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Π Ρ Ο Λ Ο Γ Ο Σ

fΗ  διατήρηση τον εμβρύου στη μήτρα και ή πετυχημένη έκβαση μιας φυσιο
λογικής κύησης αποτελεί παράδοξο φαινόμενο. Το έμβρυο είναι φορέας αντι
γόνων μεταμόσχευσης τά όποια κληρονομεί άπό τόν πατέρα και έτσι άποτελχί 
ένα άλλομόσχευμα για την μητέρα. 'Ο μηχανισμός με τόν όποιο το έμβρυο κα
τορθώνει νά προστατεύεται άπό το άνοσολογικό σύστημα τής μητέρας, νά 
άποτρέπει άνοσολογική απόρριψη και νά άναπτύσσεται με επιτυχία καθ' όλη 
τη διάρκεια τής κύησης, δεν είναι γνωστός.

Θεωρίες, όπως ή άνοσολογική άνωριμότητα του εμβρύου ή ή άνοσολογικά 
πλεονεκτική συμπεριφορά τής μήτρας, δεν φαίνεται νά εύσταθοΰν. Είναι πιθα- 
νώτερον ότι ή άλήθεια βρίσκεται κάπου μεταξύ άνοσολογικά πλεονεκτικής 
συμπεριφοράς τής τροφοβλάστης και μερικής καταστολές του άνοσολωγικοΰ 
συστήματος τής μητέρας.

Στήν εργασία αυτή διερευνήθηκε ό ρόλος τής κυτταρικής ανοσίας στά πον
τίκια, τόσο μετά τή χορήγηση χοριονικής γοναδοτροπίνης, όσο και κατά τή 
διάρκεια τής κύησης.

Το μακροφάγο Θεωρήθηκε σάν κεντρικό κυτταρικό στοιχείο και ή συμ
βολή του στήν έπιβίωση του έμβρύου διερευνήθηκε.

9Η  έργασία αυτή έγινε στο 9Εθνικό 9Ινστιτούτο Καρκίνου των Η .Π .Λ., 
κάτω άπό τήν επίβλεψη τού Δρ. Michael Chirigos, Section Chief, τού όποιου 
τήν συμπαράσταση και βοήθεια εκτιμώ βαθύτατα.

Τόν άνοσοβιολόγο Δρ. William Stylos Θερμά ευχαριστώ γιά τήν υπόδειξη 
τών τεχνικών, τήν συμπαράσταση και ενθάρρυνσή του γι* αυτή τήν έργασία.

Τόν φίλο Δρ. Νικόλαο Παυλίδη και τήν συνεργάτιδα Δρ. Anna Bartocci, 
γιά τήν με τόση προθυμία συζήτηση τών επί μέρους Θεμάτων σ 9 αυτή τή δου
λειά, θερμά ευχαριστώ.

Ευχαριστώ επίσης τήν Δρ. Linda Steel γιά τόν προσδιορισμό τών προσταγ- 
λανδινών και τήν Κα. Μαρία Σαούτη γιά τήν δακτυλογράφηση και επιμέλεια 
τού κειμένου.

Τέλος, τις Θερμές ευχαριστίες μου θά ήθελα νά έκφράσω προς τόν καθη-. 
γητή κ. Χαράλαμπο Μ . ^ουτσόπουλο γιά τή συμβολή και τις υποδείξεις του, 
γιά τήν παρουσίαση αύίής τής έργασίας.
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Α. ΓΕΝΙΚΑ ΠΕΡΙ ΑΝΟΣΙΑΣ

Ή  έννοια τής άνοσίας περικλείει άντίσταση τοϋ όργανισμοϋ, δχι 
~μόνο σέ φλεγμονώδεις παράγοντες άλλά και σε ξένα σώματα, τοξίνες, 
ζωντανά κύτταρα καί τον καρκίνο. Συχνά περιλαμβάνει μιά διαδικασία 
καταστροφής τοϋ εισβολέα, ή έπιτυχία τής όποιας στηρίζεται στήν ικα
νότητα τοϋ όργανισμοϋ νά αναγνωρίζει με διάφορα μέσα ότι τά ξένα μο
ριακά συμπλέγματα δέν σχετίζονται με τη δική του δομή. Ή  άνοσία μπορεί 
νά είναι έπίκτητη, άποτέλεσμα προηγούμενης έμπειρίας τοϋ όργανισμοϋ 
μέ τή χημική σύσταση τής ξένης ούσίας ή μή ειδική, γενετικά καθορι
σμένη.

Συνηθίζεται ή άνοσία νά διακρίνεται σέ κυτταρική καί χημική.
Ή  κυτταρική άνοσία είναι ιδιαίτερα άποτελεσματική ένάντια στους 

μύκητες, παράσιτα, ένδοκυττάριες Ιογενεις λοιμώξεις, καρκινικά κύτταρα 
καί ξένους ιστούς. Κύτταρα πού παίζουν ρόλο στήν κυτταρική άνοσία 
είναι τά Τ-λεμφοκύτταρα, τά βασεόφιλα καί ούδετερόφιλα πολυμορφο
πύρηνα, τά μονοκύτταρα στο περιφερικό αίμα καί τά μακροφάγα στους 
ιστούς.

'Η  χημική άνοσία προστατεύει κυρίως κατά τήν έξωκυττάρια φάση 
των βακτηριακών ή ίογενών λοιμώξεων. Στηρίζεται στο Β-λεμφοκύτταρο 
τό όποιο μετά άπό άντιγονικό έρεθισμό διαφοροποιείται σέ πλασματο- 
κύτταρο καί παράγει καί έκκρίνει άντισώματα. 'Η  έπίκτητη άνοσία είναι 
μιά άντίδραση προσαρμογής σ’ ένα άντιγονικό έρεθισμό, πού έχει σάν 
άποτέλεσμα τήν άπόκτηση άνοσολογικής μνήμης, τήν σύνθεση ειδικά 
άντιδρόντων άντισωμάτων καί τή δημιουργία ειδικά δραστικών λεμφο
κυττάρων.

Ή  προσαρμοστική άνοσία (adaptive immunity) σχετίζεται μέ τή φυλο
γενετική καί όντογενετική ανάπτυξη τοϋ λεμφικοϋ συστήματος καί στήν 
τέλειά της έκφραση, είναι γνώρισμα μόνο των σπονδυλωτών ζώων.

Ή  άνοσολογική ίκανήτητα άναπτύσσεται κατά τήν πρώτη νεανική 
ήλικία καί φθάνει τή μέγιστη άπόδοση κατά τήν έφηβεία. Μέ τή πάροδο 
τής ήλικίας, ή άνοσολογική έπάρκεια άρχίζει νά φθίνει μέ άποτέλεσμα
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τήν μεγαλύτερη ευαισθησία στις λοιμώξεις. Ή  άνοσία ή στηριζόμενη σέ 
θυμο-έξαρτώμενα λεμφοκύτταρα (T-lyphocytes) φθίνει γρηγορώτερα καί σέ 
μεγαλύτερο βαθμό εκείνης πού έξαρτάται άπό τά Β-λεμφοκύτταρα. Ή  
σύνθεση καί κυκλοφορία αντισωμάτων, σάν αποτέλεσμα άντιγονικοΟ έ- 
ρεθισμοΟ, είναι σχετικά έλλειμματική κατά τή γεροντική ήλικία. Τό μεγα
λύτερο έλλειμμα παρατηρεϊται στην παραγωγή IgG, ένώ ή IgM παραμάνα 
σχετικά άμετάβλητη.

'Ορισμός άντιγόνου

Σάν αντιγόνο μπορούμε νά όρίσουμε κάθε ούσία πού έχει χημικές 
καθοριστικές όμάδες Ικανές νά προκαλέσουν τή δημιουργία άντισωμά- 
των, τά όποια έχουν έξειδικευμένη Ικανότητα νά συνδέονται μέ τις δρα
στικές όμάδες τών άντιγονικών μορίων. Έ νώ  οί χημικά δραστικές όμάδες 
είναι σχετικά μικρές πρέπει νά είναι μέρος μεγαλύτερου μορίου γιά νά 
είναι τό άντιγόνο δραστικό. Ούσίες μέ μοριακό βάρος (μ.β.) μικρότερο 
άπό 5.000 σπάνια προκαλοΰν τήν παραγωγή άντισωμάτων, έκτος άπό τις 
άπτίνες. ΟΙ άπτίνες είναι χημικές ούσίες μικροΟ μ.β., οί όποίες άπό μόνες 
τους, δέν προκαλούν τήν παραγωγή άντισωμάτων, ένώ είναι άντιγονικά 
δραστικές όταν συνδέονται μέ μεγαλύτερα μόρια. Ούσίες μεγάλου μ.β., 
είναι άντιγονικά δραστικά μόρια. Ούσίες μέ μ.β. μεγαλύτερο τών 500.000, 
μέ σύνθετη πρωτεϊνική-ύδρογοναανθρακική δομή ή μέ έπαναλαμβανόμενες 
δομικές μονάδες είναι δυνατόν νά διεγείρουν άμέσως τά Β-κύτταρα γιά τήν 
παραγωγή άντισωμάτων. Καθαρές πρωτεΐνες καί καθαροί υδρογονάνθρακες 
έχουν κατά κανόνα φτωχή άντιγονική δράση.

Σέ κάθε άντιγονικό έρεθισμό ποικίλες άντιδράσεις τοϋ λεμφικού 
ίστού μπορούν νά παρατηρηθούν, όπως, άνοχή, άνοσολογική μνήμη, 
άνάπτυξη έπιβραδυνομένης ύπερευαισθησίας ή ή παραγωγή άντισωμάτων. 
Ή  όδός χορήγησης παίζει σημαντικό ρόλο. Γενικά ή ένδοφλέβια ή ένδο- 
περιτοναϊκή χορήγηση άντιγόνου προκαλεΐ μεγαλύτερη παραγωγή άντι- 
σωμάτων.

Άνοσοσφαιρίνες (Immunoglobulins, Ig.).

Ό  όρος άνοσοσφαιρίνη έχει υιοθετηθεί γιά νά περιλάβει όλους τούς 
τύπους πρωτεϊνών μέ Ιδιότητες άντισώματος. Πέντε ξεχωριστές όμάδες 
άνοσοσφαιρινών συναντώνται στόν άνθρωπο μέ διαφορετική χημική δομή 
καί άποτελοϋνται άπό δύο έλαφρές (Light, L) πολυπεπτιδικές άλύσεις, 
οί όποιες μπορεί νά είναι τού τύπου κ ή λ καί δύο βαρειές άλύσεις (Heavy., 
Η), ο ί όποιες είναι διαφορετικές γιά  κάθε όμάδα άνοσοσφαιρινών. Γιά τόν
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σχηματισμό μιάς άνοσοσφαιρίνης ο( δύο Η άλύσβις συνδέονται μεταξύ 
τους μέ δισουλφιδικούς δεσμούς. ΟΙ L άλύσεις συνδέονται σέ κάθε μια 
άπό τις δυό Η άλύσεις μέ δισουλφιδικό δεσμό έπίσης. Σέ κάθε μόριο Ig 
ύπάρχουν μόνο κ \\ λ άλύσεις. Υ βρίδια  πού νά περιέχουν καί τίς δύο δέν 
ύπάρχουν (1, 2, 3).

01 κυριώτερες Ιδιότητες τών άνοσοσφαιρινών φαίνονται στόν πίνακα 1.

Β. ΤΟ ΜΑΚΡΟΦΑΓΟ (Macrophage, ΜΦ),

Προέλευση καί διασπορά Μακροφάγων

Τό μονοπύρηνο φαγοκύτταρο είναι ένα άπό τά ουσιώδη κυτταρικά 
στοιχεία σέ δλα τά ζωϊκά εϊδη άπό τόν άνθρωπο μέχρι τήν αμοιβάδα, στήν 
τελευταία δέ άποτελεϊ τόν ίδιο τόν όργανισμό. Τό μονοπύρηνο φαγοκύτ
ταρο είναι πεπτικό κύτταρο σ’ όλόκληρο τό ζωϊκό βασίλειο καί ή διαδι
κασία της φαγοκυττάρωσης καί ένδοκυττάριας πέψης, σ ’ αύτά τά κύτταρα, 
παρουσιάζει μεγάλες όμοιότητες σ ' δλα τά ζωϊκά είδη.

Τά μακροφάγα προέρχονται άπό άδιαφοροποίητα μεσεγχυματικά κύτ
ταρα κατά τήν άρχή τής έμβρυϊκής ζωής, άργότερα δμως ή παραγωγή τους 
έντοπίζεται κυρίως στόν μυελό τών όστών. Στό περιφερικό αίμα άπαντών- 
ται σάν μονοκύτταρα, υπό μορφή δέ μακροφάγων άπαντώνται σέ δλους 
σχεδόν τούς Ιστούς, στό ήπαρ (κύτταρα Kupffcr) (18), στούς λεμφαδένες, 
στους πνεύμονες (κυψελιδικά ΜΦ) (19), στόν έγΚέφαλο (μικρογλιακά κύτ
ταρα), στόν σπλήνα καί τόν μυελό τών όστών (16), στήν υπόφυση καί 
τόν χαλαρό συνδετικό Ιστό (21). Τά μονοπύρηνα φαγοκύτταρα δλων αυτών 
τών Ιστών άποτελούν τό δικτυο-ένδοΟηλιακό σύστημα (ΔΕΣ). Πρόσφατες 
δημοσιεύσεις κατατάσσουν καί τά κύτταρα Langerhans τής έπιδερμίδας 
στό ίδιο σύστημα (14).

Στόν μυελό τών όστών ή μονοβλάστη καί μυελοβλάστη προέρχονται 
άπό τό ίδιο άρχέγονο κύτταρο (Stem cell). *Η μονοβλάστη ώριμάζει στα
διακά σέ προμονοκύτταρο καί μονοκύτταρο, τό όποϊο βγαίνει πια στό 
περιφερικό αίμα (1, 4, 16).

Μονοκύτταρα τού περιφερικού αίματος

Τά μονοκύτταρα, είναι μεγάλα μονοπύρηνα κύτταρα καί στόν άνθρωπο 
άποτελούν 3 - 5 τοϊς έκατό,νών λευκών αίμοσφαιρίων στήν περιφέρεια. 
“Έχουν μέγεθος 10-18 μικρά, κεντρικό-βαΟυχρωματικό-πύρηνα καί γκριζο- 
κύανο κυτταρόπλασμα μετά άπό χρώση κατά Wright. Περιέχουν ποικίλο
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άριθμό άζουρόφιλων κοκκίων και ατό ήλεκτρονικό μικροσκόπιο ή συσ
κευή Golgi φαίνεται άρκετά άναπτυγμένη. Μ ιτοχόνδρια διακρίνονται σ’ 
δλο τό κυτταρόπλασμα. Τά κύτταρα αυτά έχουν άναπτυγμένη τή φαγοκυτ
ταρική ίκανότητα καί διαθέτουν μεμβρανικούς ύποδοχεις γιά τή IgG καί 
τό συμπλήρωμα (C ) (20). Τά μονοκύτταρα έχουν σχετικά βραχύ χρόνο 
κυκλοφορίας στο αίμα, πού κυμαίνεται γύρω στις τρεις μέρες. 'Υ πάρχει ή 
κυκλοφορούσα δεξαμενή καί ή προσκολλημένη στά τοιχώματα τών άγγείων 
δεξαμενή. Ή  δεύτερη είναι τρεις περίπου φορές μεγαλύτερη άπό τή πρώ
τη (1). Μετά τή διαπήδηση άπό τό τοίχωμα τών άγγείων τά μονοκύτταρα 
μπαίνουν στούς διάφορους ιστούς όπου ώριμάζουν σε μακροφάγα καί έπι- 
ζοΟν από αρκετές μέρες (5) μέχρι άρκετά χρόνια (1).
~ Πρόσφατα έχει διατυπωθεί ή άποψη ότι ύπάρχουν διάφοροι ύποπλη- 

θυσμοί ΜΦ, με διαφορετικό βαθμό διαφοροποίησης ώρίμανσης και λει
τουργικής δράστηριότητος (17).

Μορφολογία Μακροφάγου

Τά ΜΦ τών ιστών είναι μεγαλύτερα άπό τά μονοκύτταρα. Έ χου ν  διά
μετρο 20 - 80 μικρά καί στο κυτταρόπλασμά τους περιέχουν έγκλειστα 
σωμάτια ή μεγάλα κυτταροπλασματικά κοκκία. Στό καλά άναπτυγμένο 
ένδοπλασματικό δίκτυο συνθέτονται τά ένζυμα τού ΜΦ καί στή συσκευή 
Golgi σχηματίζονται τά πρωτογενή λυσοσώματα.

Τό ένεργοποιημένο ΜΦ διαφέρει μορφολογικά άπό τό άδρανές ΜΦ. 
Μετά τήν έπίδραση κάποιου ένεργοποιητικού παράγοντα, έπιμηκύνεται, 
αύξάνει σέ μέγεθος, προβάλλει ψευδοπόδια καί στό κυτταρόπλασμά του 
έμφανίζονται πολλά καί μεγάλα κενοτόπια (6). Τό ένεργοποιημένο ΜΦ 
έμφανίζει ψηλότερο έπίπεδο ύδρολυτικών ένζύμων, μεγαλύτερη ίκανότητα 
γιά φαγοκυττάρωση καί καταστροφή βακτηριδίων καί κακοήθων κυττάρων.

Μεταβολισμός και φυσιολογία

Ή  γλυκόλυση είναι ή κύρια πηγή ένέργειας γιά τά μονοκύτταρα καί 
ΜΦ τών ιστών, έκτος άπό τά κυψελιδικά ΜΦ πού φαίνεται ότι χρησιμο
ποιούν άερόβιο μεταβολισμό (1).

Λυσοσώματα

"Οπως άναφέρθηκε προηγούμενα, τά ένζυμα τών λυσοσωμάτων συν- 
θέτονται στό ένδοπλασματικό δίκτυο καί παίρνουν μορφή πρωτογενών 
λυσοσωμάτων στή συσκευή Golgi. Αύτά τά πρωτογενή λυσοσώματα συνε
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νώνονται γιά νά σχηματίσουν τά δευτερογενή λυσοσώματα, πού είναι Ισο
δύναμα μέ τά άζουρόφιλα κοκκία.

Μετά τή φαγοκυττάρωση ξένου σώματος τά δευτερογενή λυσοσώματα 
συνδέονται μέ τά φαγοσώματα γιά νά σχηματίσουν φαγολυσοσώματα, στά 
όποϊα έπιτελεϊται ή ένδοκυτταρική πέψη. Τά κυψελιδικά ΜΦ εμφανίζονται 
νά έχουν μεγαλύτερη ένζυματική δραστηριότητα άκό τά περιτοναίκά ΜΦ, 
τά μονοκύτταρα ή τά κύτταρα Kiipffer.

Ιτό ν  υπερθυρεοειδισμό ή ένζυματική δραστηριότητα τών ΜΦ είναι 
αύξημένη. Τά κυριώτερα άπό τά ένζυμα τών λυσοσωμάτων φαίνονται στόν 
πίνακα 2.

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Λυσοσαμαηκώ ένζυμα μακροφόγου (12).

καθεψίνες βήτα γλυκοσιδάση
χραπεάσες βήτα γαλαχτουρονιδάση
χεροξειδάσες λυσοζύμη
άρυλ-σουλψατάση ύαλουρονιδάση
όξινη φωσφατάση μυελοκεροξειδάση
έστεράσες διάφορες λιχάσες

Φαγοκυττάρωση

Είναι ή διαδικασία έκείνη κατά τήν όποία τό φαγοκύτταρο προσλαμ
βάνει διάφορες ουσίες, πού μπορεί νά είναι συμπλέγματα άντιγόνου-άντι- 
σώματος, τμήματα κυττάρων, Ιοί καί ζωικά κύτταρα (1, 7). Γιά νά πραγμα
τοποιηθεί φαγοκυττάρωση, πρέπει τό Ολικό νά άναγνωριστεί σάν ξένο 
πρός τόν όργανισμό, φθαρμένο ή κατασραμμένο. Μετά τήν άναγνώριση 
τό ξένο σώμα έγκυστώνεται άπό τή μεμβράνη τού φαγοκυττάρου καί μετα- 
φέρεται στό κυτταρόπλασμά του. Τό έγκυστομένο μόρφωμα καλείται πιά 
φαγόσωμα. Μετά τή φαγοκυττάρωση άρχίζει ή διαδικασία τής ένδοκυτ- 
τάριας πέψης. 'Η  μεμβράνη τού φαγοσώματος συνενώνεται μέ τή μεμ
βράνη κυτταρικών λυσοσωμάτων μέ άποτέλεσμα τή μεταφορά τών ύδρο- 
λυτικών ένζύμων στό φαγόσωμα. Ό  νέος σχηματισμός όνομάζεται φαγο- 
λυσόσωμα καί σ ’ αυτό έπιτελεϊται ή άποδόμηση τού σωματιδίου ή βακτη
ριδίου πού φαγοκυτταρ ώθηκε. Παρ’ δλα αύτά ή φαγοκυττάρωση ένός 
βακτηριδίου δέν συνεπάγεται πάντοτε καί τήν θανάτωσή του. Πολλά άπό 
αύτά μπορούν νά έπιβιώσουν στό κυτταρόπλασμα τών φαγοκυττάρων γιά 
μακρές περιόδους, σάν ένδοκυττάρια παράσιτα. Σ’ αύτή τήν όμάδα μικροορ
γανισμών περιλαμβάνονται πολλοί τύποι μυκήτων, κοκοβακτηρίδια, σαλ-

Π
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μονέλλες, βρουκέλλες και κιστέριες. Κάτω άπό ειδικές συνθήκες καί άλλα 
βακτηρίδια, όπως ό σταφυλόκοκκος καί ό πνευμονιόκοκκος μπορούν νά 
έπιβιώσουν σάν ένδοκυττάρια παράσιτα.

Έ νας άριθμός άπό παράγοντες μπορεί νά έπηρεάσει τήν φαγοκυττά- 
ρωση, όπως ή φυσική καί χημική κατάσταση τοϋ περιβάλλοντος, ή λειτουρ
γική άκεραιότητα του φαγοκυττάρου, ή παρουσία όψωνινών καί ή χημική 
σύνθεση τής μεμβράνης τοϋ ξένου σώματος.

Χημειοταξία

Τά μονοκύτταρα καί τά ΜΦ έχουν τήν ικανότητα νά μετακινούνται 
μέσω των ιστών γιά νά συμβάλουν στις αμυντικές διεργασίες τοϋ όργα- 
νισμοϋ. Ή  κατευθυνόμενη μετακίνηση, ή έξαρτώμενη άπό κάποιο χημικό 
έρέθισμα καλείται χημειοταξία. Ή  χημειοταξία είναι ένεργητική λειτουρ
γία καί άπαιτεί τήν κατανάλωση όξυγόνου. Στο έργαστήριο μελετάται 
συνήθως στους θαλάμους Boyden.

Τήν χημειοταξία τοϋ ΜΦ μπορούν νά διεγείρουν πολλοί παράγοντες, 
όπως προϊόντα τοϋ 5ου παράγοντα τοϋ*συμπληρώματος (C5a) φρέσκος 
όρρός καί πλάσμα, χημειοτακτικός παράγοντας έκκρινόμενος άπό λεμφο
κύτταρα (LPCF) καί προϊόντα βακτηριδίων (3, 7). Έλλάττωση τής χημειο- 
ταξίας στά μονοκύτταρα -ΜΦ, έχει περιγράφει σέ διάφορα νοσήματα μέ 
όνοσολογικό έλλειμμα, όπως τό σύνδρομο Wiskott - Aldrich καί ή βλεννό- 
γονο-δερματική μονιλλίαση. Πολλοί άρρωστοι μέ καρκίνο διαφόρων όρ- 
γάνων, όπως πνεύμονα, μαστού, παχέος έντέρου, προστάτη καί νεφρού, 
έμφανίζουν έλλαττωμένη χημειοταξία ΜΦ.

Ενεργοποίηση Μακροφάγου

Ό  όρος ένεργοποιημένο (activated) ΜΦ χρησιμοποιήθηκε άπό τον 
Mackaness γύρω στο 1960 γιά νά περιγράφει τήν αύξημένη βακτηριο
κτόνο δράση τοϋ ΜΦ, άπό ζώα μέ έπίκτητη άνοσοποίηση ένάντια σέ λοι
μώξεις μέ δυνητικά ένδοκυττάρια βακτηρίδια. Ό  όρος ενεργοποιημένο 
δόθηκε γιά νά περιγράφει κυρίως τήν έμφάνιση τοϋ ΜΦ. Τά ένεργοποιη- 
μένα ΜΦ παρουσιάζουν άνώμαλη παρυφή, μεγάλη ικανότητα προσκόλ
λησης καί διάτασης, αύξημένη ικανότητα γιά φαγοκυττάρωση καί μεγάλη 
αύξηση τών ένδοπλασματικών κοκκίων (λυσοσσωμάτων). Ιδιαίτερη ση
μασία δόθηκε στήν ικανότητα τοϋ ένεργοποιημένου ΜΦ νά άναγνωρίζέι 
καί νά καταστρέφει συγγενή νεοπλασματικά κύτταρα. Ή  κυτταροτοξική 
αυτή ικανότητα τοϋ ΜΦ χρησιμοποιήθηκε στο έργαστήριο σάν δείκτης 
τοϋ βαθμού ένεργοποίησης τοϋ ΜΦ (8).
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Ό  δρος ένεργοποιημένο ΜΦ κρίθηκε όνεπαρκής γιά την περιγραφή 
δλων τών μεταβολών πού παρατηρούνται στό ΜΦ κάτω άπό διάφορες συν
θήκες. Παρατηρήθηκε π.χ. δτι ΜΦ πού προέρχονταν άπό ποντίκια στά 
όποΐα είχε προηγούμενα ένεθεΐ θειογλυκόλη (Thioglycolate) είχαν δλα τά 
μορφολογικά χαρακτηριστικά ένεργοποιημένου ΜΦ, χωρίς δμως νά πα
ρουσιάζουν σημαντική κυτταροτοξική ικανότητα. "Ετσι έγινε λόγος γιά 
δ ι ε γ ε ρ μ έ ν ο  (Stimulated) ΜΦ, ό π λ ι σ μ έ ν ο  (armed) ΜΦ καί 
έ ν ε ρ γ ο π ο ι η μ έ ν ο  (activated) ΜΦ.

Σήμερα οί δροι αύτοί τείνουν νά έγκαταλειφθοΰν καί ή διάκριση γί
νεται μέ βάση τήν ένεργειακή κατάσταση τού ΜΦ. α) Βασική δραστηριό
τητα τού ήρεμου ΜΦ, β) έλαφρά αύξημένη δραστηριότητα τού ΜΦ μετά 
άπό ένεση θειογλυκόλης, καζεΐνης ή όρυκτελαίου, γ) ένεργοποίηση ΜΦ 
μέ δλα τά μορφολογικά καί λειτουργικά χατρακτηριστικά πού περιγράψαμε 
πιό πάνω (20).

Συμπερασματικά ή ένεργοποίηση τού ΜΦ άκολουθεΐται έκτός άπό τις 
μορφολογικές μεταβολές καί άπό λειτουργικές, όπως ή αύξηση παραγω
γής ύδρολυτικών ένζύμων, ή αύξηση τού μεταβολισμού καί τής μετανα- 
στευτικής ικανότητας τού κυττάρου (9), ή αύξηση παραγωγής ΑΤΡ καί 
H jO , (10, 16). Ή  παραγωγή καί έκκριση διαφόρων άλλων ρυθμιστικών 
παραγόντων είναι μιά άλλη Ιδιότητα τού ένεργοποιημένου ΜΦ. ΟΙ κυ- 
ριώτεροι άπό τούς παράγοντες αύτούς άναφέρονται σέ συντομία παρα
κάτω.

Ί ν τ ε ρ φ ε ρ ό ν η  ( I n t e r f e r o n ,  IF).
’Αναστέλλει, μέ μή ειδικό μηχανισμό, τόν πολλαπλασιασμό Ιών καί 

κυττάρων. Αύξάνει τήν κυτταροτοξικότητα τών ΜΦ (6).

Ε ν ε ρ γ ο π ο ι η μ έ ν ο  σ υ μ π λ ή ρ ω μ α  (C ).
Ε νεργοποιεί περισσότερο τά ΜΦ καί πιθανώς τά λεμφοκύτταρα.

’Ε ν δ ο γ ε ν ή  π υ ρ ο γ ό ν α .
Ούσίες πού δρούν στό θερμορρυθμιστικό κέντρο τού ύποθαλάμου καί 

προκαλούν άνοδο τής θερμοκρασίας.

Δ ι ε γ ε ρ τ ι κ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τ α ς  κ ο κ  κ ι ο κ υ τ τ α ρ ι κ ή ς  σ ε ι 
ρ ά ς  ( C o l o n y  S t i m u l a t i n g  F a c t o r ,  CSF).
Είναι γλυκοπρωτεΐνη μέ μ.β. 45.000 καί έλέγχει τήν παραγωγή κοκ

κιοκυττάρων άπό τόν μυελό τών όστών.

Θ ρ ο μ β ο π λ α σ τ ί ν η  τ ώ ν  ι σ τ ώ ν .
Παίζει ρόλο στήν ένδαγγειακή πήξη καί σέ τοπικές θρομβώσεις.
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Δ ι ε γ ε ρ τ ι κ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τ α ς  π λ α σ μ ι ν ο γ ό ν ο υ  ( P l a s m i 
n o g e n  A c t i v a t o r ) .
Ό δηγει στον σχηματισμό πλασμίνης, πού άποδομεϊ το Ινώδες καί 

άνταγωνίζεται τή δράση τής θρομβοπλαστίνης (15).

Π ρ ο σ τ α γ λ α ν δ ί ν ε ς  ( P r o s t a g l a n d i n s ,  PG).
Παράγονται άπό τό άραχιδονικό όξύ, αυξάνουν τό κυκλικό ΑΜΡ, 

προκαλοϋν άγγειοδιαστολή σέ φλεγμαίνουσες περιοχές καί άποτελοϋν 
πιθανότατα κατασταλτικό μηχανισμό-γιά τά λεμφοκύτταρα (11).

Π α ρ ά γ ο ν τ α ς  έ ν ε ρ γ ο π ο ί η σ η ς  λ ε μ φ ο κ υ τ τ ά ρ ω ν  (Lympho
cyte Activating Factor, LAF), αύξάνει τή δράση τών Τ-Λεμφοκυττάρων.

Π α ρ ά γ ο ν τ α ς  έ ν ε ρ γ ο π ο ί η σ η ς  Β - λ ε μ φ ο κ υ τ τ ά ρ ω ν  (Β- 
lymphocyte Activating Factor, BAF), αύξάνει την παραγωγή άντισω- 
μάτων άπό τά Β-λεμφοκύτταρα (12, 13).

Είναι γενικά παραδεκτό σήμερα ότι τά φυσιολογικά, άδρανή περιτο- 
ναΐκά ΜΦ είναι τελείως άνίκανα νά άναστείλουν τον πολλαπλασιασμό 
καρκινικών κυττάρων ή νά έκδηλώσουν όποιαδήποτε κυτταροτοξική 
δράση.

Τό ένεργοποιημένο ΜΦ έχει τήν ικανότητα νά διαχωρίζει τόσο 
i n - v i v o  όσο καί i n - ν i r t ο τό καρκινικό κύτταρο άπό τό φυσιολο
γικό καί νά τό καταστρέφει μέ μή ειδικό άνοσολογικό μηχανισμό.

Οί κυριώτεροι άπό τούς μέχρι σήμερα γνωστούς παράγοντες πού έ- 
νεργοποιοΟν τά ΜΦ άναφέρονται στον πίνακα 3 (22 - 28).

ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Παράγοντες Ικανοί νά ένεργοποιήσουν περιτοναΐκά μακροφάγα.

Toxoplasma Condii 

Bacillus Calmet Guerin (BCG) 

Corynebacterium Parvum 

Trichinella spiralis

Έ νδοτοξίνες διαφόρων μικροβίων

(Σαλμονέλλας, Ε. Coli, ψευδομονάδες)

ΑΙΘερικό έκχύλισμα τής Brucella 
Abortus

Γλυκάνη (Saccharomyces cerevisiae).Pasteurella

Συμπολυμερή τοΟ διβινύλ-αιθέρα Ίντεφερόνη

καί μαλεΐκοϋ άνυδρίτη (πυράνες) Λεμφοκίνες (M AF, SM AF)

Π ολυνουκλεοτίδώ (Poly I : C) Κλάσμα τοϋ συμπληρώματος Q b . 
Θεϊκή δεξτράνη
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Γ. ΤΟ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΟ

Προέλευση καί ώρίμανση Λευμφοκυττάρων

Ή  προέλευση τών λεμφοκυττάρων μπορεί νά άναζητηθεϊ στό πολυ
δύναμο άρχέγονο κύτταρο (stem cell), πρώτα στόν έμβρυΐκό σάκκο, αργό
τερα στό έμβρυϊκό ήπαρ καί τελικά στό μυελό τών όστών (29).

Παρ' ότι τά λεμφοκύτταρα προέρχονται από κοινό άρχέγονο κύτταρο, 
υπάρχουν σαφείς ενδείξεις ότι ωριμάζουν σέ δύο διαφορετ κά λεμφικά 
συστήματα κάτω από τήν έπίδραση σημάτων άπό τό μικροπεριβάλλον 
τους στην αρχή τής έξέλιξης. Τά πρώτα συμπεράσματα, γιά τήν ώρίμανση 
καί διαφοροποίηση τών λεμφοκυττάρων, βγήκαν άπό μελέτες πού έγιναν 
σέ κοτόπουλα καί επιβεβαιώθηκε ή συμμετοχή .τού θύμου άδένα καί τού 
θηλάκου τού Fabricius (Bursa o f Fabricius) στήν διαφοροποίηση τού λεμ
φικού συστήματος. ΟΙ μελέτες αύτές έδειξαν τήν ύπαρξη δύο ξεχωριστών 
λεμφικών σειρών, άπό τις όποιες ή πρώτη ώριμάζει κάτω άπό τήν έπίδραση 
τού θύμου άδένα καί καλείται Τ - λεμφοκυτταρική σειρά, ένώ ή δεύτερη 
έξαρταται άπό τόν θήλακο τού Fabricius καί χαρακτηρίζεται σαν Β-λεμφο- 
κυτταρική σειρά.

Ό  θήλακος τού Fabricius δέν συναντάται στόν άνθρωπο. Πιστεύεται 
ότι τήν λειτουργία του ύποκαθιστδ τό ήπαρ καί πιθανώτατα ό μυελός τών 
όστών. Στους ενήλικες υπάρχει συνεχής μεταφορά λεμφοκυττάρων άπό τήν 
αίματική κυκλοφορία στους Ιστούς καί στους λεμφικούς σχηματισμούς 
καί πάλι πίσω στήν κυκλοφορία. Ή  έπανακυκλοφορία τών Β-λεμφοκυτ- 
τάρων είναι βραδύτερη άπό έκείνη τών Τ-λεμφοκυττάρων (1).

Τ - λεμφοκύτταρα

ί Τά Τ-λεμφοκύτταρα, στους ένήλικες, προέρχονται άπό τόν μυελό τών 
όστών. Σάν προγονικό κύτταρο έχουν τό κοινό άρχέγονο κύτταρο (Stem 
cell) άπό τό όποΤο προέρχονται όλες οί κυτταρικές σειρές τού αίμοποιητι- 
κού. Τά Τ-λεμφοκύτταρα ώριμάζουν, όπως λέχθηκε πιό πάνω, στόν θύμο 
άδένα. 'Ορμονικοί παράγοντες, όπως ή θυμοσίνη καί ή θυμοποετίνη φαί
νεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο σ’ αύτή τήν διεργασία (3).

’Αμέσως μετά τήν είσοδο στόν θύμο άδένα, άπό τήν κυκλοφορία, τά 
πρό-Τ-κύτταρα παίρνουν πληροφορίες γιά τή δημιουργία μεμβρανικών 
μορίων, πού είναι χαρακτηριστικά γιά τά Τ-λεμφοκύτταρα. Τά μόρια αύτά 
άποτελούν άντιγόνα μεμβράνης καί μερικά άπό αύτά χρησιμοποιήθηκαν 
γιά τόν χαρακτηρισμό τών δποπληθυσμών τών Τ-λεμφοκυττάρων (2,29). 

ν  Στα ποντίκια, όπου οί μελέτες είναι πιό πλήρεις, τά άντιγόνα αύτά

II
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έχουν χαρακτηριστεί μέ ειδικούς άντιορρούς. Τό TL αντιγόνο άνευρί- 
σκεται στα θυμοκύτταρα, εξαφανίζεται όμως στά περιφερικά Τ-λεμφοκύτ- 
ταρα. Λευχαιμικά Τ-κύτταρα στην περιφέρεια μπορεί νά είναι TL+ (29).

Τό Thy-Ι ή Θ άντιγόνο είναι γλυκοπρωτεΐνη, άνετυρίσκεται στά θυμο
κύτταρα, στά περιφερικά Τ-λεμφοκύτταρα και στά έγγεφαλικά κύτταρα (1).

Τά Ly άντιγόνα άνευρίσκονται μόνο στά Τ-λεμφοκύτταρα. Τά κύτταρα 
μέ φαινότυπο Thy~l+Ly2, 3“ άποτελοϋν τον ύποπληθυσμό των βοηθητι
κών Τ-κυττάρων (T-Helper cells), ενώ μέ φαινότυπο Thy~l+Lyl~ Ly2, 3+ 
άποτελοϋν τούς ύποπληθυσμούς τών κατασταλτικών Τ-κυττάρων (T-sup- 
pressor cells) και τών κυτταροκτόνων κυττάρων (killer cells). Μιά τρίτη 
κατηγορία κυττάρων μέ άντιγόνα μεμβράνης Lyl + 2 + 3+ πιθανώτατα 

* άποτελεί τήν ύποομάδα τών άωρων κυττάρων, ή όποια δίνει γένεση στις 
δύο προηγούμενες όμάδες. Δέν έχει παρατηρηθεί μετατροπή βοηθητικών 
σέ κατασταλτικά κύτταρα ή άντίθετα (30, 31).

Βοηθητικά κύτταρα (Helper Cells)

Είναι Τ-λεμφοκύτταρα, πού έχουν τήν Ικανότητα νά βοηθούν τή δρά
ση τών Β ή άλλων Τ-κυττάρων, μέσα άπό άντιγο.νικά ειδικές άντιδράσεις 
καί νά άποκρίνονται στά θυμοεξαρτώμενα άντιγόνα.

Τά βοηθητικά Τ-κύτταρα άπελευθερώνουν, μετά άπό επαφή μέ ειδικό 
άντιγόνο, κάποιο παράγοντα, ό όποιος μαζί μέ τό άντιγόνο, προκαλεί 
τήν παραγωγή άντισωμάτων άπό τά Β-λεμφοκύτταρα. Ή  ικανότητα τών 
βοηθητικών Τ-λεμφοκυττάρων νά διεγείρουν άλλα Τ-κύτταρα έχει τεκμη
ριωθεί στήν περίπτωση τής άνοσολογικής άντίδρασης κατά του μείζονος 
συμπλέγματος ίστοσυμβατότητας (MHC) (39).

Κυτταροκτόνα κύτταρα (Killer cells), κατασταλτικά κύτταρα (suppressor 
cells).

Τά κυτταροκτόνα κύτταρα φυσιολογικά χρειάζονται τήν μεσολάβηση 
τών βοηθητικών κυττάρων. Γιά τήν καταστροφή τών κυττάρων στόχων 
είναι άπαραίτητη ή άμεση έπαφή κυττάρου μέ κύτταρο. Έ να  κυτταροκτόνο 
κύτταρο μπορεί νά σκοτώσει πολλά κύτταρα στόχους (31).

Τά κατασταλτικά Τ-κύτταρα δροϋν μέσα από άντιγονικά-είδικούς 
παράγοντες, πού φαίνεται ότι άδρανοποιοϋν τά άνάλογα βοηθητικά κύτ
ταρα. Δέν υπάρχουν στοιχεία πού νά άποδεικνύουν άμεση κατασταλτική 
δράση έπί τών Β-κυττάρων (35).
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Λειτουργίες Τ - λεμφοκυττάρων

Τά θυμοεξαρτώμενα λεμφοκύτταρα είναι υπεύθυνα γιά ένα μεγάλο 
μέρος άπό τις λειτουργίες τής κυτταρικής άνοσίας (cell mediated immu
nity). Στις λειτουργίες αύτές περιλαμβάνονται αλλεργικές άντιδράσεις έπι- 
βραδυνομένου τύπου, άπόρριψη μοσχεύματος, αντίδραση μοσχεύματος 
κατά ξενιστοϋ, υπερευαισθησία έξ έπαφής, άνοσολογική άναγνώριση, 
αύτοανοσία καί άμυνα κατά τοϋ καρκίνου. Μεγάλη είναι ή συνεισφορά 
τών Τ-λεμφοκυττάρων, έπίσης στην πετυχημένη προφύλαξη τού όργανι- 
σμοΟ άπό διάφορους παθογενετικούς παράγοντες, όπως ένδοκυττάρια βα
κτηρίδια, ιούς καί μύκητες (33).

Τό Ισχυρότερο έρέθισμα γιά τήν ένβργοποίηση τών Τ-λεμφοκυττάρων 
φαίνεται ότι είναι ό συνδυασμός κάποιου άντιγόνου μέ γονιδιακά προϊόντα 
άπό τό μεΤζον σύμπλεγμα ίστοσυμβατότητας (M ajor Histocompatibility 
complex. MHC). Τά προϊόντα αύτά βρίσκονται στή μεμβράνη τών σωμα
τικών κυττάρων καί παρουσιάζονται στόν κατάλληλο ύποπληθυσμό Τ- 
λεμφοκυττάρων άπό ειδικά, γιά τόν σκοπό αύτό, έξοπλισμένα μακροφάγα. 
Μετά τήν ένεργοποίηση, τά Τ-λεμφοκύτταρα κατευθύνουν τή δράση τους 
δχι μόνο κατά τοϋ άντιγόνου, αλλά καί κατά μερικών γονιδιακών προϊόν
των ίστοσυμβατότητας (Η-2 restriction). Τά περισσότερα άνοσολογικά 
φαινόμενα πού συνοδεύουν τή δράση τών Τ-κυττάρων βρίσκονται κάτω 
άπό τόν Η-2 περιορισμό (Η-2 restriction).

Αυτό έχει τεκμηριωθεί γιά Τ-κύτταρα πού συμμετέχουν σέ άντιδράσεις 
κυτταροτοξικότητας, υπερευαισθησίας έπιβραδυνομένου τύπου (DTH), 
βοηθητική (Helper) ή κατασταλτική (suppressor) λειτουργία. Ή  δράση 
τών Β-κυττάρων καί τών ΝΚ κυττάρων δέν φαίνεται νά έξαρτδται άπό τόν 
Η-2 περιορισμό (34). Η-2 όνομάζεται τό μεϊζον σύμπλεγμα ίστοσυμβατό- 
τητας στό ποντίκι, ένώ στόν άνθρωπο καλείται HLA (34, 36).

Ή  σύνδεση άντιγόνου μέ είδικό υποδοχέα στή μεμβράνη τοΟ Τ-κυττά- 
ρου έχει σάν άποτέλεσμα τή διέγερση τοΟ λεμφοκυττάρου καί μεταξύ 
άλλων βιολογικών διεργασιών τήν άπελευθέρωση ούσιών πού είναι γνωστές 
μέ τό δνομα λεμφοκίνες (Lymphokines). ΟΙ περισσότερες άπ' αύτές σέ 
συντομία περιγράφονται παρακάτω.

1. Α ν α σ τ α λ τ ι κ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τ α ς  μ ε τ α ν ά σ τ ε υ σ η ς  μ α - 
κ ρ ο φ ά γ ο υ  (MIF), είναι γλυκοπρωτείνη μέ μ.β. 50.000, είναι πι- 
θανώτατα ταυτόσημος μέ τόν παράγοντα ένεργοποίησης μακροφάγου 
(MAF).

2. Ε ί δ ι κ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τ α ς  ό π λ ί σ ε ω ς  μ α κ ρ ο φ ά γ ο υ ( SMAF 
Παράγεται άπό τά Τ-λεμφοκύτταρα μετά έπαφή μέ είδικά καρκινικά
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άντιγόνα. Ενεργοποιεί τά μακροφάγα κατά τών καρκινικών κυττάρων.

3. Χ η μ ε ι ο τ α κ τ ι κ ο ι  π α ρ ά γ ο ν τ ε ς  (C. F.). Φαίνεται δτι υ
πάρχουν ξεχωριστοί χημειοτακτικοι παράγοντες γιά τά μακροφάγα, 
βασεόφιλα, ήωσινόφιλα καί ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα.

4. Λ ε μ φ ο κ ί ν ε ς  π ο ύ  έ π η ρ ε ά ζ ο υ ν  τ ή  δ ι α β α τ ό τ η τ α
ά γ γ ε ί ω ν  σ έ  δ ι ά φ ο ρ α  δ ρ γ α ν α .
Παράγοντας διαβατότητας λεμφαδένων (LNPF), παράγοντας διαβατό- 
τητας τού θύμου (TPF), παράγοντας πού άντιδρα με τό δέρμα (SRF) 
και παράγοντας όγγειακής διαβατότητας (VPF).

5. Π α ρ ά  γ ο ν τ α ς  σ υ γ κ ό λ λ η σ η ς  α ι μ ο π ε τ α λ ί ω ν  (PAF). 
Λεμφοκίνη πού παρεμβαίνει στον μηχανισμό πήξης τού αίματος.

6. Λ ε μ φ ο κ ί ν ε ς  π ο ύ  έ π η ρ ε ά ζ ο υ ν  κ ύ τ τ α ρ α  μ ε σ ε γ -
χ υ μ α τ ι κ ή ς  π ρ ο έ λ ε υ σ η ς .
Ό  παράγοντας ένεργοποίησης όστεοκλαστών (OAF) παράγεται άπό 
Τ-λεμφοκύτταρα μετά άπό ένεργοποίηση μέ άντιγόνα ή μιτογόνα. 
Διεγείρει τούς όστεοκλάστες γιά την άπορρόφηση καταστραμμένου 
όστοϋ. Πιθανώτατα ό OAF παίζει σημαντικό ρόλο στη παθογένεση 
τής περιοδοντικής νόσου, τής όστεομυελίτιδας και τής ρευματοειδούς 
άρθρίτιδας.
Μιά άλλη λεμφοκίνη είναι ό χημειοτακτικός παράγοντας γιά τήν 
Ινοβλάστη (LDCF - F).

7. Ί ν τ ε ρ φ ε ρ ό ν η  (IF).
Παράγεται άπό τά Τ-κύτταρα, καθώς καί άπό άλλες κυτταρικές σειρές. 
Υπάρχουν περισσότεροι άπό ένας τύποι IF. Έ χ ε ι άντιϊογενή δράση, 
διεγείρει τά ΝΚ κύτταρα καί τά ΜΦ κατά τών καρκινικών κυττάρων 
(1, 38).

Β - λεμφοκύτταρα

Στά θηλαστικά, ή ώρίμανση τών Β-κυττάρων, άπό τά άρχέγονα κύτ
ταρα τής αίμοποιητικής σειράς, γίνεται στό ήπαρ καί πιθανώς τόν σπλήνα 
κατά τήν έμβρυϊκή ζωή καί στον μυελό τών όστών στούς ένήλικες. Πολύ 
λίγα είναι γνωστά γιά τήν έναρξη τής ώρίμανσης τών Β-κυττάρων, έκτός 
τού δτι έμφανίζουν στή μεμβράνη ειδικά μόρια πού έχουν χαρακτηριστεί 
σάν όρρολογικοί σημαντήρες (Markers). Έ να  άπό αύτά τά μόρια είναι ή 
άνοσοσφαιρίνη IgM. Υποομάδες Β-κυττάρων έμφανίζουν στή μενμβράνη 
τους ένα άπό τούς δυό ή καί τούς δυο υποδοχείς: α) γιά τό FC τμήμα τής
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άνοσοσφαιρίνης IgG καί β) γιά τόν παράγοντα τοΟ συμπληρώματος C3b. 
Ή  λειτουργική της σημασία είναι ακόμη άγνωστη, άλλα χρησιμεύουν 
σάν σημαντήρες γιά την ταυτοποίηση τών Β-κυττάρων στον άνθρωπο.

Μετά τή γένεσή τους στό μυελό τών όστών τά παρθένα Β-κύτταρα 
μεταναστεύουν σέ περιφερικούς σχηματισμούς. Έ κεϊ μετά άπό άντιγονικό 
έρεθισμό διαφοροποιούνται σέ ώριμα κυκλοφορούντο Β-κύτταρα, πού 
άποκρίνονται σέ νέο άντιγονικό ερεθισμό μέ πολλαπλασιασμό καί τελικά 
διαφοροποιούνται σέ άναμνηστικά (memory) Β-κύτταρα καί πλασματο- 
κύτταρα (plasma cells). Τά πλασματοκύτταρα αύτά έχουν τήν Ικανότητα 
νά παράγουν καί νά έκκρίνουν άντισώματα (40-42). Ή  θεωρία πού έπι- 
κρατεΐ σήμερα γιά τήν απόκριση σέ άντιγονικό έρέθισμα είναι ή θεωρία 
τής έπιλογής κλώνων (clonal selection), κατά τήν όποία, ό πολλαπλασια
σμός γενετικά προκαθωρισμένων κυττάρων αποτελεί τή βάση γιά τήν 
κυτταρική καί χυμική άνοσία.

Αύτή ή θεωρία προϋποθέτει ότι ή άρχική άναγνώριση ενός άντιγόνου 
συμβαίνει μετά άπό έπαφή μέ υποδοχείς άντισωμάτων, οι όποίοι έχουν 
δημιουργηθεΐ αύτόματα, απουσία άντιγόνου καί υπάρχουν σέ λίγα μόνο 
λεμφοκύτταρα σ ’ όλόκληρο τόν πληθυσμό. Έ τσ ι ό ρόλος τού άντιγόνου 
είναι νά διεγείρει ένα ειδικό κλώνο λεμφοκυττάρων νά πολλαπλασιαστεί 
καί νά παράγει άνοσοσφαιρίνες πού άντιδροΰν μ' αυτό τό άντιγόνο. Ή  
θεωρία τής έπιλογής κλώνων γιά τήν σύνθεση άντισωμάτων ένισχύεται 
καί άπό τήν παρατήρηση ότι μεμονωμένα λεμφοκύτταρα παράγουν μόνο 
ένα άντίσωμα μετά άπό διέγερση (1, 2).

Ενδιαφέρον είναι νά άναφερθεϊ ότι τά Τ-λεμφοκύτταρα άνταποκρί- 
νονται στά μιτογόνα φυτοαιμοσυγκολλητίνη (ΡΗΑ) καί κονκαναβαλίνη-Α 
(con-A), ένώ τά Β-κύτταρα άνταποκρίνονται στούς λιποπολυσακχαρίτες 
(LPS). Στό μιτογόνο Pokweed άνταποκρίνονται τόσο τά Τ όσο καί τά Β- 
λεμφοκύτταρα (32).

Δ. ΑΛΛΗΛΟΕΠΙΔΡΑΣΗ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ
ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ

Ή  άποψη τής περασμένης δεκαετίας δτι τά Τ καί Β λεμφοκύτταρα 
είναι ύπεύθυνα γιά έντελώς διαφορετικές λειτουργίες, είναι άνεδαφική. 
’Αντίθετα σήμερα είναι παραδεκτό δτι υπάρχει συνεργασία τόσο μεταξύ 
τών διαφόρων λεμφοκυτταρικών πληθυσμών δσο καί μέ άλλα κυτταρικά 
στοιχεία τού άνοσοποιητικοΰ συστήματος. Έ τσ ι τά ΜΦ συνεργάζονται 
μέ τά Τ καί Β κύτταρα, τά Τ μέ τά Β κύτταρα, τά Τ μέ άλλα Τ κύτταρα, 
καθώς καί δλα τά τρία κύτταρα μεταξύ τους.

II



29

Σ’ αύτό τό κεφάλαιο θά άσχοληθοϋμε μόνο μέ την άλληλο-έπίδραση 
ΜΦ και Τ-κυττάρων.

Τό ΜΦ θεωρείται στοιχείο απαραίτητο για την έπιτέλεση τών περισ
σότερων λειτουργιών του Τ-λεμφοκυττάρου, τόσο in-vivo όσο και in-vitro. 
Ή  άνοσία έπιβράδυνομένου τύπου (DTH), ή κυτταροτοξικότητα, ή παρα
γωγή λεμφοκινών και αύτή ακόμη ή έπιβίωση τών Τ-λεμφοκυττάρων, 
άποτελοϋν μερικές άπό τις περιπτώσεις, στις όποιες ή παρουσία τοϋ ΜΦ 
θεωρείται απαραίτητη (13).

Ή  ένεργοποίηση τών Τ-κυττάρων άπό αντιγόνα, μιτογόνα ή άλλογε- 
νή κύτταρα άπαιτεΐ έπίσης την παρουσία ΜΦ.

Ό  μηχανισμός μέ τον όποιο τά ΜΦ έκφράζουν τήν συνεργαστική τους 
δράση δέν είναι άπόλυτα κατανοητός, φαίνεται όμως ότι διαφέρει άνάλογα 
μέ τή φύση του διεγερτικού παράγοντα και τον τύπο τοϋ λεμφοκυττάρου.

Μιά άπό τις σημαντικώτερες λειτουργίες του ΜΦ είναι ή πρόσληψη 
άντιγόνου και ή παρουσίασή του μέ τρόπο άνοσογενετικό (46).

Γιά πολλά αντιγόνα, ή λειτουργία αύτή άπαιτεΐ ίστοσυμβατότητα με
ταξύ ΜΦ και λεμφοκυττάρων. "Ενας ύποπληθυσμός ΜΦ πού φέρει Ια 
μεμβρανικά αντιγόνα φαίνεται ότι είναι άπαραίτητος γιά τήν έκδήλωση 
αύτής τής συνεργασίας (47).

Τά ΜΦ παίζουν σημαντικό έπίσης ρόλο στήν μή είδική ένεργοποίηση 
τών λεμφοκυττάρων άπό μιτογόνα. Και σ ’ αύτή τήν περίπτωση τό ΜΦ 
συνδέεται μέ τό μιτογόνο και τό παρουσιάζει σέ μορφή διεγέρτου. Ή  
λειτουργία αύτή δέν άπαιτεΐ ίστοσυμβατότητα μεταξύ τών δύο κυτταρικών 
πληθυσμών. "Εχει δειχθεΐ ότι καλλιέργειες άνθρώπινων λεμφοκυττάρων 
πού περιείχαν ποσοστό μονοκυττάρων μικρότερο τοϋ 5% είχαν μειωμένη 
άνταπόκριση στο μιτογόνο ΡΗΑ. Ή  προσθήκη μονοκυττάρων στις καλλιέρ
γειες αυτές είχε σαν αποτέλεσμα τήν αυξημένη σύνθεση DNA (44).

Μιά άλλη λειτουργία τοϋ ΜΦ είναι ή παραγωγή διαλυτών παραγόν
των (soluble factors), πού ένισχύουν τή διαδικασία ένεργοποίησης τών 
λεμφοκυττάρων (45). Ό  κυριώτερος άπό τούς παράγοντες αύτούς όνομά- 
στηκε παράγοντας ένεργοποίησης λεμφοκυττάρων (Lymphocyte Activating 
Factor, LAF) καί έχει μ.β. 10 - 20.000.

Κατασταλτική έπίδραση Μακροφάγου έπι λεμφοκυτταρικών πληθυσμών

Φυσιολογικά ΜΦ σέ ψηλές συγκεντρώσεις έχουν τήν ικανότητα νά 
άναστέλλουν τήν άπόκρν^η τών λεμφοκυττάρων στά άντιγόνα καί μιτο- 
γόνα. Ή  καταστολή αύτή άφορά τόσο τά Τ όσο καί τά Β λεμφοκύτταρα 
καί συμβαίνει σέ άναλογίες ΜΦ/λεμφοκύτταρα πολύ μεγαλύτερες άπό 
έκεΐνες πού άπαιτοϋνται γιά μεγίστη άπόκριση τών λεμφοκυττάρων. Γιά
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παράδειγμα, σέ πολλά συστήματα βλαστογένεσης έάν τά ΜΦ άποτελοΰν 
ποσοστό 5% περίπου τοΟ λεμφοκυτταρικοΟ πληθυσμοΟ παρατηρεΓται αύ
ξηση στην πρόσληψη ραδιενεργού θυμιδίνης (3HTdR), fiv όμως τό ποσο
στό φτάσει τό 50% παρατηρείται σημαντική καταστολή.

Τά ένεργοποιημένα ΜΦ έχουν πολύ μεγαλύτερη Ικανότητα κατα
στολής τών Τ καί Β λεμφοκυττάρων άπ’ δτι τά φυσιολογικά, ήρεμα ΜΦ. 
Ή  καταστολή αυτή, άν τά ΜΦ είναι σέ ψηλές άναλογίες, είναι δυνατόν 
νά φτάσει μέχρι 99%, χωρίς νά έπιρεάζεται ή βιωσιμότητα τών λεμφοκυτ
τάρων. ’Ενεργοποιημένα ΜΦ μέ Ικανότητα καταστολής τών λεμφοκυττάρων 
έχουν απομονωθεί άπό ποντίκια πού είχαν μολυνθεί μέ τοξόπλασμα Gondii 
ή είχαν ένεθεϊ μέ νεκρά C. Parvum ή πολυμερή τής πυράνης (3, 13).

Ό  βαθμός καταστολής είναι συνάρτηση τής αναλογίας ΜΦ/λεμφο- 
κύτταρα. Τά περισσότερα άπό τά σχετικά πειράματα έχουν γίνει i n - v i t r o ,  
έπειδή όμως οί ίδιοι παράγοντες έπηρεάζουν τήν άνοσολογική άπόκριση 
καί in-vivo, πιστεύεται δτι τό ΜΦ παίζει άνοσορρθυμιστικό ρόλο καί στόν 
ακέραιο ζωικό όργανισμό (48).

’Αρκετά προϊόντα πού παράγονται άπό τά ένεργοποιημένα ΜΦ έχουν 
ένοχοποιηθεί γιά τήν καταστολή τής άπόκρισης τών λεμφοκυττάρων.

1. Θ υ μ ι δ ί ν η.

Ό  ρόλος τής θυμιδίνης διαπιστώθηκε γιά πρώτη φορά άπό τόν Opitz 
καί τούς συνεργάτες του τό 1975. Θεωρήθηκε άρχικά δτι πρόκειται γιά 
διαλυτό παράγοντα «άναστολής ένσωμάτωσης θυμιδίνης» (49), άργότερα 
δμως άποδείχθηκε δτι πρόκειται γιά αύτούσια θυμιδίνη πού παράγεται άπό 
τά ΜΦ. Ή  κατασταλτική δράση τής θυμιδίνης στήν πρόσληψη 3HTdR 
γιά τήν σύνθεση DNA δέν μπορεί νά όποδοθεί στήν άραίωση τής 3HTdR 
στις καλλιέργειες (50).

2. Ά  ρ γ ι ν ά σ η.

Ό  Kung καί οί συνεργάτες του δημοσίευσαν τό 1977, δτι ή άργινίνη 
άπουσίαζε άπό μεικτές καλλιέργειες λευκοκυττάρων, πού είχαν κατασταλεί 
μέ τήν προσθήκη ψηλού ποσοστού ΜΦ. Ή  έξαφάνιση τής άργινίνης 
συνοδευόταν άπό μεγάλη αύξηση τής παραγωγής τού ένζύμου άργινάση 
άπό τά ένεργοποιημένα ΜΦ. Μερική άναστροφή τής κατασταλτικής δρά
σης τών ΜΦ, δσον άφορά τήν παραγωγή κυτταροτοξικότητας, έπιτεύχθηκε 
μετά άπό ήμερήσια προσθήκη άργινίνης στις καλλιέργειες (51).

3. Π ο λ υ ά μ ι ν ο - Ό ξ ε ι δ ά σ η .

Πολυαμίνες άνευρίσκονται σέ ψηλές συγκεντρώσεις σέ έμβρυίκούς
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και νεοπλαστικούς Ιστούς καθώς και στό σπερματικό υγρό. Πολυαμίνες, 
όπως ή σπερμίνη καί ή σπερμιδίνη διεγείρουν τόν πολλαπλασιασμό καρκι- 
νικών κυττάρων καί λεμφοκυττάρων. Παρουσία τοΟ ένζύμου πολυάμινο- 
όξειδάση ή σπερμίνη καί σπερμιδίνη μετατρέπονται σέ παράγωγα (άμινοαλ- 
δεθδες καί πιθανώς άκρολεΐνη), πού καταστέλλουν τόν πολλαπλασιασμό 
διαφόρων τύπων κυττάρων (159).

Ή  πολυάμινο-όξειδάση άνευρίσκεται στόν όρρό διαφόρων θηλαστι
κών. Βρέθηκε έπίσης, σέ καλλιέργειες ΜΦ μετά άπό διέγερση μέ LPS. 
Τά ύπερκείμενα (supernatant) αύτών τών καλλιεργειών παρουσία σπερμίνης 
καταστέλλουν τόν πολλαπλασιασμό θυμοκυττάρων (52).

Ύπερκείμενα μη ενεργοποιημένων ΜΦ δέν έχουν αύτή τήν ικανότητα. 
Πολυάμινο-όξειδάση βρέθηκε έπίσης στούς σπλήνες ποντικιών στά όποια 
είχε ένεθει C. Parvum. Οί παραπάνω παρατηρήσεις είναι ένδεικτικές για 
τήν παραγωγή καί άπέκκριση πολυάμινο-όξειδάσης άπό περιτοναϊκά καί 
σπληνικά ΜΦ. Παρουσία σπερμίνης (συντίθεται κατά τόν πολλαπλασια
σμό λεμφοκυττάρων) ή όξειδάση δημιουργεί παράγωγα πού έλέγχουν τόν 
περαιτέρω πολλαπλασιασμό τών λεμφοκυττάρων (48, 52).

4. Π ρ ο ϊ ό ν τ α  ά π ο ι κ ο δ ό μ η σ η ς  τ ο ύ . σ υ μ π λ η ρ ώ μ α τ ο ς .

Τά ΜΦ έχουν τήν Ικανότητα νά συνθέτουν άρκετούς παράγοντες τοϋ 
συμπληρώματος όπως C3, C4, C2 καί τόν παράγοντα Β. ΜΦ πού έχουν 
ένεργοποιηθεϊ in-vitro μέ LPS, θεϊκή δεξτράνη ή C3b έχουν τήν Ικανότητα 
νά παράγουν μεταξύ άλλων καί τόν παράγοντα C3a, πού άποτελει προϊόν 
άποδόμησης τοϋ συμπληρώματος. Ό  παράγοντας C3a συμβάλλει στις 
κυτταρολυτικές ιδιότητες τοϋ ΜΦ καί φαίνεται δτι άποτελει ένα μηχανισμό 
μέ τόν όποιο τό ΜΦ μπορεί έκλεκτικά νά έξαλείφει κλώνους λεμφοκυττά
ρων πού άποκρίνονται σέ ειδικό άντιγόνο (53), συμβάλλοντας έτσι στή 
διατήρηση τής ισορροπίας τοϋ άνοσοποιητικοϋ (48).

5. Π ρ ο σ τ α γ λ α ν δ ί ν ε ς  (PG).

Προσταγλανδίνες παράγονται άπό τά ΜΦ, ειδικά μετά άπό ένεργο- 
ποίηση καί μπορούν νά άναστείλουν τή δράση διαφόρων τύπων λεμφοκυτ
τάρων. Συντίθενται μέ κυκλο-όξυγόνωση τών άκόρεστων λιπαρών όξέων 
καί είδικώτερα τοϋ άραχιδονικοϋ όξέος. Άδρανοποιοϋνται ταχύτατα καί 
ή δράση τους διαρκεϊ γιά βραχύ χρονικό διάστημα, γι' αύτό μποροϋν νά 
θεωρηθούν σάν τοπικά δρώντες παράγοντες. I n - v i t r o  έχει δειχθεί 
δτι οί PG καταστέλλουν τή ν  απόκριση λεμφοκυττάρων σέ διάφορα μιτο- 
γόνα καί άντιγόνα, ένώ i n - v i v o  καταστέλλουν πολλές κυτταρικές λει
τουργίες, δπως τήν άποβολή μοσχεύματος καί φλεγμονώδεις άντιδράσεις
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(48). Πρόσφατες μελέτες άπό τούς Oppenheim καί συν., μαρτυρούν συνέρ
γεια μεταξύ PG καί HsOs γιά τήν καταστολή πολλαπλασιασμού λεμφοκυτ
τάρων i n - v i t r o  άπό ΜΦ διεγερμένα ibn-vivo μέ C. Parvum ή θεΐγλυκόλη 
(55).

6. Κ υ κ λ ι κ ό  A M P  (cAMP).

Είναι πιθανό ή κατασταλτική δράση τών προσταγλανδινών στά λεμφο
κύτταρα, νά όφείλεται στήν αύξηση τής συγκέντρωσης τού ένδογενοΰς 
cAMP. Ή  αύξηση τού cAMP ή ή χορήγηση διβουτυρικοϋ ΑΜ Ρ μπορεί 
νά καταστείλει τήν απόκριση λεμφοκυττάρων στά μιτογόνα. Τά ΜΦ άπό 
μόνα τους συνθέτουν καί άπελευθερώνουν μεγάλα ποσά cAMP (48).

Φ

7. Ί ν τ ε ρ φ ε ρ ό ν η  (IF).

Ή  κλασσική άντιϊογενής δράση τής Ίντερφερόνης είναι γνωστή άπό 
άρκετά χρόνια. ΟΙ μή -άντιϊογενεϊς Ιδιότητες τής IF έχουν γίνει άντικείμενο 
μελέτης τά τελευταία μόνο χρόνια. Οί σπουδαιότερες άπό τις Ιδιότητες 
αύτές είναι ίσως ή αναστολή σύνθεσης DNA άπό λεμφοκύτταρα διεγερμένα 
μέ μιτογόνα ή αντιγόνα, ή άναστολή σύνθεσης άντισωμάτων i n - v i t r o  
ή i n - v i v o ,  ή αύξηση κυτταροτοξικότητας ΜΦ (6) καί μεικτών λέμφο- 
κυτταρικών πληθυσμών (54). Ή  κατασταλτική έπίδραση τής IF  στήν 
άπόκριση τών λεμφοκυττάρων έξαλείφεται σέ μεγάλο βαθμό μέ τήν προσ
θήκη άντί-IF όρρού (56). Τά ΜΦ, μεταξύ άλλων κυτταρικών πληθυσμών, 
έχουν τήν Ικανότητα, μετά άπό διέγερση, νά παράγουν μεγάλα ποσά IF, 
πού φαίνεται δτι έλέγχει τόν βαθμό τής άνοσολογικής άπόκρισης (48).

Ε. ΚΥΤΤΑΡΑ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗΣ ΚΥΤΤΑΡΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ 
(Natural Killer Cells, ΝΚ)

Προέλευση - Γενικά χαρακτηριστικά

Κατά τή διάρκεια τών λίγων τελευταίων χρόνων πολλοί έρευνητές 
περιέγραψαν τήν ύπαρξη δραστικών κυττάρων, στό λεμφικό σύστημα, μέ 
ίκανότητα ταχείας καταστροφής κυττάρων στόχων. Τά κύτταρα αύτά βρέ
θηκαν σέ πολλά ζωικά είδη, κάτω άπό φυσιολογικές συνθήκες καί όνομά- 
στηκαν κύτταρα φυσιολογικής κυτταροτοξικότητας (Natural Killer cel
ls, ΝΚ).

Τά Ν Κ  κύτταρα είναι δραστικά κυρίως έναντίον διαφόρων τύπων 
καρκινικών κυττάρων. 'Η  δράση τους είναι άνεξάρτητη άπό τήν παρουσία
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άντισωμάτων ή συμπληρώματος καί δέν μπορεί νά άποδοθει σέ φαγοκυτ
ταρική δραστηριότητα.

Τά ΝΚ κύτταρα μοιάζουν μορφολογικά με μικρά λεμφοκύτταρα καί 
συναντώνται κυρίως στούς σπλήνες νεαρών ζώων, στο περιφερικό αίμα 
καί σέ μικρότερο βαθμό στούς λεμφαδένες (63) καί τήν περιτοναϊκή κοι
λότητα (68).

Γιά τήν ταυτότητα καί προέλευση τών ΝΚ κυττάρων έχουν διατυ
πωθεί διάφορες άπόψεις, πολλές φορές συγκρουόμενες. Τούς έρευνητές 
πού άσχολοϋνται μέ τό θέμα, άπασχόλησε κυρίως ή συγγένεια των ΝΚ 
κυττάρων μέ τά Τ-κύτταρα καί τά μονοκύτταρα-μακροφάγα.

Μερικές άπό τις άπόψεις αύτές παραθέτουμε παρακάτω.

Χαρακτηριστικά μεμβράνης

Οί πρώτες μελέτες γιά τά ΝΚ κύτταρα, έγιναν σχεδόν ταυτόχρονα σέ 
ποντίκια, αρουραίους καί στον άνθρωπο. ’Ενώ τά πρώτα άποτελέσματα 
έδειξαν σημαντικές διαφορές στή συμπεριφορά τών ΝΚ κυττάρων στα 
διάφορα ζωικά είδη, νεώτερες μελέτες άποδίδουν τις διαφορές αύτές σέ 
θέματα τεχνικής.

Μέ τή χρήση άντί-Η-2 όρροϋ διαπιστώθηκε ή ύπαρξη Η-2 Κ καί D 
μεμβρανικών μορίων, ένώ δέν ύπάρχουν ένδείξεις γιά τήν ύπαρξη Ια άντι- 
γόνων στή μεμβράνη τών ΝΚ κυττάρων (64). Πιθανή είναι ή ύπαρξη Ly5 
άντιγόνου ένώ δέν βρέθηκαν Ly 1, 2 ή 3 άντιγόνα.

Μερικοί έρευνητές περιέγραψαν υποδοχείς γιά τό συμπλήρωμα σέ ΝΚ 
κύτταρα άνθρώπων, ένώ άλλοι έρευνητές διαπίστωσαν τήν ύπαρξη υπο
δοχέων γιά τό Fc τμήμα τής άνοσοσφαιρίνης IgG άλλά δχι γιά  τό συμ
πλήρωμα (57 - 62). "Αλλοι έρευνητές άμφισβήτησαν τήν ύπαρξη Fc υπο
δοχέα. Ό  Eremin καί οί συνεργάτες του διαπίστωσαν τήν ύπαρξη ύπο- 
πληθυσμών ΝΚ κυττάρων πού στερούνται Fc ύποδοχέα (63). "Αλλες με
λέτες έδειξαν δτι τό πέρασμα σπληνοκυττάρων άπό ποντίκια μέσα άπό 
IgG-0vri-IgG στήλες δχι μόνο δέν έξάλειψε τά Ν Κ  κύτταρα άλλά είχε 
σάν άποτέλεσμα τον έμπλουτισμό τους άνά μονάδα κυττάρων (65).

Τά άποτελέσματα αύτά μαρτυρούν έκτος άπό τήν έλλειψη IgG μεμ
βρανών μορίων, στά ΝΚ κύτταρα ποντικιών καί τήν έλλειψη Fc υποδο
χέων, καθ’ δτι Fc+ κύτταρα διαχωρίζονται μ’ αύτή τήν τεχνική.

Ένώ οί ένδείξεις άπό τις περισσότερες μελέτες είναι δτι τά ΝΚ κύτ
ταρα στον άνθρωπο δέν ανήκουν στήν Τ-κυτταρική σειρά, μερικοί έρευ
νητές διαπίστωσαν εύαισόησία τών ΝΚ κυττάρων σέ άντι-Τ όρρούς πα
ρουσία συμπληρώματος (58) καί μικρού βαθμού ικανότητά τους νά σχη
ματίζουν ροζέττες μέ έρυθρά προβάτου κάτω άπό ιδανικές συνθήκες (59).

3



34

Ό  Herberman καί ol συνεργάτες του υποστήριξαν, σέ πρόσφατες μελέτες, 
δτι ή χορήγηση ψηλής συγκέντρωσης ή έπανειλημμένες χορηγήσεις άντι- 
-ThyI ορρού μαζί μέ συμπλήρωμα άπό κουνέλι, είχε σάν άποτέλεσμα τήν 
σημαντική έλάττωση τής ΝΚ δραστηριότητας ποντικιών (60).

Τοΰτο μαρτυρεί τήν ύπαρξη χαμηλής πυκνότητας Thy-I αντιγόνου 
στή μεμβράνη τών ΝΚ κυττάρων. Τέτοια χαμηλής πυκνότητας Thy-I+ 
κύτταρα έχουν περιγράφει σέ άθυμικά ποντίκια καί φαίνεται δτι άποτελοϋν 
πρόδρομα Τ κύτταρα (Pre-T cells).

Σέ άντίθεση μέ τά παραπάνω ό Kiessling καί οί συνεργάτες του χρη
σιμοποιώντας καθιερωμένες τεχνικές μέ άντι-Thy-1 όρρό καί συμπλήρωμα 
άπό Ινδ ικά  χοιρίδια διαπίστωσαν δτι τά Τ λεμφοκύτταρα καταστρέφονται 
σέ ικανοποιητικό βαθμό ένώ τά ΝΚ κύτταρα μένουν ανέπαφα (66).

Τά Τ κύτταρα σέ άντίθεση μέ τά ΝΚ κύτταρα φέρουν χαρακτηριστικές 
γλυκοπρωτεΐνες μεμβράνης (Ly 2 καί 3 καί Τ 145 πρωτεΐνες). Τούτο άπο- 
τελεΐ πρόσθετο επιχείρημα κατά τής άποψης δτι τά ΝΚ κύτταρα αποτελούν 
προθυμοκύτταρα στερούμενα άντιγονικών υποδοχέων άλλά εφοδιασμένα μέ 
κυτταρολυτικό μηχανισμό (67).

Τήν άποψη δτι τά ΝΚ κύτταρα δέν ανήκουν στήν Τ κυτταρική σειρά 
ένισχύει καί ή παρατήρηση δτι άθυμικά ποντίκια έκδηλώνουν ιδιαίτερα 
ψηλή Ν Κ  δραστηριότητα (61).

Πολλά χαρακτηριστικά μεμβράνης τών ΝΚ κυττάρων δέν συνηγορούν 
ύπέρ τής μονοκυτταρικής τους προέλευσης. Ή  έλλειψη ικανότητας προσ
κόλλησης, ή μή ύπαρξη, τουλάχιστο σέ μεγάλο βαθμό, Fc υποδοχέων καί 
ή άνθεκτικότητά τους σέ άντι-μακροφαγικά άντισώματα παρουσία συμπλη
ρώματος (68) είναι ιδιότητες πού δέν άναμένονται σέ μονοκύτταρα ή μακρο- 
φάγα. ’Ακόμη, ή μή άνίχνευση δράσης δξινης φωσφατάσης ή έστεράσης 
στά Ν Κ  κύτταρα (69) μαζί μέ τό γεγονός δτι μορφολογικά μοιάζουν μέ 
μικρά λεμφοκύτταρα άποστερεΐ έπιχειρημάτων τήν άποψη δτι άνήκουν 
στή μακροφαγική σειρά.

’Ενεργοποίηση ΝΚ κυττάρων

Σέ δλα τά είδη ποντικιών πού έχουν έρευνηθεΐ διαπιστώθηκε άνιχνεύ- 
σιμη ΝΚ δραστηριότητα. Ή  μεγάλη διακύμανση πού βρέθηκε μεταξύ τών 
διαφόρων ειδών αποδίδεται σέ γενετικές διαφορές έλεγχόμενες κυρίως άπό 
τήν Η-2 γονιδιακή περιοχή.

Ν Κ  δραστηριότητα δέν ανευρίσκεται στά ποντίκια πριν άπό τή δεύ
τερη έβδομάδα ζωής, φθάνει τό μέγιστο δράσης μεταξύ 6ης καί 8ης έβδο- 
μάδας καί άργότερα φθίνει μέ τήν ήλικία (72).

’Αρκετοί τρόποι έχουν περιγράφει για τήν μεταβολή τής Ν Κ  δραστη-
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ριότητας στά ποντίκια. Ίογενείς λοιμώξεις, ή χορήγηση BCG ή C. Parvum, 
ό έμβολιασμός με ΝΚ εύαισθήτους δγκους και ή χορήγηση διαφόρων 
χημικών παραγόντων, όπως Poly I:U, Poly I:C καί Poly IC:LC, έχουν βρε
θεί ότι αύξάνουν δραστικά τήν ΝΚ δραστηριότητα (70). Έ νας κοινός 
παρονομαστής όλων αυτών τών παραγόντων φαίνεται ότι είναι ή ικανό
τητά τους νά παράγουν Ίντερφερόνη.

Ή  Ίντερφερόνη άπό μόνη της έχει δειχθεί τόσο στά ποντίκια (70) 
όσο καί στον άνθρωπο (71) ότι είναι (κανή νά αύξάνει τήν ΝΚ δραστη
ριότητα.

Ή  χορήγηση όντι-IF άντισωμάτων τήν ίδια χρονική περίοδο μέ ένα 
-άπό τούς πιο πάνω παράγοντες είναι δυνατόν στις περισσότερες περιπτώσεις 
νά μπλοκάρει τήν άναμενόμενη αύξηση τής ΝΚ δραστηριότητας. Είναι 
άρκετά σαφές ότι ή IF είναι ένας άπό τούς κύριους ρυθμιστικούς παράγον
τες τών ΝΚ κυττάρων τόσο i n - v i v o  όσο καί  i n - v i t r o .

Άντιμακροφαγικοί παράγοντες, όπως σωματίδια Silica καί carragee
nan δεν είναι άμεσα τοξικοί γιά τά ΝΚ κύτταρα i n - v i t r o ,  έκτος έάν 
χορηγηθούν σέ πολύ ψηλές πυκνότητες..Έ ν τούτοις ή χορήγηση αύτών 
τών παραγόντων σέ ποντίκια άκολουθείται άπό έλάττωση τής ΝΚ δραστη
ριότητας πιθανότατα καταστρέφοντας τά μακροφάγα, πού φαίνεται ότι 
παίζουν βοηθητικό ρόλο γιά τά ΝΚ κύτταρα (72).

ΣΤ. ΑΝΟΣΟΒΙΟΛΟΓΊΑ ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ

Γενικά

Ά πό  άνοσολογικής σκοπιάς ή άνάπτυξη και διεκπεραίωση μιας όμα- 
λής κύησης είναι σχεδόν αδύνατη. Τό έμβρυο μπορεί νά θεωρηθεί, σ’ όλα 
τά στάδια τής κύησης σάν ένδομητρικό άλλομόσχευμα, άντί όμως τής 
άναμενόμενης άποβολής δημιουργεϊται μιά στενή, παραβιωτική σχέση 
μοσχεύματος-ξενιστή.

Ή  άνοσολογική αυτή σχέση μητέρας καί έμβρυοπλακουντιακής μο
νάδας είναι παρόμοια έκείνης μητέρας και νεφρικού άλλομοσχεύματος 
άπό τό παιδί της. Καί στις δύο περιπτώσεις ό ξενιστής (μητέρα) έρχεται 
σέ έπαφή μέ μόσχευμα πού φέρει ίστικά αντιγόνα κληρονομούμενα άπό τον 
πατέρα. Χωρίς τή βοήθεια άνοσοκατασταλτικής θεραπείας τό νεφρικό 
άλλομόσχευμα άποβάλλεται σέ μιά ώς δύο βδομάδες, ένώ στή περίπτωση 
τού έμβρυοπλακουντικού μοσχεύματος, ή φύση έχει άναπτύξει έπαρκείς 
μηχανισμούς γιά τήν έπι βίωσή του.

Ή  άναμενόμενη άντίδραση τού ξενιστή σέ άλλομόσχευμα είναι δυ
νατόν νά περιλαμβάνει ένεργοποίηση τόσο τής κυτταρικής όσο καί τής
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χημικής ανοσίας. Στήν πρώτη περίπτωση Τ-λεμφοκύτταρα διεγερμένα άπό 
άντιγόνα μεταμόσχευσης μαζεύονται στήν περιοχή τοϋ μοσχεύματος καί 
αρχίζουν τήν καταστροφή τών ξένων κυττάρων. Ε πίσης, εκκρίνουν λεμφο- 
κίνες, μερικές άπό τις όποΐε; έχουν άμεση Κυτταροτοξική δράση, ένώ 
άλλες προσελκύουν στήν περιοχή φαγοκύτταρα (κυρίως μακροφάγα) γιά 
τήν πέψη τού καταστραμμένου Ιστού. Ή  κυτταρική άνοσία είναι σχε
δόν αποκλειστικά υπεύθυνη γιά τήν αποβολή συμπαγών άλλομοσχευμάτων. 
Τό δεύτερο στοιχείο τής άνοσολογικής αντίδρασης, ή χυμική άνοσία. 
κατευθύνεται κυρίως κατά κυτταρικών άλλομοσχευμάτων τού λεμφικού καί 
αίμοποιητικοΰ Ιστού (138).

Τόσο τό σπέρμα όσο καί τό γονιμοποιημένο ώάριο άπό τά πρώτα 
στάδια τής διαίρεσής του, έχουν στή μεμβράνη τους άντιγόνα μεταμό
σχευσης. Ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα θά έπρεπε, θεωρητικά νά άπο- 
τελοΰν δυνητική άπειλή γιά τό έμβρυο σέ όλα τά στάδια τής κύησης. Ή  
μή υλοποίηση αύτής τής άπειλής καί ή πετυχημένη άνάπτυξη τού έμβρύου, 
άποτελεϊ παράδοξο φαινόμενο. Γιά τήν έρμηνεία του έχουν προταθεΐ κατά 
καιρούς διάφορες θεωρίες, τις κυριώτερες άπό τις όποιες άναφέρουμε 
παρακάτω.

α) Άντιγονική άνωριμότητα τού έμβρύου

Ύ ποστηρίχθηκε, στίς άρχές τοϋ αίώνα, δτι τό έμβρυο όφείλει τήν 
έπιβίωσή του στή μήτρα, στήν έλλειψη άντιγόνων μεταμόσχευσης κατά τό 
μεγαλύτερο μέρος τής κύησης. Τούτο συνδέθηκε μέ τό γεγονός δτι τό 
έμβρυο κληρονομεί τά μισά άπό τά χρωματοσώματά του, μαζί μέ τά συνιοδά 
γονίδια μεταμόσχευσης, άπό τήν μητέρα (138). Ή  άποψη αυτή άποδεί- 
χθηκε άργότερα λανθασμένη, γιατί άντιγόνα μεταμόσχευσης βρέθηκαν σέ 
έμβρυϊκούς ίστούς άπό τά άρχικά στάδια τής κύησης. Οί Goldstein καί 
Baxter (73) έδειξαν δτι δερματικά μοσχεύματα άνθρώπωνιν έμβρύων ήλι- 
κίας 17-33  έβδομάδων, άπορρίπτονταν σέ μέσο χρονικό διάστημα 12,6 
μέρες. ’Αντιγόνα τών όμάδων αίματος βρέθηκαν, έπίσης σέ έμβρυϊκά έρυ- 
θρά αιμοσφαίρια (74) παρ’ δτι μέ μειωμένη ίκανότητα γιά προσρόφηση 
άντί-Α καί άντί-Β άντισωμάτων. ’Αντιγόνα Rhesus βρέθηκαν σέ έρυθρά 
έμβρύου 10 mm πού άναλογεϊ σέ κύηση 38 μόλις ήμερών (75). Πρόσθετα 
στοιχεία μαρτυρούν τήν ύπαρξη άντιγόνων μεταμόσχευσης σέ δλους σχε
δόν τούς έμβρυϊκούς ίστούς άπό τά άρχικά στάδια τής κύησης. Κύτταρα 
τής έρυθρομυελικής σειράς, άπό λεμφαδένες, σπλήνες ή μυελό τών όστών 
έμβρύων 10 ώς 26 έβδομάδων είχαν HLA άντιγόνα (76). Κύτταρα άπό τόν 
θύμο άδένα, τό ήπαρ, τόν σπλήνα, ή περιφερικά λεμφοκύτταρα έμβρύων 
μεγαλύτερων τών 11 έβδομάδων είναι ίκανά νά διεγείρουν άλλογενή λέμφο-
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κύτταρα ένήλικα σέ μεικτή λεμφοκυτταρική άντίδραση (Mixed Lympho
cyte Reaction, MLR) (77). Τά πιο πάνω άποτελοϋν Ισχυρές ένδείξεις για 
τήν ύπαρξη άντιγόνων σέ αναλογικά δραστικές συγκεντρώσεις στους περισ
σότερους ίστούς τοϋ άνθρώπινου έμβρύου άπό τά πολύ άρχικά στάδια τής 
κύησης.

β) Άνοσολογικά πλεονεκτική συμπεριφορά τής μήτρας

Ύ ποστηρίχθηκε δτι ή μήτρα αποτελεί άνοσολογικά πλεονεκτική 
περιοχή γιά τήν άνάπτυξη τοϋ έμβρύου. Υ πάρχουν μερικές τέτοιες περιο
χές όπως ό έγκέφαλος και ό πρόσθιος θάλαμος τοϋ ματιού, όπου άλλομοσ- 

, χεύματα διατηροϋνται γιά, παράδοξα, μεγάλο χρονικό διάστημα (138). 
Οί περιοχές αυτές στεροϋνται λεμφικών αγγείων και έτσι αντιγόνα άπό 
τούς μεταμοσχευμένους ίστούς δέν είναι δυνατόν νά μεταφερθοϋν στούς 
λεμφαδένες γιά τήν εύαισθητοποίηση τών Τ-λεμφοκυττάρων. *Η μήτρα, 
όμως, διαθέτει και λεμφαγγεία και λεμφαδένες οί όποίοι ύπερτρέφονται, 
σέ καθαρά άνοσογενετική βάση, μετά άπό κύηση (78). Ά πό  πρώτη ματιά, 
λοιπόν, ή μήτρα δέν έκδηλώνει τις προϋποθέσεις άνοσολογικά πλεονεκτι
κής περιοχής.

Σχετικά πειράματα έδειξαν ότι Ιστορικά άλλομοσχεύματα ή κυτταρικά 
έναιωρήματα άποβάλλονται σέ μικρό χρονικό διάστημα μετά τήν έμφύτευ- 
σή τους στή μήτρα (78). Δερματικά άλλομοσχεύματα έμφυτευμένα στή 
μήτρα είχαν τήν ίδια περίπου έπιβίωση μέ παροόμια μοσχεύματα έμφυ
τευμένα στό σώμα τοϋ πειραματοζώου (138).

γ) Άνοσολογικά πλεονεκτική συμπεριφορά τής συγκυττιοτροφοβλάστης

Α ποτελεί τήν Ισχυρώτερη άπό τίς θεωρίες γιά τήν έρμηνεία τής μή 
άποβολής τοϋ άλλογενοϋς έμβρύου. Ανεξάρτητα τοϋ κατά πόσον ή τροβο- 
βλάστη είναι άντιγονική ή όχι, στή συγκυττιακή της μορφή είναι άνθε- 
κτική τόσο στήν κυτταρική όσο καί στήν χημική άνοσία (79). Τήν άποψη 
αύτή ένισχύουν οί άκόλουθες παρατηρήσεις: 1) Έ κτοπες κυήσεις σέ διά
φορα μέρη τοϋ σώματος, είναι πετυχημένες γιά άρκετό χρονικό διάστημα 
καί τελικά ό θάνατός τους, όταν συμβεΐ, δέν όφείλεται σέ άνοσολογική 
άντίδραση. 2) Τό χοριοκαρκίνωμα, κακοήθες παράγωγο τής τροφοβλάστης, 
είναι έντελώς άνθεκτικό στίς άνοσολογικές διεργασίες πού κατευθύνονται 
κατά πατρικών άντιγόνων. 3) Ή  τροφοβλάστη άναπτύσσεται πολύ νωρίς 
πρίν άπό τήν έμφύτευση»3οϋ έμβρύου. 4) Μικρά μοσχεύματα τροφοβλα, 
στικοϋ ίστοϋ, πού πάρθήκαν άπό έκτοπλακουντιακούς κώνους, έμφανί— 
ζονται άτρωτα στούς άνοσολογικούς μηχανισμούς (79).



38

Κατά πόσο τά τροφοβλαστικά κύτταρα έμφανίζουν αντιγόνα μεταμό
σχευσης είναι ακόμη αμφίβολο (80). Πλασματικές μεμβράνες, παρασκευα
σμένες άπό ανθρώπινους πλακούντες, έμφανίζουν πολύ χαμηλά έκίπεδα 
HLA-A καί HLA-B άντιγόνων ή β2-μικροσφαιρίνης -περίπου 5% άπ* ότι 
τά σπληνικά λεμφοκύτταρα (81). Σέ μελέτες άνοσοφθορισμού, έπίσης δέν 
βρέθηκαν σημαντικά έπίπεδα HLA αντιγόνων, σέ τροφοβλαστικά κύτταρα 
άπό πλακούντες, ηλικίας κύησης 8 ως 13 βδομάδων (82).

Σέ άντίθεση μέ τά πιό πάνω οί Loke καί συν. βρήκαν ότι κύτταρα άπό- 
τροφοβλαστικές λάχνες καταστρέφονταν σέ καλλιέργειες πού είχαν άντί- 
HLA όρρό καί συμπλήρωμα (83).

’Αντισώματα πού κατευθύνονται έναντίον τροφοβλαστικών κυττάρων 
έχουν βρεθεί στην αίματική κυκλοφορία γυναικών τόσο στή διάρκεια 
τής κύησης (85). όσο καί λίγες μέρες μετά τόν τοκετό (84). Μέ τή χρησι
μοποίηση τής τεχνικής τής αναστολής μετανάστευσης μακροφάγων. βρέ
θηκε ότι τά μητρικά λεμφοκύτταρα άντιδρούν κατά πλακουντιακών άντι- 
γόνων (86). ’Ακόμη, στή βασική μεμβράνη τής τροφοβλάστης, βρέθηκε 
μητρική άνοσοσφαιρίνη (IgG). χωρίς όμως νά είναι σαφές κατά ποίων 
πλακουντιακών άντιγόνων κατευθύπλακουντιακών άντιγόνων κατευθυνόταν 
(87).

Οί πιό πάνω μελέτες όποτελούν ίσχυρές ένδείξεις γιά τήν ύπαρξη 
άνοσολογικής άντίδρασης κατά πλακουντιακών άντιγόνων, άπό μέρους 
τής μητέρας. Ό  τρόπος μέ τόν όποΤο ή τροφοβλάστη άποφεύγει τήν άνοσο- 
λογική έπίθεση δέν είναι ξεκάθαρος. Προστατευτικός ρόλος, άποδώθηκε 
σέ μερικούς παράγοντες πού έχουν έντοπιστεί στήν περιοχή τής τροφο- 
βλάστης. Οί βλεννοπολυσακχαρίδες πού βρέθηκαν γύρω άπό τά τροφο
βλαστικά κύτταρα, θεωρήθηκε άπό μερικούς έρευνητές, ότι έμποδίζουν τήν 
άναγνώριση τών μεμβρανικών άντιγόνων (88). Τούτο, όμως, δέν έπιβεβαιώ- 
θηκε άπό άλλους έρευνητές (89). Ή  πλακουντιακή όρμόνη χοριονική 
γοναδοτροπίνη (HCG) βρέθηκε ότι είναι στενά προσκολλημένη στήν 
μεμβράνη τών τροφοβλαστικών κυττάρων καί θεωρήθηκε ότι άσκεί, μέ 
κάποιο μηχανισμό, άνοσοπροστατευτική δράση (90, 91). Στή συστημα
τική δράση τής HCG θά άναφερθοϋμε άργότερα σ' αύτό τό κεφάλαιο.

Στό σημείο αύτό είναι ένδιαφέρον νά άναφέρουμε στοιχεία άπό τήν 
δουλειά τών Wood καί συν. γιά τήν άνοσοβιολογία τού άνθρώπινου πλα
κούντα (92, 93). Οί πιό πάνω έρευνητές, μέ διάφορες τεχνικές, κατόρθωσαν 
νά άποδείξουν τήν ύπαρξη IgFGc θετικών κυττάρων στή συγκυττιοτροφο- 
βλάστη καί προχώρησαν στήν άπομόνωση καί ταυτοποίησή τους. Σέ 
κυτταρικά έναιωρήματα άπό 11 ξεχωριστούς πλακούντες βρήκαν ότι 35- 
75% τών κυττάρων είχαν Fc ύποδοχεϊς. Ά π ό  τά Fc-rκύτταρα λιγώτερα άπό 
5% μπορούσαν νά χαρακτηριστούν σάν λεμφοκύτταρα ή πολυμορφοπύρημα.
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Τά ύπόλοιπα (>90%) είχαν χαρακτηριστικά μακροφάγου, τόσο μορφολο- 
γικά όσο καί λειτουργικά. Έ τσ ι έκτος άπό τούς Fc υποδοχείς, ήταν θετικά 
στή χρώση μέ μη ειδική έστεράση καί έμφάνιζαν φαγοκυτταρικές ιδιό
τητες.

Τό μακροφάγο, λοιπόν, άποτελεΐ κυρίαρχο στοιχείο στον κυτταρικό 
πληθυσμό τής συγκυττιοτροφοβλάστης καί πιθανώτατα παίζει πρωτεύοντα 
ρόλο στην όμαλή έξέλιξη τής κύησης. Ή  πληθωρική αύτή παρουσία μα- 
κροφάγων πιθανολογείται ότι έξυπηρετεί τρεις λειτουργίες:

1. ’Αποτελούν πρόσθετη γραμμή άμυνας κατά τής εισβολής λοιμογόνων 
παραγόντων στο έμβρυο.

2. ’Ενοχοποιούνται γιά τήν άπομάκρυνση καί καταστροφή άντισωμάτων 
κατά τού έμβρύου.

3. Συμμετέχουν σέ διεργασίες καταστολής τής άνοσολογικής άπόκρισης, 
προστατεύοντας έτσι τό έμβρυο άπό ένδεχόμενη άπόρριψη.

δ) Άνοσολογική καταστολή τής μητέρας κατά τή διάρκεια τής κύησης

Γιά τήν έρμηνεία τής έπιβίωσης τού άλλογενοΰς έμβρύου ένοχοποιή- 
θηκε καταστολή τόσο τής χυμικής όσο καί τής κυτταρικής άνοσίας τής 
μητέρας. ’Επειδή ή χυμική ανοσία εϊύθύνεται σέ μικρό μόνο βαθμό γιά τήν 
άποβολή συμπαγών μοσχευμάτων, όπως τό έμβρυο, οί έρευνες πού άσχο- 
λήθηκαν μέ τό ρόλο τής χυμικής άνοσίας κατά τήν κύηση είναι περιορι
σμένες. Πρόσφατα οί Pacsa καί Pejtsik (94) έλεγξαν τον όρρό άπό 297 
έγκυες γυναίκες γιά τήν άνεύρεση άντισωμάτων κατά τής ιλαράς, άπλοΰ 
έρπητα καί τοξοπλάσματος. Βρήκαν τίτλους άντισωμάτων ψηλούς κατά τήν 
12η ως 20ή έβδομάδα καί πολύ χαμηλούς κατά τήν περίοδο τού τοκετού. 
Ό  τίτλος άντισωμάτων έπανερχόταν στά έπίπεδα τής άρχικής κύησης 
30 ώς 45 μέρες μετά τον τοκετό. Τά εύρήματα αύτά, οί πιό πάνω έρευνητές, 
έρμήνευσαν σάν άποτέλεσμα καταστολής τής χυμικής άνοσίας κατά τήν 
κύηση. "Αλλα όμως στοιχεία, όπως ή παραγωγή άντί-Rh άντισωμάτων άπό 
Rh-άρνητικές μητέρες καί ή συχνή άνεύρεση άντί-HLA άντισωμάτων 
μετά άπό κύηση, άποτελούν ένδείξεις ότι ή χυμική άνοσία παραμένει 
άνεπηρέαστη στις έγκυες γυναίκες.

Ό  ρόλος τής κυτταρικής άνοσίας καί είδικώτερα τών Τ-λεμφοκυττά- 
ρων, κατά τήν κύηση, έρευνήθηκε έπισταμένα τά τελευταία χρόνια. Διά
φορες i n - v i t r o  τεχνικές χρησιμοποιήθηκαν γιά τον σκοπό αύτό.

Ή  άπελευθέρωση άν^ισταλτικοΟ παράγοντα μετανάστευσης μακρο- 
φάγων (MIF) χρησιμοποιήθηκε άπό τούς Rocklin καί συν. γιά τήν άνί- 
χνευση εύαισθητοποιημένων λεμφοκυττάρων άπό έμβρυϊκά άντιγόνα.Μεί
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γμα μητρικών καϊ νεσγνικών λεμφοκυττάρων είχε τήν Ικανότητα νά παρά
γει MTF. Ό λ ες  οί μητέρες οί θετικές στήν παραγωγή MIF είχαν τρία ή 
περισσότερα παιδιά (95).

Τά αποτελέσματα αυτής τής μελέτης μαρτυροΟν τήν ύπαρξη ευαισθη
τοποιημένων κυττάρων κατά εμβρυϊκών άντιγόνων. σέ μερικές μητέρες 
κατά τή διάρκεια τής κύησης. Ή  έπιβίωση, λοιπόν τοϋ αλλογενούς έμ- 
βρύου δέν μπορεί νά άποδοθεϊ σέ άνοσολογική παράλυση. 'Αργότερα, 
διαπιστώθηκε σέ άλλες μελέτες, ότι ή παραγωγή MIF μπορεί νά άνασταλεΐ 
άπό ομόλογο μητρικό όρρό (96).

Ή  μ ε ι κ τ ή  λ ε μ φ ο κ υ τ τ α ρ ι κ ή  ά ν τ ί δ ρ α σ η  (Mixed Lym
phocyte Reaction, MLR) άποτελεϊ καλή i n - v i t r o  μέθοδο γιά τήν 
έκτίμηση τής Ικανότητας λεμφοκυττάρων άπό δύο γενετικά διάφορα άτομα 
νά άλληλοδιεγείρονται. Στήν MLR πρός μία κατεύθυνση έλέγχεται ή Ικα
νότητα τών μητρικών κυττάρων νά διεγείρονται άπό άκτινοβολημένα 
(άδρανή) έμβρυϊκά κύτταρα. Έ χε ι δειχθεϊ ότι ή MLR κατά τήν κύηση 
είναι σταθερά χαμηλή. Τά μητρικά λεμφοκύτταρα άποκρίνονται στά έμ- 
βρυϊκά λεμφοκύτταρα, άλλά σέ μικρότερο βαθμό άπ' δτι τά λεμφοκύτταρα 
άπό μή έγκυες γυναίκες (97, 98). Γιά τήν καταστολή τής MLR έχουν ένο- 
χοποιηθεϊ διαλυτοί παράγοντες πού βρίσκονται στόν μητρικό όρρό. Ό  
όρρός πολύτεκνης υγιούς μητέρας βρέθηκε δτι είχε κατασταλτική έπί- 
δραση στήν MLR δικών της λεμφοκυττάρων μέ κύτταρα άπό τόν άντρα της 
ή τά παιδιά της (99). ΟΙ Jonker καί συν. μελέτησαν τούς όρρούς άπό 42 
έγκυες γυναίκες, γιά  τήν άνεύρεση κατασταλτικών άντισωμάτων γιά τήν 
MLR. Οί καλλιέργειες περιείχαν κύτταρα άπό τήν γυναίκα δότη τού όρρού 
καί τόν άντρα της. Οί μισοί άπό τούς 42 όρρούς βρέθηκε δτι είχαν τήν 
Ικανότητα νά καταστέλλουν τήν MLR περισσότερο άπό 60% (100). Σέ 
άντίθεση μέ τά παραπάνω, μακρόχρονες μελέτες πού δημοσιεύθηκαν πρόσ
φατα, έμφανίζουν τήν μητρική MLR κατά κυττάρων τού πατέρα, τού παι
διού, ή τυχαίων δοτών, αύξημένη κατά τή διάρκεια τής κύησης, έλαττω- 
μένη κατά τόν τελευταίο μήνα τής κύησης καί τόν τοκετό καί πάλι αύξη
μένη μετά τόν τοκετό. Ή  άπόκριση τής μητέρας στό παιδί ήταν τό μισό 
περίπου, άπ’ δτι ή άπόκριση στόν πατέρα (105).

Μιά άλλη τεχνική πού χρησιμοποιήθηκε στό έργαστήριο γιά τόν 
έλεγχο τής κυτταρικής άνοσίας είναι ή βλαστογενετική άπόκριση τών 
λεμφοκυττάρων σέ διάφορα μιτογόνα ή άντιγόνα. Ή  φυτική λεκτίνη φυτο- 
αιμοσυγκολλητίνη (ΡΗΑ) έπηρεάζει κυρίως τά Τ-λεμφοκύτταρα καί έχει 
χρησιμοποιηθεί σάν i n - v i t r o  μέτρο τής άνοσολογικής έπάρκειας τών 
Τ-κυττάρων.

"Ενας μεγάλος άριθμός άντικρουομένων έργασιών έχει έμφανιστεϊ 
στή βιβλιογραφία σχετικά μέ τήν άπόκριση τών μητρικών λεμφοκτυτάρων

II
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στις φυτικές λεκτίνες. ΟΙ Poskitt καί συν. μελέτησαν τήν έπίδραση τής 
ΡΗΑ στα λεμφοκύτταρα 17 υγειών γυναικών κατά τά διάφορα στάδια τής 
κύησης καί 6 έβδομάδες μετά τόν τοκετό. Δέν διαπιστώθηκε διαφορά βλα
στογενετικής άπόκρισης σέ σχέση μέ τά λεμφοκύτταρα μή έγκύων γυναι
κών (101). Ά λ λο ι έρευνητές διαπίστωσαν τήν ύπαρξη προοδευτικά αυξα
νόμενης άπόκρισης στήν ΡΗΑ σέ όλα τά στάδια τής κύησης καί σέ μεγα
λύτερο βαθμό αυτόματης σύνθεσης DNA σέ σύγκριση μέ λεμφοκύτταρα 
άπό μή έγκυες γυναίκες (102, 104). Οί Birkdand καί Kristofferscn, ένώ 
δέν βρήκαν διαφορά στήν άπόκριση τών μητρικών λεμφοκυττάρων στήν 
ΡΗΑ, βρήκαν σημαντικά μειωμένη άπόκριση σέ άλλα.μιτογόνα κατά τό 
μέσο καί τό τέλος τής κύησης. Τά εύρήματά τους άπόδωσαν στήν ύπαρξη 
αυξημένου αριθμού Τ-κατασταλτικών κυττάρων καί στήν καταστολή τών 
Β-κυττάρων κατά τή διάρκεια τής κύησης (106).

Οί περισσότεροι έρευνητές σήμερα δέχονται δτι ύπάρχει μικρού 
βαθμού καταστολή τής κυτταρικής άνοσίας τής μητέρας κατά τή κύηση 
(103, 104). Ή  καταστολή όμως αυτή δέν είναι σέ βαθμό τέτοιο πού νά δι
καιολογεί τήν μή άπόρριψη άλλομοσχεύματος. Διάφοροι παράγοντες πού 
βρίσκονται στόν μητρικό όρρό έχουν ένοχοποιηθεί γιά κατασταλτική 
δράση. Μερικοί άπό τούς παράγοντες‘αύτούς περιγράφονται παρακάτω.

1. Δ ι α λ υ τ ο ί  π α ρ ά γ ο ν τ ε ς  π ο ύ  έ λ ε υ θ ε ρ ώ ν ο ν τ α ι  ά π ό
κ α τ α σ τ α λ τ ι κ ά  κ ύ τ τ α ρ α .

Οί Maraz καί Petri (107) βρήκαν δτι ύπερκείμενα καλλιεργειών άπό 
λευκά αίμοσφαίρια έγκύων γυναικών διεγερμένα μέ ΡΗΑ είχαν κατασταλ
τική δράση σέ καλλιέργειες φυσιολογικών λεμφοκυττάρων διεργεμένων 
καί πάλι μέ ΡΗΑ. 'Αντίθετα, ύπερκείμενα καλλιεργειών άπό λευκά αίμο
σφαίρια μή έγκύων γυναικών δέν είχαν κατασταλτικές Ιδιότητες. Οί παρα
τηρήσεις αύτές συνηγορούν γιά αύξημένη παρουσία Τ-κατασταλτικών 
κυττάρων στό μητρικό αίμα.

Παρόμοια κατασταλτική δράση είχαν καί μονοκύτταρα πού πάρθη- 
καν άπό τό αίμα όμφάλιου λώρου. 'Υπερκείμενα άπό αύτές τις καλλιέρ
γειες είχαν κατασταλτική δράση στήν άπόκριση λεμφοκυττάρων άπό έ- 
νήλικα στήν ΡΗΑ καί στήν MLR. 'Αντίθετα ύπερκείμενα άπό καλλιέρ
γειες φυσιολογικών μονοκυττάρων δέν είχαν καταστατλική δράση (108).

2. α - έ μ β ρ υ ο π ρ ω τ ε ΐ ν η  ( a - f e t o p r o t c i n ,  AFP).

Είναι μιά άπό τις κύριες πρωτεΐνες στό πλάσμα τού έμβρύου καί φθά
νει τή μέγιστη συγκέντρωση (2.000 - 3.000 pg/ml) κατά τήν 14η έβδομάδα 
τής κύησης. Παράγεται φυσιολογικά κυρίως άπό τό ήπαρ τού έμβρύου,



42

άλλά σέ μικρό βαθμό παράγεται καί άπό τόν Εμβρυϊκό σάκκο, τό νεφρό 
καί τόν πλακούντα. Μέρος τής Εμβρυϊκής αυτής πρωτεΐνης μπαίνει στήν 
κυκλοφορία τής μητέρας καί φθάνει σέ μέγιστη συγκέντρωση κατά τό 
τρίτο τρίμηνο τής κύησης (103 - 550 ng/ml) (190). Αυξημένη AFP στόν 
όρρό έχει βρεθεί σέ διάφορες συγγενείς έμβρυίκές άνωμαλίες καί σέ άρ- 
ρώστους μέ ήπάτωμα ή άταξία -Τηλεαγγειεκτασία. Ή  AFP βρέθηκε δτι 
καταστέλλει τήν άπόκριση τών Τ-κυττάρων στήν ΡΗΑ (110).

3. α - Μ α κ ρ ο σ φ α ι ρ ί ν η .

Λύξάνεται κατά τό πρώτο τρίμηνο τής κύησης άλλά φτάνει τίς ψη
λότερες τιμές (100 nig/nil) κατά τό τρίτο τρίμηνο. Μετά τόν τοκετό παρα-
τηρείται γρήγορη πτώση τών τιμών στύ αίμα. Αύξηση τής α-μακροσφαι-

*

ρίνης παρατηρείται έπίσης σέ καρκινοπαθείς. .'Ο τόπος παραγωγής της 
δέν είναι γνωστός. Πιθανολογείται δτι παράγεται στόν πλακούντα ή άπό 
περιφερικά λεμφοκύτταρα καί μονοκύτταρα ( I I I )  καταστέλλει τήν δράση 
τών Τ-κυττάρων. δχι όμως τών Β-κυττάρων (112).

4. β , - γ λ υ κ ο π ρ ω τ ε ΐ ν η .

Παράγεται άπό τήν συγκυττιοτροφοβλάστη, αύξάνεται μέ τήν πρόοδο 
τής κύησης καί έξαφανίζεται άπό τό μητρικό αίμα 30 ώς 40 ώρες μετά 
τόν τοκετό. Α ναστέλλει τήν άπόκριση τών Τ-λεμφοκυττάρων στήν ΡΗΑ 
(Π3).

5. Π ρ ω τ ε ΐ ν ι κ ή  σ τ ο ι β ά δ α  τ ή ς  κ ύ η σ η ς  ( P r e g n a n c y
Z o n e  p r o t e i n ,  ΡΖ).

Είναι α - σφαιρίνη καί αυξάνεται μετά τό τέλος τού πρώτου τριμήνου 
τής κύησης. Κατά τό τέλος τής κύησης τά έπίπεδά της στό αίμα είναι 
lmg/ml περίπου. Εξαφανίζεται άπό τόν όρρό 6 έβδομάδες μετά τόν τοκετό. 
Βρέθηκε, έκτός άπό τόν όρρό τών έγκύων γυναικών καί στόν όρρό γυ
ναικών πού έπαιρναν οίστρογόνα γιά άντισύλληψη καί άντρών πού έπαιρ
ναν οίστρογόνα γιά καρκίνο προστάτου. Βρέθηκε δτι ή ΡΖ καταστέλλει 
τήν άπόκριση τών λεμφοκυττάρων στήν ΡΗΑ (141).

6 . Π ρ ώ ι μ ο ς  π α ρ ά γ ο ν τ α ς  τ ή ς  κ ύ η σ η ς  ( F a r l y  P r e -  
g n a c y F a c t o r ,  EPF).

Βρέθηκε στόν όρρό Εγκύων ποντικιών (114), γυναικών Καί προβάτων 
(115). Εμφανίζεται 6 ώς 24 ώρες μετά τή σύλληψη καί διατηρείται τά δύο 
πρώτα τρίμηνα περίπου τής κύησης. "Εχει σχετικά ψηλό μοριακό βάρος 
(200.000 - 240.000). Χρησιμοποιώντας τήν τεχνική άναστολής σχηματι-
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σμοϋ ροζεττών, βρέθηκε ότι καταστέλλει τή δράση τών Τ-λεμφοκυττάρων.

7. Ι τ ε ρ ο ϊ  δ ι κ έ ς  ό ρ  μ ό ν ε ς .

Τά έπίπεδα κορτικοστεροειδών στό αίμα αυξάνονται βαθμιαία κατά 
τή διάρκεια τής κύησης και θεωρήθηκαν υπεύθυνα για τήν μή είδική κατα
στολή τής MLR. Ή έλλειψη όμως συσχέτισης μεταξύ τών έπιπέδων τών 
κορτικοειδών και τοΟ βαθμού καταστολής τής MLR δέν φαίνεται νά Ενι
σχύει αύτή τήν ύπόθεση (116).

"Αλλες όρμόνες όπιος τα οίστρογόνα καί ή προγεστερόνη έχουν ένοχο- 
ποιηθεϊ για άνοσοκατασταλτικές ιδιότητες, τόσο κατά τήν κύηση, όσο 
καί σέ γυναίκες πού είναι κάτω άπό άντισυλληπτική άγωγή (118, 139).

- "Αλλοι έρευνητές δέν βρήκαν καταστολή τών λεμφοκυττάρου απ' αύτές 
τις όρμόνες ακόμη καί σέ έπίπεδα μεγαλύτερα άπό έκεϊνα πού βρίσκονται 
στό πλάσμα κατά τήν κύηση (119). Σέ πρόσφατες μελέτες οί Clements καί 
συν. άποδίδουν κατασταλτικές ιδιότητες στήν προγεστερόνη καί ύποθέ- 
τουν ότι ό πολλαπλασιασμός τών λεμφοκυττάρων στό έπίπεδο τής τροφο* 
βλάστης βρίσκεται κάτω άπό τόν έλεγχο τής αύτής όρμόνης, ένώ τά χα
μηλά έπίπεδά της στό αίμα δέν έπαρκούν γιά συστηματική άνοσοκατα- 
στολή (117).

8. Χ ο ρ ι ο ν ι κ ή  Γ ο ν α δ ο τ ρ ο π ί ν η  ( H u m a n  C h o r i o n i c
G o n a d o t r o p i n ,  HCG).

Ή  HCG είναι ή πρώτη άπό τις όρμόνες πρωτεϊνικής φύσεως τού πλα
κούντα πού έχουν περιγράφει. Έ χει μ.β. 36.000 - 40.000, είναι γλυκοπρο)- 
τεϊνικής φύσης Καί έχει πολλές βιολογικές καί άνοσολογικές όμοιότητες 
μέ τήν ύποφυσιακή όρμόνη LH, Παράγεται άπό τήν συγκυττιοτροφοβλα- 
στική στιβάδα τού πλακούντα.

"Οπως όλες οί γλυκοπρωτεϊνικές όρμόνες (LH, FSH, TSH), ή HCG 
άποτελεΐται άπό δύο ύπομονάδες (subunits), τήν άλφα (α) καί τήν βήτα (β), 
Μέ πολύ μικρές διαφορές ή α ύπομονάδα είναι όμοια σέ όλες τις γλυκο- 
πρωτεϊνικές όρμόνες, ένώ ή β ύπομονάδα δίνει μοναδική έξειδίκευση στήν 
όρμόνη. Καμιά άπό τις ύπομονάδες δέν έχει δράση άπό μόνη της καί μόνο 
τό άκέραιο μόριο έκδηλώνει όρμονική δράση.

Οί μονάδες έχουν άπομονωθεΐ, ύπάρχουν σέ καθαρή μορφή καί ή μο
ριακή τους δομή έχει διευκρινιστεί (120).

Ή α ύπομονάδα όλων τών γλυκοπρωτείνικών όρμονών στόν άνθρωπο , 
άποτελεΐται άπό 89-92  άμινοξέα, ένώ ή β ύπομονάδα τής HCG άποτε- 
λεϊται άπό 145 άμινοξέάϊ

Ή  τροφοβλάστη παράγει HCG άπό τά πολύ άρχικά στάδια τής κύησης.
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Είναι άνιχνεύσιμη όκτώ μέρες μετά τήν ώορρηξία καί μόνο μιά μέρα μετά 
τήν έμφύτευση (121), φθάνει δέ τις ψηλότερες τιμές μεταξύ τής 60ής καί 
90ής ή μέρας τής κύησης (122).

Ό  χρόνος ήμιζωής τής HCG στό αίμα είναι 32 ώς 37 ώρες, άρκετά 
ψηλότερος άπό τις άλλες πλακουντιακές όρμόνες.

‘Ενώ υπάρχουν άρκετές πληροφορίες γιά τή χημική φύση καί τήν 
κινητική τής HCG, λίγα είναι γνωστά γιά τόν λειτουργικό της ρόλο στήν 
κύηση.

Είναι γνωστό ότι παίζει σημαντικό ρόλο κατά τό πρώτο τρίμηνο 
τής κύησης, βοηθώντας στή διατήρηση τού ώχροΟ σωματίου καί έπιτρέ- 
ποντας έτσι τή συνεχή παραγωγή προγεστερόνης, όρμόνης άπαραίτητης 
γιά τήν άνάπτυξη τού φθαρτού. Πιθανότατα παίζει ρυθμιστικό ρόλο στήν 
έκκριση στεροϊδικών όρμονών άπό τό έμβρυο (123) καί έπιδρδ διεγερτικά 
σιόν θυρεοειδή άδένα τής μητέρας (124).

Οί άνοσολογικές Ιδιότητες τής HCG δέν έχουν άκόμη πλήρως διευ
κρινιστεί. ΟΙ πληροφορίες πού υπάρχουν καί άνεπαρκείς είναι καί συχνά 
άντικρουόμενες.

ΟΙ Pcarsc καί Kaiman παρατήρησαν ότι ή ήμερήσια χορήγηση HCG 
σέ πειραματόζωα είχε σάν άποτέλεσμα τήν αύξηση τού χρόνου έπιβίωσης 
δερματικού άλλομοσχεύματος (125). Ά λλες παρατηρήσεις γιά τήν i n -  
v i v o  άνοσοκατασταλτική δράση τής HCG περιλαμβάνουν τήν κατα
στολή τής δευτερογενούς παραγωγής άντισωμάτων άπό ποντίκια εύαισθη- 
τοποιημένα μέ έρυθρά προβάτου (126) καί έλάττωση τής συχνότητας τής 
νόσου μοσχεύματος —κατά ξενιστού— όταν BALB/C ποντίκια έμβολιά- 
ζονταν μέ σπληνοκύτταρα άπό C57B/6 ποντίκια (127).

Ή  ένδοπεριτοναϊκή χορήγηση 4.000 IU/HCG έπί 7 ήμέρες σέ ’Ινδικό 
χοιρίδια είχε κατασταλτική έπίδραση στήν ύπερευαισθησία έπιβραδυνο- 
μένου τύπου (DTH). Ή  έπίδραση αύτή διαρκούσε γιά 3 τουλάχιστο έβδο- 
μάδες (128). Ή  χορήγηση άντι-HCG άντισώματος σέ έγκυους άρουραίους 
γιά 5 μέρες, είχε σάν άποτέλεσμα τή νέκρωση καί άποβολή τών έμβρύων, 
ύποδηλώνοντας, τήν άναγκαιότητα τής HCG γιά τήν πετυχημένη έκβαση 
τής κύησης (129).

Ή  έπίδραση τής HCG στήν άπόκριση άνθρώπινων λεμφοκυττάρων 
σέ διάφορα μιτογόνα καί άντιγόνα έχει έπίσης έρευνηΟεί. Κατασταλτική 
έπίδραση τής HCG στήν άπόκριση λεμφοκυττάρων στήν ΡΗΑ έχει βρεθεί 
άκόμη καί σέ δόσεις άνάλογες μέ έκεϊνες πού βρίσκονται στόν όρρό έγκύων 
γυναικών. Συγκεντρώσεις HCG μεγαλύτερες τών 200 IU/ml είχαν σάν άπο
τέλεσμα τήν πλήρη καταστολή άπόκρισης στά μιτογόνα. ΟΙ συγκεντρώσεις 
πού χρησιμοποιήθηκαν δέν ήταν κυτταροτοξικές γιά τά λεμφοκύτταρα 
(128, 130).

1!
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Ol Beling καί Weksler, χρησιμοποιώντας HCG μέ πολύ ψηλό βαθμό 
καθαρότητος (S. Α. 13.700 IU/mg πρωτεΐνης) έδειξαν καταστολή υτής 
άπόκρισης λεμφοκυττάρων σέ άλλογενή κύτταρα στην MLR (131).

Οί Beck καί συν. χρησιμοποιόντας HCG άπαλλαγμένη άπό άνοσο- 
σφαιρίνες καί φαινόλη, βρήκαν ότι χαμηλές συγκεντρώσεις έχουν διεγερ
τική δράση στά λεμφοκύτταρα ένώ ψηλές δόσεις καταστέλλουν τήν άπό- 
κρισή τους στά διάφορα μιτογόνα (132).

Οί άνοσοκατασταλτικές ιδιότητες τής HCG άμφισβητήθηκαν τελευ
ταία, όταν μελέτες μέ καθαρή HCG έδωσαν άρνητικά άποτελέσματα.

Ά πό τις άρχικές μελέτες, οί Beling καί Weksler (131) χρησιμοποίησαν 
γιά τά πειράματά τους καθαρή HCG (S. Α. 13.500 IU/mg) πρωτεΐνης, Ρ. 
HCG), ένώ γιά τις περισσότερες μελέτες χρησιμοποιήθηκαν παρασκευά
σματα πού κυκλοφορούν στο έμπόριο, μέ χαμηλή ειδική δραστικότητα 
(S. Α. 3.000 IU/mg, c.HCG).

Οί Caldwell καί συν. βρήκαν ότι παρασκευάσματα άπό c.HCG είχαν 
κατασταλτική δράση στήν άπόκριση λεμφοκυττάρων στήν ΡΗΑ, ένώ ή 
Ρ. HCG δ ε ν  ε ί χ ε  τέτοια δράση (133). Παρόμοια άποτελέσματα πήραν 
καί οί Morse καί συν., οί όποιοι βρήκαν ότι ή c.HCG είχε πολλαπλάσια 
κατασταλτική δράση άπό τήν Ρ. HCG στήν άπόκριση λεμφοκυττάρων 
στά διάφορα μιτογόνα.

’Εάν περνούσαν τήν c.HCG άπό στήλες Sephadex G -100, έχανε με
γάλο μέρος άπό τις κατασταλτικές της Ικανότητες (134).

Οί Maes καί Claverie βρήκαν ότι τόσο ή c.HCG όσο καί ή Ρ. HCG 
σέ χαμηλές συγκεντρώσεις είχαν διεγερτική δράση σέ σπληνοκύτταρα 
άπό nu/nu ή BALB/c ποντίκια, ένώ κατασταλτική έπίδραση είχε σέ ψηλές 
δόσεις μόνο ή c.HCG (135).

Ά πό όσα άναφέρθηκαν πιό πάνω καί άπό άλλα στοιχεία πού υπάρ
χουν στή βιβλιογραφία σχετικά μέ τήν νοσολογική δράση τής HCG, 
γίνεται φανερό ότι ή μέχρι σήμερα έρευνα πάνω στο θέμα, είχε σάν κύριο 
στόχο τήν κατάδειξη άμεσης κατασταλτικής δράσης τής HCG στά Τ- 
κύτταρα. Ό  ύποπληθυσμός αύτός λεμφοκυττάρων θεωρείται σάν άμεσα 
ύπεύθυνος γιά τήν άπόρριψη μοσχευμάτων καί ή πόδειξη καταστολής του ύ- 
πό τήν HCG θά βοηθούσε στήν διαλεύκανση τού μηχανισμού έπιβίωσης, 
τού έμβρύου.

Σκοπός αύτής τής μελέτης ήταν ή διερεύνηση τής δράσης τής HCG 
σέ διάφορα στοιχεία τής κυτταρικής άνοσίας. Τό μακροφάγο θεωρήθηκε 
σάν κεντρικό κυτταρικό ^τοιχεΐο καί έξετάσθηκε ή ικανότητά του νά 
διεγείρεται άπό τήν HCGr καί στή συνέχεια νά άσκεί κατασταλτική δράση 
στά Τ-κύτταρα. Εξετάστηκε άκόμη ό ρόλος τής HCG στά ΝΚ. κύτταρα 
καί στή DTH.



’Επίσης Εγιναν πειράματα μέ Εγκυα ποντίκια καί διερευνήθηκε ή 
Ανοσολογική τους Επάρκεια.

Τά εύρήματα πού παραθΕτονται Αναλυτικά παρακάτω πιστεύω δτι 
Αποτελούν μικρή συμβολή στή διευκρίνιση τού προβλήματος : 

’Επιβίωση τού Αλλογενούς Εμβρύου στή μήτρα.

τ'··· ,

·■: 1'·\; ···:.> 
. ·,ν

·. ·. :%ν

♦ * ‘ ; V · " · *·'

Λ*·Λ'

■•V -■ ί

* *  '

«···:*; s

: V' %

*

ιΙ «Lei·



Π Ε Ι Ρ Α Μ Α Τ Ι Κ Ο  Μ Ε Ρ Ο Σ

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

α) Πειραματόζωα

Γιά τά πειράματά μας χρησιμοποιήσαμε τρία είδη ποντικιών:

1. Τά ποντίκια τύπου CD F χρησιμοποιήθηκαν γιά πειράματα υπερ
ευαισθησίας έπιβραδυνόμενου τύπου.

2. Τά ποντίκια τύπου BALB/c χρησιμοποιήθηκαν γιά πειράματα μέ 
τήν HCG.

3. Έγκυα BALB/c ποντίκια διασταυρωμένα μέ DBA ποντίκια χρησιμο
ποιήθηκαν γιά τον έλεγχο τής κυτταρικής άνοσίας κατά τή κύηση. 
Τό κύημα σάν ύβρίδιο μεταξύ τών δύο γενών "ποντικιών (CD F ) ήταν 
ήμιαλλογενές γιά τή μητέρα.

Τήν κύηση στά ποντίκια διακρίναμε σέ τρεις κατηγορίες :

’Αρχική κύηση (Preg. 1) : ήλικία κύησης 8 - 9  ήμέρες
Μέση κύηση (Preg. 2) : » » 12-13 »
Προχωρημένη κύηση (Preg. 3) : » » 16-17 »

Ή  μέση διάρκεια τής κύησης στά ποντίκια είναι 19 μέρες. Οί ειδικοί 
τού σταθμού πειραματοζώων δέν μπορούν νά διαπιστώσουν κύηση μικρό
τερη τών 8 ήμερων.

Τά ποντίκια ήταν ήλικίας 6 - 8  έβδομάδων καί ζύγιζαν περίπου 25 gr. 
κατά τήν άρχή τών πειραμάτων. Φυλάσσονταν σέ πλαστικά κλουβιά άνά 
5 καί τρέφονταν μέ Purina καί νερό βρύσης. Προμηθευτής τών ποντικιών 
ήταν τό Mammalian Genetics and Animal Production Section of NIH, 
Bethesda MD.

β) Θρεπτικό ύλικά

Σάν βασικό θρεπτικό·ί>γρό χρησιμοποιήσαμε τό RPMI- 1640 (Roswell 
Park Memorial Institute), έμπλουτισμένο μέ έμβρυϊκό όρρό άπό μοσχάρι 
(Fetal Calf Serum, FCS) καί γενταμυσίνη 100 μg/ml (25, 26). Γιά τά πείρά-
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ματα μέ ΜΦ χρησιμοποιήσαμε RPMI - FCS 20%, ένώ γιά τά ύπόλοιπα 
πειράματα καθώς καί γιά τή διατήρηση τών καρκινικών σειρών χρησιμο
ποιήσαμε RPMI - FCS 10%.

Γιά τόν έλεγχο τής ΝΚ δραστικότητας προσθέταμε στό θρεπτικό ύ- 
λικό καί ρυθμιστικό διάλυμα HEPES 10 mM.

γ) Καρκινικές σειρές in - vitro

Γιά τόν έλεγχο τής κυτταροτοξικότητας τών ΜΦ καί ΝΚ κυττάρων 
τών πειραματοζώων χρησιμοποιήσαμε τρεις καρκινικές σειρές.

1. M B L -2  κ υ τ τ α ρ ι κ ή  σ ε ι ρ ά .  Είναι λεμφοβλαστική λευχαιμία 
ποντικιών καί άρχικά άναπτύχθηκε σέ C57BL/6 ποντίκια μετά άπό 
έμβολιασμό μέ Moloney Murine Leukemia Vivus (160). Διατηρείται 
σέ καλλιέργειες σάν κυτταρικό έναιώρημα.

2 . ΜΙ09 κ υ τ τ α ρ ι κ ή  σ ε ι ρ ά .  Προέρχεται άπό άδιαφοροποίητο 
καρκίνωμα πνεύμονα πού άναπτύχθηκε αύτόματα σέ BALB/c ποντίκια 
(161). Τά καρκινικά αότά κύτταρα όταν τοποθετηθούν σέ κυτταροκαλ- 
λιέργειες προσκολλώνται στόν πυθμένα τού δοχείου καί άναπτύσσονται 
σάν μονοστιβάδα.

3. YAC -1 κ υ τ τ α ρ ι κ ή  σ ε ι ρ ά .  Λέμφωμα πού άναπτύχθηκε σέ γέ
νος Α ποντικιών μετά άπό χορήγηση Moloney virus (162). Διατηρείται 
καί άναπτύσσεται σάν κυτταρικό έναιώρημα. ’Επειδή τά κύτταρα αύτά 
καταστρέφονται εύκολα άπό τά ΝΚ κύτταρα, χρησιμοποιούνται σάν 
δείκτης γιά τήν έκτίμηση τής ΝΚ δραστηριότητας.

δ) Βιολογικές ούσίες καί φάρμακα πού χρησιμοποιήθηκαν στα πείρά- 
ματά μας

1. Α ν θ ρ ώ π ι ν η  Χ ο ρ ι ο ν ι κ ή  Γ ι ο ν α δ ο τ ρ ο π ί ν η  (HCG). 
Προέρχεται άπό ούρα έγκύων γυναικών. Χρησιμοποιήσαμε δύο τό
πους HCG. Τόν πρώτο τύπο άγοράσαμε άπό τήν Sigma Chemical 
Company (CG - B). ΤΗταν σέ μορφή σκόνης σέ φιαλίδια τών 15.000 
IU καί 75.000 IU μέ είδική δραστικότητα περίπου 3000 IU/mg πρωτεΐνης. 
Δέν περιείχε μαννιτόλη ή φωσφορικό νάτριο καί δέν ήταν άμεσα κυτ- 
ταροτοξική. Ό  τύπος αυτός HCG χρησιμοποιήθηκε γιά τά περισσό
τερα πειράματα καί άναφέρεται σάν c.HCG (Crude HCG).
Τό δεύτερο τύπο HCG προμηθευτήκαμε άπό τόν Δρ. R. Ε. Canfield 
(Center for population Research of the National Institute o f child 
Health and Human Development of the National Institutes o f Health)

i !
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τόν όποιο καί από τή θέση αύτή θερμά εύχαριστοϋμε. Ό  τύπος αυτός 
HCG ήταν άπαλλαγμένος από προσμίξεις καί είχε ειδική δραστικό- 
τητα 13.450 IU/mg πρωτεΐνης. Άναφέρεται σαν P.HCG (Purified 
HCG).

2. Ί ν τ ε ρ φ ε ρ ό ν η  (IF): Τήν προμηθευτήκαμε άπό τόν Δρ. Paucker 
(Medical College of Pensylvania, Ph.). ’Απομονώθηκε άπό λευκοκύτ
ταρα ποντικιών καί είχε ειδική δραστικότητα 2 .4  X 107 IU/mg πρω
τεΐνης (25).

Π ο λ υ μ ε ρ ή  τ ή ς  π υ ρ ά ν η ς  ( P y r a n ,  NSC 460 156). . 
’Αγοράστηκαν άπό τό Hercules Incorporation Research Center, Wil- 

- · mington, Delaware. Χρησιμοποιήθηκαν στά πειράματά μας σάν μάρ
τυρες λόγω τής γνωστής δράσης τους στήν κυτταρική άνοσία (ΜΦ, 
ΝΚ, DTH).

3. Φ υ τ ο α ι μ ο σ υ γ κ ο λ η τ ί ν η  (ΡΗΑ).
Είναι φυτική λεκτίνη καί χρησιμοποιήθηκε σάν διεγέρτης τών Τ- 
λεμφοκυττάρων. ’Αγοράστηκε άπό τήν έταιρεία Difco (Ditroit, Mi- 
chingan).

Γιά τήν διεξαγωγή τών πειραμάτων βλαστογένεσης άραιώσαμε τήν 
ΡΗΑ σέ RPM I-FCS (4mg/ml, lml/σωληνάριο) καί τήν φυλάξαμε 
σέ ψυγείο -20ο C (stock solution). Τήν ΡΗΑ χρησιμοποιούσαμε σέ 
συγκέντρωση 5pg/ml.

Ρ α δ ι ε ν ε ρ γ ό ς  Θ υ μ ι δ ί ν η  (3Η T h y m i d i n e ,  3HTdR). 
’Αγοράστηκε άπό τήν New England Nuclear, Boston Mass. Είχε ειδική 
δραστικότητα 52.2 ci/mM. ’Αραιώσαμε τήν 3HTdR έπίσης σέ RPMI- 
FCS (10 μοί/πιΐ) καί τήν φυλάξαμε σέ ψυγείο -20ο C (Stock solution). 
Χρησιμοποιήθηκε στά πειράματα βλαστογένεσης.

Ρ α δ ι ε ν ε ρ γ ό  Χ ρ ώ μ ι ο  (51 Cr).
’Αγοράστηκε άπό τήν New England Nuclear (S. A. 250 - 800 mci/mg). 
Χρησιμοποιήθηκε γιά τήν ραδιενεργό σήμανση τών κυττάρων στόχων 
(Y A C -1, Μ109), στά πειράματα γιά τόν έλεγχο τής δραστηριότητας 
τών ΝΚ κυττάρων σέ συγκέντρωση 100 pci/l .0 X ΙΟ7 κύτταρα περιε
χόμενα σέ 1ml RPM I-FCS.

4 . ’Ε ρ υ θ ρ ά  π ρ ο β ά τ ο υ  ( S h e e p  R e d  B i o  a d - Ce l  Is,  SRBC). 
’Αγοράζονταν άπό τά έργαστήρια Flow (McLean, Virginia) καί χρησι
μοποιήθηκαν γιά τά Πειράματα υπερευαισθησίας έπιβραδυνομένου 
τύπου (DTH).

4
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ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΚΑΙ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ

Γενικό

"Ολα τά πειράματα i n - v i t r o  έγιναν μέ Ασηπτες συνθήκες. ΟΙ 
καλλιέργειες έπωάζονταν σέ ρυμθιζόμενο κλίβανο θερμοκρασίας 37ο C, 
περιεκτικότητας σέ διοξείδιο τοϋ άνθρακος 5% καί άτμοσφαιρικό άέρα 95% 
κορεσμένο μέ υδρατμούς.

Ή  έπιβίωση τών κυττάρων στις καλλιέργειες διαπιστώνονταν μέ τή 
μέθοδο αποκλεισμοί) τοϋ κυανού τού τρυπανιού. Μετά τήν προσθήκη στό 
έναιώρημα διαλύματος κυανού τού τρυπανίου (0.04%) τά νεκρά κύτταρα 
προσλάβαιναν τή χρωστική καί έπαιρναν μπλέ χρώμα ένώ τά ζωντανά 
κύτταρα δέν προσλάβαιναν τή χρωστική.

I. Συλλογή περιτοναϊκών μακροφάγων- Δοκιμασία άναστολής πολλαπλα
σιασμού καρκινικών κυττάρων.

Μετά άπό ένδοπεριτοναΐκή ένεση 8 ml RPMI - 1640 σέ κάθε ποντίκι, 
θυσιάζαμε τά ζώα μέ αύχενική ύπερξάρθρωση, διανοίγαμε τό δέρμα τής 
κοιλιάς καί άναρροφούσαμε τό περιεχόμενο μέ πλαστική σύριγγα. Τό κυτ
ταρικό έναιώρημα άπό 25 ποντίκια άθροίζαμε σέ πλαστικά σωληνάρια 
τών 50 ml πού διατηρούσαμε σέ πάγο γιά νά άποφύγουμε τήν προσκόλληση 
τών ΜΦ στά τοιχώματα. Φυγοκεντρούσαμε τά σωληνάρια σέ 250 X g γιά 
δέκα λεπτά σέ ψυχόμενη φυγόκεντρο (4ο C). Μετά τή φυγοκέντρηση τό 
ύπερκείμενο υγρό καλλιέργειας πεταγόταν καί βάζαμε τά κύτταρα σέ 10 ml 
RPMI - FCS (20%). Μετρούσαμε τον αριθμό τών ζωντανών ΜΦ καί προσαρ
μόζαμε τήν τελική συγκέντρωση τού κυτταρικού έναιωρήματος σέ 8 .0  X 
ΙΟ5 ΜΦ/ml. Έ να ml άπό τό τελικό έναιώρημα τοποθετούσαμε σέ κάθε 
τρυβλίο καλλιέργειας τών 16 mm (Tissue culture cluster plates, Costar, 
Cambridge, ΜΑ). Γιά μεγαλύτερη ακρίβεια κάθε πειραματική όμάδα τήν 
καλλιεργούσαμε σέ τρία ξεχωριστά τρυβλία. Τις καλλιέργειες έπωάζαμε 
γιά δύο ώρες καί μετά ξεπλέναμε τις μονοστιβάδες τών ΜΦ, πού είχαν 
προσκολληθεΐ στον πυθμένα τών τρυβλίων μέ RPMI - 1640, γιά νά Απαλλα
γούμε άπό τά άλλα μή προσκολλημένα κυτταρικά στοιχεία. Μέ τόν τρόπο 
αυτό οί μονοστιβάδες άποτελούνταν κατά 95% περίπου άπό ΜΦ (160). 
Στις μονοστιβάδες αύτές προσθέταμε τις έπιθυμητές συγκεντρώσεις HCG 
καθώς καί ένα ml RPMI - FCS πού πςριείχε 8 .0 X ΙΟ4 MBL- 2 κύτταρα. 
Στήν αρχή κάθε πειράματος ή αναλογία ΜΦ πρός M B L -2 ήταν 10: 1.

Γιά τήν i n - v i v o  ένεργοποίηση τών ΜΦ τήν όρμόνη χορηγούσαμε 
ένδοπεριτοναϊκά στά ποντίκια, σέ δόση 500 IU/ποντίκι. Σέ πέντε όμάδες

it
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(5 ποντίκια/όμάδα) χορηγήθηκε καθημερινά HCG άπό 2 ώς 10 μέρες. Σέ 
άλλες πέντε όμάδες ποντικιών χορηγήθηκε τις άντίστοιχες μέρες διάλυμα 
χλωριούχου νατρίου (Phosphatze Buffer Saline, PBS) και χρησίμευαν σάν 
μάρτυρες (control). Τά μακροφάγα άπομονώσαμε μέ τόν ίδιο όπως πιό 
πάνω τρόπο.

Μετά την προσθήκη τών M BL-2 κυττάρων τις καλλιέργειες τοπο
θετούσαμε στόν κλίβανο για 48 ώρες. Μετά τό τέλος τοϋ χρόνου έπώασης 
μεταφέραμε τό κυτταρικό έναιώρημα σέ ξεχωριστά σωληνάρια τών 10 ml, 
φυγοκεντρούσαμε, πετάγαμε τό ύπερκείμενο υγρό καλλιέργειας, προσθέ
ταμε 2 ml κυανού τού τρυπανίου (0,04%) καί μετρούσαμε τά ζωντανά MBL - 
2 κύτταρα σέ πλάκα Neubauer.

Τό έπί τοϊς έκατό ποσοστό άναστολής πολλαπλασιασμού τών MBL - 2 
κυττάρων υπολογίζαμε άπό τόν πιό κάτω τύπο :

% άναστολή = Μέσος δρος MBL - 2 άπό καλλ. ΜΦ-1-HCG  
Μέσος δρος MBL - 2 άπό φυσιολ. καλλ. ΜΦ

2. ’Απομόνωση σπληνοκυττάρων - Δοκιμασία τής δραστηριότητας τών ΝΚ
κυττάρων

Γιά τά πειράματα αυτά χρησιμοποιήθηκαν οί παρακάτω όμάδες πον- 
τικιών: α) Φυσιολογικά BALB/C ποντίκια, β) ποντίκια μετά θεραπεία μέ 
HCG και γ) έγκυα BALB/C ποντίκια. Ά πό κάθε όμάδα χρησιμοποιού
σαμε 5 ποντίκια και τούς σπλήνες βάζαμε σέ τρυβλία Petri. Μέ τή βοήθεια 
πλαστικής σύριγγας και λαβίδας κάναμε ένεση πολλές φορές RPMI- 1640 
σέ κάθε σπλήνα μέχρις δτου ξεπλέναμε δλα τά σπληνοκύτταρα. Μεταφέ
ραμε τό έναιώρημα κάθε όμάδας σέ πλαστικά σωληνάρια τών 50 ml φυγο
κεντρούσαμε και αντικαθιστούσαμε τό υγρό καλλιεργείας μέ RPMI - FCS 
(10%). Μετρούσαμε τόν άριθμό τών λευκοκυττάρων, άφού πρώτα αίμολύαμε 
τά έρυθρά αιμοσφαίρια μέ χλωριούχο άμμώνιο καί προσαρμόζαμε τήν τε
λική συγκέντρωση τών λευκοκυττάρων σέ 4 .0  X 107 κύτταρα / ml.

Σέ κάθε όμάδα κάναμε 4 άραιώσεις χρησιμοποιώντας τήν άναλογία 
κυτταρικό έναιώρημα πρός RPMI - FCS 1:1. Ά πό κάθε όμάδα τοποθετού
σαμε 0.1 ml σέ τριπλές καλλιέργειες σέ σύστημα τρυβλίων μικροκαλλιερ- 
γείας μέ κοίλο πυθμένα (Round bottom microtiter plates, Costar, Cam
bridge, MA).

Ή  προετοιμασία τών κυττάρων στόχων (YAC - 1 ή Μ 109) γινόταν 
ώς έξής: 1.0 x  ΙΟ7 κύτταβά περιεχόμενα σέ 1 ml RPMI - FCS (10%) σέ 
πλαστικό σωληνάριο τών 50 ml έπωάζονταν μέ 100 pCi 51 Cr γιά 45 λεπτά 
σέ θερμοκρασία 37ο C. Μετά πλέναμε καί φυγοκεντρούσαμε τά κύτταρα
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τρεις φορές μέ RPMI - 1640 γιά νά άπομακρύνουμε τό περίσσευμα τοΟ 
ραδιενεργοί) χρωμίου. Προσαρμόζαμε τελικά τήν συγκέντρωση τοΰ έναιω- 
ρήματος σέ 2 0 x  10 κύτταρα/ml καί προσθέταμε 0.1 ml σέ κάθε μικρο- 
καλλιέργεια σπληνοκυττάρων (δραστικά κύτταρα).

Ή  α ν α λ ο γ ία  δραστικών κυττάρων πρός κύτταρα στόχους ήταν 200:1, 
100:1, 50:1 καί 25:1.

Γιά νά φέρουμε σέ άμεση έπαφή τά δραστικά κύτταρα μέ τά κύτταρα 
στόχους, φυγοκεντρούσαμε τά συστήματα μικροκαλλιέργειας γιά 4 λεπτά 
σέ 50 x g . Μετά άπό έπώαση 4 ωρών ξαναφυγοκεντρούσαμε τις καλλιέρ
γειες μέ μεγάλη ταχύτητα (800 X g) γιά 10 λεπτά καί μεταφέραμε 0.1 ml 
άπό τό ύπερκείμενο ύγρό σέ γυάλινα σωληνάρια τών 3 ml καί τήν περιεκ
τικότητα σέ 51 Cr μετρούσαμε μέ μετρητή γ ακτινοβολίας (Beckman Βϊο- 
gomma Spectrometer, Fullertor, CA).

Τήν αυτόματη απελευθέρωση 51 Cr (Spontaneous Release, SR) υπολο
γίζαμε άπό καλλιέργειες πού περιείχαν μόνο σημασμένα κύτταρα στόχους.

Τή Μεγίστη άπελευθέρωση 51 Cr (Maximum Release, MR) υπολογί
ζαμε ώς έξής: 0,1 ml κύτταρα στόχοι καί 0,1 ml RPMI - 1640 σέ γυάλινα 
σωληνάρια εμβαπτίζονταν διαδοχικά γιά 4 φορές σέ ψυχρό λουτρό πρώτα 
(ξηρός πάγος 4- άκετόνη) καί μετά σέ θερμό λουτρό (100ο C). Φυγοκεν
τρούσαμε τά σωληνάρια (800 x  g γιά 10 λεπτά) καί μεταφέραμε 0,1 ml 
άπό τό ύπερκείμενο σέ άλλα σωληνάρια καί μετρούσαμε τήν περιεκτικό
τητα 51 Cr σέ μετρητή γ - άκτινοβολίας.

Τό ποσοστό καταστροφής (λύσης) τών κυττάρων στόχων ύπολογί- 
ζαμε άπό τόν τύπο :

% Λύσης =
Exp cpm—SR 

M R -S R
X 100.

3. Βλαστογένεση

Παίρναμε συνήθως 8 - 1 0  σπλήνες άπό φυσιολογικά ποντίκια καί ά- 
πομονώσαμε τά σπληνοκύτταρα, όπως περιγράψαμε προηγούμενα, σέ με
γάλο τρυβλίο Petri (15 χ  150 mm, Falcon Oxnard, CA). To κυτταρικό έ- 
ναιώρημα πού παίρναμε περιείχε έρυθρά, πολυμορφοπύρηνα, μακροφάγα 
καί λεμφοκύτταρα. Γιά τήν βλαστογένεση χρειαζόμαστε κατά τό δυνατόν 
καθαρό λεμφοκυτταρικό πληθυσμό. Γιά τήν άπομάκρυνση τών άλλων κυτ
ταρικών στοιχείων άκολουθούσαμε τήν παρακάτω διαδικασία. Επωάζαμε 
τόν μεικτό κυτταρικό πληθυσμό γιά 2 ώρες (37ο C, 5% C 0 2) έτσι ώστε τά 
μακροφάγα προσκολώνταν στόν πυθμένα τοΟ τρυγλίου. Μετά διηθούσαμε 
τό εναιώρημα μέσα άπό άποστειρωμένη γάζα γιά νά άπαλλαγοϋμε άπό

I i
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ίστικά ύπολείμματα και στή συνέχεια αίμολύαμε τά έρυθρά μέ διάλυμα 
χλωριούχου άμμωνίου. Ά πό τον κυτταρικό πληθυσμό πού είχε διαμορ
φωθεί προσθέταμε 2 ml σέ κωνικά πλαστικά σωληνάρια πού περιείχαν 
4 ml Ficoll - Hypaque (Ficoll-14%-12 μέρη και Hypaque -32, 8% - 5 μέρη) 
και φυγοκεντρούσαμε γιά 30 λεπτά (300x  g). Σχηματιζόταν έτσι μιά στιβάδα 
μεταξύ θρεπτικού ύλικοϋ και Ficoll - Hypaque πού περιείχε 95% περίπου 
λεμφοκύτταρα. Τήν στιβάδα αύτή άναρροφούσαμε μέ πιπέττα τοποθετού
σαμε τό έναιώρημα σέ σωληνάρια τών 50 ml καί πλέναμε και φυγοκεντρού
σαμε τά κύτταρα 3 φορές γιά νά απαλλαγούμε άπό τή πρόσμειξη Ficoll - 
Hypaque.

Τον καθαρό λεμφοκυτταρικό πληθυσμό άραιώναμε μέ RPMI - FCS 
σέ τελική συγκέντρωση 5.0 x  ΙΟ6 κύτταρα/ml. 0.1 ml από τό έναιώρημα 
αύτό (5.0 χ  ΙΟ5 κύτταρα) τοποθετούσαμε σέ μικρά τρυβλία στο σύστημα 
μικροκαλλιεργειών. Μετά προσθέταμε 0,05 ml ΡΗΑ σέ συγκέντρωση τέ
τοια πού νά μάς δίνει τελική συγκέντρωση στο σύστημα 5 μ8/πι1. Τό φάρ
μακο πού θέλαμε νά έλέγξουμε (HCG) τοποθετούσαμε έπίσης στήν έπι- 
θυμητή συγκέντρωση (10 ώς 5000 IU/ml) σέ 0,05 ml.

Ό  τελικός όγκος σέ κάθε μικροκαλλιέργεια ήταν 0,2 ml. Στις καλλιέρ
γειες πού χρησίμευαν γιά μάρτυρες άντί τού φαρμάκου βάζαμε ίση ποσό
τητα RPM I-FCS.

"Ολες οί όμάδες καλλιεργούνταν σέ έξαπλές καλλιέργειες.

Γιά τον έλεγχο τής κατασταλτικής δράσης διεγερμένων μακροφάγων 
μέ HCG, στά Τ λεμφοκύτταρα, άκολουθούσαμε τήν παρακάτω τεχνική 
(149). Σέ μικροτρυβλία μέ έπίπεδο πυθμένα (Flatt bottonm microtiter Pla
tes) τοποθετούσαμε φυσιολογικά μακροφάγα ή i n - v i v o  διεγερμένα 
μέ HCG, σέ διάφορες συγκεντρώσεις (2 .0 X ΙΟ5, 1.0 χ  ΙΟ5, 0 .5  χ  ΙΟ5 κύτ
ταρα) και άκολουθούσαμε τήν διαδικασία άπομόνωσης πού περιγράψαμε 
προηγούμενα. Στήν περίπτωση πού χρησιμοποιούσαμε φυσιολογικά ΜΦ 
προσθέταμε στις μονοστιβάδες τις κατάλληλες συγκεντρώσεις HCG. 
Στις μονοστιβάδες αυτές μακροφάγων προσθέταμε 5.0 X ΙΟ5 λεμφοκύτταρά 
άπομονωμένα μέ τον τρόπο πού περιγράψαμε πιό πάνω καί τό μιτογόνο 
ΡΗΑ.

Ή  τελική άναλογία ΜΦ προς λεμφοκύτταρα ήταν 40%, 20% και 10%.

Μετά τή παραπάνω διαδικασία βάζαμε τις καλλιέργειες στον κλίβανο 
γιά 72 ώρες. Έξη ώρες πριν άπό τό τέλος τής έπώασης σέ κάθε μικρο- 
τρυβλίο προσθέταμε 0,05 ml RPMI - FCS πού είχε 0 .5 μΟ  3HTdR.

Μετά τό τέλος τού χρόνου έπώασης τό περιεχόμενο τών καλλιεργειών 
άναρροφούσαμε μέ ειδική-..^υσκευή (MASH Π, Microbiological Associates, 
Los Angeles Cal.) και όλα τά κύτταρα κατακρατούνταν σέ φίλτρα άπό
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υαλοβάμβακα (Glass Fiber Filters, Whatman Inc.) σχηματίζοντας μικρούς
δίσκους.

Τούς δίσκους αυτούς μεταφέραμε σέ μικρά γυάλινα φυαλίδια, προσ
θέταμε 10 ml υγρό σπινθηρισμοϋ (Scintillation fluid, Aquasol, New England 
Nuclear) καί τήν περιεκτικότητα σέ 3HTdR μετρούσαμε μέ μετρητή β- 
άκτινοβολίας (LS - 350 Beckman Corporation, Fullerton. Ca.).

Τά άποτελέσματά μας έκφράζουμε σάν έπΐ τοΤς έκατό ποσοστό ένσω- 
μάτωσης 3HTdR ή σάν έπΐ τοϊς έκατό ποσοστό άναστολής ένσωμάτωσης 
3HTdR συγκρίνοντας τις πειραματικές όμάδες πρός τούς μάρτυρες. Ή  
σύγκριση γινόταν μετά τήν άφαίρεση τών κρούσεων πού δίναν οί καλλιέρ
γειες χωρίς ΡΗΑ.

4. "Ελεγχος παραγωγής προσταγλαντδινών (PG) in - vitro άπό τά περιτο-
ναϊκά μακροφάγα

Γιά τόν έλεγχο τής παραγωγής προσταγλανδινών άπό τά περιτομναϊκά 
μακροφάγα ποντικιών μετά τήν επίδραση CHCG ακολουθήσαμε τήν παρα
κάτω τεχνική: Σέ καλλιέργειες περιτοναϊκών μακροφάγων ( 1.0 X 10® κύτ
ταρα σέ κάθε τρυβλίο, 16 mm Costar plates) προσθέταμε τρεϊς συγκεντρώ
σεις C HCG (100, 500 καί 2.500 IU,/ml). Σέ μιά τέταρτη όμάδα καλλιερ
γειών πού χρησίμευε σάν μάρτυρας βάλαμε μόνο RPM I-FCS. Γιά νά 
έλέγξουμε ϋν προϋπήρχαν PG στό θρεπτικό υλικό χρησιμοποιήσαμε μιά 
άλλη όμάδα μάρτυρα πού είχε μόνο RPM I-FC S καί c.H CG  στις διά
φορες συγκεντρώσεις. Ελέγξαμε έπίσης τήν ύπαρξη PG στά σκευάσματα 
τής HCG άφοϋ τή διαλύσαμε σέ φυσιολογικό όρρό.

Γιά νά έλέγξουμε τήν παραγωγή PG άπό τά μακροφάγα έγκυων ποντι- 
κιών, πήραμε περιτοναϊκά ΜΦ άπό ποντΐίκια τών τριών ήλικιών κύησης 
(Preg. I, Preg. 2, Preg. 3). Σάν μάρτυρα χρησιμοποιήσαμε καλλιέργειες 
άπό φυσιολογικά μή έγκυα ποντίκια. Καί σ ’ αύτή τήν περίπτωση ή κάθε 
καλλιέργεια είχε 1.0 x  10® μακροφάγα σέ κάθε τρυβλίο (16 mm Costar 
plates).

Ό λ ες  τις καλλιέργειες τις τοποθετούσαμε σέ κλίβανο καί δείγματα 
άπό τά ύπερκείμενα όγρά τών καλλιεργειών παίρναμε σέ τρία χρονικά δια
στήματα: 16 ώρες, 24 ώρες καί 48 ώρες άπό τήν έναρξη τού πειράματος. 
Ά π ό  κάθε δείγμα βάζαμε 2 ml ύπερκείμενου υγρού σέ γυάλινα κωνικά σω
ληνάρια τών 10 ml καί φυγοκεντρούσαμε σέ 1000 x  g γιά 10 λεπτά γιά νά 
άπαλλαγοϋμε άπό όλα τά κυτταρικά στοιχεία. Αμέσως μετά ψύχαμε τά 
δείγματα σέ μείγμα άκετόνης - ξηρού πάγου (-270ο C) καί τά φυλάγαμε 
σέ ψυγείο (-20ο C) μέχρι τό τέλος τού πειράματος.

Ό  προσδιορισμός τών προσταγλανδινών έγινε στά έργαστήρια τού

ι I
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’Εθνικού ’Ινστιτούτου ’Αλλεργίας καί λοιμωδών νόσων (N.i.A.I.D.), N.I.H. 
Bethesda Mryland, άπό τήν Δρ. Linda Steel. Χρησιμοποιήθηκε ή τροπο
ποιημένη (165) ραδιοανοσολογική τεχνική τής Jaffc καί συν. (166).

5. ’Αντίδραση ύπερευαισΟησίας έπιβραδυνομένου τύπου (Delayed Type
Hypersensitivity, DTH).

Ή DTH άποτελεΓ μια καλή in-vivo μέθοδο για τόν έλεγχο τής κυττα
ρικής άνοσίας καί είδικότερα τό βαθμό έπαρκείας τών Τ-λεμιροκυττάρων 
καί μακροφώγων.

Στα πειράματά μας άκολουΟήσαμε τήν παρακάτω τεχνική (163).
Κάθε όμάδα περιλάμβανε 8 ποντίκια. ΙτΙς πειραματικές όμάδες πον- 

.  τικιών χορηγήσαμε ένδοπεριτοναΐκά HCG έπί 5 μέρες (1000 ή 100 IU/ 
ποντίκι).

Στήν όμάδα ποντικιών πού χρησίμευε γιά μάρτυρας χορηγούσαμε φυ
σιολογικό όρρό.

Τήν 5η μέρα στό πίσω άριστερό πέλμα τοΟ ποντικιού κάναμε ύποδό- 
ρια ένεση J .0 x  ΙΟ8 έρυθρών προβάτου. Στήν όμάδα ποντικιών πού χρησί
μευε γιά θετικός μάρτυρας χορηγούσαμε τήν Ιδια μέρα ένδοπεριτοναϊκά, 
πυράνη (25 mg/kg).

Τέσσαρες μέρες άργότερα κάναμε καί πάλι ύποδόρια ένεση 1.0 X ΙΟ8 
έρυθρών προβάτου στό πίσω δεξιό πέλμα κάθε ποντικιού καί 24 ώρες Αρ
γότερα μέ ειδική συσκευή μετρούσαμε τό πάχος καί τών δύο πίσω πελμά
των άφού πρώτα θυσιάζαμε τα ποντίκια.

Ό  μέσος όρος τής διαφοράς πάχους τών δύο πελμάτο>ν Αποτελούσε 
τήν άπόκριση τής όμάδος στήν δοκιμασία ύπερευαισθησίας έπιβραδυνο- 
μένου τύπου. Κάθε πειραματική όμάδα συγκρίναμε μέ τόν μάρτυρα πού είχε 
πάρει μόνο έρυθρά προβάτου.

Γιά τήν στατιστική άνάλυση τών άποτελεσμάτιυν χρησιμοποιήσαμε 
τό Student «ί» test.

Σημαντικά Αποτελέσματα θεωρούσαμε έκεΤνα μέ Ρ <  0.05. Βοηθήματα 
(136, 137).



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Ν Κ δ ρ α σ τ η ρ ι ό τ η τ α  τ ώ ν  σ π λ η ν ο κ υ τ τ ά ρ ω ν  ά π ό  Ε γ κ υ α  
BALB/C π ο ν τ ί κ ι α .

Γιά τήν μελέτη τής ΝΚ δραστηριότητας κατά τήν κύηση πήραμε 
Εγκυα BALB/c ποντίκια διασταυρωμένα μέ DBA ποντίκια ήλικίας κύησης 
8 - 9  ήμερών. Σάν μάρτυρα χρησιμοποιήσαμε φυσιολογικά μή Εγκυα, BALB/c 
ποντίκια τής Ιδιας ήλικίας μέ τά Εγκυα ποντίκιμ..

Τά σπληνοκύτταρα άπό τά Εγκυα ποντίκια παρουσίασαν σημαντικά 
μεγαλύτερη ΝΚ δραστηριότητα άπ* ότι τα σπληνοκύτταρα τών μαρτύρων 
σέ όλες τίς άναλογίες κυττάρων πού χρησιμοποιήσαμε (διαγρ. I).

Μετά άπό αύτή τήν παρατήρηση μελετήσαμε τήν ΝΚδραστηριότητα 
μέ τή πρόοδο τής κύησης. Γιά τό λόγο αύτό χωρίσαμε τά Εγκυα ποντίκια 
σέ τρείς όμάδες. Α ρχική κύηση (Preg I, κύηση 8 - 9  ήμερών), μέση κύηση 
(Preg 2, κύηση 12- 13 ήμερών) καί προχωρημένη κύηση (Preg 3, κύηση 
17- 18 ήμερών). Τά άποτελέσματα άπό τά πειράματα αύτά φαίνονται στό 
διάγρ. 2. Τά ποντίκια τής πρώτης όμάδας (Preg 1) είχαν σημαντικά αύξη- 
μένη ΝΚ δραστηριότητα σέ όλες τίς άναλογίες κυττάρων πού Ελέγξαμε. 
ΟΙ άλλες δύο όμάδες (Preg 2, Preg 3) είχαν σημαντικά αύξημένη δραστη
ριότητα μόνο στίς τρείς μεγαλύτερες άναλογίες κυττάρων.

Στό διάγρ. 3 φαίνονται τά άποτελέσματα πρίν καί μετά τή χορήγηση 
τοϋ άντιμακροφαγικοΟ παράγοντα λ-carrageenan, σέ φυσιολογικά ή Εγκυα 
BALA/c ποντίκια (Preg 1), 18 ώρες πρίν άπό τή θανάτωση τών πειραμα- 
τοζώων. Ή  ΝΚ δραστηριότητα στά Εγκυα ποντίκια Ελαττώθηκε σημαντικά 
μετά τή χορήγηση τοΟ λ-carrageenan, ένώ στά φυαηολογικά μή Εγκυα πον
τίκια ουσιαστικά μηδενίστηκε. Τά άποτελέσματα αύτά ένθισχύουν τήν ά
ποψη ότι τά ΜΦ αύξάνουν τήν ΝΚ δραστηριότητα.

Ε π ί δ ρ α σ η  τ ή ς  C.HCG σ τ ή ν  ΝΚ δ ρ α σ τ η ρ ι ό τ η τ α  σ π λ η 
ν ο κ υ τ τ ά ρ ω ν  ά π ό  φ υ σ ι ο λ ο γ ι κ ά  κ α ί  μ ή  Ε γ κ υ α  BALB/c 
π ο ν τ ί κ ι α .

Ή  Ενδοφλέβια χορήγηση C.HCG (500 IU/ποντίκι) σέ θηλυκά μή 
Εγκυα BALB/c ποντίκια είχε σάν άποτέλεσμα τήν στατιστικά σημαντική



w<CL

CL<
S
Wo

o
5  °
X  W
*  e

o
o
V

inCNI

s

8

§

8 8 8

dDts HZ25d30A3V3UV HXIVI3 01V>I3 1101IU3

2  *
j  >3

J : oo

St·* ε
-Si >
CO d

*2 -o <  * CQ o
Q.

c a

%2L
DLd
Cl>-
wHco
CD

•s

H
O
Xo
h-
H
<
Ql
<
1=
£

a
CL
<
1=
£
z
a
X  
I—
w
<CL
<

O
<
<

a- D 

Si **=■
& S
0 g- —* σ 
b o-

M
■g-p
> g
3 *Ql >
13 3H !2
1 *
> *® c- cs·
g 00^ u» 
> «3 
<3 voM U*s *5
C- * £  X 
*2 ·<=■ 
Q. >
1 1
i  ·*=■
to «3
*
Z so κ
d U*-  ω =L eo
=1 9*“*· *da a. 
a  *° 
>- o
-  S

aa.*cj .Cl *r
ω 2* K H
'β cri f
Q. a.
X -g- ω ** uj* Ό
β -a
CLμ υ* O•o o  K Ό Ό X
O OQ· a  O co o  o d
-S ε

h
t ?
c< >ω O Η Oo >K 'd

I II s
3
COΙΟ
•S '
(2
υ»crb
er
§

<  -  -
a

o.
^  _  t<  O *ir

?Λ



X
Η
X
δ

X
Η
X
£
X
Xο.<

X
Η
X

XΗ

X
X
LU
3Ε
X
Ο .
01X
2X

3α.
£CL
<

I I
ι i

Α
Ν

Α
Λ

Ο
ΓΙ

Α
 Δ

Ρ
Α

ΣΤ
ΙΚ

Ω
Ν

 Κ
Υ

ΤΤ
Α

Ρ
Ω

Ν
/Κ

Υ
ΤΤ

Α
Ρ

Α
 Σ

Τ
Ο

Χ
Ο

Σ
Δ

ιά
γ

ρ
α

μ
μ

α
 2

. 
Ν

Κ
 δ

ρα
στ

ηρ
ιό

τη
τα

 τ
ώ

ν 
σπ

λη
νο

κυ
ττ

άρ
ω

ν 
άπ

ό 
φ

υσ
ιο

λο
γι

κά
 

κα
ί 

δγ
κυ

α 
B

A
L

B
/c

 π
ον

τί
κι

α.
 

Τ
ά 

άπ
οτ

ελ
έσ

μα
τα

 
κά

θε
 

άν
αλ

ογ
ία

ς 
δρ

ασ
τι

κώ
ν 

κυ
ττ

άρ
ω

ν/
κύ

ττ
αρ

α 
στ

όχ
ου

ς,
 

άπ
ό 

τΙ
ς 

τρ
εϊ

ς 
όμ

άδ
ες

 Ε
γκ

ύω
ν 

πο
ντ

ικ
ιώ

ν 
συ

γκ
ρί

νο
ντ

αι
πρ

ός
 τ

ήν
 ά

ντ
ίσ

το
ιχ

η
 

τή
ς 

όμ
άδ

ας
 τ

οϋ
 μ

άρ
τυ

ρα
.



aO,s H2Bd30A3V3UV HMIVI3 01V>I3 2101IU3

8 o

Α
Ν

Α
ΛΟ

ΓΙ
Α

 Δ
Ρ

Α
ΣΤ

ΙΚ
Ω

Ν
 Κ

Υ
ΤΤ

Α
Ρ

Ω
Ν

/Κ
Υ

ΤΤ
Α

Ρ
Α

 Σ
ΤΟ

Χ
Ο

Σ
Δ

ιά
γ

ρ
α

μ
μ

α
 3

. 
Ν

Κ
 δ

ρα
στ

ηρ
ιό

τη
τα

 τ
ώ

ν 
σπ

λη
νο

κυ
ττ

άρ
ω

ν 
άπ

ό 
φυ

σι
ολ

ογ
ικ

ά 
κα

ι 
έγ

κυ
α 

B
A

LB
/c

 
πο

ντ
ίκ

ια
 (

Pr
eg

. 
1)

, 
πρ

ιν
 κ

αι
 1

8 
ώ

ρε
ς 

με
τά

 τ
ην

 έ
νδ

οφ
λέ

βι
α 

χο
ρή

γη
ση

 1
 

m
g 

X
ca

rra
ge

en
an

. 
Στ

ό 
St

u
de

nt
 <

Φ>
 t

es
t 

συ
γκ

ρί
νο

ντ
αι

 
ol

 σ
χε

τι
κέ

ς 
όμ

άδ
ες

 
πρ

ιν
 

κα
ί 

με
τά

 τ
η 

χο
ρή

γη
ση

 
το

ύ 
λ-

ca
rr

ag
ee

na
n.



60

αύξηση τής ΝΚ δραστηριότητας τών σπληνοκυττάρων (διαγρ. 4). Την 
c.HCG χορηγήσαμε 1. 2 ή 6 μέρες πρωτοϋ θυσιάσουμε τά πειραματόζωα. 
Ή  ένδοπεριτοναϊκή χορήγηση τής όρμόνης έπίσης είχε σάν άποτέλεσμα 
τήν αύξηση τής ΝΚ δραστηριότητας τών σπληνοκυττάρων (διάγρ. 5). 
Τήν c.HCG καί σ* αύτή τήν περίπτωση χορηγήσαμε σέ δόση 500 IU/ 
ποντίκι άλλα σέ περισσότερες ήμερήσιες χορηγήσεις (2, 4 ή 10 δόσεις). 
Τά πιό πάνω πειράματα πραγματοποιήσαμε σέ άνοσολογικά άλλογενές 
σύστημα (σπληνοκύτταρα άπό BALB/c ποντίκια έναντίον YAC-1 καρκι- 
νικών κυττάρων πού αναπτύχθηκαν σέ γένος Α ποντικιών). Γιά τό λόγο 
αύτό θεωρήσαμε σκόπιμο νά διερευνήσουμε τήν ΝΚ δραστηριότητα καί 
σέ συγγενές σύστημα χρησιμοποιώντας τόν όγκο Μ 109 πού άναπτύχθηκε 
αύτόματα σέ BALB/c ποντίκια.

Καί στήν περίπτωση αύτή ή χρησιμοποίηση c.HCG είχε σάν απο
τέλεσμα τή μικρή άλλά στατιστικά σημαντική, αύξηση τής ΝΚ δραστη
ριότητας τών σπληνοκυττάρων στις περισσότερες άπό τις αναλογίες κυτ
τάρων πού χρησιμοποιήσαμε (διάγρ. 6).

Ή  i n - v i t r o  έ ν ε ρ γ ο π ο ί η σ η  π ε ρ ι τ ο ν α ϊ κ ώ ν  μ α κ ρ ο -
φ ά γ ω ν  μ έ  C.HCG.

Γιά νά έλέγξουμε τήν Ικανότητα τής c.HCG νά διεγείρει φυσιολο
γικά περιτοναϊκά ΜΦ, προσθέσαμε συγκεντρώσεις τής όρμόνης άπό 1 
ώς 5.000 IU/ml σέ καλλιέργειες ΜΦ πού πήραμε άπό BALB/c ποντίκια 
(διάγρ. 7). Συγκεντρώσεις τής όρμόνης μικρότερες άπό 10 IU/ml δέν είχαν 
σημαντική διεγερτική δράση στις μακροφαγικές μονοστιβάδες. Καλλιέρ
γειες ΜΦ στις όποιες είχε προστεθεί c.HCG  100 IU/ml είχαν κατασταλ
τική δράση στήν άνάπτυξη τών MBL-2 κτυτάρων σέ ποσοστό 41 ±9% 
(Ρ < 0,05), ένώ καλλιέργειες ΜΦ μέ συγκέντρωση c.HCG μεγαλύτερη 
τών 500 IU/ml είχαν κατασταλτική δράση πού έφθανε σέ ποσοστό μέχρι 
καί 70 ±6%  (Ρ<0,01).

Φυσιολογικά ΜΦ (χωρίς τήν προσθήκη c.HCG) δέν είχαν κατασταλ
τική δράση στήν άνάπτυξη τών M B L -2 κυττάρων. Ή  c.HCG καί σέ ψη
λές άκόμη συγκεντρώσεις (5000 IU/ml) δέν ήταν άμεσα κυτταροτοξική 
γιά τά MBL - 2 κύτταρα.

Τήν IF χρησιμοποιήσαμε στά πειράματά μας σάν θετικό μάρτυρα 
λόγω τής γνωστής ιδιότητάς της νά ένεργοποιεΐ τά περιτοναϊκά ΜΦ (25).

Τήν ένεργοποίηση τού ΜΦ έκτός άπό τις λειτουργικές καί βιοχημικές 
συνοδεύουν καί μορφολογικές μεταβολές. Στήν εικόνα Ια παρουσιάζονται 
φυσιολογικά ΜΦ ένώ στήν εικόνα Ιβ ΜΦ μετά άπό ένεργοποίηση μέ c. 
HCG. Τά ένεργοποιημένα ΜΦ είναι μεγαλύτερα σέ μέγεθος, έμφανίζουν

II
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πολλά κοκκία (ριβοσώματα) στό κυτταρόπλασμά τους καί αύξημένο άριθμό 
προεκβολών (ψευδοποδίων).

Ή  i n - v i v o  δ ι έ γ ε ρ σ η  π ε ρ ι τ ο ν α ΐ κ ώ ν  ΜΦ μέ  c.HCG.

Την HCG χορηγήσαμε ένδοπεριτοναΐκά σέ ήμερήσιες δόσεις 500 
IU/ποντίκι. Όπως φαίνεται στό διάγρ. 8 σέ πέντε όμάδες BALB/c ποντι- 
κιών χορηγήθηκε ή όρμόνη γιά 2, 4, 6, 8 καί 10 μέρες. Σέ άλλες τόσες 
όμάδες ποντικιών πού χρησίμευαν σάν μάρτυρες χορηγήθηκε τις άντί- 
στοιχες μέρες φυσιολογικός όρρός.

Δ ι ά γ ρ α μ μ α  8. Αύξηση τής κυτταροτοξικότητας τών ΜΦ μετά τήν i n - v i v o  χ ο 
ρήγηση c .H C G  σέ BALB/c ποντίίκια. ΣτΙς πειραματικές όμάδες χορηγήθηκαν καθη
μερινές δόσεις c .H C G  (500 IU) άπό 2 ώς 10 μέρες, ένώ στους μάρτυρες χορηγήθηκε 
τΙς άντίστοιχες μέρες φυσιολογικός όρρός. Τά άποτελέσματα είναι μέσος όρος άπό 
τριπλές καλλιέργειες δυό ξεχωριστών πειραμάτων. ΟΙ κάθετες γραμμές είναι db ένα

σταθερό λάθος άπό τή μέση τιμή.

Τά περιτοναΐκά ΜΦ πού πάρθηκαν άπό τίς πιό πάνω όμάδες ποντικιών 
έλέχθηκαν γιά τήν ίκανόίήτά τους νά άναστέλλουν τήν άνάπτυξη τών 
M B L -2 κυττάρων. Οί όμάδες πού πήραν τήν όρμόνη γιά 2 ή 4 μέρες δέν 
έδωσαν στατιστικά σημαντικά άποτελέσματα (Ρ > 0,05), ένώ τά ΜΦ άπό
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τίς ύπόλοιπες όμάδες έδωσαν ποσοστό καταστολής μέχρι 80±7%. Τά ΜΦ 
άπό τίς όμάδες ποντικιών πού πήραν φυσιολογικό όρρό δέν είχαν κατα
σταλτική έπ(δραση στήν άνάπτυξη τών M B L -2 κυττάρων.

Έ λ ε γ χ ο ς  δ ρ α σ τ ι κ ό τ η τ α ς  τ ή ς  ΡΗΑ κ α ί  τ ο ξ ι κ ό τ η τ α ς  
τ ή ς  c.HCG.

’Αρχικά μελετήσαμε τήν δράση τής ΡΗΑ στό σύστημα καλλιεργειών 
πού Οά χρησιμοποιούσαμε. Δοκιμάσαμε συγκεντρώσεις ΡΗΑ άπό 0,1 
pg/ml ώς 20 pg/ml (πίνακας 4). Τήν καλύτερη άπόκριση σέ κρούσεις άνά 
λεπτό πήραμε σέ συγκέντρωση ΡΗΑ 5 pg/ml, γιά τό λόγο αύτό χρησιμο
ποιήσαμε τή συγκέντρωση αύτή σέ όλα μας τά πειράματα.

Μιά άλλη πληροφορία πού χρειαζόμαστε άπό τήν άρχική φάση τών 
πειραμάτων, ήταν κατά πόσο ή c.HCG είχε άμεση κυτταροτοξική δράση 
στόν λεμφοκυτταρικό πληθυσμό. Γι’ αύτό έπωάσαμε τριπλές καλλιέρ
γειες λεμφοκυττάρου (5.0 X ΙΟ5 κύτταρα/καλλ.) μέ συγκεντρώσεις c.HCG  
άπό 10 ώς 5.000 IU/ml γιά 72 ώρες.

Τόν άριΟμό τών ζωντανών λεμφοκυττάρων μετρήσαμε άφοΟ προσθέ
σαμε στίς καλλιέργειες 0,5 ml κυανού τού τρυπανίου (0,04%). Όπως φαί
νεται στόν πίν. 5, δέν ύπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ τών πειραμα
τικών όμάδων καί τής όμάδας τού μάρτυρα στήν όποία δέν προσθέσαμε 
c.HCG.

Ή  έ π ί δ ρ α σ η  τ ή ς  HCG σ τ ή ν  β λ α σ τ ο γ ε ν ε τ ι κ ή  ά π ό -  
κ ρ ί σ η  τ ώ ν  λ ε μ φ ο κ υ τ τ ά ρ ω ν  σ τ ή ν  ΡΗΑ.

Ά π ό  τόν καθαρό πληθυσμό λεμφοκυττάρων τοποθετούσαμε 5,0 X ΙΟ6 
κύτταρα σέ έξαπλές καλλιέργειες γιά κάθε όμάδα. Στό διάγρ. 9 σάν τιμή 
100% θεωρούμε τίς Acpm πού παίρναμε άπό τίς καλλιέργειες στίς όποΐες 
είχαμε προσθέσει μόνο ΡΗΑ (μάρτυρες).

Στίς πειραματικές όμάδες προσθέταμε έκτός άπό τήν ΡΗΑ διάφορες 
συγκεντρώσεις c.HCG  ή P.HCG. Γιά κάθε πειραματική όμάδα πραγμα
τοποιούσαμε παράλληλες καλλιέργειες χωρίς τήν προσθήκη ΡΗΑ γιά νά 
έκτιμήσουμε τήν αύτόματη πρόσληψη 8HTdR άπό τόν λεμφοκυτταρικό 
πληθυσμό (back round). Στό διάγρ. 9 οί στήλες παριστάνουν ποσοστό 
πρόσληψης 3HTdR άπό τά Τ-κύτταρα τών πειραματικών όμάδων σέ σχέση 
μέ τόν μάρτυρα. Τόσο άπό τίς πειραματικές όμάδες όσο καί άπό τούς μάρ
τυρες έχει άφαιρεθεΐ ό άριθμός κρούσεων άνά λεπτό (cpm) πού αύτόματα 
προσλήφθηκε άπό τά λεμφοκύτταρα.

Ά π ό τά άποτελέσματα είναι φανερό ότι ή c.HCG στή συγκέντρωση 
τών IU/ml προκαλεί στατιστικά σημαντική αύξηση στήν πρόσληψη 8HTdR
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(Ρ<0,01), ενώ σέ συγκέντρωση 100 IU/ml προκαλεΐ μικρή αύξηση άλλα 
δχι στατιστικά σημαντική (Ρ > 0,05).

260 r

10 100 500 2500 5000
ΑΝΘΡΩΠΙΝΗ ΧΟΡΙΟΝΙΚΗ ΓΟΝΑΔΟΤΡΟΠΙΝΗ IU/ml

Δ ι ά γ ρ α μ μ α  9. Επίδραση τής άνΟρώπινης χοριονικής γοναδοτροπίνης στήν έν- 
σωμάτωση 3HTdR καί τή σύνθεση DNA άπό Τ-λεμφοκύτταρα μετά άπό διέγερση μέ 
ΡΗΑ (5 μg/ml). ‘Η όμάδα τού μάρτυρα δέν είχε HCG. Oil κάθετες γραμμές παριστάνουν 

±  ένα σταθερό λάθος άπό τή μέση τιμή.

Σέ συγκέντρωση 500 IJ /̂ml προκαλεΐ σημαντική (Ρ [ 0,05) καταστολή 
στήν πρόσληψη 3HTdR, ένώ σέ υψηλότερες συγκεντρώσεις ή πρόσληψη 
3HTdR μηδενίζεται.



70

Σέ άντίθεση μέ τήν c.H C G  ή P.HCG προκαλεΤ σέ δλες τίς συγκεν
τρώσεις μόνο μικρή άλλα όχι στατιστικά σημαντική έλάττωση στήν πρόσ
ληψη *HTdR.
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ΑΝΘΡΩΠΙΝΗ ΧΟΡΙΟΝΙΚΗ ΓΟΝΑΔΟΤΡΟΠΙΝΗ IU/ml
Δ ι ά γ ρ α μ μ α  10. Ε πίδραση τών περιτοναίκΦν ΜΦ στη σύνθεση D N A  από Τ-λεμφο* 
κύτταρα μετά τήν i n - v i t r o  προσθήκη P .H C G . Σ’ όλες τ!ς καλλιέργειες σαν διε
γερτικό μιτογόνο χρησιμοποιήθηκε ΡΗΑ 5 pg/ml. ΟΙ μάρτυρες δέν είχαν P .H C G . ΟΙ 
κάθετες γραμμές παριστάνουν ±  ένα  σταθερό λάθος άπό τή μέδση τιμή (έξαπλές καλ

λιέργειες).

Ή έ π ί δ ρ α σ η  τ ώ ν  π ε ρ ι τ ο ν α ΐ κ & ν  ΜΦ σ τ ή ν  β λ α σ τ ο 
γ έ ν ε σ η  Τ σ π λ η ν ο κ υ τ τ ά ρ ω ν  μ ρ ε τ ά  τ ή ν  π ρ ο σ θ ή κ η
P.HCG.

Στα πειράματα αύτά χρησιμοποιήσαμε μονοστιβάδες ΜΦ, τΙς όποΤες
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καλύπταμε μέ 5.0 X 10* λεμφοκύτταρα καί προσθέταμε την όρμόνη καί τό 
μιτογόνο. Χρησιμοποιήσαμε τρείς άναλογίες ΜΦ πρός λεμφοκύτταρα 
10%, 20% καί 40%.

Σάν μάρτυρες χρησιμοποιήσαμε καλλιέργειες μέ τΙς τρεις άναλογίες 
ΜΦ, στίς όποΤες δέν είχε προστεθεί P.HCG.

■  10% ΜΦ 
m  20% ΜΦ

ΗΜΕΡΕΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΦΑΡΜΑΚΟΥ

Δ ι ά γ ρ α μ μ α  11. Επίδραση τών περιτοναίκών ΜΦ στή σύνθεση D N A  τών Τ-λεμφο- 
κυττάρων μετά άπό διέγερση μέ ΡΗΑ 5 pg/ml. Τά ΜΦ πάρθηκαν άπό BALB/c ποντίκια  
στά όποια χορηγήθηκε ε.ΗΟ Ο ι^νδοπεριτοναΐκά, 500 IU, γιά 2, 6 ή 10 μέρες. ΟΙ μάρ
τυρες πήραν φυσιολογικό όρρ& γιά 10 μέρες. Τό έπΐ τοίς έκατό ποσοστό άναστολής  
ένσωμάτωσης 3HTdR άναφέρεται στήν όμάδα τού μάρτυρα πού δέν είχε ΜΦ. ΟΙ κά

θετες γραμμές παριστάνουν db δνα σταθερό λάθος άπό τήν μέση τιμή
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Ή  προσθήκη 50 IU/ml P.HCG  καί σέ άναλογίες ΜΦ 20% καί 40% 
είχε σάν άποτέλεσμα τήν αυξημένη πρόσληψη 3HTdR άπό τά Τ λέμφο 
κύτταρα. Ή  όρμόνη σέ συγκέντρωση 500 IU/ml δέν είχε έπϊδραση στή 
συμπεριφορά τών λεμφοκυττάρων έκτος άπό τις καλλιέργειες μέ άναλογία 
ΜΦ 10%, όπου προκάλεσε έλάττωση τής σύνθεσης DNA σέ ποσοστό 
27% (Ρ < 0,05).

Σέ ψηλές συγκεντρώσεις (5.000 IU/ml) ή P.HCG είχε καί στις τρεις 
άναλογίες ΜΦ σημαντική κατασταλτική έπϊδραση στήν πρόσληψη *HTdR 
άπό τά Τ-λεμφοκύτταρα (Ρ <  0,01).

Ή  κ α τ α σ τ α λ τ ι κ ή  έ π ϊ δ ρ α σ η  τ ώ ν  i n - v i v o  έ ν ε ρ γ ο -  
π ο ι η μ έ ν ω ν  ΜΦ μ έ c.H CG  σ τ ή  β λ α σ τ ο γ ε ν  ε τ ι κ ή  ά π ό  
κ ρ ί σ η  φ υ σ ι ο λ ο γ ι κ ώ ν  λ ε μ φ ο κ υ τ τ ά ρ ω ν .

Διαπιστώσαμε σέ προηγούμενα πειράματα ότι ή ένδοπεριτοναϊκή χο
ρήγηση c.H C G  είχε σάν άποτέλεσμα τήν ένεργοποϊηση τών ΜΦ. Σ’ αυτή 
τή σειρά πειραμάτων θέλαμε νά έλέγξουμε τήν έπϊδραση τών ένεργοποιη- 
μένων αύτών ΜΦ στό σύστημα βλαστογένεσης. Τήν c.HCG  χορηγήσαμε 
(500 IU/ποντϊκι) σέ τρεις δμάδες πειραματοζώων γιά 2, 6 ή 10 μέρες, ένώ 
στούς μάρτυρες χορηγήθηκε PBS γιά 10 μέρες. Στό διάγραμμα 11 συγκρί- 
νονται όλες οϊ πειραματικές όμάδες μέ τόν μάρτυρα πού δέν είχε ΜΦ. 
Τά άποτελέσματα εκφράζονται σάν % ποσοστό άναστολής τής ένσωμά- 
τωσης 3HTdR, ένώ ό έλεγχος στατιστικής σημαντικότητας έγινε συγκρί- 
νοντας κάθε πειραματική όμάδα πρός τήν άντίστοιχη όμάδα τοϋ μάρτυρα 
στήν όποια χορηγήθηκε φυσιολογικός όρρός.

Είναι γνωστό ότι τά φυσιολογικά ΜΦ σέ χαμηλές άναλογίες μποροϋν 
νά διεγείρουν ένώ σέ ψηλές άναλογίες νά καταστείλουν τήν βλαστογε
νετική άπόκριση τών λεμφοκυττάρων (σελ. 34). Τά άποτελέσματα στό διάγρ. 
11 δείχνουν σημαντικά αυξημένη καταστολή στήν άναλογία ΜΦ 40% τής 
όμάδας HCG - 2Χ καί σέ όλες τις άναλογίες ΜΦ τών όμάδων HCG - 6Χ 
καί H C G -10X  (Ρ <0,05).

Κ α τ α σ τ α λ τ ι κ ή  έ π ϊ δ ρ α σ η  τ ώ ν  ΜΦ ά π ό  έ γ κ υ α  π ο ν τ ί 
κ ι α  σ τ ή  β λ α σ τ ο γ ε ν ε τ ι κ ή  ά π ό κ ρ ι σ η  φ υ σ ι ο λ ο 
γ ι κ ώ ν  λ ε μ φ ο κ υ τ τ ά ρ ω ν .

Γιά τά πειράματα αύτά πήραμε περιτοναΐκά ΜΦ άπό έγκυα BALB/c 
ποντίκια (Preg. 1, Preg. 2, Preg. 3) καί άπό φυσιολογικά μή έγκυα BALB/c 
ποντίκια (5/όμάδα).

Τήν κατασταλτική έπϊδραση τών ΜΦ αύτών στήν άπόκριση τών Τ-

II
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λεμφοκυττάρων στήν ΡΗΑ μελετήσαμε προσθέτοντας, όπως και σέ προη- 
γούμενα πειράματα, τρείς άναλογίες ΜΦ (10%, 20% καί 40%) στό σύστη
μα βλαστογένεσης.

Τα αποτελέσματα (διάγρ. 12) έκφράσαμε σαν % ποσοστό ένσωμάτωσης 
sHTdR συγκρίνοντας τις όμάδες άπό έγκυα ποντίκια μέ τις αντίστοιχες 
άπό φυσιολογικά μή έγκυα ποντίκια. Τά περιτοναϊκά ΜΦ από τήν αρχική 
κύηση (Prcg. 1) σέ αναλογία 10% σημαντικά άνάστειλαν τήν πρόσληψη 
sHTdR άπό τόν λεμφοκυτταρικό πληθυσμό (Ρ <0.01), ένώ σέ συγκεντρώσεις 
20% καί 40% ούσιαστικά μηδένισαν τήν σύνθεση DNA (Ρ<0»001).

Τά ΜΦ άπό ποντίκια μέσης κύησης (Prcg. 2) έπίσης σημαντικά άνά- 
στειλαν τήν σύνθεση DNA τών Τ κυττάρων σέ όλες τις άναλογίες ΜΦ 
πού χρησιμοποιήσαμε (Ρ<0,01). Τά Ιδια άποτελέσματα. άλλά σέ μικρότερο 
βαθμό καταστολής παρατηρήσαμε καί άπό τά ΜΦ τής τρίτης περιόδου 
κύησης (Preg. 3). Τά άποτελέσματα ήταν έπίσης στατιστικά σημαντικά 
(Ρ<0,02).

Π α ρ α γ ω γ ή  π ρ ο σ τ α γ λ α ν δ ι ν ώ ν ά π ό  τ ά  μ α κ ρ ο φ ά γ α  
φ υ σ ι ο λ ο γ ι κ ώ ν  π ο ν τ ί κ ι  ώ,ν μ ε τ ά  τ ή ν  π ρ ο σ θ ή κ η  
c.HCG.

Στόν πίνακα 6 φαίνονται τά άποτελέσματα Προσδιορισμού τών προ- 
σταγλανδινών Faa και Ε (PGFaa καί PGE).

Οί τιμές άντιπροσωπεύουν τήν παραγωγή PG άπό 1.0x10® ΜΦ. Έ 
χουν άφαιρεθεϊ τά ποσά PG πού περιέχονται στό θρεπτικό ύγρό (RPMI - 
FCS) καί στά σκευάσματα τής c.HCG (87- 560 pg/ml). Μετά τήν προσ
θήκη c.HCG στις καλλιέργειες ΜΦ ή παραγωγή PGFaa είναι 3 ώς 23 
φορές μεγαλύτερη άπό έκείνη τής όμάδας τού μάρτυρα, ένώ ή παραγωγή 
PGE είναι 28 ώς 192 φορές μεγαλύτερη έκείνης τού μάρτυρα. Ή  παρα
γωγή καί τών δύο τύπων PG αύξάνεται μέ τή πάροδο τού χρόνου τόσο 
στις πειραματικές όμάδες όσο καί στήν όμάδα τού μάρτυρα. Ή  παραγωγή 
PGFaa αύξάνεται μέ τήν αύξηση τής συγκέντρωσης τής c.HCG, ένώ ή 
παραγωγή PCG δέν διαφέρει σημαντικά σέ συγκεντρώσεις c.HCG  (500 
ή 2500 IU/ml). Σέ συγκέντρωση HCG 100 IU/ml ή PGE είναι μικρότερη 
άλλά σημαντικά μεγαλύτερη έκείνης τής όμάδας τού μάρτυρα.

Π α ρ α γ ω γ ή  π ρ ο σ τ α γ λ α ν δ ι ν ώ ν  ά π ό  τ ά  μ α κ ρ ο φ ά γ α  
δ γ κ υ ω ν  π ο ν τ ι κ ι ώ ν .

Όπως φαίνεται στόν^ πίνακα 7 ή παραγωγή PGFaa είναι αύξημένη 
στά ΜΦ άπό τή πρώτη ήλικία κύησης σέ σχέση μέ τά ΜΦ άπό φυσιολο
γικά ποντίκια κατά 10 περίπου φορές ένώ στις άλλες δύο ήλικίες κύησης
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είναι έπίσης αυξημένη περίπου στό διπλάσιο. Ή  παραγωγή PGE είναι 
μεγίστη κατά τή πρώτη φάση τής κύησης ένώ παρατηρείται κάποια έλάτ- 
τωση παραγωγής δσο ή κύηση προχωρεί πρός τό τέλος της, διατηρείται 
δμως πάντα σέ ψηλότερα έπίπεδα άπό τόν μάρτυρα. 'Αξιοσημείωτο είναι 
τό γεγονός δτι ή παραγωγή PGE άπό τά ΜΦ κατά τήν κύηση είναι πολλές 
φορές μεγαλύτερη άπό έκείνη τών ΜΦ άπό φυσιολογικά ποντίκια (70 
περίπου φορές Preg. 1 καί 10 περίπου φορές Prcg. 3).

Έ λ ε γ χ ο ς  τ ή ς  ύ π ε ρ ε υ α ι σ Ο η σ ί α ς  έ π ι β ρ α δ υ ν ο μ έ ν ο υ  
τ ύ π ο υ  μ ε τ ά  τ ή ν  i n - v i v o  χ ο ρ ή γ η σ η  HCG. (DTM).

Γιά νά έλέγξουμε τήν έπίδραση τής HCG στήν κυτταρική άνοσία 
τοϋ ζωντανού όργανισμού χορηγήσαμε τήν όρμόνη σέ δύο δόσεις (100 
καί 1000 IU/ποντίκι) γιά πέντε μέρες, πρίν άπό τή χορήγηση τού άντιγό- 
νου (έρυΟρά προβάτου), Στα πειράματα αυτά χρησιμοποιήσαμε τόσο c .H C G  
δσο καί P .H C G  σέ CD2F1 ποντίκια ήλικίας 8 -  10 έβδομάδων. Τά άπο- 
τελέσματα συγκρίναμε πρός τήν όμάδα πού πήρε μόνο τό άντιγόνο, περι- 
λάβαμε δέ μια όμάδα πού πήρε πυράνη 25 mg/kg καί έρυΟρά προβάτου 
(θετικός μάρτυρας) καί μιά όμάδα πού πήρε μόνο φυσιολογικό όρρό (άρ- 
νητικός μάρτυρας).

Τά άποτελέσματα στό διάγρ. 13 δείχνουν σημαντικά έλαττωμένη ά- 
πόκριση τής κυτταρικής άνοσίας στίς όμάδες, στίς όποΤες χορηγήθηκε 
c.H C G  1000 IU X 5, P .H C G  100 IU X 5 ή P .H C G  K K K )iU x5(P <  0,01) 
σέ σύγκριση μέ τόν μάρτυρα. Ή  όμάδα ποντικιών στήν όποία χορηγήθηκε 
c.H C G  100 X 5 έπίσης παρουσίασε έλαττο>μένη άπόκριση τής κυτταρικής 
άνοσίας άλλά δχι στατιστικά σημαντική στό έπίπεδο 5% (0,10 > Ρ> 0,05).

Ό  θετικός μάρτυρας (πυράνη) δπο>ς περιμέναμε παρουσίασε σημαν
τικά αύξημένη τή διαφορά π'ελματιαίου οιδήματος (Ρ<0,05), ένώ ή όμάδα 
πού πήρε φυσιολογικό όρρό δέν έμφάνισε καμμιά άντίδραση.

' Α ν α σ τ ρ ο φ ή  τ ή ς  κ α τ α σ τ α λ τ ι κ ή ς  δ ρ ά σ η ς  τ ή ς  HCG, 
σ τ ή ν  ά ν τ ί δ ρ α σ η  ύ π ε ρ ε υ α ι σ Ο η σ ί α ς  έ π ι β ρ α δ υ ν ο 
μ έ ν ο υ  τ ύ π ο υ  (DTH), μ έ  Τ ν δ ο μ ε Ο α Κ ί ν η .

Σέ προηγούμενα πειράματα διαπιστώσαμε δτι ή προσθήκη HCG σέ 
καλλιέργειες ΜΦ είχε σαν άποτέλεσμα τήν ύπερπαραγωγή προσταγλαν- 
δινών (κυρίως PGE). Διαπιστώσαμε έπίσης τήν i n - v i v o  κατασταλτική 
δράση τής HCG στήν άντίδραση ύπερευαισΟησίας έπιβραδυνομένου τύ
που. Σ’ αυτή τήν σειρά πειραμάτων διερευνήσαμε τή συσχέτιση ύπερ- 
παραγωγής PG καί καταστολής τής DTH άπό τήν HCG.
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Τήν Τνδομεθακίνη χρησιμοποιήσαμε λόγω τής γνωστής Ιδιότητάς 
της νά άναστέλλει τήν σύνθεση καί έκκριση PG (153). Χορηγήθηκε ένδο- 
περιτοναϊκά σέ δόση 100 pg/Kovriia έπί 5 μέρες. Τόσο τήν c .H C G  δσο 
καί τήν P .H C G  χορηγήσαμε, σέ δόση 1000 IU/ποντίκι γιά 5 μέρες έπίσης.

Ή  πυράνη (Pyran) καί ό φυσιολογικός όρρός (Saline) χρησιμοποιή
θηκαν άντίστοιχα σάν θετικός καί άρνητικός μάρτυρας.

C D
ΕΙκόνα II. Σπλήνες ποντικιών. Α. φυσιολογικό, Β. κύηση 8 ώς 9 ήμερών, C. κύηση 12 

ώς 13 ήμερών, D. κύηση 16 ώς 17 ήμερών.

Τά Αποτελέσματα στό διάγρ. 14 δείχνουν, όπως καί στά προηγούμενα 
πειράματα, σημαντική καταστολή τής DTH μετά τή χορήγηση είτε c. 
H CG  ή P .H C G . Ή  ταυτόχρονη, όμως, χορήγηση Τνδομεθακίνης είχε 
σάν Αποτέλεσμα τήν Αναστροφή τής κατασταλτικής αύτής δράσης τής 
H CG  στήν DTH. Τούτο μαρτυρεί σημαντικό ρόλο τών ύπερπαραγομένων 
PG στήν καταστολή τής κυτταρικής Ανοσίας πού παρατηρήσαμε. Ή  χο
ρήγηση μόνο Τνδομεθακίνης είχε σάν αποτέλεσμα τήν αύξηση, Αλλά όχι 
σέ στατιστικά σημαντικό έπίπεδο, τής DTH, Τούτο προφανώς όφείλεται 
στή μεγάλη διασπορά τών Αποτελεσμάτων (μεγάλο SEM).

II
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Σ π λ η ν ο μ ε γ α λ ί α  κ α τ ά  τ ή  κ ύ η σ η  κ α ί  α ύ ξ η σ η  τ ο ύ  
ά ρ ι θ μ ο ύ  τ ώ ν  π ε ρ ι τ ο ν α ϊ κ ώ ν  ΜΦ.

Κατά τήν έκτέλεση τών πειραμάτων μέ Εγκυα ποντίκια συστηματικά 
παρατηρήσαμε τήν ύπαρξη μεγαλοσπληνίας Ιδιαίτερα κατά τήν πρώτη 
φάση τής κύησης. Τήν παρατήρηση αύτή Επιβεβαιώσαμε προσδιορίζοντας 
τό βάρος τών σπληνών Εξη ποντικιών άπό κάθε όμάδα. Ό π ω ς φαίνεται 
στόν πίνακα 8 τό βάρος τού σπλήνα κατά τήν άρχική κύηση είναι ύπερ* 
διπλάσιο άπό Εκείνο τών φυσιολογικών ποντικιών (Ρ< 0,001), κατά τή μΕση 
κύηση είναι σημαντικά αύξημένο (Ρ<0,002), Ενώ κατά τό τΕλος τής κύησης 
πλησιάζει τίς φυσιολογικές τιμές (Ρ>0,05).

Στήν είκόνα II παρουσιάζονται σπλήνες άπό φυσιολογικό ποντίκι 
*δσο καί άπό ποντίκια στά διάφορα στάδια τής κύησης. 'Αξιοσημείωτη 
είναι Επίσης ή παρατήρηση ότι άπό Εγκυα ποντίκια άπομονώναμε τρεις 
περίπου φορΕς περισσότερα ΜΦ άπ’ Οτι στά φυσιολογικά μή Εγκυα BALB/c 
ποντίκια (Ρ< 0,001) (πίν. 8).

.VS



ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Στα αποτελέσματα πού παρουσιάζουμε σ ' αυτή τή μελέτη διαπιστώ
σαμε αυξημένη ΝΚ δραστηριότητα σέ BALB/c ποντίκια τόσο κατά τή 
διάρκεια τής κύησης, δσο καί μετά τή χορήγηση c. HCG (διάγρ. 1 ώς 6). 
Τό ποσοστό καταστροφής τών κυττάρων στόχων ήταν στά περισσότερα 
πειράματα συνάρτηση τής άναλογίας δραστικών κυττάρων/κύτταρα στό
χους.

Τά ΝΚ  κύτταρα ήταν κυρίως δραστικά κατά άλλογενών κυττάρων 
(Y A C -1 ) διαπιστώσαμε όμως καί μικρή άλλα στατιστικά σημαντική 
αύξηση τής ΝΚ δραστηριότητας κατά συγγενών κυττάρων στόχων (Μ 109).

Ή  κυτταροτοξική δράση τών ΝΚ κτυτάρων άναστράφηκε μέ τήν 
ένδοφλέβια χορήγηση τοϋ παράγοντα λ-carrageenan (διάγρ. 3). Ό  παρά
γοντας λ-carrageenan είναι μιά θειϊκή πολυγαλακτόζη, ή όποία είναι γνωστό 
δτι έχει άντιμακροφαγική δράση. Έ χ ε ι δειχθεΐ δτι ό λ-carrageenan προσ
λαμβάνεται από τά ΜΦ καί αποθηκεύεται στά λυσσοσώματα, τά όποία 
έξοιδαίνονται καί ρήγνυνται μέ αποτέλεσμα τό θάνατο τού κυττάρου (142). 
Κάτω άπό όρισμένες συνθήκες, σέ ψηλές δόσεις ό λ-carraggzenan είναι 
δυνατόν νά έχει τοξική έπίδραση τόσο στά ΝΚ κύτταρα δσο καί στά διερ- 
γερμένα Τ-λεμφοκύτταρα (164).

Μετά τή χορήγηση 1 mg/ποντίκι λ-carraggeenan ή ΝΚ δραστηριό
τητα στά έγκυα ποντίκια έλαττώθηκε σημαντικά, ένώ στά φυσιολογικά 
μή έγκυα BALB/c ποντίκια ουσιαστικά μηδενίστηκε. Τά άποτελέσματα 
αυτά ύποδηλώνουν πιθανό συνεργηστικό ρόλο μακροφάγων καί ΝΚ κυτ
τάρων.

Τό 1974 ό Wiley βρήκε μία, προσομοιάζουσα πρός τήν HCG, γοναδο- 
τροπίνη στό περίβλημα έμβρύων ποντικιών πριν άκόμη άπό τήν έμφύ- 
τευση (143), ένώ οί Haour καί Saxena (144) βρήκαν δτι ή βλαστοκύστη 
κουνελιών περιείχε γοναδοτροπίνη, ή όποία συναγωνιζόταν τήν HCG 
σέ τεχνικές δέσμευσης. Ή  παρατηρήσεις αυτές ένισχύουν τόν συλλογισμό, 
δτι ή αύξηση τής ΝΚ δραστηριότητας πού διαπιστώσαμε κατά τήν κύηση 
στά ποντίκια πιθανόν νά όφείλεται σέ κάποια γοναδοτροπίνη ποντικιών 
πού προσομοιάζει μέ τήν HCG.

Τά πειράματά μας έδειξαν δτι ή c .H C G  έχει τήν Ικανότητα νά ένερ- 
γοποιεϊ τά περιτοναϊκά ΜΦ τόσο i n - v i t r o ,  δσο καί  i n - v i v o  (διάγρ.
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7, 8). Γιά τήν i n - v i t r o  ένεργοποίηση τών ΜΦ χρειάστηκαν συγκεν
τρώσεις c.H C G  μεγαλύτερες άπό 100 IU/ml μέ μέγιστη Ανταπόκριση οττίς 
500 IU/ml, ένώ γιά τήν i n - v i v o  ένεργοποίηση χρειάστηκε χορήγηση 
τής όρμόνης τουλάχιστο γιά 6 μέρες. Οί συγκεντρώσεις αυτές είναι βέβαια 
μεγαλύτερες άπό τά έπίπεδα τής όρμόνης στό περιφερικό αίμα έγκύων 
γυναικών, συγκεντρώσεις, δμως σέ τέτοια έπίπεδα, Αναμφισβήτητα δημιουρ- 
γοϋνται στόν τόπο παραγωγής τής όρμόνης, στήν συγκυττιοτροφοβλάστη.

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. ‘Απόκριση 5,0 X 10® λεμφοκυττάρων σέ διάφορες συγκεντρώσεις ΡΗΑ

ΡΗΑ Mg/ml c.p .m  ±  SD·

0.10 10358 ±1211
0.50 16302 ±  606
1.00 31646 ±  1634
2.50 60885 ±  3399
5.00 ^62763 ±  3298

10.00 35426 ±  1851
20.00 16728 ±  1025

* Κρούσεις άνά λεπτό +  μιά σταθερή άπόκλιση.

ΠΙΝΑΚΑΣ 5. Έλεγχος τής κυτταροτοξικότητας τής Ανθρώπινης χοριονικής γοναδο- 
τροπίνης (c.HCG) στά σπληνικά λεμφοκύτταρα ποντικιών.

HCG IU/ml
%.

Άριθμ. ζωντανών κυττάρων x W / m l  +  
μιά σταθερή Απόκλιση.

i 78.50 ± 4 .2 5
10 84.58 ± 5 .6 8

100 89.33 ± 8 .8 1
500 92.33 ±  6.63

1000 83.17 ±  8.17
2500 69.58 ±  2.27
5000 63.33 ±  4.25

Ή  c.H C G , σύμφωνα μέ πληροφορίες πού πήραμε άπό τήν έταιρεία 
πού τήν παρασκευάζει (Sigrrha Chem. Co), Απομονώνεται άπό ούρα έγκύων 
γυναικών. ’Εάν Ακολουθηθεί ή Ιδια διαδικασία, πού όδηγεϊ στήν Απομό
νωση τής HCG, σέ ούρα μή έγκύων γυναικών, ή έλάχιστη ούσία πού Απο
μονώνεται δέν έχει καμιά βιολογική ή Ανοσολογική δράση.

6
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Ή  c.H C G , πού Απομονώνεται άπό τά ούρα έγκύων γυναικών, είναι 
άνομοιογενής στή σύνθεσή της. Έ χουν Απομονωθεί τουλΑχιστον 12 κλά
σματα μέ διαφορετικό βαθμό βιολογικής δρΑσης (145). Ή  όρμόνη χρησι
μοποιείται σ ' αύτή τή μορφή (c.H C G , S.A. 3000 IU/mg), τόσο στή κλινική 
πρΑξη, όσο καί στή βασική ερευνά. Ή  διαδικασία κΑθαρσης τής HCG 
(Ρ. HCG S.A. 13.500 IU/mkg). όδηγεί σέ Αποικοδόμηση τού ύδρογοναν- 
θρακικού τμήματος τής όρμόνης, ένώ τό πρωτείνικό τμήμα Απομονώνεται 
σέ καθαρή μορφή. Έ τσ ι ένώ τό πρωτείνικό τμήμα διατηρεί τις βιολογι
κές του Ιδιότητες οί μεταβολές στό ύδρογονανθρακικό μέρος πιθανώτατα 
είναι υπεύθυνες γιά τήν Απώλεια μερικών Ανοσολογικών Ιδιοτήτων. Τό 
τελευταίο τούτο δικαιολογεί τή διαφορά μερικών εύρημΑτων μεταξύ c. HCG 
καί Ρ. HCG.

Τά εύρήματα Αλλων έρευνητών, δτι ή c HCG είχε Αμεση κατασταλ
τική δράση στή σύνθεση DNA άπό Τ-λεμφοκύτταρα, ένώ ή Ρ. HCG δέν 
είχε τέτοια ικανότητα (133, 134, 135) έπιβεβαιώσαμε καί στά δικά μας 
πειράματα (διάγρ. 9). Ή  c .H C G  σέ χαμηλές συγκεντρώσεις (10 IU/ml) 
προκάλεσε σημαντική διέγερση τών λεμφοκυττάρων, ένώ σέ ψηλές συγκεν
τρώσεις προκάλεσε παντελή καταστολή. Ή  Ρ. HCG προκάλεσε σέ όλες 
τις συγκεντρώσεις μικρή άλλά όχι στατιστικά σημαντική έλάττωση στήν 
πρόσληψη 3HTdR. ’Αντίθετα ή Ρ. HCG σέ ψηλές συγκεντρώσεις παρουσία 
διαφόρων αναλογιών ΜΦ προκάλεσε σημαντική έλάττωση τής σύνθεσης 
DNA άπό τά Τ-λεμφοκύτταρα (διάγρ. 10).

I n - v i v o  ένεργοποιημένα ΜΦ μέ c .H C G  είχαν έπίσης σημαντική 
κατασταλτική δράση στήν Απόκριση τών Τ-λεμφοκυττάρων στήν ΡΗΑ 
(διάγρ. II).

Κατασταλτική δράση στά Τ-λεμφοκύτταρα διαπιστώσαμε καί άπό 
ΜΦ εγκύων ποντικιών. Ή  καταστολή ήταν Αντίστροφα Ανάλογη πρός τήν 
ήλικία τής κύησης. Ό σ ο  ή κύηση προχωρούσε τόσο ή κατασταλτική 
δράση τών ΜΦ έλαττωνόταν.

Είναι γνωστό δτι ή συγκέντρωση τής HCG φτάνει στά Ανώτερα έπί- 
πεδα κατά τό πρώτο τρίμηνο τής κύησης καί στή συνέχεια τά έπίπεδά της 
έλαττώνονται καί διατηρούνται χαμηλά μέχρι τόν τοκετό (122).

Τά πιό πάνω αποτελέσματα, δτι δηλαδή ή HCG μετατρέπει τά ΜΦ 
ποντικιών σέ κατασταλτικά (suppressor) κύτταρα, καί δτι τά ΜΦ άπό 
έγκυα ποντίκια έπίσης έχουν κατασταλτικές ιδιότητες, μάς όδηγοΰν στόν 
συλλογισμό, δτι ή HCG Ασκεί τήν κατασταλτική της δράση στό Ανοσο
ποιητικό μέσα άπό τά ΜΦ. Ή  δράση αύτή μπορεί νά είναι συστηματική 
ή νά είναι κυρίως έντοπισμένη στόν πλακούντα, δπου οί συγκεντρώσεις 
τής όρμόνης είναι πολύ ψηλές. Ή  πληροφορία άπό τούς Wood καί συν. 
(92, 93), δτι ή περιοχή τής συγκυττιοτροφοβλάστης περιέχει μεγάλο Α-

i.i
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ριθμό ΜΦ έπιπλέον ένισχύει αύτό τον συλλογισμό. Ό σ ο  για τόν μηχανι
σμό δράσης τής HCG μιά πιθανή άπάντηση, μας δίνουν τά άποτελέσματα 
πού παρουσιάζονται στούς πίνακες 6 και 7. Ή  προσθήκη c .H C G  σε καλ
λιέργειες περιτοναΐκών ΜΦ είχε σάν όποτέλεσμα τη μεγάλη αύξηση πα
ραγωγής προσταγλανδινών (PG) κυρίως τής Ε σειράς άλλα και τής F ^ . 
Ή  παραγωγή PG ήταν γραμμική συνάρτηση τής συγκέντρωσης τής όρμό- 
νης καί ήταν μεγίστη 48 ώρες μετά τήν έναρξη του πειράματος.

Σημαντικά αύξημένη παραγωγή PG διαπιστώσαμε καί άπό ΜΦ εγκύων 
ποντικιών. Ή  παραγωγή PG ήταν καί πάλι άντίστροφα άνάλογη προς τήν 
ήλικία κύησης. Μεγίστη κατά τή πρώϊμη κύηση καί λιγώτερο αύξημένη 
προς το τέλος τής κύησης. Ή  παραγωγή PGE ήταν κατά πολύ μεγαλύτερη 
άπό έκείνη τής PGF2a.

Ή  σύνθεση καί άπέκκριση PG άπό ΜΦ κάτω άπό διάφορες συνθήκες 
έχει δειχθεΐ άπό πολλούς έρευνητές. Περιτοναϊκά ΜΦ κάτω άπό τήν επί
δραση Zymosan (146) ή κολχικίνης (148) συνθέτουν καί έκκρίνουν μεγάλα 
ποσά PGE. Ή  εισαγωγή ένδομητρικών σπειρωμάτων (IUD), έχει σάν άπο- 
τέλεσμα τήν άθροιση ΜΦ τά όποια παράγουν μεγάλα ποσά PGE καί PGF2a 
(147). Σέ άλλες μελέτες έχει δειχθεΐ ότι κυψελιδικά .ΜΦ σκύλου, καταστέλ 
λουν τήν άπόκριση βρογχοκυψελιδικών λεμφοκυττάρων στά μιτογόνα, 
παράγοντας PGE (149). Οί παραγόμενες άπό τό ΜΦ PG δεν έχουν δράση 
μόνο στά λεμφοκύτταρα, άλλά δρουν καί σάν άρνητικός μηχανισμός άλλη- 
λορρύθμησης, έλέγχοντας τόν βαθμό ένεργοποίησης των Ιδιων ΜΦ (150).

Πρόσφατα οί Oppenheim καί συν. έδειξαν δτι ΜΦ διεγερμένα in - 
vivo με κορυνοβακτηρίδιο parvum ή θειογλυκόλη καταστέλλουν τόν πολ
λαπλασιασμό λεμφοκυττάρων, ένοχοποιοϋν δέ συνεργηστική δράση προσ- 
ταγλανδινών καί ύπεροξειδίου του υδρογόνου (55).

Οί PG είναι μιά μεγάλη όμάδα «τοπικών όρμονών» καί άνευρίσκονται 
στούς περισσότερους ίστούς. Έ χουν ένοχοποιηθεΐ γιά τή ρύθμιση πολλών 
λειτουργιών, δπως διαβίβαση μηνυμάτων στούς άδρενεργικούς υποδοχείς, 
ρύθμιση τής αρτηριακής πίεσης καί τής αίματικής ροής, συγκόλληση 
αιμοπεταλίων, σύσπαση τής μήτρας καί τής ώοθήκης, ώχρινοποίηση, 
όρμονογένεση καί λιπολυτικές διαδικασίες (151). Στο άνοσοποιητικό 
σύστημα οί PG έχουν ένοχοποιηθεΐ μεταξύ άλλων γιά τήν καταστολή 
ένεργοποίησης τών Τ-λεμφοκυττάρων, παράταση τής έπιβίωσης άλλο- 
μοσχευμάτων καί καταστολή έκδήλωσης τής υπερευαισθησίας έπιβραδυ- 
νομένου τύπου (152). Οί Goodwin καί συν. έδειξαν δτι ή έξωγενής προσ
θήκη PGE είχε σάν άποτέλεσμα τήν έλαττωμένη πρόσληψη 3HTdR άπό 
άνθρώπινα λεμφοκύτταρα περιφερικού αίματος, μετά άπό διέγερση μέ 
ΡΗΑ ή C O N - A  (153).

Οί PG, δπως καί άλλοι παράγοντες (ίσταμίνη, άμινοφυλλίνη, ίσο-
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ΠΙΝΑΚΑΣ 6. Επίπεδα παραγωγής προσταγλανδινών Από φυσιολογικά ΜΦ καί μετά
τήν προσθήκη c .HCG Pg/1.0 X 10· ΜΦ.

Επώαση 16 ώρες Επώαση 24 ώρες Επώαση 48 ώρες

ΜΦ+HCG··
lU/ml

PGFja PGE PGFg» PGE PGFta PGE

» --  -- 380.00
238.08

547.82
762.51

568.52
911.87

» » 100 960.06
21492.89

1511.88
23293.53

2155.75
25939.00 ,

η » 500 4306.37
41048.18

6259.61
38186.24

5239.43
51123.48

» » 2500 8861.16
45911.75

9535.29
41337.62

6560.53
48882.67

RPM1-FCS* 157.36
24.62

187.67
16.78

175.94
9.45

• ΤΑ ποσά PG πού υπήρχαν στό RPMI-FCS άφαιρέθηκαν άπό όλες τΙς καλλιέργειες. 
·· Άφαιρέθηκαν τά ποσά PG πού ύπήρχαν στά σκευάσματα c.HCG.

ΠΙΝΑΚΑΣ 7. Παραγωγή προσταγλανδινών άπό ΜΦ φυσιολογικών καί δγκυων BALB/c
ποντικιών Pg/1.0 x 10 ΜΦ.

Επώαση 16 ώρες Επώαση 24 ώρες Επώαση 48 ώρες

PGFaa PGE PGF,a PGE PGF,a PGE

Ν.ΜΦ 245.63
386.90

223.23
406.40

266.58
571.98

Preg. 1 ΜΦ 2377 .05
17955.18

2421.60
15351.80

2630.35
25539.45

Preg. 2 ΜΦ 557 .05
5787.95

437.10
6602.23

905.55
10726.43

Preg. 3 ΜΦ 518.88
3509.43

283.58
3733.55

514.43
3730.65

RPMI-FCS* 75.80
15.98

84.37
33.37

95.93
37.00

* Τά ποσά PG πού ύπήρχαν στό RPMI-FCS Αφαιρέθηκαν άπ* όλες τΙς καλλιέργειες.
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προτερενόλη) φαίνεται δτι έκδηλώνουν τή δράση τους, προκαλώντας αύ
ξηση τής συγκέντρωσης τού ένδογενοϋς κυκλικού άδεοσίνο 3', 5'-μονο- 
φωσφόρου (CAMP) (154, 155).

Οί Elzayat καί Stylos (156) σε πειράματά τους έδειξαν την άναγκαιό- 
τητα τών PG για τήν όμαλή έξέλιξη καί διεκπεραίωση τής κύησης στα 
κουνέλια. Προκάλεσαν άνοσοποίηση τών πειραματοζώων κατά τών προ- 
σταγλανδινών Ε καί F2a. Χρησιμοποίησαν τόσο άρσενικά δσο καί θηλυκά 
πειραμαζόζωα. Ή  δημιουργία άντί-PG άντισωμάτων στά άρσενικά κου
νέλια δέν είχε καμιά έπίδραση στήν σπερματογένεση ή τήν Ικανότητα 
γονιμοποίησης.

ΠΙΝΑΚΑΣ 8. Βάρος σπλήνα και αριθμός περιτοναϊκών ΜΦ σέ φυσιολογικά
καί έγκυα BALB/c ποντίκια.

Ποντίκια Βάρος σπλήνα (mg)* άριθ. ΜΦ/ποντίκι X ΙΟ5*

Φυσιολογικά 88.75 ±  4.27 7.64 ±  0.52

’Αρχική κύηση 185.00 ±  8.66 20.00 ±  0.68

Μέση κύηση 168.75 ±  13.29 '  18.33 db 1 .30

Προχωρημένη κύηση 118.75 ±  14.77 18.96 ±  1.40

* Μέση τιμή άπό 6 ποντίκια/όμάδα ±  σταθερό λάθος άπό τή μέση τιμή (SEM).

Στά θηλυκά πειραματόζωα τά άντι-PG άντισώματα δέν είχαν έπίδραση 
στήν ώογένεση, ώορρηξία, γονιμοποίηση ή έμφύτευση. ’Αντίθετα άνοσο- 
ποιημένα θηλυκά κουνέλια μέ PGF2a άπέβαλαν τά έμβρυά τους γύρω στήν 
24η ήμέρα κύησης, ένώ τά άνοσοποιημένα μέ PGE καί PGE πέθαναν 
ξαφνικά. Οί πλακούντες αύτών τών ζώων ήταν μικροί, έμφάνιζαν έμφρακτα, 
αίμορραγική νέκρωση καί αίμόλυση.

Τά ευρήματα αύτά έπιπλέον ένισχύουν τό δικό μας συλλογισμό δτι 
οί PG καί Ιδιαίτερα τής Ε σειράς είναι όρμονικοί παράγοντες άπαραίτητοι 
γιά τήν προστασία τού πλακούντα άπό άνοσολογική έπίθεση άπό μέρους 
τής μητέρας. Ή  άδρανοποίηση τών PG μέ άντι-PG άντισώματα έχει σάν 
άποτέλεσμα τήν άρση τής προστασίας αυτής, τήν άνοσολογική έπίθεση 
κατά τού πλακούντα, τόν θάνατο Καί άποβολή τού έμβρύου. Ό  ίδιος μηχα
νισμός ένδεχόμενα θά μπορούσε νά ένοχοποιηθεΐ καί γιά τή νέκρωση Καί 
άποβολή τών έμβρύων μετά άπό χορήγηση σέ πειραματόζωα άντι-HCG 
όρρού (129). Και στήν περίπτωση αύτή νέκρωση είχε παρατηρηθεί στόν 
πλακούντα, άπό τά χοριονικά κύτταρα μέχρι τις έσω προφοβλαστικές
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στιβάδες. Στις νεκρωτικές Εστίες ύπήρχε ποικίλου βαθμοθ διήθηση λεμφο
κυττάρων καί ούδετεροφίλων.

Ή  υπερευαισθησία έπιβραδυνομένου τύπου (DTH) άποτελεϊ μιά καλή 
i n - v i v o  τεχνική γιά τόν Ελεγχο τής κυτταρικής άνοσίας. Κύτταρα 
υπεύθυνα γιά τήν Εκδήλωση τής άντίδρασης αυτής είναι κυρίως τά Τ- 
λεμφοκύτταρα, άλλα καί τά ΜΦ φαίνεται δτι διαδραμάτισαν σημαντικό 
ρόλο. Στά σχετικά πειράματά μας (διαγ. 13) διαπιστώσαμε ότι τόσο ή c . 
HCG, όσο καί ή Ρ. HCG είχαν τήν Ικανότητα νά Ελαττώνουν σημαντικό 
τήν άπόκριση τής κυτταρικής άνοσίας ποντικιών σέ άντιγονικό Ερεθισμό 
(Ερυθρά προβάτου). Τά άποτελέσματα αυτά βρίσκονται σέ άπόλυτη συμ
φωνία μέ τά i n - v i t r o  εύρήματά μας καί Επιβεβαιώνουν καί i n - v i v o  
τις άνοσοκατασταλτικές ιδιότητες τής HCG.

Είναι γνωστό ότι ή ίνδομεθακίνη άναστέλλει τήν παραγωγή καί Εκ- 
κριση προσταγλανδινών άπό όλους σχεδόν τούς Ιστούς. Στήν ιδιότητά της 
αύτή όφείλεται τόσο ή άναλγητική όσο καί ή άντιφλεγμονώδης δράση 
της. Χρησιμοποιήθηκε άπό πολλούς Ερευνητές σάν ειδικός άναστολέας 
παραγωγής τών προσταγλανδινών (150, 152, 153, 154).

Ή  άναστροφή τής κατασταλτικής δράσης τής HCG στήν DTH μετά 
τήν χορήγηση ίνδομεθακίνης (διάγρ. 14), Ενισχύει τήν άποψή μας, ότι ή 
HCG Εκφράζει τις κατασταλτικές της Ιδιότητες, μέσα άπό τήν παραγωγή 
προσταγλανδινών.

Ή  σπληνομεγαλία κατά τή διάρκεια τής κύησης στά ποντίκια Εχει 
περιγράφει προηγούμενα καί άπό άλλους Ερευνητές (157). Έ γκυες γυναί
κες, πού πέθαναν μετά άπό ρήξη άρτηριακού άνευρίσματος. Επίσης Εμφά
νιζαν σημαντική διόγκωση τοΟ σπλήνα, μετά τήν 20ή Εβδομάδα τής κύη
σης (158). Τά δικά μας άποτελέσματα (πίν. 8) δείχνουν σημαντική διό
γκωση τοΟ σπλήνα μεταξύ 9ης καί 14ης μέρας κύησης στά ποντίκια, Ενώ 
πρός τό τέλος τής κύησης Επανέρχεται σέ φυσιολογικά Επίπεδα.

Ή  βιολογική σημασία τής μεγαλοσπληνίας κατά τή κύηση δέν Εχει 
διευκρινιστεί. Ό  αυξημένος άριθμός λεμφοκυττάρων, άλλά μέ μειωμένη 
άπόκριση στά μιτογόνα (157) υποδηλώνει άνοσολογική σκοπιμότητα τής 
μεγαλοσπληνίας (Τ-κατασταλτικά κύτταρα).

Ό  αυξημένος άριθμός ΜΦ, πού διαπιστώσαμε στήν περιτοναΐκή κοι
λότητα εγκύων ποντικών (πιν. 8), θαυμάσια συσχετίζεται μέ τήν Ικανότητα 
τους νά ύπερπαράγουν PG καί νά άσκοϋν κατασταλτική δράση στά Τ- 
λεμφοκύτταρα.

Στό σχήμα I συνοψίζουμε σχηματικά τόν προτεινόμενο μηχανισμό 
δράσης τής HCG. Ή  HCG, ώς γνωστόν, παράγεται άπό τή συγκυττιοτρο- 
φοβλαστική στιβάδα τοϋ πλακούντα. Ή  δράση της στήν ώοθήκη γιά τήν 
παραγωγή προγεστερόνης είναι καλά θεμελιωμένη. Ή  προγεστερόνη μέ
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τή σειρά της· άσκεΐ διπλή δράση. Δρά άπό τή μιά στό μυομήτριο καί προ· 
καλεΤ χάλαση (άνταγωνίζεται τή δράση μητροσυσπαστικών παραγόντων, 
μεταξύ τών όπο(ων είναι καί ol PGE καί PGF,a) καί άπό τήν άλλη άσκεΐ 
κατασταλτική δράση στά Τ-λεμφοκύτταρα στό έπίπεδο τής τροφοβλάστης 
(117). Τό άλλο σκέλος δράσης τής HCG, είναι ή ένεργοποίηση τών ΜΦ, 
τόσο συστηματικά, όσο καί κυρίως τών ΜΦ τής τροφοβλάστης, όπου οΐ 
συγκεντρώσεις HCG είναι μεγάλες. Τά ΜΦ αύτά μέ τή σειρά τους παρά
γουν PG (κυρίως PGE), ol όποΐες προκαλοΟν αύξηση τής συγκέντρωσης 
τοΟ ένδογενοΟς C. ΑΜΡ καί καταστολή δράσης τών Τ-λεμφοκυττάρων.

Ή  HCG λοιπόν, μέ δύο τουλάχιστο τρόπους συμβάλλει στήν κατα
στολή τών Τ-κυττάρων καί στήν πετυχημένη έκβαση τής κύησης:

1) μέ τήν παραγωγή προγεστερόνης καί

2) μέ τήν ένεργοποίηση τών ΜΦ.

#



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Στήν ΛργασΙα αύτή Ρ.γινβ. προσκΑΟιιια νά μιιλιιτηθιιί ή ΛπΙδριιση τής 
Ανθρώπινης χοριονικής γοναδοτροπίνης (HC’G) οτήν κυτταρική Ανοσία 
ποντικιών. Λιιιριιυνήθηκιι ΛπΙσης ή συμπιιριφορά οτοιχιιΐυιν τής κυτταρικής 
Ανοσίας οτά ποντίκια κατΛ τή κύηση.

ΤΑ συμπιιράσματα πού προκύπτουν Από τήν Ανάλυση τών Αποτηλκ· 
σμΑτων ΐ’.Ιναι τή Ακόλουθα :

1) Ή ΝΚ δραστηριότητα τών σπληνοκυττάριον ποντικιών ιιΐναι αύζημένη 
τόσο κατά τή κύηση όσο κιιΙ μκτά τή χορήγηση HCG.

2) Ή HCO ΛνιιργοποιιιΤ τά πιφιτοναϊκά ΜΑ) ποντικιών τόσο I n * ν 1 ν ο 
Οσο Kul i η - ν 11 r ο .

3) Τά έναργοποιημένα μέ HCG ΜΦ Οσο καί τά·ΜΦ Από Λγκυα ποντίκια 
βίναι κατασταλτικά γιά τά Τ-λιιμιροκύτταρα.

4) Ή  κατασταλτική δράση τών ΜΦ τόσο κατά τήν κύηση Οσο καί ματά 
τή χορήγηση HCO Λκδηλώνβται μάσα Από τήν παραγιιιγή προσταγλαν- 
δινών κυρίως τής II σιιιρΟς.

5) Ή i n - v i v o  χορήγηση MCG καταστήλλιιι τήν Αντίδραση ύπηριιυαι- 
σΟησΙας έπφραδυνομένου τύπου (Ι)ΊΊΙ) στά ποντίκια,

6) Ή  μιιγαλοσπληνία κατά τή κύηση πιθανδιτατα Κχιιι Ανοσολογική ση· 
μασ(α.

Σάν τβλικό συμπέρασμα Οά μποροΟσα νά λπχθβΐ Οτι ή χοριονική γόνα* 
δοτροπίνη άσκρ,ί προστατηυτική γιά τό έμβρυο λιιιτουργία, μιιτατρέποντας 
τά ΜΦ σέ καταστακλτιά κύτταρα, Αποτρέποντας Ιίτσι Ανοσολογική ΑπΙ* 
Οεση κατά τοθ πλακούντα.



SUMMARY

This study was designed to investigate the effect of Human Chorionic 
Gonadotropin (HCG) on the cellular immune system of the mouse. The res· 
ponse of the cellular immune components during pregnancy in mice was 
also examined.

The experimental results obtained in this study can be summarized as 
follows :

1. Natural Killer (NK) cell activity in mice was enhanced during pregnancy 
and after HCG treatment.

2. HCG treatment activates peritoneal macrophages (ΜΦ) i n - v i v o  
and i n - v i t r o .

3. HCG-activated ΜΦ and ΜΦ recovered from pregnant mice are sup
pressive for T-lymphocytes.

4.. Both HCG-activated ΜΦ and ΜΦ recovered from pregnant mice ex
press their suppresor activity through prostaglandin synthesis and
release.

5. I n - v i v o  administration of HCG eliminates delayed type hypersen
sitivity (DTH) in mice.

6. Splenomegaly during pregnancy is of possible immunological signi
ficance.

From the above data it can be concluded that chorionic gonadotropin 
protects the fetoplacental unit from immunological attack perhaps by en
dowing the macrophages with suppressor activity for T-lymphocytes.

II
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