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O ρόλος των κυτταροκινών  
στη χρόνια ηπατίτιδα C

Η λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C προκαλεί χρόνια νόσο περίπου στο 

3% του πληθυσμού της γης και έχει ως αποτέλεσμα τη φλεγμονή και την κίρ-

ρωση του ήπατος. Επί του παρόντος δεν υπάρχει αποτελεσματική θεραπεία 

για όλους τους ασθενείς, ενώ δεν έχει επιτευχθεί και η δημιουργία εμβολίου. 

Η ανοσιακή απόκριση έναντι του ιού της ηπατίτιδας C αποτελεί αντικείμενο 

έρευνας, τόσο για την κατανόηση των μηχανισμών που διέπουν τη νόσο, 

όσο και για νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις. Οι κυτταροκίνες αποτελούν 

διαλυτά μόρια ενός δικτύου επικοινωνίας μεταξύ των κυττάρων, το οποίο 

είναι υπεύθυνο για τη ρύθμιση της ανοσιακής απόκρισης. Αυτό το πολύπλοκο 

δίκτυο των κυτταροκινών αρχίζει να λειτουργεί κατά την αρχική φάση της 

λοίμωξης, επιτρέποντας την ανάπτυξη της φυσικής και της επίκτητης ανοσίας, 

και συμμετέχει όχι μόνο στον έλεγχο του ιού, αλλά και στους μηχανισμούς 

βλάβης του ήπατος που τελικά οδηγούν και στην κίρρωση. Η μικτή κρυοσφαι-

ριναιμία, μια από τις σημαντικότερες εξωηπατικές εκδηλώσεις της χρόνιας 

ηπατίτιδας C, χαρακτηρίζεται επίσης από την απορρύθμιση του δικτύου 

των κυτταροκινών και τη διαταραχή της ανάπτυξης των Β-λεμφοκυττάρων. 

Το προφίλ των κυτταροκινών της ηπατίτιδας C έχει μελετηθεί εκτεταμένα 

και συνεχώς εμπλουτίζεται με νέα στοιχεία. Οι ιντερφερόνες τύπου ΙΙΙ που 

συμβάλλουν στην αντι-ιική ανοσία, η ιντερλευκίνη 33 που αποτελεί ένα από 

τα νεότερα μέλη της οικογένειας της ιντερλευκίνης 1, ο νέος υπότυπος των 

Τ βοηθητικών λεμφοκυττάρων που παράγουν την ιντερλευκίνη 17, καθώς 

και ο ενεργοποιητικός παράγοντας των Β-λεμφοκυττάρων, που σχετίζεται 

με αυτοάνοσες εκδηλώσεις της ηπατίτιδας C, αποτελούν τμήμα των εν λόγω 

στοιχείων. Στην παρούσα ανασκόπηση επιχειρείται η περιγραφή των πρό-

σφατων δεδομένων της βασικής έρευνας, αλλά και των κλινικών μελετών, 

σχετικά με τις κυτταροκίνες στην ανοσιακή απόκριση ασθενών με χρόνια 

ηπατίτιδα C, καθώς και στην κρυοσφαιριναιμία που προκαλείται από αυτή.
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1. ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ ΤΟΝ ΙΟ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ C

Ο ιός της ηπατίτιδας C (HCV) αποτελεί μια από τις 

κυριότερες αιτίες ιογενούς ηπατίτιδας και ένα παγκόσμιο 

πρόβλημα υγείας, έχοντας μολύνει περισσότερους από 170 

εκατομμύρια ανθρώπους.1 Η λοίμωξη προκαλεί οξεία και 

χρόνια ηπατίτιδα. Η οξεία ηπατίτιδα είναι ασυμπτωματική 

και πολύ σπάνια οδηγεί σε οξεία ηπατική ανεπάρκεια. Σε 

ποσοστό 60−80% των περιπτώσεών της ο ιός διαφεύγει 

του ανοσιακού συστήματος και αναπτύσσει χρόνια λοίμωξη, 

που χαρακτηρίζεται από παρατεταμένη ασυμπτωματική 

περίοδο και μπορεί να οδηγήσει περίπου το 20% των 

ασθενών σε κίρρωση. Από αυτούς, το 4% θα αναπτύξει 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο (ΗΚΚ). Η HCV κίρρωση ευθύνεται 

για το 15−30% των ηπατικών μεταμοσχεύσεων.2 Η συχνότητα 

των συγκεκριμένων επιπλοκών προβλέπεται να αυξηθεί,3 

πιθανόν στα επίπεδα της Ιαπωνίας, όπου η διασπορά του 

ιού συνέβη δεκαετίες νωρίτερα από την αντίστοιχη στις 

Δυτικές χώρες.4

O HCV ανακαλύφθηκε από τους Choo et al το 1989 

με την τότε νέα μέθοδο της μοριακής κλωνοποίησης αντί 

της κλασικής μεθόδου απομόνωσης του ιού.5 Είναι σχετικά 

μικρός RNA ηπατοτρόπος ιός (9.600 βάσεων) που ανήκει 

στην οικογένεια των Flaviridae. Το γονιδίωμά του κωδικο-

γραφεί για μια πολυπρωτεΐνη περίπου 3.000 αμινοξέων, 

που ακολούθως τέμνεται πρωτεολυτικά σε επί μέρους 

τρεις δομικές (πρωτεΐνη του πυρηνοκαψιδίου c, πρωτεΐνη 

του φακέλου E1 και Ε2) και 7 μη δομικές περιοχές (NS1, 

NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A και NS5B).6 Είναι γνωστή η 

ύπαρξη τουλάχιστον 6 διαφορετικών γονοτύπων του HCV 

με διαφορετική γεωγραφική κατανομή και διαφορετική 
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ανταπόκριση στη αντι-ιική θεραπεία. Ο άνθρωπος θεω-

ρείται ο μόνος φυσικός ξενιστής του ιού. Οι χιμπατζήδες 

έχουν μολυνθεί πειραματικά, αλλά «η φυσική» μόλυνσή 

τους δεν έχει εξακριβωθεί.

Ο αριθμός των μολυσμένων ηπατοκυττάρων στη χρόνια 

ηπατίτιδα C παραμένει άγνωστος, εξ αιτίας της απουσίας 

αξιόπιστων μεθόδων μέτρησής τους σε βιοψίες ήπατος. 

Είναι γνωστό όμως ότι σε ασθενείς χωρίς θεραπεία τα 

επίπεδα του ιού στο αίμα βρίσκονται σχετικά σταθερά με 

μικρές μόνο διακυμάνσεις (<101 IU/mL). Αυτό σημαίνει ότι 

υπάρχει ισορροπία μεταξύ παραγωγής και κάθαρσης του 

ιού. Υπολογίζεται ότι 1012 ιικά σωμάτια απελευθερώνονται 

την ημέρα από το ήπαρ μολυσμένων ατόμων. Επίσης, 

υπολογίζεται ότι ο μέσος χρόνος ζωής κάθε ιικού σωμα-

τίου στον ορό είναι 2−3 ώρες.7 Σε τυπική λοίμωξη, το ιικό 

φορτίο κυμαίνεται από 104−107 IU/mL.

Οι μηχανισμοί της εξέλιξης της λοίμωξης σε χρονιότητα 

παραμένουν αδιευκρίνιστοι. Πιθανολογείται ότι σχετίζονται 

με τη γενετική ποικιλομορφία του ιού και την τάση του για 

ταχεία μετάλλαξη, την παρουσία του σε εξωηπατικούς ιστούς 

και κυρίως το σχηματισμό «σχεδόν ειδών» (quasispecies), 

που διαφεύγουν της ανοσιακής απόκρισης. Ως «σχεδόν 

είδη» ορίζεται o ετερογενής πληθυσμός του γονιδιώματος 

του HCV (ομόλογη αλληλουχία νουκλεοτιδίων >95%), που 

συνυπάρχει σε ένα μολυσμένο άτομο. Η ετερογένεια του 

ιού θεωρείται εξαιρετικά σημαντική για τη διάγνωση της 

λοίμωξης, την παθογένεια της νόσου και την ανταπόκριση 

στη θεραπεία.

2. ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ

Οι κυτταροκίνες αποτελούν μικρού μοριακού βάρους (<30 

kDa) διαλυτές πρωτεΐνες, πεπτίδια ή γλυκοπρωτεΐνες, που 

εκκρίνονται από τα κύτταρα τα οποία συμμετέχουν στους 

μηχανισμούς της ανοσιακής απόκρισης του οργανισμού. 

Κατέχουν αξιοσημείωτες ιδιότητες, όπως ο πλειοτροπισμός 

(μια δεδομένη κυτταροκίνη επιδρά σε περισσότερα από 

ένα κύτταρα), ο πλεονασμός (διαφορετικές κυτταροκίνες 

επάγουν την ίδια λειτουργία), η ειδικότητα (ο υποδοχέας κάθε 

κυτταροκίνης, παρά τις κοινές αλύσους, έχει διαφορετικά 

μόρια μετάδοσης ενδοκυττάριου σήματος), η συνέργεια 

και ο ανταγωνισμός. 

Εξ αιτίας της απουσίας ενός ολοκληρωμένου συστήματος 

ταξινόμησης οι κυτταροκίνες αναγνωρίζονται με ποικίλους 

τρόπους, όπως από το κύτταρο προέλευσης (π.χ. μονοκίνες 

από μονοκύτταρα), από την ιδιότητά τους (π.χ. παράγοντας 

νέκρωσης όγκου), από τη λειτουργία τους στην ανοσιακή 

απόκριση (π.χ. προφλεγμονώδη ή αντιφλεγμονώδη), ενώ 

πρόσφατα περιγράφηκε η δομική ταξινόμηση ανάλογα 

με τον υποδοχέα. Η λειτουργική ταξινόμηση (πίν. 1), που 

πιθανόν να είναι η πλέον πρακτική στην κλινική και στην 

ερευνητική πράξη, περιλαμβάνει τις εξής κατηγορίες:8,9

Ανοσορρυθμιστικές κυτταροκίνες που παράγονται 

από τα Τ βοηθητικά 1 (T helper 1, Th1) ενεργοποιη-

μένα λεμφοκύτταρα, όπως η ιντερλευκίνη 12 (IL-12), 

η ιντερλευκίνη 18 (IL-18) και η ιντερφερόνη γ (IFN-γ).

Κυτταροκίνες που παράγονται από τα Τ βοηθητικά 

κύτταρα 2 (Τ helper 2, Th2), όπως η ιντερλευκίνη 4 

(IL-4), η ιντερλευκίνη 5 (IL-5), η ιντερλευκίνη 6 (IL-6), η 

ιντερλευκίνη 10 (IL-10), η ιντερλευκίνη 13 (IL-13) και η 

ιντερλευκίνη 33 (IL-33). Οι Th2 κυτταροκίνες αναστέλ-

λουν τις Τh1, την αντιγονοπαρουσιαστική ικανότητα των 

μακροφάγων, ενώ επάγουν τον πολλαπλασιασμό των Β 

κυττάρων και την παραγωγή αντισωμάτων. Η στροφή 

Πίνακας 1. Λειτουργική ταξινόμηση των κυτταροκινών.

Κατηγορία Κύριες λειτουργίες Κυτταροκίνες

Th1 κυτταροκίνες Th1 απόκριση, κλωνική ανάπτυξη των CTL IFN-γ, IL-12, IL-18

Th2 κυτταροκίνες Th2 απόκριση, παραγωγή αντισωμάτων IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-33

Th17 κυτταροκίνες Th17 απόκριση, αυτοανοσία IL-17, IL-23, IFN-γ

Προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες Αύξηση φλεγμονής, φυσική ανοσιακή απόκριση IL-1, TNF-α, IL-6, IL-8

Παράγοντες ανάπτυξης λεμφοκυττάρων Κλωνική ανάπτυξη, πόλωση Th1, Th2, Th17 IL-2, IL-4, IL-7, IL-17, IL-15

Αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες Μείωση φλεγμονής IL-10, IL-13, TGF-β, IFNα/β

Αιμοποιητικές κυτταροκίνες Αιμοποίηση, 
Προ- και αντι-φλεγμονώδης δράση

GM-CSF, G-CSF, IL-3, IL-7

Ιντερφερόνες τύπου Ι Αντι-ιική, MHC I, αντιφλεγμονώδης, αντιαγγειογενετική δράση IFN-α, IFN-β

Ιντερφερόνες τύπου ΙΙ Ενεργοποίηση μακροφάγων, MHC II IFN-γ

CTL: Κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα, IL: Ιντερλευκίνη, Th: Τ βοηθητικά, IFN: Ιντερφερόνη, MHC: Μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας, TNF: Παράγοντας νέκρωσης όγκου, 
GM-CSF: Παράγοντας διέγερσης αποικιών κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων, G-CSF: Αυξητικός παράγοντας αποικιών κοκκιοκυττάρων
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προς την Th1 ή την Th2 απόκριση θεωρείται σημαντική 

στον καθορισμό της κλινικής έκφρασης της νόσου, της 

εξέλιξης της HCV λοίμωξης σε χρονιότητα, καθώς και 

της βλάβης του ήπατος από τον ιό.10,11

Προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως η ιντερλευκίνη 

1 (IL-1), ο παράγοντας νέκρωσης όγκου (tumor necrosis 

factor-α, TNF-α), η IL-6 και η ιντερλευκίνη 8 (IL-8).

Κυτταροκίνες που παράγονται από τα T βοηθητικά 17 

(T helper 17, Τh17) κύτταρα και είναι σημαντικές για 

τη διαφοροποίησή τους.

Αιμοποιητικές κυτταροκίνες (παράγοντες που διεγείρουν 

αποικίες αιμοποιητικών κυττάρων), όπως ο αυξητικός 

παράγοντας κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων (granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF), ο 

αυξητικός παράγοντας κοκκιοκυττάρων (granulocyte 

colony-stimulating factor, G-CSF), o αυξητικός παρά-

γοντας μακροφάγων (macrophage colony stimulating 

factor, M-CSF) και η ερυθροποιητίνη.

Παράγοντες ανάπτυξης και διαφοροποίησης, όπως ο 

αυξητικός παράγοντας αιμοπεταλίων (platelet derived 

growth factor, PDGF), ο επιδερμικός αυξητικός παρά-

γοντας (epidermal growth factor, EGF), ο αυξητικός 

παράγοντας ινοβλαστών (fibroblast growth factors, FGF) 

και ο αυξητικός παράγοντας μεταμόρφωσης β (trans-

forming growth factor beta, TGF-β).

3. ΑΝΟΣΙΑΚΗ ΑΠΟΚΡΙΣΗ ΚΑΙ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ  

ΣΤΗΝ HCV ΛΟΙΜΩΞΗ

Το ανοσοποιητικό σύστημα είναι ένα πολύπλοκο δίκτυο 

σχεδιασμένο να προστατεύει τον ξενιστή από εξωτερικές 

απειλές (π.χ. ιοί και βακτήρια) και εσωτερικές απειλές (π.χ. 

κακοήθης εξαλλαγή). Το σύνολο των κυττάρων, των ιστών 

και των μορίων του οργανισμού που συμμετέχουν στη 

συγκεκριμένη διαδικασία αποτελούν το ανοσοποιητικό 

σύστημα, ενώ η συγχρονισμένη αντίδραση του ανοσοποι-

ητικού εναντίον των λοιμωδών παραγόντων ονομάζεται 

ανοσιακή απόκριση. 

Η ανοσιακή απόκριση αποτελείται από δύο αλληλο-

εξαρτώμενα επίπεδα, τη φυσική ανοσία ή μη ειδική και 

την επίκτητη ή ειδική ανοσία. Ανάλογα με τα συστατικά 

της ανοσιακής απόκρισης, η επίκτητη ανοσία χωρίζεται 

περαιτέρω στην κυτταρική ανοσία και στη χυμική ανοσία.

3.1. Φυσική ανοσία

Η φυσική ανοσία έρχεται πρώτη σε επαφή με τον εισβολέα 

και γι’ αυτό δρα άμεσα και ταχέως. Οι μηχανισμοί άμυνάς της 

περιλαμβάνουν ποικίλα κύτταρα, όπως τα ουδετερόφιλα, 

τα μακροφάγα, τα ηωσινόφιλα, τα ιστιοκύτταρα, τα φυσικά 

κυτταροκτόνα κύτταρα (ΝΚ), τα μη φυσικά κυτταροκτόνα 

Τ κύτταρα (ΝΚΤ) και παράγοντες του συμπληρώματος. 

Τα ΝΚ παράγουν μεγάλο αριθμό κυτταροκινών και έναν 

ισχυρό παράγοντα, τον TNF. Τα ιστιοκύτταρα επίσης πα-

ράγουν κυτταροκίνες, όπως την IL-4 που ενεργοποιεί τα 

ηωσινόφιλα και άλλα φλεγμονώδη κύτταρα, και την IL-5 

που ενεργοποιεί τα Β-λεμφοκύτταρα για την παραγωγή IgE 

αντισώματος. Τα δενδριτικά κύτταρα (DC), τα μακροφάγα 

και οι ινοβλάστες συμμετέχουν στη φυσική ανοσία παρά-

γοντας τις ιντερφερόνες (interferons, IFNs) και διάφορες 

πρωτεΐνες για να καταστείλουν τον εισβολέα.

Στο ήπαρ υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός μακροφάγων 

(κύτταρα Kupffer), DC, NK και ΝΚΤ κυττάρων. Όταν ο HCV 

μολύνει το ήπαρ εκκρίνονται από τα μολυσμένα ηπατο-

κύτταρα IFΝs τύπου Ι (εικ. 1). Τα NK κύτταρα αποτελούν 

την πρώτη γραμμή άμυνας που θα αντιμετωπίσει o HCV12 

και ενεργοποιούνται από τις IFNs τύπου I,13 που φαίνεται 

από in vitro πειράματα ότι εκκρίνονται εκτός από τα μο-

λυσμένα ηπατοκύτταρα και από τα πλασματοκυτταροειδή 

DC (pDC).14 Η δράση των IFNs δεν βασίζεται μόνο στον 

κυτταρικό θάνατο των μολυσμένων ηπατοκυττάρων και 

στη δημιουργία αντι-ιικού περιβάλλοντος στα γειτονικά μη 

μολυσμένα ηπατοκύτταρα, αλλά και στην ενεργοποίηση των 

υπολοίπων κυττάρων της φυσικής ανοσίας.15 Τα κύτταρα 

αυτά ενισχύουν την ανοσιακή απόκριση απελευθερώνοντας 

προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες και χημειοκίνες. Μέσα στις 

πρώτες ημέρες της λοίμωξης, οι τίτλοι του HCV αυξάνονται 

με μέσο χρόνο διπλασιασμού της ημίσειας ζωής 12 ώρες. 

Με την ενδοηπατική έκκριση των IFNs τύπου I ο χρόνος 

διπλασιασμού μειώνεται σε 7,5 ημέρες και οι τίτλοι του ιού 

φθάνουν τη μέγιστη τιμή τους, οπότε σταθεροποιούνται.16

Παρ’ όλα αυτά, o HCV φαίνεται εν μέρει να μην επηρε-

άζεται από τη δράση των IFNs και ουσιαστικά συνεχίζει να 

πολλαπλασιάζεται στο ήπαρ. Αυτό πιθανόν να το επιτυγχάνει, 

επειδή τόσο οι δομικές όσο και οι μη δομικές πρωτεΐνες 

του ιού αποκλείουν τα γονίδια που επάγουν την έκφραση 

των IFNs (IFN-stimulated genes, ISGs). Επί πλέον, φαίνεται 

ότι η πρωτεΐνη NS5A επάγει την έκφραση της IL-8, που 

σχετίζεται με την αναστολή της IFN-α.8,17 

Η έκβαση της ιογενούς λοίμωξης εξαρτάται από την 

αλληλεπίδραση μεταξύ της ικανότητας του ξενιστή να 

πυροδοτήσει αντι-ιική απόκριση και των ιικών μηχανι-

σμών. Τα ΝΚ κύτταρα ανευρίσκονται στο ήπαρ σε πολύ 

μεγαλύτερη συχνότητα σε σχέση με το περιφερικό αίμα 

και ασκούν άμεσα αντι-ιική δράση μέσω κυτταροτοξικών 

μηχανισμών και με την παραγωγή κυτταροκινών, όπως 

ο TNF-α, η IFN-γ, η IL-10, η IL-13, ο TGF-β και ο GMSCF.18 
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Οι κυτταροκίνες αυτές προάγουν με τη σειρά τους την 

ωρίμανση των DC που περιέχουν ιικά αντιγόνα και ευνο-

ούν την ανάπτυξη Th1/T κυτταροτοξικής απόκρισης. Έχει 

βρεθεί ότι τα NK κύτταρα ενεργοποιούνται και από τα DC 

που εκκρίνουν την IL-12.19 Παρ’ όλα αυτά, φαίνεται ότι δεν 

διαδραματίζουν κάποιο ρόλο στην αντιμετώπιση της οξείας 

λοίμωξης από τον HCV.20 Έχει επίσης προταθεί ότι ο HCV 

αποκλείει τα ΝΚ κύτταρα μέσω αλληλεπιδράσεων μεταξύ 

της Ε2 πρωτεΐνης και του μορίου CD81, εμποδίζοντας έτσι 

τις αντι-ιικές κυτταροκίνες.21

Τα ΝΚΤ κύτταρα αποτελούν ιδιαίτερο τύπο των 

Τ-λεμφοκυττάρων, που εκφράζουν υποδοχείς Τ κυττάρων 

και ιδιότητες ΝΚ κυττάρων. Όταν διεγείρονται μπορούν 

να παράγουν τις κυτταροκίνες IL-4, IFN-γ και TNF-α και 

να ενεργοποιούν άλλα κύτταρα όπως DC και NK. Τα ΝΚΤ 

βρίσκονται άφθονα στο ήπαρ και υπολογίζονται περίπου 

στο 50% των λεμφοκυττάρων.22 Στη χρόνια ηπατίτιδα C 

έχουν περιγραφεί μειωμένα τα ενδοηπατικά ΝΚΤ, ενώ αύ-

ξηση του αριθμού τους παρατηρήθηκε μετά από θεραπεία 

με πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη και ριμπαβιρίνη (pegIFN/

RBV).23 Όμως, αν και τα ΝΚΤ κύτταρα θεωρείται ότι έχουν 

προστατευτικό ρόλο έναντι του HCV, σε μια μελέτη ο 

αριθμός των ενεργοποιημένων ΝΚΤ κυττάρων στο ήπαρ 

σχετίστηκε με το βαθμό της ηπατοκυτταρικής βλάβης και 

την εκδήλωση ίνωσης, προτείνοντας ότι μπορεί να έχουν 

και βλαβερή επίδραση στο ήπαρ.24

Τα DCs διαδραματίζουν πρωτεύοντα ρόλο στην έναρξη 

των Τ ειδικών κυτταρικών αποκρίσεων μέσω της διαδικασίας 

της αντιγονοπαρουσίασης. Υπάρχουν δύο βασικοί τύποι, 

τα μυελοειδή DC (mDC) που εκκρίνουν κυρίως τις IL-10 και 

IL-12 και τα pDC που χαρακτηρίζονται από την παραγωγή 

IFN-α. Η λειτουργία των DCs φαίνεται ότι είναι ιδιαίτερα 

σημαντική στην αποφυγή της χρονιότητας της λοίμωξης 

από HCV. Μόνο οι ασθενείς που μπορούν να αυξήσουν 

τον απόλυτο αριθμό των κυκλοφορούντων mDC κατά την 

οξεία λοίμωξη είναι ικανοί να εξολοθρεύσουν τον ιό.25 Στη 

χρόνια ηπατίτιδα C, η συχνότητα των mDC και των pDC στο 

περιφερικό αίμα μειώνεται ενώ εξασθενεί και η διαδικασία 

της ωρίμανσής τους.26

Επί πλέον, η συχνότητα των pDC στο αίμα και η ικα-

νότητά τους να παράγουν IFN-α μειώνεται,27 όπως επίσης 

μειώνεται η παραγωγή IL-12 από τα mDC.28 Πραγματικά, 

οι δομικές πρωτεΐνες του HCV επιδρούν στα μονοκύττα-

ρα και επάγουν την παραγωγή IL-10, που αναστέλλει την 

Εικόνα 1. H ανοσιακή απόκριση και το πολύ-
πλοκο δίκτυο των κυτταροκινών στη χρόνια 
ηπατίτιδα C. Τα πλασματοκυτταροειδή δεν-
δριτικά κύτταρα (pDC) αναγνωρίζουν τον 
HCV και παράγουν IFN-α, που ενεργοποιεί 
τα φυσικά κυτταροκτόνα κύτταρα (ΝΚ), τα 
Τ βοηθητικά κύτταρα (Th), τα μακροφάγα 
και τα κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα (CTLs). 
Τα ενεργοποιημένα NK κύτταρα καταστρέ-
φουν τα μολυσμένα ηπατοκύτταρα με μη 
ειδικό τρόπο. Σε αντίθεση, τα CTLs δρουν 
με αντιγονο-ειδικό τρόπο. Τα μυελοειδή 
κύτταρα (mDC), που αναγνωρίζουν τα νεκρά 
ηπατοκύτταρα, εκκρίνουν IL-12, ενισχύουν 
την ενεργοποίηση των ΝΚ, των Th1 και των 
CTLs. Τα CD4 Τ κύτταρα διαφοροποιούνται 
σε Th1, Th2, Th17, Treg, που χρησιμοποιούν 
τους παράγοντες μεταγραφής T-bet, GATA-3, 
RORγt, Foxp3, αντίστοιχα. Στη συνέχεια, τα 
ενεργοποιημένα Th1 προάγουν την ωρί-
μανση των DC μέσω της αλληλεπίδρασης 
του CD40/CD40 υποκαταστάτη και ενεργο-
ποιούν τα CTL μέσω των IL-2, IFN-γ, TNF-α. 
Τα μακροφάγα που ρυθμίζονται από τα 
Th1 παράγουν TNF-α, με αποτέλεσμα την 
ενίσχυση της φλεγμονής. Στη χυμική ανο-
σία, τα Th2 κύτταρα ενεργοποιούν τα B 
κύτταρα και παράγονται ανοσοσφαιρίνες 
(Ig) για την εξουδετέρωση του ελεύθερου 
στην κυκλοφορία HCV. IL: Ιντερλευκίνη, IFN: 
Ιντερφερόνη, HCV: Ιός της ηπατίτιδας C, Τreg: 
T ρυθμιστικά κύτταρα, BAFF: Παράγοντας 
ενεργοποίησης Β κυττάρων (τροποποιημένη 
εικόνα από Hiroishi K/Hindawi publishing 
corporation/2010/ID 263810).
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παραγωγή IL-12 και IFN-α από τα DC.29 Παρ’ όλα αυτά, σε 

άλλες μελέτες περιγράφηκε αύξηση της παραγωγής της 

IFN-α ιδίως στους ασθενείς που απέτυχαν να ανταποκριθούν 

στη χορήγηση εξωγενούς IFN, στους οποίους τα ISGs είναι 

ιδιαίτερα ενεργοποιημένα.30

Η αναγνώριση του ιού μέσω μιας συντονισμένης αλλη-

λεπίδρασης των κυττάρων της φυσικής ανοσίας οδηγεί και 

στην ενεργοποίηση της επίκτητης ανοσίας που στοχεύει 

σε συγκεκριμένες λειτουργίες. Φαίνεται ότι υπάρχουν 

αποκρίσεις της φυσικής ανοσίας που ελέγχουν τα επίπε-

δα του ιού και οδηγούν σε σημαντικές μειώσεις του HCV 

RNA και αύξηση της παρατεινόμενης ιολογικής απόκρισης 

(sustained virological response, SVR), η οποία εκφράζει 

την ίαση από τη χρόνια λοίμωξη. Ο χρόνος που θα εκδη-

λωθούν οι αποκρίσεις αυτές είναι διαφορετικές για τους 

ασθενείς που απαντούν νωρίς στη θεραπεία και γι’ αυτούς 

που απαντούν αργά. Χαρακτηριστικό της HCV λοίμωξης 

είναι η καθυστερημένη ανοσιακή απόκριση, παρ’ όλο που 

ο ιός πολλαπλασιάζεται από νωρίς. Η επιβράδυνση αυτή 

παρατηρείται σε ασθενείς με υψηλούς τίτλους του ιού που 

δεν επιτυγχάνουν SVR και οδηγεί σε διαφυγή ή εξάντληση 

της ανοσιακής απόκρισης, πιθανόν λόγω του αυξημένου 

αριθμού των μολυσμένων κυττάρων. 

Παρακάτω περιγράφονται οι κυτταροκίνες (TNF-α, 

IL-1, IL-33, IL-10, IL-12, IFNs) και οι χημειοκίνες που δια-

δραματίζουν βασικό ρόλο στη φυσική ανοσία. Ο TNF-α (ή 

καχεκτίνη) παράγεται από τα Τh1, Th2 και τα κυτταροτο-

ξικά λεμφοκύτταρα (CTL) και ενεργοποιεί την παραγωγή 

νιτρικού οξειδίου (ΝΟ) από τα μακροφάγα. Αποτελεί ση-

μαντικό ρυθμιστή της οξείας φλεγμονής. Συνδέεται με δύο 

υποδοχείς στην επιφάνεια των κυττάρων, τους TNFR-1 και 

TNFR-2. Ο πρωτεολυτικός διαχωρισμός του εξωκυττάριου 

τμήματος των εν λόγω υποδοχέων αποσπά τους διαλυ-

τούς υποδοχείς sTNFR1(-p55) και sTNFR(-p75). Τα επίπεδα 

sTNFR θεωρούνται ευαίσθητοι και αξιόπιστοι δείκτες της 

ενεργοποίησης του TNF-α, είναι εύκολα μετρήσιμοι κάτω 

από ποικίλες καταστάσεις φλεγμονής και προτιμώνται 

από τον ίδιο τον TNF-α.31 O TNF-α είναι απαραίτητος για 

τον πολλαπλασιασμό των ηπατοκυττάρων κατά την ανα-

γέννηση του ήπατος και για την αναστολή αντι-αποπτω-

τικών δράσεων. Παράλληλα, όμως, έχει αναγνωριστεί ως 

ρυθμιστής του ηπατοκυτταρικού θανάτου. Τα επίπεδά του 

βρέθηκαν αυξημένα στον ορό ασθενών με HCV λοίμωξη, 

ενώ οι μεγαλύτερες τιμές παρατηρήθηκαν σε ασθενείς με 

κίρρωση. Επίσης, τα επίπεδα των sTNFR βρέθηκαν αυξημένα 

και παρουσίασαν σημαντική συσχέτιση με τα επίπεδα των 

αμινοτρανσφερασών και με το βαθμό της ηπατικής φλεγ-

μονής.32,33 Θεραπευτικά, οι αναστολείς του TNF-α (όπως η 

ετανερσέπτη) έχουν δοκιμαστεί σε ασθενείς με αυτοάνοσες 

εκδηλώσεις χρόνιας ηπατίτιδας C. Φαίνεται ότι η χορήγησή 

τους απέτρεψε σημαντική αύξηση του ιού στους ασθενείς 

που είχαν ανιχνεύσιμο ιικό φορτίο ή ενεργοποίησή του 

στους ασθενείς με μη ανιχνεύσιμο φορτίο.34

Η IL-1 αποτελεί προφλεγμονώδη κυτταροκίνη με πολλές 

ομοιότητες με τον TNF-α. Παράγεται από τα ενεργοποιη-

μένα μακροφάγα, συνήθως μαζί με τον TNF-α. Ο ακριβής 

ρόλος της στην ηπατίτιδα C δεν έχει διευκρινιστεί. Κάποιες 

μελέτες έδειξαν ότι η παραγωγή της παρουσιάζει μείωση 

σε ασθενείς με HCV λοίμωξη, υποθέτοντας ότι διαδραμα-

τίζει κάποιο ρόλο στην κάθαρση από τον ιό. Προτάθηκε 

έτσι ότι μπορεί να βοηθήσει στη ρύθμιση της ανοσιακής 

απόκρισης με τη διαδικασία της αντιγονοπαρουσίασης. Επί 

πλέον, μοριακές αναλύσεις έδειξαν ότι μπορεί να συμβάλλει 

στην έκφραση των ISGs, με αποτέλεσμα την ενίσχυση της 

αντι-ιικής δράσης.35 Άλλες μελέτες έδειξαν ότι συγκεκριμένοι 

γονότυποι της IL-1, όπως οι 1β (IL-1β-31) T/T και IL-1β-511 

T/T, σχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο ΗΚΚ.36

Η IL-33 είναι ένα από τα νεότερα ανακαλυφθέντα μέλη 

της οικογένειας της IL-1. Δρα μέσω του υποδοχέα ST2 και in 

vitro επάγει τα Th2 κύτταρα προς παραγωγή κυτταροκινών, 

ενώ in vivo επάγει την έκφραση των IL-4, IL-5, IL-10, IL-13.37 

Σε μια πρόσφατη μελέτη περιγράφηκε ότι η IL-33 σχετίζεται 

με την ανάπτυξη και την εξέλιξη της ηπατικής ίνωσης από 

τον HCV.38 Οι συγγραφείς αναφέρουν και τη στενή σχέση 

της με την ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (AST) του ορού. 

Σε άλλη μελέτη ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C βρέθηκαν 

αυξημένα τα επίπεδα της IL-33, ενώ κατά τη θεραπεία με 

pegIFN/RBV τα επίπεδα μειώθηκαν σημαντικά.39 Φαίνεται 

ότι η IL-33 είναι πιθανό να αποτελεί σημαντικό βιοδείκτη 

της ηπατικής βλάβης σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C, 

καθώς και ευαίσθητο δείκτη για την επίτευξη SVR.

Η IL-12 παράγεται από τα DC, τα μακροφάγα και τα 

Β-λεμφοβλαστοειδή ως απάντηση σε αντιγονικά ερεθίσμα-

τα. Προάγει την κυτταρική ανοσία με την επικράτηση Th1 

ανοσιακής απόκρισης και έτσι συμβάλλει στην ανοσοπα-

θογένεια της HCV λοίμωξης ενισχύοντας τη φλεγμονή. Τα 

επίπεδά της βρίσκονται αυξημένα σε ασθενείς με χρόνια 

λοίμωξη από HCV, ενώ παρατηρείται και αύξησή τους μετά 

από θεραπεία με pegIFN/RBV.40

Οι IFNs ανακαλύφθηκαν πριν από 50 χρόνια από τους 

Isaacs και Lindenmann. Σήμερα έχουν αναγνωριστεί >10 

IFNs και πολλοί περισσότεροι υπότυποι, όλοι με αντι-ιική 

δράση αλλά και με ξεχωριστές ιδιότητες. Οι IFNs αποτελούν 

κομβικές κυτταροκίνες στην αρχή της φυσικής ανοσιακής 

απόκρισης και στην κυτταρική ανοσία κατά τη χρόνια 

φάση της ηπατίτιδας C. Τα προϊόντα των ISGs μπορούν να 

εμποδίσουν τη μετάφραση του ιικού RNA και επομένως να 

περιορίσουν την αρχική ιική εξάπλωση του ιού στο ήπαρ, 

μέχρι να επιτευχθεί κάθαρση από τα Τ ειδικά κύτταρα. Οι 

IFNs ταξινομούνται σε τρεις τύπους (εικ. 2).
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Η αρχική απόκριση στη λοίμωξη από HCV φαίνεται ότι 

είναι η παραγωγή IFN-β από τα μολυσμένα ηπατοκύτταρα. 

Η IFN-β έχει διαφορετικές βιολογικές ιδιότητες από την 

IFN-α και επιτυγχάνει σε μεγαλύτερο βαθμό την κάθαρση 

του ιού. Η IFN-α παράγεται κυρίως από τα μακροφάγα, 

ενώ η IFN-β από διάφορα κύτταρα και τους ινοβλάστες. 

Παρ’ όλο που οι δύο τους διαφέρουν δομικά, συνδέονται 

στον ίδιο υποδοχέα και ασκούν παρόμοιες επιδράσεις, με 

βασικό στόχο την αντιμετώπιση ιογενών λοιμώξεων. Οι 

βιολογικές δραστηριότητες των ιντερφερονών τύπου Ι δεν 

περιορίζονται στην αντι-ιική δράση αλλά περιλαμβάνουν 

ευρύ πλαίσιο, όπως ανοσορρυθμιστικές και ανασταλτικές 

της ανάπτυξης ιδιότητες.

Η ανακάλυψη το 2003 της οικογένειας των IFN-λ άνοιξε 

ένα νέο κεφάλαιο στην ιστορία των IFNs. Υπάρχουν τρία 

διαφορετικά γονίδια IFN-λ, που κωδικοποιούν τις IFN-λ1, 

IFN-λ2 και IFN-λ3 (IL-29, IL28A και IL-28B, αντίστοιχα). Οι 

τρεις αυτές πρωτεΐνες αποτελούν τις IFNs τύπου ΙΙΙ. Όπως 

και με τις IFNs τύπου Ι, η έκκρισή τους επάγεται από 

ιογενείς λοιμώξεις αλλά η μετάδοση του σήματός τους 

πραγματοποιείται μέσω ετεροδιμερούς συστήματος υπο-

δοχέων διαφορετικών από αυτούς που χρησιμοποιούν οι 

IFNs τύπου I και II. Οι υποδοχείς των IFN τύπου ΙΙΙ (IL10R2 

και IFNLR1) περιορίζονται στα κύτταρα με επιθηλιακή 

προέλευση, ενώ, αντίστοιχα, οι υποδοχείς των IFNs τύπου I 

εκφράζονται σε πολλούς τύπους κυττάρων. Παρ’ όλο όμως 

που έχουν διαφορετικούς υποδοχείς ενεργοποιούν την ίδια 

ενδοκυττάρια οδό μετάδοσης.41

Η κάθαρση από τον HCV, εξωγενής ή αυτόματη, επη-

ρεάζεται από ποικίλους παράγοντες του ξενιστή. Το με-

γαλύτερο ενδιαφέρον παρατηρείται στον πολυμορφισμό 

μιας περιοχής του γονιδίου IL-28B (IFN-λ3), εμπλέκοντας το 

παράγωγο του γονιδίου, την IFN-λ3, στην ανοσιακή απόκριση 

του HCV. Φαίνεται ότι ο πολυμορφισμός του γονιδίου της 

IFN-λ3 σχετίζεται με την ανταπόκριση στη θεραπεία και 

με την επίτευξη SVR σε ασθενείς που έλαβαν την τυπική 

θεραπεία με pegIFN/RBV. Επίσης, σε ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα C έχει αναγνωριστεί αυξημένη μεταγραφή της 

IFN-λ3 στο ήπαρ και στα μονοπύρηνα του περιφερικού 

αίματος (peripheral blood nuclear cells, PBNCs). Τέλος, η 

IFN-λ3 έχει περιγραφεί in vitro ως πιθανός ανασταλτής του 

πολλαπλασιασμού του HCV.42,43

Τελευταία, η IFN-λ3 δοκιμάζεται ως πιθανή νέα θερα-

πευτική επιλογή σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C. Κλινικές 

δοκιμές διεξάγονται εκτιμώντας την αποτελεσματικότητα και 

την ασφάλεια της χορήγησης IFN-λ. Φαίνεται ότι η IFN-λ3 

αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό του ιού και σχετίζεται 

με ήπιες ανεπιθύμητες ενέργειες. Όμως, έχει παρατηρηθεί 

ηπατοτοξικότητα τόσο στους υγιείς εθελοντές όσο και στους 

ασθενείς με ηπατίτιδα C που έλαβαν IFN-λ1.44

Οι χημειοκίνες αποτελούν ομάδα δομικά ομολόγων 

κυτταροκινών. Λειτουργικά, υπάγονται σε δύο μεγάλες 

κατηγορίες, την ομοιοστατική και την προφλεγμονώδη. 

Οι ομοιοστατικές χημειοκίνες εμπλέκονται στη διακίνηση 

των λεμφοκυττάρων και στην επιτήρηση της ανοσιακής 

απόκρισης.45 Oι προφλεγμονώδεις παράγονται κατά τη 

διάρκεια λοίμωξης ή μετά από προφλεγμονώδη ερεθίσματα 

και προτρέπουν τη μετανάστευση των λευκοκυττάρων στη 

βλάβη. Αυτές οι χημειοκίνες μπορούν να ενεργοποιήσουν 

κύτταρα ώστε να αυξηθεί η ανοσιακή απόκριση.

Οι χημειοκίνες σχετίζονται μεταξύ τους δομικά γιατί οι 

περισσότερες περιέχουν ως συστατικό τους την κυστεΐνη. 

Ανάλογα με τη διάταξη των δύο πρώτων κυστεϊνών χωρί-

ζονται σε τέσσερις υποτύπους: CXC (alpha), CC (beta), C 

(gamma) και CX3C (delta).46 Παράγονται ως προπεπτίδια και 

διασπώνται κατά τη διάρκεια της έκκρισης προκειμένου να 

παραχθεί μια δραστική ώριμη πρωτεΐνη,47 που λειτουργεί με 

την ενεργοποίηση υποδοχέων G-συνδεδεμένων πρωτεϊνών. 

Οι υποδοχείς για αυτές τις χημειοκίνες έχουν ονομαστεί 

ανάλογα CXCR, CCR, CR και CX3CR.48

Στη χρόνια ηπατίτιδα C, η συνεχής παραγωγή χημειοκινών 

λόγω επίμονης ιογενούς αντιγραφής μπορεί να οδηγήσει 

στη συνεχή στρατολόγηση αντιφλεγμονωδών κυττάρων 

στο ήπαρ, προκαλώντας χρόνια φλεγμονή και βλάβη του 

ήπατος. Η CXCL10 (μοτίβο CXC και ligand 10), γνωστή 

και ως IP-10 (interferon-γ-inducible protein-10), παράγεται 

από τα ηπατοκύτταρα και τα ηπατικά ενδοθηλιακά κύτταρα των 

κολποειδών (liver si nusoidal endothelial cells, LSECs) και 

βρέθηκε αυξημένη στο ήπαρ και στο περιφερικό αίμα,49,50 

ενώ τα επίπεδά της σχετίστηκαν με τη φλεγμονή.51,52 Τα επίπεδα 

IFN: Ιντερφερόνη, IL: Ιντερλευκίνη, Th1: Τ βοηθητικά κύτταρα 1, DC: Δενδριτικά 
κύτταρα, ΜΗC: Μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας, ΝΚ: Φυσικά κυτταροκτόνα 
κύτταρα

Εικόνα 2. Τύποι ιντερφερονών. 
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της IP10 στο πλάσμα αντικατοπτρίζουν τα ενδοηπατικά CXCL10. 

Θεωρείται ότι μπορούν και τα δύο να προβλέψουν την πρώιμη 

μείωση του HCN RNA στη θεραπεία ασθενών με HCV.53 Η 

CXCL9 (μοτίβο CXC και ligand 9), που επίσης παράγεται από τα 

LSECs, ανευρίσκεται αυξημένη στο ήπαρ και το περιφερικό αίμα, 

ενώ τα επίπεδά της σχετίστηκαν με το βαθμό φλεγμονής.51,52 H 

CXCL11 (μοτίβο CXC και ligand 11) παράγεται κυρίως από τα 

ηπατοκύτταρα. Τα ενδοηπατικά επίπεδα της CXCL11 σχετίστηκαν 

σημαντικά με πυλαία και λοβιδιακή φλεγμονή.54 Σε άλλες μελέτες, 

οι χημειοκίνες θεωρήθηκαν χρήσιμοι προγνωστικοί δείκτες 

της θεραπείας της χρόνιας ηπατίτιδας C. Για παράδειγμα, 

τα αυξημένα επίπεδα της CXCL10 πριν από τη θεραπεία 

σχετίστηκαν με μη ανταπόκριση στη θεραπεία.51−54

Η ιντερλευκίνη 8 (CXCL8/IL-8), γνωστή και ως χημειο-

τακτικός παράγοντας των ουδετεροφίλων και των λεμφο-

κυττάρων, αποτελεί σημαντικό ρυθμιστή της φλεγμονής 

και της ανοσιακής απόκρισης. Η παραγωγή της ρυθμίζεται 

από την IL-1, τον TNF-α και την IL-6. Ενεργοποιεί τα ουδε-

τερόφιλα και επάγει την αποκοκκίωση με απελευθέρωση 

λακτοφερίνης. Αυτός ο τύπος φλεγμονωδών κυττάρων έχει 

παρατηρηθεί στον ηπατικό ιστό σε ιογενείς χρόνιες ηπα-

τίτιδες. Τέλος, τα επίπεδα της IL-8 έχουν βρεθεί αυξημένα 

σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C, ενώ οι μέγιστες τιμές 

παρατηρήθηκαν στους ασθενείς με κίρρωση.33

3.2. Επίκτητη ανοσία

Η επίκτητη ή ειδική ανοσία, αν και θεωρείται πιο βρα-

δεία στην ανοσιακή απόκριση, χαρακτηρίζεται από δύο 

βασικές ιδιότητες που δεν διαθέτει η φυσική ανοσία: Την 

ειδική αντιγονική αναγνώριση και τη δημιουργία μνήμης 

στην εισβολή κάθε αντιγόνου. Αποτέλεσμα αυτών είναι 

η ταχύτερη και αποτελεσματικότερη ανταπόκριση σε 

μεταγενέστερη εισβολή του ίδιου αντιγόνου. Τα Β- και τα 

Τ- λεμφοκύτταρα προέρχονται από κοινό βλαστικό κύτταρο 

και αποτελούν το κυτταρικό σκέλος της ειδικής ανοσίας 

(κυτταρική ανοσία), ενώ τα αντισώματα που παράγονται 

από τα Β-λεμφοκύτταρα και τα πλασματοκύτταρα αποτε-

λούν το χυμικό σκέλος της (χυμική ανοσία).

Κυτταρική ανοσία. Τα Τ-λεμφοκύτταρα παράγονται στο 

μυελό των οστών και μεταναστεύουν στο θύμο αδένα μέχρι 

και την ωρίμανσή τους. Αποτελούν κύρια πηγή παραγωγής 

κυτταροκινών. Έχουν την ιδιότητα να μην αναγνωρίζουν 

διαλυτά αντιγόνα, αλλά μόνο ειδικά αντιγονικά πεπτίδια 

που παρουσιάζονται στην επιφάνεια αντιγονοπαρουσια-

στικών κυττάρων (antigen presenting cells, APC), συνδε-

δεμένα με πρωτεΐνες του συστήματος μείζονος ιστοσυμ-

βατότητας (major histocompatibility complex, MHC). Τα 

Τ-λεμφοκύτταρα χωρίζονται σε δύο βασικές κατηγορίες 

ανάλογα με την παρουσία συγκεκριμένων μορίων στην 

επιφάνεια των κυττάρων: τα CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα πα-

ρουσιάζουν MHC-II και τα CD8+ παρουσιάζουν MHC-I. Τα 

CD4+ είναι γνωστά και ως Τ βοηθητικά κύτταρα (Τ helper, 

Th) και χωρίζονται περαιτέρω ανάλογα με τις κυτταροκίνες 

που παράγουν σε τουλάχιστον τέσσερις υποτύπους: Τh1, 

Τh2, Th17 και τα Τ ρυθμιστικά (T regulatory) κύτταρα (εικ. 

1).55 Τα Τ-λεμφοκύτταρα που εκφράζουν CD8+ είναι τα 

κυτταροτοξικά Τ κύτταρα (CTL). 

Η διαίρεση της απόκρισης των T βοηθητικών κυττάρων 

σε Th1 και Th2 αποτέλεσε τον κορμό πολλών ερευνών και 

συνετέλεσε στην κατανόηση πολύπλοκων ανοσολογικών 

μηχανισμών. Όσο όμως η έρευνα οδηγεί σε νέες κατευθύν-

σεις είναι εμφανές ότι αυτοί οι δύο τύποι αποτελούν την 

κορυφή του παγόβουνου. Μετά την ανακάλυψή τους, οι 

ερευνητές αφιερώθηκαν στην κατανόηση των κυτταροκι-

νών που τις χαρακτηρίζουν, καθώς και των σημάτων που 

απαιτούνται για την Th1/Th2 διαφοροποίηση. Στη συνέχεια, 

το ενδιαφέρον στράφηκε στο ρόλο των υποτύπων των 

DC και στη ρύθμιση της ανοσιακής απόκρισης από τα 

Treg και τα προσφάτως ανακαλυφθέντα Th17 κύτταρα. 

Ο τελευταίος σταθμός των ερευνητών αφορά τώρα τόσο 

στην κατανόηση της ρύθμισης των Th υποτύπων, όσο και 

στην πιθανή θεραπευτική προσέγγιση που μπορεί να έχουν.

Ένα από τα χαρακτηριστικά της HCV λοίμωξης είναι η 

καθυστερημένη ανοσιακή απόκριση παρά το γεγονός ότι 

από νωρίς αυξάνεται ο τίτλος του ιού και διεγείρονται τα 

ISGs. Τα ειδικά Τ-λεμφοκύτταρα μπορούν να ανιχνευτούν 

στο ορό του ασθενούς 4−8 εβδομάδες μετά από την αρχική 

έκθεση στον ιό και συνδυάζονται με παράλληλη αύξηση 

της αλανινικής αμινοτρανσφεράσης (ALT).56 Τη στιγμή της 

κλινικής παρουσίασης και της αύξησης των επιπέδων ALT, 

στο αίμα των ασθενών ανιχνεύεται έντονος πολλαπλασια-

σμός των CD4+ T κυττάρων,57,58 με επακόλουθη παραγωγή 

IL-2 και IFN-γ.59 Η αυτόματη κάθαρση του HCV υπολογίζεται 

ότι επισυμβαίνει σε ποσοστό 20−25%60 και σχετίζεται με 

ισχυρή και παρατεταμένη ειδική CD4+ αλλά και CD8+ T 

κυτταρική απόκριση.61 Η μείωση των επιπέδων του ιού 

συμπίπτει επακριβώς με την εμφάνιση των ειδικών Τ κυτ-

τάρων και με την παραγωγή της IFN-γ,13 υποδεικνύοντας ότι 

η κάθαρση από τον ιό καθορίζεται από τα Τ κύτταρα. Δεν 

έχει όμως διευκρινιστεί εάν η IFN-γ σχετίζεται άμεσα ή είναι 

απλά ένας δείκτης για άλλες λειτουργίες των Τ κυττάρων. 

Ενεργοποίηση των Τ ειδικών κυττάρων παρατηρείται 

επίσης και στη χρόνια HCV λοίμωξη. Η συνεχής όμως 

έκθεση των Τ κυττάρων στα αντιγόνα του ιού οδηγεί σε 

χρόνια ενεργοποίηση, με αποτέλεσμα την εξασθένηση των 

Τ κυττάρων και τη δυσλειτουργία των ειδικών αποκρίσεων. 

Σημαντικές λογαριθμικές αλλαγές του τίτλου του ιού και 

της ALT, καθώς και αυτόματη ιική κάθαρση συμβαίνουν 
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εξαιρετικά σπάνια και συνηγορούν στη συνύπαρξη ιού και 

ανοσιακής απόκρισης του ξενιστή. Στη χρόνια ηπατίτιδα 

C, λειτουργίες όπως η παραγωγή IL-2 και η ικανότητα 

πολλαπλασιασμού χάνονται πρώτες. Ακολουθεί η σταδι-

ακή εξασθένηση της παραγωγής ΤΝF-α και στη συνέχεια 

της παραγωγής IFN-γ.56 Όταν η λοίμωξη καταστεί χρόνια, 

παρατηρείται μια ασθενής CD4+ Τ ειδική αντίδραση με 

μικρή ειδικότητα και σπάνια παραγωγή κυτταροκινών.62 

Επί πλέον, η απώλεια της αρχικά ισχυρής απόκρισης των 

CD4+ T κυττάρων έχει συσχετιστεί με υποτροπιάζουσα 

ιαιμία ακόμη και μήνες μετά το φαινομενικό έλεγχο του ιού.63

Τα CD8+ κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα επιδρούν στους 

ιούς με τη χρήση κυτταρολυτικών μηχανισμών απόπτωσης 

και μηχανισμών που ρυθμίζονται από τις κυτταροκίνες, όπως 

οι IFN-α και TNF-α. Στη χρόνια ηπατίτιδα C, όπως συμβαίνει 

και με τα CD4+ κύτταρα, που παρουσιάζουν εξασθενημένη 

λειτουργία, έτσι και τα CD8+ T κύτταρα φαίνεται ότι έχουν 

ελαττωμένη ικανότητα πολλαπλασιασμού, κυτταροτοξικότη-

τας και παραγωγής της IFN-γ, ενώ παρουσιάζουν αυξημένα 

τα επίπεδα προγραμματισμένου θανάτου-1.64

Ένα ερώτημα που τίθεται από πολλούς ερευνητές 

αφορά στην αναζήτηση των παραγόντων και του βαθμού 

της συμμετοχής τους στην εξασθένηση των T ειδικών 

κυττάρων. Οι κυτταροκίνες διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο 

στην απενεργοποίηση των αντι-ιικών Τ κυττάρων. Ειδικά 

οι IL-10 και TGF-β έχουν συσχετιστεί με την εξασθένηση 

των Τ-λεμφοκυττάρων. Στη χρόνια ηπατίτιδα C, τα Τreg 

μπορούν να ελευθερώσουν IL-10 και TGF-β και να ανα-

στείλουν τον πολλαπλασιασμό και τη σύνθεση κυτταρο-

κινών στα Τ-λεμφοκύτταρα, είτε άμεσα είτε μέσω άλλων 

κυτταροκινών.65 Άλλοι παράγοντες που ενοχοποιούνται, 

αναφέρονται στην εικόνα 3.

Είναι ευρέως αποδεκτό ότι στην κυτταρική ανοσία οι 

υπότυποι Th1, Th2, Th17 και Treg χαρακτηρίζονται από το 

προφίλ των κυτταροκινών που εκκρίνουν και τις λειτουργίες 

τους. Η διαφοροποίησή τους ρυθμίζεται από παράγοντες 

που περιλαμβάνουν το αντιγόνο, τις κυτταροκίνες, τα DC, 

τα Treg, φάρμακα όπως τα κορτικοστεροειδή και, τέλος, 

το περιβάλλον. Παρακάτω περιγράφονται οι βασικές κυτ-

ταροκίνες της κυτταρικής ανοσίας και η σχέση τους με 

την ηπατίτιδα C.

Η ιντερλευκίνη 2 (IL-2), αν και φέρει τον αριθμό 2, είναι το 

πρώτο μόριο ιντερλευκίνης που ανακαλύφθηκε και περιγρά-

φηκε. Αποτελεί Th1 κυτταροκίνη και συμμετέχει στον πολ-

λαπλασιασμό και την ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων, 

των ΝΚ κυττάρων και των Β-λεμφοκυττάρων. Σε αρκετές 

μελέτες βρέθηκαν αυξημένα τα επίπεδα της IL-2 στον ορό 

ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C. Φαίνεται ότι η έκφρασή 

της σχετίζεται με προχωρημένα στάδια της νόσου.66 Επί 

πλέον, οι Saadoun et al περιέγραψαν τις ευεργετικές επι-

δράσεις της θεραπείας χαμηλών δόσεων IL-2 σε ασθενείς 

με αυτοάνοση αγγειίτιδα και κρυοσφαιριναιμία από χρόνια 

ηπατίτιδα C. Η θεραπευτική επίδραση πιθανόν να οφείλεται 

στην κατασταλτική ρύθμιση της IL-2 στα Τ-λεμφοκύτταρα 

και την αποκατάσταση των επιπέδων των Treg.67

Η IFN-γ αποτελεί το μοναδικό μέλος της κατηγορίας των 

ιντερφερονών τύπου ΙΙ (εικ. 2) και εμφανίζεται μετά από 

έκθεση λεμφοκυττάρων σε ειδικά αντιγόνα. Περιγράφηκε 

για πρώτη φορά το 1970 και έγινε γνωστή ως η ιντερφερόνη 

της ανοσίας. Η IFN-γ κωδικοποιείται από το γονίδιο IFNG. 

Τα Τh1 κύτταρα, τα CTL και τα ΝΚ κύτταρα είναι η κύρια 

ενδογενής πηγή της, σε αντίθεση με τις ιντερφερόνες α 

και β που παράγονται από όλα τα κύτταρα. 

Σήμερα, είναι αποδεκτό ότι η IFN-γ αναστέλλει τον πολλα-

πλασιασμό του HCV in vitro και αποτελεί το βασικό ρυθμιστή 

των Τ ειδικών ανοσιακών αποκρίσεων έναντι του HCV. Παρ’ όλο 

που σε αρκετές μελέτες ασθενών με λοίμωξη από HCV 

παρατηρήθηκε Th1 ανοσιακή απόκριση με υπερπαραγωγή 

της IFN-γ, σε άλλες τα επίπεδα της IFN-γ βρέθηκαν χαμηλά. 

Επίσης, σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με peg IFN/RBV 

παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων της μόλις από τη 12η 

εβδομάδα θεραπείας.68,69

O TNF-β (ή λεμφοτοξίνη) παράγεται από τα Th1 λεμφο-

κύτταρα και αναστέλλει τη δράση των Β-λεμφοκυττάρων. 

Αποτελεί μεσολαβητή της φλεγμονώδους αντίδρασης και 

των σηπτικών φαινομένων, ενεργοποιώντας τα πολυμορ-

φοπύρηνα και την παραγωγή NO από τα μακροφάγα. Τα 

επίπεδά του βρέθηκαν σημαντικά αυξημένα σε χρόνια ΗCV 

λοίμωξη και σχετίστηκαν με το βαθμό της φλεγμονής και 

της ηπατικής ίνωσης.32

Η IL-4 αποτελεί μια ιδιαίτερα πλειοτροπική κυτταροκίνη 

που παράγεται από τα CD4+ T-λεμφοκύτταρα, τα ιστιοκύτ-

ταρα και τα βασεόφιλα. Έχει αξιοσημείωτες ανασταλτικές 
Εικόνα 3. Παράγοντες που συμβάλλουν στην εξασθένηση της Τ κυτ-
ταρικής απόκρισης (τροποποιημένο από Arch Immunol Ther Exp, 2012).
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επιδράσεις στην έκφραση και στην απελευθέρωση των 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών. Αρκετοί είναι οι ερευνη-

τές που έχουν διαπιστώσει στη χρόνια ηπατίτιδα C έντονη 

Th2 τύπου απάντηση, η οποία εκφράζεται από την αύξηση 

της IL-4.32 Τα αυξημένα αυτά επίπεδα τα συσχετίζουν με 

συστηματική απόκριση παρά με τοπική παραγωγή στο 

ήπαρ και με σκοπό ενδεχομένως να περιορίσουν την Th1 

απάντηση στο ήπαρ, ώστε να αποφευχθούν συστηματικές 

αντιδράσεις. Η Th2 τύπου στροφή της ανοσιακής απάντη-

σης, που παρατηρείται, αδυνατεί να εξαλείψει τον ιό και 

πιθανόν συμβάλλει στη χρονιότητα της νόσου.

Η IL-6, γνωστή και ως ρυθμιστικός παράγοντας 2 των 

Β κυττάρων (BSF-2) ή ιντερφερόνη β2, θεωρείται βασικός 

ρυθμιστής της φλεγμονής και των αποκρίσεων οξείας 

φάσης στο ήπαρ. Εμποδίζει την κυτταρική απόπτωση και 

προάγει τη διαφοροποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων σε Th1. 

Παράγεται από τα μακροφάγα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 

τους ινοβλάστες και από άλλα κύτταρα ως απάντηση στα 

αντιγόνα των μικροβίων ή στις κυτταροκίνες IL-1 και ΤΝF. 

Θεωρείται ότι διαδραματίζει ρόλο στην ανοσιακή απόκριση 

που μπορεί να οδηγήσει στην κάθαρση από τον HCV.70 

Τα επίπεδά της στον ορό ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα 

C βρέθηκαν αυξημένα, αλλά είναι αμφιλεγόμενη η σχέση 

της με την εξέλιξη της νόσου και τις ιστολογικές μεταβολές 

στο ήπαρ.71

Η IL-10, γνωστή και ως «ανασταλτικός παράγοντας της 

έκκρισης κυτταροκινών», είναι ίσως η πλέον σημαντική 

κυτταροκίνη, με ισχυρή αντιφλεγμονώδη και ανοσοκατα-

σταλτική δράση. Αποτελεί πρωτεΐνη 160 αμινοξέων που 

παράγεται από τα Τreg, τα Τh2, τα DC, τα μακροφάγα και 

τα ΝΚ κύτταρα. Ο κύριος ρόλος της έγκειται στην αναστολή 

της δράσης των APC και την παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών από τα μακροφάγα και τα DC, οδηγώντας 

έτσι σε αναστολή της Τh1 απόκρισης.72 H IL-10 αποτελεί 

σημαντικό ρυθμιστή των CD4+ κυττάρων.73 Φαίνεται ότι 

αποκλείοντας με αντίσωμα τον υποδοχέα της IL-10 είναι 

δυνατή η αναστολή της καταστολής των CD4+ κυττάρων.74

Η IL-10 είναι εύκολα μετρήσιμη στην κυκλοφορία 

ασθενών με συστηματικές νόσους και μια ποικιλία φλεγ-

μονωδών καταστάσεων.75 Τυπικά, τα επίπεδά της στον 

ορό ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C είναι αυξημένα.76 Τα 

Τ-λεμφοκύτταρα που παράγουν την IL-10 ανευρίσκονται 

σε τμήματα του ήπατος με ασθενή ηπατοκυτταρική από-

πτωση και χαμηλή έκφραση της λαμινίνης, ενώ αυτά που 

παράγουν IFN-α βρίσκονται σε τμήματα του ήπατος με 

ισχυρή απόπτωση και υψηλή έκφραση της λαμινίνης.77 

Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με pegIFN/RBV, η IL-10 

αξιολογήθηκε ως αρνητικός προγνωστικός παράγοντας 

της ανταπόκρισης στη θεραπεία.78,79

Ο TGF-β παράγεται από Τreg κύτταρα και έχει τόσο 

αντιφλεγμονώδεις όσο και προφλεγμονώδεις ιδιότητες. 

Λειτουργεί ως βιολογικός διακόπτης που ανταγωνίζεται ή 

τροποποιεί τη δράση άλλων κυτταροκινών και αυξητικών 

παραγόντων. Σε ασθενείς με HCV λοίμωξη έχουν βρεθεί 

αυξημένα επίπεδα του TGF-β, που σχετίστηκαν σημαντικά 

με τα επίπεδα φλεγμονής και ηπατικής ίνωσης.33,77

Ενώ για πολλά χρόνια θεωρήθηκε ότι στο πλαίσιο 

της κυτταρικής ανοσίας τα CD4+ T βοηθητικά κύτταρα 

διαχωρίζονταν σε δύο σειρές (Th1 και Τh2), πρόσφατες 

αναλύσεις παρουσίασαν την ύπαρξη ενός νέου υποσυ-

νόλου στον πληθυσμό των Τ-κυττάρων.80 Αυτός ο νέος 

πληθυσμός, τα Th17 κύτταρα, χαρακτηρίζεται από την 

ικανότητα να εκκρίνει τις κυτταροκίνες IL-17A (γνωστή ως 

IL-17), IL-17F, IL-21, IL-22 και IL-26 (εικ. 1).81 Η διαφοροποί-

ησή τους ρυθμίζεται από έναν παράγοντα μεταγραφής, 

τον RORγt, ο οποίος κατευθύνει προς ένα συγκεκριμένο 

κληρονομικό προφίλ κυτταροκινών. Η έλλειψη του RORγt 

έχει ως αποτέλεσμα τη μειωμένη δραστηριότητα των Th17 

κυττάρων και τη σοβαρή μείωση των επιπέδων της IL-17.82 

Έχει δειχθεί ότι τα HCV-ειδικά Th17 κύτταρα καταστέλλονται 

από τον TGF-β, ο οποίος μαζί με τις IL-23 και IL-6 ρυθμίζει 

τη διαφοροποίηση των Th17 κυττάρων, με επακόλουθη 

παραγωγή IL-17.83 Επίσης, η IL-21 φαίνεται ότι ενισχύει τη 

δράση των Th17 κυττάρων.84

H IL-17 έχει πέντε υποδοχείς, τον IL-17RA, τον IL-17RB, 

τον IL-17RC, τον IL-17RD και τον IL-17RE. Η πανταχού πα-

ρουσία των υποδοχέων της σημαίνει ότι έχει τη δυνατότητα 

να ενεργεί σε ένα ευρύ φάσμα κυτταρικών στόχων. Οι IL-

17 και IL-17F εκκρίνονται από τα ενεργοποιημένα CD4+ 

και CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα, τα CD3+CD4-CD8- T κύτταρα, 

τα γδ T κύτταρα και τα πολυμορφοπύρηνα. Πρωταρχικά, 

λειτουργούν ως προφλεγμονώδεις ρυθμιστές, επάγοντας 

την τοπική παραγωγή της IL-6, της προσταγλανδίνης Ε2 και 

του ΝΟ, και κυρίως «επανδρώνοντας» με μονοκύτταρα και 

ουδετερόφιλα την περιοχή της φλεγμονής.85

Όλο και περισσότερες μελέτες περιγράφουν την IL-17 

ως ισχυρό ρυθμιστή της αυτοάνοσης παθογένεσης και 

διαφόρων φλεγμονωδών νοσημάτων.86 Άλλες μελέτες 

καταδεικνύουν το σημαντικό ρόλο που διαδραματίζουν 

τα Th17 κύτταρα σε πολλά νοσήματα του ήπατος, όπως η 

αλκοολική ηπατοπάθεια, η χρόνια ηπατίτιδα B, η αυτοάνοση 

ηπατίτιδα και ο ΗΚΚ, συμβάλλοντας έτσι στην καταστροφή 

του ήπατος και στην εξέλιξη της νόσου.87,88

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα C είχαν αυξημένα ποσοστά Th17 κυττάρων, 

καθώς και των επιπέδων IL-17. Επίσης, έδειξαν ότι τα Th17 

κύτταρα σχετίστηκαν με τη σοβαρότητα της φλεγμονής και 

τα επίπεδα της ALT. Παρ’ όλα αυτά, δεν βρέθηκε σχέση της 
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IL-17 με τα επίπεδα ALT και το ιικό φορτίο,89 ενώ σε άλλη 

έρευνα τα υψηλά επίπεδα της IL-17F σχετίστηκαν με τις 

αυξημένες τιμές AST.90

Οι κυτταροκίνες των Th17 κυττάρων έχουν αρχίσει να 

μελετώνται και κατά τη διάρκεια της θεραπείας ασθενών 

με χρόνια ηπατίτιδα C. Σε πρόσφατη μελέτη, τα επίπεδα 

της IL-17 βρέθηκαν αυξημένα στον ορό ασθενών με HCV, 

αλλά οι τιμές της δεν σχετίστηκαν με το ιικό φορτίο 12 

εβδομάδες μετά τη χορήγηση pegIFN/RBV.68 Αντίθετα, σε 

μια άλλη μελέτη τα επίπεδα των κυτταροκινών Th17 μει-

ώθηκαν μετά από 12 εβδομάδες θεραπείας, ενισχύοντας 

την άποψη ότι η ανοσορρυθμιστική επίδραση των Th17 

κυττάρων δεν συνοδεύεται απαραίτητα από έλεγχο του 

ιικού φορτίου.91

Γίνεται όλο και περισσότερο σαφές ότι τα Th17 κύτταρα 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανοσοπαθογένεση 

του HCV. Όμως, πολλά ερωτήματα παραμένουν αναπά-

ντητα και νέες προκλήσεις προκύπτουν. Απαιτούνται νέες 

μελέτες με σκοπό τη διερεύνηση της ισορροπίας μεταξύ 

Th1/Th17 και Τreg σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C. 

Σημαντική επίσης είναι η αναζήτηση αν η Th17 ανοσιακή 

απάντηση είναι επιβλαβής ή ευεργετική στην άμυνα του 

ξενιστή έναντι του HCV.

Χυμική ανοσία. Η χυμική ανοσία αναφέρεται στην παρα-

γωγή αντισωμάτων και στις διεργασίες που τη συνοδεύουν, 

όπως η Th2 ενεργοποίηση, η παραγωγή κυτταροκινών και 

οι λειτουργίες των αντισωμάτων (εικ. 1). Στη χρόνια ηπα-

τίτιδα C ειδικά αντισώματα ανιχνεύονται 7−31 εβδομάδες 

μετά από την αρχική μόλυνση.92 Η παρουσία τους όμως 

δεν έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζει την πορεία της χρόνιας 

ηπατίτιδας C, σε αντίθεση με τη χρόνια ηπατίτιδα Β, όπου 

έχει διαλευκανθεί ο ρόλος τους.93 Άλλωστε, η κάθαρση 

από τον HCV φαίνεται ότι επιτυγχάνεται και σε ανοσοκα-

τασταλμένους ασθενείς (π.χ. υπογαμμασφαιριναιμία) που 

δεν διαθέτουν χυμική ανοσιακή απόκριση.94

Εν τούτοις, είναι σαφές ότι μόλις εγκατασταθεί η λοίμωξη 

τα αντισώματα αυξάνουν και παρουσιάζουν διασταυρούμενη 

αντίδραση κατά διαφόρων γονοτύπων του HCV.92 Αν και 

δεν επιτυγχάνουν κάθαρση σε αυτό το στάδιο, συνεχίζουν 

να ασκούν επιλεκτικά πίεση σε ιικές παραλλαγές και έτσι 

συμβάλλουν στην εξέλιξη των αλληλουχιών του HCV κατά 

τη διάρκεια της λοίμωξης.95 Η συγκέντρωση αντισωμάτων 

IgG και η συχνότητα των B-λεμφοκυττάρων που εκκρίνουν 

IgG, επίσης αυξάνουν στη χρόνια ηπατίτιδα C. Παρά την 

αύξηση, όμως, τα περισσότερα IgG δεν είναι ειδικά. Έτσι, 

προτάθηκε ότι ο HCV ρυθμίζει τα Β κύτταρα με έναν τρόπο 

ανεξάρτητο του υποδοχέα των Β κυττάρων. Αυτό συνάδει 

με την in vitro επίδειξη του ότι τα CD27+ Β-λεμφοκύτταρα 

ασθενών με HCV εμφανίζουν ενισχυμένη μετατροπή σε 

κύτταρα που εκκρίνουν ΙgG, παράλληλα με τη μείωση 

του πολλαπλασιασμού και την ταχεία απόπτωσή τους.96 

Η μονο- και η πολυκλωνική επέκταση των Β κυττάρων 

έχει επίσης παρατηρηθεί και, όπως αναλύεται παρακάτω, 

μπορεί να εξελιχθεί σε μικτή κρυοσφαιριναιμία (MK) τύπου 

ΙΙ ή ακόμη και σε Β κυτταρικές κακοήθειες, όπως το non-

Hodgkin λέμφωμα (nHL).97

Για την ομαλή ανάπτυξη των Β κυττάρων απαιτεί-

ται η παρουσία του ενεργοποιητικού παράγοντα των 

Β-λεμφοκυττάρων (B-cell activating factor, BAFF), γνωστού 

και ως διεγέρτη των Β-λεμφοκυττάρων (B-lymphocyte 

stimulator, BLyS) ή TALL-1 (Apo-L related leucocyte expressed 

ligand-1), που ανήκει στην οικογένεια των κυτταροκινών 

TNF (TNFSF13B).98 Ο ανθρώπινος BAFF είναι μια πρωτεΐνη 

285 αμινοξέων που κωδικοποιείται στο χρωμόσωμα 13q32-

34 και παράγεται κυρίως από μυελοειδή αλλά και από μη 

λεμφοειδή κύτταρα. Φαίνεται ότι ο BAFF αρχικά εκφράζεται 

στα μακροφάγα και τα DC και εξελικτικά διαδραματίζει 

καθοριστικό ρόλο στην ωρίμανση και στην επιβίωση των 

B-λεμφοκυττάρων.99 Η παραγωγή του ρυθμίζεται από την 

IFN-γ και την IL-10 κατά τη διάρκεια καταστάσεων φλεγ-

μονής ή και χρόνιων λοιμώξεων.100

Μελέτες έδειξαν ότι η υπερέκφραση του BAFF σχετίζεται 

με αυτοάνοσες παθήσεις όπως το σύνδρομο Sjögren και 

ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος. Το γεγονός αυτό 

οδήγησε στη δημιουργία ενός μονοκλωνικού αντισώματος 

που αναγνωρίζει και αναστέλλει τον BAFF και το οποίο 

βρίσκεται ήδη σε κλινικές δοκιμές που περιλαμβάνουν 

ασθενείς με αυτοάνοσες παθήσεις.

Στη χρόνια ηπατίτιδα C παρατηρείται σημαντική αύξηση 

των επιπέδων BAFF και ιδιαίτερα όταν συνοδεύεται από 

αυτοάνοσες εκδηλώσεις (αρθραλγίες, αγγειίτιδα, παρουσία 

κρυοσφαιρινών και αντικαρδιολιπινικών αντισωμάτων).101,102 

Επί πλέον, σε ασθενείς με αυτοάνοση ηπατίτιδα βρέθηκαν 

υψηλότερα επίπεδα του BAFF σε σύγκριση με ασθενείς 

που έπασχαν από οξεία ηπατίτιδα ή χρόνια ηπατίτιδα 

C.101 Τα αυξημένα επίπεδα σε HCV λοίμωξη θεωρείται ότι 

ρυθμίζουν την ευαισθησία των Β κυττάρων για απόπτωση, 

παρατείνοντας την επιβίωση και αντιπροσωπεύοντας έτσι 

έναν επί πλέον πιθανό παράγοντα στην κλωνική επέκταση 

των Β κυττάρων.

Σημαντική βρέθηκε η σχέση του BAFF με την ηπατική 

ίνωση, αν και τα επίπεδα του BAFF δεν σχετίστηκαν με το 

ιικό φορτίο, με το γονότυπο ή με το βαθμό της ιστολογι-

κής φλεγμονής.102 Επίσης, μετρήθηκαν τα επίπεδα κατά τη 

θεραπεία με pegIFN/RBV και παρατηρήθηκε αύξηση του 

BAFF. Η επίδραση αυτή ήταν ανεξάρτητη από την επιτυχή 

κατάληξη της θεραπείας με κάθαρση του ιού.101 Φαίνεται 

επίσης ότι η pegIFN-α παρά η RBV μπορεί να οδηγήσει σε 

αύξηση του BAFF.103 Αξιοσημείωτη είναι και η παρατήρηση 
ότι ασθενείς με HCV με MK ή και NHL είχαν διπλάσιες και 
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τριπλάσιες τιμές, αντίστοιχα, σε σχέση με ασθενείς χωρίς 
κρυοσφαιριναιμία ή NHL.104

4. ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ ΚΑΙ ΗΠΑΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ 

Στο ήπαρ ανευρίσκεται ένας ασυνήθιστος πληθυσμός 

από λεμφοκύτταρα, όπου τα CD8+ υπερισχύουν σε αριθμό 

των CD4+ λεμφοκυττάρων, ενώ τα NK και τα NKT κύτταρα 

ανευρίσκονται σε μεγαλύτερη αναλογία απ’ ό,τι σε άλλα 

λεμφοειδή όργανα. Με την αναγνώριση του αντιγόνου 

ενεργοποιούνται τα Τ-λεμφοκύτταρα και διαφοροποιούνται 

σε CD4+ και CD8+ κύτταρα, τα οποία πλέον αναγνωρίζουν 

τα μολυσμένα ηπατοκύτταρα και με την παραγωγή κυτ-

ταροκινών συμβάλλουν στη λύση των ηπατοκυττάρων. 

Όταν το ανοσιακό σύστημα αποτύχει να ελέγξει την 

αντιγραφή του ιού, τα μολυσμένα ηπατοκύτταρα εκκρίνουν 

IFN-γ, η οποία επάγει χημειοκίνες όπως οι CXCL9, CXCL10 

και CXCL11. Τα μόρια αυτά συμβάλλουν στη μετανάστευση 

μη ειδικών μονοπύρηνων κυττάρων στο ήπαρ, τα οποία 

αδυνατούν να ελέγξουν τη λοίμωξη με αποτέλεσμα τη 

βλάβη του ήπατος.105 Η αναστολή των χημειοκινών αυτών 

περιορίζει τη μετανάστευση, οπότε μειώνεται η φλεγμονή 

στο ήπαρ.106

Τελικά, εξ αιτίας της χρόνιας φλεγμονής δημιουργούνται 

μηχανισμοί αναγέννησης του ηπατικού παρεγχύματος. Πολλοί 

παράγοντες διευκολύνουν τη διαδικασία της αναγέννησης, 

μεταξύ των οποίων οι κυτταροκίνες IL-6, TNF-α, TGF-β και 

EGF. Επί πλέον, ενεργοποιούνται και άλλοι παράγοντες 

μεταγραφής, όπως ο πυρηνικός παράγοντας κΒ, ο μετα-

τροπέας σήματος και ο ενεργοποιητής της μεταγραφάσης 

3, οι οποίοι και προκαλούν την έναρξη ενός καταρράκτη 

που οδηγεί στον πολλαπλασιασμό των ηπατοκυττάρων.107

Οι IFNs τύπου Ι προάγουν επίσης την παραγωγή χημει-

οκινών από τα κύτταρα Kupffer και κυτταροκινών από τα 

ΝΚ κύτταρα (IL-12, IL-18, IFN-γ), τα οποία επιτείνουν την 

ενεργοποίηση των CD4+ κυττάρων. Τα ενεργοποιημένα Τ 

κύτταρα παράγουν επίσης τις IL-10 και IL-4, που ενισχύουν 

την αντιφλεγμονώδη δράση. Η παρατεταμένη φλεγμονή 

ενεργοποιεί περαιτέρω τα ηπατικά αστεροειδή κύτταρα 

και τους ινοβλάστες, που ευνοούν την ηπατική ίνωση. Η 

ενεργοποίηση αυτών των κυττάρων ρυθμίζεται από προ-

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως οι TGF-β, IL-6, TNF-α, 

PDGF, και τη χημειοκίνη CCL21 (μοτίβο CC και ligand 21).108

5. ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ ΚΑΙ ΚΡΥΟΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ 

O HCV, εκτός από την ηπατική προσβολή, ευθύνεται και 

για εξωηπατικές βλάβες περίπου στο 40% των ασθενών. 

Η MK αποτελεί μια από τις σημαντικότερες και δυνητικά 

παρουσιάζεται στο πλαίσιο αυτοανοσίας ή χρόνιων λοι-

μώξεων. Ο όρος πρωτοπαθής χαρακτήριζε το σύνδρομο 

κρυοσφαιριναιμίας στο οποίο δεν υπήρχε υποκείμενη 

πάθηση. Σήμερα, είναι γνωστό ότι οφείλεται στη χρόνια 

ηπατίτιδα C.

Κλινικά το σύνδρομο χαρακτηρίζεται από πορφύρα, 

αρθραλγία και αδυναμία (τριάδα Meltzer) και μπορεί να 

προκαλέσει μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτι-

δα, περιφερική νευροπάθεια, δερματικά έλκη και διάχυτη 

αγγειίτιδα. Το ήπαρ συμμετέχει στο 70% των περιπτώσεων, 

συχνά με ιστοπαθολογική εικόνα χρόνιας ενεργού ηπατί-

τιδας, με ή χωρίς κίρρωση. Η νόσος είναι το αποτέλεσμα 

εναπόθεσης κυκλοφορούντων ανοσοσυμπλεγμάτων (κρυ-

οσφαιρινών) στα τοιχώματα μικρού και μεσαίου μεγέθους 

αγγείων. Ανάλογα με την παρουσία πολυκλωνικών ή ολιγο-

μονοκλωνικών IgM διακρίνεται σε τρεις τύπους, αλλά στο 

55−86% των ασθενών με χρόνια λοίμωξη από HCV είναι 

συνήθως τύπου ΙΙ και ΙΙΙ, ενώ μόνο σε <15% των ασθενών 

αυτών προκαλεί συμπτώματα.

Ο HCV διαθέτει τροπισμό για τα περιφερικά λεμφο-

κύτταρα, τα οποία μπορεί να χρησιμεύουν ως αποθήκες 

και τόπος αναπαραγωγής του. Μπορεί ακόμη να διεγείρει 

τα κυκλοφορούντα Β-λεμφοκύτταρα να παράγουν IgM 

RF, μονοκλωνικού (ΙΙ) και πολυκλωνικού (ΙΙΙ) τύπου. Η MK 

αφορά σε συμπλέγματα Ig/anti-Ig, ενώ συχνά περιλαμβάνει 

άλλες πρωτεΐνες όπως οι β-λιποπρωτεΐνες. 

Επειδή η υποκείμενη διαταραχή της κρυοσφαιριναιμίας 

είναι η ανάπτυξη των Β κυττάρων που παράγουν ρευματο-

ειδή παράγοντα, η κατάσταση αυτή θεωρείται ως καλοήθης 

Β κυτταρική λεμφοϋπερπλαστική νόσος.109 Πολλά στοιχεία 

πιθανολογούν ότι η χρόνια ρύθμιση των Β κυττάρων από 

ιογενείς επιτόπους μπορεί να διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο.110 Επί πλέον, πολλοί υποστηρίζουν ότι η παθογένεση 

βασίζεται στην αναστολή της απόπτωσης των Β κυττάρων, 

που οδηγεί σε προοδευτική συσσώρευσή τους. Το γεγονός 

αυτό υποστηρίζεται από τα ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά 

της λεμφοκυτταρικής εναπόθεσης στο ήπαρ και στο μυελό 

των οστών, καθώς και από τον υψηλό επιπολασμό της 

αναδιάταξης bcl-2 σε ασθενείς με ΜΚ. Άλλωστε, η εξάλειψη 

των Β κυττάρων αποτελεί μια ορθολογιστική θεραπευτική 

λύση. Για το λόγο αυτόν επιχειρείται η χορήγηση της ριτου-

ξιμάμπης, ενός χιμαιρικού αντισώματος anti-CD20, μόνης 

της ή σε συνδυασμό με αντι-ιική αγωγή.111

Οι χημειοκίνες μπορούν να οδηγήσουν στη δημιουργία 

μικροπεριβάλλοντος επαρκούς για την ενεργοποίηση και 

την ανάπτυξη των Β-λεμφοκυττάρων. Η χημειοκίνη CXCL13 

(μοτίβο CXC και ligand 13), γνωστή και ως BCA-1 (Β cell-

attracting chemokine-1), αποτελεί κύριο ρυθμιστή των Β 

κυττάρων. Τα υψηλά επίπεδά της στον ορό ασθενών με 

κρυοσφαιριναιμία παραλληλίστηκαν με αυτά της ειδικής 
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mRNA έκφρασης στο ήπαρ και στο δέρμα, προτείνοντας 

ότι αποτελεί βασικό παράγοντα στην παθογένεση της 

βλάβης που προκαλείται από τις κρυοσφαιρίνες.112 Επί 

πλέον, τα επίπεδα του παράγοντα BAFF, όπως έχει περι-

γραφεί παραπάνω, σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό 

των Β κυττάρων.

Αρκετές μελέτες έδειξαν αύξηση της IFN-γ και των 

χημειοκινών που επάγει η IFN-γ, κυρίως της CXCL10, στα 

ηπατοκύτταρα και στα λεμφοκύτταρα ασθενών με HCV, 

αλλά και άμεσης σχέσης του βαθμού ηπατικής φλεγμο-

νής με αυξημένα στην κυκλοφορία επίπεδα των ΙFN-γ και 

CXCL10.113 Επίσης, πολλές είναι οι μελέτες που έχουν ανα-

δείξει την ισχυρή σχέση μεταξύ της IFN-γ και του CXCL11, 

υποστηρίζοντας το ρόλο της Th1 ανοσιακής απόκρισης 

στην παθογένεση της κρυοσφαιριναιμίας σε ασθενείς που 

πάσχουν από τον HCV.114 Οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 

IL-1b, IL-6 και TNF-α έχουν επίσης αξιολογηθεί σε ασθενείς 

με χρόνια ηπατίτιδα C και ΜΚ και βρέθηκε υψηλότερη μέση 

τιμή των κυτταροκινών αυτών συγκριτικά με άτομα που 

δεν είχαν κρυοσφαιριναιμία.

Τα παραπάνω δεδομένα υπογραμμίζουν τη σημασία της 

ενεργοποίησης της Τh1 ανοσίας στην ανοσοπαθογένεση 

της κρυοσφαιριναιμίας σε ασθενείς με HCV λοίμωξη. Επί 

πλέον, δείχνουν μια σύνθετη δυσλειτουργία του δικτύου 

κυτταροκίνης/χημειοκίνης που περιλαμβάνει και τις προ-

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες. 

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Οι κυτταροκίνες αποτελούν βασικούς ρυθμιστές τόσο 

της ιικής κάθαρσης όσο και της ηπατικής βλάβης που 

προκαλείται από τον HCV. Το δίκτυο των κυτταροκινών 

αρχίζει τη δράση του άμεσα, επιτρέποντας την ανάπτυξη 

της ανοσιακής απόκρισης. Το προφίλ των κυτταροκινών 

στη χρόνια ηπατίτιδα C έχει μελετηθεί εκτεταμένα και έγινε 

εμφανής ο ρόλος των Τ βοηθητικών και των Τ κυτταρο-

τοξικών κυττάρων στην παθογένεση της ηπατίτιδας C. H 

ανακάλυψη όμως ενός νέου υποτύπου, των Th17 βοηθη-

τικών κυττάρων, έθεσε υπό αμφισβήτηση την επικράτηση 

της θεωρίας του Th1/Th2 ως βασικού μοντέλου. Η πλέον 

σημαντική εξωηπατική εκδήλωση της χρόνιας ηπατίτιδας 

C, η ΜΚ, σχετίζεται με έναν πολύπλοκο μηχανισμό απορ-

ρύθμισης του δικτύου κυτταροκινών/χημειοκινών, που 

αφορούν μέχρι σήμερα στις Th1 και στις προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες.
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The role of cytokines in chronic hepatitis C
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of Athens, Athens, Greece
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Infection by hepatitis C virus causes chronic disease in approximately 3% of the population of the earth, and results 

in chronic inflammation and cirrhosis of the liver. At present there is no effective treatment for all patients, and no 

vaccine has been developed. The immune response against hepatitis C virus is being investigated, in order both to 

understand the mechanisms of the disease and to formulate new therapeutic approaches. Cytokines are soluble mol-

ecules of a communication network among the cells that is responsible for regulating the immune response. This 

complex network of cytokines begins operating during the initial phase of infection, allowing the development of 

innate and adaptive immunity, and it not only participates in controlling the virus but also results in damage to the 

liver, leading ultimately to cirrhosis. Mixed cryoglobulinemia, one of the most serious extrahepatic manifestations of 

hepatitis C, is also characterized by deregulation of the cytokine network and impaired development of B lympho-

cytes. The cytokine profile in hepatitis C has been extensively studied and new evidence is continually being report-

ed. Interferon type III, which contributes to antiviral immunity, interleukin-33, one of the youngest members of the 

interleukin-1 family, the new subtype of T helper lymphocytes producing interleukin 17 and B cell activating factor 

associated with the cryoglobulinemia of chronic hepatitis C, have all been documented as playing a role. This is a re-

view of recent data derived from basic research and clinical studies on cytokines in the immune response of patients 

with chronic hepatitis C, and cryoglobulinemia induced by hepatitis C virus.

Key words: Chemokines, Cryoglobulinemia, Cytokines, Hepatitis C, Immune response
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