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H öëåãìïíþäçò áíôßäñáóç
ìåôÜ áðü ïîåßá åãêåöáëéêÞ éó÷áéìßá

ÐåéñáìáôéêÜ äåäïìÝíá êáé ðñïêáôáñêôéêÝò ìåëÝôåò óå áíèñþðïõò
õðïäåéêíýïõí üôé ïé ìç÷áíéóìïß ôçò öëåãìïíÞò óõíåéóöÝñïõí óçìáíôéêÜ
óôçí ðñüêëçóç ôçò åãêåöáëéêÞò âëÜâçò ìåôÜ áðü ïîåßá éó÷áéìßá. Ç éó÷áéìßá,
áêïëïõèïýìåíç áðü åðáíáéìÜôùóç, ôá÷Ýùò ïäçãåß óôçí Ýêöñáóç öëåãìï-
íùäþí êõôôáñïêéíþí, éäéáéôÝñùò ôùí TNF-á êáé IL-1â, ïé ïðïßåò åíåñãï-
ðïéïýí ìéá óåéñÜ áðü öáéíüìåíá, ðïõ áöïñïýí ôá ôïðéêÜ åíäïèçëéáêÜ
êýôôáñá, ôïõò íåõñþíåò, ôá áóôñïêýôôáñá êáé ôá ðåñéáããåéáêÜ êýôôáñá.
Ìéá äåõôåñïãåíÞò áðÜíôçóç ðåñéëáìâÜíåé ôçí êéíçôïðïßçóç êáé Üëëùí
êõôôáñïêéíþí, ôçí åíåñãïðïßçóç ôùí óõóôáôéêþí ôïõ óõóôÞìáôïò ðÞîçò,
êáèþò êáé ôçí áýîçóç ôçò Ýêöñáóçò ôùí ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò. Ôï ôåëéêü
áðïôÝëåóìá åßíáé ç áíÜðôõîç öëåãìïíùäþí êáé ðñïèñïìâùôéêþí/ðñï-
ðçêôéêþí ìåôáâïëþí óôï ôïðéêü åíäïèÞëéï êáé ç ìåôáíÜóôåõóç óôçí
ðåñéï÷Þ ôçò âëÜâçò ôùí ëåõêïêõôôÜñùí, ç äñÜóç ôùí ïðïßùí öáßíåôáé íá
åßíáé êáèïñéóôéêÞò óçìáóßáò ãéá ôçí ðñüêëçóç ôçò åãêåöáëéêÞò âëÜâçò. Ôá
ëåõêïêýôôáñá áóêïýí ôç äñÜóç ôïõò ðñïêáëþíôáò áðüöñáîç ôçò
ìéêñïêõêëïöïñßáò, ðáñáãùãÞ êáé áðåëåõèÝñùóç åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõ-
ãüíïõ, áðåëåõèÝñùóç êõôôáñïôïîéêþí åíæýìùí, ìåôáâïëÝò óôïí áããåéáêü
ôüíï êáé áýîçóç ôçò áðåëåõèÝñùóçò êõôôáñïêéíþí. Ç ÷ñçóéìïðïßçóç
ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé ôùí ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò ôùí ëåõêï-
êõôôÜñùí Ý÷åé ïäçãÞóåé óå åëÜôôùóç ôïõ ìåãÝèïõò ôïõ åìöñÜêôïõ óå
ìïíôÝëá éó÷áéìßáò-åðáíáéìÜôùóçò óå ðåéñáìáôüæùá. ÐáñÜ ôéò ðåñéïñéóìÝíåò
áêüìç äõíáôüôçôåò ÷ñçóéìïðïßçóçò áõôþí ôùí óýã÷ñïíùí èåñáðåõôéêþí
ìÝóùí óôïí Üíèñùðï, äéÜ÷õôç åßíáé ç ðåðïßèçóç üôé ç áêüìç êáëýôåñç
êáôáíüçóç ôùí ìç÷áíéóìþí áõôþí, êáèþò êáé ç åðéôõ÷Þò ëýóç ôùí
ðñïâëçìÜôùí ðïõ äõíáôüí íá ðáñïõóéÜæïíôáé êáôÜ ôçí ðñáêôéêÞ åöáñìïãÞ
áõôþí ôùí ìåèüäùí, èá ðñïóöÝñïõí ðïëëÜ óôçí áíôéìåôþðéóç ôçò ïîåßáò
åãêåöáëéêÞò éó÷áéìßáò.
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1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç ïîåßá åãêåöáëéêÞ éó÷áéìßá áêïëïõèåßôáé áðü ìéá
áëëçëïõ÷ßá ãåãïíüôùí, ìåôáîý ôùí ïðïßùí ìéá áíáðôõó-
óüìåíç öëåãìïíþäçò áíôßäñáóç, ç ïðïßá äéáäñáìáôßæåé
óçìáíôéêü ñüëï óôçí ðñüêëçóç ôçò éóôéêÞò âëÜâçò.1 Ç
öëåãìïíþäçò áõôÞ äéáäéêáóßá ðñïêáëåßôáé áðü ìéá
äõíáìéêÞ áëëçëåðßäñáóç áíÜìåóá óôá åìðëåêüìåíá
êýôôáñá ôçò âëáâåßóáò åãêåöáëéêÞò ðåñéï÷Þò (íåõñþíåò,
áóôñïêýôôáñá, éíïâëÜóôåò, ëåßåò ìõúêÝò ßíåò, åíäïèçëéá-
êÜ êýôôáñá), áðü ôç ìéá ìåñéÜ êáé åììüñöùí óôïé÷åßùí
ôïõ áßìáôïò áðü ôçí Üëëç. Ç áíôßäñáóç áõôÞ ÷áñáêôç-
ñßæåôáé áðü ôçí ôïðéêÞ Ýêöñáóç êõôôáñïêéíþí, ôçí áýîç-
óç ôçò äñáóôçñéüôçôáò ôùí ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò ôùí
ëåõêïêõôôÜñùí êáé ôçí áíÜðôõîç ðñïèñïìâùôéêþí, ðñï-
ðçêôéêþí ìåôáâïëþí óôï ôïðéêü åíäïèÞëéï.2–4 ÁðïôÝëå-

óìá ôùí öáéíïìÝíùí áõôþí åßíáé ç êéíçôïðïßçóç êáé ç
ìåôáíÜóôåõóç ôùí ìáêñïöÜãùí êáé ôùí ïõäåôåñïößëùí
óôçí ðåñéï÷Þ ôçò âëÜâçò.5 Ôá ðïëõìïñöïðýñçíá áñ÷ß-
æïõí íá óõãêåíôñþíïíôáé ìÝóá êáé ãýñù áðü ôçí ðåñéï-
÷Þ ôçò éó÷áéìßáò 4–6 þñåò ìåôÜ áðü ðáñïäéêÞ êáé 12
þñåò ìåôÜ áðü ìüíéìç éó÷áéìßá.6

2. ÐÁÈÏËÏÃÏÁÍÁÔÏÌÉÊÁ ÅÕÑÇÌÁÔÁ
ÊÁÉ ÐÁÈÏÖÕÓÉÏËÏÃÉÊÁ
ÔÇÓ ÉÓ×ÁÉÌÏÕÓÁÓ ÐÅÑÉÏ×ÇÓ –
ÏÑÉÓÌÏÉ ÅÍÍÏÉÙÍ ÅÃÊÅÖÁËÉÊÇÓ ÉÓ×ÁÉÌÉÁÓ

Ç éó÷áéìßá äåí ðñïóâÜëëåé ìå ôçí ßäéá ôá÷ýôçôá üëá
ôá êýôôáñá ôïõ åãêåöÜëïõ. Ôá íåõñéêÜ êýôôáñá ðñïóâÜ-
ëëïíôáé ðñùéìüôåñá êáé áêïëïõèïýí ç ïëéãïäåíäñï-
ãëïßá, ç áóôñïãëïßá êáé ôåëåõôáßá ôá åíäïèçëéáêÜ êýô-
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ôáñá. Ìåôáîý ôùí íåõñéêþí êõôôÜñùí, ôá ðëÝïí åõáßóèç-
ôá óôçí éó÷áéìßá öáßíåôáé íá åßíáé ôá ðõñáìéäéêÜ êýôôáñá
ôïõ éððïêÜìðïõ ôçò CA1 æþíçò, áêïëïõèïýìåíá áðü ôá
ðáñåãêåöáëéäéêÜ êýôôáñá ôïõ Purkinje.

Ôá éó÷áéìéêÜ åãêåöáëéêÜ åðåéóüäéá ÷áñáêôçñßæïíôáé
áðü ìåßùóç ôçò ôïðéêÞò áéìáôéêÞò ñïÞò. Áõôü ìðïñåß
íá åßíáé åßôå áðïôÝëåóìá áðüöñáîçò ìßáò ìüíï áñôç-
ñßáò, ìå óõíÝðåéá ìåßùóç ôçò ñïÞò ìüíï óôçí áñäåõü-
ìåíç áðü ôçí áñôçñßá ðåñéï÷Þ êáé áíÜðôõîç âëáâþí óôç
óõãêåêñéìÝíç ðåñéï÷Þ (åóôéáêÞ éó÷áéìßá), åßôå áðüôïêá
ìåãÜëçò ìåßùóçò Þ êáé äéáêïðÞò ôçò áéìÜôùóçò óôïí
åãêÝöáëï, ïðüôå áíáðôýóóïíôáé âëÜâåò óå äéÜöïñá
óçìåßá ôïõ åãêåöÜëïõ (ïëéêÞ éó÷áéìßá).

Ç åóôéáêÞ êáé ç ïëéêÞ éó÷áéìßá ïöåßëïíôáé Üëëïôå óå
ìåñéêÞ êáé Üëëïôå óå ðëÞñç éó÷áéìßá. Óôç ìåñéêÞ éó÷áéìßá ,
ìéêñÞ ðïóüôçôá áßìáôïò åîáêïëïõèåß íá áñäåýåé ôçí
ðåñéï÷Þ. Óôçí ðëÞñç, õðÜñ÷åé ðëÞñçò áðïõóßá áéìáôéêÞò
ðáñï÷Þò.

Óå öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò, ç ìÝóç áéìáôéêÞ åãêåöáëé-
êÞ ñïÞ (CBF) åßíáé 50–55 mL/100 g/min êáé ç êáôáíÜëù-
óç ïîõãüíïõ 3,2–4 mL/100 g/min. ¼ôáí ç CBF êáôÝëèåé
óôá 20–22 mL/100 g/min áñ÷ßæïõí íá ðáñáôçñïýíôáé ïé
ðñþôåò äõóëåéôïõñãßåò, üðùò ìåßùóç ôùí íåõñùíéêþí
åêöïñôßóåùí, åîáöÜíéóç ôùí öëïééêþí ðñïêëçôþí äõíá-
ìéêþí êáé åðéâñÜäõíóç ôïõ çëåêôñïåãêåöáëïãñáöÞ-
ìáôïò. Ïé äéáôáñá÷Ýò áõôÝò ìðïñïýí íá áíôéóôñáöïýí
ìå ôçí åðÜíïäï ôçò êõêëïöïñßáò. ÅÜí ç CBF åëáôôùèåß
êÜôù áðü 10 mL/100 g/min, ôüôå ôï õðÜñ÷ïí äñáóôéêü
O2 ìåéþíåôáé óôá 50 ìmol/100 g/min, ðïóüôçôá áíåðá-
ñêÞ ãéá ôç äéáôÞñçóç ôçò ðáñáãùãÞò ATP.7 Óçìåéþíåôáé
ôüôå åêôñïðÞ ðñïò ôçí áíáåñüâéá ãëõêüëõóç, ç ïðïßá
üìùò áäõíáôåß íá êáëýøåé ôéò åíåñãåéáêÝò áíÜãêåò ôïõ
êõôôÜñïõ, ìå áðïôÝëåóìá, ðÝñá áðü ôçí áýîçóç ôïõ

ãáëáêôéêïý, ôï ïðïßï äéáäñáìáôßæåé ôï äéêü ôïõ ñüëï,
äéáôáñá÷Þ êáé, ôåëéêÜ, äéáêïðÞ ôçò ëåéôïõñãßáò ôùí
áíôëéþí K, Na êáé Ca êáé èÜíáôï ôïõ êõôôÜñïõ.8

Ïé ðåñéï÷Ýò, ëïéðüí, üðïõ ç CBF åõñßóêåôáé ìåôáîý
ôùí êñéóßìùí ïñßùí, åíüò áíþôåñïõ, 20–23 mL/100
g/min êáé åíüò êáôþôåñïõ, 10 mL/100 g/min, åßíáé
ðåñéï÷Ýò ìå äéáèÝóéìá åíåñãåéáêÜ áðïèÝìáôá, äçëáäÞ
ðåñéï÷Ýò ðïõ ìå ôçí êáôÜëëçëç èåñáðåõôéêÞ ðáñÝìâáóç
ìðïñïýí íá áðïêáôáóôáèïýí. Ïé ðåñéï÷Ýò ôçò ìåôáé÷ìéá-
êÞò éó÷áéìéêÞò æþíçò öÝñïíôáé äéåèíþò ìå ôï üíïìá
penumbra. Ç Ýííïéá ôçò æþíçò áõôÞò áíáðôý÷èçêå óôç
äåêáåôßá ôïõ 1980 êáé óôçñßæåôáé óôçí ïñéáêÞ ó÷Ýóç
ìåôáîý áéìáôéêÞò ñïÞò êáé ëåéôïõñãéêÞò âéùóéìüôçôáò
ôïõ åãêåöáëéêïý éóôïý.

ÐáèïëïãïáíáôïìéêÜ, ìåôÜ ôçí åãêáôÜóôáóç ôçò éó÷áé-
ìßáò äéáêñßíïíôáé ôñåéò ðåñéï÷Ýò âëÜâçò óôïí åãêÝöáëï:

á. Ìéá êåíôñéêÞ ðåñéï÷Þ åêôåôáìÝíçò íÝêñùóçò íåõñþ-
íùí, ãëïßáò êáé åíäïèçëßïõ, ôçò ïðïßáò ôï åýñïò åîá-
ñôÜôáé áðü ôç âáñýôçôá êáé ôç öýóç ôïõ åãêåöáëéêïý
åðåéóïäßïõ.

â. Ìéá æþíç ãýñù áðü ôçí êåíôñéêÞ ðåñéï÷Þ ôçò ðñùôï-
ðáèïýò íÝêñùóçò, ìå Üöèïíåò íåõñùíéêÝò íåêñþóåéò
êáé óçìåßá ðïëëáðëáóéáóìïý ôçò ãëïßáò (æþíç ãåíé-
êåõìÝíçò íåõñéêÞò íÝêñùóçò).

ã. Ìéá ðéï ðåñéöåñéêÞ ðåñéï÷Þ ãýñù áðü ôçí ðñïçãïý-
ìåíç, ç ïðïßá ðáñïõóéÜæåé äéÜöïñá óçìåßá íåõñùíé-
êÞò äéüãêùóçò êáé äéÜ÷õôïõ ïéäÞìáôïò, áíÜëïãá ìå
ôï âáèìü åõáéóèçóßáò óôçí éó÷áéìßá ôùí íåõñùíéêþí
êõôôÜñùí (æþíç åêëåêôéêÞò íÝêñùóçò).

Ïé äýï ôåëåõôáßåò æþíåò áðïôåëïýí ôçí áíáöåñèåßóá
«ðåñéï÷Þ ôçò penumbra» (åéê. 1).

492 Ê. ×ÁÔÆÇÃÙÃÏÓ

Åéêüíá 1 . Ó÷çìáôéêÞ áíáðáñÜóôáóç ôùí
ðåñéï÷þí âëÜâçò óôïí åãêÝöáëï ìåôÜ áðü
éó÷áéìßá. Ï ñüëïò ôïõ ãëïõôáìéêïý åßíáé
êáèïñéóôéêüò, ôüóï óå öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò
(êÜôù áñéóôåñÞ ãùíßá), üóï êáé óå
ðáèïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò (êÜôù äåîéÜ ãùíßá).
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3. ÖËÅÃÌÏÍÙÄÇÓ ÁÍÔÉÄÑÁÓÇ:
Ï ÑÏËÏÓ ÔÙÍ ËÅÕÊÏÊÕÔÔÁÑÙÍ
ÊÁÉ ÔÏÕ ÅÍÄÏÈÇËÉÏÕ

ÓÞìåñá áðïôåëåß ðåðïßèçóç üôé ç ìåôáíÜóôåõóç ôùí
ëåõêïêõôôÜñùí êáé ç åíåñãïðïßçóç ôïõ áããåéáêïý åí-
äïèçëßïõ äéáäñáìáôßæïõí êåíôñéêü ñüëï óôç äåõôåñï-
ãåíÞ íåõñùíéêÞ âëÜâç êáé óôçí Ýêôáóç ôïõ åìöñÜêôïõ.

Ç åðßäñáóç ôçò ïîåßáò õðïîßáò óôá åíäïèçëéáêÜ
êýôôáñá Ý÷åé ùò áñ÷éêü áðïôÝëåóìá ôï ïßäçìá ôïõ åíäï-
èçëßïõ. Ìå ôçí åðÜíïäï ôïõ áßìáôïò êáé êõñßùò ôïõ
ïîõãüíïõ ðáñÜãïíôáé äñáóôéêïß ìåôáâïëßôåò, ç êýñéá
ðáèïëïãéêÞ óõíÝðåéá ôçò áðåëåõèÝñùóçò ôùí ïðïßùí
åßíáé ç ðñüêëçóç ìéáò ÷çìåéïôáêôéêÞò êéíçôïðïßçóçò,
ðïõ ïäçãåß óå ìåôáíÜóôåõóç åíåñãïðïéçìÝíùí ïõäåôå-
ñïößëùí, ôá ïðïßá, ìåôÜ ôçí åíåñãïðïßçóÞ ôïõò, ðáãé-
äåýïíôáé êáé óõãêïëëþíôáé ìå ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá.
Áêïëïõèïýí ç áíÜðôõîç ìéêñïèñïìâþóåùí êáé ç áðå-
ëåõèÝñùóç éó÷õñþí áããåéïóõóðáóôéêþí ïõóéþí, ìå
ôåëéêü áðïôÝëåóìá ôçí ðëÞñç áðüöñáîç ôïõ ôñé÷ïåéäïýò
êáé ôçí áäõíáìßá äéÝëåõóçò ôïõ áßìáôïò, åíþ ç óõíïëéêÞ
áéìÜôùóç óôá ìåãÜëá êåíôñéêÜ áããåßá Ý÷åé Þäç áðïêáôá-
óôáèåß (no reflow phenomenon). 9–13 Ôá ïõäåôåñüöéëá
ðñïêáëïýí ôç âëÜâç ìå ôçí ðñïóêüëëçóÞ ôïõò óôï
åíäïèÞëéï ôùí ôñé÷ïåéäþí êõñßùò óå äýï óçìåßá: óôïí
ðñïôñé÷ïåéäéêü óöéãêôÞñá êáé óôï ìåôáôñé÷ïåéäéêü öëåâß-
äéï. Êáèþò ôï éîþäåò ôïõò áõîÜíåôáé, ôá ïõäåôåñüöéëá
åìöáíßæïõí áäõíáìßá íá äéÝëèïõí áðü ôïí ðñïôñé÷ï-
åéäéêü óöéãêôÞñá, ìå áðïôÝëåóìá ôçí ðåñéãñáöåßóá äéá-

ôáñá÷Þ ôçò ñïÞò. Ôá ðåñéóóüôåñá üìùò ïõäåôåñüöéëá
ðñïóêïëëþíôáé óôï åíäïèÞëéï ôïõ ìåôáôñé÷ïåéäéêïý öëå-
âéäßïõ, ðñïêáëþíôáò âëÜâç ìå ôçí Ýêêñéóç ðñùôåïëõ-
ôéêþí åíæýìùí, üðùò åëáóôÜóçò, êïëëáãåíÜóçò, â-
ãëõêïõñïíéäÜóçò, Í-áêåôõëï-â-ãëõêïæáìéíéäÜóçò, êá-
èþò êáé ìåãÜëçò ðïóüôçôáò åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ,
êõôôáñïêéíþí êáé ëåõêïôñéåíßùí, ïõóéþí ðïõ åíåñãï-
ðïéïýí Þ Ý÷ïõí êõôôáñïôïîéêÞ äñÜóç óôá êýôôáñá ôïõ
áñôçñéáêïý ôïé÷þìáôïò, óôá áéìïðåôÜëéá êáé óôá ßäéá ôá
ðïëõìïñöïðýñçíá (ÐÌÍ). 14

Ç ðñïêáëïýìåíç êáôÜ ôçí éó÷áéìßá êáé ôçí åðáíáé-
ìÜôùóç åíäïèçëéáêÞ äõóëåéôïõñãßá Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá
ôç äéáôáñá÷Þ ôùí âáóéêþí ëåéôïõñãéþí ðïõ ñõèìßæïíôáé
áðü ôï åíäïèÞëéï, ôï ïðïßï, ùò ãíùóôü, äéáäñáìáôßæåé
óçìáíôéêü ñüëï óôç ñýèìéóç ôïõ áããåéáêïý ôüíïõ (åéê.
2). Ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá ðáñÜãïõí êáé åëåõèåñþ-
íïõí ðëçèþñá ðáñáãüíôùí, åßôå áããåéïóõóðáóôéêþí åßôå
áããåéïäéáóôáëôéêþí, üðùò EDRF, ðñïóôáêõêëßíç, áäå-
íïóßíç, âñáäõêéíßíç, óåñïôïíßíç, èñïìâïîÜíç, åíäïèç-
ëßíç ê.Ü. Ïé ðáñÜãïíôåò áõôïß åðéäñïýí óôá ëåßá ìõúêÜ
êýôôáñá ôïõ ôïé÷þìáôïò ôùí áããåßùí ñõèìßæïíôáò ôç
ëåéôïõñãéêÞ ôïõò êáôÜóôáóç êáé åðïìÝíùò ôïí áããåéáêü
ôüíï. Óå êÜèå ÷ñïíéêÞ óôéãìÞ, ôï ôåëéêü áðïôÝëåóìá,
áããåéïäéáóôïëÞ Þ áããåéïóõóôïëÞ, åîáñôÜôáé áðü ôçí
õðåñï÷Þ êáôÜ ôç óôéãìÞ åêåßíç ôçò ìéáò Þ ôçò Üëëçò
êáôçãïñßáò áããåéïäñáóôéêþí ïõóéþí. ÊáôÜ ôçí éó÷áéìßá
êáé ôçí åðáíáéìÜôùóç, ç áããåéïäéáóôáëôéêÞ ëåéôïõñãßá
ôïõ åíäïèçëßïõ åëáôôþíåôáé ëüãù ôçò áðåíåñãïðïßçóçò

Å é ê ü í á  2 . ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò éó÷áéìßáò ðáñáôçñåßôáé åëÜôôùóç ôçò ðáñáãùãÞò ôçò ðñïóôáêõêëßíçò êáé ôïõ ìïíïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ, ðïõ
ðáñÜãïíôáé õðü öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò, åíþ ðáñÜëëçëá óçìåéþíåôáé áýîçóç ôçò ðáñáãùãÞò ôçò åíäïèçëßíçò. Åðßóçò, ëáìâÜíåé ÷þñá
åíåñãïðïßçóç ôùí ëåõêïêõôôÜñùí, êáèþò êáé áýîçóç ôçò Ýêöñáóçò ôùí ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí. ÊáôÜ ôçí åðáíáé-
ìÜôùóç, ôá ÷áñáêôçñéóôéêüôåñá öáéíüìåíá åßíáé ç ðñïóêüëëçóç ôùí ëåõêïêõôôÜñùí, ç ìåôáíÜóôåõóÞ ôïõò äéáìÝóïõ ôïõ áããåéáêïý ôïé÷þìáôïò êáé
ç ðáñáãùãÞ êõôôáñïêéíþí, ðñïóôáíïåéäþí êáé õðåñïîåéäßùí, ôá ïðïßá ðñïêáëïýí ðåñáéôÝñù êõôôáñéêÞ âëÜâç, ïßäçìá êáé áðþëåéá õãñþí.



ôçò ðñïóôáãëáíäßíçò É2, ôçò áäåíïóßíçò êáé ôïõ ìïíï-
îåéäßïõ ôïõ áæþôïõ (ÍÏ), ôï ïðïßï Ý÷åé ôáõôïðïéçèåß ùò
ï «åíäïèçëéïðáñáãüìåíïò ðáñÜãïíôáò ÷Üëáóçò» (E -
DRF), êáé ìå ôïí ôñüðï áõôüí õðåñéó÷ýåé ç áããåéïóõóðá-
óôéêÞ äñÜóç.15 Åí ìÝñåé ôï öáéíüìåíï áõôü åîçãåßôáé áðü
ôçí ðáñáãùãÞ åíåñãþí ìåôáâïëéôþí ôïõ Ï2 áðü ôá
éó÷áéìéêÜ åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá êáé ôá ðñïóêïëëçìÝíá ó’
áõôÜ ïõäåôåñüöéëá. Ç éêáíüôçôá ôïõ ìïíïîåéäßïõ ôïõ
áæþôïõ íá áíôéäñÜ ìå ôï õðåñïîåéäéêü áíéüí (Ï 2

-),
äçìéïõñãþíôáò áñ÷éêÜ õðåñïîõíéôñþäåò ïîý êáé óôç
óõíÝ÷åéá õäñïîõëéêÞ ñßæá, Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá ü÷é ìüíï
íá åîáëåßöåôáé ôï ÍÏ, ìå óõíÝðåéá íá ìçí áóêåß ôéò
ðñïóôáôåõôéêÝò ôïõ äñÜóåéò (áããåéïäéáóôáëôéêÞ äñÜóç,
áíáóôïëÞ ôçò óõãêüëëçóçò ôùí áéìïðåôáëßùí), áëëÜ
ôáõôü÷ñïíá íá ðáñÜãïíôáé ôá åîáéñåôéêÜ ôïîéêÜ ONOOH
êáé OH·16:

O2
-+NO®ONOO-+H+®ONOOH®OH·+NO2

H êáôÜ ôçí éó÷áéìßá êáé åðáíáéìÜôùóç Ýêñçîç ðáñáãù-
ãÞò åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ (EPO) êáé êõñßùò ôïõ
õðåñïîåéäéêïý áíéüíôïò êáé ôçò õäñïîõëéêÞò ñßæáò, ïäç-
ãåß óôï ó÷çìáôéóìü ëéðïûäñïûðåñïîåéäßùí (LOOH) áðü
ôç äñÜóç ôùí EPO óôá ëéðáñÜ ïîÝá ôùí êõôôáñéêþí ìå-
ìâñáíþí, óôá öùóöïëéðßäéá ôùí ïðïßùí ôá ëéðáñÜ ïîÝá
âñßóêïíôáé åóôåñïðïéçìÝíá. Êõñßùò ðñüêåéôáé ãéá ôï áñá-
÷éäïíéêü (AA, C20:4) êáé ôï åéêïóéäõåîáåíïúêü ïîý (DHA,
C22:6). Ç õðåñïîåßäùóç ôùí ðïëõáêüñåóôùí ëéðáñþí
ïîÝùí äéåõêïëýíåôáé áðü ôéò ìéôï÷ïíäñéáêÝò NADH-
áöõäñïãïíÜóåò êáé åðçñåÜæåôáé áðü ôç ñïÞ ôùí çëåêôñï-
íßùí óôçí áíáðíåõóôéêÞ áëõóßäá êáé ôç óõãêÝíôñùóç ôçò
áíçãìÝíçò ïõâéêéíüíçò.17 Ôá ëéðïûäñïûðåñïîåßäéá
áðïôåëïýí óõíÝíæõìá ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò êáé ç áýîçóÞ
ôïõò ðñïêáëåß ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò áíôßóôïé÷çò êáôáâï-
ëéêÞò ïäïý ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝoò. Ôáõôü÷ñïíá, ôá õðå-
ñïîåßäéá ôùí ëéðáñþí ïîÝùí áíáóôÝëëïõí ôçí ðáñáãùãÞ
ðñïóôáêõêëßíçò áðü ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, áíáóôÝë-
ëïíôáò ôç äñÜóç Þ áêüìç åðéöÝñïíôáò êáé êáôáóôñïöÞ
–óå õøçëüôåñá åðßðåäá óõãêÝíôñùóÞò ôïõò– ôùí ó÷åôé-
êþí óõíèåôáóþí. Ìå ôç äñÜóç ôïõò áõôÞ åõíïïýí ôï
ó÷çìáôéóìü ôçò èñïìâïîÜíçò Á2 óå âÜñïò ôçò ðñïóôáêõ-
êëßíçò, ìå ôåëéêü áðïôÝëåóìá ôçí åãêáôÜóôáóç áããåéïóý-
óðáóçò êáé ôçí åðéäåßíùóç ôçò éó÷áéìßáò.18

Ôá ðáñáãüìåíá õðåñïîåßäéá åßíáé áóôáèÞ êáé äéá-
óðþíôáé óå áëäåàäåò, êõñßùò ìáëïíïäéáëäåàäç êáé 4-
õäñïîõíïíåíÜëç, êáé óå óõæåõãìÝíá äéÝíéá, ðïõ äéáäï-
÷éêÜ äéáóðþíôáé. Ôá ðñïúüíôá áõôÜ, êáé êõñßùò ç 4-
õäñïîõíïíåíÜëç, åðéäñïýí óôïõò NMDA (N-methyl-D-
aspartic acid) õðïäï÷åßò ôùí äéåãåñôéêþí áìéíïîÝùí ôïõ
êåíôñéêïý íåõñéêïý óõóôÞìáôïò, êõñßùò ôïõ L-ãëïõôáìé-

êïý êáé ôïõ L-áóðáñôéêïý, äéåãåßñïíôáò ôçí åéóñïÞ Ca2+

óôï åóùôåñéêü ôïõ íåõñéêïý êõôôÜñïõ, ìå áðïôÝëåóìá
äéÝãåñóç ôçò õäñïëõôéêÞò äñáóôéêüôçôáò ôçò öùóöïëé-
ðÜóçò Á2, áðåëåõèÝñùóç ÁÁ êáé óõíáêüëïõèï ó÷çìá-
ôéóìü TBARS.19 Ùò TBARS (thiobarbiturate reactive sub-
stances, ïõóßåò ðïõ áíôéäñïýí ìå ôï èåéïâáñâéôïõñéêü
ïîý) öÝñïíôáé óõëëÞâäçí ôá ðñïúüíôá äéÜóðáóçò ôùí
ëéðéäéêþí õðåñïîåéäßùí, ìáëïíïäéáëäåàäç, 4-õäñïîõíï-
íåíÜëç êáé óõæåõãìÝíá äéÝíéá, ï ðñïóäéïñéóìüò ôùí
ïðïßùí óôá âéïëïãéêÜ õãñÜ ãßíåôáé ôüóï ÷ñùìáôïãñáöéêÜ
üóï êáé ìå ôçí áíôßäñáóç ôïõ èåéïâáñâéôïõñéêïý ïîÝïò
(ÔÂÁ). Ôüóï ôï áðåëåõèåñïýìåíï ÁÁ, üóï êáé ôá TBARS
åðÜãïõí ôçí Ýêêñéóç ôçò ãëïõôáìßíçò, åíþ ðáñÜëëçëá
áíáóôÝëëïõí ôçí åðáíáðñüóëçøÞ ôçò áðü ôïõò íåõñþíåò
êáé ôá íåõñïãëïéáêÜ êýôôáñá, ìå óõíÝðåéá áýîçóç ôçò
óõãêÝíôñùóçò ôçò ãëïõôáìßíçò óôï óõíáðôéêü ÷þñï.20,21

Ç ãëïõôáìßíç åðéôåßíåé ôç íåõñïôïîéêüôçôá ôùí TBARS,
ìå åðáêüëïõèï ôç äçìéïõñãßá åíüò öáýëïõ êýêëïõ
ìåôáîý ôçò ãëïõôáìßíçò, ðïõ åðÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ ÁÁ
êáé TBARS, áðü ôç ìéá ìåñéÜ, êáé ôùí ÁÁ êáé TBARS,
áðü ôçí Üëëç, ôá ïðïßá åðÜãïõí ôçí áýîçóç ôçò óõãêÝí-
ôñùóçò ôçò ãëïõôáìßíçò,21 åíþ óõã÷ñüíùò åðÜãåôáé ç
äéáôÞñçóç ôçò åíäïêõôôÜñéáò óõãêÝíôñùóçò Ca2+ óå
áõîçìÝíá åðßðåäá, ðïõ óõìâÜëëåé óôç íåõñïôïîéêüôçôá.22

ÐÝñáí üëùí áõôþí, óôçí áíùôÝñù áíáöåñèåßóá
åãêáôÜóôáóç áããåéïóýóðáóçò óõíôåßíåé êáé Ýíá Üëëï
ãåãïíüò. Ç õðïîßá, üôáí áêïëïõèåßôáé áðü åðáíïîõãü-
íùóç, Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá ôçí áýîçóç ðåñßðïõ êáôÜ
200% ôçò áðåëåõèÝñùóçò ôçò åíäïèçëßíçò-1 áðü ôá
åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, ç ïðïßá ðáñïõóéÜæåé éó÷õñüôáôç
áããåéïóõóðáóôéêÞ äñÜóç.23 Åñåèßóìáôá ãéá ôçí ðáñá-
ãùãÞ åíäïèçëßíçò-1 áðïôåëïýí ç åðßäñáóç ôçò áäñåíá-
ëßíçò, ôçò éíôåñëåõêßíçò-1, ôçò âñáäõêéíßíçò, ôçò âáæï-
ðñåóßíçò, ôçò áããåéïôáóßíçò ÉÉ, ôçò èñïìâßíçò êáé ôïõ
áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá ìåôáó÷çìáôéóìïý-â (TGF-â). Ðá-
ñÜëëçëá ìå ôçí Üìåóç áããåéïóõóðáóôéêÞ äñÜóç, ç
åíäïèçëßíç-1, ìÝóù áñíçôéêïý ìç÷áíéóìïý ðáëßíäñï-
ìçò áëëçëïññýèìéóçò, åðçñåÜæåé ôçí áðåëåõèÝñùóç
Üëëùí áããåéïäñáóôéêþí ïõóéþí, üðùò ÍÏ êáé ðñïóôá-
êõêëßíçò, åíþ ìå èåôéêü ìç÷áíéóìü áíÜäñáóçò áðå-
ëåõèåñþíåé êáôå÷ïëáìßíåò, íáôñéïõñçôéêü êïëðéêü ðåðôß-
äéï êáé âáæïðñåóßíç êáé áíáóôÝëëåé ôçí Ýêêñéóç ñåíß-
íçò.24,25

Åêôüò áðü ôïí Ýëåã÷ï ôïõ áããåéáêïý ôüíïõ êáé ôéò Üëëåò
ëåéôïõñãßåò ôçò, ç åíäïèçëéáêÞ óôéâÜäá, áðïôåëïýìåíç
áðü 1 ôñéóåêáôïììýñéï êýôôáñá êáé åðéöÜíåéáò ðåñßðïõ
1000–5000 m2,18 äéáôçñåß ìéá åõáßóèçôç êáé ëåðôÞ
éóïññïðßá, üóïí áöïñÜ óôá öáéíüìåíá ðçêôéêüôçôáò êáé
áíôéðçêôéêüôçôáò. Ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá äéáèÝôïõí
ìéá óåéñÜ áíôéðçêôéêþí êáé áíôéèñïìâùôéêþí ìç÷áíé-
óìþí, åíþ ðáñÜëëçëá åìöáíßæïõí ðïëëÝò éäéüôçôåò ðïõ

494 Ê. ×ÁÔÆÇÃÙÃÏÓ



åõíïïýí ôçí ðçêôéêüôçôá (ðßí. 1). Ç éóïññïðßá ìåôáîý
ôùí áíôéðçêôéêþí êáé ðçêôéêþí éäéïôÞôùí ñõèìßæåôáé áðü
óÞìáôá åêëõüìåíá áðü ôï áßìá êáé ôá ãåéôíéÜæïíôá
êýôôáñá. Ç õðåñßó÷õóç ôçò áíôéðçêôéêÞò êáôÜóôáóçò
ïöåßëåôáé óôç óõíäåäåìÝíç ìå ôç ìåìâñÜíç ôùí åíäïèç-
ëéáêþí êõôôÜñùí èåééêÞ çðáñÜíç, ç ïðïßá, üðùò êáé ç
çðáñßíç, áõîÜíåé ôç ÷çìéêÞ óõããÝíåéá ôçò áíôéèñïìâßíçò
ÉÉÉ ðñïò ôç èñïìâßíç. Ôï óýìðëïêï çðáñÜíçò-áíôéèñï-
ìâßíçò ÉÉÉ, ôï ïðïßï äñá óôçí åðéöÜíåéá ôùí åíäïèç-
ëéáêþí êõôôÜñùí, ôá÷Ýùò áäñáíïðïéåß ôçí êõêëïöïñïý-
ìåíç èñïìâßíç êáé Üëëåò åíåñãïðïéçìÝíåò ðñùôåúíÜóåò
ôïõ ðçêôéêïý ìç÷áíéóìïý, üðùò êáé ôïõò ðáñÜãïíôåò
ðÞîçò VII, IX êáé X. 26 ÅðéðëÝïí, ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá
Ý÷ïõí ôç äõíáôüôçôá íá áðïôñÝøïõí ôçí ðÞîç ôïõ
áßìáôïò ìå ôçí ïäü ôçò ðñùôåÀíçò C. Ç ðñùôåÀíç
èñïìâïìïíôïõëßíç, ç ïðïßá óõíôßèåôáé áðü ôá åíäïèç-
ëéáêÜ êýôôáñá, óõíäÝåôáé ìå õðïäï÷Ýá ôçò êõôôáñéêÞò
åðéöÜíåéÜò ôïõò. Ôï óýìðëåãìá õðïäï÷Ýá-èñïìâï-
ìïíôïõëßíçò äåóìåýåé ôç èñïìâßíç êáé Ýôóé åîïõäåôåñþ-
íåé ôçí ðñùôåïëõôéêÞ ôçò äñáóôéêüôçôá ãéá ôï éíùäïãüíï.
Ç ðñùôåÀíç C åíåñãïðïéåßôáé áðü ôï óýìðëåãìá
èñïìâïìïíôïõëßíç-èñïìâßíç êáé ç åíåñãïðïéçìÝíç
ðñùôåÀíç C óõíäÝåôáé ìå ôçí ðñùôåÀíç S óôçí åðéöÜíåéá
ôïõ åíäïèçëßïõ, ìå áðïôÝëåóìá áäñáíïðïßçóç ôïõ ðá-
ñÜãïíôá ðÞîçò Va êáé, óõíåðþò, áíáóôïëÞ ôïõ ìç÷á-
íéóìïý ðÞîçò ôïõ áßìáôïò. Åðéðñüóèåôá, ôá åíäïèçëéáêÜ
êýôôáñá Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá íá áðïôñÝðïõí ôç óõãêüë-
ëçóç êáé ôç óõóóùìÜôùóç ôùí áéìïðåôáëßùí óõíèÝ-
ôïíôáò ôçí ðñïóôáêõêëßíç PGI2 êáé ôçí éêáíüôçôá íá
áðïäïìïýí ôç ó÷çìáôéóèåßóá éíéêÞ åíåñãïðïéþíôáò ôï
ðëáóìéíïãüíï ðñïò ðëáóìßíç.27,28

Ç åõíïïýóá ôçí ðçêôéêüôçôá äñÜóç ïöåßëåôáé (á) óôç
óýíèåóç áðü ôï åíäïèÞëéï ôïõ éóôéêïý ðáñÜãïíôá, ôïõ
åíåñãïðïéïý ðáñÜãïíôá ôùí áéìïðåôáëßùí (PAF), åíüò
áðü ôïõò áíáóôïëåßò ôïõ åíåñãïðïéçôÞ ôïõ ðëáóìé-
íïãüíïõ êáé ôïõ ðáñÜãïíôá von Willebrand (vWF) êáé
(â) óôçí Ýêöñáóç ðïëëþí õðïäï÷Ýùí ãéá ðáñÜãïíôåò
ôçò ðÞîçò.

¼ôáí ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá åêôßèåíôáé óå ìéá
ðïéêéëßá ìåóïëáâçôþí ôçò öëåãìïíÞò, ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé
áðü ôï ðëÜóìá Þ áðü ôá ìáêñïöÜãá (åíäïôïîßíç, TNF),
áðáíôïýí ìå ìåôáâïëÞ ôçò éóïññïðßáò ìåôáîý
ðçêôéêüôçôáò êáé áíôéðçêôéêüôçôáò ôïõ áßìáôïò, åõíïþí-
ôáò ôçí ðçêôéêüôçôá.29 Åðßóçò, óõíèÝôïõí êáé åêöñÜæïõí
ôçí IL-1, ç ïðïßá åõíïåß ôç èñüìâùóç, ðñïÜãïíôáò ôçí
åíåñãïðïßçóç ôïõ áíáóôáëôÞ ôïõ åíåñãïðïéçôÞ ôïõ
ðëáóìéíïãüíïõ (PAI-1, plasminogen activator inhibitor
type 1), ôïõ éóôéêïý ðáñÜãïíôá, ôïõ ðáñÜãïíôá åíåñãï-
ðïßçóçò ôùí áéìïðåôáëßùí (PAF) êáé ôçò åíäïèçëßíçò-
1, åíþ, ðáñÜëëçëá, ïäçãåß óå åëÜôôùóç ôïõ åíåñãï-
ðïéçôÞ ôïõ éóôéêïý ðëáóìéíïãüíïõ (tPA), ìåéþíåé ôçí
ðáñáãùãÞ èñïìâïìïíôïõëßíçò óôçí åðéöÜíåéá ôùí åíäï-
èçëéáêþí êõôôÜñùí êáé áíáóôÝëëåé ôéò áíôéðçêôéêÝò åðé-
äñÜóåéò ôùí ðñùôåúíþí C êáé S.30,31 Ïé óõíäõáóìÝíåò
áõôÝò äñÜóåéò ïäçãïýí óôï ó÷çìáôéóìü, ôçí ðáñáìïíÞ
êáé ôç äéáôÞñçóç ôùí ìéêñïèñüìâùí ìÝóá óôá ôñé÷ïåéäÞ,
ìå ôåëéêü áðïôÝëåóìá ôçí åëÜôôùóç ôçò ìéêñïêõêëï-
öïñßáò.32

ÖõóéïëïãéêÜ, ç áëëçëåðßäñáóç ìåôáîý ôùí åíåñãï-
ðïéçìÝíùí ìïíïêõôôÜñùí êáé ïõäåôåñïößëùí, áðü ôç ìéá
ðëåõñÜ, êáé åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí áðü ôçí Üëëç, ç
ïðïßá ïäçãåß óôïí êáôáññÜêôç ôçò öëåãìïíþäïõò áðÜí-
ôçóçò êáôÜ ôçí åðáíáéìÜôùóç (åéê. 3), åìðïäßæåôáé áðü
áñíçôéêÜ öïñôéóìÝíá ìüñéá, ôá ïðïßá åõñßóêïíôáé ðÜíù
óôç ìåìâñÜíç ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí, êáèþò
åðßóçò êáé áðü ôçí ðáñáãùãÞ ðëÞèïõò áíôéöëåãìïí-
ùäþí ïõóéþí. ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá üìùò ôçò éó÷áéìßáò, ïé
áíôéöëåãìïíþäåéò êáé áããåéïäéáóôáëôéêÝò áõôÝò ïõóßåò
åîáíôëïýíôáé êáé óôç èÝóç ôïõò åìöáíßæïíôáé åðß ôùí
åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí ìüñéá, ôá ïðïßá åõíïïýí ôç
óõãêüëëçóÞ ôïõò ìå ôá ïõäåôåñüöéëá. Ôá ìüñéá ðñï-
óêüëëçóçò áðïôåëïýí óçìáíôéêü ðáñÜãïíôá, ï ïðïßïò
êáèïñßæåé ôï êáôÜ ðüóï ôá ëåõêÜ áéìïóöáßñéá èá
óõãêïëëçèïýí ìå ôï åíäïèÞëéï ôùí ôñé÷ïåéäþí, åíþ,
åðéðëÝïí, åëÝã÷ïõí êáé ôç ìåôáíÜóôåõóç ôùí ëåõêïêõô-
ôÜñùí óôïõò ðåñéáããåéáêïýò éóôïýò.33,34

4. ÌÏÑÉÁ ÐÑÏÓÊÏËËÇÓÇÓ

Ùò ìüñéá ðñïóêüëëçóçò ïñßæïíôáé ìéá åôåñïãåíÞò
ïìÜäá åîåéäéêåõìÝíùí êõôôáñéêþí åðéöáíåéáêþí äïìþí,
ïé ïðïßåò, óõíäåüìåíåò ìå õðïäï÷åßò óôçí åðéöÜíåéá
ãåéôïíéêþí êõôôÜñùí, óõíôåëïýí ôüóï óôç äéåõêüëõíóç
ôçò ìåôáêßíçóçò ôùí êõôôÜñùí, üóï êáé óôç óõãêñÜôçóç
ìåôáîý ôïõò óå åðáöÞ, ðñïêåéìÝíïõ íá åðéôåõ÷èåß
êõôôáñéêÞ åðéêïéíùíßá êáé óõíåñãáóßá (åéê. 4). Ç
ÝêöñáóÞ ôïõò ìåôáâÜëëåôáé ðïóïôéêÜ êáé ðïéïôéêÜ áíÜ-
ëïãá ìå ôá åñåèßóìáôá ôïõ ðåñéâÜëëïíôïò. Ôá öáéíüìåíá
ðñïáãùãÞò ôçò êõôôáñéêÞò ðñïóêüëëçóçò (Þ êáé áíá-
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Ð ß í á ê á ò  1 . Ñõèìéóôéêïß ðáñÜãïíôåò ôçò ðçêôéêüôçôáò ôïõ áßìáôïò
ðáñáãüìåíïé áðü ôï åíäïèÞëéï.

ÈñïìâïîÜíç Ðñïóôáêõêëßíç
ÐáñÜãïíôáò von Willenbrand ÐñùôåÀíç C
Éíôåñëåõêßíç-1 ÐñùôåÀíç S
Áéìïðåôáëéêüò åíåñãïðïéüò Èñïìâïìïíôïõëßíç

ðáñÜãïíôáò (PAF) ÈåééêÞ çðáñÜíç
Öùóöïëéðßäéá ÁíáóôïëÝáò ôçò ïäïý
Éóôéêüò ðáñÜãïíôáò ôïõ éóôéêïý ðáñÜãïíôá
ÁíáóôïëÝáò ðëáóìéíïãüíïõ ÏõñïêéíÜóç

ôýðïõ 1 ÅíåñãïðïéçôÞò ðëáóìéíïãüíïõ
éóôéêïý ôýðïõ

Åõíïïýíôåò ôçí ðçêôéêüôçôá Áíôéðçêôéêïß ðáñÜãïíôåò



óôïëÞò ôçò ìå ôç ìåóïëÜâçóç ìïñßùí áíôéðñïóêüëëçóçò,
antiadhesive molecules) åíÝ÷ïõí ëßáí óçìáíôéêü ñüëï,
ôüóï óå öõóéïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò êáé ëåéôïõñãßåò, üðùò
óôçí åãêáôÜóôáóç, áíÜðôõîç êáé äéáôÞñçóç ôçò êáíïíéêÞò
áñ÷éôåêôïíéêÞò ôùí éóôþí, óôçí åîáããåßùóç ôùí ëåõêïêõô-
ôÜñùí, óôç öëåãìïíÞ, óôçí åðïýëùóç ôùí ôñáõìÜôùí,
óôçí ðÞîç êáé áéìüóôáóç ãåíéêþò êáé óôçí åìâñõïãÝíåóç,
üóï êáé óôéò äéáäéêáóßåò ôçò êáñêéíéêÞò äéÞèçóçò êáé

ìåôÜóôáóçò, êáèïñßæïíôáò ôï åÜí, ðüôå, ðïý êáé ðþò èá
êéíçèåß Ýíá êýôôáñï, êáèþò êáé ôï ðüôå èá óôáìáôÞóåé
íá ìåôáíáóôåýåé.35 Óôçí ðåñßðôùóç ôùí ëåõêïêõôôÜñùí-
êõôôÜñùí áããåéáêïý åíäïèçëßïõ åãêåöÜëïõ, ç áëëçëåðß-
äñáóç áõôÞ öáßíåôáé íá êáèïñßæåôáé áðü ôñåéò ôýðïõò
ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò (ðßí. 2).

Ç ðñþôç ïìÜäá åßíáé ç ïéêïãÝíåéá ôùí óåëåêôéíþí.
Ðñüêåéôáé ãéá ãëõêïðñùôåÀíåò ó÷åôéæüìåíåò ìå ôïí åðïé-
êéóìü ôùí ëåõêïêõôôÜñùí. Áðïôåëïýíôáé áðü åîùêõôôÜñéï
ôìÞìá áíÜëïãï ìå ôïí C-ôýðï ëåêôßíçò, ìéá ðåñéï÷Þ
áíÜëïãç ðñïò ôïí åðéäåñìéêü áõîçôéêü ðáñÜãïíôá (epi-
dermal growth factor) êáé åðáíáëáìâáíüìåíåò áêï-
ëïõèßåò, ðïõ åìöáíßæïõí ïìïëïãßá ìå ôéò ñõèìéóôéêÝò
ðñùôåÀíåò ôïõ óõìðëçñþìáôïò. Ïé óõíäÝôåò ôùí óåëå-
êôéíþí åßíáé ãëõêïðñùôåúíéêÜ ìüñéá åðß ôùí ëåìöïêõô-
ôÜñùí êáé ôïõ åíäïèçëßïõ.

¸÷ïõí ðåñéãñáöåß ôñåéò óåëåêôßíåò.

Ç P-óåëåêôßíç, åðß ôùí áéìïðåôáëßùí êáé ôùí åíäïèç-
ëéáêþí êõôôÜñùí, åêöñÜæåôáé óôçí åðéöÜíåéá ôùí êõô-
ôÜñùí ìÝóá óå ëßãá ëåðôÜ ìåôÜ ôçí Ýêèåóç óå åñÝèéóìá
üðùò ç èñïìâßíç.36

Ç E-óåëåêôßíç, ãíùóôÞ êáé ùò ELAM-1, 110 kDa, äåí
åßíáé ðáñïýóá ðÜíù óôá åí çñåìßá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá,
áëëÜ åêöñÜæåôáé ôá÷Ýùò, åíôüò 2 ùñþí, ìåôÜ ôçí Ýêèåóç

496 Ê. ×ÁÔÆÇÃÙÃÏÓ

Åéêüíá 3 . Åíåñãïðïßçóç ìïíïêõôôÜñùí/oõ-
äåôåñïößëùí êáé åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí êáé ï
êáôáññÜêôçò ôçò öëåãìïíþäïõò áíôßäñáóçò.

Eéêüíá 4. Ç Ýêöñáóç ôùí ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò (ÌÐ) (Â) ðñïÜãåé
ôçí ðñïóêüëëçóç ôùí ëåõêþí áéìïóöáéñßùí óôï åíåñãïðïéçìÝíï
áããåéáêü åíäïèÞëéï (Ã), õðåñíéêùìÝíùí ôùí çëåêôñéêþí áðùóôéêþí
äõíÜìåùí ôùí åðéöáíåéáêþí öïñôßùí êáé ôçò êáôÜ ôüðïõò êáô’
åöáðôïìÝíç áéìïäõíáìéêÞò äýíáìçò, ðïõ åìðïäßæïõí ôçí ðñïóêüë-
ëçóç (Á).
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óôçí åðßäñáóç ôùí êáôÜëëçëùí êõôôáñïêéíþí, öèÜíåé
óôï ìÝãéóôï ôçò ÝêöñáóÞò ôçò óå 4–8 þñåò êáé åðé-
óôñÝöåé óôá âáóéêÜ åðßðåäá óå 24 þñåò.37 Êáé ïé äýï
áõôÝò óåëåêôßíåò áíáãíùñßæïõí õäáôáíèñáêéêÝò äïìÝò,
ïé ïðïßåò öÝñïõí óôï ìüñéü ôïõò óéáëéêü ïîý êáé
âñßóêïíôáé óå ðïëëÜ ëåõêïêýôôáñá.

Ç L-óåëåêôßíç, åðß ôùí ëåìöïêõôôÜñùí, óõìâÜëëåé åðß-
óçò óôçí áñ÷éêÞ áëëçëåðßäñáóç ìåôáîý ëåõêïêõô-ôÜñùí
êáé åíäïèçëßïõ óôçí ðåñéï÷Þ ôçò âëÜâçò. Ïé áñ÷éêÝò áõôÝò
áëëçëåðéäñÜóåéò åßíáé ðáñïäéêÝò êáé áíáóôñÝøéìåò, åðé-
ôñÝðïíôáò óôá ëåõêïêýôôáñá íá êõëßóïõí ðÜíù óôçí åðé-
öÜíåéá ôïõ åíäïèçëßïõ êáé ïäçãþíôáò óå äåõôåñïãåíåßò
áíôéäñÜóåéò, ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí åðéðñüóèåôåò ïìÜäåò ìï-
ñßùí ðñïóêüëëçóçò, ôçò õðåñïéêïãÝíåéáò ôùí áíïóï-
óöáéñéíþí (Igs) êáé ôçò ïéêïãÝíåéáò ôùí éíôåãêñéíþí.

Ôá ðåñéóóüôåñá ìÝëç ôçò õðåñïéêïãÝíåéáò ôùí áíï-
óïóöáéñéíþí åßíáé ìåìâñáíéêÝò ðñùôåÀíåò, ðïõ áðïôå-
ëïýíôáé áðü åîùêõôôáñéêÞ ìïßñá ìå Ig ðåäßá, äéáìå-
ìâñáíéêÞ ìïßñá áðü õäñüöïâá áìéíïîÝá êáé åíäïêõô-
ôáñéêÞ ìïßñá, ðïõ äåí åìöáíßæåé ïìïëïãßá ìåôáîý ôùí
äéáöüñùí ìåëþí. Ôá êõñéüôåñá ìÝëç ôçò õðåñïéêï-
ãÝíåéáò áõôÞò åßíáé ïé VCAM-1 (vascular adhesion mol-
ecule-1), ICAM-1 (intercellular cell adhesion molecule-1)
êáé PECAM-1 (CD31) (platelet-endothelial adhesion
molecule-1). Ï ICAM-1 åêöñÜæåôáé óå ÷áìçëÜ åðßðåäá
ðÜíù óôá åí çñåìßá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, áõîÜíåôáé
üìùò ìå ôçí åðßäñáóç ôùí ðñïöëåãìïíùäþí êõôôá-
ñïêéíþí öèÜíïíôáò óôï ìÝãéóôï ôçò ÝêöñáóÞò ôïõ óå
16–24 þñåò, åíþ ï VCAM-1 ðáñÜãåôáé ìÝóá óå 6–12
þñåò.38 Ï õðïäï÷Ýáò ôïõ ICAM-1 åßíáé ïé CD11á/
CD18B2 (LFA-1) éíôåãêñßíåò ðÜíù óôá ëåìöïêýôôáñá êáé
ïé CD11B/CD18B2 éíôåãêñßíåò ðÜíù óôá ìïíïêýôôáñá êáé
óôá ïõäåôåñüöéëá. Ãéá ôïí VCAM-1, ï áíôßóôïé÷ïò õðïäï-
÷Ýáò åßíáé ìéá â1-éíôåãêñßíç (CD29/CD49d-VLA-4-), ðïõ
âñßóêåôáé ðÜíù óôá ìïíïêýôôáñá. Ïé áíôéäñÜóåéò VLA-

4/VCAM-1 êáé LFA-1/ICAM-1 ñõèìßæïõí ôçí êßíçóç ôùí
ëåõêïêõôôÜñùí áðü ôá áéìïöüñá áããåßá óôï óçìåßï ôçò
öëåãìïíÞò.39

Ïé éíôåãêñßíåò åßíáé äéáìåìâñáíéêïß õðïäï÷åßò ðïõ
óõíäÝïíôáé ìå ôïí êõôôáñïóêåëåôü êáé, åêôüò áðü ôçí
ðñïóêïëëçôéêÞ ôïõò éäéüôçôá, Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá íá
ìåôáöÝñïõí ìçíýìáôá áðü ôïí åîùêõôôÜñéï ÷þñï óôïí
åíäïêõôôÜñéï êáé áíôéóôñüöùò. Åßíáé åôåñïäéìåñåßò ðñù-
ôåÀíåò, ðïõ áðïôåëïýíôáé áðü äýï áëõóßäåò, ôçí á êáé ôç
â. ¸÷ïõí ÷áñáêôçñéóôåß äéÜöïñïé ôýðïé á êáé â áëõóßäùí
êáé Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß ðÜíù áðü 20 éíôåãêñßíåò, ðïõ
ôáîéíïìïýíôáé óå 8 õðïïìÜäåò âÜóåé ôïõ ôýðïõ ôçò â-á-
ëõóßäáò. Ôï åîùôåñéêü ôìÞìá ôçò éíôåãêñßíçò åíþíåôáé ìå
óõíäåôéêÜ ìüñéá (óõíäÝôåò, ligands), ìå ôá ïðïßá
ðáñáëáìâÜíïõí ôï «ìÞíõìá» ðïõ èá äéáâéâÜóïõí. Ïé
óõíäÝôåò âñßóêïíôáé ìÝóá óå ìüñéá ôçò åîùêõôôÜñéáò
ïõóßáò (öéìðñïíåêôßíç, ëáìéíßíç ê.ëð.) Þ óôç ìåìâñÜíç
ôïõ êõôôÜñïõ. Óõ÷íÜ, óå êÜðïéï óçìåßï ôùí ðñïóäåôþí
õðÜñ÷åé ç áëëçëïõ÷ßá áìéíïîÝùí áñãéíßíç-ãëõêßíç-
áóðáñôéêü ïîý (R-G-D) (åéê. 5). Ïé éíôåãêñßíåò, åêôüò áðü
ôéò ðñïóêïëëçôéêÝò éäéüôçôåò, èåùñåßôáé üôé åðéôåëïýí êáé
Üëëåò ëåéôïõñãßåò, üðùò ôçí êõôôáñéêÞ êßíçóç, ôïí
ðïëëáðëáóéáóìü, ôïí ðñïãñáììáôéóìÝíï êõôôáñéêü èÜ-
íáôï (áðüðôùóç), ôçí åðÝêôáóç åíüò éóôïý êáé ôçí Ýêöñá-
óç ôùí ãïíéäßùí. 40 ¸÷åé äåé÷èåß üôé ðñùôåúíéêÜ ïìüëïãá
ôùí éíôåãêñéíþí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ôçí áëëçëïõ÷ßá RGD
ìðïñïýí íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí óôç èåñáðåßá ôùí íåïðëá-
óìÜôùí. 41 Ôá êõñéüôåñá ìÝëç ôçò ïéêïãÝíåéáò áõôÞò åßíáé
ïé LFA-1, MAC-1 êáé p150, 95 (ðßí. 2).

5. ÌÅÓÏËÁÂÇÔÉÊÅÓ ÏÕÓÉÅÓ –
Ï ÑÏËÏÓ ÔÙÍ ÊÕÔÔÁÑÏÊÉÍÙÍ

Ïé áëëçëåðéäñÜóåéò ìåôáîý ôùí åìðëåêïìÝíùí óôïõò
ìç÷áíéóìïýò âëÜâçò ôïõ åãêåöáëéêïý éóôïý êõôôÜñùí

Ðßíáêáò  2 . ÏéêïãÝíåéåò ôùí ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò êáé ïé åêðñüóùðïß ôïõò. Áéìë=ÁéìïðåôÜëéá, ÅÊ=ÅíäïèçëéáêÜ êýôôáñá,
ÐÌÍ=Ðïëõìïñöïðýñçíá, Ì=Ìïíïêýôôáñá, Ë=Ëåìöïêýôôáñá, È=Èõìïêýôôáñá, sLex=sialyl-Lewisx, sLea=sialyl-Lewis a.

Óåëåêôßíåò
P-óåëåêôßíç CD62P ÅíåñãïðïéçìÝíá Áéìë, ÅÊ ÐÌÍ, Ì, Ë, ÅÊ sLex, sLea

Å-óåëåêôßíç CD62Å EK Ëåõêïêýôôáñá sLex, sLea

L-óåëåêôßíç CD62L ÐÌÍ, Ì, Ë ÅÊ sLex, sLea

Éíôåãêñßíåò
LFA-1 CD11á/CD18 È, Ì, ÐÌÍ ÅÊ ICAM-1, ICAM-2
MAC-1 CD11â/CD18 M, ÐÌÍ ÅÊ ICAM-1, IC3â
p150, 95 CD11c/CD18 M, ÐMN EK IC3â
VLA-4 CD49d/CD29 Ì, Ë (ü÷é ÐÌÍ) ÅÊ VCAM-1
ÕðåñïéêïãÝíåéá Ig
ICAM-1 CD54 ÅÊ, Ì Ëåõêïêýôôáñá, ÅÊ LFA-1, MAC-1
VCAM-1 CD106 ÅÊ Ì, Ë VLA-4
PECAM-1 CD31 ÅÊ, Áéìë, ëåõêïêýôôáñá ÅÊ, Áéìë, ëåõêïêýôôáñá CD31-CD31

Müñéá CD ïíïìáóßá ¸êöñáóç Êýôôáñá-óôü÷ïò ÓõíäÝôçò



ðñïÜãïíôáé êáé åõïäþíïíôáé ÷Üñç óôç äñÜóç ïñéóìÝíùí
ìåóïëáâçôéêþí ïõóéþí, ôùí ãíùóôþí êõôôáñïêéíþí. Ç
ðáñáãùãÞ ïñéóìÝíùí êõôôáñïêéíþí, üðùò ï ðáñÜãïíôáò
íÝêñùóçò ôùí üãêùí-á (TNF-á) êáé ç éíôåñëåõêßíç-1â
(IL-1â), áõîÜíåôáé ìÝóá óå ëßãåò þñåò ìåôÜ ôçí Ýíáñîç
ôçò ìüíéìçò Þ ôçò ðáñïäéêÞò ôïðéêÞò éó÷áéìßáò.42 Ç
ðáñáãùãÞ ôùí êõôôáñïêéíþí áõôþí áêïëïõèåßôáé áðü ìéá
äåõôåñïãåíÞ áýîçóç ïñéóìÝíùí Üëëùí êõôôáñïêéíþí,
üðùò ôçò éíôåñëåõêßíçò-6 (IL-6) êáé ôçò éíôåñëåõêßíçò-8
(IL-8). ¼ëåò áõôÝò ïé êõôôáñïêßíåò óõíåñãÜæïíôáé
áñìïíéêÜ ìå Üëëïõò öëåãìïíþäåéò ðáñÜãïíôåò, üðùò
ïé ðñïóôáãëáíäßíåò êáé ïé åëåýèåñåò ñßæåò ïîõãüíïõ,
ðñïêåéìÝíïõ íá äñáóôçñéïðïéÞóïõí ôç ìåôáíÜóôåõóç
ôùí ëåõêïêõôôÜñùí óôçí ðåñéï÷Þ ôçò éóôéêÞò âëÜâçò.43

Ç éíôåñëåõêßíç-1â (IL-1â), Ýíá ðïëõðåðôßäéï ìïñéáêïý
âÜñïõò 17 kDa, ðáñÜãåôáé êõñßùò áðü ôá åíåñãï-
ðïéçìÝíá ìáêñïöÜãá, áëëÜ åðßóçò áðü ôá åíäïèçëéáêÜ
êýôôáñá, ôá áóôñïêýôôáñá, ôïõò éíïâëÜóôåò êáé ôïõò
íåõñþíåò. ÅðÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ ðñïóôáãëáíäéíþí,
êïëëáãåíÜóçò, öùóöïëéðÜóçò Á2 , ÷çìåéïôáêôéêþí êõô-
ôáñïêéíþí, üðùò IL-8, êáé Üëëùí öëåãìïíùäþí êõô-
ôáñïêéíþí, üðùò TNF-á, IL-6, ðáñáãüíôùí äéÝãåñóçò
áðïéêéþí (CSFs), êáèþò êáé ôçí ðáñáãùãÞ åíåñãþí
ìåôáâïëéôþí ïîõãüíïõ44 (ðßí. 3).

¸÷ïõí äéáðéóôùèåß äýï åßäç õðïäï÷Ýùí ôçò IL-1 (ôý-
ðïò É êáé ÉÉ). Ï ðñþôïò Ý÷åé ìïñéáêü âÜñïò 80 kDa êáé
âñßóêåôáé ðÜíù óå êýôôáñá, üðùò T-ëåìöïêýôôáñá, éíï-
âëÜóôåò, êåñáôéíïêýôôáñá, åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, êýô-
ôáñá áñèñéêÞò êïéëüôçôáò, ÷ïíäñïêýôôáñá êáé ìïíïêýô-
ôáñá ôïõ áßìáôïò. Ï õðïäï÷Ýáò áõôüò åßíáé ìéá áíïóï-
óöáéñßíç, ðïõ áðïôåëåßôáé áðü ôï åîùêõôôÜñéï, ôï äéáìå-
ìâñáíéêü êáé ôï åíäïðëáóìáôéêü ôìÞìá êáé Ý÷åé ôçí
éêáíüôçôá íá åóùôåñéêïðïéåß ôçí IL-1. Ç IL-1, ìåôÜ ôç
óýíäåóÞ ôçò ìå ôïí õðïäï÷Ýá áõôü, äåí áðïäïìåßôáé êáé
áíé÷íåýåôáé ìåôÜ áðü ìåñéêÝò þñåò óôï ðõñçíéêü ôìÞìá

ôïõ êõôôÜñïõ.45 Ï õðïäï÷Ýáò ôýðïõ ÉÉ ôçò IL-1 Ý÷åé ìïñé-
áêü âÜñïò 60 kDa êáé âñßóêåôáé ðÜíù óôçí åðéöÜíåéá
Â-ëåìöïêõôôÜñùí, ïõäåôåñüöéëùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí
êáé êõôôÜñùí ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí. Ç äéáöïñÜ ôïõ áðü
ôïí õðïäï÷Ýá ôýðïõ É áöïñÜ óôç óõíäåôéêÞ ôïõò
éêáíüôçôá. ¸ôóé, åíþ ôï 60% ôçò IL-1 ðïõ óõíäÝåôáé ìå
ôïí õðïäï÷Ýá ôýðïõ É åóùôåñéêïðïéåßôáé ìÝóá óå 5 min
êáé ðáñáìÝíåé ìÝóá óôï êýôôáñï ãéá 12 þñåò, ïé
õðïäï÷åßò ôýðïõ ÉÉ äéáôçñïýí ôçí IL-1 ðÜíù óôçí
åðéöÜíåéÜ ôïõò ãéá äéÜóôçìá ìåãáëýôåñï áðü 60 min,
åíþ åóùôåñéêïðïéïýí ðïëý ìéêñü ðïóïóôü.46

Ìüñéá ìåãÝèïõò üðùò áõôü ôçò IL-1 äåí åßíáé äõíáôü
íá äéÝëèïõí ôïí áéìáôïåãêåöáëéêü öñáãìü. Ùóôüóï,
õðïäï÷åßò ôçò IL-1 Ý÷ïõí äéáðéóôùèåß óå åãêåöáëéêÜ
êýôôáñá, åíþ ôá íåõñïãëïéáêÜ êýôôáñá êáé ðéèáíüí ôá
íåõñéêÜ êýôôáñá óõíèÝôïõí IL-1.47

Ï ðáñÜãïíôáò íÝêñùóçò ôùí üãêùí-á (TNF-á)
ðáñÜãåôáé êõñßùò áðü ôá ìïíïêýôôáñá ôïõ áßìáôïò êáé
ôá ìáêñïöÜãá ôùí éóôþí, áëëÜ êáé áðü áóôñïêýôôáñá,

498 Ê. ×ÁÔÆÇÃÙÃÏÓ

Eéêüíá 5. Ç äïìÞ ôïõ ìïñßïõ ôçò éíôåãêñßíçò áíâ3.

Ðßíáêáò  3 . ÂéïëïãéêÝò åðéäñÜóåéò ôçò IL-1.

ÁíïóïëïãéêÝò
Åíåñãïðïßçóç ôùí Ô-ëåìöïêõôôÜñùí: Óõíåñãáóßá ìå ôçí IL-6

ãéá óýíèåóç IL-2
Áýîçóç ôçò óýíèåóçò õðïäï÷Ýùí ôçò IL-2
Åíåñãïðïßçóç ôùí Â-ëåìöïêõôôÜñùí ìÝóù IL-6:

Óõíåñãáóßá ìå ôçí IL-4
Åíåñãïðïßçóç êõôôÜñùí öõóéêþí öïíÝùí:

Óõíåñãáóßá ìå ôçí IL-2 êáé ôçí IFN

Ðñïöëåãìïíþäåéò
Ðõñåôüò, õðíçëßá, áíïñåîßá, áðåëåõèÝñùóç íåõñïðåðôéäßùí
¸êöñáóç ãïíéäßùí õðåýèõíùí ãéá ðáñáãùãÞ óõìðëçñþìáôïò
ÊáôáóôïëÞ óýíèåóçò êõôï÷ñþìáôïò P450
Åíåñãïðïßçóç åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí
Ïõäåôåñïöéëßá
ÁõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò
Õðüôáóç, êáôáóôïëÞ ìõïêáñäßïõ, shock, èÜíáôïò
ÄéÞèçóç éóôþí ìå ïõäåôåñüöéëá
Åðáíá÷ñçóéìïðïßçóç áìéíïîÝùí, õðåñëéðéäáéìßá
Êõôôáñïôïîéêüôçôá Ýíáíôé â-êõôôÜñùí ðáãêñÝáôïò
ÄéÝãåñóç ãïíéäßùí ëéðïîõãåíÜóçò êáé êõêëïïîõãåíÜóçò
Óýíèåóç êïëëáãåíÜóçò êáé êïëëáãüíùí: Åíåñãïðïßçóç

ïóôåïâëáóôþí

ÐñïóôáôåõôéêÝò åðéäñÜóåéò óå êýôôáñá Þ óå ðáèïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò
ÅõëïãéÜ
ÂáêôçñéäéáêÝò ëïéìþîåéò
Èáíáôçöüñïò áêôéíïâïëßá
Ðñþéìï áñ÷Ýãïíï áéìïðïéçôéêü êýôôáñï (stem cell)
ÁðåëåõèÝñùóç éóôáìßíçò. Öëåãìïíþäåéò íüóïé ôïõ åíôÝñïõ



íåõñþíåò, ëåßá ìõúêÜ êýôôáñá êáé éíïâëÜóôåò. Ç ëåìöï-
êßíç áõôÞ, ç ïðïßá «åðéâßùóå» ãéá åêáôïììýñéá ÷ñüíéá
óå ðïëëÜ åßäç æþùí, 48 åßíáé ìéá ðëåéïôñïðéêÞ
ðïëõðåðôéäéêÞ ïñìüíç ìå ðïéêßëåò âéïëïãéêÝò éäéüôçôåò,
ðïõ ïìïéÜæïõí ìå áõôÝò ôçò IL-1â. ¸ôóé, ç äñÜóç ôçò
óõíåðÜãåôáé ôçí áíÜðôõîç ðñïèñïìâùôéêþí/ðñï-
ðçêôéêþí öáéíïìÝíùí óôï áããåéáêü åíäïèÞëéï, åíþ,
ðáñÜëëçëá, áõîÜíåé ôçí Ýêöñáóç ôùí ìïñßùí ðñïóêüë-
ëçóçò ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí. Åðéðñüóèåôá, åðÜ-
ãåé ôçí ðáñáãùãÞ êõôôáñïêéíþí áðü Üëëá êýôôáñá, üðùò
ôùí IL-1â, IL-6, CSFs êáé ôïõ ßäéïõ ôïõ TNF-á.49 Ìðïñåß
åðßóçò íá åðçñåÜóåé ôçí áíïóéáêÞ áðÜíôçóç, ñõèìß-
æïíôáò ôçí Ýêöñáóç ôùí áíôéãüíùí ôïõ ìåßæïíïò óõìðëÝ-
ãìáôïò éóôïóõìâáôüôçôáò (MHC) ôÜîçò É êáé ÉÉ óå Ýíáí
áñéèìü äéáöïñåôéêþí ôýðùí êõôôÜñùí.43 Ç äñÜóç ôçò
åðåêôåßíåôáé êáé óôï ìõåëü ôùí ïóôþí, üðïõ ðñïÜãåé ôç
äéáöïñïðïßçóç ïñéóìÝíùí ìõåëéêþí óåéñþí in vitro,
üðùò êáé ôçí ðáñáãùãÞ ôïõ GM-CSF (ðáñÜãïíôáò ðïõ
äéåãåßñåé ôçí ðáñáãùãÞ áðïéêéþí ôùí ïõäåôåñïößëùí êáé
ôùí ìáêñïöÜãùí).

Ç óõíäõáóìÝíç äñÜóç ôïõ TNF-á êáé ôçò IL-1â Ý÷åé
ùò áðïôÝëåóìá ôç ìåôáíÜóôåõóç ôùí öëåãìïíùäþí
êõôôÜñùí óôçí ðåñéï÷Þ ôçò éóôéêÞò âëÜâçò êáé ôçí
ðñüïäï ôçò öëåãìïíþäïõò äéáäéêáóßáò (ðßí. 4). ÌåëÝôåò
Ý÷ïõí äåßîåé üôé ç Ýêöñáóç ôïõ mRNA ãéá ôçí ðáñáãùãÞ
ôùí TNF-á êáé IL-1â áíé÷íåýåôáé åíôüò 1 þñáò ìåôÜ áðü
åóôéáêÞ éó÷áéìßá, êïñõöþíåôáé ìÝóá óå 12 þñåò êáé
ìåéþíåôáé ôá÷Ýùò ôéò åðüìåíåò 12–48 þñåò.3,50

Ï êåíôñéêüò ñüëïò ôùí IL-1â êáé TNF-á óôçí áíÜðôõîç
ôçò öëåãìïíþäïõò áíôßäñáóçò ìåôÜ áðü ïîåßá åãêå-
öáëéêÞ éó÷áéìßá Ý÷åé êáôáäåé÷èåß áðü ìéá óåéñÜ ðåéñá-
ìáôéêþí äåäïìÝíùí. ¸ôóé, ÷ïñÞãçóç áíôáãùíéóôþí ôùí
IL-1â êáé TNF-á åß÷å ùò áðïôÝëåóìá íåõñùíéêÞ ðñï-
óôáóßá óå ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá åóôéáêÞò åãêåöáëéêÞò
éó÷áéìßáò.44,51 Ç åíôüò ôùí êïéëéþí ôïõ åãêåöÜëïõ Ýã÷õóç
ôïõ TNF-á ðñï ôçò ìüíéìçò êáé ôçò ðáñïäéêÞò áðü-
öñáîçò ôçò ìÝóçò åãêåöáëéêÞò áñôçñßáò ïäçãïýóå óå
åðéäåßíùóç ôïõ íåõñïëïãéêïý åëëåßììáôïò êáé óå áýîçóç
ôïõ ìåãÝèïõò ôïõ åìöñÜêôïõ. ÁíôéèÝôùò, ï áðïêëåéóìüò
ôïõ åíäïãåíïýò TNF-á, åßôå ìå áíôé-TNF-á ìïíïêëùíéêÜ
áíôéóþìáôá åßôå ìå äéáëõôïýò TNF-õðïäï÷åßò, óõíåðá-
ãüôáí åëÜôôùóç ôçò Ýêôáóçò ôïõ åìöñÜêôïõ.52 Ïìïßùò,
ðáñáôçñÞèçêå üôé ìåôÜ áðü Ýã÷õóç IL-1â óôçí ðëáãßá
êïéëßá ôïõ åãêåöÜëïõ êáôÜ ôç äéÜñêåéá ðáñïäéêÞò
éó÷áéìßáò óå ðïíôéêïýò áõîáíüôáí ôï ìÝãåèïò ôïõ
åìöñÜêôïõ, åíþ ç åíäïêïéëéáêÞ Ýã÷õóç áíôáãùíéóôþí
ôùí IL-1 õðïäï÷Ýùí (IL-1rá) ôï ìåßùíå åíôõðùóéáêÜ, óå
ðïóïóôü ìåãáëýôåñï áðü 60%, üôáí ÷ñçóéìïðïéÞèçêå
ðñï êáé ìåôÜ ôçí áðüöñáîç ôçò ìÝóçò åãêåöáëéêÞò
áñôçñßáò óå ðïíôéêïýò.53 Ðáñüìïéá íåõñùíéêÞ ðñïóôá-

óßá Ý÷åé áíáöåñèåß üôáí IL-1rá ÷ïñçãÞèçêáí ðåñéöåñéêÜ
óå åóôéáêÞ éó÷áéìßá.54

Ç éíôåñëåõêßíç-8 (IL-8) åðÜãåôáé áðü ôç äñÜóç ôïõ T-
NF-á êáé ôçò IL-1â ôá÷Ýùò, åíôüò ïëßãùí ëåðôþí, ìåôÜ
ôçí Ýíáñîç ôçò éó÷áéìßáò. Ç IL-8 åíåñãïðïéåß, ìå ôç óåéñÜ
ôçò, ôá ìüñéá ðñïóêüëëçóçò ðÜíù óôá ëåõêïêýôôáñá
åðéôñÝðïíôáò áõîçìÝíç ðñïóêüëëçóç ìå ôï åíäïèÞëéï,
äéåõñýíïíôáò, Ýôóé, ôç öëåãìïíþäç áðÜíôçóç.55 ÐáñÜ-
ãåôáé áðü ìïíïêýôôáñá, éíïâëÜóôåò êáé åíäïèçëéáêÜ
êýôôáñá êáé ü÷é ìüíï ðñïÜãåé ôçí ðñïóêüëëçóç ôùí
ëåõêïêõôôÜñùí, áëëÜ åðßóçò åíåñãïðïéåß ôçí ðáñáãùãÞ
åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ óôá ïõäåôåñüöéëá ðïëõìï-
ñöïðýñçíá. Óå áóèåíåßò ìå ïîý áããåéáêü åãêåöáëéêü
åðåéóüäéï âñÝèçêå áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôïõ mRNA ôçò
IL-8 óôá ïõäåôåñüöéëá ôçí ðñþôç åâäïìÜäá ìåôÜ ôçí
Ýíáñîç ôùí óõìðôùìÜôùí, õðïäçëþíïíôáò, êáô’ áõôüí
ôïí ôñüðï, Ýíáí ðñþéìï üóï êáé Ýíáí ðáñáôåôáìÝíï
ìç÷áíéóìü åíåñãïðïßçóçò ôùí ëåõêïêõôôÜñùí. 56 Åðßóçò,
áðïäåß÷èçêå üôé ç ÷ïñÞãçóç áíôéóþìáôïò åíáíôßïí ôçò
IL-8 óå êïõíÝëéá ðïõ õðïâëÞèçêáí óå åãêåöáëéêÞ
éó÷áéìßá åß÷å ùò áðïôÝëåóìá åëÜôôùóç ôïõ ìåãÝèïõò ôïõ
åìöñÜêôïõ,57 ãåãïíüò ðïõ åðßóçò áðïäåéêíýåé ôïí êåí-
ôñéêü ñüëï ôçò ÷çìåéïôáêôéêÞò áðÜíôçóçò óôç âëÜâç ìå-
ôÜ áðü ïîåßá éó÷áéìßá.

Ç éíôåñëåõêßíç-6 (IL-6), ìéá ðëåéïôñïðéêÞ êõôôáñïêßíç
ìïñéáêïý âÜñïõò 21–28 kDa, äéáäñáìáôßæåé êåíôñéêü
ñüëï óå ðñïóôáôåõôéêïýò ìç÷áíéóìïýò, üóïí áöïñÜ óôç
ñýèìéóç ôçò áíïóïáðÜíôçóçò, óôçí áéìïðïßçóç êáé óôçí
áðÜíôçóç ïîåßáò öÜóçò (åéê. 6). Ç IL-6 öáßíåôáé íá åßíáé

ÖËÅÃÌÏÍÙÄÇÓ ÁÍÔÉÄÑÁÓÇ ÌÅÔÁ ÁÐÏ ÏÎÅÉÁ ÅÃÊÅÖÁËÉÊÇ ÉÓ×ÁÉÌÉÁ 499

Ðßíáêáò 4. Óýãêñéóç åðéäñÜóåùí IL-1, TNF êáé IL-6.

ÅíäïãåíÞò ðõñåôïãüíïò äñÜóç + + +
¾ðíïò âñáäÝùí êõìÜôùí + + –
ÐñùôåÀíåò áðÜíôçóçò ïîåßáò öÜóçò + + +
Åíåñãïðïßçóç Ô-ëåìöïêõôôÜñùí + + +
Åíåñãïðïßçóç Â-ëåìöïêõôôÜñùí + + +
Óýíèåóç Ig áðü ôá Â-ëåìöïêýôôáñá – – +
Ðïëëáðëáóéáóìüò éíïâëáóôþí + + –
Åíåñãïðïßçóç áñ÷Ýãïíùí

áéìïðïéçôéêþí êõôôÜñùí + – +
Ìç åéäéêÞ áíôßóôáóç óôç ëïßìùîç + + +
Áêôéíïðñïóôáóßá + + –
¸êöñáóç ãïíéäßùí êõêëïïîõãåíÜóçò + + –
Åíåñãïðïßçóç êõôôÜñùí

áñèñéêÞò êïéëüôçôáò + + –
Åíåñãïðïßçóç åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí + + –
Óýíäñïìï shock + + –
ÄéÝãåñóç ðáñáãùãÞò IL-1, TNF, IL-8 + + –
ÄéÝãåñóç ðáñáãùãÞò IL-6 + + –

ÂéïëïãéêÞ éäéüôçôá IL-1 TNF IL-6



ï éó÷õñüôåñïò äéåãÝñôçò ðáñáãùãÞò ðñùôåúíþí ïîåßáò
öÜóçò áðü ôá çðáôïêýôôáñá. Íüóïé ðïõ óõíïäåýïíôáé
áðü éäéáßôåñá áõîçìÝíá åðßðåäá IL-6 ÷áñáêôçñßæïíôáé êáé
áðü Ýíôïíç áðÜíôçóç ïîåßáò öÜóçò. ¸÷åé åðßóçò
ðáñáôçñçèåß üôé ïé íüóïé ðïõ ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü
áõîçìÝíá åðßðåäá IL-6 áðáíôïýí ðïëý êáëÜ óôá
êïñôéêïåéäÞ.58 Ç éêáíüôçôÜ ôçò íá áíáóôÝëëåé ôçí
ðáñáãùãÞ ôïõ TNF õðïäçëþíåé üôé ç áõîçìÝíç ðáñá-
ãùãÞ ôçò áðü ôç äñÜóç ôïõ TNF ìðïñåß íá ïäçãÞóåé óå
ìåßùóç ôùí ôïîéêþí åðéäñÜóåùí ôïõ ôåëåõôáßïõ.59 Äñá
óôïí õðïèáëáìï-õðïöõóéáêü Üîïíá, ìå áðïôÝëåóìá
áýîçóç ôçò ðáñáãùãÞò ACTH êáé êïñôéêïåéäþí, ôá
ïðïßá Ý÷ïõí èåôéêÞ åðßäñáóç óôçí áðÜíôçóç ïîåßáò
öÜóçò êáé ôáõôü÷ñïíá åðéäñïýí áíáóôáëôéêÜ óôçí
ðáñáãùãÞ IL-6.60 Ç ðáñáãùãÞ ôçò óå ðåéñáìáôéêÜ ìïí-
ôÝëá ïîåßáò éó÷áéìéêÞò åãêåöáëéêÞò âëÜâçò Ý÷åé óçìåé-
ùèåß 3 ðåñßðïõ þñåò ìåôÜ ôçí Ýíáñîç ôçò âëÜâçò êáé
ðáñáìÝíåé õøçëÞ ìÝ÷ñé 96 þñåò áñãüôåñá.61

6. ÁÍÏÓÉÁ ÊÁÉ ÖËÅÃÌÏÍÇ –
ÁËËÇËÅÐÉÄÑÁÓÅÉÓ ÊÕÔÔÁÑÏÊÉÍÙÍ –
ÐÑÏÓÊÏËËÇÓÇ ÔÙÍ ÐÏËÕÌÏÑÖÏÐÕÑÇÍÙÍ
ÓÔÏ ÅÍÄÏÈÇËÉÏ

Ç äéáäéêáóßá ôçò êõôôáñéêÞò ðñïóêüëëçóçò, ôçò
êõôôáñéêÞò åíåñãïðïßçóçò êáé ìåôáíÜóôåõóçò óõíåðÜ-
ãåôáé áëëçëåðßäñáóç ìåôáîý ôçò Ýêöñáóçò ôùí ìïñßùí
ðñïóêüëëçóçò áðü ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, ôçò åíåñãï-
ðïßçóçò ôùí ëåõêïêõôôÜñùí êáé ôçò ôïðéêÞò äñáóôçñéü-
ôçôáò ôùí êõôôáñïêéíþí. Ç ðáñïõóßá ôùí êõôôáñïêéíþí
IL-1, TNF-á êáé ôïõ TGF-â äéåãåßñåé ôçí åíäïãåíÞ
ðáñáãùãÞ IL-1 êáé IL-6 áðü ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá êáé
åðÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ IL-8. ÐáñÜãïíôåò üðùò ïé IL-8 êáé
PAF åíåñãïðïéïýí ôéò éíôåãêñßíåò, ðñïêáëþíôáò ìÝóá
óå ëßãá ëåðôÜ åíåñãü áíáäéÜôáîç ôùí áëõóßäùí ôùí
ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò, ìå áðïôÝëåóìá ìéá äñáóôéêÞ

äéáìüñöùóç ôïõ ìïñßïõ êáé ôåëéêÜ åíåñãïðïßçóÞ ôïõò.62

¼ôáí ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá äéåãåßñïíôáé, åßôå áðü
êõôôáñïêßíåò åßôå áðü èñïìâßíç, åêöñÜæïõí ôï ìüñéï
ðñïóêüëëçóçò åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí-ëåõêïêõôôÜñùí
(ELAM-1) êáé ôï äéáêõôôáñéêü ìüñéï ðñïóêüëëçóçò I-
CAM-1. Ôï áããåéáêü ìüñéï ðñïóêüëëçóçò VCAM-1
áðïôåëåß ìéá Üëëç åðáãþãéìç áíïóïóöáéñßíç ôçò åíäï-
èçëéáêÞò åðéöÜíåéáò, ðïõ äåóìåýåé ëåìöïêýôôáñá êáé
ìïíïêýôôáñá. Ç óåëåêôßíç ELAM-1 åêöñÜæåôáé óôá
åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá åíôüò ùñþí êáé äåóìåýåé ôüóï ôá
ðïëõìïñöïðýñçíá üóï êáé ôá ìïíïêýôôáñá.

Ç Ýêöñáóç ôçò ICAM-1 ôçò ïéêïãÝíåéáò ôùí áíïóï-
óöáéñéíþí äéåõêïëýíåé ôç óõãêüëëçóç ôüóï ôùí ðïëõìï-
ñöïðõñÞíùí üóï êáé ôùí ëåìöïêõôôÜñùí. ¸íá äåýôåñï
ìüñéï ôçò óåéñÜò áõôÞò, ôï ICAM-2, ôï ïðïßï åßíáé ìåñé-
êþò ïìüëïãï ðñïò ôï ICAM-1, óõíåðÜãåôáé ôçí ðñïóêü-
ëëçóç ôùí Ô êáé Â-ëåìöïêõôôÜñùí óôá åíäïèçëéáêÜ
êýôôáñá. Ôá åíåñãïðïéçìÝíá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá
ðáñÜãïõí åðßóçò Ýíáí åíéó÷õôéêü ðáñÜãïíôá, ôïí
ðáñÜãïíôá åíåñãïðïßçóçò ôùí áéìïðåôáëßùí (PAF), ï
ïðïßïò ðñïÜãåé ôçí ôá÷åßá Ýêöñáóç ôùí áíùôÝñù ìïñßùí
ðñïóêüëëçóçò. Ãåíéêþò, ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá å-
êöñÜæïõí ìüíï ôï áíôéãüíï ôïõ ìåßæïíïò óõìðëÝãìáôïò
éóôïóõìâáôüôçôáò ôÜîçò É. Áí êáé ôï áíôéãüíï ôïõ
ìåßæïíïò óõìðëÝãìáôïò éóôïóõìâáôüôçôáò ôÜîçò ÉÉ äåí
âñßóêåôáé óôï åíäïèÞëéï, ç ÝêöñáóÞ ôïõ åðÜãåôáé áðü
åíåñãïðïéçìÝíá Ô-ëåìöïêýôôáñá, éíôåñöåñüíç-ã êáé
öõôïáéìïóõãêïëëçôßíç.63 Áðü ôç óôéãìÞ ðïõ ôá åíäïèç-
ëéáêÜ êýôôáñá èá åêöñÜóïõí ôá áíôéãüíá ôÜîçò ÉÉ, óõìðå-
ñéöÝñïíôáé ùò áíôéãïíïðáñïõóéáóôéêÜ êýôôáñá êáé åßíáé
äõíáôü íá åðÜãïõí áðÜíôçóç áðü ôá Ô-ëåìöïêýôôáñá.
ÔåëéêÜ, ôá äéåãåñìÝíá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá åêöñÜæïõí
óôçí åðéöÜíåéÜ ôïõò ôï ìüñéï GMP-140, Ýíáí õðïäï÷Ýá
ðïõ êáôÜ ðñïôßìçóç óõíäÝåé ôá áéìïðåôÜëéá. Ç äÝóìåõóç
ôùí áéìïðåôáëßùí áõîÜíåé ôïí ôïðéêþò äéáèÝóéìï PAF

500 Ê. ×ÁÔÆÇÃÙÃÏÓ

E é ê ü í á  6 . ÂéïëïãéêÝò åðéäñÜóåéò ôçò IL-6.



êáé ðåñáéôÝñù åðéôá÷ýíåé ôçí Ýêöñáóç áðü ôá
åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá ôùí ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò.64

Ç Ýêöñáóç ôùí ìïñßùí áõôþí, üðùò Ý÷åé Þäç
áíáöåñèåß, åíÝ÷åé ëßáí óçìáíôéêü ñüëï óôçí åõüäùóç
ôçò öëåãìïíþäïõò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò. Éäéáßôåñá ç
ðñïóêüëëçóç ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí óôï áñôçñéáêü
ôïß÷ùìá ðñïûðïèÝôåé ôçí åíåñãïðïßçóç ôùí åíäïèç-
ëéáêþí êõôôÜñùí êáé ôçí Ýêöñáóç ôçò P-óåëåêôßíçò óôçí
êõôôáñéêÞ ôïõò ìåìâñÜíç. Ç Ñ-óåëåêôßíç âñßóêåôáé
áðïèçêåõìÝíç óå åíäïêõôôÜñéá êïêêßá, ãíùóôÜ ùò
óùìáôßäéá Weibel-Palade, êáé ðïëý ãñÞãïñá ìåôáöÝñåôáé
óôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç üôáí ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá
åíåñãïðïéçèïýí áðü äéÜöïñïõò áãùíéóôÝò, üðùò ç
èñïìâßíç, ç éóôáìßíç Þ ïé åëåýèåñåò ñßæåò Ï2 .65 Ôá
ðïëõìïñöïðýñçíá ðñïóêïëëþíôáé áóèåíþò óôá
åíåñãïðïéçìÝíá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá äéáìÝóïõ ôçò Ñ-
óåëåêôßíçò êáé áõôÞ ç ÷áëáñÞ, áñ÷éêÜ, ðñïóêüëëçóÞ ôïõò
åðéôñÝðåé íá «êõëïýí» (rolling) ðÜíù óôï åíäïèÞëéï.66 Ó’
áõôÞ ôçí áëëçëåðßäñáóç óõìâÜëëïõí åðßóçò ç L-
óåëåêôßíç, ðïõ åêöñÜæåôáé óôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç ôùí
ðïëõìïñöïðõñÞíùí, êáé ç Å-óåëåêôßíç, ðïõ åêöñÜæåôáé
óôá åíåñãïðïéçìÝíá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá. Ç ÷áëáñÞ
ðñïóêüëëçóç ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí óôï åíåñãïðïé-
çìÝíï åíäïèÞëéï ôá åêèÝôåé óå éó÷õñïýò åíåñãïðïéçôÝò
ôïõò, üðùò ï PAF, êáé óå ÷çìåéïêßíåò, üðùò ç éíôåñ-
ëåõêßíç-8, ðïõ ðáñÜãïíôáé áðü ôá åíåñãïðïéçìÝíá
åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá. Ï PAF, ìåôÜ ôçí ðñïáãùãÞ ôïõ,
äåí åêêñßíåôáé, áëëÜ ðáñáìÝíåé óõíäåäåìÝíïò óôçí
êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí,
åíåñãïðïéþíôáò ôá ðïëõìïñöïðýñçíá äéáìÝóïõ ôïõ
åéäéêïý õðïäï÷Ýá ôïõ, ðïõ õðÜñ÷åé óôç ìåìâñÜíç ôùí
êõôôÜñùí áõôþí. 67,68 Ìå áõôÞ ôç äñÜóç ôïõ PAF åíåñ-
ãïðïéïýíôáé ôá ðïëõìïñöïðýñçíá, ôá ïðïßá, ìåôáîý ôùí

Üëëùí, åêöñÜæïõí óôçí êõôôáñéêÞ ôïõò ìåìâñÜíç ôç â 2-
éíôåãêñßíç C11â/CD18 (Þ MAC-1). Ç CD11â/CD18 ôùí
ðïëõìïñöïðõñÞíùí óõíäÝåôáé óôç óõíÝ÷åéá ìå ôïí
åíäïèçëéáêü õðïäï÷Ýá ICAM-1, ìå áðïôÝëåóìá ôç
óôáèåñïðïßçóç ôçò ðñïóêüëëçóÞò ôïõò óôï åíäïèÞëéï
(åéê. 7). Ç Ýêöñáóç êáé ëåéôïõñãßá ôïõ ICAM-1 óôï
áããåéáêü åíäïèÞëéï áðïôåëåß ÷áñáêôçñéóôéêü ãíþñéóìá
ôçò öëåãìïíþäïõò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò êáé ìåóïëáâåß
óôç äéáäéêáóßá áëëçëåðßäñáóçò ëåõêïêõôôÜñùí-
åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí ìåôÜ áðü ðñïçãçèåßóá äÝ-
óìåõóç éíôåãêñéíþí. 69,70 Ìå ôçí åíåñãïðïßçóç ôùí
ëåõêïêõôôÜñùí êáé ôç äñáóôéêÞ äéáìüñöùóç ôïõ ìïñßïõ
ôùí éíôåãêñéíþí, ç L-óåëåêôßíç åêäçëþíåé ðëÞñùò ôéò
ëåéôïõñãßåò ôçò, åíéó÷ýïíôáò ôç óôáèåñÞ áëëçëåðßäñáóç
ëåõêïêõôôÜñùí-åíäïèçëßïõ êáé ïäçãþíôáò, óôç óõíÝ-
÷åéá, óôç ìåôáíÜóôåõóç ôùí ëåõêïêõôôÜñùí êáé óôçí
ðåñáéôÝñù åîÝëéîç êáé åðßôáóç ôùí öëåãìïíùäþí öáé-
íïìÝíùí. 62,71

7. ÈÅÑÁÐÅÕÔÉÊÅÓ ÐÁÑÅÌÂÁÓÅÉÓ

Ïé ãíþóåéò áõôÝò Ýäùóáí ôç äõíáôüôçôá ãéá ôï ó÷åäéá-
óìü ìéáò ðéï ïñèïëïãéóôéêÞò èåñáðåõôéêÞò ðñïóÝããéóçò
ôçò åãêåöáëéêÞò éó÷áéìßáò. ¸ôóé, Ý÷ïõí ÷ñçóéìïðïéçèåß
óå ðåéñáìáôüæùá ðáñÜãïíôåò, ïé ïðïßïé áðïêëåßïõí åßôå
ôá ìüñéá ðñïóêüëëçóçò ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí, åßôå
ôïõò óõíäÝôåò óôçí åðéöÜíåéá ôùí ëåõêïêõôôÜñùí. Ç
÷ñÞóç ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé ôùí CD11â êáé
CD18, ðïõ åßíáé õðïìïíÜäåò ôçò éíôåãêñßíçò MAC-1, åß÷å
ùò áðïôÝëåóìá óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôçò Ýêôáóçò ôïõ
åìöñÜêôïõ óå ìïíôÝëá ðáñïäéêÞò éó÷áéìßáò åãêåöÜëïõ
ðïíôéêéþí êáé íùôéáßïõ ìõåëïý êïõíåëéþí.72,73 Åðßóçò,
ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá Ýíáíôé ôïõ ICAM-1 ðáñåß÷áí
ðñïóôáóßá Ýíáíôé ðáñïäéêÞò éó÷áéìßáò óå ðïíôéêïýò.74 Óå
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Eéêüíá 7. Ðñïóêüëëçóç ôùí ïõäåôåñïößëùí
óôï åíåñãïðïéçìÝíï åíäïèÞëéï êáé áëëçëåðß-
äñáóç ìå ôá áéìïðåôÜëéá.
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Üëëç ìåëÝôç, üìùò, äéáðéóôþèçêå üôé ç ðñïóôáóßá áõôÞ
ßó÷õå ìüíï óôéò ðåñéðôþóåéò ðáñïäéêÞò éó÷áéìßáò ôçò
ìÝóçò åãêåöáëéêÞò áñôçñßáò, ðïõ áêïëïõèåßôï áðü
åðáíáéìÜôùóç, áëëÜ ü÷é êáé óôéò ðåñéðôþóåéò ìüíéìçò
áðüöñáîçò ôïõ áããåßïõ.75 Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò åíéó÷ýïõí
áõôÜ ôá äåäïìÝíá. ÐåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá åãêåöáëéêÞò
éó÷áéìßáò áêïëïõèïýìåíçò áðü åðáíáéìÜôùóç óå ðïíôß-
êéá ìå Ýëëåéøç ôïõ ãïíéäßïõ ãéá ôï CD18 ðáñåß÷áí åðáñêÞ
åãêåöáëéêÞ ðñïóôáóßá. Ôá áðïôåëÝóìáôá üìùò áõôÜ äåí
ðáñáôçñÞèçêáí óå áíÜëïãá ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá, ôá
ïðïßá åß÷áí õðïâëçèåß óå ìüíéìç áðüöñáîç ôçò ìÝóçò
åãêåöáëéêÞò áñôçñßáò. 76 Ï óõíäõáóìüò ôùí èåñáðåõ-
ôéêþí áõôþí óôñáôçãéêþí ìå èñïìâïëõôéêÞ èåñáðåßá, ìå
óôü÷ï ôçí åðáíåãêáôÜóôáóç ôçò áéìÜôùóçò, èá ìðïñïýóå
íá áõîÞóåé ôéò äõíáôüôçôåò ãéá ìéá ðéï áðïôåëåóìáôéêÞ
áíôéìåôþðéóç ôçò åãêåöáëéêÞò éó÷áéìßáò óôéò ðåñéðôþóåéò
áõôÝò. Ïé ôåëåõôáßåò ðåéñáìáôéêÝò åñãáóßåò óôÝëíïõí Þäç
ôá ðñþôá áéóéüäïîá ìçíýìáôá.77

ÐÝñá üìùò áðü ôï ãåãïíüò áõôü, ç èåñáðåõôéêÞ ÷ñÞóç
ôùí ðñïáíáöåñèÝíôùí ìÝóùí öáßíåôáé íá ìç óôåñåßôáé
áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí êáôÜ ôçí åöáñìïãÞ ôïõò óôïí
Üíèñùðï. ¸ôóé, ç ÷ñÞóç ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí,
ôá ïðïßá ðáñåìðïäßæïõí ôç ìåôáíÜóôåõóç ôùí öëåãìï-
íùäþí êõôôÜñùí óôçí ðåñéï÷Þ ôçò åãêåöáëéêÞò âëÜâçò,
ðáñáäüîùò ìðïñåß íá ðñïêáëÝóåé ìéá äåõôåñïãåíÞ
öëåãìïíþäç áðÜíôçóç. Ïé åñìçíåßåò ðïõ äßíïíôáé óôï
öáéíüìåíï áõôü åßíáé ðïëëÝò. ¸íá áíèñþðéíï áíôßóùìá
Ýíáíôé ôïõ ÷ïñçãçèÝíôïò åôåñïëüãïõ áíôéóþìáôïò

ìðïñåß íá áíáðôõ÷èåß ùò áðÜíôçóç óôï åñÝèéóìá áðü
ôçí îÝíç ðñùôåÀíç, üðùò êáé ìéá ìç åéäéêÞ åíåñãïðïßçóç
ôïõ óõìðëçñþìáôïò.78,79 Ìç÷áíéóìïß «áíôéóùìáôï-åîá-
ñôþìåíçò êõôôáñïôïîéêüôçôáò ìå êýôôáñá» (ADCC) öáß-
íåôáé åðßóçò íá õðåéóÝñ÷ïíôáé, ðñïêáëþíôáò ôçí
áíáãíþñéóç áðü ôá öõóéêÜ êýôôáñá-öïíåßò (natural killer
cells, NK) óõìðëÝãìáôïò ìïñßùí IgG óõíäåäåìÝíùí ìå
áíôéãüíá óôçí åðéöÜíåéá ôùí êõôôÜñùí.80 Áêüìá, ôá
åíåñãïðïéçìÝíá ëåõêïêýôôáñá, ôá ïðïßá åêöñÜæïõí
ìüñéá ðñïóêüëëçóçò ICAM-1 óôçí åðéöÜíåéÜ ôïõò, èá
ìðïñïýóáí íá åðÜãïõí ìéá êáôÜóôáóç ãíùóôÞ ùò
ïîåéäùôéêÞ Ýêñçîç (oxidative burst) ìå ôç óýíäåóç IgG
áíôéóùìÜôùí óå ðåñéóóüôåñá áðü Ýíá ìüñéá ðñïóêü-
ëëçóçò,81 åíþ ï áðïêëåéóìüò ìå áíôéóþìáôá ôùí ìïñßùí
ðñïóêüëëçóçò ICAM-1 ìðïñåß íá ðñïêáëÝóåé ìéá
ðáëßíäñïìç öëåãìïíþäç áðÜíôçóç ìÝóù ôçò Ýêöñáóçò
êáé Üëëùí ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò.82

ÐáñÜ ôéò áíôéîïüôçôåò áõôÝò, ïé ïðïßåò äõó÷åñáßíïõí
ôç ÷ñçóéìïðïßçóç ôùí óýã÷ñïíùí áõôþí èåñáðåõôéêþí
ìÝóùí óôçí áíôéìåôþðéóç ôçò ïîåßáò åãêåöáëéêÞò éó÷áé-
ìßáò óôïí Üíèñùðï, ðéóôåýåôáé üôé áíïßãåôáé Ýíáò åëðéäï-
öüñïò ïñßæïíôáò. Ç áêüìç êáëýôåñç êáôáíüçóç ôùí
öëåãìïíùäþí êáé áíïóïëïãéêþí ìç÷áíéóìþí êáé ç
õðåñðÞäçóç ôùí åìðïäßùí óôçí ðñáêôéêÞ åöáñìïãÞ ôùí
èåñáðåõôéêþí äõíáôïôÞôùí, ðïõ áðïññÝïõí áðü ôçí
êáôáíüçóç áõôÞ, áóöáëþò ðñïóöÝñïõí ãüíéìï Ýäáöïò
ãéá ìéá ðëÝïí ïñèïëïãéóôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôçò âëÜâçò
áðü ïîåßá åãêåöáëéêÞ éó÷áéìßá.

Inflammatory response after acute stroke
K. HADJIGOGOS

1st Department of Internal Medicine, “G. Gennimatas” General Hospital, Thessaloniki, Greece
Archives of  Hel lenic Medicine 2000, 17(5):491–505

Increasingly, data from animal models of cerebral ischemia and preliminary human studies show that inflam -
matory mechanisms play an important role in secondary neuronal injury after acute cerebral ischemia. Ischemia
followed by reperfusion rapidly leads to the expression of inflammatory cytokines, especially TNF-á and IL-1â,
which stimulate a cascade of events involving local endothelial cells, neurons, astrocytes, and perivascular cells.
This initial release of cytokines is followed by a secondary release of cytokines such as IL-6 and IL-8, an in-
crease in components of the coagulation system, and an up-regulation of cell adhesion molecules. This results
in an overabundant recruitment of leucocytes which can decrease perfusion by blocking vessels directly, re-
leasing vasoconstricting substances and killing endothelial cells. Leucocytes cross into the brain, where they de-
granulate, release cytotoxic enzymes such as myeloperoxidase, and generate oxygen-derived free radicals. Mon-
oclonal antibodies against leucocyte adhesion molecules have been shown to reduce infarct volume in animal
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