κωδικοποιούν τις κυτταροκίνες. Το σηµείο 
σύνδεσης των mmLDL µε τους υποδοχείς CD14 φαίνεται να είναι διαφορε-
τικό από εκείνο των LPS, ενώ έχει διαπιστωθεί η αυξηµένη παρουσία του 
υποδοχέα TLR4 στα µακροφάγα του ανθρώπου που ευρίσκονται σε αθη-
ρωµατώδεις αλλοιώσεις. Καθηµερινά αυξάνεται η πεποίθηση ότι οι ox-LDL 
συνδέονται και µέσω των υποδοχέων CD14 και TLR µε βιοχηµικές οδούς 
που σχετίζονται µε αθηρωµατώδεις καταστάσεις (2). 

Ένας άλλος υποδοχέας που φαίνεται να σχετίζεται µε την πρόσληψη των 
ox-LDL είναι ο ανοσορρυθµιστικός υποδοχέας G2A, ένας υποδοχέας που 
βρέθηκε για πρώτη φορά στα Τ-λεµφοκύτταρα. Πρόκειται για έναν υποδο-
χέα που συνδέεται µε G-πρωτεΐνη και αναγνωρίζει τη φωσφορυλοχολίνη 
(PC: Phosphorylcholine) στο µόριο της ox-LDL. ∆εν είναι γνωστό προς το 
παρόν αν ο υποδοχέας αυτός έχει κάποιο ρόλο στην εξέλιξη της αθηρωµά-
τωσης (2).

Οι υποδοχείς αποκοµιδής (Scavenger Receptors) είναι µεµβρανικοί υπο-
δοχείς που συνδέονται µε διάφορα παθολογικά στοιχεία τα οποία εισάγουν 
στο εσωτερικό των µακροφάγων. Πολλοί από τους υποδοχείς αυτούς σχε-
τίζονται µε την ανοσιακή απόκριση και την ιστική οµοιόσταση γιατί συνδέ-
ονται µε µικρόβια, µικροβιακά υπολείµµατα, αποπτωτικά κύτταρα, τροπο-
ποιηµένες πρωτεΐνες και λιποπρωτεΐνες. Οι υποδοχείς αυτοί δεν συνδέονται 
µε τη φυσική LDL αλλά µε τις τροποποιηµένες µορφές της, ιδιαίτερα µε τις 
mmLDL, όπως είναι η oxLDL, όπου οι υποδοχείς αυτοί συνδέονται µε την 
PC (Phosphocholine), δηλαδή το τµήµα του µορίου της oxLDL το οποίο 
αντιπροσωπεύει και το σηµείο αναγνώρισης PAMP (Pathogen Associated 
Molecular Patern: Μοριακό πρότυπο σχετιζόµενο προς παθογόνο) από 
τους υποδοχείς αποκοµιδής. Υπάρχει µοριακή µιµητικότητα µεταξύ του PC 
τµήµατος των πολυσακχαριδών του κυτταρικού τοιχώµατος των µικροβίων 
και του PC τµήµατος των οξειδωµένων φωσφολιπιδίων που απαντούν στο 



223Σχέσεις φλεγµονωδών και αθηρωµατικών µηχανισµών

µόριο της oxLDL και στα αποπτωτικά κύτταρα. Η κατάλληλη έκθεση του PC 
σε αυτές τις παθολογικές δοµές παριστά στην ουσία ένα σήµα κινδύνου το 
οποίο καθίσταται στην ουσία ένα PAMΡ που µε τη σειρά του αναγνωρίζεται 
από τα φυσικά αντισώµατα και τους υποδοχείς αποκοµιδής. Είναι αµφισβη-
τήσιµο αν τα φυσιολογικά κύτταρα και οι φυσιολογικές LDL διαθέτουν επί-
σης τµήµα PC το οποίο είναι κρυµµένο και δεν προβάλλεται. Επίσης, το αν 
το PC των µικροβίων είναι και το κλειδί για τη σύνδεση των τελευταίων µε 
τους υποδοχείς αποκοµιδής και στη συνέχεια πρόσληψή τους είναι κάτι που 
πρέπει να διευκρινισθεί (1,2).

Μεταξύ των πρωτεϊνών του πλάσµατος που αναγνωρίζουν το PC στις 
oxLDL και στα αποπτωτικά κύτταρα περιλαµβάνεται και η CRP, η οποία όµως 
δεν αναγνωρίζει ούτε την LDL στους διάφορους φυσιολογικούς µετασχη-
µατισµούς της ούτε και τα φυσιολογικά κύτταρα. Η CRP, όµως, αναγνωρίζει 
την LDL όταν αυτή προσκολλάται στο εξωκυττάριο στρώµα του αγγειακού 
τοιχώµατος. Υπάρχουν αναφορές σύµφωνα µε τις οποίες η CRP συντίθεται 
και από τα κύτταρα που απαντούν στις αθηρωµατικές αλλοιώσεις και πι-
στεύεται ότι έχει σηµαντικό ρόλο στη διαµόρφωση της αθηρωµάτωσης (2).

Η δοµή της επιφάνειας των oxLDL οµοιάζει µε εκείνη των αποπτωτικών 
κυττάρων τα οποία τη συναγωνίζονται στις θέσεις σύνδεσης των υποδοχέ-

Εικόνα 7.3:. Αλληλεπιδράσεις µονοκυττάρων και ενδοθηλιακών κυττάρων κατά την αρχική 
φάση της αθηρωµάτωσης. Αναπαράσταση της µεταναστευτικής πορείας των µονοκυττάρων από 
την αιµατική ροή προς την υπενδοθηλιακή στιβάδα και των λείων µυϊκών ινών από το µέσο χιτώνα 
προς την ίδια κατεύθυνση. Μετατροπή των κυττάρων αυτών σε µακροφάγα και τελικά σε αφρώ-
δη κύτταρα. OxLDL (oxidized LDL: οξειδωµένες LDL), SMC (Smooth Muscle cells: Λείες µυϊκές ίνες), 
MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein: Χηµειοτακτική πρωτεΐνη των µονοκυττάρων-1).
Internet - Medline (2003)
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ων αποκοµιδής. Στη συνέχεια, οι υποδοχείς αυτοί εισάγουν την oxLDL στα 
µακροφάγα. Η συσσώρευση των χοληστερικών εστέρων οδηγεί τα κύτταρα 
αυτά σε εκφύλιση µετατρέποντάς τα σε αφρώδη κύτταρα. Από τους υποδο-
χείς αυτούς, οι SR-A (Scavenger receptor-A) και οι CD36 προσλαµβάνουν το 
90% των oxLDL στα µακροφάγα και εµπλέκονται στην αθηρωµάτωση (2).

Τα οξειδωµένα φωσφολιπίδια φαίνεται ότι έχουν σπουδαίο ρόλο όχι µό-
νο στην έναρξη και την εξέλιξη της αθηρωµάτωσης αλλά και σε όλες τις 
φλεγµονές όπου αναφέρεται αυξηµένη σύνθεση οξειδωτικών ριζών. Πι-
στεύεται ότι οι ουσίες αυτές ασκούν φλεγµονογόνες και αντιφλεγµονώδεις 
δράσεις ανάλογα µε την περίπτωση. 

Εικόνα 7.4: Φλεγµονώδη στάδια κατά την έναρξη και την εξέλιξη της αθηρωµατικής βλάβης. 
Η LDL αντιδρά µε τις ROS (Reactive Oxygen Species:Ελεύθερες Ρίζες Οξυγόνου) που απελευθε-
ρώνουν τα διεγερµένα µονοκύτταρα και µετατρέπεται στην οξειδωµένη µορφή. Με την ελάχιστα 
τροποποιηµένη νέα µορφή της (MMLDL:Minimally Modified LDL), η οξειδωµένη LDL προάγει την 
έκφραση φλεγµονογόνων παραγόντων από το αγγειακό τοίχωµα που πυροδοτούν µε τη σειρά 
τους τη φλεγµονώδη αντίδραση. Ιδιαίτερα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα παράγουν µόρια προσκόλ-
λησης, χηµειοτακτικές πρωτεΐνες, όπως η MCP (Monocyte Chemotactic Protein), και αυξητικούς 
παράγοντες όπως ο M-CSF (Macrophage Colony Stimulating Factor) και ο GM-CSF (Granulocyte-
Macrophage Colony Stimulating Factor). Ο βιοχηµικός δρόµος της 5LO (5-Lipoxygenase) συµβάλλει 
προάγοντας την έκφραση µορίων προσκόλλησης που είναι απαραίτητα για την αρχική στράτευση 
των µονοκυττάρων. Η λευκοτριένη LTA4 η οποία αποτελεί προϊόν µεταβολισµού του αραχιδονικού 
οξέος από τη 5LO δίνει µε υδρόλυση τη λευκοτριένη LTB4. Η χηµειοταξία και µετανάστευση των 
µονοκυττάρων διεγείρεται τόσο από την MCP όσο και από τη LTB4. H LTB4 ασκεί τις βιολογικές της 
δράσεις διεγείροντας τους υποδοχείς BLTR (B Leukotriene Receptor). Στον υπενδοθηλιακό χώρο 
εισέρχονται τα µονοκύτταρα και τα λεµφοκύτταρα, όχι όµως και τα κοκκιοκύτταρα.
Cur. Opin. Lipidol. 14 ( 2003)
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Η διέγερση πολλών µεταγραφικών παραγόντων όπως ο EGRP-1 (Early 
Growth Response Protein-1: Πρωτεΐνη 1 της πρώιµης αυξητικής ανταπό-
κρισης), ο NFAT (Nuclear Factor of Activated T-cell: Πυρηνικός παράγων 
ενεργοποιηµένων κυττάρων Τ), ο CREB (cAMP Response Element- Binding 
Protein: ∆εσµευτική πρωτεΐνη του στοιχείου ανταπόκρισης στο cAMP) εξη-
γεί τη φλεγµονογόνο δράση των λιπιδίων αυτών. Ειδικότερα, ο µεταγραφι-
κός παράγοντας EGRP-1 εµφανίζεται άµεσα και παροδικά ύστερα από εξω-
κυττάρια ερεθίσµατα µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται οι κυτταροκίνες, 
οι αυξητικοί παράγοντες, η µηχανική διέγερση και οι τραυµατικές βλάβες. 
Πολλά γονίδια που έχουν σχέση µε τη φλεγµονή και τη θρόµβωση περι-
έχουν στην περιοχή του προαγωγέα θέσεις σύνδεσης για τον παράγοντα 
EGRP-1. Επίσης ο παράγοντας αυτός ανευρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώ-
σεις στις αθηρωµατικές βλάβες (3). 

Αντίθετα, οι αντιφλεγµονώδεις ενέργειες φαίνεται ότι διαµεσολαβούνται 

Εικόνα 7.5: Συσσώρευση των µακροφάγων και σχηµατισµός αφρωδών κυττάρων στην αθη-
ρωµατική βλάβη. Καθώς τα µονοκύτταρα περνούν στην υπενδοθηλιακή στιβάβα, διεγείρονται 
από τους M-CSF (Macrophage Colony Stimulating Factor) και GM-CSF (Granulocyte-Macrophage 
Colony Stimulating Factor) και διαφοροποιούνται προς µακροφάγα. Οι ίδιοι παράγοντες αυξάνουν 
τη γονιδιακή έκφραση της FLAP (5 Lipoxygenase Activating Protein) και της 5LO (5-Lipoxygenase) 
και τη σύνθεση της λευκοτριένης LTB4 προάγοντας ακόµη περισσότερο τον πολλαπλασιασµό και τη 
διαφοροποίηση των µακροφάγων. Τα τελευταία αρχίζουν να προσλαµβάνουν την οξειδωµένη LDL 
(oxLDL) µέσω των υποδοχέων αποκοµιδής (SRA:Scavenger Receptor Α) και µεταπίπτουν σε αφρώδη 
κύτταρα. Όπου MMLDL (Minimum Modified LDL), BLTR (B Leukotriene Receptor), MCP (Monocyte 
Chemotactic Protein), ROS (Reactive Oxygen Species).
Cur. Opin. Lipidol. 14 ( 2003)
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από την ανασταλτική τους δράση στον µεταγραφικό παράγοντα NF-κB και 
αυτό ειδικότερα στις οξείες µικροβιακές φλεγµονές, όπου οι βιοχηµικές 
οδοί που εξαρτώνται από τον παράγοντα αυτό παίζουν µεγάλο ρόλο (3).

Παράλληλα, η διέγερση από τις ενώσεις αυτές µεταγραφικών παραγό-
ντων, όπως των πυρηνικών υποδοχέων PPARs, εξηγεί τόσο τις αντιφλεγµο-
νώδεις ιδιότητές τους όσο και το ρόλο τους στη µετατροπή µιας οξείας σε 
χρόνια φλεγµονή (3).

Εικόνα 7.6: Εξέλιξη προς την προχωρηµένη αθηρωµατική βλάβη. Τα αφρώδη κύτταρα συν-
θέτουν µια ποικιλία ουσιών και στη συνέχεια χάνονται µε νεκρωτικούς ή αποπτωτικούς µηχανι-
σµούς συµβάλλοντας µε το περιεχόµενό τους στο σχηµατισµό ενός συνεχώς αυξανόµενου πυρήνα 
από συντρίµµατα και χοληστερόλη. Παράλληλα συντελείται η µετανάστευση των λείων µυϊκών 
ινών (SMC: Smooth Muscle Cell) από τον µέσο χιτώνα προς τον έσω. Οι λείες µυϊκές ίνες συνθέ-
τουν κολλαγόνο και σχηµατίζουν την ινώδη κάψα που καλύπτει το νεκρωτικό πυρήνα. Η ινώδης 
κάψα περιέχει επίσης µακροφάγα, λείες µυϊκές ίνες, εξωκυττάριο στρώµα και σιτευτικά κύτταρα 
(MC:Mast Cell). Τα τελευταία εκφράζουν γονιδιακά την FLAP (5 Lipoxygenase Activating Protein) 
και την 5LO (5-Lipoxygenase). Η βιοχηµική οδός της 5LO (5-Lipoxygenase) συµβάλλει στο σχηµατι-
σµό των προχωρηµένων αυτών βλαβών, γιατί προάγει τη γονιδιακή έκφραση των φλεγµονογόνων 
κυτταροκινών ιντερλευκίνη Il-1β και TNF-α (Tumor Necrosis Factor- α) που είναι απαραίτητες για 
τη διέγερση, µεταξύ άλλων, της υπερπλασίας του έσω χιτώνα και τον πολλαπλασιασµό των λείων 
µυϊκών ινών. Επίσης η 5LO προάγει τη γονιδιακή έκφραση των MMPs (Matrix Metalloproteinases). Η 
απελευθέρωση πρωτεολυτικών ενζύµων όπως οι MMPs προάγει τη λέπτυνση και τη ρήξη της ινώ-
δους κάψας. Η ρήξη της ινώδους κάψας πυροδοτεί τους µηχανισµούς σχηµατισµού του θρόµβου ο 
οποίος διακόπτει την κυκλοφορία του αίµατος. Όπου BLTR (B Leukotriene Receptor), DC (Dendritic 
Cell), M-CSF (Macrophage Colony Stimulating Factor),GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony 
Stimulating Factor), MMLDL (Minimum Modified LDL), NC ( Necrotic Cover), LT (Leukotriene), oxLDL
(Oxidized LDL), ROS (Reactive Oxygen Species), SRA (Scavenger Receptor A), TC (T-Lymphocytes).
 Cur. Opin. Lipidol. 14 ( 2003)
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ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ PPARs

Οι υποδοχείς οι ενεργοποιούµενοι από τον πολλαπλασιαστή των υπερο-
ξεισωµατίων (PPARs: Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) είναι 
πυρηνικοί υποδοχείς που διεγείρονται από ορισµένες ουσίες, όπως µόρια 
που προέρχονται από φυσικά λιπαρά οξέα, και ρυθµίζουν την έκφραση των 
γονιδίων εκείνων τα οποία κωδικοποιούν παράγοντες που ελέγχουν την 
ενεργειακή οµοιόσταση και το µεταβολισµό των λιπιδίων και της γλυκόζης. 
Επηρεάζουν ευνοϊκά για τον οργανισµό την εξέλιξη µεταβολικών διαταρα-
χών όπως είναι η δισλιπιδαιµία και ο σακχαρώδης διαβήτης αλλά και των 
επιπλοκών τους όπως η αθηρωµατοσκλήρωση και η παχυσαρκία. Παράλ-
ληλα, χαρακτηριστική είναι και η αντιφλεγµονώδης δράση τους καθώς πα-
ρεµβάλλονται αρνητικά, µέσα από µηχανισµούς που θα αναπτυχθούν στη 
συνέχεια, σε προφλεγµονώδη βιοχηµικά µονοπάτια που πυροδοτούνται 
από µεταγραφικούς παράγοντες (1,7-10).

Mέχρι σήµερα έχει διαπιστωθεί η ύπαρξη τριών διαφορετικών γονιδίων 
που κωδικοποιούν αντίστοιχα τους υποδοχείς PPARα, PPARβ/δ και PPARγ 

(10-13). Σύµφωνα µε νεότερες αναφορές, οι PPARβ/δ χαρακτηρίζονται πλέ-
ον ως υποδοχείς PPARβ. Oι PPARα -υποδοχείς ευρίσκονται δοµικά στο κυτ-
ταρόπλασµα και οι PPARγ- υποδοχείς στον πυρήνα (11-16). 

Εικόνα 7.7: Ο ρόλος των υποδοχέων PPARα στις µεταβολικές και αγγειακές διαταραχές που 
σχετίζονται µε την πρόοδο της ηλικίας.
Cur. Opin. Lipidol 10 (1999)
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Οι υποδοχείς- PPARα ευρίσκονται σε µεγάλη συγκέντρωση στους ιστούς 
όπου υπάρχει έντονος καταβολισµός των λιπιδίων, όπως είναι το ήπαρ. Η 
διέγερση των υποδοχέων PPARα βελτιώνει την οµοιόσταση της γλυκόζης, 
ελαττώνει το βάρος του σώµατος και προάγει την ενεργειακή ισορροπία. 
Αυτό επιτυγχάνεται γιατί οι υποδοχείς αυτοί διεγείρουν την έκφραση γο-
νιδίων τα οποία κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες αυτές που µεθοδεύουν την 
πρόσληψη των λιπαρών οξέων από τα ηπατικά κύτταρα, την ενεργοποίησή 
τους προς εστέρες του ακυλο-συνενζύµου Α, τη διάσπασή τους µέσω των 
οδών της µιτοχονδριακής και υπεροξεισωµατιδιακής β-οξείδωσης και του 
σχηµατισµού των κετονικών σωµάτων. Μεταξύ των ενζύµων των οποίων τη 
γονιδιακή έκφραση ρυθµίζουν οι υποδοχείς αυτοί και τα οποία µε τη σειρά 
τους προάγουν την είσοδο των λιπαρών οξέων στα µιτοχόνδρια, περιλαµ-
βάνονται οι µυϊκού τύπου και ηπατικού τύπου καρνιτινο-παλµιτοϋλοτραν-
σφεράσες Ι και ΙΙ (CPT-Ι και CPT-ΙΙ) (1,7). 

Οι υποδοχείς- PPARγ ρυθµίζουν την κυτταρική διαφοροποίηση, τη λιπο-
γένεση και τη δράση της ινσουλίνης (16,17,18). Μεταξύ άλλων, οι υποδοχείς 
αυτοί διεγείρουν την έκφραση γονιδίων τα οποία κωδικοποιούν τις πρωτε-
ΐνες-µεταφορείς όπως η πρωτεΐνη µεταφοράς λιπαρών οξέων µακράς αλύ-
σου, η τρανσλοκάση και οι πρωτεΐνες µεταφοράς της γλυκόζης (1). 

Ελάχιστα είναι γνωστά για τη βιολογική δράση που διαµεσολαβείται από 
τους υποδοχείς-PPARβ/δ και ο κυριότερος λόγος είναι ότι δεν είχε ευρεθεί 
µέχρι πρότινος βιολογική ή συνθετική ουσία που να συνδέεται εκλεκτικά µε 
αυτούς, ώστε να καταστεί δυνατή η µελέτη τους. Πρόσφατα η χρήση ειδι-
κών προσδετών δίνει ενδιαφέροντα στοιχεία για τη δράση τους στο µετα-
βολισµό των λιπιδίων, τα οποία θα αναφερθούν στη συνέχεια (4,7).

Ανακεφαλαιώνοντας, µπορούµε να καταλήξουµε στο συµπέρασµα ότι οι 
υποδοχείς PPARs, συµπεριλαµβανοµένων των άλφα, γάµα και βήτα/δέλτα, 
αποτελούν έναν λειτουργικό σύνδεσµο µεταξύ παχυσαρκίας, υπέρτασης και 
διαβήτη, ρυθµίζοντας το µεταβολισµό λιπών και λιποπρωτεϊνών, την οµοιό-
σταση της γλυκόζης και την κυτταρική διαφοροποίηση (11-20).

Στο κείµενο που ακολουθεί θα γίνει κατ’ αρχήν µία προσπάθεια να πα-
ρουσιασθεί σε συντοµία ο ρόλος των πυρηνικών υποδοχέων στους µηχανι-
σµούς µεταγραφής του DNA προς mRNA, το οποίο και µεταφέρει τις πληρο-
φορίες προς τα ριβοσωµάτια για τη, µεταξύ άλλων, σύνθεση των πρωτεϊνών 
εκείνων που έχουν σχέση µε τους µηχανισµούς ανάπτυξης της φλεγµονής. 
Στη συνέχεια θα αναπτυχθούν οι µηχανισµοί µε τους οποίους ασκείται ο αρ-
νητικός ρόλος των PPAR-υποδοχέων σε βασικούς µηχανισµούς που έχουν 
σχέση µε την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης. Οι µηχανισµοί αυτοί αφορούν 
όπως ήδη αναφέρθηκε, το µεταβολισµό των λιπιδίων, το µεταβολισµό της 
γλυκόζης και την ανάπτυξη της φλεγµονής στο αγγειακό τοίχωµα.
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Στοιχεία γενετικής που σχετίζονται µε τους υποδοχείς PPARs
Οι πυρηνικοί υποδοχείς, στους οποίους ανήκουν και οι υποδοχείς-PPARs, 
είναι διαλυτές πρωτεΐνες που έχουν σηµεία σύνδεσης µε το DNA. Ενώνο-
νται µε τον αγωνιστή και προάγουν την κυτταρική µεταγραφή, αφού διανύ-
σουν την απόσταση που τους χωρίζει µε τον πυρήνα ταξιδεύοντας µέσα στο 
κυτταρόπλασµα. Η ένωση του αγωνιστή, ο οποίος λόγω λιποδιαλυτότητας 
µπορεί και εισδύει δια της κυτταρικής µεµβράνης, µε τον υποδοχέα έχει ως 
αποτέλεσµα την αποκάλυψη τµήµατος της πρωτεΐνης του τελευταίου, το 
οποίο µε τη σειρά του αναγνωρίζει αλληλουχίες που ονοµάζονται στοιχεία 
ανταπόκρισης (RE: response elements). Τα στοιχεία αυτά ευρίσκονται στο 
DNA κοντά στα γονίδια που πρόκειται να µεταγραφούν. Πιο αναλυτικά, οι 
υποδοχείς-PPARs, όταν διεγείρονται από τον αγωνιστή, σχηµατίζουν ένα 
ετεροδιµερές µε τον ρετινοειδή υποδοχέα-Χ (RXR: Retinoid-X-Receptor) και 
στην συνέχεια συνδέονται µε τα PPREs που είναι στοιχεία ανταπόκρισης 
στη περιοχή του προαγωγέα ή παρακινητή (promoter) του γονιδίου στόχου 
στο DNA. Με τον τρόπο αυτό ρυθµίζουν τη µεταγραφή και το σχηµατισµό 
του αντίστοιχου mRNA (messenger RNA: αγγελιαφόρο RNA). Παράλληλα, η 
διέγερση των υποδοχέων αυτών προκαλεί τη στράτευση παραγόντων που 
ονοµάζονται άλλοι µεν συν-ενεργοποιητές άλλοι δε συν-κατασταλτές. Οι 
παράγοντες αυτοί γεφυρώνονται µε τους βασικούς µεταγραφικούς µηχανι-

Eικόνα 7.8: Μηχανισµός δράσης των υποδοχέων PPARs στο επίπεδο της µεταγραφής γονι-
δίων. Οι υποδοχείς-PPAR όταν διεγείρονται σχηµατίζουν ένα ετεροδιµερές µε τον ρετινοειδή υπο-
δοχέα-Χ (RXR: Retinoid X Receptor) και στη συνέχεια συνδέονται µε τα PPREs που είναι στοιχεία 
ανταπόκρισης στην περιοχή του προαγωγέα του γονιδίου στόχου στο DNA. Με τον τρόπο αυτό 
ρυθµίζουν τη µεταγραφή και το σχηµατισµό του αντίστοιχου mRNA. 
Τrends Pharmacol. Sci. 21: 469-474 (2000)
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σµούς και ενδυναµώνουν ή εξασθενούν ανάλογα τη µεταγραφική διαδικα-
σία (7,10-22). 

Η έναρξη της µεταγραφής του DNA γίνεται µε τη σύνδεση του ενζύµου 
πολυµεράση- RNA που αναγνωρίζει και συνδέεται µε µία καθορισµένη πε-
ριοχή του DNA σχηµατίζοντας το σύµπλοκο έναρξης. Η προαναφερθείσα 
περιοχή χαρακτηρίζεται από µία καθορισµένη αλληλουχία βάσεων και ονο-
µάζεται, όπως προαναφέρθηκε, προαγωγέας. Η πολυµεράση-RNA κινείται 
γρήγορα κατά µήκος του µορίου του DNA ξεχωρίζοντας τις δύο έλικες και 
χρησιµοποιώντας τη µία σαν πρότυπο τη µεταγράφει, σχηµατίζοντας το 
αντίστοιχο mRNA. Μια άλλη περιοχή του DNA που ονοµάζεται επιταχυντής 
(enhancer) επιτείνει την ταχύτητα µεταγραφής. Οι ενδοπυρηνικοί µεταγρα-
φικοί παράγοντες αναγνωρίζουν µικρές περιοχές στους προαγωγείς και 
τους επιταχυντές στο DNA και µε τον τρόπο αυτό επιταχύνεται ή επιβρα-
δύνεται ανάλογα η εξέλιξη της µεταγραφής από τη RNA-πολυµεράση. To 
συντιθέµενο mRNA, και µάλιστα στην τελική µορφή του, είναι εκείνο που 
µεταφέρει τον γενετικό κώδικα µε βάση τον οποίο συντίθενται οι πρωτεΐνες 
στα ριβοσωµάτια (22,23).

Eικόνα 7.9: Άµεσες και έµµεσες ενέργειες των υποδοχέωνς PPARs στο επίπεδο της µεταγρα-
φής των γονιδίων. Μετά την ενεργοποίησή τους, οι υποδοχείς PPARs σχηµατίζουν ένα ετεροδι-
µερές µε τον ρετινοειδή-Χ πυρηνικό υποδοχέα (RXR: Retinoid-X Receptor) και συνδέονται µε τα 
στοιχεία ανταπόκρισης (PPREs) στην περιοχή του προαγωγέα των γονιδίων στόχων ρυθµίζοντας 
τη µεταγραφή. Οι υποδοχείς PPARs έχουν επίσης τη δυνατότητα να καταστέλλουν τη µεταγραφή 
γονιδίων και µε µηχανισµούς ανεξάρτητους της σύνδεσης µε το DNA. Αυτό γίνεται γιατί παρεµβάλ-
λονται αρνητικά σε βιοχηµικούς δρόµους που µεθοδεύονται µε τους µεταγραφικούς παράγοντες 
NF-κB (p50/p65) και AP-1 (Fos/Jun).
Cur. Opin. Lipiodology 10: 151-159 (1999)
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Παράλληλα, οι υποδοχείς- PPARs καταστέλλουν τη µεταγραφή γονιδίων 
µε µηχανισµό που δεν έχει σχέση µε το DNA. Αυτό γίνεται γιατί συνδέονται 
µε ενδοπυρηνικούς µεταγραφικούς παράγοντες όπως ο NF- κB, o STAT και 
η AP-1 και παρεµβάλλονται ανασταλτικά στις οδούς σήµατος που µεθοδεύ-
ονται από τους παράγοντες αυτούς. Η σύνδεση γίνεται µε αντίδραση πρω-
τεΐνης προς πρωτεΐνη, µε αποτέλεσµα το σχηµατισµό αδρανών συµπλόκων 
(1,23-25). 

ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ PPARs ΚΑΙ ΑΘΗΡΩΜΑΤΩΣΗ

Όπως ήδη ελέχθη, η αθηρωµάτωση είναι µια χρόνια φλεγµονώδης πάθη-
ση των αρτηριών η οποία µπορεί να οδηγήσει σε οξέα κλινικά επεισόδια 
τα οποία είναι αποτέλεσµα της ρήξης της πλάκας και της θρόµβωσης που 
επακολουθεί. 

Πρόκειται για µια παθολογική κατάσταση κατά την οποία κυριαρχεί η 
δυναµική ανταλλαγή σηµάτων αφενός µεταξύ των δοµικών κυττάρων του 
αγγειακού τοιχώµατος, όπως είναι τα ενδοθηλιακά κύτταρα και οι λείες µυ-
ϊκές ίνες, αφετέρου των διηθούντων κυττάρων, όπως είναι τα µονοκύττα-
ρα/µακροφάγα και τα λεµφοκύτταρα. Μεταξύ των στόχων αποδεκτών των 
σηµάτων αυτών περιλαµβάνονται και οι υποδοχείς PPARs (6).

Οι υποδοχείς PPARs έχουν εντοπισθεί στις αθηρωµατικές αλλοιώσεις 
στον άνθρωπο µαζί µε τα µακροφάγα, τις λείες µυϊκές ίνες και τα αφρώδη 
κύτταρα. Ο βαθµός εντοπισµού στις αθηρωµατικές πλάκες ποικίλλει από 
άτοµο σε άτοµο και από αγγείο σε αγγείο. Ειδικότερα, οι υποδοχείς-PPARα 

έχουν εντοπισθεί στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στις λείες µυϊκές ίνες του αγ-
γειακού τοιχώµατος. Επίσης έχουν εντοπισθεί στα µονοκύτταρα και στα µα-
κροφάγα που προέρχονται από τα µονοκύτταρα. Τόσο οι υποδοχείς PPARα 
όσο και οι υποδοχείς-PPARγ έχουν εντοπισθεί στα δύο τρίτα των αθηρωµα-
τωδών αλλοιώσεων τόσο στα στεφανιαία αγγεία όσο και στις καρωτίδες. 
Παράλληλα, η παρουσία των πρώτων στις αθηρωµατικές πλάκες πλεονεκτεί 
αριθµητικά της παρουσίας των δεύτερων (1).

Οι υποδοχείς-PPARs οι οποίοι έχουν εντοπισθεί σε όλα τα στάδια της 
αθηρωµατώδους διαδικασίας ρυθµίζουν ευνοϊκά την έκφραση πολλών γο-
νιδίων τα οποία ελέγχουν το µεταβολισµό των λιπιδίων, των λιποπρωτεϊνών 
και την οµοιόσταση της γλυκόζης, δηλαδή παραγόντων που προάγουν την 
αθηρωµάτωση. Οι υποδοχείς PPARs αναστέλλουν τη γονιδιακή έκφραση 
αρκετών επαγόντων παραγόντων που σχετίζονται µε τη λειτουργία των εν-
δοθηλιακών κυττάρων, των µονοκυττάρων-µακροφάγων και των λείων µυϊ-
κών ινών, καθώς επίσης και την προαγωγή των τοπικών φλεγµονωδών απα-
ντήσεων στο επίπεδο της εξελισσόµενης αθηρωµατικής πλάκας. Η ρύθµιση 
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αυτή της αθηρωµατώδους διαδικασίας από τους υποδοχείς PPARs γίνεται 
τόσο σε µεταβολικό όσο και σε τοπικό αγγειακό επίπεδο. Επίσης, οι υποδο-
χείς PPARs ρυθµίζουν γονίδια τα οποία ελέγχουν τη θροµβογένεση η οποία 
είναι συνδεδεµένη µε τη ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας (2,4,10). 

∆εδοµένου ότι τα ενδοθηλιακά κύτταρα, οι λείες µυϊκές ίνες του αγγει-
ακού τοιχώµατος και τα µακροφάγα αποτελούν τους τρεις κύριους τύπους 
αντιδρώντων κυττάρων κατά την εξέλιξη της αθηρωµάτωσης, στις γραµµές 
που ακολουθούν γίνεται µια συνοπτική περιγραφή των σχέσεων των κυττά-
ρων αυτών µε τους υποδοχείς PPARs.

Η εµπλοκή του ενδοθηλίου
Τα ενδοθηλιακά κύτταρα που σχηµατίζουν τη στιβάδα που διαχωρίζει το 
αγγειακό τοίχωµα από το κυκλοφορούν αίµα, πέραν του ότι ασκούν βασικό 
ρόλο όσον αφορά τον έλεγχο του αγγειακού τόνου και της οµοιόστασης, 
προσδιορίζουν επίσης και την έκφραση πολλών αθηρωµατογόνων και αντι-
αθηρωµατικών γονιδίων. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα διαθέτουν υποδοχείς 
PPARα και PPARγ (26).

Οι ox-LDL έχουν την ικανότητα να διεγείρουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

Eικόνα 7.10: O ρόλος των υποδοχέων PPARs στην αθηρωµάτωση. Η λιποπρωτεΐνη LDL υφίστα-
ται οξείδωση στην υπενδοθηλιακή στιβάδα µετατρεπόµενη προοδευτικά σε οξειδωµένη µορφή 
oxLDL. Τα µονοκύτταρα µεταναστεύουν στην υπενδοθηλιακή στιβάδα και διαφοροποιούνται προς 
µακροφάγα. Η πρόσληψη των oxLDL από τους υποδοχείς αποκοµιδής CD36 και SR-A των µακρο-
φάγων οδηγεί στο σχηµατισµό αφρωδών κυττάρων. Η πρόσληψη των oxLDL από τα µακροφάγα 
ενεργοποιεί τον υποδοχέα PPARγ, γεγονός που προάγει την έκφραση των υποδοχέων αποκοµιδής 
CD36 και των υποδοχέων LXRα (Liver X Receptor α) και ελαττώνει την έκφραση των υποδοχέων 
αποκοµιδής SR-A. Οι οξυστερόλες διεγείρουν τους υποδοχείς LXRα οι οποίοι µε τη σειρά τους διε-
γείρουν την έκφραση των ΑΒCΑ1 (ΑΤP- Binding Cassette Transporter A1). Οι τελευταίοι µεταφέρουν 
τη χοληστερόλη στους αποδέκτες της απολιποπρωτεΐνη ΑΙ (apoAΙ) – υψηλής πυκνότητας λιποπρω-
τεΐνη ( HDL). 
Τrends Pharmacol. Sci. 22: 441-443 (2001)
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στο να συνθέτουν και να απελευθερώνουν χηµειοτακτικούς παράγοντες 
όπως η MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1) και η ιντερλευκίνη IL-
8 και να συνδέονται µε τα µονοκύτταρα. ∆ιεγείρουν επίσης τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα στο να προάγεται η γονιδιακή έκφραση µορίων προσκόλλησης και 
αυξητικών παραγόντων. Κατά την οξειδωτική κατάτµηση των ακόρεστων 
λιπαρών οξέων, τα αλκυλο-φωσφολιπίδια που περιέχουν αιθερικό δεσµό 
γίνονται αγωνιστές του υποδοχέα του ενεργοποιητικού παράγοντα των αι-
µοπεταλίων (PAF: Platelet Activating Factor) στα ενδοθηλιακά κύτταρα και 
διεγείρουν τόσο τα αιµοπετάλια όσο και τα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτ-
ταρα και τα µονοπύρηνα. Πιστεύεται ότι τα οξειδωµένα αλκυλο-φωσφολιπί-
δια προκαλούν τη συγκόλληση των αιµοπεταλίων µέσω του υποδοχέα του 
PAF, ενώ τα αλκυλο-λιπίδια προάγουν µόνο τη µεταβολή του σχήµατός των. 
Και τα δύο όµως είδη των λιπιδίων αναστέλλουν την ενδοθηλιοεξαρτώµενη 
αρτηριακή διαστολή (3,6). 

Τα οξειδωµένα φωσφολιπίδια που εισέρχονται στα ενδοθηλιακά κύττα-
ρα µε ενδοκύττωση, προάγουν την αύξηση του Ca2+ σε αυτά και ενεργο-
ποιούν βιοχηµικούς δρόµους που εξαρτώνται από την πρωτεϊνική κινάση 
του ενεργοποιηµένου µιτογόνου (MAP: Mitogen Activated Protein-Kinase). 
Μέσω των οδών αυτών διεγείρονται πολλοί µεταγραφικοί παράγοντες που 
έχουν σχέση µε τη φλεγµονή, όπως ο EGRP-1, ο NFAT και ο CREB (3). 

Ειδικότερα, ένα από τα οξειδωµένα φωσφολιπίδια, το oxPAPC (oxidized1-
palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycerol-3-phosphorylcholine) έχει την ικα-
νότητα να διεγείρει γονίδια όπως το MCP-1 (Monocyte Chemoattractant 
Protein 1: Χηµειοτακτική πρωτεΐνη 1 των µονοκυττάρων), το GRO-α (Growth 
Related Ongogene-α: Ογκογονίδια σχετιζόµενα µε την ανάπτυξη) και το γο-
νίδιο της IL-8, ουσιών δηλαδή που έχουν βασικό ρόλο στην αθηρωµάτωση, 
την αγγειογένεση και τη φλεγµονή. Παράλληλα, αναβαθµίζει την έκφραση 
του ιστικού παράγοντα (TF:Tissue Factor). Το oxPAPC είτε δρα σε µεµβρανι-
κούς υποδοχείς των ενδοθηλιακών κυττάρων είτε διαπερνά τη µεµβράνη 
και δρα σε εσωτερικούς υποδοχείς (3). 

Επίσης, τα οξειδωµένα φωσφολιπίδια καταστέλλουν στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα του ανθρώπου την έκφραση του γονιδίου της θροµβοµοδουλίνης, 
µιας γλυκοπρωτεΐνης µε αντιπηκτική δράση. Τη δράση αυτή την ασκούν 
εµποδίζοντας τη σύνδεση ετεροδιµερών του πυρηνικού υποδοχέα-RXR µε 
τον προαγωγέα του γονιδίου που κωδικοποιεί τη θροµβοµοδουλίνη.΄Οπως 
έχει ήδη αναφερθεί, ο υποδοχέας PPARs δρα ως ετεροδιµερές σύµπλοκο µε 
τον υποδοχέα RXR (3).

Παράλληλα, τα οξειδωµένα φωσφολιπίδια διεγείρουν προστατευτικές 
οδούς στα ενδοθηλιακά κύτταρα, όπως εκείνη που οδηγεί στην αύξηση της 
σύνθεσης της γλουταθειόνης και εκείνη που προκαλεί την αυξηµένη έκφρα-
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ση της οξυγενάσης της αίµης, δηλαδή ενζύµων µε αντιοξειδωτικές και αντι-
φλεγµονώδεις ιδιότητες. Γενικά θα µπορούσε να λεχθεί ότι τα οξειδωµένα 
φωσφολιπίδια διεγείρουν και µηχανισµούς που οµοιάζουν µε εκείνους της 
προσαρµογής στο οξειδωτικό στρες. Επίσης οι ίδιες ουσίες, καθώς και οι 
κατ’ ελάχιστον τροποποιηµένες LDL (mmLDL: minimally modified LDL), ανα-
στέλλουν την αναβάθµιση της έκφρασης των µορίων προσκόλλησης στο 
ενδοθήλιο η οποία προκαλείται από τις λιποπολυσακχαρίδες πιθανόν γιατί 
εµποδίζουν την αναγνώρισή τους από τα κύτταρα αυτά. Πιο συγκεκριµένα, 
πιστεύεται ότι οι ουσίες αυτές εµποδίζουν την ένωση των λιποπολυσακχαρι-
δών µε τις πρωτεΐνες CD14 και LBP, στις οποίες έχει ήδη γίνει αναφορά, ώστε 
οι τελευταίοι να µη µπορούν να ενωθούν µε τον υποδοχέα τους, δηλαδή τον 
υποδοχέα-TLR. Πιθανόν, λοιπόν, ο σχηµατισµός των οξειδωµένων φωσφο-
λιπίδιων να είναι ένας αρνητικός µηχανισµός ανατροφοδότησης (feedback) 
στις φλεγµονές από αρνητικά κατά Gram µικρόβια. Γενικά, όµως, οι επι µέ-
ρους µηχανισµοί µε τους οποίους τα οξειδωµένα φωσφολιπίδια διεγείρουν 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα δεν είναι απόλυτα γνωστοί και τα πράγµατα περι-
πλέκονται ακόµη περισσότερο καθώς νέες δοµές οξειδωµένων φωσφολιπι-
δίων πιστοποιούνται συνεχώς (3).

Εικόνα 7.11: Η 5-λιποξυγενάση συµβάλλει στην εξέλιξη πολλών µηχανισµών που έχουν 
σχέση µε την αθηρωµάτωση. Σχηµατική παράσταση των βιοχηµικών οδών που διεγείρονται 
από τη 5-λιποξυγενάση και οδηγούν στην αθηρωµατική βλάβη. ΄Οπου CRP (C Reactive Protein), 
IL (Interleukin), MAPK ( Mitogen Activated Protein Kinase), MCP (Monocyte Chemotactic Protein), 
NADPH ( Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate, αναχθείσα µορφή), NF-κB ( Nuclear factor-
κB), TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α) 
Cur. Opin. Lipidol. 14 (2003)

Είσοδος και αύξηση µονοκυττάρων

5-Λιποζυγενάση

IL-1β/TNF-α Αγγειοτασίνη ΙΙ

Μονοκύτταρο
χηµειοταξία
πολλαπλασιασµός

Προσκόλληση 
β-ιντεγκρίνη

Σχηµατισµός αφρωδών
κυττάρων

Αθηρωµάτωση

Φλεγµονή Υπέρταση



235Σχέσεις φλεγµονωδών και αθηρωµατικών µηχανισµών

Οι υποδοχείς PPARs ανταγωνίζονται µε διάφορους µηχανισµούς στο επί-
πεδο των ενδοθηλιακών κυττάρων τα φλεγµονώδη φαινόµενα που σχετίζο-
νται µε την εξέλιξη της αθηρωµάτωσης.

Οι υποδοχείς PPARs δρουν κατασταλτικά και ανταγωνίζονται τις κυτταρο-
κίνες οι οποίες διεγείρουν στα ενδοθηλιακά κύτταρα τη γονιδιακή έκφραση 
των µορίων προσκόλλησης VCAM-1 (Vascular Cell Adhension Molecule-1), 
ICAM-1 (Inercellular Adhension Molecule-1) και των χηµειοκινών. Επίσης, η 
ενεργοποίηση των υποδοχέων PPARα εµποδίζει την έκφραση του γονιδίου 
της ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1) που προάγεται από τη θροµβίνη. Ως γνωστόν, η 
ΕΤ-1 είναι η ισχυρότερη αγγειοσυσπαστική ουσία που συντίθεται από το 
ενδοθήλιο. Στην περίπτωση αυτή, ο µηχανισµός δράσης των υποδοχέων 
PPARα συνίσταται στην αναστολή της ενεργοποίησης του µεταγραφικού 
παράγοντα NF-κB (4,8,16).

Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η 5-λιποξυγενάση (5LOΧ: 5-Lipoxygenase) 
συµβάλλει στην εξέλιξη της αθηρωµάτωσης δρώντας σε διάφορα στάδια, 
για παράδειγµα στην έναρξη της βλάβης, στην αύξηση και τον πολλαπλα-
σιασµό των κυττάρων εντός της αθηρωµατώδους αλλοίωσης και στην απο-
σταθεροποίηση των αθηρωµατικών πλακών που µπορεί να οδηγήσει στη 
ρήξη τους. Το ένζυµο αυτό, εκτός του ότι καταλύει τη σύνθεση των λευκο-
τριενών (LTs: Leukotrienes), εµπλέκεται και στη µετάδοση σηµάτων προς 
τον πυρήνα. Μία από τις LTs, η LTΒ4 συνδέεται µε τους υποδοχείς PPARα σε 
κύτταρα όπως τα ενδοθηλιακά όπου οι υποδοχείς αυτοί είναι έντονα εκφρα-
σµένοι και διεγερµένοι, προάγοντας τη γονιδιακή µεταγραφή. Παράλληλα, 
η LTΒ4 συνδέεται και απ’ ευθείας µε το DNA και το RNA οδηγώντας πιθανόν 
σε ρυθµίσεις που µπορεί να επηρεάσουν την εξέλιξη της αγγειακής βλάβης. 
Μεταξύ αυτών αναφέρεται η διέγερση της γονιδιακής έκφρασης της µεταλ-
λοπρωτεϊνάσης ΜΜΡ-1, γεγονός που αυξάνει την αστάθεια της αθηρωµατι-
κής πλάκας (6). 

Ο ρόλος των υποδοχέων PPARs στα µονοκύτταρα - µακροφάγα
Είναι γνωστό ότι η προσέλκυση των µονοκυττάρων του αίµατος, το κύλισµα, 
η ενεργοποίηση και η παγίδευση αυτών στο ενδοθήλιο µεθοδεύονται από 
έναν µεγάλο αριθµό χηµειοκινινών, µορίων προσκόλλησης και υποδοχέων. 
Τα διηθούντα, στη συνέχεια, το αγγειακό τοίχωµα διεγερθέντα µονοκύττα-
ρα του αίµατος πολλαπλασιάζονται και διαφοροποιούνται προς µακροφά-
γα. Παράγοντες όπως ο M-CSF ( Macrophage Colony Stimulating Factor) και 
ο GM-CSF ( Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor) ρυθµίζουν 
τον πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίηση των µακροφάγων. Στη συνέ-
χεια, τα κύτταρα αυτά, µεταξύ άλλων, εγκολπώνονται τα οξειδωµένα λιπίδια 
και τη χοληστερόλη µέσω των υποδοχέων αποκοµιδής (1,3,6).
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Υπάρχουν διάφορες αναφορές που σχετίζονται µε την παρουσία των 
υποδοχέων PPARs στα µακροφάγα. Οι υποδοχείς-PPARα έχουν εντοπισθεί 
στα µονοκύτταρα και αναπτύσσονται έντονα κατά τη φάση διαφοροποίη-
σης των µονοκυττάρων προς µακροφάγα στα πρώτα στάδια της φλεγµο-
νής. Αντίθετα, οι υποδοχείς- PPARγ δεν είχαν εντοπισθεί αρχικά τουλάχιστον 
στα µονοκύτταρα, αλλά µόνο όταν αυτά διαφοροποιούνται σε µακροφάγα. 
Υπήρχε η άποψη ότι µπορεί να παίζουν κάποιο ρόλο στη διαφοροποίηση 
αυτή, δεδοµένου ότι ανάλογος ρόλος είχε διαπιστωθεί κατά τη διαφορο-
ποίηση άλλων κυττάρων όπως είναι τα κύτταρα στον λιπώδη ιστό και στον 
καρκίνο του µαστού. Σήµερα υπάρχουν αναφορές για την παρουσία τους 
και στα µονοκύτταρα (4,7,18,27). 

Η τελική ποσότητα συσσώρευσης των λιπιδίων στα µακροφάγα επηρε-
άζεται από τη σχέση πρόσληψης λιπιδίων και εξόδου της χοληστερόλης. Οι 
υποδοχείς PPARs αποτελούν σηµεία κλειδιά για την οµοιόσταση της χολη-
στερόλης στα µακροφάγα. Οι υποδοχείς PPARs ελέγχουν τα πρώτα βήµατα 
της αντίστροφης µεταφοράς της χοληστερόλης δρώντας µε διαφορετικούς 
µηχανισµούς (4). 

Τόσο οι υποδοχείς PPARα όσο και οι αντίστοιχοι PPARγ επιτείνουν τη 
γονιδιακή έκφραση του υποδοχέα CD36 της HDL και του LIMPII-αναλογι-
κού 1 (CLA-1) / υποδοχέα αποκοµιδής B1 (SR-B1), καθώς και του µεταφορέα 
ABCΑ1(ΑΤP- Binding Cassette Transporter A1) που ανήκει στην οικογένεια 
των πρωτεϊνών µεταφορέων ABC. Η αυξηµένη έκφραση του ABCΑ1 προά-
γει την µέσω της apoAI έξοδο της χοληστερόλης. Με τον τρόπο αυτό σχη-
µατίζεται εκ νέου HDL και διευκολύνεται η αποµάκρυνση της χοληστερόλης 
από τα µακροφάγα των περιφερειακών ιστών και η µεταφορά της πίσω στο 
ήπαρ, όπου η ουσία αυτή αποβάλλεται στα χοληφόρα είτε άµεσα είτε µε-
τατρεπόµενη σε χολικά άλατα. Αντίθετα, οι υποδοχείς PPAR β/δ υποβαθµί-
ζουν τη γονιδιακή έκφραση της 27-υδροξυλάσης της χοληστερόλης και της 
apoΕ, δηλαδή ουσιών που προάγουν την έξοδο της χοληστερόλης από τα 
µακροφάγα µε µηχανισµό ανεξάρτητο της ABCΑ1 (4).

Υπάρχουν όµως και άλλες κοινές δράσεις των υποδοχέων PPARα και 
PPARγ. Αγωνιστές των υποδοχέων αυτών καταστέλλουν την πρόσληψη της 
γλυκοζυλιωµένης LDL από τα µακροφάγα. Πρόκειται για µικροµόρια που 
περιέχουν γλυκοζυλιωµένη apoB η οποία έχει αθηρογόνους ιδιότητες και 
προσλαµβάνεται από τα µακροφάγα µε µηχανισµό που εξαρτάται από τη 
λιποπρωτεϊνική λιπάση (LPL). Το περίεργο είναι ότι ενώ καταστέλλουν την 
έκφραση του γονιδίου που κωδικοποιεί τη LPL, από την άλλη πλευρά αυξά-
νουν την ενεργότητα του ενζύµου. ΄Εχει όµως διαπιστωθεί ότι η δράση των 
αγωνιστών των παραπάνω υποδοχέων η οποία αφορά την αναστολή της 
συσσώρευσης λιποπρωτεϊνών πλούσιων σε τριγλυκερίδια στα µακροφάγα 



237Σχέσεις φλεγµονωδών και αθηρωµατικών µηχανισµών

Eικόνα 7.12: Επί µέρους ενέργειες των υποδοχέων PPARs στη ρύθµιση της προσκόλλησης των 
µονοκυττάρων και στη φλεγµονή που µεθοδεύεται από τα µακροφάγα. Οι υποδοχείς PPARα 
και PPARγ επηρεάζουν τη στράτευση και την προσκόλληση των µονοκυττάρων µέσα από διαφορε-
τικούς µηχανισµούς. Μεταξύ αυτών περιλαµβάνονται η ελάττωση της χηµειοτακτικής πρωτεΐνης-1 
των µονοκυττάρων (MCP-1: Monocyte Chemoattractant Protein-1), του αγγειακού µορίου προσκόλ-
λησης-1 (VCAM-1: Vascular Cell Adhension Molecule-1), του διακυτταρικού µορίου προσκόλλησης-
1 (ICAM-1: Intercellular Cell Adhension Molecule-1) του ενδοθηλίου και του υποδοχέα για τον ενερ-
γοποιητικό παράγοντα των αιµοπεταλίων (PAF-R: Platelet Activating Factor Receptor) στα µονοκύτ-
ταρα. Επιπλέον, ο υποδοχέας PPARγ επηρεάζει αρνητικά τη στράτευση των µονοκυττάρων από την 
MCP-1 ελαττώνοντας την έκφραση του υποδοχέα των χηµειοκινών CCR2 (Chemokinine Receptor 
2). Η ενεργοποίηση των υποδοχέων MCP-1 στα µονοκύτταρα του ανθρώπου αναστέλλει τη σύν-
θεση των φλεγµονογόνων παραγόντων, όπως ο νεκρωτικός των όγκων παράγοντας (TNF-α: Tumor 
Necrosis Factor-α), της επαγόµενης συνθετάσης του ΝΟ (iNOS: Inducible Nitric Oxide Synthase), των 
ιντερλευκινών IL-6 και IL1β. Επιπλέον, ο υποδοχέας PPARα στα µακροφάγα αναστέλλει την έκφρα-
ση του θροµβογενούς παράγοντα των ιστών. Οι υποδοχείς PPARs ελέγχουν τη σύνθεση και σταθε-
ρότητα του εξωκυττάριου στρώµατος (ECM: Extracellular Matrix) αναστέλλοντας την έκφραση της 
µεταλλοπρωτεϊνάσης-9 (MMP-9: Metalloproteinase-9) και της οστεοποντίνης. Οι υποδοχείς PPARα 
και PPARγ επάγουν την έκφραση και ενεργότητα της διφωσφορικής-γλυκορονοσιλικής τρανσφερά-
σης της ουριδίνης (UGT1A9:Uridine Diphosphate-Glucoronosyl Transferase), η οποία καταλύει τη 
γλυκουρονιδίωση των υδροξυεικοσιτετρανοϊκών (HETEs: Hydroxyeicosatetranoics) ή των υδροξυ 
s-10,12- οκταδεκαδιενοϊκών (HODEs: Hydroxy-s-10,12-octadecadienoic) οξέων. Ορισµένα από τα 
παράγωγα αυτά είναι ενδογενείς αγωνιστές των υποδοχέων PPARα και PPARγ. Η γλυκουρονιδίωση 
των HETEs και HODEs από την UGT1A9 µπορεί δυνητικά να συµβάλει στο µεταβολισµό αυτών των 
φλεγµονογόνων µεσολαβητών. 
Cur. Opin. Lipiodology 14: 459-468 (2003)
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οφείλεται και σε καταστολή της έκφρασης του γονιδίου που κωδικοποιεί 
τον υποδοχέα της apoB48. Η δυναµική ισορροπία µεταξύ εισόδου και εξό-
δου των λιπιδίων από τα µακροφάγα και ο έλεγχος που ασκούν οι υποδοχείς 
PPARs αποτελούν µια καθοριστική συνισταµένη η οποία δεσπόζει στη δια-
δικασία εξέλιξης της αθηρωµάτωσης (4).

Έχει ήδη τονιστεί κατ’ επανάληψη ότι η αθηρωµατική διαδικασία µόλις  
εγκατασταθεί αποκτά όλα τα χαρακτηριστικά µιας κλασικής φλεγµονώδους 
απάντησης µε τις συνεπακόλουθες ανοσιακές αποκρίσεις. Ο ρόλος των 
υποδοχέων PPARs και σε αυτό το σηµείο είναι καθοριστικός. Είναι πλέον δι-
απιστωµένο ότι οι υποδοχείς PPARs δρουν ανασταλτικά στη στράτευση και 
κατακράτηση των µονοκυττάρων, σηµείο καθοριστικό για την κινητοποί-
ηση της φλεγµονώδους αντίδρασης. Οι αγωνιστές των υποδοχέων-PPARα 
αναστέλλουν επίσης τη δραστηριότητα των µακροφάγων, τα οποία υπό την 
επίδραση φλεγµονογόνων παραγόντων εκκρίνουν παράγοντες της φλεγ-
µονής και λυτικά ένζυµα, σταθεροποιώντας την αθηρωµατική πλάκα.΄Εχει 
διαπιστωθεί ότι η διέγερση του υποδοχέα PPARα στα µακροφάγα του αν-
θρώπου που προέρχονται από τα µονοκύτταρα αναστέλλει τη µεταγραφική 
ικανότητα γονιδίων που σχετίζονται µε τη φλεγµονώδη αντίδραση, όπως 
εκείνων που κωδικοποιούν τον ιστικό παράγοντα και τη µεταλλοπρωτεϊνά-
ση 9. Επίσης οι υποδοχείς-PPARα των µακροφάγων αναστέλλουν τη δράση 
της συνθετάσης του ΝΟ. Ο ίδιος υποδοχέας δρα ανασταλτικά στην ενερ-
γοποίηση της σφιγγοµυελινάσης από τον φλεγµονογόνο παράγοντα TNF-α. 
Πρόκειται για µια βιοχηµική οδό η οποία οδηγεί στη δηµιουργία της κερα-
µίδης, ενός δεύτερου αγγελιαφόρου που εµπλέκεται σε πολλές κυτταρικές 
λειτουργίες, περιλαµβανόµενης και της απόπτωσης. Επιπλέον, παρουσία 
υψηλότερων συγκεντρώσεων TNF-α., τόσο ο υποδοχέας PPARα όσο και ο 
υποδοχέας PPARγ προάγουν την απόπτωση των µακροφάγων (4,16).

Στα ίδια κύτταρα, οι υποδοχείς-PPARγ καταστέλλουν τη µεταγραφική 
ανταπόκριση γονιδίων που σχετίζονται µε τη φλεγµονή όπως τα γονίδια 
που κωδικοποιούν την επαγόµενη συνθετάση του ΝΟ (iNOS), την κυκλο-
οξυγενάση-2 (COX-2) που οδηγεί στη σύνθεση της προσταγλανδίνης Ε2, τη 
µεταλλοπρωτεϊνάση 9, τον TNF-α., τις ιντερλευκίνες IL-6, IL-1β, IL-10, IL-12 
και τον αντιθροµβωτικό παράγοντα θροµβοδουλίνη, του οποίου καταστέλ-
λουν επίσης και την ενεργότητα. Από το άλλο µέρος, οι αγωνιστές των υπο-
δοχέων-PPRAγ προάγουν την απόπτωση των κυττάρων αυτών (3,4). 

Ένας ακόµη αντιφλεγµονώδης µηχανισµός των υποδοχέων PPARs που 
σχετίζεται µε τα µακροφάγα είναι η διέγερση του γονιδίου που κωδικο-
ποιεί το ένζυµο διφωσφορική ουριδινική γλυκουρονοσυλτρανσφεράση 
(UGT1A9), το οποίο καταλύει τη γλυκουρονιδίωση και κατ’ επέκταση την 
αποµάκρυνση διαφόρων ενδογενών και εξωγενών ουσιών. Μεταξύ αυτών 
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περιλαµβάνονται προϊόντα µεταβολισµού του αραχιδονικού οξέος από τη 
LOX και την COX. Ορισµένα από τα προϊόντα αυτά, όπως το 15-υδροξυεικο-
σατετραενοϊκό οξύ (15-ΗΕΤΕ) και το 13-υδροξυοκταδεκαδιενοϊκό οξύ (13-
HODE), είναι ενδογενείς αγωνιστές των υποδοχέων PPARs και αποτελούν 
φλεγµονογόνους λιπιδικούς µεσολαβητές. Ειδικότερα, µία από τις λευκοτρι-
ένες (LTs), η LTΒ4, συνδέεται µε τους υποδοχείς PPARα σε κύτταρα µεταξύ 
των οποίων περιλαµβάνονται και τα µακροφάγα στις αθηρωµατικές βλάβες 
(4,6).

Το ένζυµο που προάγει τη σύνθεση των διαφόρων LTs, δηλαδή η 5LΟΧ, 
πιστεύεται ότι προάγει τόσο τη διεγερτική ικανότητα και δράση όσο και την 
επιβίωση των κυττάρων αυτών οδηγώντας στην αύξηση των αγγειακών αλ-
λοιώσεων, χωρίς να είναι γνωστοί οι επί µέρους µηχανισµοί. Η 5LΟΧ έχει 
ευρεθεί και στα µονοκύτταρα/ µακροφάγα, στα δενδριτικά κύτταρα και στα 
ιστιοκύτταρα των αθηρωµατικών βλαβών σε επίπεδα που αυξάνονται προ-
οδευτικά καθώς εξελίσσεται η βλάβη (6). 

Οι πληροφορίες για πιθανή δράση των υποδοχέων PPARβ/δ στα µακρο-
φάγα κατά τη φλεγµονή είναι πολύ λίγες. Μεταξύ άλλων, έχει ευρεθεί ότι οι 
υποδοχείς αυτοί αυξάνουν την έκφραση των γονιδίων που κωδικοποιούν 
και τους δύο υποδοχείς αποκοµιδής, δηλαδή τον υποδοχέα αποκοµιδής Α 
και τον υποδοχέα CD36. Με το µηχανισµό αυτό συµβάλλουν στην πρόσλη-
ψη των λιπιδίων από τα µακροφάγα και στη µετατροπή τους σε αφρώδη 
κύτταρα. ΄Εχει επίσης ευρεθεί ότι αγωνιστές των υποδοχέων PPARβ/δ στα µα-
κροφάγα αυξάνουν την έκφραση των γονιδίων που κωδικοποιούν δεσµευ-
τική πρωτεΐνη τύπου Α των λιπαρών οξέων στο λιπώδη ιστό (Adipose type 
A/fatty acid binding protein), ενώ η διέγερση των υποδοχέων αυτών από τη 
VLDL και συνθετικούς αγωνιστές διεγείρει τα γονίδια που κωδικοποιούν τη 
λιποφιλίνη. Η πρωτεΐνη αυτή αποτελεί δείκτη φόρτωσης των µακροφάγων 
µε λιπίδια και βασικό συστατικό επικάλυψης των ενδοκυττάριων λιπιδικών 
σταγονιδίων (4).

Τι συµβαίνει στις λείες µυϊκές ίνες
Είναι γνωστό ότι κατά την εξέλιξη της αθηρωµάτωσης του αγγειακού τοι-
χώµατος υπάρχει διαφοροποίηση και των λείων µυϊκών ινών προς µακρο-
φάγα. Κατά τις φάσεις αυτές, οι λείες µυϊκές ίνες µεταναστεύουν προς την 
υπενδοθηλιακή στιβάδα όπου διαφοροποιούνται, πολλαπλασιάζονται συµ-
βάλλοντας στην πάχυνση της αθηρωµατικής πλάκας και εκκρίνουν κολλα-
γόνο και άλλες πρωτεΐνες στρώµατος σχηµατίζοντας τελικά την ινώδη κά-
ψα. Ως εκ τούτου, παράλληλα µε τον αρνητικό ρόλο που ασκούν οι λείες 
µυϊκές ίνες και που συνίσταται στην πάχυνση του αγγειακού τοιχώµατος και 
στη στένωση του αγγείου, οι ίνες αυτές ασκούν και προστατευτικό ρόλο για-
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τί σταθεροποιούν την αθηρωµατική πλάκα συµβάλλοντας στο σχηµατισµό 
της κάψας µαζί µε τις εκκρινόµενες και διαπλεκόµενες ίνες του κολλαγόνου 
(6,28).

Όσον αφορά τη σχέση των υποδοχέων PPARs µε τους παράγοντες της 
φλεγµονής στο επίπεδο αυτό, είναι γνωστό ότι η ενεργοποίηση των υποδο-
χέων-PPARα στον µυϊκό χιτώνα των αγγείων προκαλεί αναστολή της δρά-
σης του ενδοπυρηνικού παράγοντα µεταγραφής NF-κB και µε το µηχανισµό 
αυτό επέρχεται αναστολή της φλεγµονής. Είναι γνωστό ότι οι φλεγµονογό-
νες κυτταροκίνες ΤΝF-α, IFN-γ (Interferon-γ) και IL-1 ( Inteleukin-1) προά-
γουν τη µεταγραφή και σύνθεση της COX-2 που αποτελεί βασικό ένζυµο 
για τη σύνθεση των προσταγλανδινών της φλεγµονής. Την ενέργειά τους 
αυτή την ασκούν ενεργοποιώντας την οδό σήµατος που µεθοδεύεται από 
τον παράγοντα NF-κB ο οποίος, µε τη σειρά του, είναι ένα σύµπλοκο των 
υποµονάδων p50 και p65 (2, 8,16). Παράλληλα, ο ΤΝF-α και η IL-1β έχουν 
βασικό ρόλο στην υπερπλασία και τον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών 
ινών του αγγειακού τοιχώµατος (6).

Έχει επίσης διαπιστωθεί ότι η διέγερση των υποδοχέων PPARγ ρυθµίζει 
αρνητικά την κυτταρική αύξηση, και κατ’ επέκταση τον πολλαπλασιασµό και 
την πάχυνση του αγγειακού τοιχώµατος, λόγω του ότι δρουν ανασταλτικά 
στη σύνδεση του µεταγραφικού παράγοντα E2F/DP µε το DNA. Τέλος, η δι-
έγερση των ίδιων υποδοχέων έχει συσχετισθεί ανασταλτικά µε την αναδια-
µόρφωση του αγγειακού τοιχώµατος και αυτό γίνεται πιθανόν µέσω ανα-
σταλτικών συνδέσεων µε την οδό της πρωτεΐνης που ενεργοποιείται από 
µιτογόνους παράγοντες όπως η MAP (Mitogen Activated Protein). H οδός 
αυτή είναι σηµαντική για την ανάπτυξη των αυξητικών και µεταναστευτι-
κών µηχανισµών των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος που 
λαµβάνει χώρα σε ανταπόκριση στις διεγέρσεις από τους αυξητικούς παρά-
γοντες µέσω της οδού της τυροσινικής κινάσης. Μεταξύ των άλλων ενδογε-
νών ουσιών που διεγείρουν την οδό αυτή συγκαταλέγονται η αγγειοτασίνη 
ΙΙ, η ενδοθηλίνη ΕΤ-1 και η ινσουλίνη (7,18,29).

Τέλος, η ίδια η 5LOΧ, που η σχέση της µε τους υποδοχείς PPARα έχει ήδη 
αναφερθεί, επηρεάζει θετικά τα βιοχηµικά µονοπάτια της αγγειοτασίνης ΙΙ. 
Η σχέση της τελευταίας µε τον αγγειακό τόνο ως αγγειοσυσπαστικής ουσί-
ας και µε την πάχυνση του αγγειακού τοιχώµατος ως αυξητικού παράγοντα 
είναι γνωστή (6). 

Υποδοχείς PPARs και οξειδωτικές ρίζες
Η διέγερση και η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, το οποίο διαδραµατίζει 
ζωτικό ρόλο σε πολλές φυσιολογικές λειτουργίες, αποτελούν γεγονότα 
κλειδιά για την εξέλιξη της αθηρωµατικής βλάβης και την ανάπτυξη των 
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καρδιαγγειακών διαταραχών. Οι ΕΟΡ που συντίθενται από τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα και από τα πέριξ φλεγµονώδη κύτταρα συµµετέχουν κατά µεγάλο 
ποσοστό στις παραπάνω παθολογικές διαταραχές. 

Η αυξηµένη σύνθεση και η απελευθέρωση των ΕΟΡ συµβάλλει στη δυ-
σλειτουργία του ενδοθηλίου και οδηγεί παράλληλα µε τον κυτταρικό τραυ-
µατισµό σε µεταβολές της ενεργότητας πολλών παρακρινών παραγόντων, 
αλλά και σε διαταραχές της γονιδιακής έκφρασης και της αποπτωτικής δια-
δικασίας. Οι ΕΟΡ λειτουργούν, επίσης, ως ενδοκυττάριοι δεύτεροι αγγελια-
φόροι και εξουδετερώνουν το αγγειοπροστατευτικό ΝΟ (30,31).

Στις δυνητικές πηγές σύνθεσης ΕOP από τα ενδοθηλιακά κύτταρα περι-
λαµβάνονται η ξανθινοξειδάση, οι συνθετάσες του ΝΟ, οι οξειδοαναγωγά-
σες που εξαρτώνται από τη NAD(P)H, οι αλυσίδες µεταφοράς ηλεκτρονίων 
που εξαρτώνται από τη NAD(P)H, οι κυκλοοξυγενάσες, οι λιποξυγενάσες και 
οι αυτοοξειδούµενοι ιστικοί µεταβολίτες. Από τις πηγές αυτές, η οξειδάση 
της NAD(P)H αποτελεί την κυριότερη πηγή σύνθεσης ΕΟΡ στο αγγειακό τοί-
χωµα (30).

Στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων έχει εντοπισθεί, επίσης, η οξειδάση της 
NAD(P)H µε ιδιότητες ανάλογες µε εκείνης των ενδοθηλιακών κυττάρων και 

Φιβράτες

PPARα PPARγ

Οξειδάση NADPH Οξειδάση NADPH

Γλιταζόνες

Εικόνα 7.13: Υποδοχείς PPARs και αναπνευστική έκρηξη των µακροφάγων. Η διέγερση του 
υποδοχέα PPARα οδηγεί στην αύξηση της παραγωγής υπεροξειδίου του υδρογόνου (Η2O2) που 
ανήκει στις οξειδωτικές ρίζες (ROS: Reactive Oxygen Species). To αποτέλεσµα αυτό οφείλεται εν 
µέρει στη διέγερση της γονιδιακής έκφρασης των υποµονάδων p22phox και p47phox της οξειδά-
σης της αναχθείσης NADPH. Η διέγερση του υποδοχέα PPARγ ελαττώνει την αναπνευστική έκρηξη 
εξασθενώντας τη γονιδιακή έκφραση των ιδίων υποµονάδων της οξειδάσης της NADPH. Η οξειδω-
θείσα LDL (oxLDL) όχι µόνο διεγείρει τη σύνθεση ROS, αλλά διεγείρει και τους υποδοχείς PPARγ οι 
οποίοι µε τη σειρά τους προκαλούν την απευαισθητοποίηση των µακροφάγων ελαττώνοντας τη 
σύνθεση των ROS.
 Cur. Opin. Lipidol 14 (2003)
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φαίνεται να εµπλέκεται στην παθοφυσιολογία της αθηρωµάτωσης και της 
υπέρτασης. Στην οξειδάση αυτή φαίνεται να λείπει η υποµονάδα gp91-phox 
του κυττοχρώµατος b558, ενώ έχει εντοπισθεί µια πρωτεΐνη Mox1 (Mitogen 
Oxidase 1) η οποία ονοµάζεται πλέον nox1, και πιστεύεται ότι αποτελεί συ-
στατικό στοιχείο της NAD(P)H των κυττάρων αυτών (30,31).

Η οξειδάση της NADPH των ουδετεροφίλων έχει επίσης σηµαντικό ρό-
λο στην µη ειδική ανοσιακή άµυνα ενάντια στα παθογόνα, καθώς συνθέτει 
µεγάλες ποσότητες ΕΟΡ κατά τη διάρκεια της αποκαλούµενης «αναπνευστι-
κής έκρηξης». Η οξειδάση της NADPH αποτελείται από το κυττόχρωµα b558 
που συνδέεται µε τη µεµβράνη και από τέσσερις, το λιγότερο, υποµονάδες, 
τις p47-phox, p67-phox, p40-phox, p21rac1 και Rap1. Το κυττόχρωµα b558 
θεωρείται από πλευράς ενζυµικής σταθερότητας και ενεργότητας το βα-
σικότερο συστατικό, καθώς ανάγει το µοριακό οξυγόνο σε υπεροξειδικό 
ανιόν. Το κυττόχρωµα b558 είναι ουσιαστικά ένα ετεροδιµερές που απο-
τελείται από την α- υποµονάδα, δηλαδή την p22-phox που είναι φαγοκυτ-
ταρική οξειδάση και την ισχυρά γλυκοζυλιωµένη β-υποµονάδα, δηλαδή τη 
gp91-phox. Υπό συνθήκες ηρεµίας, η οξειδάση της NADPH ευρίσκεται εν 
υπνώσει, πλην όµως µπορεί αστραπιαία να ενεργοποιηθεί µετά από υποδο-
χεοεξαρτώµενα και µη ερεθίσµατα (30).

Η ενδοθηλιακή οξειδάση διαφέρει σε σχέση µε την αντίστοιχη των φα-
γοκυττάρων και φαίνεται να χρησιµεύει σε διαφορετικούς λειτουργικούς 
µηχανισµούς. Η ενδοθηλιακή οξειδάση είναι πάντα, έστω και χαµηλά, ενερ-
γός, ακόµη και σε µη διεγερθέντα ενδοθηλιακά κύτταρα. ∆εν παράγει πο-
τέ τις τεράστιες ποσότητες ΕΟΡ που συντίθενται κατά την αναπνευστική 
έκρηξη από τα φαγοκυτταρικά ένζυµα. Η ενδοθηλιακή οξειδάση φαίνεται 
να χρησιµοποιεί τόσο τη NADPH όσο και τη NADH ως υποστρώµατα, µε την 
τελευταία να συνθέτει περισσότερο υπεροξειδικό ανιόν σε αντίθεση µε τα 
φαγοκύτταρα που χρησιµοποιούν περισσότερο τη NADPH (30). 

Η διέγερση των µακροφάγων οδηγεί, επίσης, στην παραγωγή οξειδω-
τικών ριζών. Η διαδικασία αυτή που ονοµάζεται «αναπευστική έκρηξη» 
προκαλείται από την παροδική υπερκατανάλωση οξυγόνου και τη διέγερ-
ση της αναχθείσης µορφής της οξειδάσης της NADPH. Οι οξειδωτικές ρίζες 
προκαλούν την οξείδωση των LDL προς oxLDL και τη διέγερση των προ-
φλεγµονωδών βιοχηµικών δρόµων των µεταγραφικών παραγόντων NF-κB 
και AP-1. Ως εκ τούτου, οι οξειδωτικές ρίζες συµβάλλουν στη φλεγµονώδη 
αντίδραση των µακροφάγων προάγοντας τη σύνθεση φλεγµονογόνων κυτ-
ταροκινών (4).

΄Εχει διαπιστωθεί ότι η διέγερση των υποδοχέων PPARγ από ουσίες που 
απελευθερώνουν ΝΟ ή συνθετικούς αγωνιστές εξασθενεί την αναπνευστι-
κή έκρηξη. Αυτό οφείλεται στην καταστολή της υποµονάδας p47phox της 
οξειδάσης της NADPH που σχετίζεται µε την παραγωγή των οξειδωτικών 
ριζών (4).
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Έχει επίσης διαπιστωθεί ότι οι oxLDLs από τη µία πλευρά διεγείρουν την 
παραγωγή των οξειδωτικών ριζών και από την άλλη διεγείρουν τους υπο-
δοχείς PPARγ οι οποίοι, µε τη σειρά τους, απευαισθητοποιούν τα µακροφά-
γα µε αποτέλεσµα να ελαττώνεται η σύνθεση των ριζών αυτών. Αντίθετα, η 
διέγερση των υποδοχέων PPARα αυξάνει την παραγωγή του υπεροξειδίου 
του υδρογόνου και αυτό οφείλεται εν µέρει στο ότι προάγεται η έκφραση 
του γονιδίου που κωδικοποιεί την υποµονάδα p47phox της οξειδάσης της 
NADPH. Από την άλλη, έχει διαπιστωθεί ότι υποδοχείς-PPARα διεγείρουν τη 
δράση γονιδίων που κωδικοποιούν τη σύνθεση αντιοξειδωτικών ενζύµων 
όπως η καταλάση και η υπεροξειδική δισµουτάση. Τα ένζυµα αυτά προστα-
τεύουν τους ιστούς και τις λιποπρωτεΐνες από τη δράση των οξειδωτικών 
ριζών που αφθονούν και στα µακροφάγα (2,3,7,32).

Ως εκ τούτου, ο ρόλος των υποδοχέων PPARs σε σχέση µε την παραγωγή 
των οξειδωτικών ριζών και τις επιπτώσεις που µπορεί να έχει αυτός ως προς 
την εξέλιξη της αθηρωµάτωσης παραµένει προς το παρόν εν πολλοίς αδιευ-
κρίνιστος, φαίνεται πάντως ότι σχετίζεται µε τη χαλιναγώγηση, σε δεύτερο 
στάδιο, της αναπνευστικής έκρηξης, αφού επιτελεσθεί ο αρχικός σκοπός 
της.

Υποδοχείς PPARs και αφρώδη κύτταρα
Τη στράτευση των µονοκυττάρων και την είσοδό τους στην υποενδοθηλια-
κή στιβάδα, ακολουθεί ο πολλαπλασιασµός τους και η διαφοροποίησή τους 
προς µακροφάγα. Η συσσώρευση των οξειδωµένων λιπιδίων εντός των µα-
κροφάγων αυτών τα µετατρέπει σε αφρώδη κύτταρα. Ο θάνατος των αφρω-
δών κυττάρων οδηγεί στο σχηµατισµό νεκρωτικών πυρήνων. 

Τα αφρώδη κύτταρα χαρακτηρίζονται από τη συσσώρευση στο κυττα-
ρόπλασµα εστέρων της χοληστερόλης και σταγονιδίων πλούσιων σε τριγλυ-
κερίδια. Οι ενέργειες των υποδοχέων PPARs στο µεταβολισµό των λιπιδίων 
στο αίµα και στο ισοζύγιο των τελευταίων στο επίπεδο των µακροφάγων, 
για τις οποίες έχει ήδη γίνει σχετική αναφορά, επηρεάζουν κατ’ επέκταση το 
ρυθµό και την ποσότητα σχηµατισµού των αφρωδών κυττάρων.

Η τροποποίηση της έκφρασης γονιδίων που κωδικοποιούν απολιπο-
πρωτεΐνες και ένζυµα που έχουν σχέση µε τη σύνθεση ή τη µεταφορά των 
λιπιδίων από τους υποδοχείς PPARs έχει ως αποτέλεσµα να επηρεάζονται τα 
επίπεδα των λιπιδίων στο αίµα. Οι υποδοχείς PPARα στοχεύουν γονίδια που 
κωδικοποιούν την apoCIII και τη λιποπρωτεϊνική λιπάση (LPL), από τη δρά-
ση των οποίων επηρεάζονται τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων του αίµατος, 
και τα γονίδια που κωδικοποιούν την apoΑ-Ι και το µεταφορέα ΑΒCΑ1, από 
τη δράση των οποίων επηρεάζονται τα επίπεδα της HDL του αίµατος (10).
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Εικόνα 7.14: Υποδοχείς PPARs και λιπιδικός µεταβολισµός των µακροφάγων. 
(α) Η διέγερση του υποδοχέα PPARα οδηγεί στην ελάττωση της συσσώρευσης της γλυκοζυλιωµέ-
νης LDL (glyLDL) και των λιποπρωτεϊνών που είναι πλούσιες σε τριγλυκερίδια (Tg-Lp) µέσω της ανα-
στολής της δράσης της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (LP) και της βιοχηµικής οδού που κινητοποιείται 
από τον απολιποπρωτεϊνικό υποδοχέα Β48 (apoB48R) αντίστοιχα. Επίσης, η διέγερση του υποδοχέα 
PPARα οδηγεί σε ελάττωση των επιπέδων των χοληστερυλικών εστέρων (CE), διότι προάγει την 
αυξηµένη γονιδιακή έκφραση της καρνιτινο-παλµιτοϋλοτρανσφεράσης (CPT-1), ενζύµου το οποίο 
ευρίσκεται στην εξωτερική µεµβράνη των µιτοχονδρίων. Το ένζυµο αυτό προάγει την β-οξείδωση 
των λιπαρών οξέων (FA) ελαττώνοντας τα επίπεδά τους στο αίµα και ως εκ τούτου τη δυνατότη-
τα να ενσωµατώνονται στην ελεύθερη χοληστερόλη (FC). Τέλος, η διέγερση του υποδοχέα PPARα 
ρυθµίζει θετικά την αντίστροφη µεταφορά χοληστερόλης διεγείροντας τη γονιδιακή έκφραση των 
µεταφορέων ABCA1 και των υποδοχέων αποκοµιδής CD36 και CLA-1/SR-B1.
(β) Η διέγερση του υποδοχέα PPARβ/δ ελέγχει τη συσσώρευση των λιπιδίων διεγείροντας τη γονι-
διακή έκφραση των υποδοχέων αποκοµιδής CD36 και SR-A. Επίσης προάγει την έκφραση του γο-
νιδίου ADRP που κωδικοποιεί στοιχεία που καλύπτουν τους ενδοκυτταρικούς λιπιδικούς σχηµατι-
σµούς. Ακόµη η διέγερση του υποδοχέα PPARβ/δ προάγει την ενεργητική έξοδο της χοληστερόλης, 
γιατί διεγείρει την έκφραση του µεταφορέα ABCA1, πλην όµως αναστέλλει την παθητική έξοδο της 
ίδιας ουσίας, γιατί καταστέλλει την έκφραση της apoE και της 27-υδροξυλάσης της χοληστερόλης.
(γ) Η διέγερση του υποδοχέα PPARγ προάγει τη γονιδιακή έκφραση του υποδοχέα αποκοµιδής 
CD36 που συσσωρεύει λιπίδια και καταστέλλει την έκφραση του υποδοχέα αποκοµιδής SR-A. Επί-
σης, ελαττώνει την πρόσληψη της glyLDL και των Tg-Lp, διότι ελαττώνει την έκκριση και την ενερ-
γότητα της LP και την έκφραση του υποδοχέα apoB48R. Τέλος, η διέγερση του υποδοχέα PPARγ 
ελαττώνει τα ποσά των CE στα µακροφάγα διεγείροντας τη γονιδιακή έκφραση των µεταφορέων 
ABCA1 και των υποδοχέων αποκοµιδής CLA-1/SR-B1.
Cur. Opin. Lipidol 14 (2003)
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Έχει επίσης διαπιστωθεί ότι η διέγερση των υποδοχέων PPARα και PPARγ 
στα µακροφάγα και στα αφρώδη κύτταρα του ανθρώπου προκαλεί την 
ελάττωση των επιπέδων των εστέρων της χοληστερόλης σε αυτά. Έχει δι-
απιστωθεί ότι ο υποδοχέας PPARα αυξάνει την έκφραση του γονιδίου που 
κωδικοποιεί το ενζύµο CPT-Ι, µε αποτέλεσµα να επιτείνεται η β-οξείδωση 
των λιπαρών οξέων στα µιτοχόνδρια. Η ελάττωση στο κυτταρόπλασµα των 
λιπαρών οξέων που χρησιµεύουν ως υπόστρωµα για το συνένζυµο Α: χο-
ληστερολοτρανσφεράση 1, οδηγεί σε µειωµένη σύνθεση εστέρων της χο-
ληστερόλης στα µακροφάγα. Επίσης το γονίδιο που κωδικοποιεί το ένζυµο 
υδρολάση των εστέρων της χοληστερόλης αποτελεί στόχο των υποδοχέων 
PPARα και PPARγ .Το ένζυµο αυτό υδρολύει τους εστέρες αυτούς στα αφρώ-
δη κύτταρα (4).

Η πρόσληψη των oxLDL από τα µακροφάγα ενεργοποιεί τον υποδοχέα 
PPARγ, γεγονός που προάγει την έκφραση των υποδοχέων αποκοµιδής CD36 
και των υποδοχέων LXRα (Liver X Receptor α) και ελαττώνει την έκφραση 
των υποδοχέων αποκοµιδής SR-A. Παράλληλα, οι οξυστερόλες διεγείρουν 
τους υποδοχείς LXRα οι οποίοι, µε τη σειρά τους, διεγείρουν την έκφραση 
των ΑΒCΑ1. Οι τελευταίοι µεταφέρουν τη χοληστερόλη στους αποδέκτες 
της, δηλαδή στην apoA-Ι και στη συνέχεια στην HDL (1-3,33). 

Η συνέχιση του κύκλου αυτού οδηγεί δυνητικά σε αναστολή της πρό-
σληψης των oxLDL. Αυτό όµως δεν συµβαίνει πάντα. Όπως ήδη αναφέρθη-
κε, στοιχεία λιπαρών οξέων που έχουν προσληφεί µε τις LDL-ox µέσω των 
υποδοχέων-CD36, που είναι υποδοχείς-αποκοµιδής Β΄ τάξης, διεγείρουν εκ 
νέου τους πυρηνικούς υποδοχείς- PPARγ . Η διέγερση των υποδοχέων αυ-
τών οδηγεί σε αύξηση της έκφρασης του γονιδίου-CD36 µε αποτέλεσµα την 
περαιτέρω πρόσληψη των LDL-ox και την εκ νέου διέγερση των υποδοχέων 
PPARγ και αυτό θεωρείται ως ένας θετικός αυτορρυθµιζόµενος κύκλος. Πα-
ράλληλα, η διέγερση των υποδοχέων PPARγ δρα ανασταλτικά στους βιοχη-
µικούς δρόµους που µεθοδεύονται αφένος από τον ενδοπυρηνικό παρά-
γοντα µεταγραφής NF-κB που κινητοποιεί αντιαποπτωτικούς µηχανισµούς, 
αφετέρου από τον παράγοντα µεταγραφής ΑΡ-1, µε αποτέλεσµα να επέρχε-
ται η υποβάθµιση των υποδοχέων αποκοµιδής Α τάξης. Οι υποδοχείς αυτοί 
είναι κύρια υπαίτιοι για την πρόσληψη των οξειδωµένων λιποπρωτεϊνών και 
πιστεύεται ότι παίζουν σηµαντικό ρόλο στο σχηµατισµό των αφρωδών κυτ-
τάρων (1).

Τελικά το αν τα µακροφάγα θα µεταπέσουν ή όχι σε αφρώδη κύτταρα 
υπό την επίδραση των oxLDL ή θα οδηγηθούν σε αποπτωτικό θάνατο υπό 
την επίδραση των υποδοχέων PPARγ εξαρτάται από τα βιοχηµικά σήµατα 
που ενεργοποιούνται στα κύτταρα αυτά (1).
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Υποδοχείς PPARs και απόπτωση
Έχει διαπιστωθεί ότι η απόπτωση των διαφόρων κυττάρων συνοδεύεται 
από οξείδωση των φωσφολιπιδίων από τις οξειδωτικές ρίζες που παρά-
γονται µε τη δράση της οξειδάσης NADPH. Η εξωτερίκευση των οξειδω-
µένων φωσφολιπιδίων είναι απαραίτητη για να προκληθεί η κάθαρση των 
αποπτωτικών κυττάρων από τα µακροφάγα. Τα επιτόπια των οξειδωµένων 
φωσφολιπιδίων αναγνωρίζονται όχι µόνο από ειδικά αντισώµατα αλλά και 
από την CRP. Επίσης, µεµβρανικά τµήµατα των αποπτωτικών κυττάρων που 
περιέχουν βιολογικά δραστικά οξειδωµένα φωσφολιπιδία διεγείρουν τα εν-
δοθηλιακά κύτταρα στο να συνδεθούν µε τα µονοκύτταρα. Ως εκ τούτου, 
τα αποπτωτικά κύτταρα συνιστούν µία επιπρόσθετη πηγή οξειδωµένων 
φωσφολιπιδίων και συµβάλλουν στην ανάπτυξη των φλεγµονωδών φαινο-
µένων (4). 

Aλλά και τα ίδια τα µακροφάγα που έχουν µεταπέσει σε αφρώδη κύτ-
ταρα χάνονται εν µέρει, όπως ήδη αναφέρθηκε, µε αποπτωτικό θάνατο. Ο 
νεκρωτικός αλλά και ο αποπτωτικός θάνατος των αφρωδών κυττάρων αφή-

Φλεγµονώδεις 
µεσολαβητες

(π.χ. TNF-α, LPS) Αναστολή της διέγερσης του NF-κB
(οδηγεί σε προαγωγή της απόπτωσης)

Πρωτεΐνες
επιβίωσης

Ενεργοποίηση του 
NF-κB

Κοκκιοκύτταρο

Εικόνα 7.15: O ρόλος του µεταγραφικού παράγοντα NF-κB στην απόπτωση των κοκκιοκυττά-
ρων. Ο παράγοντας NF-κB δρα ανασταλτικά στην απόπτωση των κυττάρων αυτών, την οποία προ-
άγουν διάφοροι φλεγµονογόνοι µεσολαβητές όπως η κυτταροκίνη TNF-α και οι λιπολυσακχαρίδες 
των µικροβίων (LPS: Lipopolysaccharides). Οι παράγοντες αυτοί ενεργοποιούν τον NF-κB. Τα σηµεία 
στόχοι µε τα οποία µπορεί να ανασταλεί η δράση του NF-κB και να επιτευχθεί η απόπτωση είναι: 1ον 
Μπλοκάρισµα των υποδοχέων των µεσολαβητών,όπως του TNF-α και των LPS στην κυτταρική µεµ-
βράνη. 2ον Αναστολή των σηµατοδοτούντων βιοχηµικών οδών. 3ον ΄Αµεση παρεµβολή στο επίπεδο 
του NF-κB. 4ον Αναστολή της σύνθεσης ή των ενεργειών των πρωτεϊνών επιβίωσης, τη µεταγραφή 
των οποίων προάγει ο NF-κB.
Trends Pharmacol. Sci. 20 (1999)
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νει κενούς λιπιδικούς πυρήνες ή νεκρωτικές εστίες στην περιοχή της αθη-
ρωµατικής βλάβης, φαινόµενα που προάγουν τη ρήξη της αθηρωµατικής 
πλάκας (6).

Οι ίδιοι πυρηνικοί υποδοχείς-PPARγ δρουν, όπως ήδη αναφέρθηκε, επί-
σης ανασταλτικά στη βιοχηµική οδό του ενδοπυρηνικού παράγοντα µετα-
γραφής NF-κB ο οποίος, µε τη σειρά του, δρα ανασταλτικά στους αποπτω-
τικούς µηχανισµούς. Η ανασταλτική αυτή δράση ασκείται στην p65/RelA 
υποµονάδα του NF-κB παράγοντα Το αποτέλεσµα είναι η προαγωγή της 
απόπτωσης του µακροφάγου και η ελάττωση των φλεγµονωδών φαινοµέ-
νων (7,15).

∆ΥΝΑΤΟΤΗΤΕΣ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΩΝ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΩΝ

Μέχρι σήµερα έχει διαπιστωθεί η ύπαρξη αρκετών ουσιών που είναι σε 
θέση να ενωθούν και να διεγείρουν τους υποδοχείς-PPARs Τα µεταβολικά 
προϊόντα των λιπαρών οξέων, όπως είναι το 8 (S) υδροξυεικοσατετραενοϊκό 
οξύ, το 8 (S) υδροξυεικοσαπενταενοϊκό οξύ και η λευκοτριένη Β4, είναι εν-
δογενείς αγωνιστές των υποδοχέων-PPARα. Η 15-δεοξυ-∆- προσταγλανδί-
νη J2 είναι αντίστοιχα ενδογενής αγωνιστής των υποδοχέων- PPARγ. Το ίδιο 
ισχύει και για τα στοιχεία των ox-LDL, όπως το 9-υδροξυοκταδεκαδιενοϊκό 
οξύ και 13-υδροξυοκταδεκαδιενοϊκό οξύ (7, 34-38).

Φάρµακα που χρησιµοποιούνται σήµερα είτε ως αντιλιπιδαιµικά είτε 
ως αντιδιαβητικά έχει διαπιστωθεί ότι ασκούν τη δράση τους διεγείροντας 
τους υποδοχείς αυτούς, ενώ συγχρόνως παρουσιάζουν αντιφλεγµονώδεις 
ιδιότητες.

∆ύο κατηγορίες φαρµάκων, οι φιβράτες και οι γλιταζόνες, ενεργοποιούν 
τους υποδοχείς PPARα και PPARγ αντίστοιχα. Οι αγωνιστές των υποδοχέων 
αυτών, γενικά, αναστέλλουν τις φλεγµονώδεις αντιδράσεις στο αγγειακό 
τοίχωµα, αναστέλλουν τη µετανάστευση και τον πολλαπλασιασµό των λεί-
ων µυϊκών κυττάρων του αγγειακού τοιχώµατος και επηρεάζουν αρνητικά 
το σχηµατισµό των αφρωδών κυττάρων, µεταβάλλοντας την έκφραση των 
υποδοχέων αποκοµιδής (10, 39-41).

Οι φιβράτες
Οι φιβράτες αποτελούν µία σηµαντική κατηγορία υπολιπιδαιµικών φαρµά-
κων. Χρησιµοποιούνται για τη θεραπεία της υπερτριγλυκεριδαιµίας και των 
µικτών υπερλιπιδαιµιών, η δε χορήγησή τους ελαττώνει την πρόοδο της 
στεφανιαίας αθηρωµάτωσης στον άνθρωπο (1,10,41). 

Οι φιβράτες ελαττώνουν τα τριγλυκερίδια του πλάσµατος µειώνοντας 
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την ηπατική τους σύνθεση και αυξάνοντας τον καταβολισµό τους. Ο κατα-
βολισµός των τριγλυκεριδίων προκύπτει από τη διέγερση της µεταγραφής 
του γονιδίου που κωδικοποιεί τη λιποπρωτεϊνική λιπάση (LPL). Παράλλη-
λα δρουν ανασταλτικά στην έκφραση του γονιδίου που κωδικοποιεί την  
apoC-III. Με τον τρόπο αυτό αυξάνεται ο βαθµός λιπόλυσης και η µέσω υπο-
δοχέων κάθαρση των VLDL. Επιπλέον, οι φιβράτες αυξάνουν την HDL χολη-
στερόλη, διεγείροντας τη µεταγραφή του γονιδίου των apoA-I και apoΑ–II. 
Όλες αυτές οι βιοµοριακές δράσεις των φαρµάκων αυτών οφείλονται εξ 
ολοκλήρου στην ικανότητά τους να ενεργοποιούν τους υποδοχείς PPRAα 
(1,42-44).

Τέλος, πρόσφατες µελέτες απέδειξαν ότι η χρήση φιβρατών προκαλεί 
µείωση της συγκέντρωσης της ιντερλευκίνης-6 στο πλάσµα ασθενών µε 
αθηροσκλήρωση αναστέλλοντας, όπως διαπιστώθηκε, την έκκρισή της από 
τα λεία µυϊκά κύτταρα της αορτής. Η ιντερλευκίνη-6 είναι µια φλεγµονογό-
νος κυτταροκίνη, τα επίπεδα της οποίας ευρίσκονται αυξηµένα στις αθηρω-
µατώδεις καταστάσεις (45).

 
Οι γλιταζόνες
Οι γλιταζόνες αποτελούν µία κατηγορία φαρµάκων που χρησιµοποιείται 
σήµερα για τη θεραπεία ασθενών µε διαβήτη και κυρίως ασθενών µε αντί-
σταση στην ινσουλίνη. Μεταξύ άλλων, έχει διαπιστωθεί στον άνθρωπο ότι 
οι γλιταζόνες αναστέλλουν τον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών ινών του 

Φιβράτες

Εικόνα 7.16: Σχηµατική παράσταση του µηχανισµού µε τον οποίο οι φιβράτες διεγείρουν τη 
γονιδιακή έκφραση της apoA1.
Trends Pharmacol. Sci. 24 (2003)
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τοιχώµατος των καρωτίδων και ελαττώνουν το πάχος του έσω και έξω χιτώ-
να των αγγείων αυτών (46,47). 

Οι γλιταζόνες είναι αγωνιστές των υποδοχέων PPRAγ, εκτός όµως της 
γνωστής τους υπογλυκαιµικής δράσης φαίνεται να εκδηλώνουν και αντι-
φλεγµονώδη δράση. Σε µελέτες που έγιναν αποδείχθηκε ότι µε τη χρήση 
πιογλιταζόνης, ενός εκπροσώπου της κατηγορίας αυτής των φαρµάκων, πα-
ρατηρήθηκε µείωση του αριθµού των µακροφάγων στην περιοχή του εµ-
φράκτου καθώς και µείωση του µεγέθους του µυοκαρδιακού εµφράκτου, σε 
σχέση µε τη µη χρήση της. Το αποτέλεσµα αυτό οφείλεται στη µείωση των 
επιπέδων των συγκεντρώσεων ορισµένων χηµειοτακτικών παραγόντων και 
παραγόντων προσκόλλησης (MCP-1) των µονοκυττάρων και των µακροφά-
γων που παρατηρήθηκε στην ισχαιµική περιοχή (40,46-49).

Άλλες µελέτες που έγιναν µε τη χρήση ροσιγλιταζόνης έδειξαν, επίσης, 
ότι οι γλιταζόνες εµφανίζουν σηµαντική αντιφλεγµονώδη δράση, αφού πα-
ρατηρήθηκε µείωση της συγκέντρωσης της ιντερλευκίνης-1, της ιντερλευ-
κίνης-6, του παράγοντα von Willebrand, της πρωτεΐνης CRP και του ινωδο-
γόνου. Η ροσιγλιταζόνη, λοιπόν, µείωσε σηµαντικά τους δείκτες ενεργοποί-
ησης των ενδοθηλιακών κυττάρων, καθώς και τα επίπεδα των δεικτών της 
οξείας φάσης φλεγµονής (49-51).

Οι στατίνες
Μία άλλη κατηγορία φαρµάκων που χρησιµοποιείται ευρέως για τη θερα-
πεία ασθενών µε αµιγή υπερχοληστερολαιµία και µε µικτές δισλιπιδαιµίες 
είναι οι στατίνες. Οι στατίνες δρουν αναστέλλοντας την HMG-CoA αναγω-
γάση, ένα ένζυµο που ρυθµίζει την ενδοκυτταρική σύνθεση της χοληστε-
ρόλης. Τοιουτοτρόπως, τα επίπεδα της χοληστερόλης µειώνονται, γεγο-
νός που οδηγεί στην ενεργοποίηση ενός παράγοντα µεταγραφής SREBP2 
(Sterol Regulatory Element- Binding Protein-2: ∆εσµευική πρωτεΐνη του 
ρυθµιστικού στοιχείου των στερολών), ο οποίος µε τη σειρά του ενεργο-
ποιεί το γονίδιο που είναι υπεύθυνο για τη σύνθεση των υποδοχέων LDL. 
Έτσι, τελικά αυξάνεται ο αριθµός των υποδοχέων LDL και µειώνεται η LDL 
χοληστερόλη του πλάσµατος. Η µείωση της LDL χοληστερόλης, έχει µεταξύ 
άλλων, ως συνέπεια τη σταθεροποίηση της αθηρωµατικής πλάκας µε ταυ-
τόχρονη µείωση της φλεγµονώδους διαδικασίας. Εκτός από τη µείωση της 
LDL χοληστερόλης, η χρήση στατινών προκαλεί αύξηση των επιπέδων της 
HDL καθώς και της apoA-1 (40,42,51,53).

Οι στατίνες ασκούν, ανεξάρτητα από την αντιλιπιδαιµική τους δράση, 
ευνοϊκές δράσεις στο αγγειακό τοίχωµα. Ελαττώνουν την πρόοδο της φλεγ-
µονής, αυξάνουν τη σύνθεση του ΝΟ από τα ενδοθηλιακά κύτταρα προάγο-
ντας τη γονιδιακή έκφραση της συνθετάσης του ΝΟ, ελαττώνουν τη σύνθε-
ση της ενδοθηλίνης-1 και δρουν ανασταλτικά στην εξέλιξη της θρόµβωσης. 
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Επίσης προάγουν την κυτταρική απόπτωση, αναστέλλουν την πρόοδο του 
κυτταρικού κύκλου και ελαττώνουν τον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών 
ινών. Οι αναστελλόµενες αυτές λειτουργίες εξαρτώνται από το µεβαλονικό 
οξύ. Πρόκειται για το προϊόν της ενζυµικής δράσης της HMG-CoA αναγωγά-
σης, τη δράση της οποίας αναστέλλουν, όπως αναφέρθηκε, οι στατίνες. Το 
προϊόν αυτό χρησιµεύει ως πρόδροµη ουσία για πολλούς ισοπρενοειδείς 
µεταβολίτες περιλαµβάνεται και η σκουαλένη. Επίσης, οι στατίνες ελαττώ-
νουν τη γονιδιακή έκφραση των µεταλλοπρωτεϊνασών (MMPs) που ευθύνο-
νται για τη διάσπαση των συστατικών στοιχείων της αθηρωµατικής πλάκας 
όπως είναι το κολλαγόνο, η ελαστίνη, η φιβρονεκτίνη και οι πρωτεογλυκά-
νες. Οι MMPs εκφράζονται από τα κύτταρα που ευρίσκονται στην αθηρω-
µατική πλάκα, όπως τα ενδοθηλιακά, τα µακροφάγα και οι λείες µυϊκές ίνες, 
όχι όµως και από τα κύτταρα που ευρίσκονται στα τοιχώµατα των φυσιο-
λογικών αρτηριών. Τα φορτωµένα µε λιπίδια µακροφάγα και τα συρρέοντα 
Τ-λεµφοκύτταρα είναι εκείνα που διεγείρουν τα γειτονικά τους κύτταρα στο 
να διαβρώσουν τα συστατικά της αθηρωµατικής πλάκας. Τέλος, οι στατίνες 
ασκούν αντιοξειδωτική δράση ελαττώνοντας στις λείες µυϊκές ίνες τη γονι-
διακή έκφραση βασικών υποµονάδων της οξειδάσης NAD(P)H, ενώ παράλ-
ληλα αυξάνουν την αντίστοιχη της καταλάσης. Συγχρόνως ελαττώνουν τη 
συσσώρευση της χοληστερόλης στα µακροφάγα εµποδίζοντας την ενδο-
κύττωση της mmLDL ( 31,54).

Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει κάποιος συσχετισµός µετα-
ξύ της οδού της HMG-CoA αναγωγάσης και της οδού των PPARα υποδοχέ-
ων. Συγκεκριµένα, αποδείχτηκε ότι οι στατίνες προάγουν τη δραστηριότητα 
µιας περιοχής του DNA που ελέγχει την έκφραση του υπεύθυνου γονιδίου 
για τη σύνθεση της apoA-1. Αυτή ακριβώς η ενέργεια πραγµατοποιείται µέ-
σω της ενεργοποίησης των υποδοχέων PPAR, η οποία συµβαίνει κατόπιν 
της αναστολής της παραγωγής της GGpp (geranygeranyl pyrophosphate), 
µεταβολίτη της HMG-CoA αναγωγάσης (41,51,52.53). 

Υπάρχουν ακόµη αναφορές ότι οι στατίνες ενεργοποιούν ένα R.E. το 
οποίο συµπίπτει µε το αντίστοιχο γονιδιακό R.E. που συνδέεται µε τους 
υποδοχείς PPARα και το οποίο έχει σχέση µε την ανταπόκριση του γονιδί-
ου αυτού στις φιβράτες. Πρόσφατες µελέτες έδειξαν ότι οι αναστολείς της 
HMG-CoA αναγωγάσης σεριβαστατίνη, φλουβαστατίνη και πιταβαστατίνη 
µπορεί να µην ήταν αγωνιστές καµίας από τις κατηγορίες των υποδοχέων 
PPAR, προκάλεσαν όµως την ενεργοποίηση της µεταγραφής των PPARα/
RXRα, PPARδ/RXRα και PPARγ/RXRα. Οι RXR είναι πυρηνικοί υποδοχείς και 
λειτουργούν ως ετεροδιµερές σύµπλοκο µε τους PPARs όπως έχει ήδη ανα-
φερθεί, και ο λειτουργικός ρόλος τους στο σύµπλοκο αυτό δεν είναι ξεκα-
θαρισµένος (53,55).
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Οι στατίνες, όµως, διαθέτουν και αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες ανεξάρ-
τητες της αντιλιπιδικής δράσης τους. Ο µηχανισµός τους βασίζεται στην 
ανασταλτική δράση την οποία ασκούν στην CRP. Έχει διαπιστωθεί ότι µε τη 
χρήση των στατινών προκαλείται σηµαντική µείωση της πρωτεΐνης αυτής, 
χωρίς να παρατηρηθεί κάποια άλλη επίδραση στους υπόλοιπους δείκτες 
της οξείας φάσης της φλεγµονής (2,56,57).

Η CRP είναι µια πρωτεΐνη του πλάσµατος η οποία συµµετέχει στην ανο-
σιακή απόκριση. Συνδέεται κατά ασβεστιοεξαρτώµενο τρόπο µε το τµήµα 
PC του µικροβιακού τοιχώµατος και προάγει την κάθαρση από τους µικρο-
οργανισµούς που πραγµατοποιεί µε τη φαγοκυττάρωση που µεθοδεύεται 
από τους υποδοχείς Fcγ και την ενεργοποίηση του συµπληρώµατος. Ανευρί-
σκεται δε όχι µόνο σε διάφορα λοιµώδη νοσήµατα αλλά και σε µη λοιµώδεις 
φλεγµονώδεις καταστάσεις. Πιστευέται ότι η CRP, η οποία ήταν γνωστό εδώ 
και πολλά χρόνια ότι συνδέεται µε τις λιποπρωτεΐνες του πλάσµατος, συνδέ-
εται µε το συµπλήρωµα στις αθηρωµατικές πλάκες και το ενεργοποιεί. Πει-
ραµατικά δεδοµένα παρέχουν ενδείξεις ότι το συµπλήρωµα έχει ρόλο στην 
εξέλιξη της αθηρωµάτωσης. Είναι γνωστό ότι µέτρια αυξηµένα επίπεδα της 
CRP προβλέπουν το επερχόµενο έµφραγµα του µυοκαρδίου, την περιφερει-
ακή αρτηριακή νόσο και τον αιφνίδιο θάνατο. Σήµερα είναι παραδεκτό ότι η 
CRP δεν είναι µόνο ένας δείκτης της φλεγµονής που συνυπάρχει µε την αθη-
ρωµάτωση, αλλά ότι µπορεί να διαµορφώνει το σχηµατισµό και την πρόοδο 
της αθηρωµατικής βλάβης. Ως εκ τούτου, η CRP σηµατοδοτεί τη συστηµατι-
κή φλεγµονή και προβλέπει µελλοντικό καρδιαγγειακό κίνδυνο (57). 

Έρευνες που διεξήχθησαν πρόσφατα απέδειξαν ότι η χρήση στατινών 
προκαλεί µείωση της έκφρασης του υποδοχέα CD40 καθώς και µείωση της 
ενεργοποίησης που σχετίζεται µε τον υποδοχέα CD40 των αγγειακών κυτ-
τάρων. Ο υποδοχέας CD40 είναι µέλος της οικογένειας των υποδοχέων του 
TNF (Tumor Necrosis Factor). Αυτές οι επιδράσεις µεθοδεύονται από βιοχη-
µικές οδούς που έχουν σχέση µε τους υποδοχείς PPARs και µε τη συνθετάση 
του ΝΟ (58). 

 
Οι αποκλειστές των διαύλων του Ca2+

Οι αποκλειστές των διαύλων L του Ca2+ προάγουν την αυξηµένη σύνθεση 
και απελευθέρωση του ΝΟ από τα ενδοθηλιακά κύτταρα µε µηχανισµό που 
δεν έχει σχέση µε τη γνωστή δράση τους ως αποκλειστών των διαύλων του 
Ca2+, δεδοµένου ότι τα κύτταρα αυτά δεν διαθέτουν τους διαύλους αυτούς. 
Η δράση αυτή δεν φαίνεται να ασκείται ούτε µε επίδραση στη γονιδιακή έκ-
φραση της συνθετάσης του ΝΟ. Ο πιθανότερος µηχανισµός είναι µία αντιο-
ξειδωτική δράση των παραγώγων αυτών τα οποία δρουν ως ουσίες που δε-
σµεύουν τις ΕΟΡ Η δράση αυτή αυξάνει τη διαθεσιµότητα του ΝΟ. Η αύξηση 



253Σχέσεις φλεγµονωδών και αθηρωµατικών µηχανισµών

του ΝΟ οδηγεί στην αγγειοδιαστολή και στη βελτίωση της κυκλοφορίας και 
συµβάλλει στην αντιθροµβωτική, αντιπολλαπλασιαστική και αντιαθηρωµα-
τική δράση των φαρµάκων αυτών. ∆ευτερεύων µηχανισµός µε όµοια απο-
τελέσµατα σχετίζεται µε τη διέγερση υποδοχέων της αδενοσίνης (59).

Φάρµακα που ανταγωνίζονται την αγγειοτασίνη ΙΙ
Η λεπτεπίλεπτη ισορροπία που αφορά τη σταθερότητα της αθηρωµατικής 
πλάκας εξαρτάται από τη µία πλευρά από ενδογενείς ιστικούς παράγοντες 
και από την άλλη από εξωγενείς δυνάµεις όπως οι µηχανικές δράσεις του 
κυκλοφορούντος αίµατος και οι τοπικά σχηµατιζόµενοι αγγειοσυσπαστικοί 
παράγοντες όπως η αγγειοτασίνη ΙΙ. 

Οι αναστολείς του Μ.Ε.Α. είναι γνωστό ότι αναστέλλουν τη µετατροπή 
της αδρανούς αγγειοτασίνης Ι προς την ισχυρά αγγειοσυσπαστική αγγει-
οτασίνη ΙΙ, ουσία που µακροπρόθεσµα δρα και ως αυξητικός παράγοντας, 
και αποτρέπουν τη διάσπαση της αγγειοδιασταλτικής βραδυκινίνης. Πα-
ράλληλα, τα φάρµακα αυτά αυξάνουν τα επιπέδα της αγγειοτασίνης (1-7) 
των ιστών και του πλάσµατος µε επιπλέον ευνοϊκές καρδιακές και αγγειακές 
δράσεις. Τα ίδια φάρµακα µπορούν να δράσουν ευνοϊκά στην ινωδολυτική 
ισορροπία ελαττώνοντας τη σύνθεση του ΡΑΙ-1 µέσω της αγγειοτασίνης ΙV 
ή ελαττώνοντας τη δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ στους υποδοχείς ΑΤ4. Πιστεύ-
εται ότι ο αποκλεισµός του Μ.Ε.Α. µε φάρµακα θα προφυλάξει από τη ρήξη 
της αθηρωµατικής πλάκας και τη θρόµβωση τους ασθενείς µε ασταθή στη-
θάγχη. Η πίστη αυτή στηρίζεται στο γεγονός ότι το ιστικό Μ.Ε.Α. εκφράζεται 
έντονα στις αθηρωµατικές πλάκες του ανθρώπου εντοπιζόµενο ιδιαίτερα 
σε περιοχές όπου υπάρχουν συµπλέγµατα των µακροφάγων και όπου είναι 
ιδιαίτερα αυξηµένο. Σηµαντικό, επίσης, ρόλο παίζει η αναστολή παραγωγής 
ΕΟΡ υπό την επίδραση της αγγειοτασίνης ΙΙ (60).

Όσον αφορά τους αποκλειστές των υποδοχέων ΑΤ1 της αγγειοτασίνης ΙΙ, 
αυτοί είναι πιο αποτελεσµατικοί από τους αναστολείς του Μ.Ε.Α. διότι οι τε-
λευταίοι δεν µπορούν να αναστείλουν άλλα βιοχηµικά µονοπάτια σύνθεσης 
της αγγειοτασίνης ΙΙ όπως της χυµάσης, της καθεψίνης G και της τονίνης. 
Επίσης, µε τον αποκλεισµό των υποδοχέων ΑΤ1 διεγείρονται πλέον οι υπο-
δοχείς ΑΤ2 που κινητοποιούν αντιπολλαπλασιαστικούς, προαποπτωτικούς 
και αγγειοδιασταλτικούς µηχανισµούς. Νεότερα δεδοµένα αποδεικνύουν 
ότι τα φάρµακα αυτά έχουν αντιαιµοπεταλιακές και αντιφλεγµονώδεις δρά-
σεις (60,61).

Φάρµακα που αποδίδουν ΝΟ
Όπως είναι γνωστό, το ΝΟ δεν είναι µόνο µια αγγειοδιασταλτική ουσία αλλά 
ασκεί και πολλές άλλες ενέργειες, καθώς σε κυτταρικό επίπεδο ενώνεται µε 
το σίδηρο στην οµάδα της αίµης της γουανυλοκυκλάσης (GC) και διεγείρει 
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την παραγωγή της cGMP (cyclic Guanosine Monophosphate) πυροδοτώ-
ντας έναν καταρράκτη κυτταρικών αντιδράσεων. Μεταξύ αυτών περιλαµ-
βάνονται η αναστολή της συγκόλλησης των αιµοπεταλίων και της προσκόλ-
λησης των λευκοκυττάρων, η διατήρηση της στεγανότητας του αγγειακού 
τοιχώµατος, η διέγερση και η προαγωγή της αγγειογένεσης, η παραγωγή 
των ΕΟΡ και η απελευθέρωση προστανοειδών κατά το έµφραγµα του µυο-
καρδίου. Η σύγχρονη αύξηση κατά το έµφραγµα του µυοκαρδίου των επι-
πέδων της 6-ketoPGI2 και της TXB2, που είναι προϊόντα µεταβολισµού της 
προστακυκλίνης (PGI2) και της θροµβοξάνης (TXA2) αντίστοιχα, και του ΝΟ, 
επισηµαίνει τη στενή σχέση και αλληλεξάρτηση µεταξύ ΝΟ και προστανο-
ειδών (62).

Οι καρδιοπροστατευτικές ιδιότητες του ΝΟ οφείλονται και στη γένεση 
ΕΟΡ που ενεργοποιούν την πρωτεϊνική κινάση C (PKC) και το βιοχηµικό µο-
νοπάτι που σχετίζεται µε την ισχαιµική προδιάθεση. Το ΝΟ προστατεύει την 
καρδιά από την κολπική µαρµαρυγή, ενώ η σχηµατιζόµενη cGMP ελαττώνει 
τη συσσώρευση του γαλακτικού οξέος στον υποξαιµικό καρδιακό µυ και 
αναστέλλει τον αναερόβιο µυοκαρδιακό µεταβολισµό αποκλείοντας τη φω-
σφοφρουκτοκινάση (62).

Οι φαρµακολογικές ιδιότητες των ουσιών που αποδίδουν ΝΟ εξαρτώ-
νται από την ποσότητα και τη διάρκεια απόδοσης του αερίου αυτού. Το 
πρόβληµα της ανοχής είναι γνωστό, οφείλεται εν µέρει στην εξάντληση των 
σουλφιδρυλικών κυτταρικών αποθεµάτων και στην απευαισθητοποίηση 
της GC, αν και οι µηχανισµοί είναι πολυπλοκότεροι και εν πολλοίς άγνωστοι. 
Μεταξύ των αιτίων αναφέρεται και η διέγερση από το ΝΟ της παραγωγής 
ΕΟΡ που στη συνέχεια αδρανοποιούν το ΝΟ µετατρέποντάς το στην υπερο-
ξυνιτρική ρίζα (62).

Νέοι στόχοι
Η ανακάλυψη εδώ και λίγα χρόνια των υποδοχέων PPARs, η διαπίστωση της 
ευαισθητοποίησης την οποία παρουσιάζουν στην παρουσία των λιπιδίων 
και το γεγονός ότι ενεργούν ως ρυθµιστές του µεταβολισµού των ενώσεων 
αυτών και της γλυκόζης, καθιστά τους αγωνιστές των υποδοχέων PPARs όλο 
και περισσότερο υποσχόµενα φάρµακα για την αντιµετώπιση των µεταβο-
λικών ανωµαλιών και της αθηρωµάτωσης (1,10,41,63,64).

Η έρευνα που συνεχίζεται στον τοµέα αυτό και αφορά τη διαλεύκανση 
του ρόλου τους σε διάφορες βιολογικές παραµέτρους και ο εντοπισµός εν-
δογενών αγωνιστών, έχουν διεγείρει µε τη σειρά τους τη φαρµακολογική 
έρευνα. Η έρευνα αυτή αποσκοπεί στη σύνθεση ουσιών αγωνιστών µε αυ-
ξηµένη εκλεκτικότητα στους υποδοχείς αυτούς, οι οποίες θα µπορούν να 
παρεµβαίνουν ευεργετικά στη θεραπεία ενός µεγάλου αριθµού µεταβολι-
κών και αγγειακών διαταραχών που οδηγούν στην αθηροσκλήρωση (10).
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Χαρακτηριστικές, µεταξύ άλλων, είναι οι αναφορές για ορισµένα φλαβο-
νοειδή που εκτός των άλλων χαρακτηρίζονται για τις αντιοξειδωτικές τους 
ιδιότητες. 

Η γαλλική-3-επιγαλλοκαθεκίνη είναι µία από τις πολυφαινόλες που ευ-
ρίσκονται στο τσάι και ανήκει στα φλαβονοειδή. Η ουσία αυτή αναστέλλει 
την ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα NF-κB στα µακροφάγα 
ανταγωνιζόµενη τις λιποπρωτεΐνες στις ίδιες θέσεις σύνδεσης µε τον παρά-
γοντα αυτό. Η ενεργοποίηση του παράγοντα αυτού από τις λιποπρωτεΐνες 
συνδέεται µε τη βιοσύνθεση της συνθετάσης του ΝΟ. Παράλληλα, η ουσία 
αυτή αναστέλλει τη διάσπαση της πρωτείνης ΙκΒ που µε τη σειρά της δρα 
ανασταλτικά στον παράγοντα NF-κB. Η ίδια η ουσία έχει και αντιοξειδωτικές 
ενέργειες. Ολες αυτές οι ενέργειες της γαλλικής-3-επιγαλλοκαθεκίνης και 
των οµοειδών προς αυτήν φλαβονοειδών αναστέλλουν τον επαγόµενο µε-
ταβολισµό των µακροφάγων και τις παθολογικές καταστάσεις που συνδέο-
νται µε την υπερπαραγωγή του ΝΟ. Οι ουσίες αυτές αποτελούν αντικείµενο 
φαρµακολογικής έρευνας. Εχει ήδη αναφερθεί ότι οι υποδοχείς- PPARα στα 
µακροφάγα δρουν ανασταλτικά στην ενεργοποίηση του παράγοντα NF-κB 
και στην εξέλιξη της φλεγµονής, ενώ ανασταλτική είναι και η ενέργειά τους 
στη δράση της συνθετάσης του ΝΟ (7, 16, 65).

Η 5LOΧ και άλλα µόρια που εµπλέκονται στις βιοχηµικές οδούς που 
ενεργοποιούνται από αυτήν αποτελούν σήµερα στόχους φαρµακολογικής 
έρευνας, ώστε να συντεθούν νέα φάρµακα που θα προσφέρουν στην αντι-
µετώπιση των καρδιαγγειακών παθήσεων (6). 

Μεταξύ των παραγόντων που προάγουν τον πολλαπλασιασµό των λεί-
ων µυϊκών ινών περιλαµβάνονται και οι πρωτεΐνες ρεσιστίνη, προφιλίνη και 
καλπαΐνη. Οι πρωτεΐνες αυτές αποτελούν σήµερα στόχους φαρµακολογικών 
παρεµβάσεων µε σκοπό τον περιορισµό του πολλαπλασιασµού των λείων 
µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος κατά την εξέλιξη της φλεγµονής. Η 
ενεργότητα της λυσιλοξειδάσης, ενός ενζύµου το οποίο είναι απαραίτητο 
για τη σωστή διαµόρφωση της τριπλής έλικας του κολλαγόνου, ελαττώνεται 
από την LDL. Το ένζυµο αυτό είναι επίσης ένας αντιαθηρωµατικός φαρµα-
κολογικός στόχος. Χρειάζεται όµως προσοχή, διότι η αναστολή της δράσης 
του συνεπάγεται βέβαια ελαττωµένη σύνθεση στρώµατος, µικρότερη πά-
χυνση του τοιχώµατος και στένωση του αγγείου, ωστόσο η ενέργεια αυτή 
θα καθιστά τις αθηρωµατικές πλάκες λιγότερο σταθερές (28). 

Τέλος, αναφορά θα πρέπει να γίνει στα ω-3-λιπαρά οξέα τα οποία ελατ-
τώνουν τα επίπεδα αίµατος της χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων και 
ασκούν αντιυπερτασικές, αντιφλεγµονώδεις και αντιθροµβωτικές δράσεις. 
Πρόκειται για πολυακόρεστα λιπαρά οξέα τα οποία δεν συνθέτει ο οργα-
νισµός του ανθρώπου, αλλά ανευρίσκονται άφθονα σε ορισµένες τροφές 
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όπως κυρίως τα ψάρια, τα βαθυπράσινα φύλλα πολλών λαχανικών και ορι-
σµένα φυτικά έλαια. 

Η προσπάθεια στρέφεται επίσης προς τη σύνθεση νέων αγωνιστών των 
υποδοχέων PPARs . Οι στόχοι είναι δύο: Ο πρώτος αφορά τη σύνθεση εκλε-
κτικών µη γλιταζονικών  αγωνιστών των υποδοχέων PPARγ, ώστε να επιτευ-
χθούν καλύτερα αποτελέσµατα µε λιγότερες ανεπιθύµητες ενέργειες. Ορι-
σµένα από τα παράγωγα αυτά έχουν φθάσει µέχρι τη φάση ΙΙ των κλινικών 
δοκιµασιών. Ο δεύτερος στόχος αφορά τη σύνθεση αγωνιστών µε διπλή 
ιδιότητα, δηλαδή αγωνιστών των υποδοχέων PPARα και  PPARγ συγχρόνως. 
Εδώ υπάρχουν παράγωγα όπως η τεσαγλιταζάρη και η µουραγλιταζάρη τα 
οποία ευρίσκονται στη φάση ΙΙΙ των κλινικών δοκιµασιών (66).

Η αξιολόγηση κάθε νέου παραγώγου που θα δρα είτε ως αγωνιστής των 
υποδοχέων PPARs είτε σε άλλους µοριακούς παράγοντες µε στόχο να επη-
ρεάσει ανασταλτικά την εξέλιξη της αθηρωµατώδους βλάβης θα χρειασθεί 
µεγάλες και µακρού χρόνου κλινικές µελέτες, προκειµένου να επιβεβαιω-
θούν οι ιδιότητες αυτές στην κλινική πράξη (10).

Το νατριουρητικό πεπτίδιο C-τύπου  (CNP:C-type Natriuretic Peptide) το 
οποίο απελευθερώνεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα έχει πέραν της γνω-
στής αγγειοδιασταλτικής δράσης, ενέργειες αντιφλεγµονώδεις και αντιαθη-
ρωµατικές. Οι ενέργειες αυτές οφείλονται στο ότι αναστέλλει τον πολλαπλα-
σιασµό των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος, τη στράτευση 
των λευκοκυττάρων και την ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων. Οι ενέργειες 
αυτές είναι ιδιαίτερα έκδηλες όταν η σύνθεση της προστακυκλίνης (PGI2) 
και του οξειδίου του αζώτου (NO) είναι υποβαθµισµένη, όπως συµβαίνει 
κατά την αθηρωµάτωση. Η γονιδιακή έκφραση του CNP διεγείρεται από 
κυτταροκίνες όπως η IL-1β, ο TNF-α  και ο TGF, καθώς και από τις λιποπο-
λυσακχαρίδες, ενώ καταστέλλεται από τις oxLDL. Οι ενέργειες του CNP µε-
θοδεύονται µέσω των υποδοχέων  NPR-C (Natriuretic Peptide Receptor-C). 
Οι υποδοχείς αυτοί είναι υποδοχείς αποκοµιδής για όλα τα νατριουρητικά 
πεπτίδια ρυθµίζοντας µε τη δράση αυτή τη συγκέντρωσή τους στο αίµα. 
Ειδικά όµως το CNP διεγείρει µέσω των υποδοχέων αυτών και µε τη µεσο-
λάβηση G-πρωτεϊνών βιοχηµικές οδούς. Μία από αυτές προάγει τη διάνοιξη 
των διαύλων του Κ+ προκαλώντας υπερπόλωση στις λείες µυϊκές ίνες και αγ-
γειοδιαστολή. Επίσης, το CNP αδρανοποιώντας το σύστηµα της αδενυλοκυ-
κλάσης (AC: Adenylcyclase) ή διεγείροντας το σύστηµα της φωσφολιπάσης 
C (Phospholipase C) και µε µηχανισµούς εν πολλοίς άγνωστους ασκεί τις 
παραπάνω αναφερθείσες αντιφλεγµονώδεις και αντιθροµβωτικές δράσεις. 
Πιθανόν στη δράση του πεπτιδίου αυτού να οφείλεται και η βραδεία εξέλιξη 
της αθηρωµατώδους διαδικασίας. Το CNP αποτελεί σήµερα αντικείµενο µε-
λέτης για φαρµακολογικές παρεµβάσεις σε φλεγµονώδεις καρδιαγγειακές 
διαταραχές (67). 
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Εικόνα 7.17: Αγγειοπροστατευτικοί µηχανισµοί από τρεις κύριους ενδοθηλιακούς παράγο-
ντες, την προστακυκλίνη (PGI2), το οξείδιο του αζώτου (NO) και το νατριουρητικό πεπτίδιο C-
τύπου  (CNP:C-type Natriuretic Peptide). Η PGI2 διεγείρει µέσω προστανοειδούς υποδοχέα (ΙΡ) και 
της GS-πρωτεΐνης το σύστηµα της αδενυλοκυκλάσης (AC: Adenylcyclase) που καταλήγει στη σύν-
θεση της κυκλικής µονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP:cyclic Adenosine Monophosphate). Το NO 
διεγείρει απευθείας το σύστηµα της διαλυτής γουανυλοκυκλάσης (sGC:soluble Guanylate Cyclase) 
και προάγει τη σύνθεση της κυκλικής µονοφωσφορικής γουανοσίνης (cGMP:cyclic Guanosine 
Monophosphate). Και τα δύο κυκλικά νουκλεοτίδια cAMP και cGMP προκαλούν τη χάλαση του αγ-
γειακού τοιχώµατος και αναστέλλουν τη διέγερση των λευκοκυττάρων και των αιµοπεταλίων. Το 
CNP διεγείρει µέσω των υποδοχέων NPR-C (Natriuretic Peptide Receptor-C)  και µε την ενδιάµεση 
µεσολάβηση G-πρωτεϊνών τη διάνοιξη των διαύλων του Κ+, προκαλώντας υπερπόλωση στις λείες 
µυϊκές ίνες και αγγειοδιαστολή.
Τrends Pharmacol. Sci. 26 (2005)

ΛευκοκύτταροΑιµοπετάλιαΑυλός αιµοφόρου 
αγγείου

Ενδοθήλιο

Λεία µυϊκή ίνα

Υπερπόλωση

Χάλαση
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8 κεφάλαιο

Κυτταροκίνες και καρδιακή ανεπάρκεια – Φαρµακολογικοί στόχοι

Β. Α. Κόκκας, Π. Κ. Παπαδόπουλος και Κ. Λ. Παπαδόπουλος
Εργαστήριο Φαρµακολογίας και Β΄ Καρδιολογική Κλινική

Ιατρική Σχολή Α.Π.Θ.

περίληψη

Υπάρχουν ισχυρές κλινικές και πειραµατικές ενδείξεις ότι ορισµένες προφλεγ-
µονώδεις ή φλεγµονογόνες κυτταροκίνες, όπως ο TNF-α, η ιντερλευκίνη-1 και 
η ιντερλευκίνη-6, έχουν ρόλο στην εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας. Υπάρ-
χουν, επίσης, ενδείξεις ότι η ρύθµιση των επιπέδων των κυτταροκινών αυτών 
µπορεί να αποτελέσει µία νέα θεραπευτική προσέγγιση για την αντιµετώπιση 
της νόσου. Οι περισσότερες προσπάθειες στρέφονται προς την καταστολή της 
σύνθεσης του TNF- α στο επίπεδο της µεταγραφής του γονιδίου που κωδικοποι-
εί την κυτταροκίνη αυτή. Εχει επίσης παρατηρηθεί σε πειραµατικό επίπεδο ότι η 
χορήγηση ανταγωνιστών του TNF- α βελτίωσε την κλινική εικόνα ασθενών που 
έπασχαν από προχωρηµένη µορφή καρδιακής ανεπάρκειας.

εισαγωγή

Η καρδιακή ανεπάρκεια αντιπροσωπεύει µία προοδευτική διαταραχή η 
οποία ξεκινά από ένα συγκεκριµµένο αίτιο που είτε προκαλεί, µε τη σειρά 
του, προοδευτική απώλεια των καρδιακών µυϊκών κυττάρων είτε διαταράσ-
σει την ικανότητά τους να συσπώνται φυσιολογικά.

Μεταξύ των καρδιακών παθήσεων που µπορούν να οδηγήσουν την καρ-
διά σε ανεπάρκεια περιλαµβάνονται η ισχαιµία και το έµφραγµα, τα οποία 
αλλάζουν την τοπική λειτουργικότητα του µυοκαρδίου, η µυοκαρδιοπάθεια 
που αλλάζει τη συνολική (global) λειτουργικότητα του µυοκαρδίου και η αυ-
ξηµένη πίεση ή καταστάσεις υπερφόρτισης.

Η καρδιακή ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται επίσης από νευροορµονικές µε-
ταβολές, όπως είναι η υπερδραστηριότητα του συµπαθητικού µε αυξηµένα 
επίπεδα κυκλοφορουσών κατεχολαµινών, η διέγερση του συστήµατος ρε-
νίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης η οποία, µεταξύ άλλων, συµβάλλει στην 
ανάπτυξη του οξειδωτικού στρες, η αύξηση της δραστηριότητας του συστή-
µατος της ενδοθηλίνης και η αύξηση των κυκλοφορουσών κυτταροκινών.

Η συµβολή των κυτταροκινών στην εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας 
αναπτύσσεται στις γραµµές που ακολουθούν.
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ΤΑΥΤΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ

Οι κυτταροκίνες αποτελούν µία οµάδα πρωτεϊνικών µορίων, σχετικά µικρού 
Μ.Β. (15-30 kDa), που απελευθερώνονται από τα κύτταρα ως απάντηση σε 
µία ποικιλία ερεθισµάτων και δρούν είτε ως τοπικοί είτε ως συστηµατικοί 
παράγοντες, επικοινωνίας µεταξύ των κυττάρων. Μικροβιακοί παράγοντες 
όπως διάφοροι λιποπολυσακχαρίδες, καθώς και ενδογενείς ουσίες που 
έχουν σχέση µε τη φλεγµονή, όπως η βραδυκινίνη, οι ιντεγκρίνες κ.α, απο-
τελούν τα κυριότερα ερεθίσµατα που προάγουν τη σύνθεση και την απε-
λευθέρωση των κυτταροκινών (1-5).

Τα βασικά λειτουργικά χαρακτηριστικά των κυτταροκινών είναι τα πα-
ρακάτω:
1.  ∆ρουν ως αγγελιαφόροι του ανοσιακού συστήµατος.
2.  Συντίθενται κυρίως από τα φλεγµονώδη CD4+T κύτταρα και τα µακρο-

φάγα, χωρίς αυτό να σηµαίνει ότι συντίθενται µόνο από αυτά.
3.  Οι κυτταροκίνες οµοιάζουν µε τις ορµόνες, γιατί συνδέονται µε υψηλή 

εκλεκτικότητα µε ειδικούς υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης.
4.  ∆ιαφέρουν από τις ορµόνες, γιατί συντίθενται από µία ποικιλία κυττάρων. 

Επίσης διαφέρουν διότι ενώ οι ορµόνες έχουν µόνο αποµακρυσµένη 
δράση (ενδοκρινική δράση), οι κυτταροκίνες δρουν µεν κυρίως τοπικά 
(αυτοκρινική και παρακρινική δράση), έχουν όµως και αποµακρυσµένη 
δράση.

5. Οι κυτταροκίνες µπορεί να είναι: 
α. Πλειοτροπικές ( Μία κυτταροκίνη µε πολλές δράσεις).
β. Πλεονάζουσες ( Πολλές κυτταροκίνες µε ένα αποτέλεσµα).
γ. Συνεργικές (Συνδυασµένη δράση µεταξύ τους που αυξάνει το απο-
τέλεσµα).
δ. Ανταγωνιστικές (µία κυτταροκίνη να ανταγωνίζεται τη δράση της 
άλλης). 

Οι προφλεγµονώδεις ή φλεγµονογόνες ή από το στρες (κακοποίηση) 
ενεργοποιούµενες κυτταροκίνες ενεργούν ως µεσολαβητές που προάγουν 
την εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας.

Όλα τα εµπύρηνα κύτταρα του µυοκαρδίου είναι σε θέση να συνθέ-
τουν και να απελευθερώνουν φλεγµονογόνες κυτταροκίνες, οι κυριότερες 
από τις οποίες είναι ο νεκρωτικός των όγκων παράγοντας-α (TNF-α: Tumor 
Necrosis Factor –α), η ιντερλευκίνη-1 (IL-1: Interleukin-1) και η ιντερλευκίνη-
6 (IL-6: Interleukin-6). Αυτό συµβαίνει σε απάντηση διαφόρων τραυµατικών 
ερεθισµάτων και µάλιστα χωρίς να έχει διεγερθεί το ανοσοποιητικό σύστη-
µα. Τα κυριότερα από τα ερεθίσµατα αυτά είναι η οξεία µυοκαρδίτιδα από 
ιό, η απόρριψη καρδιακού µοσχεύµατος, το έµφραγµα του µυοκαρδίου, η 
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ασταθής στηθάγχη, ο τραυµατισµός από επαναιµάτωση του µυοκαρδίου, 
η υπερτροφική µυοκαρδιοπάθεια, η καρδιακή ανεπάρκεια, η καρδιοπνευ-
µονική παράκαµψη (εξωσωµατική κυκλοφορία), η ανεπάρκεια σε µαγνήσιο 
και η αυξηµένη αρτηριακή πίεση. Η βιολογική δραστηριότητα της κάθε κυτ-
ταροκίνης εξαρτάται από τη συγκέντρωση της τελευταίας, την πυκνότητα 
των υποδοχέων της στα σηµεία στα οποία θα δράσει, καθώς επίσης και από 
την παρουσία κυκλοφορούντων αγωνιστών ή ανταγωνιστών για κάθε συ-
γκεκριµένη κυτταροκίνη (1,4). 

TNF-α
Η κυτταροκίνη αυτή, εκτός από τις κυτταροπροστατευτικές και κυτταροτο-
ξικές ενέργειες, σε ορισµένους ιστούς επηρεάζει την αύξηση, διαφοροποίη-
ση και λειτουργία των κυττάρων, των καρδιοµυοκυττάρων συµπεριλαµβα-
νοµένων (1,6-8).

Ο TNF-α συντίθεται αρχικά ως µία γλυκοζυλιωµένη διαµεµβρανική πρω-
τεΐνη της τάξης των 25 kDa περίπου, η οποία αποκόπτεται µε τη δράση ενός 
µεµβρανικού ενζύµου που ονοµάζεται TACE (TNF-α Converting Enzyme: 
TNF-α κονβερτάση), µε αποτέλεσµα να παράγεται µία εκκρινόµενη µορφή 
πρωτεΐνης της τάξης των 17 kDa, η οποία απελευθερώνεται και κυκλοφορεί 
µε τη µορφή ενός σταθερού οµοτριµερούς της τάξης των 51 kDa. Στην οι-
κογένεια των ενζύµων αυτών, που είναι ψευδαργυροµεταλλοπεπτιδάσες οι 
οποίες εκτοπίζουν τα εκτός της κυτταρικής µεµβράνης τµήµατα των πρω-
τεϊνών, ανήκουν, εκτός του TACE, το ΜΕΑ (Μετατρεπτικό Ένζυµο της Αγ-
γειοτασίνης) και η σεκρετάση της πρόδροµης πρωτεΐνης του αµυλοειδούς 
(1,9,10).

Ο TNF-α διεγείρει δύο είδη διαµεµβρανικών υποδοχέων, τον TNFR1 (55-
kDa) και τον TNFR2 (75kDa). Και οι δύο υποτύποι υποδοχέων παρουσιάζουν 
στο εξωκυττάριο τµήµα τους ένα κοινό κοµµάτι που συνίσταται από επα-
ναλαµβανόµενη κυστεΐνη, ενώ το ενδοκυττάριο τµήµα τους διαφέρει µεν, 
γεγονός που σηµαίνει ότι κινητοποιούν διαφορετικές βιοχηµικές οδούς, ξε-
κινά όµως από µία διασταυρούµενη συνένωση µεταξύ τους (1).

Υπάρχουν ενδείξεις ότι ο υποδοχέας TNFR1 ευθύνεται για τις περισσότε-
ρες βλαπτικές δράσεις στα µυοκαρδιακά κύτταρα, ενώ ο υποδοχέας TNFR2 
ασκεί προστατευτικό ρόλο. Η διέγερση του υποδοχέα TNFR1 σχετίζεται µε 
την αρνητική ινότροπη δράση, ενώ παράλληλα προάγει την απόπτωση των 
καρδιακών κυττάρων και αυξάνει την έκφραση της πρωτεΐνης θερµικής 
καταπληξίας 72 ( HSP72: Heat Shock Protein 72). Η διέγερση του υποδο-
χέα TNFR2 προστατεύει το µυοκάρδιο από το στρες υποξίας και από τον 
ισχαιµικό τραυµατισµό, αλλά δεν επηρεάζει την κινητικότητα των κυττάρων 
(1,11,12).
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Οι υποδοχείς αυτοί διεγείρονται από τον TNF-α και διαφόρους λιποσακ-
χαρίδες και εστέρες φορβόλης. Μετά τη διέγερσή τους, αποκόπτονται και 
απορρίπτονται τα εξωκυττάρια τµήµατά τους τα οποία κυκλοφορούν ως 
διαλυτοί υποδοχείς (sTNF-R). Τα τµήµατα αυτά λειτουργούν πιθανόν στην 
αρχή ως ηθµοί στις τοξικές δράσεις του TNF-α, µακροπρόθεσµα, όµως, φαί-
νεται ότι επιτείνουν τη δράση του τελευταίου, διότι σταθεροποιούν το τρι-
µερές του το οποίο απελευθερώνουν σταδιακά.

Ιντερλευκίνη-1
Η IL-1 η οποία συντίθεται από διάφορα κύτταρα, µεταξύ των οποίων και τα 
µυοκαρδιακά, διακρίνεται σε δύο τύπους, την IL1α και την IL-1β οι οποίες 
διεγείρουν τον ίδιο υποδοχέα. Οι πρόδροµες µορφές αυτών είναι πρωτεΐνες 
της τάξης των 31 kDa οι οποίες υπό την επίδραση πρωτεασών και συγκεκρι-
µένα του ενζύµου µετατροπής της ιντερλευκίνης (ICE: Interleukin Coverting 
Enzyme) µετατρέπονται σε ώριµες µορφές της τάξης των 17 kDa, εκ των 
οποίων η IL1α παραµένει στην κυτταρική µεµβράνη ενώ η IL-1β απελευ-
θερώνεται από το κύτταρο. Η τελευταία έχει ευρεθεί ότι συντίθεται από το 
µυοκάρδιο υπό την επίδραση διεγερτικών παραγόντων του περιβάλλοντος. 

ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ

Εικόνα 8.1: Υποδοχείς των κυτταροκινών. Οι φλεγµονογόνες κυτταροκίνες δρουν διεγείροντας 
υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης. Παράλληλα δεσµεύονται από τους αντίστοιχους διαλυτούς 
υποδοχείς που προέρχονται από τους πρώτους, ύστερα από την πρωτεολυτική δράση ενζύµων που 
τους αποσπούν από την κυτταρική µεµβράνη. Στη συνέχεια, οι διαλυτοί υποδοχείς οδεύουν από τον 
εξωκυττάριο χώρο προς την κυκλοφορία.
Hosenpud J., Greenberg B. Congestive Heart Failure (2000)

∆ΙΑΛΥΤΟΙ
ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ

ΑΠΟΣΠΑΣΗ

ΥΠΟ∆ΟΧΕΑΣ
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Παράλληλα, τα κύτταρα συνθέτουν και την ILR1α ( Interleukin-1 Receptor 
Antagonist) που δρα ως ανταγωνιστής στον υποδοχέα των IL1α και IL-1β.

Ο υποδοχέας αυτός (IL-1R), που σύµφωνα µε όλες τις ενδείξεις υπάρχει 
και στα µυοκαρδιακά κύτταρα, διακρίνεται σε δύο υποτύπους: Τον IL-RΙ που 
συνδέεται µε την IL1α και την IL-1β και παράγει βιοχηµικό σήµα και τον IL-RΙΙ 
που συνδέεται πάλι µε τις ίδιες ουσίες, αλλά δεν παράγει βιοχηµικό σήµα. 
Χρησιµεύει όµως ως ένα είδος συλλέκτη για την IL-1 και ονοµάζεται υπο-
δοχέας παγίδευσης (decoy receptor). Η παραγωγή του σήµατος βασίζεται 
στην ένωση του υποδοχέα IL-1RI µε µία βοηθητική πρωτεΐνη (ΙL-1R-AcP: 
Inteleukin-1 Receptor Accessory Protein) και στο σχηµατισµό ενός ετερο-
τριµερούς το οποίο µε τη σειρά του παράγει το σήµα. Σε αντίθεση µε αυτά, η 
ILR1α, ενώ ενώνεται µε τον υποδοχέα, δεν µπορεί να προκαλέσει το σχηµα-
τισµό του ετεροδιµερούς και γι’ αυτό δεν παράγεται σήµα. Μετά τη διέγερ-
ση, το εξωκυττάριο τµήµα και των δύο υποτύπων του υποδοχέα που είναι 
διαλυτό, αποσπάται και περνά στην κυκλοφορία χρησιµεύοντας ως ηθµός 
για τις IL1α, IL-1β και ILR1α (1,13).

Ιντερλευκίνη-6
Πρόκειται για µία γλυκοπρωτεΐνη 26 kDa που µεθοδεύει φλεγµονώδεις αντι-
δράσεις και η οποία αποτελείται από 184 αµινοξέα. Η IL-6 προέρχεται από 
µία πρόδροµη µορφή πρωτεΐνης που αποτελείται από 212 αµινοξέα. Εχει 
διαπιστωθεί η παρουσία της στην κυκλοφορία σε καρκινοπαθείς υπό ανο-
σοθεραπεία. Επίσης, έχει διαπιστωθεί κατά την εγκατάσταση της καρδιακής 
ανεπάρκειας, χωρίς όµως να παρουσιάζεται µε τη µορφή συµπλόκων που 
µπορεί να περιέχουν και άλλες πρωτεΐνες, όπως η πρωτεΐνη υποδοχέας της 
IL-6R, τα IL-6 αντισώµατα και οι anti-SIL-6Rs ( anti-soluble IL-6 Receptors) 
(14,15).

Εχει διαπιστωθεί ότι σε καταστάσεις καρδιακής αποπληξίας (stunning) 
υπό την επίδραση των TNF-α και IL1α διεγείρεται ο µεταγραφικός παράγο-
ντας NF-κB ο οποίος, µε τη σειρά του, προάγει την έκφραση του γονιδίου 
που κωδικοποιεί την IL-6 (15).

Ο υποδοχέας IL-6R ευρίσκεται στην κυτταρική µεµβράνη και είναι µία 
πρωτεΐνη της τάξης των 8 kDa. Όταν η IL-6 ενώνεται µαζί του, τότε αυτός µε 
τη σειρά του συνδέεται µε µία µεµβρανική γλυκοπρωτεΐνη (gp:glycoprotein) 
των 130 kDa που χαρακτηρίζεται ως πρωτεΐνη προσορµισµού (docking) και 
η οποία µεταδίδει το σήµα. Πιστεύεται ότι αυτή η gp130 παίζει σηµαντικό 
ρόλο στη φυσιολογική ανάπτυξη και εξέλιξη της καρδιάς.

Ενδοκυττάριο σήµα και προαγωγή της φλεγµονής
Τόσο ο TNF-α όσο και η IL-1 είναι σε θέση να πυροδοτούν παρόµοια βιολο-
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γικά αποτελέσµατα µέσα από την ενεργοποίηση της ίδιας οµάδας µεταγρα-
φικών παραγόντων. Υπάρχουν ενδείξεις ότι ορισµένα µέλη της οικογένειας 
MAPK (Mitogen-Activeted Protein Kinase) µεσολαβούν για τη µετάδοση 
του σήµατος σε ενδοκυττάριο επίπεδο. Εκείνο που συνδέει τους υποδοχείς 
των δύο αυτών κυτταροκινών µε το σύστηµα της MAPK είναι µία νέα οµάδα 
πρωτεϊνών που είναι γνωστές ως ΤRAFs (TNF –Receptor-Associated Factors). 
Oι φλεγµονογόνες κυτταροκίνες TNF-α και IL-1 ασκούν τις ενέργειές τους 
µέσα από την ενεργοποίηση δύο κυρίως µεταγραφικών παραγόντων, του 
NF-κB (Nuclear Factor–κB) και της AP-1 (Activated Protein-1). Οι µεταγρα-
φικοί παράγοντες αυτοί προάγουν τη µεταγραφή πολλών πρωτεϊνών που 
είναι υπεύθυνες για τη φλεγµονώδη αντίδραση και την ανοσιακή απόκριση, 
όπως διάφορες κυτταροκίνες, προσφυτικά µόρια, αυξητικοί παράγοντες, 
µεταλλοπρωτεϊνάσες και άλλες πρωτεΐνες που είναι υπεύθυνες για τη σύν-
θεση των προσταγλανδινών, των λευκοτριενών και του ΝΟ (16).

Παράλληλα, ο υποδοχέας του TNF-α επικοινωνεί µέσω της TRADD (Tumor 
Necrosis Factor 1 Associated Death Domain) µε ειδικούς προσαρµοστές, 
όπως ο FLICE/MORT-1, και µέσω αυτών διασταυρώνεται µε τη βιοχηµική 
οδό, και συγκεκριµένα µε τις πρωτεάσες που µεθοδεύουν το µηχανισµό της 
απόπτωσης (16,17).

ΕΠΙ∆ΡΑΣΕΙΣ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ ΣΤΑ ΜΥΟΚΑΡ∆ΙΑΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ

Ο ρυθµιστικός ρόλος των Ca2+ στα µυοκαρδιακά κύτταρα
Είναι γνωστό ότι τα Ca2+ αποτελούν σηµαντικό κλειδί για την ενεργοποίηση 
κάθε κυττάρου. Η αύξηση των ιόντων αυτών µε την ελεύθερη µορφή στο 
κυτταρόπλασµα, πέραν µιας συγκεντρώσεως που θεωρείται ουδός, έχει ως 
αποτέλεσµα να κινητοποιούνται οι µηχανισµοί εκείνοι που καταλήγουν στη 
φωσφορυλίωση των κατάλληλων πρωτεϊνών και τη βιολογική απάντηση 
του κυττάρου. Τα Ca2+ ευρίσκονται τόσο στον εξωκυττάριο χώρο όσο και 
στον ενδοκυττάριο χώρο. Μεταξύ των δύο αυτών χώρων υπάρχει µια δυνα-
µική ισορροπία. Κατά τη διέγερση του κυττάρου, Ca2+ εισέρχονται στο κυτ-
ταρόπλασµα τόσο από τον εξωκυττάριο χώρο µέσα από διαύλους όσο και 
από τις ενδοκυττάριες αποθήκες . Κατά τη φάση επαναπόλωσης του κυττά-
ρου, τα Ca2+ εξέρχονται του κυτταροπλάσµατος µέσα από αντλητικούς µη-
χανισµούς που απαιτούν την κατανάλωση ενέργειας άµεσα ή έµµεσα µέσω 
συνεζευγµένων αντλιών (18-20).

Οι δίαυλοι του Ca2+ υπάρχουν τόσο στην κυτταρική µεµβράνη όσο και 
στο σαρκοπλασµατικό δίκτυο. ∆ιακρίνονται στους χηµειοευαίσθητους ή 
ενεργοποιούµενους από τους υποδοχείς (ROC: Receptor Operating Chan-



269Κυτταροκίνες και καρδιακή ανεπάρκεια 

nels) και στους δυναµικοευαίσθητους διαύλους (POC: Potential Operating 
Channels). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον για το µυοκάρδιο έχουν οι POC της κυττα-
ρικής µεµβράνης και οι ROC της µεµβράνης του σαρκοπλασµατικού δικτύ-
ου (21,22).

Σύµφωνα µε πρόσφατες αναφορές, οι ΡΟC-δίαυλοι Ca2+ απαρτίζονται 
από ετεροµερείς πρωτεΐνες και διακρίνονται σε έξι λειτουργικές υποοµάδες 
που χαρακτηρίζονται από τα γράµµατα T, L, N, P, Q και R. Αυτές οι υποοµά-
δες εντάσσονται σε δύο κατηγορίες: Στην πρώτη κατηγορία των διαύλων 
που ενεργοποιούνται µε µικρή µείωση του δυναµικού ηρεµίας ανήκει µόνο 
η υποοµάδα των Τ-διαύλων που ενεργοποιείται και σύντοµα αδρανοποιεί-
ται. Οι δίαυλοι αυτοί παρουσιάζουν µικρή αγωγιµότητα . Στη δεύτερη κατη-
γορία των ενεργοποιουµένων κατόπιν ισχυρής αποπόλωσης εντάσσονται 
όλοι οι υπόλοιποι δίαυλοι. Στις λείες µυϊκές ίνες κυριαρχεί ο L - δίαυλος.

Οι δίαυλοι του Ca2+ στη µεµβράνη του σαρκοπλασµατικού δικτύου του 
µυοκαρδιακού κυττάρου ανήκουν στην κατηγορία των ROC. Υπάρχουν 
δύο κατηγορίες: Αυτοί που ανοίγουν µετά τη διέγερση των υποδοχέων της 
τριφωσφορικής ινοσιτόλης (ΙΡ3: Inositol Triphosphate) στη µεµβράνη του 
οργανυλίου αυτού και εκείνοι που ανοίγουν ύστερα από τη διέγερση των 
υποδοχέων της ρυανοδίνης στην ίδια µεµβράνη.

Η ΙΡ3 είναι το προϊόν της ενζυµατικής δράσης του ενζύµου φωσφολι-
πάση C (PLC: Phospholipase C) στη διφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη 
(ΡΙΡ2: Phosphatidyl Inositol Diphosphate) της κυτταρικής µεµβράνης. Το έν-
ζυµο αυτό ενεργοποιείται ύστερα από τη διέγερση των επταµεµβρανικών 
υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης που συνδέονται µε τη Gq πρωτεΐνη. 
Η ΙΡ3 περνά στο κυτταρόπλασµα και φθάνοντας στη µεµβράνη του σαρκο-
πλασµατικού δικτύου διεγείρει τους υποδοχείς της προάγοντας την απελευ-
θέρωση του Ca2+στο κυτταρόπλασµα. ∆ηλαδή, ενεργεί ως δεύτερος αγγελι-
αφόρος του µηνύµατος που φθάνει στους επταδιαµεµβρανικούς υποδοχείς 
της κυτταρικής µεµβράνης από τον εξωκυττάριο χώρο είτε µε τη µορφή 
µιας ενδογενούς ουσίας είτε τη µορφή ενός φαρµάκου (18,23-25). 

Οι δίαυλοι των υποδοχέων της ρυανοδίνης αποτελούν µια τετραµερή 
δοµή που συντίθεται από τέσσερις υποµονάδες που η κάθε µία είναι της τά-
ξης των 565000 Daltons. Οι δίαυλοι αυτοί είναι 10 φορές ευρύτεροι από τους 
POC της κυτταρικής µεµβράνης και φέρουν τους οµώνυµους υποδοχείς της 
ρυανοδίνης οι οποίοι διεγείρονται από την αύξηση του κυτταροπλασµατι-
κού Ca2+. Οι υποδοχείς της ρυανοδίνης είναι µακροµοριακά συµπλέγµατα 
που περιέχουν, µεταξύ άλλων την ΡΚΑ (Protein Kinase A) και την προς αυτή 
συνδεδεµένη πρωτεΐνη mAKAP, τις πρωτεϊνικές φωσφατάσες ΡΡ1 και ΡΡ2Α, 
τη σορσίνη, την καλµοδουλίνη και την FKBP (FK Binding Protein) (26,27-
31).



270 Μοριακή φαρµακολογία της φλεγµονής µε αναφορές στο καρδιαγγειακό σύστηµα

∆ύο µηχανισµοί περιορίζουν τη διέγερση των υποδοχέων της ρυανοδί-
νης. Η ανασταλτική δράση της πρωτεΐνης FKBP και η πρόσδεση σε αυτούς 
µιας άλλης πρωτεΐνης, της σορσίνης. H φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης FKBP 
αποσταθεροποιεί τους υποδοχείς αυτούς, γιατί οδηγεί σε αποµάκρυνση 
της ρυθµιστικής πρωτεΐνης FKBP από τους αντίστοιχους διαύλους, µε απο-
τέλεσµα την αυξηµένη έξοδο Ca2+. Παράλληλα, η αύξηση του ελεύθερου 
ενδοκυττάριου Ca2+ αποφωσφορυλιώνει τη σορσίνη, η οποία, µε τη σειρά 
της, µετακινείται προς τη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου και απε-
νεργοποιεί τους υποδοχείς της ρυανοδίνης. Η ελάττωση του ελεύθερου εν-
δοκυττάριου Ca2+ προκαλεί την αποµάκρυνση της σορσίνης και την εκ νέου 
αδρανοποίησή της µε φωσφορυλίωση (22,28,29).

Για να κενωθεί, όµως το ενδοπλασµατικό δίκτυο από τα Ca2+ πρέπει πρώ-
τα να πληρωθεί. Αυτό γίνεται µε τη βοήθεια της αντλίας SERCA Ca2+ - ATP 
αση. Μια πρωτεΐνη, η φωσφολαµβάνη ή φωσφοληπτίνη (phospholamban) 

Εικόνα 8.2: Μετάδοση της διέγερσης από τους επταδιαµεµβρανικούς υποδοχείς της κυττα-
ρικής µεµβράνης που ρυθµίζουν το σύστηµα της ΑC και της PLC προς τα ενδότερα του κυτ-
τάρου. Η διέγερση µιας κατηγορίας υποδοχέων οδηγεί µέσω της Gs -πρωτεΐνης στην ενεργοποί-
ηση του ενζυµικού συστήµατος της αδενυλοκυκλάσης (AC: Adenylcyclase). Αποτέλεσµα είναι η 
µετατροπή της τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP) σε κυκλική µονοφωσφορική αδενοσίνη (cAMP) 
η οποία περνά στο κυτταρόπλασµα ως δεύτερος αγγελιαφόρος και ενεργοποιεί την πρωτεϊνική 
κινάση Α (ΡΚΑ: Protein Kinase A). Η διέγερση µιας δεύτερης κατηγορίας υποδοχέων οδηγεί µέσω 
της Gi -πρωτεΐνης σε αδρανοποίηση το ενζυµικό σύστηµα της AC. Η διέγερση µιας τρίτης κατηγο-
ρίας υποδοχέων οδηγεί µέσω της Gq- πρωτεΐνης σε διέγερση το ενζυµικό σύστηµα της φωσφολι-
πάσης C (PLC: Phospholipase C). Αποτέλεσµα του τελευταίου είναι η υδρόλυση της διφωσφορικής 
φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (PIP2: Phosphatidyl Inositol Biphosphate) σε διακυλογλυκερόλη (DΑG: 
Diacylglycerol) και σε τριφωσφορική ινοσιτόλη (IP3: Inositol Triphosphate). Η DΑG ενεργοποιεί την 
πρωτεϊνική κινάση C (PKC: Protein Kinase C), ενώ η IP3 περνάει στο κυτταρόπλασµα ως δεύτερος 
αγγελιαφόρος απελευθερώνοντας Ca2+ .
Lullmann H. et al. Color Atlas of Pharmacology (1993)
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δρα ανασταλτικά στην αντλία αυτή. Η φωσφορυλίωση της φωσφολαµβά-
νης έχει ως αποτέλεσµα την αδρανοποίησή της και την ως εκ τούτου οµαλή 
λειτουργία της αντλίας αυτής. Φωσφορυλίωση προκαλεί και η ΡΚΑ η οποία, 
µεταξύ άλλων, ενεργοποιείται, όπως ήδη αναφέρθηκε, ύστερα από τη διέ-
γερση των β-αδρενεργικών υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης (22,29).

O ρόλος των β1-αδρενεργικών υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης 
στην καρδιακή λειτουργία είναι γνωστός και δεν χρειάζεται να αναπτυχθεί. 
Οι υποδοχείς αυτοί είναι γνωστό ότι µέσω της Gs πρωτεΐνης διεγείρουν το 
ενζυµικό σύστηµα της αδενυλοκυκλάσης (AC: Adenyl Cyclase) και αυτό 
oδηγεί στo σχηµατισµό της κυκλικής µoνoφωσφoρικής αδενoσίνης (cAMP) 
και στην ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης Α (ΡΚΑ: Protein Kinase A). 
Ως εκ τούτου, η διέγερση των β1 -αδρενεργικών υποδοχέων και η επακο-
λουθούσα ενεργοποίηση της ΡΚΑ οδηγεί σε φωσφορυλίωση των πρωτεϊ-
νών FKBP, σορσίνης και SERCA. Κατά τη φάση που προηγείται της καρδιακής 

Εικόνα 8.3: Μετάδοση της διέγερσης από τους επταδιαµεµβρανικούς υποδοχείς της κυτταρι-
κής µεµβράνης που διεγείρουν το σύστηµα της PLC προς τα ενδότερα του κυττάρου. Η διέγερ-
ση των υποδοχέων αυτών ενεργοποιεί µέσω της Gq- πρωτεΐνης το ενζυµικό σύστηµα της φωσφολι-
πάσης C (PLC: Phospholipase C). Αποτέλεσµα είναι η υδρόλυση της διφωσφορικής φωσφατιδυλοϊ-
νοσιτόλης (PIP2: Phosphatidyl Inositol Biphosphate) σε διακυλογλυκερόλη (DΑG: Diacylglycerol) και 
σε τριφωσφορική ινοσιτόλη (IP3: Inositol Triphosphate). Η DΑG ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση 
C (PKC: Protein Kinase C), ενώ η IP3 περνάει στο κυτταρόπλασµα ως δεύτερος αγγελιαφόρος και 
διεγείρει τους οµώνυµους υποδοχείς στη µεµβράνη του σαρκοπλασµικού δικτύου προάγοντας την 
έξοδο των Ca2+. PM (Plasma Membrane: Κυτταρική µεµβράνη), SR (Sarcoplasmic Reticulum: Σαρκο-
πλασµατικό δίκτυο).
∆. Γιαννακίδης, Internet - Medline (2005)
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συστολής, η φωσφορυλίωση των FKBP και της σορσίνης οδηγεί σε αυξηµέ-
νες συγκεντρώσεις Ca2+ στο κυτταρόπλασµα. Τα ιόντα αυτά καθώς συνδέο-
νται µε την τροπονίνη C προάγουν τη σύνδεση των γεφυρών της µυοσίνης 
µε την ακτίνη µε αποτέλεσµα τη συστολή. Κατά τη φάση που προηγείται 
της καρδιακής διαστολής, η ΡΚΑ φωσφορυλιώνει την τροπονίνη Ι, η οποία 
ελαττώνει τη χηµική τάση ένωσης του Ca2+ µε συσταλτές πρωτεΐνες, ενώ το 
αποδεσµευόµενο ιόν περνά αφενός προς το σαρκοπλασµατικό δίκτυο λό-
γω αδυναµίας παρεµβολής της ανασταλτικής δράσης της φωσφολαµβάνης, 
η οποία αδρανοποιείται φωσφορυλιούµενη από την ίδια κινάση, αφετέρου 
προς τον εξωκυττάριο χώρο ανταλλασσόµενο µε Na+. Το αποτέλεσµα είναι 
το σαρκοπλασµατικό δίκτυο να πληρούται χωρίς εµπόδια από τα Ca2+, τα 
οποία στη συνέχεια κινούνται µε ευκολία εκ νέου προς το κυτταρόπλασµα  
(29,32). 

Εικόνα 8.4: ∆οµή και λειτουργία των υποδοχέων της ρυανοδίνης στη µεµβράνη του σαρκο-
πλασµατικού δικτύου. Η αύξηση της συγκέντρωσης των Ca2+ στο κυτταρόπλασµα οφείλεται στην 
απελευθέρωσή τους από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο υπό την επίδραση της ΙΡ3 και στην είσοδό 
τους διά των δυναµικοευαίσθητων διαύλων της κυτταρικής µεµβράνης. Καθώς αυξάνει η συγκέ-
ντρωσή τους στο κυτταρόπλασµα, τα ιόντα αυτά διεγείρουν τους υποδοχείς της ρυανοδίνης που 
ευρίσκονται επίσης στη µεµβράνη του σαρκοπλασµατικού δικτύου, µε αποτέλεσµα να ανοίγουν οι 
δίαυλοι αυτοί και τα Ca2+ να εξέρχονται στο κυτταρόπλασµα. Η πρωτεΐνη FKBP (FK Binding Protein) 
του διαύλου της ρυανοδίνης δρα ανασταλτικά και περιορίζει την έξοδο των ιόντων αυτών. Η φω-
σφορυλίωση της πρωτεΐνης αυτής οδηγεί στην αδρανοποίησή της. Φωσφορυλίωση προκαλεί και η 
ΡΚΑ (Protein Kinase A) η οποία, µεταξύ άλλων, ενεργοποιείται ύστερα από τη διέγερση των β-αδρε-
νεργικών υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης. SR: σαρκοπλασµατικό δίκτυο, IP3: τριφωσφορική 
ινοσιτόλη, IP3R: υποδοχέας τριφωσφορικής ινοσιτόλης, RyR: υποδοχέας ρυανοδίνης. 
∆. Γιαννακίδης, Internet - Medline (2005)
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Η β αδρενεργική διέγερση επιστρατεύοντας σαρκειληµµατικούς διαύ-
λους L αυξάνει την είσοδο Ca2+ κατά τη φάση της συστολής, κατόπιν δε 
ισχυροποιώντας τους αντλητικούς µηχανισµούς του σαρκοπλασµατικού 
δικτύου κατά τη φάση της χάλασης συγκρατεί το αθρόως εισελθόν Ca+2 και 
το έχει διαθέσιµο για απελευθέρωση στις επόµενες συστολές. Η αναστολή 
της β διέγερσης, µειώνοντας την είσοδο Ca+2 στο µυοκύτταρο αλλά και τη 
σύλληψη του Ca+2 από το  σαρκοπλασµατικό δίκτυο επιτρέπει την εκδίωξή 
του δια των σαρκειληµµατικών αντλιών και µειώνει το ποσό του διαθέσιµου 
ιόντος.

Εικόνα 8.5: Μηχανισµοί που ρυθµίζουν την έξοδο των Ca2+ από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο 
δια των διαύλων της ρυανοδίνης. ∆ύο µηχανισµοί περιορίζουν τη διέγερση των υποδοχέων της 
ρυανοδίνης. Η ανασταλτική δράση της πρωτεΐνης FKBP (FK Binding Protein) και η πρόσδεση σε αυ-
τούς µίας άλλης πρωτεΐνης, της σορσίνης. H φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης FKBP αποσταθεροποιεί 
τους υποδοχείς αυτούς γιατί οδηγεί σε αποµάκρυνση της ρυθµιστικής αυτής πρωτεΐνης από τους 
αντίστοιχους διαύλους, µε αποτέλεσµα την αυξηµένη έξοδο Ca2+. Παράλληλα, η αύξηση του ελεύ-
θερου ενδοκυττάριου Ca2+ αποφωσφορυλιώνει τη σορσίνη, η οποία µε τη σειρά της µετακινείται 
προς τη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου και απενεργοποιεί τους υποδοχείς της ρυανοδί-
νης. Η ελάττωση του ελεύθερου ενδοκυττάριου Ca2+ προκαλεί την αποµάκρυνση της σορσίνης και 
την εκ νέου αδρανοποίησή της µε φωσφορυλίωση. Ανάλογες φωσφορυλιώσεις προκαλεί και η ΡΚΑ 
(Protein Kinase A), η οποία, µεταξύ άλλων, ενεργοποιείται ύστερα από τη διέγερση των β-αδρενερ-
γικών υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης.
Trends Pharmacol. Sci. (1997)
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Επιδράσεις του TNF-α στους ρυθµιστικόυς ρόλους των Ca2+ στα µυοκαρ-
διακά κύτταρα
Ο παράγοντας TNF-α τροποποιεί τη µυοκαρδιακή λειτουργία µε δύο του-
λάχιστον διαφορετικούς τρόπους. Έναν άµεσο που εκδηλώνεται εντός ολί-
γων λεπτών και έναν καθυστερηµένο που εκδηλώνεται µετά από ώρες ή 
ηµέρες. Το άµεσο αποτέλεσµα σχετίζεται µε διαταραχές της ενδοκυττάριας 
οµοιόστασης του Ca2+ λόγω µείωσης της ικανότητας του σαρκοπλασµατι-
κού δικτύου να διαχειρίζεται τον ιό αυτό. Ο TNF-α ενεργοποιεί βιοχηµικές 
δραστηριότητες ελεγχόµενες από την ουδέτερη σφιγγοµυελινάση. Η υδρό-
λυση της σφιγγοµυελίνης των µεµβρανών προς παραγωγή κεραµιδίνης και 
εξ αυτής σφιγγοσίνης µέσω του ενζύµου κεραµιδάση, έχει ως συνέπεια το 
προϊόν αυτό να αναστέλλει την απελευθέρωση του Ca2+ από το σαρκοπλα-
σµατικό δίκτυο λόγω αποκλεισµού των υποδοχέων της ρυανοδίνης. Τούτο 
συµβαίνει τόσο στους σκελετικούς µυς όσο και στο µυοκάρδιο (33).

Ο καθυστερηµένος τρόπος δράσης αποδίδεται σε αναστρέψιµη άµβλυν-

Εικόνα 8.6: Μηχανισµοί εισόδου και εξόδου των Ca2+ από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο. Κατά 
τη φάση που προηγείται της διαστολής, τα Ca2+ µε τη βοήθεια αντλιών αφενός εξέρχονται προς τον 
εξωκυττάριο χώρο, αφετέρου περνούν προς το σαρκοπλασµατικό δίκτυο. Το τελευταίο γίνεται µε 
τη βοήθεια της αντλίας SERCA Ca2+ - ATP αση {Sarco (endo) plasmic Reticulum Calcium-ATPase} . 
Μια πρωτεΐνη, η φωσφολαµβάνη (PL: Phospholamban), δρα ανασταλτικά στην αντλία αυτή. Η φω-
σφορυλίωση της φωσφολαµβάνης έχει ως αποτέλεσµα την αδρανοποίησή της και την ως εκ τούτου 
οµαλή λειτουργία της αντλίας αυτής. Κατά τη φάση που προηγείται της συστολής, η φωσφορυλίωση 
της πρωτεΐνης FKBP (FK Binding Protein) των διαύλων ICRC (Intracellular Ca2+ Releasing Channels: 
Ενδοκυττάριοι δίαυλοι που απελευθερώνουν Ca2+ ) του σαρκοπλασµατικού δικτύου προάγει την 
έξοδο των ιόντων αυτών προς το κυτταρόπλασµα. Ανάλογες φωσφορυλιώσεις προκαλεί και η ΡΚΑ 
(Protein Kinase A) η οποία, µεταξύ άλλων, ενεργοποιείται ύστερα από τη διέγερση των β-αδρενερ-
γικών υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης.
Τrends Pharmacol. Sci. 22 (2001)
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ση του ινότροπου αποτελέσµατος της β-αδρενεργικής διέγερσης. Υπαίτια 
θεωρείται η αθρόα παραγωγή ΝΟ κατόπιν πλειορρύθµισης της επαγόµε-
νης συνθετάσης (iNOS) από τον TNF–α. Το υπερπαραγόµενο ΝΟ αναστέλλει 
την παραγωγή cAMP όταν προκαλείται β-αδρενεργική διέγερση, και αυτό 
γιατί προκαλεί έκπτωση της λειτουργίας της Gs πρωτεΐνης. Επίσης, το ΝΟ 
διεγείρει στα καρδιοµυοκύτταρα τη γουανυλική κυκλάση µε αποτέλεσµα 
την αύξηση των επιπέδων της cGMP. Η τελευταία αναστέλλει τα εσωστρε-
φή ρεύµατα του Ca2+ που ενεργοποιούνται από την cGMP κινάση. Με τους 
µηχανισµούς αυτούς µειώνεται η διαθεσιµότητα των ιόντων αυτών κατά τη 
συστολή. Η cGMP ενεργοποιεί επιπρόσθετα τη φωσφοδιεστεράση (PDEII) 
της cAMP επιταχύνοντας την αποικοδόµηση της cAMP που αποτελώντας 
ενδοκυττάριο µεσολαβητή της β-αδρενεργικής διέγερσης αυξάνει κανονι-
κά τη διαθεσιµότητα των διαύλων του Ca2+ και τη δραστηριότητα των αντλι-
ών του ίδιου ιόντος στο σαρκοπλασµατικό δίκτυο (1,33-35).

Εικόνα 8.7: Μηχανισµοί διακίνησης των Ca2+ στην καρδιακή µυϊκή ίνα µετά από διέγερση των 
β1 -αδρενεργικών υποδοχέων. Τα Ca2+ εισέρχονται στο κυτταρόπλασµα τόσο από διαύλους της 
κυτταρικής µεµβράνης όσο και από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο. Καθώς συνδέονται µε την τροπο-
νίνη C προάγουν τη σύνδεση των γεφυρών της µυοσίνης µε την ακτίνη µε αποτέλεσµα τη συστολή. 
Κατά τη φάση που προηγείται της συστολής, η ΡΚΑ που ενεργοποιείται από την cAMP φωσφορυλι-
ώνει τους δυναµικοευαίσθητους διαύλους της κυτταρικής µεµβράνης προάγοντας την είσοδο των 
Ca2+. Κατά τη φάση που προηγείται της διαστολής, η ΡΚΑ φωσφορυλιώνει την τροπονίνη Ι µε απο-
τέλεσµα την αποσύνδεση των ιόντων αυτών από τις συσταλτικές πρωτεΐνες. Στη συνέχεια τα Ca2+ 

αφενός επαναπροσλαµβάνονται από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο λόγω αδυναµίας ανασταλτικής 
παρεµβολής της φωσφολαµβάνης (PL) η οποία αδρανοποιείται φωσφορυλιούµενη επίσης από την 
ΡΚΑ αφετέρου περνούν προς τον εξωκυττάριο χώρο ανταλλασσόµενα µε Na+ .
Καστελλάνος Στ.: Καρδιακή ανεπάρκεια (2001)
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Επιδράσεις του TNF-α σε άλλους µεταβολικούς δρόµους στα µυοκαρδια-
κά κύτταρα
Έχει διαπιστωθεί ότι ο TNF-α πέραν του γεγονότος ότι διεγείρει την NADPH 
οξειδοαναγωγάση µε ό,τι συνεπάγεται η ενέργεια αυτή για την ανάπτυξη 
του οξειδωτικού στρες, συγχρόνως έχει και αρνητική δράση στην έκφρα-
ση της δοµικής eNOS και αυτό σε αντίθεση µε ό,τι συµβαίνει µε την iNOS. 
Ο µηχανισµός δράσης του TNF-α οφείλεται στην ενεργοποίηση της EDIP 
(Endothelium Disfunctional Inductor Protein: πρωτεΐνη επάγουσα την εν-
δοθηλιακή δυσλειτουργία), η οποία µε τη σειρά της ενώνεται µε την 3’- UTR 
του eNOSmRNA και ελαττώνει την ηµιπερίοδο ζωής του τελευταίου. Ως γνω-
στόν, η eNOS υπάρχει εκτός από το ενδοθήλιο των στεφανιαίων αγγείων, 
και στο ενδοκάρδιο, στα µυοκαρδιακά κύτταρα, στα κύτταρα του αγωγού 
δεµατίου καθώς επίσης και στα κυκλοφορούντα ουδετερόφιλα και αιµοπε-
τάλια (36).

Ο παράγοντας TNF-α συµβάλλει στη δηµιουργία αντίστασης στην ινσου-
λίνη σε διάφορους τύπους κυττάρων και αυτό γίνεται µε διάφορους µηχα-
νισµούς. ΄Οπως προκύπτει από πειράµατα σε ζώα που δεν έχουν αποδει-
χθεί προς το παρόν στον άνθρωπο, ο TNF-α αυξάνει την έκφραση και την 
ενεργότητα της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης. Ενδέχεται η υπό του παράγοντα 
αυτού δραστηριοποίηση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης στο ανεπαρκές µυο-
κάρδιο να οδηγεί σε αύξηση της προσφοράς σε αυτό ελεύθερων λιπαρών 
οξέων που προέρχονται από τα τριγλυκερίδια. Ο καταβολισµός των τελευ-
ταίων δρα ανταγωνιστικά προς τη γλυκόζη. Αυτό έχει δυσµενείς επιπτώσεις 
στο µυοκάρδιο και στα κύτταρα γενικά, διότι ο καταβολισµός των ελεύθε-
ρων λιπαρών οξέων αυξάνει τις απαιτήσεις του µυοκαρδίου σε οξυγόνο. 
Παράλληλα, ο TNF-α παρεµβάλλεται στη δράση της ινσουλίνης εµποδίζο-
ντας την είσοδο της γλυκόζης στους περιφερειακούς ιστούς. Η αυξηµένη 
κυκλοφορία ελεύθερων λιπαρών οξέων και η επίσης αυξηµένη παραγωγή 
οξειδωτικών ριζών τις οποίες ο παράγοντας αυτός προκαλεί, συµβάλλουν 
στην απευαισθητοποίηση των υποδοχέων της ινσουλίνης (1,33,37).

ΣΧΕΣΗ ΦΛΕΓΜΟΝΟΓΟΝΩΝ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ ΚΑΙ ΚΑΡ∆ΙΑΚΗΣ 
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ

Σύµφωνα µε την «υπόθεση των κυτταροκινών», η υπερέκφραση των ουσι-
ών αυτών συµβάλλει στην πρόοδο της καρδιακής ανεπάρκειας εφόσον έχει 
εκκινήσει η δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας. (36,38,39)

Οι ενδεχόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες του TNF-α επί καρδιακής ανε-
πάρκειας είναι η δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας, η καρδιοµυοπάθεια, 
η αναδιαµόρφωση της αριστερής κοιλίας (remodeling), οι µυοκαρδιακές 
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µεταβολικές διαταραχές, η αποσύνδεση των β-αδρενεργικών υποδοχέων 
από την αδενυλοκυκλάση, οι διαταραχές της λειτουργίας των µιτοχονδρί-
ων, η ενεργοποίηση εµβρυϊκών γονιδίων, η απόπτωση των µυοκαρδιακών 
κυττάρων και η µείωση της άρδευσης των σκελετικών µυών. Συνοδά επίσης 
φαινόµενα αποτελούν η ανορεξία και η καχεξία, το πνευµονικό οίδηµα και 
τα θροµβοεµβολικά επεισόδια (26,33,40,41).

Ο TNF-α και η ΙL-6 είναι τουλάχιστον δύο από τις κυριότερες κυτταροκί-
νες που ανιχνεύονται αυξηµένες στην κυκλοφορία σε κατάσταση καρδιακής 
ανεπάρκειας. Αντίθετα η ΙL-1 σε λίγες µελέτες έχει ανιχνευθεί στην κυκλοφο-
ρία. ∆εν πρέπει όµως να λησµονείται ότι πρόκειται για µία κυτταροκίνη µε 
αυτοκρινείς, παρακρινείς και εσωκρινείς (intracrine) ιδιότητες. Οι τελευταίες 
ιδιότητες οφείλονται στην παρουσία εσωτερικών υποδοχέων. Επίσης επί 
καρδιακής ανεπάρκειας παρατηρείται αύξηση στην κυκλοφορία των υπο-
δοχέων sTNF-R1, sTNF-R2, IL-1Ra και IL-6R (1,42). 

O τόπος σύνθεσης των κυτταροκινών κατά την καρδιακή ανεπάρκεια 
δεν είναι γνωστός, πλην όµως είναι γνωστό ότι το µυοκάρδιο είναι σε θέση 
να συνθέτει τον TNF-α, την IL-1 και την IL-6, όταν δέχεται διάφορα ερεθίσµα-
τα. Επίσης το TNF- mRNA και η αντίστοιχη πρωτεΐνη έχουν ανιχνευθεί στο 
µυοκάρδιο σε κατάσταση ανεπάρκειας, όχι όµως και στο υγιές. Πιστεύεται 
ότι τόσο το TNF-α mRNA όσο και η αντίστοιχη πρωτεΐνη TNF-α είναι αυτοπε-
ριοριζόµενα. Η αύξηση της ΙL-6 οφείλεται προφανώς σε γονιδιακή διέγερση 
από τον TNF-α. H αύξηση των κυκλοφορουσών φλεγµονογόνων κυτταροκι-
νών µπορεί να οφείλεται και σε ελαττωµένο καταβολισµό αυτών λόγω δέ-
σµευσής τους από τους sTNF-R1 και sTNF-R2 που αυξάνονται στο τριπλάσιο 
κατά την καρδιακή ανεπάρκεια. Tέλος, η κύρια πηγή σύνθεσης δεν είναι κατ’ 
ανάγκη το µυοκάρδιο αλλά άλλες πηγές όπως τα µονοκύτταρα του αίµατος 
ή άλλοι χώροι ανεξάρτητα από το πού εκκινεί το αρχικό ερέθισµα (1,42,43).

Σήµερα υπάρχουν τέσσερις υποθέσεις που αφορούν τον τόπο και τις αι-
τίες σύνθεσης των κυτταροκινών σε σχέση µε την καρδιακή ανεπάρκεια, οι 
οποίες βασίζονται σε διάφορα ευρήµατα:
1. Σύνθεση από το ανοσοποιητικό σύστηµα σε απάντηση ιστικού τραυµα-

τισµού ή άλλου άγνωστου ερεθίσµατος (3, 44,45).
2.  Σύνθεση από το µυοκάρδιο κάτω από διάφορα στρες και διάχυση αυτών 

προς την κυκλοφορία µε πιθανότητα διέγερσης και του ανοσιακού συ-
στήµατος από αυτές (46,47).

3.  Σύνθεση από περιφερειακούς µεταβολικούς ιστούς ως συνέπεια ανε-
παρκούς αιµάτωσης (48).

4.  Αυξηµένη απορρόφηση ενδοτοξινών από τον εντερικό σωλήνα λόγω 
στάσης και διάτασης των µεσεντερίων αγγείων και εν συνεχεία διέγερση 
του ανοσοποιητικού (49).
Αυξηµένα επίπεδα των φλεγµονογόνων κυτταροκινών µπορούν να συν-
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δυασθούν µε την πρόγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας, αν και δεν είναι 
γνωστό ποια από τις κυτταροκίνες αυτές είναι ο καλύτερος δείκτης. Υπάρ-
χουν ενδείξεις ότι ο sTNF-R2 έχει κάποια προγνωστική αξία (42).

Επί καρδιακής ανεπάρκειας, παρά την αύξηση των επιπέδων του TNF-α 
στο πλάσµα, ανευρίσκεται µείωση των υποδοχέων του παράγοντα αυτού 
στην επιφάνεια της κυτταρικής µεµβράνης στην καρδία. Τούτο πιθανώς να 
απηχεί αντιρροπιστική προσπάθεια άµυνας των µυοκαρδιακών κυττάρων 
έναντι της καταχρηστικής επίδρασης του TNF-α και προστασίας της συσταλ-
τικότητάς τους απέναντι στην αρνητική ινότροπη δράση που ο τελευταίος 
ασκεί. Η παράλληλη αύξηση στο πλάσµα των διαλυτών υποδοχέων, για την 
οποία έγινε ήδη αναφορά, αποσκοπεί στην εξουδετέρωση του εν λόγω πα-
ράγοντα εντός της κυκλοφορίας, πριν αυτός προσεγγίσει τους κυτταρικούς 
στόχους. Ο µηχανισµός όµως αυτός έχει και όρια κορεσµού και ο ρόλος 
των υποδοχέων αυτών δεν είναι πάντα προστατευτικός. Υποστηρίζεται ότι 
εκτός από την αρχική εξουδετερωτική δράση τους µε τη δέσµευση του TNF-
α επ’ αυτών, σταθεροποιούν την οµοτριµερή µορφή του παράγοντα αυτού 
που διαφορετικά, παραµένοντας αδέσµευτος, διασπάται σε λειτουργικά 
αδρανή µονοµερή. Τοιουτοτρόπως, ενώ αρχικά οι κυκλοφορούντες υπο-
δοχείς sTNFR προσφέρουν προστασία, ωστόσο µακροπρόθεσµα ενεργούν 
δυσπροσαρµοστικά διότι αποδίδουν βραδέως στην κυκλοφορία τον στα-
θεροποιηµένο TNF-α. Το γεγονός αυτό έχει κλινικά επιβεβαιωθεί σε νοση-
λευόµενους µε καρδιακή ανεπάρκεια, στους οποίους τα υψηλά επίπεδα των 
κυκλοφορούντων υποδοχέων έχουν, όπως ήδη προαναφέρθηκε, συνδεθεί 
µε δυσµενή έκβαση (1,33).

Επίσης, παραµένει χωρίς ανταγωνισµό η δράση του υπερπαραγόµενου 
ιστικού παράγοντα TNF-α, του οποίου η συµµετοχή στην παθογένεια της 
µυοκαρδιακής δυσλειτουργίας και της καρδιακής ανεπάρκειας δεν αµφι-
σβητείται (50).

Όπως ήδη έχει αναφερθεί, τα επίπεδα του TNF-α στο πλάσµα ανευρίσκο-
νται αυξηµένα επί καρδιακής ανεπάρκειας και το φαινόµενο αυτό συνδυά-
ζεται µε την εξέλιξη της µυοκαρδιακής ίνωσης και αναδιαµόρφωσης, µε τη 
µείωση του πλάσµατος εξώθησης της αριστερής κοιλίας αλλά και µε συστη-
µατικές εκδηλώσεις όπως είναι η ελάττωση ισχύος των σκελετικών ινών. Η 
ελάττωση αυτή οφείλεται στη µείωση της σύνθεσης και στην επίταση του 
καταβολισµού των πρωτεϊνών η οποία οδηγεί στην εικόνα της –ούτω απο-
καλουµένης- καρδιακής καχεξίας (50).

Οι φλεγµονογόνες κυτταροκίνες συνδέονται, όπως επίσης αναφέρθη-
κε, και µε το φαινόµενο της αναδιαµόρφωσης. Με τον όρο αυτό εννοούµε 
τις µεταβολές σχήµατος, µεγέθους και σύνθεσης του µυοκαρδίου κατά την 
καρδιακή ανεπάρκεια, η οποία δεν οφείλεται σε αύξηση των σαρκοµερίων 
λόγω προφόρτισης.
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Στα πλαίσια της καρδιακής ανεπάρκειας, ο TNF-α συµβάλλει στη δυσµε-
νή αναδιαµόρφωση των κοιλιών. Ιδιαίτερα στα προχωρηµένα στάδια καρ-
διακής ανεπάρκειας, ο TNF-α πυροδοτεί την απόπτωση των µυοκαρδιακών 
κυττάρων. Τόσο σε πειραµατόζωα όσο και σε εθελοντές ανθρώπους έχει 
διαπιστωθεί ότι η χορήγηση του TNF-α ή ενδοτοξίνης προς διέγερση ενδο-
γενούς παραγωγής του TNF-α οδηγεί εντός ολίγων ωρών σε διεύρυνση της 
αριστερής κοιλίας, χωρίς να έχουν προηγηθεί µεταβολές στην προφόρτιση 
ή την υστεροφόρτιση. Οι διασυνδέσεις της διεύρυνσης των κοιλιών προς 
την αύξηση σύνθεσης του TNF-α επί καταστάσεων που οδηγούν σε καρδια-
κή ανεπάρκεια είναι ποικίλες. Από τις πλέον σηµαντικές φαίνεται ότι είναι 
η ενεργοποίηση διαφόρων µεταλλοπρωτεϊνασών. Μέσω των τελευταίων 
διαλύεται ο ιστός από κολλαγόνο Ι που περιβάλλει τις µυοκαρδιακές ίνες 
και τις συνδέει µεταξύ τους. Τοιουτοτρόπως, υπό την επίδραση της ενδοκοι-
λιακής πίεσης καθίσταται δυνατή η διεύρυνση των κοιλιών µέσω πλάγιας 
διολίσθησης των µυοκαρδιακών δεσµίδων και ινών. Ταυτόχρονα, µειώνεται 
και η αλληλοϋποστήριξη στην ανάπτυξη της ενδοκοιλιακής πίεσης, ενώ η 
αύξηση των διαµέτρων της κοιλίας ανυψώνει την τάση που πρέπει να ανα-
πτυχθεί και την ισχύ που πρέπει να καταβληθεί, προκειµένου να αναπτυχθεί 
η πρέπουσα πίεση. Άλλωστε και η µείωση των µηχανικών εκ του κολλαγό-
νου Ι συνδέσµων µεταξύ µυϊκών ινών δυσχεραίνει τη συντεταγµένη µετά-
δοση των επί µέρους εξασκούµενων δυνάµεων και την ολοκλήρωση του 
αποτελέσµατος (33).

Aνακεφαλαιώνοντας την επίδραση του TNF-α επί της αναδιαµόρφωσης 
της αριστερής κοιλίας, αναφέρουµε τις µεταβολές στη βιολογία των µυο-
κυττάρων, όπως είναι η υπερτροφία, τις διαταραχές της συσταλτικότητας 
και την έκφραση εµβρυϊκών γονιδίων που κωδικοποιούν τη σύνθεση λει-
τουργικώς υποδεών πρωτεϊνών, κυρίως δε των συσταλτών τοιούτων σε 
αντικατάσταση των φθειροµένων εκ της λειτουργίας, την προοδευτική 
απώλεια µυοκυττάρων λόγω νέκρωσης ή απόπτωσης και τις µεταβολές της 
εξωκυττάριας ουσίας, όπως είναι η αποικοδόµηση και η αναπληρωµατική 
ίνωση (33).

Πέραν της δευτεροπαθούς αύξησης του TNF-α επί καρδιακής ανεπάρ-
κειας, πρέπει να επισηµανθεί ότι ο παράγοντας αυτός έχει χαρακτηρισθεί ως 
ύποπτος διασύνδεσης µε την παθογένεια τόσο της ιδιοπαθούς διατατικής 
όσο και της υπερτροφικής µυοκαρδιοπάθειας. Η διασύνδεση αυτή πιθανο-
λογείται από το γεγονός ότι τα γονίδια που κωδικοποιούν τους παράγοντες 
TNF-α και TNF-β ευρίσκονται εντός της περιοχής του µείζονος συµπλέγµα-
τος ιστοσυµβατότητας, ενώ είναι γνωστό ότι οι δύο προαναφερθείσες µυο-
καρδιοπάθειες συνδέονται µε αυτό και ειδικότερα η διατατική καρδιοµυο-
πάθεια µε το HLA-DQW4 και η οικογενής υπερτροφική καρδιοπάθεια µε το 
HLA-DR4 (33).
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H καρδιακή καχεξία δεν είναι η µόνη αιτία της ελαττωµένης απόδοσης 
του καρδιακού µυός. Υπάρχουν και λειτουργικοί λόγοι. Οι φλεγµονογόνες 
κυτταροκίνες και κυρίως ο TNF-α προκαλούν άµεση και καθυστερηµένη αρ-
νητική ινότροπη δράση στην καρδιά, διότι κινητοποιούν πολλαπλά βιοχηµι-
κά σήµατα τα οποία έχουν ήδη αναφερθεί. Έχουν προταθεί δύο µηχανισµοί  
µε τους οποίους επιχειρείται να ερµηνευτεί η άµεση ενέργεια (1). 

Ο πρώτος µηχανισµός αποδίδει την ενέργεια αυτή σε επιτάχυνση της 
δράσης της cNOS και αυξηµένη παραγωγή ΝΟ. Παράλληλα, ο TNF-α συµ-
µετέχει στην επαγωγή της έκφρασης και της iNOS. Το υπερπαραγόµενο ΝΟ, 
µε τη σειρά του, προκαλεί αρνητική ινότροπη ενέργεια, χωρίς αυτό να έχει 
αποδειχθεί πλήρως. Η άποψη είναι ότι στα ανεπαρκούντα µυϊκά κύτταρα η 
καταχρηστική αύξηση του ΝΟ εξασθενεί τη θετική ινότροπη απάντηση στη 
β-αδρενεργική διέγερση (1,33,51).

Παράλληλα, η αντίδραση των υπερπαραγόµενων µορίων του ΝΟ και 
των οξειδωτικών ριζών οδηγεί στην αθρόα σύνθεση της ρίζας του υπε-
ροξεινιτρώδους και κατ’ επέκταση σε κατάσταση νιτριτοειδούς στρες 
(nitrosative stress). Η ρίζα του υπεροξεινιτρώδους προκαλεί, µεταξύ άλλων, 
την υπεροξείδωση λιπιδίων και πρωτεϊνών, τη νιτροζυλίωση πρωτεϊνών, την 
αδρανοποίηση ενζύµων και την ενεργοποίηση των µεταλλοπρωτεϊνασών. 
Επίσης ελαττώνει το δυναµικό στη µεµβράνη των µιτοχονδρίων, γεγονός 
που προκαλεί την απελευθέρωση προαποπτωτικών παραγόντων όπως εί-
ναι το κυττόχρωµα  c και ο παράγοντας AIF (Apoptosis Induced Factor). Οι 
παράγοντες αυτοί κινητοποιούν αποπτωτικές οδούς που άλλες εξαρτώνται 
από τις κασπάσες και άλλες όχι. Επίσης, η ίδια ρίζα προάγει την ενεργοποί-
ηση της πολύ (ADP-ριβόζο) πολυµεράσης ή PARP1. Η τελευταία κινητοποιεί 
ενεργοβόρους µηχανισµούς µεταφέροντας από τη NAD+  προς πυρηνικές 
πρωτεΐνες µονάδες ADP-ριβόζης. Το αποτέλεσµα είναι η ταχεία ελάττωση 
των ενδοκυττάριων αποθεµάτων της NAD+  και της ΑΤΡ, µε αποτέλεσµα τον 
µειωµένο ρυθµό γλυκόλυσης και την επίσης  µειωµένη µιτοχονδριακή ανα-
πνοή. Οι µεταβολές αυτές οδηγούν στην κυτταρική δυσλειτουργία και στον 
κυτταρικό θάνατο. Επίσης, η PARP1 προάγει τη γονιδιακή έκφραση πολλών 
µεσολαβητών της φλεγµονής επιτείνοντας τον φαύλο κύκλο (52). 

Ο δεύτερος µηχανισµός, ο οποίος ανεπτύχθη ήδη επαρκώς, αποδίδει 
την ενέργεια σε υδρόλυση της σφιγγοµυελίνης στην κυτταρική µεµβράνη 
και σε σχηµατισµό της κεραµίδης η οποία απακετυλιούται προς σφιγγοσί-
νη η οποία αποκλείει, µε τη σειρά της, τους υποδοχείς της ρυανοδίνης στο 
ενδοπλασµατικό δίκτυο, µε αποτέλεσµα την παρεµπόδιση της εξόδου προς 
το κυτταρόπλασµα του Ca2+ (7,53).

Σε ανακεφαλαίωση των όσων αναφέρθηκαν, διαπιστώνουµε ότι οι κυτ-
ταροκίνες αυτές προκαλούν υπερτροφία των καρδιακών µυϊκών ινών, δια-
ταραχές στη σύσπαση αυτών, έκφραση των εµβρυϊκών γονιδίων, απώλεια 
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Εικόνα 8.8: Προτεινόµενοι µηχανισµοί  βλάβης και κυτταρικού θανάτου κατά την εξέλιξη 
του νιτριτοειδούς στρες. Η συντιθέµενη ρίζα του υπεροξεινιτρώδους (ΟΝΟΟ-) συνεπεία της 
υπερπαραγωγής ΝΟ και του οξειδωτικού στρες προκαλεί: (α) την υπεροξείδωση λιπιδίων και 
πρωτεϊνών, τη νιτροζυλίωση πρωτεϊνών, την αδρανοποίηση ενζύµων και την ενεργοποίηση 
µεταλλοπρωτεϊνασών (ΜΜΡ). (β) Ελαττώνει το δυναµικό  (∆Ψ) στη µεµβράνη των µιτοχονδρίων 
γεγονός που προκαλεί την απελευθέρωση προαποπτωτικών παραγόντων όπως είναι το κυττόχρωµα  
c (Cyt c) και ο παράγοντας που προάγει την απόπτωση (AIF:Apoptosis Induced Factor). Οι παράγοντες 
αυτοί κινητοποιούν αποπτωτικές οδούς που άλλες εξαρτώνται από τις κασπάσες και άλλες όχι. (γ) 
Προάγει την ενεργοποίηση της πολύ (ADP-ριβόζο) πολυµεράσης ή PARP1. Η τελευταία κινητοποιεί 
ενεργοβόρους µηχανισµούς µεταφέροντας από τη NAD+ προς πυρηνικές πρωτεΐνες µονάδες 
ADP-ριβόζης (µικρές πορτοκαλί σφαίρες). Παράλληλα, η PARG (Poly-ADP-Ribose-Glycohydrolase) 
διασπά την PARP1 σε ελεύθερα πολυµερή PARs. Το αποτέλεσµα όλων αυτών των αντιδράσεων 
είναι η ταχεία ελάττωση των ενδοκυττάριων αποθεµάτων της NAD+ και της ΑΤΡ, µε αποτέλεσµα τον 
µειωµένο ρυθµό γλυκόλυσης και την επίσης  µειωµένη µιτοχονδριακή αναπνοή. Οι µεταβολές αυτές 
οδηγούν στην κυτταρική δυσλειτουργία και στον κυτταρικό θάνατο. Επίσης, η PARP1 προάγει τη 
γονιδιακή έκφραση πολλών µεσολαβητών της φλεγµονής δηµιουργώντας έναν φαύλο κύκλο.  
Τrends Pharmacol. Sci. 26 (2005)
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προοδευτική των µυϊκών ινών κυρίως µέσω του µηχανισµού της απόπτω-
σης. Επίσης λόγω διέγερσης των µεταλλοπρωτεϊνασών υπάρχει λύση του 
κολλαγόνου που περιβάλλει και συνδέει τα µυϊκά κύτταρα, µε αποτέλεσµα 
την απώλεια της ανάπτυξης ισχύος στην καρδιά (force development in the 
heart) και την ανακατανοµή των δεσµών των µυϊκών κυττάρων, καθώς αυτά 
γλιστρούν, ενώ παράλληλα αυξάνει η ίνωση (1,54).

OΙ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ ΩΣ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟΣ ΣΤΟΧΟΣ

Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η ελάττωση του επιπέδου ή της δραστηρι-
ότητας των κυτταροκινών θα έχει ευεργετικά αποτελέσµατα, στην πρόοδο 
της νόσου. Ανακεφαλαιώνοντας όσα αναπτύχθηκαν στις γραµµές που προ-
ηγήθηκαν καταλήγουµε στα παρακάτω συµπεράσµατα τα οποία θεµελιώ-
νουν και τις προϋποθέσεις για φαρµακολογικές παρεµβάσεις (36,46,47,55)

Τόσο το TNF-αmRNA όσο και η αντίστοιχη πρωτεΐνη TNF-α δεν εκφράζο-
νται δοµικά στη µη προκληθείσα καρδία του ενήλικα.

 Αµφότερα το TNF-α mRNA και η αντίστοιχη πρωτεΐνη TNF-α συντίθενται 
ταχύτατα από την καρδιά σε απάντηση προκλήσεων.

Τα επίπεδα του TNF-α mRNA του µυοκαρδίου γυρίζουν στη βασική 
γραµµή, µόλις φύγει το προκαλούν ερέθισµα.

Με βάση τα συµπεράσµατα αυτά οι φαρµακολογικοί στόχοι µπορούν να 
προσδιορισθούν ως εξής: (1,4,17)

Αποκλεισµός των υποδοχέων των ουσιών που διεγείρουν τη σύνθεση 
των κυτταροκινών
Αποκλεισµός της έκφρασης του γονιδίου που κωδικοποιεί τον TNF-α
Επιτάχυνση της διάσπασης του TNF-α mRNA
Αναστολή της εξέλιξης των προδρόµων µορφών των κυτταροκινών
Ανταγωνισµός της δράσης του TNF-α
 Από τα µέχρι τούδε πειράµατα σε ζώα αλλά και από κλινικές παρατηρή-
σεις έχει διαπιστωθεί ότι: (1,17,36,56-69)

1.  Ουσίες οι οποίες αυξάνουν την cAMP, όπως οι αναστολείς της φωσφο-
διεστεράσης πεντοξυφιλλίνη, αµρινόνη, µιλρινόνη, αλλά και ουσίες που 
διεγείρουν τη σύνθεση του παραπάνω κυκλικού νουκλεοτιδίου, όπως 
η δοβουταµίνη και η αδενοσίνη, εµποδίζουν τη µεταγραφή του TNF-α 
αναστέλλοντας τη σύνθεση του TNF-αm RNA

2.  Η δεξαµεθαζόνη αναστέλει τη σύνθεση του TNF-α δρώντας τόσο στο 
επίπεδο µεταγραφής του αντίστοιχου γονιδίου όσο και στο επίπεδο µε-
τάφρασης, δηλαδή της σύνθεσης της αντίστοιχης πρωτεΐνης. Ειδικότερα 
για τα γλυκοκορτικοειδή θα πρέπει να αναφερθεί ότι ασκούν ανασταλ-
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τικές ενέργειες που αφορούν τη σύνθεση και απελευθέρωση ενός µεγά-
λου αριθµού κυτταροκινών, όπως είναι οι ιντερλευκίνες IL-1,IL-2,IL-3,IL-
5,IL-6,IL-8,IL-12, ο TNF-α, ο GM-CSF αλλά όχι και ο TNF-β που σχετίζεται 
µε την αναδιαµόρφωση (remodeling). Οι ανασταλτικές αυτές ενέργειες 
ασκούνται στο επίπεδο της µεταγραφής του DNA, της µετάφρασης του 
mRNA, της σταθερότητας και της απελευθέρωσης των πρωτεϊνών. Τα 
γονίδια που κωδικοποιούν τις κυτταροκίνες έχουν ένα στοιχείο στην 5’ 
ρυθµιστική αλληλουχία που απαντά στα γλυκοκορτικοειδή. Το σηµείο 
αυτό είναι στόχος του συµπλόκου που σχηµατίζουν τα γλυκοκορτικοει-

Βεσναρινόνη
Πεντοξυρυλλίνη
Μιλρινόνη
CelSids
Θαλιδοµίδη

cAMP
(1)

∆εξαµεθαζόνη 
πρεδνιζόνη

αναστολείς p38
(2)

Απελευθερούνος
TNF

(Ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη) 
ανοσοτροποποιητική

θεραπεία
(4)

Ανταγωνιστής 
του TNF

(Ετανερσέπτη)

(Ινφλιξιµάβη)

Μετάφραση

Μεταγραφή

Εικόνα 8.9: Θεραπευτικές στρατηγικές ανταγωνισµού των φλεγµονογόνων κυτταροκινών. Η 
µεταγραφή του γονιδίου που κωδικοποιεί τον TNF-α µεθοδεύεται εν µέρει από τον µεταγραφικό 
παράγοντα NF-κB. Ουσίες που αυξάνουν τα ενδοκυττάρια επίπεδα της cAMP, όπως η βεσναρινόνη, 
η πεντοξυφιλλίνη, η µιλρινόνη, η θαλιδοµίδη και τα ανάλογα της θαλιδοµίδης (CellSids), ελαττώ-
νουν τα επίπεδα των φλεγµονογόνων κυτταροκινών µπλοκάροντας τη µεταγραφική έκφραση των 
αντίστοιχων γονιδίων. Ουσίες όπως η δεξαµεθαζόνη και η πρεδνιζόνη και ορισµένοι αναστολείς του 
p38 καταστέλλουν τη φλεγµονή αναστέλλοντας στο επίπεδο της µετάφρασης την έκφραση των ως 
άνω γονιδίων. ∆ιαλυτοί αναστολείς του TNF-α, όπως η ετανερσέπτη, ή εξουδετερωτικά αντισώµατα, 
όπως η ινφλιξιµάβη, εµποδίζουν την κυτταροκίνη αυτή να συνδεθεί µε τους υποδοχείς της TNFR1 
(p55) και TNFR1 (p75). Επιπλέον, ανοσοτροποποιητικές στρατηγικές µπορούν να πραγµατοποιη-
θούν µε την ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρίνης G (IVIG: Intravenous Immunoglobulin G) και 
αίµατος που έχει ακτινοβοληθεί. 
Mann D.: Heart Failure (2004)



284 Μοριακή φαρµακολογία της φλεγµονής µε αναφορές στο καρδιαγγειακό σύστηµα

δή µε τον ενδοπλασµατικό υποδοχέα τους· το σύµπλοκο εγκαταλείπει το 
κυτταρόπλασµα και οδεύει προς τον πυρήνα. 

3.  Αναστολείς των µεταλλοπρωτεϊνασών στρώµατος εµποδίζουν τη µετα-
τροπή της πρόδροµης µορφής του TNF-α των 26 kDa στην ώριµη µορ-
φή των 17 kDa. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, ο TNF-α συντίθεται από ένα 
προπεπτίδιο της τάξης των 26 kDa µε 76 πλεονάζοντα αµινοξέα εξαρ-
τηµένα από το αµινοτελικό πέρας, τα οποία αποκόπτονται µε τη δράση 
µεταλλοπρωτεϊνασών στρώµατος οι οποίες ευρίσκονται στην κυτταρική 
µεµβράνη προς σχηµατισµό του ώριµου πεπτιδίου των 17 kDa. 

4.  Η θαλιδοµίδη επιτείνει τη διάσπαση του TNF-αm RNA και µε το µηχανι-
σµό αυτό αναστέλλει τη σύνθεση του TNF-α στα µακροφάγα, χωρίς να 
επηρεάζει τις άλλες κυτταροκίνες. Η αξιοποίηση των ιδιοτήτων αυτών 
της θαλιδοµίδης αποτελεί πειραµατική στόχευση.

5.  ∆ιαλυτοί αναστολείς ή ανταγωνιστές του TNF-α, όπως η ετανερσέπτη, ή 
εξουδετερωτικά αντισώµατα, όπως η ινφλιξιµάβη, εµποδίζουν την κυτ-
ταροκίνη αυτή να συνδεθεί µε τους υποδοχείς της TNFR1 (p55) και TNFR1 
(p75). Η ετανερσέπτη είναι µια υβριδική πρωτεΐνη που περιέχει την πε-
ριοχή σύνδεσης δύο ανθρώπινων υποδοχέων TNF75 συνδεδεµένων µε 

Εικόνα 8.10: Μηχανισµός δράσης των φαρµάκων που αυξάνουν τα επίπεδα του cAMP. Η αδε-
νυλοκυκλάση προάγει τη µετατροπή της ΑΤΡ σε cAMP. Οι φωσφοδιεστεράσες διασπούν την cAMP 
και την αδρανοποιούν. Ουσίες οι οποίες αυξάνουν την cAMP, όπως οι αναστολείς της φωσφοδιε-
στεράσης πεντοξυφιλλίνη, αµρινόνη, µιλρινόνη αλλά και ουσίες που διεγείρουν τη σύνθεση του 
παραπάνω κυκλικού νουκλεοτιδίου διεγείροντας την αδενυλοκυκλάση όπως η δοβουταµίνη και η 
αδενοσίνη εµποδίζουν τη µεταγραφή του TNF-α αναστέλλοντας τη σύνθεση του TNF-α mRNA.
∆. Γιαννακίδης, Internet - Medline (2005)

Αδενυλοκυκλάση

Ενεργός θέση
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το Fc τµήµα της ανθρώπινης IgG1. Ο αναστολέας αυτός ενώνεται µε τον 
TNF-α και τον εµποδίζει να συνδεθεί µε τον υποδοχέα του. Χρησιµοποι-
είται υπό προϋποθέσεις σε αυτοάνοσες παθήσεις όπως η ρευµατοειδής 
αρθρίτιδα και η νόσος του Crohn. Η ινφλιξικάβη είναι ένα χιµαιρικό µο-
νοκλωνικό αντίσωµα το οποίο περιέχει ένα σταθερό ανθρώπινο τµήµα 
αποτελούµενο από το Fc τµήµα της ανοσοσφαιρίνης IgG1 και ένα µε-
ταβλητό τµήµα Fab από ποντίκι. Συνδέεται µε µεγάλη συγγένεια µε τον 
TNF-α και τον εµποδίζει να συνδεθεί µε τον υποδοχέα του. 
Για τις ευεργετικές δράσεις που αφορούν την πρεδνιζόνη, την πεντοξυ-

φιλλίνη και τον ανταγωνιστή του TNF-α υπάρχουν και κλινικά δεδοµένα (1). 
Οι αναφορές όµως για τους ανταγωνιστές του TNF-α δεν είναι ξεκάθαρες 
όσον αφορά την καρδιακή ανεπάρκεια. ΄Ισως να φταίει το γεγονός ότι το να 
σηµαδεύουµε έναν στόχο δεν είναι αρκετό για να βελτιώσουµε µια τόσο πο-
λύπλοκη πάθηση όπως η καρδιακή ανεπάρκεια. Ή, ακόµη, ότι λόγω ετερο-
γένειας των ασθενών, οι αρνητικές παρατηρήσεις προέρχονται από οµάδες 
ασθενών που δεν ανταποκρίνονται στα φάρµακα αυτά (66).

Ασθενείς οι οποίοι έπασχαν από ρευµατοειδή αρθρίτιδα και ελάµβαναν 
την ετανερσέπτη ή την ινφλιξιµάβη παρουσίασαν µικρότερη συχνότητα 
εµφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας σε σχέση µε αυτούς που δεν ελάµβα-
ναν αντι TNF-α αγωγή (66). Σύµφωνα µε άλλες αναφορές, η χορήγηση των 
παραπάνων φαρµάκων σε ασθενείς για άλλες φλεγµονώδεις νόσους ενέχει 
κινδύνους εµφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας σε ασθενείς που δεν παρου-
σίαζαν ανάλογο πρόβληµα ή επιδείνωσης της ήδη υφισταµένης (67). Άλλες 
αναφορές οµιλούν για ασφαλή και επιτυχή χορήγηση της ετανερσέπτης σε 
ασθενείς µε προχωρηµένη καρδιακή ανεπάρκεια κατά το πρώτο τρίµηνο 
της θεραπείας (68). Τα µακροπρόθεσµα, όµως, αποτελέσµατα δεν είναι εν-
θαρυντικά σύµφωνα µε ανασκόπηση που βασίζεται σε διπλή κλινική µελέτη 
(66).

Η ετανερσέπτη είναι, οπως αναφέρθηκε, ένας ανασυνδυασµένος υπο-
δοχέας του ανθρώπινου TNF-α ο οποίος συνδέεται µε τον παράγοντα αυτό, 
καθώς αυτός κυκλοφορεί, και τον αδρανοποιεί πριν προλάβει να συνδεθεί 
µε τους υποδοχείς του στην κυτταρική µεµβράνη. Σύµφωνα µε υπάρχουσες 
αναφορές, η ουσία αυτή δεν είχε µακροπρόθεσµα θετικά αποτελέσµατα σε 
ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια. Πιθανόν η δράση του παράγοντα αυτού 
να µην είναι τόσο αποφασιστικής σηµασίας βλαπτική για την καρδιά, πιθα-
νόν η δοσολογία να µην ήταν επαρκής, πιθανόν ο στόχος, που ήταν ο TNF-α, 
να µην έφθανε για να ανακοπεί ο καταρράκτης των φλεγµονωδών φαινο-
µένων ή ακόµη η δέσµευση και η διατήρηση του βιολογικά ενεργού τριµε-
ρούς του παράγοντα αυτού να οδηγεί µακροπρόθεσµα σε απελευθέρωσή 
του και δράση. Μία άλλη εξήγηση είναι ότι η ελάττωση λόγω δέσµευσης 
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των επιπέδων αίµατος του TNF-α ενδέχεται να αποστερεί την καρδιά από τις 
προστατευτικές δράσεις του (66). 

H αντιµετώπιση του οξειδωτικού και κατ’ επέκταση του νιτριτοειδούς 
στρες θα χρειασθεί τη σύνθεση πλέον αποτελεσµατικών από τα ήδη υπάρ-
χοντα αντιοξειδωτικά φάρµακα. Καταλυτικά αντιοξειδωτικά φάρµακα µε 
ρυθµούς υψηλής αντίδρασης, ουσίες που θα εξουδετερώνουν ένζυµα που 
στο µυοκάρδιο προκαλούν τη σύνθεση οξειδωτικών παραγόντων ή θα ανα-
στέλλουν βιοχηµικές οδούς που θα ενεργοποιούνται από τα δύο αυτά είδη 
στρες αποτελούν φαρµακολογικές προσεγγίσεις. Φάρµακα της οµάδας των 
τετρακυκλινών, όπως η δοξυκυκλίνη, που δρουν ως αναστολείς των µεταλ-
λοπρωτεϊνασών που ενεργοποιούνται από την υπεροξεινιτρική ρίζα έχουν 
δείξει σε κλινικές δοκιµασίες προστατευτικό ρόλο κατά το έµφραγµα του 
µυοκαρδίου και ελάττωση των φλεγµονωδών δεικτών κατά τη µετεµφραγ-
µατική περίοδο. Καταλύτες που προάγουν τη διάσπαση της ρίζας του υπε-
ροξεινιτρώδους έχουν δείξει ενθαρρυντικά αποτελέσµατα σε πειραµατικά 
µοντέλα µε επίµυες. Τέλος, δεν πρέπει να λησµονείται ότι οι ασθενείς που 
πάσχουν από καρδιακή ανεπάρκεια λαµβάνουν µία ποικιλία φαρµάκων µε-
ρικά εκ των οποίων, όπως η καρβεδιλόλη, έχουν και αντιοξειδωτικές δρά-
σεις (52). 
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