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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

 

Ζ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή εθπνλήζεθε ζηελ Δξεπλεηηθή Μνλάδα Μνξηαθήο 

Βηνινγίαο ηνπ Αηκαηνινγηθνχ Δξγαζηεξίνπ ηνπ Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ Ησαλλίλσλ. 

Δπηβιέπσλ ηεο δηαηξηβήο ήηαλ ν Καζεγεηήο Παζνινγίαο – Δλδνθξηλνινγίαο θ. Αγαζνθιήο 

Σζαηζνχιεο. Δίρα ηελ ηχρε θαη ηελ ηηκή λα κε εκπηζηεπηεί κε ηελ αλάζεζε ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ ζέκαηνο γηα ηε δηαηξηβή κνπ, θαη λα κε θέξεη ζε επαθή κε ηνπο ζπλεξγάηεο 

ηνπ. Πάληα ππήξμε δηαζέζηκνο θαη ζεκαληηθφο αξσγφο ζε νπνηνδήπνηε εκπφδην εκθαλίζηεθε 

θαηά ηε δηάξθεηα εθπφλεζεο ηεο δηαηξηβήο, θπξίσο ζε επίπεδν θιηληθήο πξάμεο. Σνλ 

επραξηζηψ ηδηαίηεξα γηα ηε ζπλεξγαζία καο, ε νπνία ππήξμε άςνγε θαη δεκηνπξγηθή. 

Οη ζεξκέο επραξηζηίεο δελ αξθνχλ γηα ηνλ Καζεγεηή Σ.Δ.Η. Ζπείξνπ θ. Γεψξγην 

Παπαδφπνπιν, κέινπο ηεο ηξηκεινχο ζπκβνπιεπηηθήο επηηξνπήο. Τπήξμε ν θαζνδεγεηήο 

κνπ ζε θάζε βήκα εθπφλεζεο ηεο δηαηξηβήο. Σν απίζηεπην ζεσξεηηθφ ηνπ ππφβαζξν 

ζπλεηέιεζε ζηε βειηίσζε θάζε ζηαδίνπ ηεο δηαηξηβήο, απφ ηε ζπγγξαθή ηνπ πξσηφθνιινπ, 

ηε δηεμαγσγή ηνπ πεηξακαηηθνχ κέξνπο έσο θαη ηελ ηειηθή ζπγγξαθή. Σνλ επραξηζηψ εθηφο 

απφ ηνλ θφπν ηνπ, γηα ηελ πξνζπκία, ηε δηαζεζηκφηεηα θαη ηνλ πνιχηηκν ρξφλν πνπ κνπ 

αθηέξσζε. Σνλ επραξηζηψ θαη γηα ηε ζηήξημή ηνπ ζε πξνζσπηθφ επίπεδν φια απηά ηα ρξφληα 

θαζψο γηα κέλα ππήξμε θάηη παξαπάλσ απφ δάζθαινο. 

Σν επραξηζηψ κνπ αθνχγεηαη θησρφ γηα θ. Γεψξγην Βαξζνινκάην, επηζηεκνληθφ ππεχζπλν 

ηεο Μνλάδαο Μνξηαθήο Βηνινγίαο. Τπήξμε γηα κέλα ε αθεηεξία ζε κηα δχζθνιε κεηαβαηηθή 

πεξίνδν ηεο δσήο κνπ. Μνπ έδεημε ηπθιή εκπηζηνζχλε, κνπ παξείρε ζπνπδαίεο επθαηξίεο θαη 

πνιχηηκε ζηήξημε απφ ηελ πξψηε κέξα ηεο ζπλεξγαζίαο καο. Ζ κχεζε κνπ ζηνλ θφζκν ηεο 

θπηηαξνκεηξίαο ξνήο θαη ηεο βαζηθήο επηζηήκεο, ε ππνκνλή θαη ν ελζνπζηαζκφο πνπ κνπ 

εκθχζεζε είλαη ιίγα απφ ηα εθφδηα ηα νπνία απνθφκηζα θαηά ηελ παξακνλή κνπ ζην 

εξγαζηήξην. Ο ίδηνο, καδί κε ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ ηελ Διέλε Μπαξάθνπ, ηνλ Αρηιιέα 

Καξακνχηζην θαη ηελ Καηεξίλα Υαηδεγηάλλε απνηεινχλ γηα κέλα αλζξψπνπο κε ηνπο 

νπνίνπο ε ζπλεξγαζία καο μεπέξαζε ην επαγγεικαηηθφ επίπεδν θαη  απνηεινχλ πνιχηηκνπο 

ζπλνδνηπφξνπο ηεο δσήο κνπ. 

Ηδηαίηεξα ζέισ λα επραξηζηήζσ θαη ηε Λίλα Πάζρνπ, πνπ ήηαλ ε πξψηε ζην εξγαζηήξην πνπ 

αζρνιήζεθε κε ηα Σ ξπζκηζηηθά θχηηαξα (Σξπζκ) ζην δηαβήηε, γηα ηε ζπνπδαία ζπλεξγαζία 

καο θαη ηηο πνιχηηκεο ζπκβνπιέο ηεο. Να επραξηζηήζσ αθφκε θαη ηνλ θ. Νηθφιαν Κνιαΐηε, 

δηεπζπληή ηνπ Αηκαηνινγηθνχ Δξγαζηεξίνπ ηνπ ΠΓΝΗ γηα ηε ζπλεξγαζία θαη ηελ 

πιηθνηερληθή ππνζηήξημε. Δπηπιένλ, ηελ θ. Διεπζεξία Εεξβνχ, δηεπζχληξηα ηεο Αηκνδνζίαο 

ηνπ ΠΓΝΗ, ηνπο γηαηξνχο θαη ηνπο λνζειεπηέο ηεο ελδνθξηλνινγηθήο θαη παηδηαηξηθήο 

θιηληθήο ΠΓΝΗ γηα ηελ δηεπθφιπλζε ζηελ αλεχξεζε εζεινληψλ. Δπηπιένλ ζέισ λα 

επραξηζηήζσ φινπο ηνπο ζπγγελείο δηαβεηηθψλ θαη ηνπο πγηείο εζεινληέο πνπ ζπκκεηείραλ 

ζηελ έξεπλα κε κνλαδηθφ φθεινο ηε ζπκβνιή έζησ θαη ζην ειάρηζην ζηνλ αγψλα γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηνπ ΢αθραξψδε Γηαβήηε Σχπνπ 1 (΢Γ1). 

Θεξκέο επραξηζηίεο ζέισ λα απεπζχλσ ζην Ίδξπκα Μπνδνζάθε γηα ηε ρξεκαηνδφηεζε ηα 

πξψηα ρξφληα δηελέξγεηαο ηεο δηαηξηβήο κνπ ψζηε λα κπνξψ λα αζρνιεζψ απεξίζπαζηα κε 

ην αληηθείκελν απηφ. Ηδηαίηεξα ζέισ λα επραξηζηήζσ ηελ Διιεληθή Γηαβεηνινγηθή Δηαηξεία 

γηα ην βξαβείν ζηα πιαίζηα ηεο επηζηεκνληθήο κνπ εξγαζίαο ζην European Association in the 

Study of Diabetes (EASD), θαζψο θαη ηελ Δπξσπατθή Γηαβεηνινγηθή Δηαηξεία γηα ηελ 

ρξεκαηνδφηεζε ηεο ζπκκεηνρήο κνπ ζην αληίζηνηρν ζπλέδξην. 

Σέινο, πσο ζα κπνξνχζα λα κελ επραξηζηήζσ ηνπο γνλείο κνπ γηα ηε ζπλερή πιηθή θαη 

εζηθή ππνζηήξημε πνπ κνπ παξείραλ φια ηα ρξφληα ησλ ζπνπδψλ κνπ. Ηδηαίηεξε αλαθνξά, 

σζηφζν ζέισ λα θάλσ ζηηο «ζνππεξ γηαγηάδεο» πνπ απνηέιεζαλ επάμηνπο αληηθαηαζηάηεο 

κνπ, ηηο αηειείσηεο ψξεο ηεο ζπγγξαθήο θαη ησλ δηνξζψζεσλ. Χζηφζν, ηίπνηε απφ φια απηά 
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δε ζα ήηαλ πξάμε ρσξίο ηελ ππνζηήξημε ηνπ ππέξνρνπ ζπδχγνπ κνπ. Αλ δελ άιιαδε θαη 

εθείλνο ηε δσή ηνπ γηα λα είκαζηε καδί, αλ δελ έθαλε ππνκνλή ηηο αηέιεησηεο ψξεο ηεο 

απνπζίαο κνπ, αλ δελ θξφληηδε ηα παηδηά  γηα λα κπνξεί «ε κακά λα δηαβάδεη» θαη εάλ δελ 

επέκελε ήπηα θαη δηαθξηηηθά δελ ζα ήηαλ εθηθηή ε νινθιήξσζε απηήο ηεο δηαηξηβήο. 
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΢ΤΝΣΜΗ΢ΔΙ΢ 

 

Διιεληθά 

Α΢= Αλνζνινγηθή ζχλαςε 

ΓΜ΢ = Γείθηεο κάδαο ζψκαηνο 

ΡΑ = Ρεπκαηνεηδή αξζξίηηδα  

΢ΔΛ = ζπζηεκαηηθνχ εξπζεκαηψδε ιχθνπ 

΢ΚΠ = ζθιήξπλζε θαηά πιάθαο  

΢Γ= ΢αθραξψδεο δηαβήηεο ηχπνπ  

Σξπζκ= Σξπζκηζηηθά ιεκθνθχηηαξα / T regulatory lymphocytes 

Σδξαζη = Σ δξαζηηθά ιεκθνθχηηαξα / T effector lymphocytes 

Σπαξζ = Σ παξζέλα ιεκθνθχηηαξα / T naive lymphocytes 

 

Αγγιηθά 

AICD = Activation induced cell death / ζάλαην κεηά απφ ελεξγνπνίεζε  

APC = Antigen-presenting cell / αληηγνλνπαξνπζηαζηηθνχ θπηηάξνπ  

APECED = autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy 

APS-1 = autoimmune polyendocrinopathy syndrome 

aTregs = active Tregs/ ελεξγνπνηεκέλα Σξπζκ 

BB rat = BioBreeding rat  

CAMTA1 = calmodulin-binding transcription activator 1/ ελεξγνπνηεηήο ηεο  κεηαγξαθήο 

πνπ πξνζδέλεηαη ζηελ αζβεζηηνηξνπνπνηεηίλε 

CTLA-4 = cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 

DD = death domain / δνκηθή πεξηνρή ζαλάηνπ 

EAE =Experimental Autoimmune Encephalomyelitis 

FoxP3 = forkhead box P3 

FSC =  Forward Scatter Light / πξνζζίσο ζθεδαδφκελε αθηηλνβνιία  

GADA = Glutamic acid decarboxylase autoantibodies / Αληηζψκαηα θαηά ηεο 

Απνθαξβνμπιάζεο Γινπηακηληθνχ Ομένο  

GARP = Glycoprotein A-repetitions predominant protein 

GITR = Glucocorticoid Induced TNFR family related gene/ γνλίδην ζρεηηδφκελν κε ηελ 

επαγφκελε απφ γιπθνθνξηηθνεηδή νηθoγέλεηα TNFR) 

HLA = Human Leukocyte Antigen 

IAA = Insulin autoantibodies / Απηναληηζψκαηα θαηά ηεο Ηλζνπιίλεο  

IA-2A =  Islet Antigen 2 (IA-2) Antibody/ Αληηζψκαηα έλαληη νησλεί ηπξνζπιν-

θσζθαηάζεο ησλ λεζηδίσλ 2((IA-2) 

ICA = Islet cell autoantibody/ αληηλεζηδηαθά αληηζψκαηα 

ICAM-1 = Intercellular Adhesion Molecule-1 

IFN-γ = interferon gamma /ηληεξθεξφλε γ 

IL-2= interleukin 2 / ηληεξιεπθίλε 2 

IL-2Rα = IL-2 Receptor α subunit / αιπζίδα α ηνπ ππνδνρέα ηεο ηληεξιεπθίλεο 2 

IL-10= interleukin10/ ηληεξιεπθίλε 10 

IPEX = immune dysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked 

iTregs = in vitro induced Tregs / επαγφκελα ζην εξγαζηήξην 

LADA = Latent autoimmune diabetes of adults / θαζπζηεξεκέλεο έλαξμεο απηνάλνζν 

δηαβήηε ελειίθσλ  

LFA = Lymphocyte function-associated antigen 

MHC = major histocompatibility complex 

https://en.wikipedia.org/wiki/Fork_head_domain
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MFI = Mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

MIF = Migration Inhibitory Factor / παξάγνληαο αλαζηνιήο ηεο κεηαλάζηεπζεο ησλ 

κνλνθπηηάξσλ 

MODY = matutity onset diabetes of the young / λεαληθφ δηαβήηε κε έλαξμε ζε ψξηκε ειηθία 

NFAT = Nuclear factor of activated T-cells  

NOD = Non-obese diabetic mouse 

Non-Tregs = non-Tregs/ κε θαηαζηαιηηθά Σξπζκ. 

ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

nTregs = natural Tregs /θπζηθά Σξπζκ  

PBMCs = Peripheral blood mononuclear cell/ κνλνπχξελα θπηηάξα πεξηθεξηθνχ αίκαηνο  

pHLA-ΗΗ = peptide  HLA-II/ ζχκπινθν αληηγνληθνχ πεπηηδίνπ HLA-II 

pMHCII= peptide MHC II/ ζχκπινθν αληηγνληθνχ πεπηηδίνπ MHC II 

PTPΝ = protein tyrosine phosphatase, non-receptor/ πξσηετληθή ηπξνζπιν- θσζθαηάζε κε 

ζπλδεδεκέλε κε ππνδνρέα 

pTregs = peripherally derived Tregs / Σξπζκ πνπ παξάγνληαη ζηελ πεξηθέξεηα  

RR = relative risk, ζρεηηθφο θίλδπλνο 

rTregs = resting Tregs / κε ελεξγνπνηεκέλα Σξπζκ 

SNP = single nucleotide polymorphism/ γελεηηθφο πνιπκνξθηζκφο ελφο  λνπθιενηηδίνπ 

SSC = Side Scatter / θαζέησο ή πιαγίσο ζθεδαδφκελε αθηηλνβνιία 

TCR = T cell receptor 

TGF-β= transforming growth factor β / κεηαζρεκαηηζηηθφο απμεηηθφο παξάγσλ β 

TGF-βRII = ππνδνρέαο TGF-β ηάμεο ΗΗ 

TΖ2 = T helper 2 / βνεζεηηθά θχηηαξα Σ ηχπνπ 2 

TH3 = Σ helper 3 / βνεζεηηθά θχηηαξα Σ ηχπνπ 3 

TH17 = Σ helper 17/ βνεζεηηθά θχηηαξα Σ ηχπνπ 17 

TNF = Tumor necrosis factor / παξάγσλ λέθξσζεο φγθσλ 

Tregs = T regulatory cells/ Σ ξπζκηζηηθά θχηηαξα 

Tr1= Type 1 regulatory 

rTregs = resting Tregs/ κε ελεγνπνηεκέλα Tξπζκ 

tTregs = thymus derived Tregs / Σξπζκ πνπ παξάγνληαη ζην ζχκν 

TSDR = Σreg specific demethylated region 

ZnT8A = Zinc transporter 8 protein (ZnT8) islet autoantibody/ Απηναληηζψκαηα θαηά ηνπ 

ηλζνπιηλν-θνθθηαθνχ κεηαθνξέα ςεπδαξγχξνπ  
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ΠΙΝΑΚΑ΢ ΠΔΡΙΔΥΟΜΔΝΩΝ 

 

Α. Δηζαγσγή 

 

1.  Δηζαγσγή ζηα Σξπζκ 
1.1 Ηζηνξηθή αλαδξνκή 

1.2 Γεληθέο πιεξνθνξίεο γηα ηα Σξπζκ 

1.3 Τπνπιεζπζκνί ησλ Σξπζκ 

1.4 Γηαθνξνπνίεζε Σξπζκ ζην ζχκν θαη ζηελ πεξηθέξεηα 

1.5 Μεραληζκνί δξάζεο ησλ Σξπζκ 

1.6 Ρφινο ησλ Σξπζκ 

 

2. ΢εκαληηθά δείθηεο /κόξηα γηα ηα Σξπζκ 

2.1 CD25 

2.2 FoxP3 

2.3 CD127 

2.4 CD45RO θαη  CD45RA 

2.5 CTLA-4 

2.6 CD122 θαη CD132 

2.7 CD95 θαη CD178 

2.8 CD44 

2.9 Helios, GITR 

2.10 Κπηηαξηθή βηνινγία κνξίσλ ζεκαληηθψλ γηα ηα Σξπζκ 

2.10.1 CD28- CD27 

2.10.2 CD4, CD2, CD58, CD11α θαη  CD54 

2.10.3 CD81 

2.10.4  CD221  

2.11 Κπηηαξνθίλεο θαη Σξπζκ 

 

3. Νένο ηξόπνο νξηζκνύ ησλ ππνπιεζπζκώλ Σξπζκ- Σερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 

2009   

 

4. Δηζαγσγή ζην ΢αθραξώδε Γηαβήηε 

4.1 Κιηληθή εηθφλα 

4.2 Σαμηλφκεζε 

4.3 ΢αθραξψδεο δηαβήηεο ηχπνπ 2 

 

5. ΢αθραξώδεο Γηαβήηεο ηύπνπ 1 

5.1 Δπηδεκηνινγία 

5.2 Απηναληηζψκαηα 

5.2.1 Δηζαγσγή ζηα απηναληηζψκαηα 

5.2.2 ICA, IA-2A, GADA, IAA, ZnT8A 

5.2.3 Απηναληηζψκαηα θαη πξφβιεςε ηνπ ΢Γ1 

5.3 Γηάγλσζε 

5.4 Παζνγέλεηα 

5.5 Σν ζχλδξνκν APS-1 ή APECED θαη ην ζχλδξνκν IPEX 
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6. Γελεηηθνί παξάγνληεο 

6.1 Σν ζχκπιεγκα HLA 

6. Γελεηηθνί παξάγνληεο (ζπλέρεηα) 

6.1.1 Οξηζκφο, δνκή, νλνκαηνινγία, πνιπκνξθηζκφο 

6.1.2 Βηνινγηθφο ξφινο θαη θπηηαξηθή βηνινγία ησλ HLA,  CD74, CLIP 

6.1.3 HLΑ –΢Γ1 

6.1.4 HLA- γεσγξαθηθή ζπζρέηηζε (ειιεληθφο πιεζπζκφο) 

6.1.5  HLA- ειηθηαθή ζπζρέηηζε 

6.1.6 HLA- απηναληηζψκαηα 

6.1.7 HLADR θαη έθθξαζε ζηα Σ ιεκθνθχηηαξα θαη Σξπζκ 

6.2 INS-VNTR 

6.3 CTLA-4 

6.4 PTPN22 

 

7. Πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο 

7.1 Ηνγελείο ινηκψμεηο 

7.2 Γηαηηεηηθνί παξάγνληεο 

7.3 Σξέρνπζεο ζεσξίεο ζρεηηθά κε ηε ζπζρέηηζε γελεηηθψλ/ πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ 

ζηελ παζνγέλεζε ηεο λφζνπ 

 

8. ΢εκαληηθέο κειέηεο ζηα ζέκαηα πνπ άπηνληαη ηεο παξνύζαο δηαηξηβήο  

8.1 Μειέηεο Σξπζκ ζε δηαβεηηθνχο ηχπνπ 1 

8.2 Μειέηεο ζε ζπγγελείο αηφκσλ κε ΢Γ1 

 

9. ΢θνπόο ηεο κειέηεο  

 

Β. Τιηθά θαη κέζνδνη 

 

1. Αζζελείο θαη Μάξηπξεο 

 

2. Κπηηαξνκεηξία ξνήο 
2.1 Μέζνδνο 

2.2 Οξνινγία 

2.3Τιηθά  

2.4 Πξσηφθνιιν εθηέιεζεο 

2.4.1 Δξγαζηεξηαθή πξνεηνηκαζία δείγκαηνο γηα ηα επηθαλεηαθά αληηζψκαηα 

2.4.2 Δξγαζηεξηαθή πξνεηνηκαζία δείγκαηνο γηα ηα ελδνθπηηάξηα αληηζψκαηα 

2.4.3 Δξγαζηεξηαθή πξνεηνηκαζία δείγκαηνο γηα ην ελδνππξεληθφ αληίζσκα θαηά 

FoxP3 

2.4.4 Γηαδηθαζία θπηηαξνκεηξίαο ξνήο 

2.4.5 Αλάιπζε ζην θπηηαξφκεηξν 

2.4.5.1 Γηαρσξηζκφο Tξπζκ κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ CD127 

2.4.5.2 Δπηβεβαίσζε ηνπ δηαρσξηζκνχ κε ρξήζε ηνπ θνξπθαίνπ 7% 

2.4.5.3 Μειέηε ηεο έθθξαζεο δηαθφξσλ κνξίσλ ζηα Σξπζκ, Σδξαζη, Σπαξζ 

2.4.5.4 Γηαρσξηζκφο ησλ ππνπιεζπζκψλ ησλ Σξπζκ κε βάζε ηελ έθθξαζε 

CD45RO  

2.5 ΢ηαηηζηηθή επεμεξγαζία 
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3. Γηαδηθαζία ηαπηνπνίεζεο HLA 

4. ΢ηαηηζηηθή επεμεξγαζία 

 

Γ. Απνηειέζκαηα 

 

1. Αμηνιόγεζε ηνπ ηξόπνπ κειέηεο ησλ Σξπζκ 

1.1 ΢πζρέηηζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ κε ηνλ πιεζπζκφ επηβεβαίσζεο 

1.2 ΢πζρέηηζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ CD25
+
CD127

-/low
 κε ηα Σξπζκ θαη ηνλ πιεζπζκφ 

επηβεβαίσζεο. 

1.3 Μειέηε έθθξαζεο Foxp3 ζηα Σξπζκ, CD25
+
CD127

-/low
 θαη ζηνλ πιεζπζκφ 

επηβεβαίσζεο. 

1.4 ΢πζρέηηζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ CD25
+
CD127

-/low
 θαη ησλ  Σξπζκ κε ηνπο ππνπιεζπζκνχο 

βάζεη ηεο ηερληθήο Miyara θαη ζπλεξγαηψλ 2009.   

 

2. Πνζνηηθέο δηαθνξέο ησλ Σξπζκ κεηαμύ πξώηνπ βαζκνύ ζπγγελώλ δηαβεηηθώλ θαη 

θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ  

2.1 Πνζνηηθέο δηαθνξέο ησλ Σξπζκ, CD25
+
CD127

-/low
 θαη ηνπ πιεζπζκνχ επηβεβαίσζεο 

2.2 Πνζνηηθέο δηαθνξέο ησλ ππνπιεζπζκψλ ησλ Σξπζκ 

 

3. Μειέηε έθθξαζεο ζεκαληηθώλ κνξίσλ ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ CD4
+
 

ιεκθνθπηηάξσλ Σ θαη κειέηε ησλ δηαθνξώλ έθθξαζεο κεηαμύ πξώηνπ βαζκνύ 

ζπγγελώλ δηαβεηηθώλ θαη θπζηνινγηθώλ 

 

3.1 CD122/ CD132 

3.1.1 ΢χγθξηζε κεηαμχ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ 

3.1.2 ΢χγθξηζε κεηαμχ καξηχξσλ θαη ζπγγελψλ 

3.2 TGF-β/ TGF-βRII  

3.2.1 ΢χγθξηζε κεηαμχ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ 

3.2.2 ΢χγθξηζε κεηαμχ καξηχξσλ θαη ζπγγελψλ 

3.3 HLA-DR/ HLA-DQ/ CD74/ CLIP 

3.3.1 ΢χγθξηζε κεηαμχ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ 

3.3.2 ΢χγθξηζε κεηαμχ καξηχξσλ θαη ζπγγελψλ 

3.4 CD44 

3.4.1 ΢χγθξηζε κεηαμχ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ 

3.4.2 ΢χγθξηζε κεηαμχ καξηχξσλ θαη ζπγγελψλ 

3.5 CD28/ CD152/ CD27 

3.5.1 ΢χγθξηζε κεηαμχ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ 

3.5.2 ΢χγθξηζε κεηαμχ καξηχξσλ θαη ζπγγελψλ 

3.6 CD95/CD178 

3.6.1 ΢χγθξηζε κεηαμχ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ 

3.6.2 ΢χγθξηζε κεηαμχ καξηχξσλ θαη ζπγγελψλ 

 

4. Μειέηε HLA 

4.1 Καηαλνκή ησλ γνλνηχπσλ HLA-DR θαη HLA-DQ ζηνπο ζπγγελείο αηφκσλ κε ΢Γ1 

 

5. Μειέηε επηπιένλ ραξαθηεξηζηηθώλ ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ Σξπζκ ζε θπζηνινγηθνύο 

κάξηπξεο 

5.1 CD127, FoxP3 
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5.2 CD54, CD11a, CD58, CD2, CD4 

5.3 HLA-DR, CD122 

5.4 CD81 

5.5 CD221 

 

Γ. ΢πδήηεζε 

 

Δ. ΢πκπεξάζκαηα 

 

ΠΔΡΗΛΖΦΖ ΢ΣΑ ΔΛΛΖΝΗΚΑ 

ΠΔΡΗΛΖΦΖ ΢ΣΑ ΑΓΓΛΗΚΑ 

ΒΗΒΛΗΟΓΡΑΦΗΑ 
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1.  Δηζαγσγή ζηα Σξπζκ 

 

Αξθεηνί ξπζκηζηηθνί κεραληζκνί ρξεζηκνπνηνχληαη γηα λα δηαηεξήζνπλ ηελ νκνηνζηαζία ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο, ηφζν εκπνδίδνληαο ηνπο απηνάλνζνπο κεραληζκνχο, φζν θαη 

ξπζκίδνληαο ηελ θιεγκνλψδε απφθξηζε έλαληη ησλ παζνγφλσλ κηθξννξγαληζκψλ. 

Πξσηεχνληα ξφιν αλάκεζα ζε απηνχο ηνπο κεραληζκνχο έρνπλ ηα ξπζκηζηηθά Σ  

ιεκθνθχηηαξα (Σξπζκ) πνπ ζεσξείηαη φηη απνηεινχλ απφ ηνπο θχξηνπο κεζνιαβεηέο ηεο 

«πεξηθεξηθήο αλνρήο». 

 

1.1 Ιζηνξηθή αλαδξνκή 

Σν αξρηθφ ελδηαθέξνλ γηα ηελ χπαξμε ησλ Σξπζκ (ή θαηαζηαιηηθψλ Σ φπσο ήηαλ ε αξρηθή 

ηνπο νλνκαζία) μεθίλεζε ην 1970, φηαλ νη  Gershon θαη Kondo [1] έθαλαλ ηελ αλαθάιπςε 

φηη θάπνηα  T θχηηαξα δηαθνξεηηθά απφ ηα Σ βνεζεηηθά είραλ ηε δπλαηφηεηα λα κεηψλνπλ 

ηελ αλνζνινγηθή απφθξηζε θαη νλφκαζαλ απηά θαηαζηαιηηθά Σ (suppressor). Μεηά ηνλ 

αξρηθφ ελζνπζηαζκφ θαη πιεζψξα εξγαζηψλ γηα θχηηαξα θαη θαηαζηαιηηθνχο παξάγνληεο, ε 

έλλνηα ησλ θαηαζηαιηηθψλ Σ εγθαηαιείθζεθε ζηα κέζα ηεο δεθαεηίαο ηνπ 1980 φηαλ 

δηαπηζηψζεθε φηη ην γνλίδην ηνπ κνξίνπ I-J ζηελ πεξηνρή MHC ησλ πνληηθψλ, πνπ 

ζεσξνχληαλ ην θιεηδί γηα ηελ θαηαζηαιηηθή ηνπο δξάζε, δελ ππάξρεη [2],[3]. ΄Δηζη κέζα ζε 

δχν δεθαεηίεο είδακε ηελ αθκή θαη παξαθκή ησλ θπηηάξσλ απηψλ αιιά θαη παξειθφκελσλ 

ελλνηψλ φπσο αληη-θαηαζηαιηηθά Σ θχηηαξα (contra suppresor cells) θαη αξλεζηθπξηαθά 

θχηηαξα (veto cells) [4]. Σν ίδην ζπλέβε θαη κε ηελ πιεζψξα παξαγφλησλ πνπ είραλ 

απνκνλσζεί σο ππεξθείκελα (πνηέ φκσο ζε θαζαξή κνξθή), απφ θαιιηέξγεηεο ηέηνησλ 

θπηηάξσλ [5]. 

 

 1.2 Γεληθέο πιεξνθνξίεο γηα ηα Σξπζκ 

Σν 1995 νη Sakaguchi S. θαη ζπλ. εηζήγαγαλ έλαλ άιιν ηξφπν δηαρσξηζκνχ κεηαμχ ησλ  

CD4
+
  T ιεκθνθπηηάξσλ, πνπ βαζίδνληαλ ζην κφξην CD25. Με ηε βνήζεηα ηνπ κνξίνπ 

απηνχ, ραξαθηήξηζαλ ηνλ πιεζπζκφ CD4
+
CD25

+
 ζηνπο πνληηθνχο, ν νπνίνο κπνξνχζε λα 

πξνζηαηεχζεη ηα δψα απφ απηνάλνζε γαζηξίηηδα πνπ πξνθαινχζε ε ζπκεθηνκή ζηελ 3
ε
 

εκέξα ηεο δσήο ηνπο. Αληίζηνηρα, ηα πεηξάκαηα ηνπ Don Mason έδεημαλ ηελ χπαξμε ελφο 

παξφκνηνπ πιεζπζκνχ ζηνπο επίκπεο. Οη δχν εξεπλεηηθέο νκάδεο θαηάθεξαλ λα 

επαλαθέξνπλ ζην πξνζθήλην ηα θχηηαξα πνπ θαίλεηαη λα  πξνζηάηεπαλ ηα πεηξακαηφδσα 

απφ απηναλνζία [6],[7]. Σν κφξην CD25 (IL-2Rα) απνηειεί ηελ αιπζίδα α ηνπ ππνδνρέα ηεο 

ηληεξιεπθίλεο 2 (IL-2), ν νπνίνο θαη εζεσξείην σο έλα πνιχ θαιφο δείθηεο ελεξγνπνίεζεο 

ησλ θπηηάξσλ Σ. Απηά ηα θχηηαξα πνπ βξέζεθε φηη παξάγνληαη ζην ζχκν θαη 

αλαγλσξίδνληαλ ζην πνληίθη κε ην θαηλφηππν CD25
+
CD4

+
 θχηηαξα T νλνκάζηεθαλ 

Σξπζκηζηηθά (Σ regulatory) ιεκθνθχηηαξα (TR ή Tregs). [8] 

Μειέηε ηνπ ππνπιεζπζκνχ ζε πνληηθνχο θαη ηδηαίηεξα κε απηνάλνζα ζχλδξνκα φπσο 

θνιίηηδα, ηλζνπιηλνεμαξηψκελνο δηαβήηεο, πεηξακαηηθή εγθεθαινκπειίηηδα (EAE, 

Experimental Autoimmune Encephalomyelitis), έδεημε φηη έρνπλ πξνζηαηεπηηθφ ξφιν θαη 

ζπγθεθξηκέλα ε κεηάγγηζή ηνπο ζρεηίδεηαη κε βειηίσζε ηεο θιεγκνλήο. Οξφζεκν ζηε 

κειέηε ησλ Σξπζκ απνηέιεζε ε αλαθάιπςε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα FoxP3 (forkhead  

box P3, winged helix transcription factor). ΢πγθεθξηκέλα νη κειέηεο ζηνπο πνληηθνχο scurfy, 

έδεημαλ φηη ε κεηάιιαμε ζην γνλίδην ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα FoxP3 ζρεηίδεηαη κε 

απνπζία Σξπζκ θαη θιηληθή εηθφλα απηναλνζίαο, ε νπνία πεξηιακβάλεη καδηθή 

ιεκθνθπηηάξσζε θαη ζάλαην κεηά απφ ηξεηο κήλεο. Με πνιιέο νκνηφηεηεο εκθαλίδεηαη ην 

ζχλδξνκν IPEX (immune dysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked) ζηνλ 

άλζξσπν, ζην νπνίν ζα αλαθεξζνχκε ζηε ζπλέρεηα αλαιπηηθά [8]. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Fork_head_domain
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Σα Σξπζκηζηηθά απνηεινχλ ην 2-4% φισλ ησλ CD4 Σ ιεκθνθπηηάξσλ ζην πεξηθεξηθφ αίκα 

θαη έρνπλ ηε δπλαηφηεηα θαηαζηνιήο ηεο απηνάλνζεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

κεραληζκνχ κέζσ δηαθπηηαξηθήο επαθήο [9]. 

 

 

1.3 Τπνπιεζπζκνί ησλ Σξπζκ 

΋ζνλ αθνξά ηνπο ππνπιεζπζκνχο ησλ Σξπζκ ηφζν ζηνλ άλζξσπν φζν θαη ζηα πνληίθηα 

αξρηθά πξνηάζεθε ε ρξήζε δχν βαζηθψλ ππνπιεζπζκνί : ησλ θπζηθψλ Tξπζκ (natural Tregs, 

nTregs) θαη ησλ επαγφκελσλ Σξπζκ (induced Tregs,iTregs ή adaptive Σregs, aTregs).  

Με ηνλ φξν nTregs αλαθέξζεθαλ ηα Σξπζκ πνπ παξάγνληαη ζην ζχκν. Οη πξψηεο αλαθνξέο 

ζε απηά ηα θχηηαξα έγηλαλ απφ ηνπο Sacaguchi θαη ζπλ.(1995), θαη βξέζεθε φηη ζηα πνληίθηα 

ε ζπκεθηνκή 3 κέξεο κεηά ηε γέλλεζε ζρεηίδεηαη κε αλεπάξθεηα Σξπζκ θαη απηναλνζία. 

΢χκθσλα κε ηνπο ζπγγξαθείο ε  ζπκεθηνκή ηελ ηξίηε κέξα κπνξεί λα κεηψζεη/εμαθαλίζεη 

ηνλ ππνπιεζπζκφ ησλ  CD25+ T θπηηάξσλ πνπ θαίλεηαη λα έρνπλ ηε δπλαηφηεηα ξχζκηζεο 

ηνπ πιεζπζκνχ ησλ απηνδξαζηηθψλ θπηηάξσλ Σ. Ζ ζπκεθηνκή επνκέλσο ζρεηίζηεθε κε ηελ 

εκθάληζε απηνάλνζσλ ζπλδξφκσλ φπσο ε αηκνιπηηθή αλαηκία, ε γαζηξίηηδα, ε νξρίηηδα θαη 

ε ζπξενεηδίηηδα [6],[10]. 

Δθηφο απφ ην ζχκν αδέλα ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ παξαγσγή Σξπζκ θαίλεηαη λα θαηέρεη θαη ε  

πεξηθέξεηα. Σα ηεθκήξηα γη‘απηφ είλαη έκκεζα, θπξίσο απφ in vitro πεηξακαηηθά δεδνκέλα. 

Σα ξπζκηζηηθά απηά θχηηαξα νλνκάζηεθαλ iTregs. Tα iTregs ζεσξήζεθε φηη παξάγνληαη 

ζηελ πεξηθέξεηα θαηά ηε δηάξθεηα θιεγκνλσδψλ αληηδξάζεσλ ή ζην εξγαζηήξην γηα 

ζεξαπεπηηθέο δηαδηθαζίεο θαη πξνέξρνληαη απφ δηαθνξνπνίεζε ησλ CD4
+
CD25

-
 T 

ιεκθνθπηηάξσλ ππφ ζπλζήθεο παξνπζίαο απηναληηγφλσλ θαη παξνπζία TGF-β (transforming 

growth factor β), IL-2 θαη ξεηηλντθνχ νμένο [11]. ΢ηνλ άλζξσπν εληνπίζηεθαλ θπξίσο ζην 

ιεκθηθφ ηζηφ ησλ βιελλνγφλσλ  θαη δηαθξίζεθαλ ζε 2 ππννκάδεο, ηα TH3 (Σ helper 3) θαη ηα 

Tr1 (Type 1 regulatory). Γηα ηα πξψηα ζεσξήζεθε φηη παξάγνπλ θαη αζθνχλ ηε δξάζε ηνπο 

θπξίσο κέζσ TGF-β ελψ ε απνπζία ηνπο ζηα πνληίθηα ζρεηίζηεθε κε ηελ εκθάληζε 

απηνάλνζσλ λνζεκάησλ ηνπ εληέξνπ. Ο νξηζκφο Tr1 αθνξά ηα Σξπζκ πνπ παξάρζεθαλ 

θπξίσο ζην εξγαζηήξην θαη ην θχξην ραξαθηεξηζηηθφ ηνπο είλαη ε έθθξηζε IL-10 

(ηληεξιεπθίλεο 10).  

Χζηφζν, ιφγσ ηεο πξνφδνπ ζηνλ ηνκέα ηεο θαηαλφεζεο ησλ κεραληζκψλ δηαθνξνπνίεζεο, 

νκνηνζηαζίαο θαη ιεηηνπξγίαο ησλ Σξπζκ νινέλα πεξηζζφηεξεο ζπληκήζεηο θαη νξηζκνί 

θαίλεηαη λα εηζάγνληαη ζηε βηβιηνγξαθία ζρεηηθά κε ηνπο ππνπιεζπζκνχο ησλ Σξπζκ. ΢ηα 

πιαίζηα απηά έρεη πξφζθαηα πξνηαζεί απφ ηνπο θνξπθαίνπο ηνπ πεδίνπ ε ρξήζε ελφο εληαίνπ 

ηξφπνπ δηάθξηζεο ηεο νλνκαηνινγίαο.  

Αληί ηνπ φξνπ nTregs πνπ ππνλνεί φηη φζα θχηηαξα δελ παξάγνληαη ζην ζχκν είλαη 

«αθχζηθα», πξνηάζεθε ε νλνκαζία Σξπζκ πνπ παξάγνληαη ζην ζχκν (thymus derived Tregs, 

tTregs). Καηά αληηζηνηρία ν φξνο iTregs ή aTregs κπνξεί λα αληηθαηαζηαζεί απφ ηνλ φξν 

Σξπζκ πνπ παξάγνληαη ζηελ πεξηθέξεηα (peripherally derived Tregs, pTregs), φηαλ είλαη 

γλσζηφ φηη ε δηαθνξνπνίεζε ησλ Σξπζκ γίλεηαη εθεί. Αληίζεηα φηαλ δελ είλαη γλσζηφ ην 

ζεκείν δηαθνξνπνίεζεο κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ν γεληθφηεξνο φξνο Foxp3
+
 Tξπζκ, ελψ 

φηαλ είλαη γλσζηή ε παξαγσγή ηνπο ζην εξγαζηήξην ζπλίζηαηαη ε ρξήζε ηνπ φξνπ 

επαγφκελα ζην εξγαζηήξην (in vitro induced Tregs, iTregs) [12]. 

 

1.4 Γηαθνξνπνίεζε Σξπζκ ζην ζύκν θαη ζηελ πεξηθέξεηα 
΋ζνλ αθνξά ηελ παξαγσγή ησλ tTregs, ζεσξείηαη φηη απηή επηηειείηαη φπσο ζε φια ηα 

θχηηαξα Σ πνπ έξρνληαη ζε επαθή κε αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα (κνλνθχηηαξα θαη 

δελδξηηηθά θχηηαξα) ηα νπνία εθθξάδνπλ αληηγφλα πξνζδεδεκέλα ζε κφξηα ηνπ κείδνλνο 
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ζπκπιέγκαηνο ηζηνζπκβαηφηεηαο MHC (major histocompatibility complex). Δηδηθά γηα ηα Σ 

ξπζκηζηηθά, ν ππνδνρέαο TCR (T cell receptor) αλαγλσξίδεη ην ζπλδπαζκφ απηναληηγνληθψλ 

πεπηηδίσλ κε κφξηα MHC II (peptide MHC II, pMHCII)  κε κεγαιχηεξε ζζελαξφηεηα θαη ε 

επηινγή ηνπο γίλεηαη κεηά απφ ελδηάκεζεο έληαζεο πξφζδεζε κε ην ζχκπινθν pMHCΗΗ. 

Μέρξη πξφζθαηα είρε θαζηεξσζεί φηη ην κεγάιν ζζέλνο κηαο ηέηνηαο αιιειεπίδξαζεο νδεγεί 

ζε απάιεηςε ηνπ αληίζηνηρνπ Σ ιεκθνθπηηαξηθνχ θιψλνπ (αξλεηηθή επηινγή), ελψ ην πνιχ 

κηθξφ έσο αλχπαξθην ζζέλνο νδεγεί ζε ζάλαην ιφγσ άγλνηαο (Δηθφλα 1). Σν ρακειήο 

έληαζεο ζζέλνο νδεγεί ζε ζεηηθή επηινγή. Πξφζθαηα πεηξάκαηα θπξίσο ζηα πνληίθηα 

απέδεημαλ φηη ε αιιειεπίδξαζε ηεο νπνίαο ην ζζέλνο θπκαίλεηαη κεηαμχ ρακεινχ θαη  

κεγάινπ νδεγεί ζε ζεηηθή επηινγή Σξπζκ θαη έθθξαζε ηνπ FOXP3 πνπ είλαη θαζνξηζηηθή 

γηα ηε ιεηηνπξγία ησλ Σξπζκ [13]. 

 

 
Δηθόλα 1. Ζ δηαθνξνπνίεζε ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4

+
 Τ ιεκθνθπηηάξσλ ζηνλ ζύκν κε 

βάζε ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπ ππνδνρέα TCR κε ην ζύκπινθν MHCII-πεπηίδην (pMHCII) πνπ 

νδεγεί αλάινγα κε ην εάλ είλαη ηζρπξήο, ελδηάκεζεο ή ρακειήο έληαζεο ζε αξλεηηθή επηινγή, 

παξαγσγή tTregs ή ζεηηθή επηινγή αληίζηνηρα.[14] 
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Αληίζεηα, ζηα πεξηθεξηθά ιεκθηθά φξγαλα (ζπιήλαο, ιεκθαδέλεο) ηα pTregs παξάγνληαη 

απφ πξφδξνκα CD4
+
CD25

-
. Δίλαη πηζαλφ ηα θχηηαξα απηά λα πξνέξρνληαη απφ CD4

+ 
T 

ιεκθνθχηηαξα πνπ έρνπλ κεηαλαζηεχζεη πξφζθαηα απφ ην ζχκν θαη έρνπλ δηαθχγεη ηεο 

αξλεηηθήο επηινγήο παξά ηελ ηζρπξή ηνπο πξφζδεζε κε ην ζχκπινθν pMHCII. Με 

βεβαηφηεηα κπνξνχκε λα πνχκε φηη ηα δελδξηηηθά θχηηαξα παξάγνπλ θαη παξνπζηάδνπλ 

απηναληηγφλα αιιά ν αθξηβήο κεραληζκφο παξαγσγήο ησλ pTregs δελ είλαη γλσζηφο, αλ θαη 

θαζνξηζηηθφ ξφιν θαίλεηαη λα θαηέρεη ε παξνπζία ηεο IL-2 θαη ηνπ TGF-β [14]. 

 

1.5 Μεραληζκνί δξάζεο ησλ Σξπζκ 

Σα Σξπζκ ειέγρνπλ ηελ αληηδξαζηηθφηεηα ησλ απηνδξαζηηθψλ Σδξαζη πνπ δελ 

εμαιείθζεθαλ ζην ζχκν θαη είλαη επηπιένλ ππεχζπλα γηα ηελ δηαηήξεζε ηεο πεξηθεξηθήο 

αλνρήο θαη ηελ αλνζνινγηθή νκνηνζηαζία. Αξρηθά, ηα Σξπζκ ειέγρνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε 

θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ Σ θπηηάξσλ ζηνπο πεξηθεξηθνχο ιεκθαδέλεο φπνπ 

αιιειεπηδξνχλ κε ηα δελδξηηηθά θχηηαξα, ελψ έρνπλ εληνπηζηεί θαη ζε πεξηνρέο θιεγκνλήο 

φπνπ ειέγρνπλ ηε δξάζε ησλ αλνζνθπηηάξσλ ζηνπο επεξεαζκέλνπο ηζηνχο. 

 ΢πνπδαίν ξφιν ζηνλ θαζνξηζκφ ηεο δξάζεο ελφο Σξπζκηζηηθνχ θπηηάξνπ θαηέρεη φπσο ήδε 

αλαθέξακε ν κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο FoxP3. Σν γνλίδην FoxP3 πνπ έρεη πςειή έθθξαζε 

ζηα Σξπζκ εδξάδεηαη ζην ρξσκφζσκα Υ θαη θσδηθεχεη κηα πξσηεΐλε κε 431 ακηλνμέα. Ζ 

ζχλδεζε ηνπ κε ηνλ παξάγνληα Nuclear factor of activated T-cells (NFAT) κεηά ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ Σξπζκ κέζσ ηνπ ππνδνρέα TCR, νδεγεί ζε κεηαγξαθή πάξα πνιιψλ 

δηαθνξεηηθψλ γνληδίσλ (>800) ζε απηά ηα θχηηαξα ζε ζρέζε κε ηα Σ δξαζηηθά 

ιεκθνθχηηαξα (Σδξαζη). Έηζη, παξαηεξνχκε θαηαζηνιή γνληδίσλ πνπ αθνξνχλ ηελ 

έθθξαζε IL-2 θαη  IFN-γ (ηληεξθεξφλε γ)  θαη αληίζηνηρα ελεξγνπνίεζε γνληδίσλ φπσο 

απηψλ ησλ κεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ  IL-2Rα, GITR (Glucocorticoid Induced TNFR family 

related gene) θαη CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4). Μέρξη ζηηγκήο 

έρνπλ δηαπηζησζεί 20 δηαθνξεηηθνί ηχπνη κεηαιιάμεσλ ηνπ FOXP3 πνπ ζρεηίδνληαη κε 

κεησκέλε έθθξαζε ηνπ mRNA θαη ηεο αληίζηνηρεο πξσηεΐλεο θαη κεησκέλε θαηαζηαιηηθή 

ηθαλφηεηα ησλ Σξπζκ. 

 Ζ δνκή ηνπ θαξβνμπ-ηειηθνχ άθξνπ ηνπ παξάγνληα FoxP3 ζε ζχκπινθν κε ην θαξβνμπ-

ηειηθφ άθξν ηνπ παξάγνληα NFAT1 θαη ησλ αιιεινπρηψλ DNA πνπ αλαγλσξίδνληαη απφ ηηο 

δχν απηέο πξσηεΐλεο έρεη δεκνζηεπζεί θαη δείρλεη ηελ αμηνζεκείσηε αιιειεπίδξαζε θαη ησλ 

δχν γηα δξάζε (Δηθφλα 2). Σν δξαζηηθφ κφξην FoxP3 ιεηηνπξγεί σο νκνδηκεξέο θαη φιεο νη 

κεηαιιάμεηο ηνπ πνπ ζπλδένληαη κε ην ζχλδξνκν IPEX αθνξνχλ ηελ πεξηνρή 

νκνδηκεξηζκνχ. Ζ δξαζηηθή κείσζε ηεο ηθαλφηεηαο νκνδηκεξηζκνχ ηνπ FoxP3 επηθέξεη ηελ 

απνπζία Σξπζκ, ιφγσ αληθαλφηεηαο δξάζεο απηνχ ηνπ παξάγνληα [13],[15]. Ζ θιηληθή 

εηθφλα ηνπ ζπλδξφκνπ IPEX ζρεηίδεηαη κε απηνάλνζε δηαηαξαρή ζε πνιιαπιά φξγαλα, 

κεηαμχ ησλ νπνίσλ θαη ην πάγθξεαο, αιιά ζα πεξηγξαθεί αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα. 

Ο αθξηβήο κεραληζκφο δξάζεο ησλ Σξχζκ δελ είλαη μεθάζαξνο αιιά θαίλεηαη φηη ε 

αιιειεπίδξαζε κε ηα Σδξαζη είλαη αδηακθηζβήηεηε. In vivo ε ελεξγνπνίεζε ησλ Σδξαζη 

ζπλεπάγεηαη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ Σξπζκ, ηα νπνία νδεγνχλ ζε απελεξγνπνίεζε ηεο 

πνξείαο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηε δξάζε ησλ Σδξαζη θαη ζε ελεξγνπνίεζε ηεο πνξείαο πνπ έρεη 

ζρέζε κε ηε ζπζζψξεπζε κνξίσλ φπσο ην cAMP, ην CTLA-4, ηα HLA-DR/DQ, ν TGF-β, ε 

IL-2 θαη ε αδελνζίλε, ηα νπνία έρνπλ θαηαζηαιηηθή δξάζε ηφζν ζην θπηηαξφπιαζκα θαη ηελ 

θπηηαξηθή κεκβξάλε, φζν θαη εμσθπηηάξηα (Δηθφλα 3, [14]). 
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Δηθόλα 2. Σηελ εηθόλα βιέπνπκε ην ξόιν ηνπ FoxP3 ζηελ ξύζκηζε ησλ έθθξαζεο γνληδίσλ ζηα 

Τξπζκ. Τόζν ζηα Τδξαζη όζν θαη ζηα Τξπζκ ε ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα TCR απμάλεη ηελ 

έθθξαζε ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα NFAT. Σηα Τδξαζη ε ελεξγνπνίεζε απηή ζε ζπλδπαζκό 

κε ηε ζπλδηέγεξζε ηνπ CD28 νδεγεί ζε πξόζδεζε ηνπ AP-1 (αξηζηεξά) ελώ αληίζεηα ζηα Τξπζκ 

(δεμηά) βιέπνπκε ηελ πξόζδεζε ηνπ FoxP3  πνπ νδεγεί ζε έθθξαζε δηαθνξεηηθώλ γνληδίσλ 

[15]. 

 

Σα in vitro ελεξγνπνηεκέλα Σξπζκ έρνπλ ηε δπλαηφηεηα λα ζαλαηψζνπλ άκεζα ηα 

ελεξγνπνηεκέλα CD4
+
 θαη CD8

+
 T κέζσ ηεο πξσηεάζεο granzyme A ε νπνία εηζάγεηαη 

κέζσ ησλ πφξσλ δηαηξεηίλεο ζηα θχηηαξα θαη πξνθαιεί ηε ιχζε ηνπο. Αλ θαη δελ ππάξρνπλ  

ελδείμεηο in vivo γηα ηνλ ζπγθεθξηκέλν κεραληζκφ δξάζεο, νη αζζελείο κε κεηαιιάμεηο ζηα 

γνλίδηα πνπ αθνξνχλ ηε δηαηξεηίλε πάζρνπλ απφ αηκνθαγνθπηηαξηθή ηζηηνθπηηάξσζε 

(haemophagolytic lymphohistiocytosis -HLH) ππνδεηθλχνληαο ην ξφιν ηνπ κνξίνπ ζηελ 

αλνζνξξχζκηζε, πηζαλφλ κέζσ ηεο δξάζεο ησλ Σξπζκ [14],[16]. 

Έλαο άιινο πηζαλφο κεραληζκφο δξάζεο ησλ Σξπζκ πεξηιακβάλεη ηε ρξήζε ηνπ κνξίνπ ηεο 

αδελνζίλεο. Δηδηθφηεξα, ην γνλίδην ηνπ ελδχκνπ ηεο θσζθνδηεζηεξάζεο 4 

(phosphodiesterase 4 -pde4)  πνπ είλαη ππεχζπλν γηα ηελ απνδφκεζε ηνπ cAMP, 

θαηαζηέιιεηαη ζηα Σξπζκ. Απηφ έρεη σο ζπλέπεηα ηελ απμεκέλε έθθξαζε ηνπ cAMP ζηα 

θχηηαξα απηά. Μεηά ηελ επαθή κέζσ θπηηαξηθψλ ζπλδέζκσλ κε ηα Σδξαζη, ηα Σξπζκ 

κεηαθέξνπλ ζε απηά cAMP θαη ηα απελεξγνπνηνχλ. Δπηπιένλ, ηα εθηνέλδπκα CD39 θαη 

CD73 πνπ βξίζθνληαη ζηελ επηθάλεηα ησλ Σξπζκ ρξεζηκνπνηνχλ ην εμσθπηηάξην ATP γηα 

λα ην κεηαηξέςνπλ ζε αδελνζίλε, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο ελεξγνπνηεί ηνπο θαηαζηαιηηθνχο 

ππνδνρείο ησλ Σδξαζη [14],[17]. 
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Δηθόλα 3. Απινπνηεκέλν ζρήκα αιιειεπίδξαζεο Τξπζκ κε άιια αλνζνθύηηαξα ζηα πεξηθεξηθά 

όξγαλα ή ζηηο πεξηνρέο θιεγκνλήο [14]. 

 

Σν CTLA-4, έλα κεκβξαληθφ κφξην πνπ εθθξάδεηαη ζε πςειά επίπεδα ζηα Σξπζκ, 

πξνζδέλεηαη 20 θνξέο ηζρπξφηεξα ζε ζρέζε κε ην CD28 κε ηνλ ππνδνρέα  CD80/CD86 πνπ 

βξίζθεηαη ζηα αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα. Με ηνλ ηξφπν απηφ ηα Σξπζκ εκπνδίδνπλ 

ηελ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ αληηγνλνπαξνπζηαζηηθνχ δξαζηηθνχ θπηηάξνπ Σ κέζσ ησλ 

κνξίσλ CD28-CD80/86 πνπ είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ Σδξαζη. 

Ζ δηαηήξεζε ησλ CD4
+
CD25

+
 Σξπζκ ζηελ πεξηθέξεηα εμαξηάηαη απφ ηελ δξάζε δχν 

θπηηαξνθηλψλ, ηεο IL-2 θαη ηνπ TGF-β. Αλ θαη ηα Σξπζκ δελ παξάγνπλ IL-2, εμαξηψληαη 

απφ απηή ηελ θπηηαξνθίλε γηα ηελ αλάπηπμή ηνπο ζην ζχκν θαη ηελ νκνηνζηαζία θαη 

θαηαζηαιηηθή ηνπο δξάζε ζηελ πεξηθέξεηα. Σα Σξπζκ εθθξάδνπλ θαη ηα 3 κφξηα ηνπ 

ππνδνρέα ηεο IL-2, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ αιπζίδσλ α, β, θαη  γ (CD25, CD122, θαη 

CD132, αληίζηνηρα). Αλαιπηηθφηεξα ζηε δξάζε απηνχ ηνπ ππνδνρέα ζα αλαθεξζνχκε ζηε 

ζπλέρεηα [18],[19]. 

Ο TGF-β, έλαο παξάγνληαο απαξαίηεηνο γηα ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ επηβίσζε ησλ 

Σξπζκ, έρεη βξεζεί πξφζθαηα φηη ζηελ ψξηκε ή ηελ αλψξηκή ηνπ κνξθή βξίζθεηαη ζηελ 

επηθάλεηα ησλ Σξπζκ, πξνζδεδεκέλνο κε ηελ κεκβξαληθή πξσηεΐλε GARP (Glycoprotein A-

repetitions predominant protein). ΢ην ζεκείν απηφ ν αλψξηκνο TGF-β κπνξεί λα κεηαηξαπεί 

ζηελ ψξηκή ηνπ κνξθή απφ κηα πνηθηιία πξσηετλψλ, φπσο ε θνπξίλε θαη δηάθνξεο 

ελζσκαηίλεο. Απηφ ην εχξεκα ζα κπνξνχζε λα ζρεηίδεηαη κε έλαλ αθφκε κεραληζκφ δξάζεο. 

[20] 

Σέινο, ζα πξέπεη λα αλαθεξζεί θαη ε πςειή έθθξαζε ηνπ κνξίνπ ηζηνζπκβαηφηεηαο HLA-

DR ζηελ επηθάλεηα ησλ Σξπζκ , θαζψο θαη ην φηη ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ πνπ είλαη HLA-

DR
+
 εθθξάδνπλ ηε κεγαιχηεξε ξπζκηζηηθή δξάζε [14], [21]. 
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1.6 Ρόινο ησλ Σξπζκ 

Ο ξφινο ησλ Σ ξπζκηζηηθψλ είλαη δχζθνιν λα θαζνξηζηεί, αθελφο δηφηη νη κειέηεο γίλνληαη 

θπξίσο ζε πεξηθεξηθφ αίκα θαη αθεηέξνπ δηφηη ν πιεζπζκφο είλαη εηεξνγελήο. Χζηφζν 

θαίλεηαη ε δξάζε ηνπο λα είλαη απαξαίηεηε γηα λα δηαηεξεζεί ε ηζνξξνπία ζε κηα δπγαξηά 

πνπ απφ ηε κία βξίζθνληαη νη απηνάλνζεο λφζνη θαη απφ ηελ άιιε ν θαξθίλνο θαη νη 

ινηκψμεηο (Δηθφλα 4). 

 
 

Δηθόλα 4. Σρεκαηηθή απεηθόληζε ηνπ ξόινπ ησλ Τξπζκ 

 

΢ηηο απηνάλνζεο λφζνπο θαίλεηαη λα δηαηαξάζζεηαη ε θαηαζηαιηηθή δξάζε ησλ Σξπζκ 

έλαληη θπηηάξσλ Σδξαζη πνπ ελεξγνπνηνχληαη απφ απηναληηγφλα. Έηζη, ζε απηέο 

δηαπηζηψλεηαη κεηνλεθηηθή δξάζε είηε σο πξνο ηε ιεηηνπξγία ή ην πνζνζηφ ηνπο (θαη 

ζπλεπψο ν αξηζκφο ηνπο) ζε δηάθνξεο απηνάλνζεο λφζνπο. Δηδηθφηεξα, ζηε ζθιήξπλζε θαηά 

πιάθαο αλαθέξεηαη κείσζε ζηελ θαηαζηαιηηθή ηθαλφηεηα ησλ Σξπζκ, ζηε βαξηά κπαζζέλεηα 

αλαθέξεηαη κεησκέλε έθθξαζε FoxP3 θαη αλεπάξθεηα σο πξνο ηελ θαηαζηαιηηθή ηνπο 

δξάζε, ζηνλ ΢ΔΛ (ζπζηεκαηηθφ εξπζεκαηψδε ιχθν) κεησκέλα πνζνζηά φζν θαη 

θαηαζηαιηηθή ηθαλφηεηα, ζηε ΡΑ (ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα) κεησκέλν πνζνζηφ ζε άηνκα κε 

πξφζθαηε ελεξγή λφζν, ελψ ζηνλ ΢Γ1 νη κειέηεο είλαη αληηθαηηθέο θαη ζα αλαθεξζνχκε 

δηεμνδηθά ζε απηέο ζηε ζπλέρεηα. 

Μέρξη ηψξα ήηαλ γλσζηή ε δξάζε ησλ Σξπζκ πξνο φθεινο ηνπ νξγαληζκνχ. Πξφζθαηα 

αλαθαιχθζεθε φηη πηζαλψο ρξεζηκνπνηνχληαη απφ ηνπο θαθνήζεηο φγθνπο σο κέζν εηζβνιήο 

ζην αλνζνπνηεηηθφ καο ζχζηεκα. Απηφ ζπκβαίλεη ηφζν ζην πεξηθεξηθφ αίκα φζν θαη ζηνλ 

ίδην ηνλ ζπκπαγή φγθν. Οπσζδήπνηε, έλαο απφ ηνπο ππνβνεζεηηθνχο παξάγνληεο ζε ηέηνηα 

εμέιημε είλαη θαη ε παξαγσγή TGF-β απφ ηνλ ίδην ηνλ φγθν.  Οη απμεκέλεο ζπγθεληξψζεηο 

TGF-β ζε αζζελείο κε θαθνήζεηα ζρεηίδνληαη κε πςειή ζλεηφηεηα θαη κεησκέλν δηάζηεκα 

ειεχζεξν λφζνπ, φπσο γηα παξάδεηγκα ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ θαη ησλ σνζεθψλ. Έρνπλ 

βξεζεί απμεκέλα πνζνζηά Σξπζκ ζην πεξηθεξηθφ αίκα ζε άηνκα πνπ πάζρνπλ απφ ζπκπαγή 

φγθν ή απμεκέλε ζπγθέληξσζε ζηελ πεξηνρή ηνπ φγθνπ. Πηζαλψο ε δξάζε ηνπο ζρεηίδεηαη 

κε ηελ εμνπδεηέξσζε ηεο αληίδξαζεο ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο έλαληη ησλ αληηγφλσλ 

ηνπ φγθνπ. [22] 

΢ρεηηθά κε ηε ζπκβνιή ησλ Σξπζκ ζηελ αηνπία, ν ξφινο ηνπο πεξηιακβάλεη ηελ θαηαζηνιή 

ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ Σ θπηηάξσλ ιφγσ έθζεζεο ζε αιιεξγηνγφλα. Δπίζεο, ηα Σξπζκ 

εκπνδίδνπλ ηα δξαζηηθά θχηηαξα ηεο αιιεξγηθήο αληίδξαζεο, φπσο ηα καζηνθχηηαξα, ηα 

βαζεφθηια θαη ηα εσζηλφθηια, θαζψο θαη ηελ παξαγσγή IgE. Σν πνζνζηφ ησλ Σξπζκ 

βξίζθεηαη απμεκέλν ζε αηνπηθνχο αζζελείο [23]. 
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Γηα ηελ πεξαηηέξσ αμηνιφγεζε ηνπ ξφινπ ησλ Σ ξπζκ  ζε απηέο ηηο λφζνπο θαη ηελ 

αμηνπνίεζε ηνπο σο δηαγλσζηηθφ ή πξνγλσζηηθφ εξγαιείν, είλαη απαξαίηεηε ε παξνπζία 

κνλαδηθψλ θαη εηδηθψλ δεηθηψλ γηα λα δηεπθνιχλνπλ ηνλ πξνζδηνξηζκφ θαη ηελ 

πνζνηηθνπνίεζή ηνπο [22]. 

 

2. ΢εκαληηθά δείθηεο /κόξηα γηα ηα Σξπζκ 

΢ηνλ άλζξσπν ηα CD4
+
CD25

+
 Σ ιεκθνθχηηαξα είλαη πάλσ απφ ην 10% ησλ CD4 Σ 

ιεκθνθπηηάξσλ, αιιά δελ έρνπλ φια ξπζκηζηηθέο ηδηφηεηεο, πξάγκα πνπ θαζηζηά αλαγθαία 

ηελ εχξεζε επηπιένλ δεηθηψλ γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπο. Χζηφζν, έλα απφ ηα πην ζεκαληηθά 

εκπφδηα ζηε κειέηε ησλ αλζξσπίλσλ Σξπζκ είλαη ε έιιεηςε εμεηδηθεπκέλσλ δεηθηψλ 

επηθαλείαο γηα λα δηαρσξηζηνχλ απφ ηα άιια ξπζκηζηηθά ή δξαζηηθά θχηηαξα. 

 

2.1 CD25 

Σν CD25, ε αιπζίδα α ηνπ ππνδνρέα ηεο IL-2, ζεσξήζεθε αξρηθά σο ν πην ζεκαληηθφο 

δείθηεο επηθαλείαο, αιιά αληίζεηα κε ηνπο πνληηθνχο αξθεηέο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη κφλν 

φζα  CD4
+ 

CD25
+
 θχηηαξα T έρνπλ πςειή έθθξαζε σο πξνο ηνλ ππνδνρέα απηφλ (CD25, 

IL-2Rα),  έρνπλ θαηαζηαιηηθέο ηδηφηεηεο. Σν γεγνλφο φηη δελ ππάξρεη αληηθεηκεληθφο ηξφπνο 

δηαρσξηζκνχ ησλ CD4
+
 θπηηάξσλ T ζχκθσλα κε ην κεκβξαληθφ επίπεδν ηνπ CD25, π.ρ. 

πςειήο ζε ζρέζε κε ελδηάκεζεο έληαζεο έθθξαζε, νδήγεζε ζε δπζρέξεηα ζηνλ πνζνηηθφ 

πξνζδηνξηζκφ ησλ πιεζπζκψλ απηψλ. Δπίζεο ν δείθηεο απηφο επάγεηαη ζε ελεξγνπνηεκέλα 

Σ θχηηαξα κεηά απφ θαηάιιεια εξεζίζκαηα 

Άιινη δείθηεο φπσο ην HLA-DR , ην CTLA-4 θαη ην  GITR έρεη αλαθεξζεί λα εθθξάδνληαη 

εθηφο απφ ηα Σξπζκ θαη ζηα Σδξαζη θαη επνκέλσο ν δηαρσξηζκφο ησλ Σξπζκ κε βάζε 

απηνχο θαη κφλν ηνπο δείθηεο θαζίζηαηαη δπζρεξήο. 

 

2.2 FoxP3 

Έλα ζεκαληηθφ βήκα ζηε κειέηε ησλ Σξπζκ ζηα πνληίθηα αιιά θαη ζηνπο αλζξψπνπο είλαη ε 

αλαθάιπςε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα FoxP3 ηνπ νπνίνπ νη κεηαιιάμεηο φπσο 

αλαθέξακε ζρεηίδνληαη κε ζπγθεθξηκέλα θιηληθά ζχλδξνκα, φπσο ην ζχλδξνκν IPEX. Ο 

κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο FoxP3 επεξεάδεη γνλίδηα πνπ αθνξνχλ ηελ αλάπηπμε, ηνλ αξηζκφ 

θαη ηελ ξπζκηζηηθή ηθαλφηεηα ησλ Σξπζκ.  Έηζη ε έθθξαζε ηνπ FoxP3 νδεγεί ζε  αδπλακία 

παξαγσγήο IL-2, IL-4 θαη IFN-γ, θαζψο θαη κεησκέλε έθθξαζε άιισλ κεηαγξαθηθψλ 

παξαγφλησλ πνπ νδεγνχλ κε ηε ζεηξά ηνπο ζε πεξαηηέξσ κείσζε ηεο παξαγσγήο 

ζεκαληηθψλ θπηηαξνθηλψλ πξάγκα ραξαθηεξηζηηθφ ησλ Σδξαζη θαη ζε κεησκέλν 

πνιιαπιαζηαζκφ ηνπο [9]. 

Αλ θαη πνιιέο κειέηεο ακθηζβεηνχλ ην θαηά πφζν φια ηα Σξπζκ είλαη ζεηηθά σο πξνο ην 

δείθηε απηφ ή εάλ φια ηα FoxP3
+
 T θχηηαξα έρνπλ ξπζκηζηηθέο ηδηφηεηεο, παξακέλεη ν 

θαιχηεξνο θαη πην εηδηθφο δείθηεο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ Σξπζκ έσο ζήκεξα (Δηθφλα 5). 

Χζηφζν ν ίδηνο κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο  κπνξεί λα εθθξάδεηαη κεηά απφ ελεξγνπνίεζε κε 

αληηγφλα θαη απφ θχηηαξα πνπ δελ έρνπλ ξπζκηζηηθέο ηδηφηεηεο φπσο ηα αδξαλή CD4+ 

θχηηαξα Σ  θαζψο θαη ζε κεξηθά CD8
+
 . Οη Weihong Liu θαη ζπλεξγάηεο έδεημαλ φηη δελ 

ππάξρεη ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο έθθξαζεο ηνπ CD25 θαη ηεο έθθξαζεο ηνπ FoxP3 [24]. 

Δπίζεο πξφθεηηαη γηα έλαλ ελδνθπηηάξην δείθηε ν νπνίνο δελ κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα 

ην δηαρσξηζκφ κέζσ θπηηαξνκεηξίαο ξνή ησλ Σξπζκ θαη ηε ρξήζε ηνπο ζε ιεηηνπξγηθέο 

κειέηεο ή ζε θπηηαξηθή ζεξαπεία κεηά απφ πνιιαπιαζηαζκφ ηνπο. Μπνξεί φκσο λα 

ρξεζηκνπνηεζεί επηβεβαησηηθά  
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Δηθόλα 5.Ζ έθθξαζε ηνπ FoxP3 σο πξνο ηελ έθθξαζε ηνπ CD25. Σηα θνπηάθηα δεμηά, 

βιέπνπκε πσο κεηαβάιιεηαη ην πνζνζηό ησλ θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ FoxP3 αλάινγα κε ηελ 

έθθξαζε ηνπ CD25 ζηα αλζξώπηλα CD4 T ιεκθνθύηηαξα [24] 

 

Δίλαη γλσζηφ φηη ε απνκεζπιίσζε ηνπ DNA θαη ε αλαδφκεζε ηεο ρξσκαηίλεο σο 

απνηέιεζκα απηήο είλαη ζεκαληηθφ ζηάδην γηα ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ, θαζψο θαίλεηαη 

λα θαζνξίδεη ηελ πξφζβαζε ησλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ ή ησλ θαηαζηαιηηθψλ κνξίσλ 

ζηα γνλίδηα. Οη κεζπιησκέλεο αιιεινπρίεο ηζνδπλακνχλ κε ζησπεξά γνλίδηα. ΢ηελ πεξηνρή 

ηνπ FoxP3 ε απνκεζπιίσζε ηνπ DNA καο επηηξέπεη ηελ αλαγλψξηζε ησλ Σ θπηηάξσλ κε 

ζηαζεξφ θαηλφηππν ξπζκηζηηθψλ θπηηάξσλ Σ. Ζ απνκεζπιίσζε ζε κηα ηζρπξά ζπληεξεκέλε 

πεξηνρή εληφο ηνπ γνληδίνπ ηνπ FOXP3 (ζηελ Σreg specific demethylated region- TSDR) 

είλαη έλα εχξεκα πνπ αθνξά απνθιεηζηηθά ηα tTregs θαη φρη ηα ππφινηπα θχηηαξα πνπ 

εθθξάδνπλ ηνλ ίδην κεηαγξαθηθφ παξάγνληα. 

΢χκθσλα κε ηνπο Baron U θαη ζπλ. ζην άθξν 5′ ηνπ γνληδίνπ FoxP3, ε κεζπιίσζε 

παξαηεξήζεθε κφλν ζηα κε ελεξγνπνηεκέλα CD4
+
 T θχηηαξα ελψ ε αληίζηνηρε πεξηνρή ζηα 

Σξπζκ ήηαλ απνκεζπιησκέλε (Δηθφλα 6˙ [25]).  

Ζ πεξηνρή FoxP3 TSDR βξέζεθε κεζπιησκέλε ζηα κε ελεξγνπνηεκέλα CD4 T θχηηαξα 

θαζψο θαη ζε φινπο ηνπο άιινπο ππφηππνπο ησλ ιεπθνθπηηάξσλ  θαη θπηηάξσλ ηνπ ζψκαηνο 

πνπ ειέγρζεθαλ, θαη απνκεζπιησκέλε κφλν ζηα Σξπζκ. Παξφκνηα επξήκαηα βξέζεθαλ κε ηε 

ζχγθξηζε ηεο πεξηνρήο ηεο πξσηεΐλεο CAMTA1 (calmodulin-binding transcription activator 

1, ελεξγνπνηεηήο ηεο κεηαγξαθήο πνπ πξνζδέλεηαη ζηελ αζβεζηηνηξνπνπνηεηίλε). Ζ 

CAMTA1 είλαη κέινο ηεο πξφζθαηα πεξηγξαθείζαο πξσηετληθήο νηθνγέλεηαο ησλ 

ελεξγνπνηεηψλ ηεο κεηαγξαθήο πνπ πξνζδέλνληαη ζε αζβεζηηνηξνπνπνηεηίλε θαη 

εκπιέθνληαη ζηελ αλάπηπμε λεπξνβιαζηψκαηνο. Ο ξφινο θαη ε ιεηηνπξγία ηνπο δελ είλαη 

αθφκε γλσζηφο, σζηφζν εκθαλίδεη δηαθφξνπ βαζκνχ απνκεζπιίσζε ζε κε 

ιεκθνθπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο.  
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Δηθόλα 6. Απνκεζπιίσζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ FOXP3 ζηα  CD4

+
CD25

HIGH
 FoxP3

+
 Tregs. 

Δπάλσ: Σρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ πεξηνρώλ ηνπ  γνληδίνπ πνπ κειεηήζεθαλ κέζσ 

πνιιαπιαζηαζκνύ γηα απνκεζπιίσζε (amplicons). Κάησ: Δπίπεδν κεζπιίσζεο  κε βάζε ην 

ρξώκα (θίηξηλν= 0% κεζπιίσζε, κπιέ = 100% κεζπιίσζε) ([25]). 

 

Πεηξάκαηα έγηλαλ θαη ζε άσξα CD4
+ 

CD25
–
CD45RA

+
 θχηηαξα Σ πνπ  κεηά απφ 

ελεξγνπνίεζε εθθξάδνπλ πςειά επίπεδα CD25 θαη FOXP3. ΢ηα θχηηαξα απηά ε γνληδηαθή 

πεξηνρή FoxP3 TSDR  φζν θαη ε πεξηνρή CAMTA1 βξέζεθαλ κεζπιησκέλεο, δίλνληάο καο ηε 

δπλαηφηεηα γηα δηάθξηζε κεηαμχ tTregs θαη ησλ ππνινίπσλ θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ 

παξνδηθά FoxP3 αιιά δελ έρνπλ ξπζκηζηηθέο ηδηφηεηεο (Δηθφλα 7). Ζ ελεξγνπνίεζε ησλ 

CD4
+
 θπηηάξσλ T παξνπζία TGF-β νδεγεί ζε θχηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ην FOXP3, έρνπλ 

ξπζκηζηηθέο ηδηφηεηεο αιιά δελ εκθαλίδνπλ κφληκεο αιιαγέο ζηε κεζπιίσζε ησλ πεξηνρψλ 

FoxP3 TSDR θαη CAMTA1. Σέινο, φπσο ζα δνχκε αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα θαη  βιέπνπκε 

θαη ζηελ εηθφλα 7 ε εθηεηακέλε ελεξγνπνίεζε ησλ Σξπζκ ex vivo, νδεγεί ζε δχν 

δηαθνξεηηθνχο ππνπιεζπζκνπο Σξπζκ κε δηαθνξεηηθφ βαζκφ απνκεζπιίσζεο θαη 

δηαθνξεηηθέο ηδηφηεηεο, ηνπο νπνίνπο κπνξνχκε λα δηαρσξίζνπκε  κε ηε ρξήζε ηνπ δείθηε 

CD45RA [25]. 

 
Δηθόλα 7. Μεζπιίσζε ησλ γνληδίσλ ηνπ FoxP3 θαη CAMTA1 ζε Τ αδξαλή θαη Τξπζκ κεηά 

από πνιιαπιαζηαζκό ex vivo. Παξά ηελ παξνδηθή έθθξαζε FoxP3 ηα CD4
+
 CD25

– 
θύηηαξα Τ 

(πξώην ζηξώκα) παξακέλνπλ κεζπιησκέλα ελώ ζηα Τξπζκ βιέπνπκε όηη ε απνκεζπιίσζε 

δηαηεξείηαη γηα ηα CD25
high

CD45RA
+
CD4

+
 Tξπζκ (κεζαίν ζηξώκα) ελώ ηα ελεξγνπνηεκέλα 

CD25
high

CD45RA
–
CD4

+
 Tξπζκ εθθξάδνπλ αηειή απνκεζπιίσζε θαη ησλ δύν γνληδίσλ [25]. 
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2.3 CD127 

Ο ππνδνρέαο ηεο IL-7 (CD127) είλαη ν επφκελνο δείθηεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ησλ Σξπζκ. Ο δείθηεο απηφο εθθξάδεηαη ζηελ πιεηνςεθία ησλ Σ δξαζηηθψλ 

θαη ησλ θπηηάξσλ κλήκεο, ελψ ηα  FoxP3
+
 T θχηηαξα παξακέλνπλ CD127

low/−
.
 
Φαίλεηαη φηη 

ν παξάγνληαο FoxP3 αιιειεπηδξά κε ξπζκηζηηθή πεξηνρή ηνπ γνλίδηνπ CD127 θαη νδεγεί 

ζηελ κεησκέλε ηνπ έθθξαζε. Τπάξρεη αξλεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο έθθξαζεο ηνπ CD127 

θαη ηεο παξνπζίαο ηνπ FoxP3 κε ηελ πςειφηεξε έθθξαζε ηνπ ελφο δείθηε λα ζρεηίδεηαη κε 

ηε ρακειφηεξε έθθξαζε ηνπ άιινπ (Δηθφλα 8˙ [24]). 

 
Δηθόλα 8. Ζ έθθξαζε ηνπ FoxP3 ζηα CD127

low/-
 θύηηαξα Τ κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ κνξίνπ 

CD25 (IL-2Rα) [24]. 

 

Οη Weihong Liu θαη ζπλ.  ζηελ πξνζπάζεηα ζπζρεηηζκνχ κεηαμχ  ηνπ CD127 θαη ηνπ FoxP3 

βξήθαλ επίζεο ηα αθφινπζα. ΋πσο θαίλεηαη θαη ζηελ εηθφλα 8, ε πιεηνςεθία ησλ 

CD4
+
CD25

+
CD127

low/− 
θπηηάξσλ T εθθξάδνπλ  FoxP3 ,ελψ έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ ησλ 

θπηηάξσλ CD4
+
CD25

−
CD127

low/− 
εθθξάδεη επίζεο ηελ πξσηεΐλε FoxP3 αλ  θαη ζε κηθξφηεξε 

έληαζε θζνξηζκνχ. Αληίζεηα ιίγα T θχηηαξα FoxP3
+
 βξέζεθαλ ζηνλ ππνπιεζπζκφ ησλ 

CD4
+
CD127

+ 
θαη απηά έρνπλ κέζε θαη φρη πςειή έθθξαζε CD25 πνπ ραξαθηεξίδεη ηα 

«θιαζζηθά» Σξπζκ. 

 Σν κφξην CD127 θαίλεηαη λα είλαη θαιχηεξνο δείθηεο απφ ην CD25 γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ 

ησλ CD4
+
FoxP3

+
 T θπηηάξσλ, αιιά ν ζπλδπαζκφο ηνπο (CD4

+
CD25

+
CD127

low/−
), 

πξνζδηνξίδεη κε ηε κεγαιχηεξε δπλαηή θαζαξφηεηα ηα FoxP3
+
 T θχηηαξα. Με ηνλ ηξφπν 

απηφ πξνζδηνξηζκνχ, ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ ζε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο αλέξρεηαη ζην 7–

8% ησλ CD4
+
 T θπηηάξσλ, πνπ είλαη κεγαιχηεξν απφ απηφ πνπ αλεπξίζθεηαη κε άιιεο 

κεζφδνπο, αιιά απηά ηα θχηηαξα εμαθνινπζνχλ λα έρνπλ θαηαζηαιηηθέο ηδηφηεηεο θαη 

επξήκαηα παξφκνηα κε απηά ησλ CD4
+
CD25

high
 Σ θπηηάξσλ. 
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2.4 CD45RO θαη  CD45RA 
΢ηνπο αλζξψπνπο ε έθθξαζε ησλ CD45RO θαη  CD45RA ξπζκίδεηαη ζπλήζσο κε έλαλ 

ακνηβαία αιιειναπνθιεηφκελν ηξφπν, κε ηελ ελαιιαγή κεηαμχ ησλ δχν δεηθηψλ λα 

ζπκβαίλεη κε βάζε ηνλ αληηγνληθφ ππνδνρέα TCR. Μεηά απφ ζεηηθή επηινγή ζην ζχκν ηα 

CD4
+
 θχηηαξα Σ εθθξάδνπλ CD45RO, θαηά ηελ κεηαλάζηεπζε ζηελ πεξηθέξεηα εθθξάδνπλ 

CD45RA θαη κεηά ηελ αλαγλψξηζε ηνπ εηδηθνχ γηα απηά αληηγφλνπ θαη ηε ζπλεπαγφκελε 

ελεξγνπνίεζή ηνπο, εθθξάδνπλ θαη πάιη CD45RO [26]. 

Έλα κηθξφ πνζνζηφ θπηηάξσλ Σ θαη ηδηαίηεξα κεηαμχ απηψλ πνπ εθθξάδνπλ CD8, 

κεηαηξέπνπλ ηελ έθθξαζε CD45RO ζε CD45RA κεηά ηε δηαθνξνπνίεζή ηνπο ζε δξαζηηθά 

θχηηαξα [27]. 

Σα CD4
+
 θχηηαξα T κε πςειή έθθξαζε CD25 ζην πεξηθεξηθφ αίκα ελειίθσλ έρνπλ 

ραξαθηήξα θπηηάξσλ κλήκεο θαη εθθξάδνπλ CD45RO. Αληίζεηα, ηα αληίζηνηρα θχηηαξα 

ζην αίκα νκθάιηνπ ιψξνπ εθθξάδνπλ CD45RA, ππνδειψλνληαο έηζη φηη δελ έρνπλ εθηεζεί 

ζην εηδηθφ γηα ην θαζέλα ηνπο αληηγφλν.  

Φαίλεηαη φηη ζηνλ άλζξσπν, ηφζν ζην πεξηθεξηθφ αίκα φζν θαη ζην ζχκν, ζηνπο ιεκθαδέλεο 

θαη ζηνλ ζπιήλα πεξηιακβάλνληαη δχν ππνπιεζπζκνί CD4
+
CD25

+
 θπηηάξσλ Σ κε 

ξπζκηζηηθέο ηθαλφηεηεο, ν πιεζπζκφο ησλ CD25
high

CD45RO
+
 Σ θπηηάξσλ θαη έλαο δεχηεξν 

πιεζπζκφο CD45RA
+
 κε ειαθξψο ρακειφηεξε έθθξαζε CD25. [21] 

Ο κέζνο αξηζκφο CD45RA
+
 Tξπζκ ζην πεξηθεξηθφ αίκα ελειίθσλ είλαη ζρεδφλ ν κηζφο απφ 

απηφλ ησλ CD45RO
+
 Tξπζκ θαη κεηψλεηαη ζεκαληηθά κε ηελ ειηθία. Ο θαηαζηαιηηθφο ξφινο 

απηψλ ησλ ππνπιεζπζκψλ επηβεβαηψζεθε κε αληίζηνηρεο δνθηκαζίεο ελψ ηα επίπεδα ηνπ  

mRNA ηνπ Foxp3 βξέζεθαλ 100 κε 500 θνξέο πςειφηεξα ζε ζρέζε κε απηά ζηα 

CD4
+
CD25

-
CD45RA

+
 θχηηαξα Σ πνπ δελ έρνπλ εθηεζεί ζην εηδηθφ γηα ην θαζέλα ηνπο 

αληηγφλν [21]. 

Ηδηαίηεξε αλαθνξά ζην δηαρσξηζκφ θαη ζηε ξπζκηζηηθή ηθαλφηεηα ησλ ππνπιεζπζκψλ 

απηψλ κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ CD45RO θαη  CD45RA ζα θάλνπκε ζηε ζπλέρεηα 

αλαθεξφκελνη ζηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηψλ 2009. 

 

2.5 CTLA-4 
Σν κφξην CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) εκπνδίδεη ηελ 

ελεξγνπνίεζε θαη ηελ έθθξηζε θπηηαξνθηλψλ απφ ηα αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα θαη 

ιεηηνπξγεί σο βαζηθφο κεραληζκφο θαηαζηνιήο. Έρεη βξεζεί φηη  εθθξάδεηαη απφ ηα 

αλζξψπηλα Σξπζκ ζε πςειά επίπεδα, αλεμάξηεηα απφ ηελ εληφπηζή ηνπο (ζην πεξηθεξηθφ 

αίκα, ζην νκθαιηθφ αίκα,  ζηνπο ιεκθαδέλεο θαη ζην ζπιήλα). Οη αξρηθέο κειέηεο 

αθνξνχζαλ ηελ έθθξαζή ηνπ ζηελ  θπηηαξηθή κεκβξάλε, αιιά πιένλ ε κειέηε ηνπ αθνξά 

θπξίσο ηελ ελδνθπηηάξηα έθθξαζή ηνπ κε ζπγθεθξηκέλα κνλνθισληθά αληηζψκαηα. Έλα 

ζεκαληηθφ πνζνζηφ CD25
 

θπηηάξσλ Σ πνπ εληνπίδεηαη ηδηαίηεξα ζηνπο ιεκθαδέλεο θαη ζην 

ζπιήλα εμαθνινπζεί λα εθθξάδεη ην δείθηε απηφ, πεξηνξίδνληαο έηζη ηε ρξεζηηθή ηνπ αμία 

σο δείθηε δηαρσξηζκνχ [27]. Χζηφζν, πξφζθαηε εξγαζία ησλ Romano θαη ζπλ. δείρλεη φηη 

κε ηε ρξήζε ηνπ  κνλνθισληθνχ αληηζψκαηνο anti–CTLA-4-APC (isotype IgG2aθ˙ BD 

Biosciences), θαη ηελ επψαζε ηνπ ζηνπο 4
ν
C γηα 20 ιεπηά, ην κφξην CTLA-4 εθθξάδεηαη ζε 

πνιχ κεγαιχηεξε έληαζε ζηε κεκβξάλε ησλ Σξπζκ θαη ιηγφηεξν ζε απηή ησλ Σδξαζη θαη 

Σπαξζ [28]. 

 

Ζ ιεηηνπξγία ηνπ κνξίνπ ηνπ CTLA-4 ζηνλ έιεγρν ησλ απνθξίζεσλ ησλ Σ θπηηάξσλ 

εμαζθείηαη απφ ζπλεξγεηαθή δξάζε ζηα Σδξαζη θαη ζηα Σξπζκ. Tν κφξην CTLA-4 έρεη 

αληαγσληζηηθή δξάζε κε ην κφξην CD28 σο πξνο ηελ πξφζδεζε κε ηνλ ππνδνρέα B7 

(CD80/86), ν νπνίνο βξίζθεηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ αληηγνλνπαξνπζηαζηηθψλ θπηηάξσλ 



23 

 

(Δηθφλα 9). Σν κφξην CD28 εθθξάδεηαη δηαξθψο ζηα θχηηαξα Σ ελψ ε έθθξαζε ηνπ CTLA-4 

απμάλεηαη κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα TCR, γεγνλφο πνπ ππνζηεξίδεη ηελ άπνςε 

φηη ν ξφινο ηνπ είλαη λα ξπζκίδεη ηηο απνθξίζεηο ησλ θπηηάξσλ Σ κεηά απφ ελεξγνπνίεζή 

ηνπο. Ζ ηζρπξφηεξε ζπγγέλεηα πξφζδεζεο ηνπ CTLA-4 ζε ζρέζε κε ην CD28 γηα ηελ 

νηθνγέλεηα ππνδνρέσλ Β7 (πξνζδέλεηαη κε 20 θνξέο κεγαιχηεξε ζπλάθεηα), θαίλεηαη λα 

είλαη ζεκαληηθή γηα ηε δηαηήξεζε ηεο αλνζναλνρήο, γηαηί έηζη αληαγσλίδεηαη ηελ πξψηκε 

ελεξγνπνίεζε ησλ Σ θπηηάξσλ θαη νδεγεί ζε κεησκέλε παξαγσγή IL-2, εκπνδίδεη ηελ 

παξαγσγή θπθιίλεο θαη παξεκβαίλεη ζηα ζήκαηα ηνπ TCR.  

 

 
Δηθόλα 9. Σρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο πξόζδεζεο ησλ κνξίσλ CD28 θαη CTLA4 ζηνλ 

ππνδνρέα Β7 θαη ηεο δηεγεξηηθήο ηνπο δξάζε αληίζηνηρα.(Immunology 2005) 

 

΢ηνπο πνληηθνχο κε θαηαζηξνθή ηνπ γνληδίνπ CTLA-4, αλαπηχζζεηαη έλα 

ιεκθνυπεξπιαζηηθφ λφζεκα θαη πεζαίλνπλ ζε ειηθία 3-4 εβδνκάδσλ. Απηφ απνηειεί ηζρπξή 

έλδεημε γηα ην ζεκαληηθφ ξφιν ηνπ κνξίνπ ζηελ ξχζκηζε ησλ απνθξίζεσλ ησλ θπηηάξσλ Σ 

θαζψο θαη ζηελ αλνζνξξχζκηζε. Χζηφζν νη θπζηνινγηθνί αξηζκνί ησλ Σξπζκ ζηα πνληίθηα 

κε έιιεηςε CTLA-4 ππνδεηθλχνπλ φηη ην κφξην απηφ δελ είλαη απαξαίηεην γηα ηε αλάπηπμε 

θαη επηβίσζε ησλ Σξπζκ. Οη δνθηκέο ζε πεηξακαηηθά κνληέια κε θνιίηηδα ή δηαβήηε 

ππνδεηθλχνπλ φηη ε απνπζία ηνπ κνξίνπ επεξεάδεη ηελ θαηαζηαιηηθή ιεηηνπξγία ησλ Σξπζκ. 

Δπηπιένλ, ην CTLA-4 εκπιέθεηαη ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ Σδξαζη θπηηάξσλ. ΢ηνπο 

πνληηθνχο κε θαηαζηξνθή ηνπ CTLA-4 ηα Σ θχηηαξα δηαθνξνπνηνχληαη θπξίσο πξνο 

θαηλφηππν Th2 (T helper 2), ελψ επίζεο ζηα πεηξακαηφδσα πνπ εκπνδίζηεθε ε δξάζε ηνπ  

CTLA-4 βξέζεθε ζεκαληηθή κείσζε ηεο ζχλζεζεο ηνπ TGF-β. Σν κφξην CTLA-4 θαίλεηαη 

λα επεξεάδεη επίζεο ηηο απνθξίζεηο ησλ Th17 (T helper 17). 

Δίλαη ζεκαληηθφ φηη θάπνηνη πνιπκνξθηζκνί ηνπ κνξίνπ έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε πξνδηάζεζε ζε 

νξηζκέλα απηνάλνζα λνζήκαηα, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ ΢Γ1, ηεο ζθιήξπλζεο θαηά 

πιάθαο, ηεο ξεπκαηνεηδνχο αξζξίηηδαο θαη ηνπ ζπζηεκαηηθνχ  εξπζεκαηψδε ιχθνπ. 

΋ια απηά απνδεηθλχνπλ ην ζεκαληηθφ ξφιν ηεο ζεκαηνδνηηθήο πνξείαο CTLA-4/ CD80-86 

ζηνλ έιεγρν ηεο απηναλνζίαο θαη ην αλαδεηθλχνπλ σο έλαλ πηζαλφ ζεξαπεπηηθφ ζηφρν γηα 

ηνλ έιεγρν ηεο αλνζνινγηθήο απφθξηζεο. Ήδε ε ρξήζε ηνπ κνλνθισληθνχ αληηζψκαηνο 

ipilimumab πνπ παξεκπνδίδεη ηελ πξφζδεζε ηνπ  CTLA-4 ζηνλ ζηφρν ηνπ έρεη ζεξαπεπηηθφ 

απνηέιεζκα ζε αζζελείο κε κεηαζηαηηθφ κειάλσκα θαη νη κειέηεο δείρλνπλ φηη απμάλεη ην 

πξνζδφθηκν ζε απηνχο ηνπο αζζελείο [29]. 
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2.6 CD122 θαη CD132 

Μηα απφ ηηο κνλαδηθέο ηδηφηεηεο ηεο πιεηνςεθίαο ησλ Σξπζκ πνπ εθθξάδνπλ Foxp3 είλαη ε 

ζπλέθθξαζε θαη ησλ ηξηψλ αιπζίδσλ ηνπ ππνδνρέα ηεο IL-2, ηνπ CD25 (IL-2Rα), ηνπ  

CD122 (IL-2Rβ) θαη ηνπ  CD132 (IL-2Rγ). Σα εηεξνδηκεξή α/β δηεπθνιχλνπλ ηελ πξφζδεζε 

κε κεγάιε ζπλάθεηα θαη ην ζχκπινθν ζηαζεξνπνηείηαη απφ ηελ αιπζίδα γ απμάλνληαο θαηά 

πνιχ ηε ζηαζεξφηεηα ηνπ ζπκπιφθνπ θπηηαξνθίλεο-ππνδνρέα. 

 

Πίλαθαο 1. Σηνλ πίλαθα βιέπνπκε ηε ζπγγέλεηα θάζε αιπζίδαο κε ηελ IL-2 θαζώο θαη ηα 

θύηηαξα ζηα νπνία βξίζθνληαη νη επηκέξνπο ζπλδπαζκνί αιπζίδσλ ζρεκαηίδνληαο ηνπο 

αληίζηνηρνπο ππνδνρείο. Να ζεκεησζεί όηη  Kd είλαη ε ζηαζεξά δηάζηαζεο κεηαμύ ππνδνρέα θαη 

ηεο ηληεξιεπθίλεο, ε νπνία είλαη αληηζηξόθσο ζρεηηδόκελε κε ηε ζπγγέλεηα [30] 

 

Τπνκνλάδεο 

IL-2R ΢πγγέλεηα (Kd), ≈ pM Κχηηαξα έθθξαζεο 

α 10.000   

β 100.000   

γ >50.000.000   

βγ 1.000 ΝΚ 

αβγ 10 Σξπζκ, Σδξαζη, Β 

 

Ζ IL-2 πξνζδέλεηαη ηζρπξά ζηνλ ζπγθεθξηκέλν ππνδνρέα (IL-2Rαβγ) κε ζηαζεξά δηάζηαζεο 

(Kd) πεξ. 10 pM, ελψ γηα ηνλ ππνδνρέα IL-2Rβγ, πνπ βξίζθεηαη θπξίσο ζηα θπζηθά θνληθά 

θχηηαξα, ε ζηαζεξά δηάζηαζεο είλαη πεξ. 1000 pM. H ζπκπινθνπνίεζε IL-2 κε ηνλ πςειήο 

ζπγγέλεηαο ππνδνρέα ηεο, νδεγεί κέζσ ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο θηλάζεο JAK ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα STAT5 (Δηθφλα 10). Ζ ελεξγνπνίεζε  κέζσ ηεο  

IL-2 είλαη ζεκαληηθή γηα ηελ αλάπηπμε, ηε δηαηήξεζε θαη ηε ιεηηνπξγία ησλ Σξπζκ, φκσο 

παξά ην ζεκαληηθφ ηεο ξφιν δελ παξάγεηαη απφ ηα ίδηα ηα Σξπζκ, αιιά ε παξαγσγή ηεο 

πξνθχπηεη απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα Tδξαζη.  

Σα Tδξαζη παξάγνπλ IL-2 κεηά ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο θαη ζηαδηαθά απμάλνπλ ηελ έθθξαζε 

ηνπ CD25  ε νπνία εληζρχεη ηελ πξφζδεζε ηεο IL-2 θαη ηελ πεξαηηέξσ ελεξγνπνίεζε ησλ Σ 

θπηηάξσλ θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ηνπο. Χζηφζν πάληα εθθξάδνπλ ηνλ ππνδνρέα απηφ ζε 

κηθξφηεξν βαζκφ απφ ηα Σξπζκ [31],[32]. 

΋πσο θαίλεηαη θαη ζηελ εηθφλα 11, ε παξαγφκελε απφ ηα Σδξαζη, IL-2 έρεη αξρηθά 

απηνθξηλή δξάζε, νδεγψληαο ζην ζρεκαηηζκφ ελφο κνλνθισληθνχ πιεζπζκνχ 

ελεξγνπνηεκέλσλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ. Με ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ, ε πιεηνςεθία ησλ Σδξαζη 

νδεγείηαη ζε ζάλαην κεηά απφ ελεξγνπνίεζε- AICD (Activation induced cell death) παξά 

ηελ παξνπζία ηεο IL-2, κε κεραληζκνχο πνπ δελ είλαη μεθάζαξνη (Δηθφλα 11). Απφ ηελ άιιε 

πιεπξά, ε απμεκέλε έθθξαζε CD25 απφ ηα Σξπζκ  νδεγεί, ζε δεχηεξε θάζε, ζε απμεκέλε 

θαηαλάισζε IL-2 κε απνηέιεζκα ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ Σξπζκ θαη ηελ θαηαζηνιή ηεο 

δξάζεο ησλ Σδξαζη ψζηε λα απνθεπρζεί ε απηνάλνζε απφθξηζε [19]. 
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Δηθόλα 10. Ζ δξάζε ηεο IL-2 (πνξηνθαιί ζην ζρήκα) κέζσ ηεο πξόζδεζεο ζηνλ ππνδνρέα θαη 

ζπγθεθξηκέλα ε θσζθνξπιίσζε ηνπ JAK1 θαη ηνπ JAK3 από ηηο αιπζίδεο β (κπιε ζην ζρήκα) 

θαη γ (πξάζηλν ζην ζρήκα) νδεγεί ζηελ κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο κέζσ πνηθίισλ ζεκαηνδνηηθώλ 

πνξεηώλ πνπ ελεξγνπνηνύλ δηαθνξεηηθά κόξηα θαη ζε δηαθνξεηηθό βαζκό ζηα Τξπζκ (πξάζηλα 

ζην ζρήκα) θαη ζηα Τδξαζη (κπιε ζην ζρήκα). Με θόθθηλν ρξώκα επηζεκαίλνληαη νη 

πξσηεΐλεο, νη γελεηηθνί πνιπκνξθηζκνί ησλ νπνίσλ,  είλαη γλσζηό όηη ζρεηίδνληαη κε ηνλ ΣΓ1 

[32]. 

 

 
Δηθόλα 11. Γξάζε ηεο Il-2 ζηα Τξπζκ θαη Τδξαζη 

 

2.7 CD95 θαη CD178 

Σν κφξην Fas (CD95) θαη ν πξνζδέηεο ηνπ, FasL (CD178/ CD95L), απνηεινχλ κέιε ηεο 

νηθνγέλεηαο ησλ ππνδνρέσλ TNF-α (Tumor necrosis factor-α)  αιιά ραξαθηεξίδνληαη απφ 

ηελ έθθξαζε κηαο θπηηαξνπιαζκαηηθήο δνκηθήο πεξηνρήο γλσζηήο σο «δνκηθήο πεξηνρήο 
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ζαλάηνπ» (death domain-DD, Δηθφλα 12). Σα κφξηα απηά απνηεινχλ κεζνιαβεηέο ηνπ 

πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ /απφπησζεο. Δπίζεο, ν ζάλαηνο έπεηηα απφ 

ελεξγνπνίεζε (AICD) κηα δηεξγαζία απαξαίηεηε γηα ηελ απνθπγή ιεκθνθπηηάξσζεο κεηά 

απφ θάζε ινίκσμε, εμαξηάηαη ελ κέξεη απφ ηα κφξηα απηά. Έηζη ηα ζπκβαηηθά θχηηαξα Σ  

κεηά απφ πνιιαπιαζηαζκφ εθθξάδνπλ πςειά επίπεδα CD95 θαη CD178. 

 

 
 

Δηθόλα 12.  Σρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ κνξίσλ CD95 θαη CD178 

 

Σα Σξπζκ σζηφζν δηαθνξνπνηνχληαη σο πξνο ην φηη ηα CD45RO
+ 

Σξπζκ, πνπ αληηζηνηρνχλ 

ζηα ελεξγνπνηεκέλα Σξπζκ (active Tregs, aTregs),  παξφιν πνπ εθθξάδνπλ πςειά επίπεδα 

CD95  δελ νδεγνχληαη ζε AICD , ελψ ηα CD45RA
+
 Σξπζκ, κε ελεξγνπνηεκέλα (resting 

Tregs, rTregs), εθθξάδνπλ ρακειά επίπεδα CD95 θαη είλαη επίζεο αλζεθηηθά ζηελ απφπησζε 

πνπ επάγεηαη κέζσ εμσγελνχο ρνξήγεζεο CD95. Έρεη βξεζεί φηη ν κεηαγξαθηθφο 

παξάγνληαο Foxp3 πξνζδέλεηαη εγγχο ηνπ γνληδίνπ CD95L, σζηφζν ε αθξηβήο ζεκαζία 

απηήο ηεο πξφζδεζεο δελ έρεη βξεζεί [33]. 

Παξφιν πνπ ηα κφξηα CD95/CD178 θαίλεηαη λα παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ νκνηφζηαζε 

ηνπ ζπζηήκαηνο, νη δηαθσλίεο ζρεηηθά κε ην ξφιν ηνπ CD95 θαη ην κεραληζκφ έθθξαζεο ηνπ 

CD178 πξέπεη λα κειεηεζνχλ [33],[34]. 

 

2.8 CD44 
Σν κφξην CD44 (Pgp1, ή HUTCH-1 ή ECM-III)  απνηειεί έλα αληηγφλν επηθαλείαο ησλ Σ 

θπηηάξσλ θαη ζπγθεθξηκέλα κηα γιπθνπξσηεΐλε πνπ απνηειεί ηνλ θχξην ππνδνρέα ηνπ 

παινπξνληθνχ νμέoο θαη  ρξεζηκνπνηείηαη σο κφξην πξφζδεζεο πνπ εκπιέθεηαη ζηηο 
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αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ θπηηάξσλ. ΢πγθεθξηκέλα, έρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

ελεξγνπνίεζε, ηελ κεηαλάζηεπζε θαη ηελ απφπησζε  ηνπο. Σν γνλίδην απηνχ ηνπ κνξίνπ 

βξίζθεηαη ζην ρξσκφζσκα 11 θαη κέρξη ηψξα καδί κε ην CD25 ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ 

θαζνξηζκφ ησλ ζηαδίσλ ηεο πξψηκεο αλάπηπμεο ησλ Σ θπηηάξσλ ζην ζχκν αδέλα (ηέζζεξα 

ζηάδηα εμέιημεο ησλ CD4

CD8


ζπκνθπηηάξσλ). Ο αθξηβήο ξφινο ηεο έθθξαζεο ηνπ κνξίνπ 

ζε απηφ ην επίπεδν δελ είλαη γλσζηφο (Δηθφλα 13) 

 

 
Δηθόλα 13. Σρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD44 ζην ζύκν αδέλα, αλάινγα κε ηα 

ζηάδηα δηαθνξνπνίεζεο ησλ ιεκθνθπηηάξσλ (Immunology 2008). 

 

Δπηπιένλ, ην CD44 εθθξάδεηαη ζε πςειά επίπεδα ζηα κλεκνληθά θχηηαξα Σ θαη απνηειεί 

ρξήζηκν δείθηε γηα ηελ αλίρλεπζή ηνπο. Σα θχηηαξα απηά, ραξαθηεξίδνληαη απφ «αληίζεην» 

θαηλφηππν απφ απηφλ ησλ Σξπζκ θαζψο εθθξάδνπλ πςειά επίπεδα CD127 θαη ρακειά 

επίπεδα CD25, γεγνλφο πνπ πηζαλψο ζρεηίδεηαη κε δηαθνξεηηθέο πνξείεο ζηελ εμέιημε θαη 

επηβίσζε απηψλ ησλ Σ ππνπιεζπζκψλ (Δηθφλα 14) 

Ζ έθθξαζε ηνπ CD44 θαη ηδηαίηεξα ηεο ηζνκνξθήο CD44v, έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ έθθξαζε 

ηνπ FoxP3 θαη ηε ιεηηνπξγία ησλ Σξπζκ [35]. Πεηξακαηηθά κνληέια ζε πνληίθηα, 

ππνδεηθλχνπλ φηη ην CD44 εκπνδίδεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ αιιά επάγεη ηελ θαηλνηππηθή 

ζηαζεξφηεηα ησλ Σξπζκ. Ζ απμεκέλε ζπγθέληξσζε παινπξνληθνχ (ηνπ πξνζδέηε ηνπ 

CD44) ζηα ζεκεία ρξφληαο θιεγκνλήο δεκηνπξγεί πεξηβάιινλ πνπ εκπνδίδεη ηελ 

δηαθνξνπνίεζε ησλ Σξπζκ θαη επλνεί ηελ απηναλνζία. Δηδηθφηεξα, νη Nagy N θαη ζπλ. 

έδεημαλ ζε πεηξακαηηθά κνληέια δηαβεηηθψλ πνληηθηψλ, φηη ε ρνξήγεζε 4-MU (4-

methylumbelliferone ), ελφο αλαζηνιέα ηεο ζχλζεζεο ηνπ παινπξνληθνχ νμένο, επηηξέπεη ηελ 

δηαθνξνπνίεζε ησλ Σξπζκ θαη ηελ αχμεζε ηεο αλαινγίαο Σξπζκ/ Σδξαζη ζηα ζεκεία 

θιεγκνλήο, εληζρχνληαο έηζη ηελ «πεξηθεξηθή αλνρή» θαη πξνζηαηεχνληαο απφ ηελ εμέιημε 

ζε δηαβήηε. [36] 

΢ε πεηξάκαηα ζε πνληηθνχο  νη Tie Liu et al, βξήθαλ φηη ηα CD4
+
CD25

+
CD44

+
Tξπζκ 

εθθξάδνπλ in vitro πςειά επίπεδα Foxp3 θαη  IL-10 θαη εκθαλίδνπλ θαηαζηαιηηθέο ηδηφηεηεο 

ζε κεγαιχηεξν βαζκφ ζε ζρέζε κε ηα CD4
+
CD25

+
CD44

low
. Δπηπιένλ πξφηεηλαλ ηε ρξήζε 

ηνπ  CD44 γηα ην δηαρσξηζκφ ησλ Σξπζκ ηνπ ζχκνπ ζε ππνπιεζπζκνχο [37]. ΋πσο θαη κε 

άιια κφξηα επηθαλείαο πνπ έρεη αλαθεξζεί φηη ραξαθηεξίδνπλ ηα Σξπζκ, πξέπεη λα 

επηζεκαλζεί φηη θαη ν δείθηεο απηφο, εθθξάδεηαη θαη ζε άιια ελεξγνπνηεκέλα θχηηαξα, θάηη 

πνπ ελδερνκέλσο λα κεηψλεη ηελ αμία ηνπ. 
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Δηθόλα 14. Έθθξαζε βαζηθώλ κνξίσλ επηθαλείαο ζηα θύηηαξα κλήκεο ζε ζύγθξηζε κε ηα 

Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ (Immunology 2008). 

 

Σέινο, κηα άιιε θαη πνιχ ελδηαθέξνπζα ηδηφηεηα ηνπ κνξίνπ CD44, είλαη φηη απνηειεί 

απαξαίηεην επηθνπξηθφ κφξην ηνπ ηξηκεξνχο ηνπ CD74 (Ii, ακεηάβιεηε αιπζίδα κνξίνπ 

ηζηνζπκβαηφηεηαο ηάμεο ΗΗ), ηνλ ππνδνρέα ηνπ παξάγνληα αλαζηνιήο ηεο κεηαλάζηεπζεο 

ησλ κνλνθπηηάξσλ (Migration Inhibitory Factor, MIF) [38]. 

 

2.9 Helios, GITR 

Πξφζθαηα δεδνκέλα έρνπλ απνθαιχςεη κηα ηδηαίηεξα ζεκαληηθή πξσηεΐλε ζηα Σξπζκ, ηνλ 

κεηαγξαθηθφ παξάγνληα Helios. Ο Helios αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα πξσηετλψλ Ikaros θαη 

δείρλεη κηα ηδηαίηεξα πςειή έθθξαζε ζηα Σξπζκ. Ζ πξφζδεζή ηνπ ζηνλ πξναγσγέα ηνπ 

FoxP3 απμάλεη ηελ έθθξαζε ηνπ FoxP3.  Ζ δηαξθήο έθθξαζε ηνπ παξάγνληα Helios θαηά 

ηελ αλάπηπμε Σξπζκ ζπλδέεηαη κε πςειή έθθξαζε ηνπ FoxP3 θαη έρεη σο απνηέιεζκα ηε 

δεκηνπξγία πεξηζζφηεξν ζηαζεξψλ ππνπιεζπζκψλ [39]. Ο Helios πξνηάζεθε σο έλαο θαιφο 

δείθηεο γηα ηε δηάθξηζε ησλ tTregs απφ ηα iTregs [40]. ΋ζνλ αθνξά ηα παξαγφκελα in vitro 

iTregs, απηά πξνζδηνξίδνληαη κε ηε βνήζεηα ηνπ θαηλνηχπνπ CD4
+
CD25

+
CD127

-

/low
FoxP3

+
HELIOS

-
 θαη κεζπιίσζε TSDR, σζηφζν in vivo πξέπεη λα βξεζνχλ θαη άιινη 

δείθηεο γηα ηνλ θαιχηεξν πξνζδηνξηζκφ ηνπο [11]. Φαίλεηαη φηη ε έθθξαζε ηεο πξσηεΐλεο 

Helios ζρεηίδεηαη πεξηζζφηεξν κε ηελ ιεηηνπξγία ησλ Σξπζκ παξά κε ην βαζκφ 

ελεξγνπνίεζεο [41]. 

 Απφ ηελ άιιε πιεπξά παξαηεηακέλε θπηηαξηθή ελεξγνπνίεζε θαη ν πνιιαπιαζηαζκφο 

νδεγεί ζε απψιεηα ηεο θαηαζηαιηηθήο ηθαλφηεηαο ησλ θπηηάξσλ θαη ζρεηίδεηαη κε έλαλ άιιν 

κεηαγξαθηθφ παξάγνληα ηνλ SATB1. Ζ παξνπζία απηνχ ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα 

θαηαζηέιιεη ηελ έθθξαζε ηνπ FoxP3 κέζσ πξφζδεζεο ζηνλ πξναγσγέα ηνπ. Ζ ηθαλφηεηα 
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ειέγρνπ ησλ κεραληζκψλ ζε κνξηαθφ επίπεδν ζα κπνξνχζε λα απνηειέζεη έλα λέν ηνκέα 

παξέκβαζεο ζε απηνάλνζεο ή θιεγκνλψδεηο λφζνπο [39]. 

Σα θχηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ηα πςειφηεξα επίπεδα GITR (Glucocorticoid-Induced TNFR 

family related gene- γνλίδην ζρεηηδφκελν κε ηελ επαγφκελε απφ γιπθνθνξηηθνεηδή 

νηθoγέλεηα TNFR) είλαη CD4
+
CD25

-
 αιιά νχηε απηφο ν δείθηεο είλαη επαξθήο γηα ην 

δηαρσξηζκφ κεηαμχ πςειήο θαη ελδηάκεζεο έθθξαζεο CD25. 

 

2.10 Κπηηαξηθή βηνινγία κνξίσλ ζεκαληηθώλ γηα ηα Σξπζκ 

 

    2.10.1 CD28- CD27 

΋πσο είλαη γλσζηφ, εθηφο απφ ην ζήκα πνπ νδεγεί κεηά απφ ηελ πξφζδεζε ηνπ ππνδνρέα 

TCR κε ην ζχκπινθν p-MHCII ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ Σ θπηηάξνπ, ε πξφζδεζε ηνπ κνξίνπ 

Β7 (CD80/CD86), πνπ βξίζθεηαη ζηελ επηθάλεηα ηνπ αληηγνλνπαξνπζηαζηηθνχ θπηηάξνπ, κε 

ην κφξην CD28, πνπ βξίζθεηαη ζηελ επηθάλεηα ηνπ θπηηάξνπ Σ, δίλεη ην ζήκα γηα ηελ 

επηβίσζε θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ηνπ ηειεπηαίνπ (Δηθόλα 15). 

 
Δηθόλα 15. Σρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο αιιειεπίδξαζεο αληηγνλνπαξνπζηαζηηθνύ θπηηάξνπ 

(APC) κε ην Τ ιεκθνθύηηαξν  (Immunology 2007) 

 

Ο ππνδνρέαο Β7 εθηφο απφ ην CD28 έρεη ηε δπλαηφηεηα πξφζδεζεο ελφο αθφκε κνξίνπ κε 

παξφκνηα αιιεινπρία, ηνπ CTLA-4  (CD152) ζην νπνίν έρνπκε ήδε αλαθεξζεί δηεμνδηθά.  

Έλα αθφκε κφξην πνπ δξα σο ζπλδηεγέξηεο ζηα ιεκθνθχηηαξα Σ θαηά ηε δηέγεξζή ηνπο απφ 

ηα αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά, είλαη έλα κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ππνδνρέσλ TNF, ην CD27. 

To CD27 εκθαλίδεηαη ζηα ζπκνθχηηαξα θαη εθθξάδεηαη ζην  75% ησλ ψξηκσλ CD4
+
 θαη 

CD8
+
 T θπηηάξσλ ηνπ πεξηθεξηθνχ αίκαηνο. Ζ έθθξαζή ηνπ απμάλεηαη κεηά απφ ηελ 

ελεξγνπνίεζε, αιιά εθθξάδεηαη κε ζηαζεξφ ηξφπν φηαλ πνιιαπιαζηάδνληαη CD45RA
+
 

θχηηαξα T θαη ράλεηαη ζηα CD45RO
+
CD4

+
 θχηηαξα T. Οη Jacquot θαη ζπλ. έρνπλ δείμεη φηη 

ε ζπλδηέγεξζε κε ην CD27 είλαη απαξαίηεηε γηα ηε ξπζκηζηηθή ιεηηνπξγία ησλ Σξπζκ 

[42],[43] 

Ηδηαίηεξα γηα ηα Σξπζκ έρεη βξεζεί φηη ζπλδηεγεξηηθά ζήκαηα  (CD28 θαη CD27) είλαη 

απαξαίηεηα γηα λα γίλνπλ πιήξσο ιεηηνπξγηθά. ΢ηνπο πνληηθνχο NOD κε έιιεηςε CD28 

πξνθαιείηαη εκθάληζε ΢Γ, ελψ ζηα ζπκνθχηηαξα ε ζπλδηέγεξζε κε ην CD28 είλαη 

απαξαίηεηε γηα ηελ έθθξαζε ηνπ FOXP3. Σα επαγφκελα Σξπζκ απαηηνχλ ηελ χπαξμε CD28 
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γηα ηελ επηβίσζή ηνπο. Σν CD27 είλαη έλα αθφκε κφξην πνπ εθθξάδεηαη θπξίσο ζηα Σπαξζ 

θαη ηα Σξπζκ ελψ ηα Σδξαζη ηείλνπλ λα ράλνπλ ηελ έθθξαζε απηή θαηά ηε δηαθνξνπνίεζή 

ηνπο [44]. ΢χκθσλα κε ηνπο Duggleby RC θαη ζπλ. ην CD27 κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί σο 

δείθηεο γηα ην δηαρσξηζκφ ησλ Σξπζκ ζηα θχηηαξα πνπ πξνθχπηνπλ απφ πνιιαπιαζηαζκφ 

CD4CD25 θπηηάξσλ Σ [45]. 

 

   2.10.2 CD4, CD2, CD58, CD11α θαη  CD54 

Σα επηθαλεηαθά κφξηα CD4, CD2, CD58, CD11α θαη  CD54 απνηεινχλ κφξηα πξφζδεζεο 

πνπ εκπιέθνληαη ζηηο αιιειεπηδξάζεηο ησλ ιεπθνθπηηάξσλ (Δηθφλα16 Α.). 

Σν   CD4 απνηειεί κέξνο ηεο ζεκαηνδφηεζεο κέζσ  TCR  πνπ νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε ηεο 

θηλάζεο p56
lck 

κεηά απφ ηελ πξφζδεζε ηνπ ζπκπιφθνπ pMHCII ζηνλ αληηγνληθφ ππνδνρέα 

TCR. Μηα αθφκε παξαηήξεζε πνπ αθνξά ηα Σξπζκ είλαη ε ρακειφηεξε σο πξνο ηελ έληαζε 

θζνξηζκνχ έθθξαζε ηνπ CD4 (CD4
int

) [46],[47],[48],[49]. Ζ κεησκέλε έθθξαζε CD4 απφ ηα 

Σξπζκ κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε δηαθνξνπνίεζε ζηνλ ηξφπν ελεξγνπνίεζεο κέζσ ηνπ 

ππνδνρέα TCR ζε ζρέζε κε ηα Σδξαζη θαη Σπαξζ, ή αθφκε θαη κε κηθξφηεξν επίπεδν 

ελεξγνπνίεζεο θαηά ηελ έθζεζε ζην ίδην εξέζηζκα.  

Σα κφξηα CD2 (LFA-2, Lymphocyte function-associated antigen-2), CD58 (LFA-3, 

Leukocyte Function Associated antigen-3) θαη CD54 (ICAM-1, Intercellular Adhesion 

Molecule 1) αλήθνπλ ζηελ ππεξνηθνγέλεηα ησλ αλνζνζθαηξηλψλ (immunoglobulin 

superfamily) θαη απνηεινχλ ζεκαληηθά κφξηα πξφζδεζεο γηα ηα ιεκθνθχηηαξα.  Σν CD11a 

(LFA-1, Lymphocyte Function Associated antigen-1) αλήθεη ζηηο ελζσκαηίλεο, νη νπνίεο 

είλαη κφξηα πνπ νδεγνχλ ζε ηζρπξέο αιιειεπηδξάζεηο. 

Σν CD2 (LFA-2) εθθξάδεηαη ζηα θχηηαξα Σ, ζηα ζπκνθχηηαξα θαη ζηα θπζηθά θνληθά (ΝΚ) 

θχηηαξα. Πξνζδέλεηαη κε ην CD58 (LFA-3) θαη κεηά ηελ ελδνθπηηάξηα πξφζδεζε ηεο 

θηλάζεο Lck (lymphocyte-specific protein tyrosine kinase) νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ Σ 

θπηηάξσλ. 

Ζ αξρηθή πξφζδεζε ελφο Σδξαζη κε ην θχηηαξν-ζηφρν είλαη κηα κε εηδηθή αιιειεπίδξαζε 

πνπ κεζνιαβείηαη απφ ην CD11a  θαη ην CD2. Σα επίπεδα έθθξαζεο απηψλ ησλ κνξίσλ ζηα 

Σδξαζη είλαη δηπιάζηα έσο ηεηξαπιάζηα ζε ζρέζε κε ηα Σπαξζ θαη επνκέλσο έρνπλ ηε 

δπλαηφηεηα λα πξνζδέλνληαη πην απνηειεζκαηηθά κε ηα θχηηαξα-ζηφρν. Απηή ε 

αιιειεπίδξαζε είλαη παξνδηθή εθηφο εάλ αλαγλσξηζηνχλ απφ ηνλ αληηγνληθφ ππνδνρέα 

TCR, ζχκπινθα pMHCII πνπ επάγνπλ ηελ ηζρπξνπνίεζε ηεο πξφζδεζεο. 

Σα ελεξγνπνηεκέλα Σ θχηηαξα εθθξάδνπλ ζε κεγαιχηεξν βαζκφ ην κφξην πξφζδεζε CD2 

ζηελ επηθάλεηά ηνπο, απμάλνληαο ηελ έληαζε πξφζδεζεο κε ελ δπλάκεη θχηηαξα-ζηφρνπο. 

Μεηά ηελ ελεξγνπνίεζε, ε έθθξαζε ηεο L-επηιεθηίλεο (έλα κφξην κέζσ ηνπ νπνίνπ ηα 

θχηηαξα Σ πξνζδέλνληαη ζηνπο ιεκθαδέλεο) κεηψλεηαη, ελψ αληίζεηα παξάγνληαη κεγάιεο 

πνζφηεηεο CD11a. Σν κφξην απηφ πξνζδέλεηαη κε ηα κφξηα CD54 (ICAM-1) θαη CD102 

(ICAM-2) ζην ελδνζήιην. Πξέπεη λα επηζεκάλνπκε φηη κε βάζε ηα έσο ηψξα δεδνκέλα, ην 

CD54 κεηά ηελ πξφζδεζή ηνπ κε ηηο ελζσκαηίλεο πνπ εθθξάδνληαη ζηελ επηθάλεηα ησλ 

ιεκθνθπηηάξσλ εληζρχεη ηελ πξφζδεζε ηνπο ζην ελεξγνπνηεκέλν ελδνζήιην θαη έηζη  

δηεπθνιχλεη ηε δηαπήδεζε θαη ηε κεηαθνξά ηνπο ζην ζεκείν ηεο θιεγκνλήο. 

Αληίζεηα, ηα κε ελεξγνπνηεκέλα θχηηαξα T εθθξάδνπλ ζε ρακειφηεξν βαζκφ κφξηα 

πξφζδεζεο φπσο ην CD2 θαη ην CD11a.  

 

   2.10.3 CD81 

To  CD81 είλαη κηα ελζσκαησκέλε κεκβξαληθή πξσηεΐλε πνπ δηαπεξλά ηελ κεκβξάλε 

ηέζζεξηο θνξέο (tetraspanin) θαη ζρεηίδεηαη κε ηα HLA-DR/DQ, θαζψο θαη κε άιια 

ζεκαληηθά ζπκπιέγκαηα γηα ηε κεηαθνξά ζήκαηνο ζηελ επηθάλεηα ησλ ιεκθνθπηηάξσλ B 
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θαη T. ΢ηα θχηηαξα T, ην CD81 ζρεηίδεηαη κε ην CD4 θαη ην CD8 θαη απνηειεί έλα 

ζπλδηεγεξηηθφ κφξην καδί κε ην CD3 [50]. Καηά ηελ αληηγνλνπαξνπζίαζε κέζσ ησλ Β 

θπηηάξσλ, ην CD81 βξέζεθε ζηελ επηθάλεηα ηφζν ησλ Β φζν θαη ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ 

(Δηθφλα 16.Β). 

 
Δηθόλα 16.Α. Σρεκαηηθή απεηθόληζε ησλ επηθαλεηαθώλ κνξίσλ πξόζδεζεο ησλ Τ 

ιεκθνθπηηάξσλ,  θαη ησλ κνξίσλ κε ηα νπνία αιιειεπηδξνύλ ζηελ επηθάλεηα ησλ 

αληηγνλνπαξνπζηαζηηθώλ θπηηάξσλ(APC). Β. H παξνπζία ηνπ κνξίνπ CD81 ζηελ αλνζνινγηθή 

ζύλαςε θαηά ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ ιεκθνθπηηάξσλ Τ θαη Β [51]. Ζ απεηθόληζε ηεο 

αιιειεπίδαζεο CD4-MHCII ζην Β είλαη εζθαικέλε· ηα δεδνκέλα ζπλεγνξνύλ κε απηήλ ζηελ Α. 
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΢χκθσλα κε ηνπο Secrist θαη ζπλ. ην CD81, εθηφο απφ ην γλσζηφ θεληξηθφ ηνπ ξφιν ζηελ 

ελεξγνπνίεζε θαη ην πνιιαπιαζηαζκφ ησλ Β θπηηάξσλ, θαηέρεη θεληξηθφ ξφιν ζηε ζχλζεζε 

θπηηαξνθηλψλ ζηα Σ θχηηαξα. Δπίζεο θαίλεηαη φηη ζρεηίδεηαη κε ηελ έθθξαζε ηνπ MHC 

ηάμεο IΗ θαη παξαηεξήζεθε φηη ε ζχλδεζή ηνπ κε ην κφξην απηφ εληζρχεη ηε ζχλζεζε ηεο IL-

4. Σα απνηειέζκαηα απηήο ηεο κειέηεο ππνδεηθλχνπλ ηελ ηθαλφηεηα ησλ Β θπηηάξσλ λα 

επάγνπλ ηε ζχλζεζε IL-4 ζηα T θχηηαξα ε νπνία κπνξεί λα εληζρπζεί απφ ηε ζχλδεζε 

επηθαλεηαθψλ κνξίσλ φπσο ην CD81 θαη ηα MHC  ηάμεο ΗΗ [52]. ΢ηνπο αλζξψπνπο, ε 

ζπλδηέγεξζε κε CD28 θαη CD81 ππνδεηθλχεη φηη θαζέλα απφ ηα κφξηα ελεξγνπνηεί ζε 

κεγαιχηεξν βαζκφ δηαθνξεηηθνχο ππνπνιεζπζκνχο ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ, κε ην CD28 λα 

ελεξγνπνηεί θπξίσο ηα Σδξαζη θαη Σ θχηηαξα κλήκεο ελψ ην CD81 ελεξγνπνηεί θπξίσο ηα 

Σπαξζ [51]. 

 

   2.10.4  CD221  

Ο ππνδνρέαο ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα IGF-1 (Insulin like growth factor 1, IGF-1R-  

JTK13), πξνζδέλεη έλα απμεηηθφ κφξην παξφκνην κε ηελ ηλζνπιίλε κε πςειή ζπλάθεηα. Έρεη 

δξάζε ηπξνζπιν- θηλάζεο θαη απνηειείηαη απφ δχν ππνκνλάδεο, ηελ α θαη ηε β. 

Ο IGF-1, ν πξνζδέηεο ηνπ IGF-1R,  είλαη έλαο απφ ηνπο πιένλ ηζρπξνχο ελεξγνπνηεηέο ηεο 

πνξείαο Akt/PI3K (protein kinase B/ phosphatidylinositol 3-kinase), ελφο ελεξγνπνηεηή ηεο 

θπηηαξηθήο αλάπηπμεο θαη ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ελφο ηζρπξνχ αλαζηνιέα ηνπ 

πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ. Ο IGF-1 πξνζδέλεηαη ζε ηνπιάρηζηνλ δχν 

ππνδνρείο: ηνλ ππνδνρέα IGF-1R, θαη ηνλ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο. ΢ηνλ πξψην 

πξνζδέλεηαη κε πνιχ ηζρπξφηεξε ζπλάθεηα ζε ζρέζε κε ην δεχηεξν. Ο IGF1R εθθξάδεηαη ζε 

κεγάιεο πνζφηεηεο ζηνπο αλζξψπηλνπο ιεκθαδέλεο θαη επνκέλσο ζα κπνξνχζε λα είλαη έλαο 

απμεηηθφο παξάγνληαο πνπ δξα ζηα ιεκθνθχηηαξα θαη ζηα κνλνθχηηαξα πνπ 

ελεξγνπνηνχληαη θαη πνιιαπιαζηάδνληαη ηνπηθά [53]. 

 

2.11 Κπηηαξνθίλεο θαη Σξπζκ 

Ζ IL-2, είλαη κηα ‗πξψηκε‘ θπηηαξνθίλε θαζψο παξάγεηαη άκεζα απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα 

Σδξαζη θχηηαξα ζηνπο ιεκθαδέλεο γηα ηε δηθή ηνπο ελεξγνπνίεζε θαη πνιιαπιαζηαζκφ. 

΋πσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ θπηηαξηθή ελεξγνπνίεζε ησλ Σξπζκ πνπ 

ζηε ζπλέρεηα ζα ξπζκίζνπλ ηελ απφθξηζε ησλ θπηηάξσλ Σ. Αλ θαη ε IL-2 δελ είλαη 

απαξαίηεηε γηα ηελ παξαγσγή ησλ Foxp3
+
 θπηηάξσλ T ζην ζχκν είλαη εληειψο απαξαίηεηε 

γηα ηελ νκνηνζηαζία θαη ηελ επηβίσζε ησλ Σξπζκ ζηελ πεξηθέξεηα. 

Αληίζεηα ε  IL-7 παξάγεηαη ηνπηθά ζηηο ζέζεηο ηεο θιεγκνλήο νδεγψληαο ζε απμεκέλε 

επηβίσζε θαη πνιιαπιαζηαζκφ ησλ Σδξαζη. 

Ζ IL-10 είλαη κηα θπηηαξνθίλε πνπ ζπκκεηέρεη ζηελ θαηαζηνιή πνπ κεζνιαβείηαη κέζσ ηνπ 

ππνπιεζπζκνχ Tr1 θαη θαίλεηαη λα έρεη ξπζκηζηηθέο ηδηφηεηεο. Ζ παξνπζία ηεο ζρεηίδεηαη κε 

έκκεζε θαηαζηνιή ηεο παξαγσγήο θπηηαξνθηλψλ θαη ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ 

αληηγνλνεηδηθψλ Σδξαζη θαη θαίλεηαη λα έρεη αληηθιεγκνλψδε δξάζε.  

Τπάξρνπλ ηζρπξά δεδνκέλα φηη ε IL-2 θαη ν TGF-β είλαη παξάγνληεο ζεκαληηθνί γηα ηε 

δηαηήξεζε ησλ iTregs, θαη είλαη απαξαίηεηνη γηα ηε δηαξθή έθθξαζε ηνπ FoxP3 απφ ηα 

tTregs θαη pTregs.  Σα Σξπζκ θαίλεηαη λα ζπκκεηέρνπλ ζηελ παξαγσγή  TGF-β, γεγνλφο πνπ 

έρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ απηναλνζία. Τπάξρνπλ ελδείμεηο φηη ε θαηαζηαιηηθή δξάζε ησλ 

Σξπζκ εμαξηάηαη απφ ηελ παξνπζία ηνπ TGF-β πνπ είλαη πξνζδεδεκέλνο ζηελ θπηηαξηθή 

κεκβξάλε κε ηελ κεκβξαληθή πξσηεΐλε GARP, ελψ ε δξάζε ηνπ ζηα Σξπζκ γίλεηαη κέζσ 

ησλ ππνδνρέσλ (TGF-βRI θαη TGF-βRII) [20],[35],[54]. 

Ζ θαηαζηνιή κέζσ Σξπζκ φπσο ήδε αλαθέξακε εμαξηάηαη απφ ηελ επαθή κεηαμχ Σξπζκ θαη 

ησλ ζηφρσλ ηνπο (Σδξαζη, δελδξηηηθά θχηηαξα). Δπηπιένλ, νη αλνζνθαηαζηαιηηθέο 
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θπηηαξνθίλεο TGF-β θαη  IL-10 κέζσ ηεο ζπλδπαζηηθήο ηνπο δξάζεο δηαζθαιίδνπλ κηα 

θιεγκνλψδε απφθξηζε εηδηθά ζηνρεπκέλε ρσξίο λα πξνθαινχληαη απνθξίζεηο έλαληη ησλ 

αληηγφλσλ ηνπ εαπηνχ [20]. 

 

3. Νένο ηξόπνο νξηζκνύ ησλ ππνπιεζπζκώλ Σξπζκ : Σερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 

2009   

Μηα επηπιένλ πξνζέγγηζε ζηα αλζξψπηλα Σξπζκ, πνπ ζπκβάιιεη ζην δηαρσξηζκφ θαη ζηελ 

ιεπηνκεξέζηεξε κειέηε θαη θαηαλφεζή ηνπο είλαη απηή πνπ παξνπζηάζηεθε απφ ηελ νκάδα 

ηνπ Shimon Sakaguchi  ην 2009 θαη πεξηγξάθνπκε αλαιπηηθφηεξα ζηε ζπλέρεηα. 

Οη Miyara θαη ζπλεξγάηεο έδεημαλ φηη απφ ην ζπλδπαζκφ ηνπ CD25 θαη ηνπ CD45RA ζηα 

CD4
+
 θχηηαξα T πξνθχπηνπλ έμη ηνπιάρηζηνλ ππνπιεζπζκνί πνπ εθθξάδνπλ FoxP3 ζε 

δηαθνξεηηθά επίπεδα [21]. Έηζη, φπσο θαίλεηαη θαη απφ ην θνθθηφγξακκα (Δηθφλα 17Α) νη 

ππνπιεζπζκνί  I, II θαη III είλαη FoxP3
+
, ελψ νη πιεζπζκνί IV, V, VI είλαη FoxP3


. 

 
 

Δηθόλα 17.Α. Οη ππνπιεζπζκνί ησλ Τξπζκ rTregs (Η- πνξθπξό ζην ζρήκα), aTregs (ΗΗ- 

θόθθηλν ζην ζρήκα) θαη  non-Tregs (ΗΗΗ-θαθέ ζην ζρήκα) Β. Αληίζηνηρα ε έθθξαζε ηνπ 

κεηαγξαθηθνύ παξάγνληαη FoxP3  [21]. 

 

΢χκθσλα κε ηνπο ζπγγξαθείο ηα FoxP3
+
 θχηηαξα Σ δελ απνηεινχλ έλα ιεηηνπξγηθά θαη 

θαηλνηππηθά εληαίν πιεζπζκφ θαη κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ  CD25 θαη ηνπ CD45RA (ή 

CD45RO, ηνπ νπνίνπ ε έθθξαζε ζε φια ηα θχηηαξα Σ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ 

Σξπζκ είλαη αιιειναπνθιεηφκελε κε απηή ηνπ CD45RA), κπνξνχλ λα δηαθξηζνχλ ζε 3 

ππνπιεζπζκνχο : 

 

ηα ελεξγνπνηεκέλα Σξπζκ (activated- aTregs) πνπ έρνπλ θαηλφηππν CD45RA

FoxP3

high
 

CD4
+
 (πιεζπζκφο ΗΗ), ηα κε ελεξγνπνηεκέλα (resting- rTregs) κε θαηλφηππν 

CD45RA
+
FoxP3

low
CD4

+
 (πιεζπζκφο Η), θαη ηα κε θαηαζηαιηηθά (non-Tregs) κε θαηλφηππν 

CD45RΑ

FoxP3

int
CD4

+ 
(πιεζπζκφο ΗΗΗ, int = intermediate/ ελδηάκεζε). Καη΄εμνρήλ 

θαηαζηαιηηθή/ ξπζκηζηηθή δξάζε αζθνχλ ηα aTregs (ζηφρνο θχηηαξα ηνπ πιεζπζκνχ VI), 

ελψ ηα rTregs έρνπλ ην ήκηζπ ηέηνηαο δξαζηεξηφηεηαο, κε ηνπο ππφινηπνπο πιεζπζκνχο (III-
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VI) λα κελ επηδεηθλχνπλ θαζφινπ ξπζκηζηηθή ή θαηαζηαιηηθή δξάζε. Ο δηαρσξηζκφο ζηνπο 

ππνπιεζπζκνχο απηνχο, ππνδεηθλχεη ηηο δηαθνξεηηθέο πνξείεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ 

θπηηάξσλ απηψλ. Φαίλεηαη φηη ηα πεξηζζφηεξα απφ ηα FoxP3
high

 aTregs πξνέξρνληαη απφ ηα 

rTregs, αλ θαη θάπνηα απφ απηά ζα κπνξνχζαλ λα πξνέξρνληαη απφ FoxP3
 

θχηηαξα 

(Πίλαθαο 2). 

Σα πεξηζζφηεξα rTregs είλαη ζε θαηάζηαζε εξεκίαο, αιιά φηαλ ελεξγνπνηεζνχλ (παξνπζία 

anti-CD3/ OKT3 mAb) απμάλνπλ ηελ έθθξαζε ηνπ FoxP3 θαζψο θαη CD45RO, 

δηαθνξνπνηνχληαη ζε aTregs θαη πνιιαπιαζηάδνληαη. Ο πιεζπζκφο ησλ rTregs αιιά φρη ησλ 

aTregs, εθθξάδεη ην κφξην CD31 (PECAM-1), πνπ είλαη γλσζηφ φηη εθθξάδεηαη ζε θχηηαξα 

πνπ πξφζθαηα κεηαθφκηζαλ απφ ην ζχκν θαη ππνδεηθλχεη ηελ πξφζθαηε πξνέιεπζή ηνπο απφ 

εθεί.  

Σα aTregs θαίλεηαη λα πεζαίλνπλ γξήγνξα κε απφπησζε, θαη ε δηαηήξεζε ηεο δεμακελήο 

απηήο ησλ θπηηάξσλ πνπ είλαη ηα ηειηθψο δηαθνξνπνηεκέλα Σξπζκ, θαίλεηαη λα είλαη 

απνηέιεζκα ηεο ηζνξξνπίαο κεηαμχ ηεο δηαξθνχο δηαθνξνπνίεζήο ηνπο απφ  rTregs κεηά απφ 

ην θαηάιιειν εξέζηζκα, θαη ηεο απφπησζήο ηνπο αθνχ αζθήζνπλ ηελ θαηαζηαιηηθή ηνπο 

δξάζε.  

Ζ θπηηαξνπιαζκαηηθή έθθξαζε ηνπ CTLA-4, θαη‘ εμνρήλ θαηαζηαιηηθνχ κνξίνπ,  ζηα 

aTregs αιιά φρη ζηα rTregs δείρλεη φηη ηα aTregs είλαη απηά πνπ δξνπλ θπξίσο σο 

θαηαζηαιηηθά. Σα θχηηαξα απηά ζπλαγσλίδνληαη ηα άσξα θχηηαξα Σ θαηά ηε ζπζζψξεπζή 

ηνπο γχξσ απφ ηα δελδξηηηθά θχηηαξα κε απνηέιεζκα ηελ κείσζε ηεο έθθξαζεο ησλ 

αλνζνδηεγεξηηθψλ κνξίσλ CD80 θαη CD86. Να ζεκεησζεί φηη ε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ 

CTLA-4 δε κειεηήζεθε. ΋ζνλ αθνξά ηελ πηζαλή θαηαζηαιηηθή ηνπο δξάζε κέζσ έθθξηζεο 

θπηηαξνθηλψλ φπσο ε IL-10 θαη ν TGF-β, ηα aTregs είλαη πην ελεξγά ζηελ κεηαγξαθή ηεο 

IL-10, αιιά ιηγφηεξν ελεξγά ζηελ κεηαγξαθή ηνπ TGF-β ζε ζρέζε κε ηα rTregs. Χζηφζν γηα 

ηελ αμηνιφγεζε απηψλ ησλ απνηειεζκάησλ, πξέπεη λα δηεμαρζνχλ πεξαηηέξσ κειέηεο ζε 

επίπεδν έθθξαζεο πξσηετλψλ. 

΢ηα FoxP3
+
CD4

+
 θχηηαξα T πεξηέρνληαη θαη κε θαηαζηαιηηθά Σ δξαζηηθά θχηηαξα πνπ 

εθθξίλνπλ θπηηαξνθίλεο, φπσο ε IL-17. ΢ε απηά ηα θχηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ρακειά επίπεδα 

FoxP3 θαη έρνπλ ηνλ θαηλφηππν CD4
+
CD45RΑ


FoxP3

low 
παξαηεξήζεθε απνκεζπιίσζε ζηελ 

πεξηνρή STAT5 ζε ρακειφ βαζκφ. Απηή ε γνληδηαθή πεξηνρή ζην ηληξφλην 1 ηνπ γνληδίνπ 

FoxP3 είλαη ζεκαληηθή γηα επαγσγή ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ  FoxP3 κεηά απφ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ TCR παξνπζία IL-2. Απηφ ζα κπνξνχζε λα ηα αληηζηνηρεί κε ηα θχηηαξα 

πνπ εθθξάδνπλ παξνδηθά FoxP3 κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ζηα νπνία αλαθεξζήθακε αλσηέξσ. 

Δπίζεο, ζα πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη παξφιν πνπ ην CD127 είλαη έλαο πνιχ βνιηθφο δείθηεο 

γηα ηελ απνκφλσζε ησλ FoxP3
+
  πνπ αληηζηνηρνχλ κε ηα CD25

high
CD127

low
 CD4

+
 θχηηαξα T 

ζε απηά πεξηιακβάλνληαη θαη θχηηαξα FoxP3
+ 

πνπ δελ είλαη Σξπζκ. 

΋ζνλ αθνξά ηελ αμηνιφγεζε ησλ πνζνζηψλ ησλ Σξπζκ κε ην ζπγθεθξηκέλν δηαρσξηζκφ, 

βιέπνπκε φηη ζε αληίζεζε κε ηα aTregs πνπ απμάλνληαη κε ηελ πάξνδν ηεο ειηθίαο, ν 

πιεζπζκφο ησλ rTregs κεηψλεηαη. Απηή ε κεηαβνιή ζα κπνξνχζε λα ζπζρεηηζηεί κε ηε 

κεησκέλε ιεηηνπξγία ηνπ ζχκνπ ζε κεγαιχηεξε ειηθία, πνπ έρεη σο ζπλέπεηα λα απμάλνληαη 

ηα aTregs ζηελ πεξηθέξεηα γηα λα αληηζηαζκίζνπλ ηε κεησκέλε παξαγσγή ησλ rTregs ζηνλ 

ζχκν. Γελ έρεη σζηφζν κειεηεζεί ζε απηή ηελ ειηθηαθή νκάδα (79-90 εηψλ) αλ ηα aTregs 

έρνπλ κηθξφηεξε ηάζε γηα απφπησζε θαη έηζη δηαηεξνχληαη γηα κεγαιχηεξν ρξνληθφ 

δηάζηεκα. 
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Πίλαθαο 2.  Παξνπζίαζε ησλ ππνπιεζπζκώλ I-VI κε απεηθόληζε βαζηθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ ζε 

επίπεδν πνιιαπιαζηαζκνύ θαη έθθξαζεο πξσηετλώλ 
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Δπίζεο, ηα πνζνζηά  ζε ζρέζε κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο επεξεάδνληαη απφ απηνάλνζεο 

λφζνπο.  ΢ηε ζαξθνείδσζε, αζζελείο κε ελεξγφ λφζν εκθαλίδνπλ απμεκέλν πνζνζηφ aTregs 

θαη κεησκέλν πνζνζηφ rTregs, ελψ αληίζεηα ζηνλ ΢ΔΛ εκθαλίδεηαη κείσζε ησλ aTregs  θαη 

αχμεζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ rTregs. Πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη ζηνλ ΢ΔΛ παξαηεξείηαη επίζεο 

αχμεζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ  CD45RΑ

FoxP3

int
 non-Tregs ζε ζρέζε κε ηνπο θπζηνινγηθνχο 

κάξηπξεο. 

΢πκπεξαζκαηηθά, ε αλάιπζε ησλ Σξπζκ κε βάζε ηνλ αλσηέξσ δηαρσξηζκφ θαίλεηαη λα είλαη 

βαζηθή γηα ηελ θαηαλφεζε ηεο παζνθπζηνινγίαο ησλ απηνάλνζσλ λνζεκάησλ, αλ θαη 

ππάξρνπλ αθφκε πνιιά θελά ζηελ θαηαλφεζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπο [21]. 

 

 

 

4. ΢αθραξώδεο Γηαβήηεο 
  

4.1 Κιηληθή εηθόλα  

Ο ζαθραξψδεο δηαβήηεο (΢Γ) είλαη κηα θιηληθή λφζνο πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ ζρεηηθή ή 

απφιπηε αλεπάξθεηα έθθξηζεο ηλζνπιίλεο θαη ζπλαθφινπζε έιιεηςε επαηζζεζίαο ή 

αληίζηαζε ζηελ κεηαβνιηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηνπο ηζηνχο-ζηφρνπο. Χο ζπλέπεηα ησλ 

αλσηέξσ δεκηνπξγείηαη ππεξγιπθαηκία, ε νπνία καθξνπξφζεζκα επεξεάδεη ζρεδφλ θάζε 

νξγαληθφ ζχζηεκα. 

 

4.2 Σαμηλόκεζε 

΢χκθσλα κε ηελ Ακεξηθαληθή Γηαβεηνινγηθή Δηαηξεία (ADA), ν δηαβήηεο κπνξεί λα 

ηαμηλνκεζεί ζε δχν θχξηνπο ηχπνπο, ηνλ ηχπνπ 1 θαη ηνλ ηχπνπ 2. Δπηπξφζζεηα ππάξρεη κηα 

επηπιένλ νκάδα  ε νπνία αθνξά εηδηθφηεξνπο ηχπνπο δηαβήηε θαη απνηειείηαη απφ: γελεηηθέο 

δηαηαξαρέο ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ θπηηάξσλ β θαη ηεο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο, λφζνπο ηνπ 

εμσθξηλνχο παγθξέαηνο ή άιιεο ελδνθξηλνπάζεηεο, επαγφκελνο απφ θάξκαθα ή άιιεο 

νπζίεο, ζρεηηδφκελνο κε ινηκψμεηο θαζψο θαη κε άιια γελεηηθά ζχλδξνκα ή εθ γελεηήο 

δηαβήηεο [212] (Πίλαθαο 3). 

 

Πίλαθαο 3. Ζ αηηηνινγηθή ηαμηλόκεζε ηνπ δηαβήηε (MODY: Maturity onset diabetes of the 

youth) [55] 

 

Ι. Γηαβήηεο ηύπνπ 1 

Α. Αλνζνινγηθήο αηηηνινγίαο 

Β. Ηδηνπαζήο 

ΙΙ. Γηαβήηεο ηύπνπ2 

ΙΙΙ. Άιινη εηδηθνί ηύπνη δηαβήηε 

Α. Γελεηηθέο δηαηαξαρέο ηεο αλάπηπμεο ή  ιεηηνπξγίαο ησλ θπηηάξσλ β πνπ αθνξνύλ κεηαιιάμεηο 

ζην 

1. Υξσκφζσκα 20, γνλίδην HNF-4a (MODY 1) 

2. Υξσκφζσκα 7, γιπθνθηλάζε (MODY 2) 

3. Υξσκφζσκα 12, γνλίδην HNF-1a (ΜODY 3) 

4. ΢παληφηεξεο κνξθέο MODY  

 Υξσκφζσκα 13, γνλίδην IPF-1 (MODY 4) 

 Υξσκφζσκα 17, γνλίδην HNF-1β (MODY 5) 
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 Υξσκφζσκα 2, γνλίδην NeuroD1 (MODY 6) 

5. Τπννκάδεο ηνπ επαίζζεηνπ ζε ATP δηαχινπ Κ
+
 

 6. Μηηνρνλδξηαθφ DNA  

7. Ηλζνπιίλε ή πξντλζνπιίλε 

 8. Άιιεο ξπζκηζηηθέο πξσηεΐλεο ησλ λεζηδίσλ ηνπ παγθξέαηνο φπσο KLF11, PAX4, BLK 

    GATA4, GATA6, SCL2A2, RFX6, GLIS3 

Β. Γελεηηθέο δηαηαξαρέο ζηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο 

1. Αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε ηχπνπ Α 

2. Λεπξερσληζκφο 

3. ΢χλδξνκν Rabson-Mendenhall 

4. ΢χλδξνκν ιηπνδπζηξνθίαο 

5. Άιιεο 

Γ. Νόζνη ηεο εμσθξηλνύο κνίξαο ηνπ παγθξέαηνο 

1. Παγθξεαηίηηδα 

2. Σξαχκα/ παγθξεαηεθηνκή 

3. Νενπιαζία 

4. Κπζηηθή ίλσζε 

5. Αηκνρξσκάησζε 

6. Ηλνιηζηαζηθή παγθξεαηνπάζεηα 

7. Άιια 

Γ. Δλδνθξηλνπάζεηεο 

1. Μεγαιαθξία 

2. ΢χλδξνκν Cushing 

3. Γιπθαγφλσκα 

4. Φαηνρξσκνθχησκα 

5. Τπεξζπξενεηδηζκφο 

6. ΢σκαηνζηαηίλσκα 

7. Αιδνζηεξφλσκα 

8. Άιιεο 

Δ. Σρεηηδόκελα κε θάξκαθα ή ρεκηθέο νπζίεο 

1. Vacor (ηξσθηηθνθηφλν) 

2. Πεληακηδίλε 

3. Νηθνηηληθφ νμχ 

4. Γιπθνθνξηηθνεηδή 

5. Θπξενεηδηθέο νξκφλεο 

6. Γηαδνμείδε 

7. αγσληζηέο β-αδξελεξγηθψλ ππνδνρέσλ 

8. Θεηαδίδεο 

9. Ηληεξθεξφλε γ 

10. Φαηλπηντλε 

11. Κινδαπίλε 

12. Άιια 
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ΣΤ. Λνηκώμεηο  

1. ΢πγγελήο εξπζξά 

2. Κπηηαξνκεγαιντφο 

3. Άιια 

Ε Αζπλήζεηο κνξθέο αλνζνκεζνιαβνύκελνπ δηαβήηε 

1. ΢χλδξνκν δχζθακπηνπ βξαρίνλα («Stiff-man» syndrome),  

ζε φζνπο έρνπλ ηα πξνδηαζεζηθά αιιειφκνξθα DR3/ DQ2, DR4/DQ 

2. Αληηζψκαηα έλαληη ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο 

3. Άιιεο 

Ζ. Άιια γελεηηθά ζύλδξνκα πνπ ελίνηε ζρεηίδνληαη κε ην δηαβήηε 

1. ΢χλδξνκν Down 

2. ΢χλδξνκν Klinefelter 

3. ΢χλδξνκν Turner 

4. ΢χλδξνκν Wolfram 

5. Αηαμία Friedreich  

6. Υνξεία Huntington 

7. ΢χλδξνκν Laurence-Moon-Biedl  

8. Μπνηνληθή δπζηξνθία 

9. Πνξθπξία 

10. ΢χλδξνκν Prader-Willi 

11. Άιια 

Θ. Γηαβήηεο θύεζεο 

 

Οη δχν κεγάιεο θαηεγνξίεο ηνπ ΢Γ θαζνξίδνληαη σο ηχπνο 1 θαη ηχπνο 2 αληηθαζηζηψληαο ηηο 

πξνυπάξρνπζεο νλνκαζίεο ηλζνπιηλνεμαξηψκελνο θαη κε ηλζνπιηλνεμαξηψκελνο ΢Γ, 

δεδνκέλνπ φηη πνιιά άηνκα κε ΢Γ2 ρξεηάδνληαη ηειηθά ζεξαπεία κε ηλζνπιίλε γηα ηνλ 

έιεγρν ηεο γιπθφδεο πιάζκαηνο. Ο ΢Γ1 είλαη απνηέιεζκα θαηαζηξνθήο ησλ θπηηάξσλ β 

ησλ λεζηδίσλ ηνπ παγθξέαηνο θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ αλεπάξθεηα ηλζνπιίλεο. ΢ην 

κεραληζκφ θαηαζηξνθήο ησλ θπηηάξσλ β κπνξεί λα εκπιέθνληαη αλνζνινγηθνί κεραληζκνί 

θαη ζε έλα κηθξφηεξν πνζνζηφ (<10%) λα ππάγνληαη ζηελ θαηεγνξία ΢Γ1Β πνπ ζεσξείηαη 

ηδηνπαζήο, θαη αθνξά θπξίσο άηνκα αθξηθακεξηθάληθεο ή αζηαηηθήο θαηαγσγήο. Δλψ ε 

ειηθία απνηέιεζε ην θχξην θξηηήξην ηαμηλφκεζεο ζηηο αξρέο ηεο δεθαεηίαο ηνπ 1970, έρεη 

πιένλ εγθαηαιεηθζεί. Αλ θαη ν ηχπνπ 1 ζπλήζσο αλαπηχζζεηαη πξηλ ηελ ειηθία ησλ 30 εηψλ, 

κηα απηνάλνζε θαηαζηξνθή ησλ θπηηάξσλ β κπνξεί λα αξρίζεη ζε νπνηαδήπνηε ειηθία. 

Δθηηκάηαη φηη ην 5-10% ησλ αηφκσλ πνπ αλαπηχζζνπλ δηαβήηε κεηά ηελ ειηθία ησλ 30 

εηψλ, έρνπλ δηαβήηε ηχπνπ 1. Σέινο, αλ θαη ν δηαβήηεο ηχπνπ 2 αλαπηχζζεηαη θπξίσο ζε 

κεγάιεο ειηθίεο, πιένλ δηαγηγλψζθεηαη φιν θαη ζπρλφηεξα ζε λένπο ελήιηθεο, ηδηαίηεξα ζε 

παρχζαξθνπο έθεβνπο [55]. 

Απφ ηηο ππφινηπεο αηηίεο πνπ πξνθαινχλ δηαβήηε, ηδηαίηεξε αλαθνξά πξέπεη λα γίλεη ζηνλ 

λεαληθφ δηαβήηε κε έλαξμε ζε ψξηκε ειηθία (maturity onset diabetes of the young, MODY), 

ν νπνίνο απνηειείηαη απφ πεξηζζφηεξεο απφ 10 θαηεγνξίεο θαη θιεξνλνκείηαη κε 

απηνζσκηθφ επηθξαηψληα ηχπν θιεξνλνκηθφηεηαο. Υαξαθηεξίδεηαη ζπλήζσο απφ πξψηκε 

έλαξμε ππεξγιπθαηκίαο θαη κείσζε ηεο έθθξηζεο ηεο ηλζνπιίλεο ελψ αλάινγα κε ηνλ 

ππφηππν κπνξεί λα ρξεηάδεηαη ή φρη ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο. Μειέηεο ζε δηαβεηηθνχο ηχπνπ 2, 
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δείρλνπλ φηη νη κεηαιιάμεηο ζε γνλίδηα ζρεηηδφκελα κε MODY  απνηεινχλ ζπάλην αίηην 

ηχπνπ 2 δηαβήηε (< 5 %).  

Παξά ηελ αλαιπηηθή ηαμηλφκεζε πνπ πεξηγξάςακε, ζηελ θιηληθή πξάμε ν δηαρσξηζκφο 

κεηαμχ ηχπνπ 1 θαη ηχπνπ 2 δηαβήηε κπνξεί λα είλαη δπζρεξήο δίλνληαο ρψξν γηα εηζαγσγή 

λέσλ ππνηχπσλ. Γηεπξχλνληαο ηελ ηαμηλφκεζε ηνπ δηαβήηε, ζηε βηβιηνγξαθία ζπλαληά 

θαλείο ηνπο φξνπο θεξαπλνβφιν δηαβήηε ηχπνπ 1 [56], δηπιφ δηαβήηε [57] θαη 

θαζπζηεξεκέλεο έλαξμεο απηνάλνζν δηαβήηε ελειίθσλ (Latent autoimmune diabetes of 

adults, LADA) [58],(Πίλαθαο 4). 

 

Πίλαθαο 4. Άιιεο νλνκαζίεο πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη γηα ηελ ηαμηλόκεζε ηνπ δηαβήηε.  

 

Κεξαπλνβφινο  

δηαβήηεο 

Τπφηππνο ηνπ ΢Γ1 κε ηδηαίηεξα νμεία έλαξμε 

Έρεη πεξηγξαθεί θπξίσο ζηελ Ηαπσλία θαη ζηηο άιιεο  

ρψξεο ηεο αλαηνιηθήο Αζίαο 

Καζπζηεξεκέλεο έλαξμεο 

απηνάλνζνο δηαβήηεο ελειίθσλ 

(LADA) 

 

Κιηληθή εηθφλα ΢Γ2 αιιά κε απηναληηζψκαηα ζεηηθά  

 

Γελ είλαη απαξαίηεηε ε ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο 

Γηπιφο δηαβήηεο ή δηαβήηεο 

ηχπνπ 1,5 

Τπεξγιπθαηκία ζε παηδηά θαη εθήβνπο κε δείθηεο ΢Γ1 θαη ΢Γ2 

(δειαδή παξνπζία απηναληηζσκάησλ θαη θιηληθή εηθφλα  

παρπζαξθίαο θαη αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε.) 

 

4.3 ΢αθραξώδεο δηαβήηεο ηύπνπ 2 

Απηή ε κνξθή ηνπ δηαβήηε ν ΢Γ2, πνπ  αθνξά ην 90-95% ησλ δηαβεηηθψλ θαη νλνκάδνληαλ 

παιαηφηεξα κε ηλζνπιηλνεμαξηψκελνο, αλαθέξεηαη ζε άηνκα πνπ έρνπλ αληίζηαζε ζηελ 

ηλζνπιίλε θαη ζπλήζσο ζρεηηθή (φρη απφιπηε) έιιεηςε ηλζνπιίλεο.  Δηδηθφηεξα, παξφιν πνπ 

ηα θχηηαξα β εμαθνινπζνχλ λα παξάγνπλ ηλζνπιίλε, ε πνζφηεηά ηεο  είλαη αλεπαξθήο ζε 

ζρέζε κε ηηο απμεκέλεο απαηηήζεηο ιφγσ ηεο ζπλππάξρνπζαο αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε. 

Σνπιάρηζηνλ αξρηθά ε αληηκεηψπηζε ηεο λφζνπ δε βαζίδεηαη ζηελ ηλζνπιίλε θαη ε αηηηνινγία 

ηεο δελ έρεη ζρεηηζηεί κε απηνάλνζε θαηαζηξνθή ησλ θπηηάξσλ β. 

Οη πεξηζζφηεξνη αζζελείο κε ΢Γ2 είλαη παρχζαξθνη, ή κπνξεί λα έρνπλ απμεκέλν πνζνζηφ 

πάρνπο θαηαλεκεκέλν θπξίσο ζηελ πεξηνρή ηεο θνηιηάο. Ο θίλδπλνο εκθάληζεο ηεο λφζνπ 

απμάλεηαη κε ηελ αχμεζε ηεο ειηθίαο, ηνπ δείθηε κάδαο ζψκαηνο (ΓΜ΢) θαη ηελ έιιεηςε 

θπζηθήο άζθεζεο, σζηφζν ππάξρεη έληνλε νηθνγελεηαθή πξνδηάζεζε.  

Πξφζθαηεο κειέηεο [59], αλέδεημαλ λένπο γνληδηαθνχο ηφπνπο  πνπ πεξηέρνπλ κεηαιιάμεηο 

πνπ απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο ΢Γ2, επηπιένλ ηεο ήδε γλσζηήο ζπζρέηηζεο κε ην 

γνλίδην TCF7L2 [60]. Απηνί νη γνληδηαθνί ηφπνη πεξηιακβάλνπλ έλαλ πνιπκνξθηζκφ ηνπ 

γνληδίνπ SLC30A8, ην νπνίν εθθξάδεηαη θαη‘ απνθιεηζηηθφηεηα ζηα θχηηαξα β ηνπ 

παγθξέαηνο θαη άιιεο δχν πεξηνρέο πνπ εθθξάδνπλ γνλίδηα  πνπ εκπιέθνληαη ζηελ αλάπηπμε 

θαη ιεηηνπξγία ησλ β θπηηάξσλ (IDE-KIF11-HHEX θαη EXT2-ALX4, [59]). 

΋ζνλ αθνξά ηελ θιηληθή εηθφλα ηεο λφζνπ, ε ππεξγιπθαηκία εκθαλίδεηαη ζηαδηαθά, θαη 

ζπάληα νη αζζελείο παξνπζηάδνπλ νμέσζε. 

 

5. ΢αθραξώδεο Γηαβήηεο ηύπνπ 1  

Οη αζζελείο κε ηχπνπ 1 ζαθραξψδε δηαβήηε έρνπλ ιίγε ή θαζφινπ ελδνγελή έθθξηζε 

ηλζνπιίλεο. Ζ αξρή ηεο λφζνπ είλαη ζπλήζσο θιηληθά απφηνκε κε ζεκαληηθή πνιπνπξία, 

πνιπδηςία, πνιπθαγία, απψιεηα βάξνπο θαη θφπσζε. Οη αζζελείο απηνί είλαη πνιχ 
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επηξξεπείο ζε θέησζε θαη ζπρλά κπνξεί λα εκθαληζηνχλ κε δηαβεηηθή θεηνμέσζε. Ζ 

ζπλεζέζηεξε ειηθία εκθάληζεο ηεο λφζνπ είλαη ην κέζν ηεο πξψηεο δεθαεηίαο θαη πάιη θαηά 

ηελ εθεβεία ρσξίο φκσο λα κπνξεί λα απνθιεηζηεί ε εκθάληζή ηεο ζε νπνηαδήπνηε ειηθία. 

 

5.1 Δπηδεκηνινγία 

΢χκθσλα κε ηε Γηεζλή Οκνζπνλδία Γηαβήηε (International Diabetes Federation, IDF),  ζηελ 

Δπξψπε, ζηηο ΖΠΑ θαη ζηνλ Καλαδά ν ΢Γ1 αληηζηνηρεί ζην 5-10 % φισλ ησλ πεξηπηψζεσλ 

δηαβήηε,  σζηφζν ν επηπνιαζκφο ηνπ απμάλεηαη παγθνζκίσο κε κηα ζπρλφηεηα ηεο ηάμεο 3-9 

% θάζε ρξφλν [61]. 

Ζ κέζε ειηθία έλαξμεο ηνπ ΢Γ1 έρεη κεησζεί ηηο δχν ηειεπηαίεο δεθαεηίεο. Δηδηθφηεξα, ζηελ 

ειηθία 0-4 πξνβιέπεηαη ν δηπιαζηαζκφο ηνπ επηπνιαζκνχ ηεο λφζνπ κέρξη ην 2020. Χζηφζν, 

κηα αληίζεηε ηάζε παξαηεξείηαη ζηα παηδηά πνπ γελλήζεθαλ ζηε ΢νπεδία κεηά ην 2000 

ππνδεηθλχνληαο ζεκαληηθφ ξφιν εμσγελψλ παξαγφλησλ πνπ επηδξνχλ ζηελ αλάπηπμε 

απηναλνζίαο έλαληη ησλ θπηηάξσλ β, νη νπνίνη ζα αλαιπζνχλ δηεμνδηθά παξαθάησ [62]. 

 

5.2 Απηναληηζώκαηα 

  5.2.1 Δηζαγσγή ζηα απηναληηζώκαηα 

Γείθηεο ηεο απηνάλνζεο δηεξγαζίαο ζηνλ ΢Γ1 είλαη ηα λεζηδηαθά απηναληηζψκαηα. Ο φξνο  

λεζηδηαθά απηναληηζψκαηα (―Islet autoantibodies‖) ρξεζηκνπνηείηαη γηα έλα ζχλνιν 

απηναληηζσκάησλ πνπ ζηξέθνληαη ελαληίνλ ησλ λεζηδίσλ ηνπ παγθξέαηνο ή ζε κεξηθέο 

πεξηπηψζεηο ελαληίνλ εηδηθψλ απηναληηγφλσλ ησλ ηλζνπιηλνεθθξηηηθψλ θπηηάξσλ. Ζ 

κεζνδνινγία αλίρλεπζήο ηνπο αθνξά αλνζνθζνξηζκφ ζε θξπνηνκέο παγθξέαηνο, ζπλεπψο 

αληρλεχνληαη αληηζψκαηα θαηά θπηηαξνπιαζκαηηθψλ θπξίσο ζηφρσλ ησλ θπηηάξσλ β. 

Σα λεζηδηαθά απηναληηζψκαηα είλαη ζπλήζσο παξφληα θαηά ηελ έλαξμε ηεο λφζνπ θαη 

εμαθνινπζνχλ λα ππάξρνπλ γηα πνηθίιν δηάζηεκα. Δπίζεο, αξθεηά ζπρλά πξνυπάξρνπλ απφ 

κήλεο έσο ρξφληα ηεο έλαξμεο ηεο λφζνπ [63]. ΢χκθσλα κε ηε γεξκαληθή κειέηε BABY-

DIAB θαη ηελ ακεξηθαληθή κειέηε DAISY, ηα λεζηδηαθά απηναληηζψκαηα 

πξσηνεκθαλίδνληαη ζε λεαξή ειηθία θαη πξνδηαζέηνπλ ζε εκθάληζε ηεο λφζνπ,  νδεγψληαο 

ζε ελεξγνπνίεζε ηεο αλνζνινγηθήο απφθξηζεο ρσξίο λα κπνξνχλ λα ζεσξεζνχλ ε αηηία 

εκθάληζεο ηεο λφζνπ.  

Σα απηναληηζψκαηα εκθαλίδνληαη σο απνηέιεζκα ηεο δηαηαξαρήο ηεο αλνζνινγηθήο 

απφθξηζεο θαη ζπγθεθξηκέλα κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ αλνζνινγηθνχ κεραληζκνχ απφ 

απηναληηγφλα. ΢πγθεθξηκέλα ηα απηναληηζψκαηα ηάμεο IgG παξάγνληαη απφ ιεκθνθχηηαξα 

Β κε ηε ζπκβνιή βνεζεηηθψλ θπηηάξσλ Σ. Δθηφο απφ ηελ ηλζνπιίλε θαη ηελ 

θαξβνμππεπηηδάζε H, φια ηα ππφινηπα απηναληηγφλα είλαη ελδνθπηηάξηα θαη ε 

απειεπζέξσζή ηνπο, είλαη πηζαλφλ απνηέιεζκα ηεο απηνάλνζεο θαηαζηξνθήο ησλ θπηηάξσλ 

πνπ πηζαλφλ πξνεγείηαη σο απνηέιεζκα ελδνγελνχο βιάβεο ησλ θπηηάξσλ β. Μηα 

ελαιιαθηηθή ππφζεζε γηα λα εμεγήζεη ηελ απηναλνζία είλαη ε κνξηαθή νκνηφηεηα 

(κηκεηηζκφο) κεηαμχ ελφο πεξηβαιινληηθνχ παξάγνληα (ηφο, βαθηήξην, εμσγελήο ρεκηθή 

νπζία) θαη ελφο απηναληηγφλνπ πνπ νδεγεί ζε δηαζηαπξνχκελε αλνζνινγηθή απφθξηζε θαη 

ηελ εκθάληζε απηναληηζσκάησλ [62]. Ο θαηάινγνο ησλ λεζηδηαθψλ απηναληηζσκάησλ είλαη 

κεγάινο φπσο θαίλεηαη ζηνλ πίλαθα 5.  

Απφ ηνλ πίλαθα απηφ λα ζεκεηψζνπκε ηδηαίηεξα ηα αληηζψκαηα Glima 38, πνπ θαίλεηαη λα 

είλαη ηα κφλα κεκβξαληθά αληηζψκαηα κε ηαπηνπνηεκέλν αληηγφλν πνπ έρνπλ κειεηεζεί ζε 

ζρέζε κε ηελ πξνδηάζεζε γηα εκθάληζε ΢Γ1. Αξρηθά θαίλεηαη λα πξνζδηνξίζηεθαλ κε βάζε 

ηα λεζηδηνθχηηαξα ηνπ επίκπνο θαη ζήκεξα αλαγλσξίδνληαη ζρεδφλ ζην 20% ησλ αζζελψλ 

κε ΢Γ1 [64],[65]. 

 



41 

 

Πίλαθαο 5. Απηναληηζώκαηα ζην ΣΓ1 (ηξνπνπνηεκέλνο από [62]). 

 

 

  5.2.2 ICA, IA-2A, GADA, IAA, ZnT8A 

Ηδηαίηεξα ζα αλαθεξζνχκε ζηα απηναληηζψκαηα πνπ είλαη εχθνια κεηξήζηκα θαη είλαη 

επαξθψο επαίζζεηα θαη εηδηθά  γηα λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζηηο κειέηεο γηα ηελ παζνγέλεηα ηεο 

λφζνπ. ΢ε απηά ηα αληηζψκαηα πεξηιακβάλνληαη : 

 Αληηλεζηδηαθά αληηζψκαηα, πνπ ζηνρεχνπλ έλαληη θπηηαξνπιαζκαηηθψλ αληηγφλσλ 

(islet cell cytoplasmic autoantibodies -ICA)  

 Αληηζψκαηα έλαληη νησλεί ηπξνζπιν-θσζθαηάζεο ησλ λεζηδίσλ 2((IA-2)-associated 

autoantibodies -IA-2A) 

 Αληηζψκαηα θαηά ηεο Απνθαξβνμπιάζεο Γινπηακηληθνχ Ομένο IgG (glutamic acid 

decarboxylase autoantibodies- GADA),  

 Απηναληηζψκαηα θαηά ηεο Ηλζνπιίλεο (insulin autoantibodies -IAA),  

 Απηναληηζψκαηα θαηά ηνπ ηλζνπιηλν-θνθθηαθνχ κεηαθνξέα ςεπδαξγχξνπ (zinc 

transporter 8 protein (ZnT8) islet autoantibody (ZnT8A)). 

 

Σα ICA πεξηγξάθεθαλ γηα πξψηε θνξά ην 1974 απφ ηνπο Bottazzo θαη ζπλ. [83] Δίλαη ηα πην 

δχζθνια απφ ηα απηναληηζψκαηα γηα λα εθηηκεζνχλ, δηφηη ε κέηξεζή ηνπο βαζίδεηαη ζηνλ 

έκκεζν αλνζνθζνξηζκφ, κηα κέζνδν πνπ είλαη απαηηεηηθή ζην εξγαζηήξην θαη ππφθεηηαη ζε 

Απηναληηζψκαηα ζην  ΢Γ1 

Ιλζνπιίλε, παξαγσγή θαη απνζήθεπζε ηλζνπιίλεο 

Απηναληηζψκαηα έλαληη ηεο θαξβνμππεπηηδάζεο H [66] 

IAA [67] 

Απηναληηζψκαηα έλαληη πξνηλζνπιίλεο [68] 

ZnT8A [69] 

Πξσηετληθήο ηπξνζύιν-θσζθαηάζεο 

IA-2A [70] 

IA-2BA [71] 

Έλδπκα 

Αλζξαθηθή αλπδξάζε ΗΗ [72] 

Απηναληίζσκα ζρεηηδφκελν κε ην ρπκνζξπςηλνγφλν ηνπ παγθξέαηνο  

[73] 

Απηναληηζψκαηα έλαληη DNA ηνπντζνκεξάζεο ΗΗ [74] 

GADA [75] 

Απηναληηζψκαηα έλαληη ηεο απνθαξβνμπιάζεο ησλ αξσκαηηθψλ ακηλνμέσλ  

[76] 

Γηάθνξα 

Απηναληηζψκαηα έλαληη ηεο ζπλζεηάζεο ηνπ ακηλν- αθπιν-tRNA (aa-tRNA) [77] 

Απηναληηζψκαηα έλαληη ηνπ κεκβξαληθνχ αληηγφλνπ Glima 38 [78] 

Απηναληηζψκαηα έλαληη GLUT2 [79] 

Απηναληηζψκαηα έλαληη γιπθνιηπηδίσλ [80] 

Απηναληηζψκαηα έλαληη  γαγγιηνδίηε - GM2 ησλ λεζηδίσλ [81] 

Απηναληηζψκαηα έλαληη πξσηετλψλ νμείαο θάζεο [82] 

Απηναληηζψκαηα έλαληη επηθαλείαο ησλ λεζηδηνθπηηάξσλ - ICSA [64] 

Αληηλεζηδηαθά αληηζψκαηα- ICA [83] 

Απηναληηζψκαηα έλαληη εηδηθήο αιιεινπρίαο ησλ λεζηδίσλ κεγέζνπο 38-kDa [84] 
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δηαβαζκίζεηο ιφγσ ησλ κεηαβνιψλ ζηνλ παγθξεαηηθφ ηζηφ, ζηνλ ρξφλν επψαζεο θαη ηελ 

πγξαζία θαζψο θαη ηελ εξκελεία απφ ηνλ εξεπλεηή. Σα ICA αληρλεχνληαη ζην 70% κε 80% 

ησλ αηφκσλ κε λενδηαγλσζζέληα ΢Γ1 αιιά ε ζπρλφηεηά ηνπο πέθηεη κεηά ηελ εμέιημε ηεο 

λφζνπ θαη παξακέλνπλ ζεηηθά πεξίπνπ ζην 5% ησλ αηφκσλ κεηά απφ 10 ρξφληα. Δπίζεο, 

κπνξεί λα αληρλεπζνχλ κέρξη θαη 12 ρξφληα πξηλ ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ, φπσο έρεη βξεζεί 

ζε πξννπηηθέο κειέηεο κε ζπγγελείο [63]. Σα ICA κπνξεί λα είλαη ρξήζηκα ζε θιηληθέο 

κειέηεο. Παξαδείγκαηνο ράξηλ, ζηε κειέηε DPT-1, νη πγηείο ζπγγελείο αηφκσλ κε ΢Γ1, 

ζεηηθά ICA θαη ρακειά επίπεδα ηλζνπιίλεο κεηά απφ δνθηκαζία αλνρήο γιπθφδεο είραλ 5εηε 

θίλδπλν αλάπηπμεο ΢Γ1 ζην 60 %, θαη 10εηε πεξίπνπ 90 %. Χζηφζν ζε θαλέλα απφ απηνχο, 

ε πξφδξνκε ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο δελ εκπφδηζε ηελ εθδήισζε ηεο λφζνπ. 

Σα απηναληηζψκαηα GADA, IA-2A θαη  IAA αλαθέξνληαη ζπλνιηθά σο «βηνρεκηθά» 

απηναληηζψκαηα, εμαηηίαο ηνπ γεγνλφηνο φηη ηα αληίζηνηρα λεζηδηαθά απηναληηγφλα έρνπλ 

αλαγλσξηζηεί θαη θισλνπνηεζεί. Σα απηναληηζψκαηα GADA, IA-2A θαη  IAA αληρλεχνληαη 

κε δνθηκαζίεο αλνζνθαζίδεζεο θαη ζχλζεηεο ELISA. 

 Ζ πξσηεΐλε GAD θαηαιχεη ηελ κεηαηξνπή ηνπ γινπηακηληθνχ νμέσο ζηνλ αλαζηαιηηθφ 

λεπξνδηαβηβαζηή GABA (γ-ακηλν βνπηπξηθφ νμχ). Σν 1990 ε GAD βξέζεθε λα είλαη ην 

απηναληηγφλν κε ΜΒ 64.000 Da, πνπ αλνζνθαζηδάλεη κεηά απφ επψαζε κε νξφ δηαβεηηθψλ 

θαη φρη θπζηνινγηθψλ αηφκσλ. Σν αληηγφλν ήηαλ ήδε γλσζηφ σο αληηγφλν-ζηφρνο απφ ηνλ 

νξφ ηνλ αηφκσλ κε ζχλδξνκν δχζθακπηνπ βξαρίνλα (stiff-arm syndrome, παιαηφηεξα stiff-

man). Aλεπξίζθεηαη ζε πνιχ κηθξέο πνζφηεηεο ζε  πνηθηιία ηζηψλ, αιιά έρεη πςειφηεξε 

ζπγθέληξσζε ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα θαη ζηα λεζηδηνθχηηαξα β. Ζ GAD είλαη έλα 

ελδνθπηηάξην έλδπκν  θαη βξίζθεηαη ζε δχν ηζνκνξθέο, 65 θαη 67 kDa πνπ πξνέξρνληαη απφ 

δχν δηαθνξεηηθά γνλίδηα, αιιά ηα απηναληηζψκαηα δεκηνπξγνχληαη θπξίσο έλαληη ηεο 

ηζνκνξθήο GAD65 (ΜΒ=65 000). Οη αξρηθέο κειέηεο ησλ Baekkeskov, Lernmark θαη 

ζπλεξγαηψλ ζεψξεζαλ φηη ε αληίζηνηρε πξσηεΐλε ΜΒ 64 kDa πνπ πξνέθππηε απφ 

αλνζνθαζίδεζε εθρπιίζκαηνο αλζξψπηλσλ λεζηδίσλ κε Triton X-114 κε νξνχο 

λενδηεγλσζζέλησλ αηφκσλ κε ΢Γ1 ήηαλ κεκβξαληθή. Απηφ κπνξεί λα ζπκβεί κφλν ζε κηα 

κεηνςεθία ησλ κνξίσλ ηεο ηα νπνία ζπλδένληαη ζηελ εζσηεξηθή πιεπξά ηεο θπηηαξηθήο 

κεκβξάλεο κέζσ δεζκνχ θπζηεΐλεο ηεο ακηλν-ηειηθήο ηεο πεξηνρήο κε παικηηηθφ νμχ 

[85],[86],[87]. Σα απηναληηζψκαηα GADA βξίζθνληαη ζε ίδην πνζνζηφ (70%–80%) φπσο ηα  

ICA ζε λενδηαγλσζζέληεο αζζελείο, αιιά δηαηεξνχληαη ζε κεγαιχηεξν βαζκφ ζηε ζπλέρεηα 

[62]. 

Σν  IA-2 είλαη κέινο ηεο νηθνγέλεηαο  ησλ ηπξνζπινθσζθαηαζψλ θαη είλαη κηα 

δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε. Οη θπξίσο επίηνπνη πνπ δξνπλ σο απηναληηγφλα βξίζθνληαη ζην  

C-ηειηθφ άθξν θαη είλαη γλσζηνί σο απηναληηζψκαηα ICA512. Παξφιν πνπ ηα αληηγφλα IA-2 

θαη  IA-2Β  έρνπλ πεξηνρέο κε νκφινγε δνκή πξσηεΐληθήο ηπξνζπιν-θσζθαηάζεο (PTPs), 

σζηφζν δελ θαίλεηαη λα έρνπλ ηελ παξακηθξή αληίζηνηρε ελδπκηθή δξάζε. Ζ αθξηβήο 

ιεηηνπξγία ηνπο παξακέλεη άγλσζηε, αλ θαη ζηα θχηηαξα β ηνπ παγθξέαηνο κπνξεί λα 

παίδνπλ ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο έθθξηζεο ηεο ηλζνπιίλεο θαη ζηελ αλάπηπμε ησλ β θπηηάξσλ 

[88],[89]. Απηναληηζψκαηα έλαληη θαη ησλ δχν  αληηγφλσλ αληρλεχνληαη δεθαεηίεο πξηλ ηελ 

εκθάληζε ηεο λφζνπ ζε πξψηνπ βαζκνχ ζπγγελείο δηαβεηηθψλ ηχπνπ 1, θαη ε παξνπζία ηνπο 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα αληρλεχζεη άηνκα κε απμεκέλν θίλδπλν λα εκθαλίζνπλ ηε λφζν. Σα 

IA-2A είλαη ιηγφηεξν ζπρλά ζηελ έλαξμε ηεο λφζνπ (πεξίπνπ ζην 60%) ζε ζρέζε κε ηα άιια 

[90],[91].  

Οη Palmer θαη ζπλ. ην 1983 πεξηέγξαςαλ ηα IAA ζε λενδηαγλσζζέληεο δηαβεηηθνχο πξηλ ηελ 

έλαξμε ηεο ηλζνπιηλνζεξαπείαο. Σα αληηζψκαηα απηά είλαη πεξηζζφηεξν ζπρλά ζε 

λενδηαγλσζζέληα παηδηά (ζρεδφλ 60% ζεηηθά) ζε ζρέζε κε ηνπο ελήιηθεο. Μεηά ηελ εμσγελή 

ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο γηα ηνπιάρηζηνλ 10 κέξεο, ε αλίρλεπζε ησλ IAA δελ είλαη πηα 
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αμηφπηζηε. Δπηπιένλ, ζε ζρέζε κε ηα πξνεγνχκελα αληηζψκαηα, είλαη ηδηαίηεξα δχζθνιν λα 

κεηξεζνχλ κε αθξίβεηα θαη επαλαιεςηκφηεηα [67]. 

Ζ αλαθάιπςε ησλ απηναληηζσκάησλ έλαληη ηνπ ZnT8, είλαη κηα πξφζθαηε, πνιιά 

ππνζρφκελε αλαθάιπςε. Σν ZnT8 αληηπξνζσπεχεη κηα κεκβξαληθή πξσηεΐλε πνπ 

απνηειείηαη απφ 369 ακηλνμέα θαη έρεη ΜΒ 41 kDa. Σν αληίζσκα  ZnT8A εκθαλίδεηαη κε ηε 

κνξθή ηξηψλ ηζνκνξθψλ αλάινγα κε ην ακηλνμχ ζηε ζέζε 325 ηνπ  απηναληηγφλνπ - ζηφρνπ: 

ZnT8-R (αξγηλίλε), ZnT8-W (ηξππηνθάλε) θαη ZnT8-Q (γινπηακίλε)[90]. Σν ZnT8A πνπ 

αληρλεχεηαη κε αλνζνθαζίδεζε, βξέζεθε ζεηηθφ ζην 63 % λενδηαγλσζζέλησλ δηαβεηηθψλ 

λεαξήο ειηθίαο, ζηε ζπλέρεηα φκσο νη ζπγθεληξψζεηο ηνπ αληηζψκαηνο έπεζαλ γξήγνξα. 

Δπίζεο, ην 26% ησλ λενδηαγλσζζέλησλ πνπ ήηαλ αξλεηηθνί γηα ηα άιια απηναληηζψκαηα 

ήηαλ ζεηηθνί σο πξνο ZnT8A. Σα  ZnT8A κπνξεί λα παξαηεξεζνχλ θαη ζε άιιεο απηνάλνζεο 

λφζνπο φπσο ε  λφζνο ηνπ Addison (8,6%) ελψ ε ζπρλφηεηά ηνπο απμάλεηαη ζε 

λενδηαγλσζζέληεο κεγαιχηεξεο ειηθίαο. ΋ζνλ αθνξά παηδηά κε απμεκέλν θίλδπλν 

εκθάληζεο ηεο λφζνπ (πξψηνπ βαζκνχ ζπγγελείο δηαβεηηθψλ κε γνλφηππν ηζηνζπκβαηφηεηαο 

πνπ πξνδηαζέηεη ζηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ), ζχκθσλα κε ηε κειέηε DAISY ην ζπγθεθξηκέλν 

απηναληίζσκα βξέζεθε ζην 62,9% ησλ αηφκσλ πξηλ ηελ έλαξμε ηεο λφζνπ (έλαληη  70,3% 

ησλ GADA, 51,8% ησλ IA-2A, θαη 85,1% γηα ηα IAA). Αλ θαη δελ ππήξρε επαλαιεςηκφηεηα 

ζηε ζεηξά εκθάληζεο ησλ αληηζσκάησλ, θαίλεηαη φηη ηα  IAA ήηαλ ζπλεζέζηεξα ηα πξψηα 

απηναληηζψκαηα πνπ αληρλεχνληαλ θαη αθνινπζνχζαλ ηα GADA, ηα ZnT8A θαη ηα IA-2A. 

Ζ θαζπζηεξεκέλε εκθάληζε ησλ ZnT8A ζα κπνξνχζε λα ηα ζρεηίδεη κε κηα πξννδεπηηθή 

θαηαζηξνθή ησλ θπηηάξσλ β. Σα επξήκαηα απηά είλαη πάξα πνιχ ελδηαθέξνληα, παξακέλεη 

φκσο λα επηβεβαησζνχλ θαη ζε άηνκα πνπ εκθαλίδνπλ ΢Γ1 ζε ειηθίεο 14-30 εηψλ (πεξ. ην 60 

% ησλ λέσλ πεξηπηψζεσλ) [93]. 

 

5.2.3 Απηναληηζώκαηα θαη πξόβιεςε ηνπ ΢Γ1 

  Ζ ζπζρέηηζε ησλ απηναληηζσκάησλ κε ηελ πξφβιεςε ηεο λφζνπ ζε πγηή άηνκα έρεη λα 

θάλεη κε ηνλ αξηζκφ ησλ απηναληηζσκάησλ. Γεληθψο ν αξηζκφο ησλ απηναληηζσκάησλ πνπ 

εθθξάδεη έλα άηνκν είλαη πην ζεκαληηθφο απφ νπνηνλδήπνηε ζπλδπαζκφ απηναληηζσκάησλ. 

΢ηε κειέηε DPT-1 ν εηήζηνο θίλδπλνο αλάπηπμεο ΢Γ1 ζε πξψηνπ θαη δεχηεξνπ βαζκνχ 

ζπγγελείο δηαβεηηθψλ πνπ είραλ θαη‘επαλάιεςε ζεηηθά ICA θαη είραλ ρακειά επίπεδα 

ηλζνπιίλεο κεηά απφ δνθηκαζία αλνρήο γιπθφδεο, ήηαλ 15%. Ζ χπαξμε θάζε άιινπ 

απηναληηζψκαηνο απφ ηα ππφινηπα, αχμαλε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο 

ηεο λφζνπ. Έηζη ν θίλδπλνο γηα ΢Γ1 ζε άηνκα κε 4 ζεηηθά απηναληηζψκαηα ήηαλ 50%, ζε 

άηνκα κε 3 ζεηηθά ήηαλ 40.3%, ζηα άηνκα κε 2 ζεηηθά απηναληηζψκαηα ν θίλδπλνο ήηαλ 

16.1%, ζε έλα ζεηηθφ είλαη 3.1% θαη ζε θαλέλα ζεηηθφ απηναληίζσκα ν θίλδπλνο ήηαλ 0.5%. 

Τςειφηεξνη ηίηινη ICA θαη πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο GADA είλαη πην ηζρπξνί 

πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο ζε ζρέζε κε ηνπο ρακειφηεξνπο, αιιά θαλέλα απηναληίζσκα δελ 

είλαη αξθεηά επαίζζεην απφ κφλν ηνπ γηα λα ζρεηηζηεί κε ηε δηάγλσζε ή ηελ πξφβιεςε ηεο 

λφζνπ [94].   

      Οη κειέηεο ηεο εμέιημεο ηνπ ΢Γ1 ζε ζπγγελείο κε έλα αληίζσκα ζεηηθφ δελ είλαη ζπάληεο, 

μεθηλψληαο κε ηε κειέηε Barts-Windsor ην 1978 πνπ έδεημε φηη ηα ICA πξνδηαζέηνπλ ζε ΢Γ1 

[95],[96]. Απφ ηφηε πεξηζζφηεξεο απφ 250 κειέηεο εμέιημεο ηνπ ΢Γ1 αλαθέξνληαη κε ζθνπφ 

ηνλ πξνζδηνξηζκφ παξαγφλησλ πνπ νδεγνχλ ζηελ ζηαδηαθή θαηαζηξνθή ησλ θπηηάξσλ β, 

ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ θαη ζηελ πξφιεςε απηψλ. 

      ΢ηελ θιηληθή πξάμε, ε ρξήζε ησλ απηναληηζσκάησλ ελδείθλπηαη φηαλ δελ κπνξεί λα 

γίλεη δηαθνξηθή δηάγλσζε κεηαμχ ηνπ δηαβήηε ηχπνπ 1 θαη ηχπνπ 2. Γηα παξάδεηγκα, ζε 

έλαξμε ΢Γ κε θεηνμέσζε ζε έλα παρχζαξθν έθεβν ή έλαξμε ρσξίο θεηνμέσζε ζε έλα 

αδχλαην άηνκν. Γεδνκέλνπ φηη δελ ππάξρεη ε δπλαηφηεηα πξφιεςεο ηεο λφζνπ, δελ έρεη 
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λφεκα ν έιεγρνο ηνπ γεληθφηεξνπ πιεζπζκνχ, σζηφζν ην γεγνλφο φηη απνηεινχλ έλα πνιχ 

ζεκαληηθφ πξνγλσζηηθφ δείθηε δίλεη ηε δπλαηφηεηα γηα παξέκβαζε θάπνηα ζηηγκή ζην 

κέιινλ [62]. 

 

5.3 Γηάγλσζε 

Σα θξηηήξηα γηα ηε δηάγλσζε ηεο λφζνπ βαζίδνληαη ζηηο κεηξήζεηο γιπθφδεο πνπ 

θαζνξίδνληαη σο αθνινχζσο : 

 ηπραία γιπθφδε πιάζκαηνο  ≥ 200 mg/dl καδί κε ζπκπησκαηνινγία δηαβήηε 

 γιπθφδε λεζηείαο  ≥ 126 mg/dl  

 γιπθφδε πιάζκαηνο ≥ 200 mg/dl, δχν ψξεο κεηά ηε δνθηκαζία αλνρήο γιπθφδεο 

(OGTT) 

 γιπθνδπιησκέλε αηκνζθαηξίλε (HbA1c) ≥ 6.5%. 

΋πσο είλαη εκθαλέο ηα αλσηέξσ θξηηήξηα δελ επαξθνχλ γηα ηε δηάθξηζε ηνπ ΢Γ1 απφ άιιεο 

κνξθέο δηαβήηε. Απηή ε δηάθξηζε γίλεηαη δπζρεξέζηεξε ιφγσ ηνπ φηη παξά ηελ ειηθηαθή 

έμαξζε ζε άηνκα 12-20 εηψλ, ε λφζνο κπνξεί λα εκθαληζηεί ζε νπνηαδήπνηε ειηθία. Δπίζεο, 

ε παξνπζία απηναληηζσκάησλ έλαληη ησλ λεζηδίσλ ζε άηνκα κε δηαβήηε επηβεβαηψλεη ηελ 

απηνάλνζε αηηηνινγία ηεο λφζνπ (΢Γ1Α), σζηφζν, ε απνπζία ηνπο δελ απνθιείεη ηε 

δηάγλσζε θαζψο κπνξεί λα εκθαληζηνχλ αξγφηεξα ζηελ εμέιημε ηεο λφζνπ. Σέινο, ζε κε 

δηαβεηηθά άηνκα, ε παξνπζία απηναληηζσκάησλ απνηειεί ηζρπξή έλδεημε φηη αξγφηεξα 

ελδέρεηαη λα αλαπηχμνπλ ΢Γ1. Πξνο ην παξφλ ε κέηξεζε ησλ βηνρεκηθψλ απηναληηζσκάησλ 

GADA θαη IA-2A ζπλίζηαηαη γηα ηελ αξρηθή επηβεβαίσζε  ηεο λφζνπ. Δάλ απηά είλαη 

αξλεηηθά πξέπεη λα αθνινπζήζεη έιεγρνο γηα ICA θαη ζηα παηδηά γηα IAA. Σα παξαπάλσ 

ζπλνςίδνληαη ζηελ εηθφλα 18 [97]. 

 

5.4 Παζνγέλεηα 
΢ηνλ ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ 1 θαίλεηαη λα ππάξρεη δηαηαξαρή ηεο ηζνξξνπίαο κεηαμχ 

αλνζνξξχζκηζεο θαη απηναληηδξαζηηθφηεηαο, ε νπνία έρεη σο ζπλέπεηα ηελ θαηαζηξνθή ησλ 

θπηηάξσλ β ηνπ παγθξέαηνο. Έρεη σζηφζν παξαηεξεζεί φηη αθφκε θαη ζε καθξάο δηάξθεηαο 

δηαβεηηθνχο ππάξρνπλ λεζίδηα κε ιεηηνπξγηθά θχηηαξα β, πξάγκα πνπ ππνδειψλεη φηη ε 

θαηαζηξνθή απηή είλαη ελδερνκέλσο έλα ηνπηθφ γεγνλφο, θάηη αληίζηνηρν κε ηελ πξνζβνιή 

ηνπ δέξκαηνο ζηε ιεχθε ή ηελ πξνζβνιή ηνπ εγθεθάινπ ζηε ζθιήξπλζε θαηά πιάθαο 

(΢ΚΠ). Σα ηειεπηαία ρξφληα έρνπλ πξνηαζεί  αξθεηά κνληέια ζρεηηθά κε ηνλ ηξφπν πνπ 

αιιειεπηδξνχλ νη γελεηηθνί θαη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο ψζηε λα πξνθχςεη ε λφζνο ηνπ 

΢Γ1  [98]. Ζ  ζεσξία ηνπ Eisenbarth ηνπ 1986 γηα ηε γξακκηθή κείσζε ησλ θπηηάξσλ β 

απνηειεί ην πην δηαδεδνκέλν ζεκείν αλαθνξάο. ΢χκθσλα κε απηφ ην κνληέιν ηα άηνκα κε 

γελεηηθή πξνδηάζεζε, ζε θάπνηα θάζε εθηίζεληαη ζε πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο, πνπ 

νδεγνχλ ζηελ έλαξμε ηεο απηνάλνζεο απφθξηζεο ε νπνία ζρεηίδεηαη κε ηε γξακκηθή κείσζε 

ησλ θπηηάξσλ β, ηελ ππεξγιπθαηκία θαη ηελ απψιεηα ηνπ ζπλδεηηθνχ (C) πεπηηδίνπ [99]. 

Δλψ απηή ε άπνςε παξέρεη κηα εληαία ζεσξία ζρεηηθά κε ηελ αιιεινπρία ησλ γεγνλφησλ 

πνπ ζπκβαίλνπλ θαηά ηελ πνξεία ηεο λφζνπ, δελ εξκελεχεη ηνπο παξάγνληεο πνπ 

ζπκβάιινπλ ζηε δηαθνξεηηθή εμέιημε θαηά ηε θάζε ηνπ πξνδηαβήηε. 

Μεξηθνί ζπγγξαθείο ηζρπξίδνληαη φηη ν ΢Γ1 δελ είλαη κηα γξακκηθή αιιεινπρία γεγνλφησλ, 

αιιά πξνρσξάεη ελδερνκέλσο κε πνηθίια βήκαηα ζε θάζε αζζελή. ΄Ηζσο κε ηε ζεκεξηλή 

γλψζε ε αξρηθή ππφζεζε ηνπ Eisenbarth λα δηνξζσλφηαλ ζε δηαξθή κείσζε ησλ θπηηάξσλ β, 

πνπ δελ είλαη απαξαίηεηα γξακκηθή, αιιά κε εμάξζεηο θαη πθέζεηο. Φαίλεηαη ινγηθφ φηη  ζην 

έδαθνο ελφο γνλνηχπνπ πνιχ πςεινχ θηλδχλνπ (π.ρ. IPEX, APS-1 ή αθφκε θαη θάπνησλ 

αιιειφκνξθσλ HLA) ε δξάζε ελφο ή πεξηζζφηεξσλ πεξηβαιινληηθψλ εξεζηζκάησλ έρεη 

ιίγε ή θαζφινπ ζεκαζία γηα ηελ εγθαηάζηαζε ηεο λφζνπ. Απφ ηελ άιιε, ήπηα πξνδηαζεηηθέο 
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κεηαιιάμεηο, κπνξεί λα κελ νδεγήζνπλ πνηέ ζε ΢Γ1 ή λα ρξεηάδνληαη ηζρπξά 

πεξηβαιινληηθά εξεζίζκαηα γηα λα νδεγήζνπλ ζε ππεξγιπθαηκία [100]. 

 

 
Δηθόλα 18. Γηαγλσζηηθά θξηηήξηα γηα ηνλ ΣΓ1 [97]  

 

 Τπάξρνπλ ζεσξίεο πνπ ππνζηεξίδνπλ φηη ε αληζνξξνπία κεηαμχ ησλ απηνδξαζηηθψλ 

ιεκθνθπηηάξσλ Σ θαη ησλ ξπζκηζηηθψλ ιεκθνθπηηάξσλ Σ νδεγνχλ ζηελ απφπησζε ησλ 

θπηηάξσλ β. Δλψ ε εξγαζία απηή βξίζθεηαη ζε εμέιημε, παξνδηθά ππάξρεη απφθξηζε/ άκπλα 

απφ ηα θχηηαξα β (ίζσο θαη παξαγσγή λέσλ θπηηάξσλ β), νδεγψληαο ζε κεησκέλεο 

απαηηήζεηο ζε ηλζνπιίλε θαη δεκηνπξγψληαο απηφ πνπ νλνκάδνπκε «πεξίνδν ηνπ κέιηηνο». 

Δλψ κέρξη ηψξα ε αλίρλεπζε απηναληηζσκάησλ ζεσξνχληαλ ην πξψην ζεκάδη γηα 

ηελ έλαξμε ηεο απηνάλνζεο δηαδηθαζίαο ζηνπο δηαβεηηθνχο πξφζθαηα νη Oresic θαη ζπλ. 

πξφηεηλαλ φηη κηα κεηαβνιηθε απνξξχζκηζε πξνεγείηαη. Απμεκέλα επίπεδα ζην αίκα 

δηαθφξσλ ιηπηδίσλ φπσο ε ιπζνθσζθαηηδπινρνιίλε [(lysophosphatidylcholine (lysoPC)] θαη 

ην γινπηακηληθφ νμχ  πξνεγνχληαη ηεο εκθάληζεο απηναληηζσκάησλ  θαη θαίλεηαη λα 

ιεηηνπξγνχλ σο πξνθιεγκνλψδε κφξηα πνπ ζπκκεηέρνπλ σο επηπιένλ ελεξγνπνηεηέο ηεο 

απηνάλνζεο δηεξγαζίαο [101],[102]. 

΋πσο αλαθέξακε, ηα θχξηα απηναληηζψκαηα πνπ εκθαλίδνληαη ζηνλ ΢Γ1 είλαη ηα λεζηδηαθά 

απηναληηζψκαηα θαη πεξηιακβάλνπλ ηα IA-2A, GADA, IAA θαη ZnT8Α, πνπ κειεηψληαη 

θαηά θχξην ιφγν. Ζ παξνπζία ηνπο ππνλνεί ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ Β ιεκθνθπηηάξσλ σο έλα 
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απφ ηα πξψηα ζηάδηα ηεο αλνζνινγηθήο απφθξηζεο. Σα θχηηαξα απηά έρνπλ ηε δπλαηφηεηα 

αληηγνλνπαξνπζίαζεο ζηα CD4
+
 θαη CD8

+
 ιεκθνθχηηαξα T, πνπ είλαη ηα θπξίσο θχηηαξα 

πνπ δηεζνχλ ηα λεζίδηα θαη πξνθαινχλ ζηελ θαηαζηξνθή ησλ θπηηάξσλ β. 

Σα θπηηαξνηνμηθά CD8
+
 ιεκθνθχηηαξα T έρνπλ ηε δπλαηφηεηα λα θαηαζηξέςνπλ ηα 

θχηηαξα β κέζσ απφπησζεο ησλ ηειεπηαίσλ. ΢πγθεθξηκέλα, ηα κφξηα MHC ηάμεο I πνπ 

εθθξάδνληαη ζηα θχηηαξα β ελεξγνπνηνχλ απηναληηδξαζηηθά CD8
+
 ιεκθνθχηηαξα Σ, 

νδεγψληαο ζηελ απειεπζέξσζε θπηηαξνιπηηθψλ νπζηψλ (π.ρ. θνθθηνελδχκσλ Α θαη Β) ή 

κέζσ απφπησζεο πνπ κεζνιαβείηαη απφ αιιειεπίδξαζε Fas-Fas ligand. Σα CD4
+
 

ιεκθνθχηηαξα T δξνπλ θπξίσο σο βνεζεηηθά ησλ ιεκθνθπηηάξσλ B θαη CD8
+
 θπηηάξσλ T 

παξάγνληαο θπηηαξνθίλεο. Παξ‘ φηη είλαη ζρεδφλ αδχλαηνλ λα δηεξεπλεζεί απηή ε δηεξγαζία 

ζηνλ άλζξσπν, ζηνπο πνληηθνχο NOD είλαη πξνθαλήο ε απηνάλνζε δηεξγαζία κε ηε 

ζπκκεηνρή φισλ απηψλ ησλ θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ, πξψηα ζηνπο παγθξεαηηθνχο 

ιεκθαδέλεο (αιιά φρη ζε άιινπο ιεκθαδέλεο ηεο πεξηηνλατθήο θνηιφηεηαο), θαη ζηε 

ζπλέρεηα ζην ελδνθξηλέο πάγθξεαο. 

Ζ δηήζεζε ησλ λεζηδίσλ δηαβεηηθνχ παγθξέαηνο απφ ιεκθνθχηηαξα έρεη βξεζεί απφ 

ην 1965 θαη έρεη έθηνηε αλαγλσξηζηεί σο θιεγκνλή ησλ θπηηάξσλ β πνπ νλνκάδεηαη 

«λεζηδηίηηδα» (―insulitis‖). Οη κειέηεο έρνπλ βαζηζηεί ζε πιηθφ απφ κε δψληεο 

λενδηαγλσζζέληεο δηαβεηηθνχο ειηθίαο κηθξφηεξεο ησλ 19 εηψλ θαζψο θαη απφ βηνπηηθφ 

πιηθφ δψλησλ δηαβεηηθψλ πνπ ιήθζεθε κέζσ ιαπαξνζθφπεζεο κεγαιχηεξεο σζηφζν 

ειηθίαο [103],[104],[105]. ΢χκθσλα κε ηηο κειέηεο απηέο, ηα CD8
+
 T  ιεκθνθχηηαξα είλαη 

απφ ηα βαζηθά θχηηαξα πνπ δηεζνχλ ηα λεζίδηα θαη ν αξηζκφο ηνπο ζρεηίδεηαη κε ην βαζκφ 

ηεο απφπησζεο ησλ θπηηάξσλ β, κε ηα καθξνθάγα λα εκθαλίδνληαη κφλν ζε κέηξηεο 

πνζφηεηεο. Σα Σξπζκ αληρλεχηεθαλ ζε έλαλ κφλν αζζελή, ππνδεηθλχνληαο φηη ην θχξην 

πεδίν δξάζεο ηνπο είλαη νη παγθξεαηηθνί ιεκθαδέλεο θαη ν ζπιήλαο. Δλαιιαθηηθά ε απνπζία 

ηνπο, κπνξεί λα είλαη θαη ν ιφγνο ηεο έλαξμεο ηεο θιεγκνλήο ζηα λεζίδηα. Δληειψο 

παξάδνμα, ζηελ απηνάλνζε ζπξεoεηδίηηδα ππάξρεη αμηνζεκείσηε δηήζεζε Σξπζκ ζην 

ζπξενεηδή αδέλα θαηά ηε δηάξθεηα ελεξγνχ λφζνπ [100]. 

Δίλαη πξνθαλέο φηη θαηά ηελ θιηληθή εκθάληζε ηεο λφζνπ νη απηνάλνζεο δηεξγαζίεο 

βξίζθνληαη ζην ηειηθφ ηνπο ζηάδην. Πεξίπνπ 60-90% ησλ θπηηάξσλ β ππνινγίδεηαη φηη έρνπλ 

θαηαζηξαθεί ή δπζιεηηνπξγνχλ. ΢ηελ πεξίνδν ηνπ κέιηηνο, ζπκβαίλεη κηα παξνδηθή 

ππνρψξεζε ηεο λφζνπ πνπ παξαηεξείηαη ζην 60% ησλ δηαβεηηθψλ κεηά ηελ έλαξμε ηεο 

ηλζνπιηλνζεξαπείαο θαη δηαξθεί ηνπιάρηζηνλ 3-6 κήλεο. Απηή,  εθηηκάηαη φηη ζπκβαίλεη ιφγσ 

ηεο παξνδηθήο «αλαθνχθηζεο» ησλ δπζιεηηνπξγηθψλ θπηηάξσλ β κεηά ηελ αλαθνχθηζε ηεο 

ππεξγιπθαηκίαο. ΢χκθσλα κε θάπνηεο έξεπλεο ζην πεξηθεξηθφ αίκα [105],[106], ηα επίπεδα 

ησλ Σξπζκ βξίζθνληαη ζε ρακειά επίπεδα απηή ηελ πεξίνδν, ππνδεηθλχνληαο δηαθνξεηηθή 

αλνζνξξχζκηζε ζην ζπγθεθξηκέλν ρξνληθφ δηάζηεκα, σζηφζν ζηηο κειέηεο πνπ αθνξνχλ ηα 

επίπεδα ησλ Σξπζκ ζην ΢Γ1 ζα αλαθεξζνχκε αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα 

 

5.5 Σν ζύλδξνκν APS-1 ή APECED θαη ην ζύλδξνκν IPEX  

΋πσο ζε ηφζεο άιιεο πεξηπηψζεηο ζηελ ηαηξηθή, έηζη θαη ζηνλ ΢Γ1 αμηνζεκείσηεο 

πιεξνθνξίεο θαη θαηαλφεζε ζε βάζνο,  κπνξνχλ λα πξνθχςνπλ απφ ζπγθεθξηκέλα λνζήκαηα 

ή ζχλδξνκα ζηα νπνία ν ΢Γ1 κπνξεί λα είλαη έλα απφ ηα ζπκπηψκαηα. Γχν ζπάληα 

ελδνθξηληθά ζχλδξνκα  πνπ πξνθαινχληαη απφ δπζιεηηνπξγηθέο  κεηαιιάμεηο ζε δχν γνλίδηα 

ηα νπνία παίδνπλ θεληξηθφ ξφιν ζηελ αλνζνινγηθή ξχζκηζε έζηξεςαλ αξρηθά ην ελδηαθέξνλ 

ζηελ αλεχξεζε γνληδίσλ πνπ πξνδηαζέηνπλ ζηελ εκθάληζε ηνπ ΢Γ1.   

Σν ζχλδξνκν APS-1 (autoimmune polyendocrinopathy syndrome) ή APECED (autoimmune 

polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy) ην νπνίν εθδειψλεηαη κε απηνάλνζε 

πνιπελδνθξηλνπάζεηα (λφζνο Addison, ππνπαξαζπξενεηδηζκφο, ΢Γ1, θαληηληίαζε θαη 
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εμσδεξκηθή δπζηξνθία) πξνθαιείηαη απφ δπζιεηηνπξγία ηνπ γνληδίνπ AIRE (AutoImmune 

REgulator). Σν γνλίδην απηφ θσδηθεχεη έλαλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα, ν νπνίνο ζε πγηείο 

αλζξψπνπο, θαίλεηαη λα ειέγρεη ηελ έθθξαζε ησλ θαηά ηζηφ πεξηνξηδφκελσλ πξσηετλψλ ζην 

ζχκν (κεηαμχ ησλ νπνίσλ θαη νξκφλεο φπσο ε ηλζνπιίλε) πξνιακβάλνληαο ηελ παξαγσγή 

εηδηθψλ πξνο απηέο απηνδξαζηηθψλ ιεκθνθπηηάξσλ θαη επνκέλσο επάγεη ηελ αλνζνινγηθή 

αλνρή. Ζ κεηάιιαμε ζε απηφλ ηνλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα εκπνδίδεη ηελ έθθξαζε κνξίσλ 

πεξηθεξηθψλ ηζηψλ ζην ζχκν, νδεγψληαο έηζη ζηε δηαηαξαρή ησλ κεραληζκψλ 

αλνζνξξχζκηζεο θαη ζηελ εθδήισζε ηνπ ζπλδξφκνπ πνπ πεξηγξάςακε. Ζ παξνπζία  ΢Γ1  

ζηνπο αζζελείο κε κεηάιιαμε AIRE απνδεηθλχεη πσο ε έθθξαζε θαη παξνπζίαζε ζην ζχκν 

ζρεηηθψλ απηναληηγφλσλ ππφθεηηαη ζηελ επηηήξεζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ απηνχ παξάγνληα 

[108],[109]. 

Έλα αθφκε ζπάλην ζχλδξνκν πνπ νδεγεί ζε εκθάληζε ΢Γ1 πξηλ ην 1
ν
 έηνο ηεο δσήο ζηνλ 

άλζξσπν είλαη ην ζχλδξνκν IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy 

X-linked). Σα άηνκα κε ην ζχλδξνκν απηφ εκθαλίδνπλ απηναλνζία ζε πνιιαπιά φξγαλα. 

Έηζη, ε λφζνο εκθαλίδεηαη ζπλήζσο λσξίο ζηελ παηδηθή ειηθία κε ΢Γ1 θαη ζνβαξή εθθξηηηθή 

δηάξξνηα θαζψο θαη δεξκαηίηηδα (έθδεκα ή ςσξηαζηθέο πιάθεο). Ζ θιηληθή εηθφλα ηεο λφζνπ 

πεξηιακβάλεη επίζεο αηκνιπηηθή αλαηκία, ζξνκβνπελία, απηνάλνζε πνιπελδνθξηλνπάζεηα 

θαη  ζνβαξέο αιιεξγηθέο αληηδξάζεηο. ΢ηελ παζνγέλεηα ηεο λφζνπ εκπιέθεηαη ε εθ γελεηήο 

δηαηαξαρή ηνπ θχξηνπ ξπζκηζηηθνχ κνξίνπ ηεο θπηηαξηθήο αλνρήο, ηνπ κεηαγξαθηθνχ 

παξάγνληα FoxP3 ν νπνίνο εδξάδεηαη ζην ρξσκφζσκα Υ. Ο κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο 

FoxP3, φπσο ήδε έρνπκε αλαθέξεη, κφλνο ή ζε ζπλεξγαζία κε άιινπο κεηαγξαθηθνχο 

παξάγνληεο  επεξεάδεη γνλίδηα πνπ αθνξνχλ ηελ αλάπηπμε, ηνλ αξηζκφ θαη ηελ ξπζκηζηηθή 

ηθαλφηεηα ησλ Σξπζκ. Υσξίο αληηκεηψπηζε (κεηακφζρεπζε κπεινχ) ηα άηνκα πνπ πάζρνπλ 

απφ ηε λφζν νδεγνχληαη ζην ζάλαην, ιφγσ ινηκψμεσλ ζην έδαθνο ηεο αλνζναλεπάξθεηαο 

[15]. 

Παξά ηηο κειέηεο, θαλέλαο πνιπκνξθηζκνο θαλελφο απφ ηα δχν γνλίδηα δελ έρεη ζρεηηζηεί κε 

ηνλ ΢Γ1 . Πξέπεη σζηφζν λα αλαθέξνπκε ηα απνηειέζκαηα ηεο κεηακφζρεπζεο κπεινχ ησλ 

νζηψλ ζε έλα αγφξη 1,4 εηψλ κε ζχλδξνκν IPEX,  πνπ  είρε σο απνηέιεζκα ζηε κείσζε ηεο 

απαηηνχκελεο δφζεο ηλζνπιίλεο ζην κηζφ θαη ζε ζεκαληηθή κείσζε ηνπ ηίηινπ ηνπ 

αληηζψκαηνο GAD65, αθξηβψο πάλσ απφ ηα θπζηνινγηθά επίπεδα [110]. 

 

6. Γελεηηθνί παξάγνληεο 

Ο ΢Γ ζεσξήζεθε απφ ηνλ κεγάιν γελεηηζηή JV Neal σο ν εθηάιηεο ησλ γελεηηζηψλ. [111] 

Απφ ηε ζηηγκή φκσο πνπ δηαθνξνπνηήζεθε ν ΢Γ1 απφ ηνλ ΢Γ2 θαη ν ΢Γ1 ηαπηνπνηήζεθε σο 

απηνάλνζν λφζεκα, ζηξάθεθε ε πξνζνρή ησλ γελεηηζηψλ πξνο γνληδηαθνχο ηφπνπο πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηελ αλνζηαθή απφθξηζε. Απηφ έγηλε πξψηα κε αλαιχζεηο ζπζρέηηζεο (linkage 

analyses), θαη πην πξφζθαηα κε πνιιέο κειέηεο ζάξσζεο ηνπ γνληδηψκαηνο (genome wide 

screening). Έηζη, ην ελδηαθέξνλ έρεη ζηξαθεί ζηελ αλαδήηεζε γνληδίσλ πνπ πξνδηαζέηνπλ 

ζηελ εκθάληζε ΢Γ1 ζηελ πεξηνρή HLA (ζηελ νπνία βξίζθνληαη αιιειφκνξθα πνπ 

επζχλνληαη γηα ην 40-50% ηνπ γελεηηθνχ θηλδχλνπ εκθάληζεο ΢Γ1) θαζψο θαη ζηελ πεξηνρή 

ηνπ πξναγσγέα ηεο ηλζνπιίλεο (INS-VNTR) θαη ζην γνλίδην CTLA-4.  ΢ηε ζπλέρεηα ζα δνχκε 

αλαιπηηθφηεξα ην ξφιν θαη ηε ζπζρέηηζε ησλ πεξηνρψλ απηψλ κε ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ, 

θαζψο θαη ηνπ πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο πνπ ζεσξείηαη φηη επεξεάδνπλ ηελ εθδήισζε 

ηεο λφζνπ δξψληαο ζε άηνκα κε γνλφηππν πςεινχ θηλδχλνπ. Πξέπεη βέβαηα λα ζεκεησζεί 

φηη αλ θαη ην 70% ησλ δηαβεηηθψλ θέξνπλ πςεινχ θηλδχλνπ γνλφηππν φζνλ αθνξά ηελ 

πεξηνρή HLA, κφλν ην 3–7% απηψλ πνπ θέξνπλ απηφλ ηνλ γνλφηππν αλαπηχζζνπλ δηαβήηε 

[112].  
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6.1 Σν ζύκπιεγκα HLA 

 

 6.1.1 Οξηζκόο, δνκή, νλνκαηνινγία, πνιπκνξθηζκόο  

Σν Μείδνλ ΢χκπιεγκα Ηζηνζπκβαηφηεηαο (Major Histocompatibility Complex, MHC), 

θαηέρεη έλαλ ηδηαίηεξα ζεκαληηθφ βηνινγηθφ ξφιν ζηελ δηάθξηζε ηνπ «ηδίνπ» απφ ην «μέλν» 

θαη ζηε ξχζκηζε ηεο αλνζηαθήο απάληεζεο πνπ επηηειείηαη απφ ηα θχηηαξα Σ. ΢ηνλ 

άλζξσπν, ηα ζπζηαηηθά ηνπ γνλίδηα θαη πξσηεΐλεο απνθαινχληαη HLA (Human Leucocyte 

Antigen) ηάμεο Η, ΗΗ ή ΗΗΗ (βι. παξαθάησ). Σν ζχζηεκα HLA νξίδεηαη σο κηα νκάδα ζηελά 

ζπλδεδεκέλσλ γελεηηθψλ ηφπσλ, νη νπνίνη θσδηθεχνπλ κφξηα πνπ εθθξάδνληαη ζηελ 

επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ θαη θαηεπζχλνπλ ηελ εηδηθφηεηα ησλ ιεκθνθπηηάξσλ Σ λα 

αλαγλσξίδνπλ αληηγφλα κε έλα θαη κφλν ηξφπν: σο ζπλδπαζκφ ησλ κνξίσλ 

ηζηνζπκβαηφηεηαο Η ή ΗΗ θαη πεπηηδηθψλ ζξαπζκάησλ απφ πξσηεΐλεο (μέλεο ή ηνπ εαπηνχ). 

Απηή ε ηδηφηεηα νλνκάδεηαη πεξηνξηζκόο σο πξνο MHCI ή ΗΗ (MHC restriction). Με βάζε 

ηελ δξάζε ησλ πξντφλησλ ηνπο νη ηφπνη θαη ηα κφξηα HLA δηαθξίλνληαη ζε ηάμεο Η, φπνπ ν 

πεξηνξηζκφο αλαγλψξηζεο αληηγφλσλ αθνξά ηα  θπηηαξνηνμηθά ιεκθνθχηηαξα Σ, ελψ ν 

πεξηνξηζκφο απφ ηφπνπο θαη κφξηα ηάμεο ΗΗ αθνξά ηελ αλαγλψξηζε θπξίσο απφ ηα  

βνεζεηηθά ιεκθνθχηηαξα Σ. 

Σα κφξηα ηάμεο Η είλαη κεκβξαληθέο γιπθνπξσηεΐλεο πνπ απνηεινχληαη απφ δχν αιπζίδεο 

(κηα βαξηά ή αιπζίδα α θαη κία ειαθξηά αιπζίδα, ηε β2 κηθξνζθαηξίλε πνπ θσδηθεχεηαη ζην 

ρξσκφζσκα 15˙ Δηθφλα 19). ΢ην εμσθπηηάξην ηκήκα ηνπ HLA ηάμεο I ζπλδένληαη θπξίσο 

ελδνγελψο παξαγφκελα  πεπηηδηθά αληηγφλα θαη παξνπζηάδνληαη ζηα θπηηαξνηνμηθά 

ιεκθνθχηηαξα Σ. 

 
Δηθόλα 19. Ζ δνκή ησλ γνληδίσλ θαη ε νξγάλσζε ηεο πεξηνρήο ηνπ ζπκπιέγκαηνο HLA ζηνλ 

άλζξσπν θαζώο θαη ε δνκή ησλ αληίζηνηρσλ πξσηετλώλ. Ο ηόπνο HLA ηάμεο Η απνηειείηαη 

από ηα γνλίδηα -A, -B θαη -C θαη ν αληίζηνηρνο ηάμεο ΗΗ από ηα γνλίδηα -DP, -DQ θαη  -DR 

[113].  
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Σα κφξηα ηάμεο ΗΗ είλαη επίζεο γιπθνπξσηεΐλεο ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο θαη απνηεινχληαη 

απφ 2 πνιππεπηηδηθέο αιπζίδεο  ηηο α θαη β (Δηθφλα 19). ΢ην εμσθπηηάξην ηκήκα ησλ κνξίσλ 

HLA-II θαη ζπγθεθξηκέλα ζηελ πεξηνρή πξφζδεζεο, πξνζδέλνληαη θπξίσο αληηγνληθά 

πεπηίδηα. ΢ηφρνο ηνπ ζπκπιέγκαηνο αληηγνληθνχ πεπηηδίνπ HLA-II (pHLA-ΗΗ) είλαη ε 

αλαγλψξηζή ηνπ απφ ηα βνεζεηηθά ιεκθνθχηηαξα Σ. 

Σν ζχκπιεγκα HLA βξίζθεηαη ζην ρξσκφζσκα 6 ζηνπο αλζξψπνπο  θαη πεξηέρεη 

πεξηζζφηεξα απφ 200 γνλίδηα ηα νπνία νξγαλψλνληαη ζε ηξεηο πεξηνρέο: ηάμεο Η, ΗΗ, ΗΗΗ. ΢ηηο 

πεξηνρέο Η θαη ΗΗ δηαθξίλνληαη πεξαηηέξσ ιεηηνπξγηθνί ηφπνη. Δηδηθφηεξα γηα ηελ ηάμε HLA-I 

νη ιεηηνπξγηθνί ηφπνη  είλαη νη HLA-A, -B, -C θαη θσδηθεχνπλ ηελ αιπζίδα α ηεο αληίζηνηρεο 

πξσηεΐλεο HLA ηάμεο Η. Σα γνλίδηα ηάμεο ΗΗ δηαθξίλνληαη ζηνπο ιεηηνπξγηθνχο ηφπνπο HLA-

DR, -DP θαη -DQ θαη θσδηθεχνπλ ηηο αιπζίδεο α θαη β ηεο αληίζηνηρεο πξσηεΐλεο (Δηθφλα 

19). Ζ αιπζίδα DRα είλαη νπζηαζηηθά κνλνκνξθηθή ελψ νη αιπζίδεο DQα θαη DPα είλαη 

πνιπκνξθηθέο. Δηδηθφηεξα, ν ιεηηνπξγηθφο  ηφπνο HLA–DR πεξηέρεη ζε νξηζκέλα 

αιιειφκνξθα θαη δχν αθφκε γνληδηαθνχο ηφπνπο πνπ θσδηθεχνπλ δχν επηπιένλ αιπζίδεο β 

πνπ έρνπλ ηε δπλαηφηεηα λα ζπλδεζνχλ κε ηελ αιπζίδα HLA-DRα [113]. 

 ΋ζνλ αθνξά ηελ νλνκαηνινγία ηνπο, ηα αληηγφλα HLA ραξαθηεξίδνληαη απφ έλα γξάκκα 

ηεο αιθαβήηνπ πνπ αληηπξνζσπεχεη ηε γνληδηαθή ζέζε ζηελ νπνία θσδηθεχνληαη (Α, Β, DR, 

DQ) θαη έλαλ αξηζκφ πνπ ηνπο έρεη δνζεί κε βάζε ηε ζεηξά ηεο αλαθάιπςήο ηνπο. Μεξηθά 

αληηγφλα θέξνπλ ην γξάκκα w (workshop), ην νπνίν ππνδειψλεη φηη ε νλνκαζία ηνπο δελ 

είλαη αθφκε νξηζηηθή. Σα αιιειφκνξθα κπνξεί λα είλαη πνιιαπιά γηα θάζε ππφηππν HLA 

θαη ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ αλαγξαθή ελφο αζηεξίζθνπ κεηά ηα γξάκκαηα ηεο γνληδηαθήο 

ηνπο ζέζεο θαη ηεηξαςήθηνπο ή πεληαςήθηνπο αξηζκνχο. Πξφζθαηα πηνζεηήζεθε ν ηξφπνο 

γξαθήο κε ηνλ νπνίν νη πξψηνη δχν αξηζκνί αθνινπζνχληαη απφ άλσ θαη θάησ ηειεία θαη 

κεηά αθνινπζνχλ νη ηειεπηαίνη δχν αξηζκνί (γηα παξάδεηγκα, γηα ην αξρηθφ ππφηππν 

αιιειφκνξθνπ HLA-A2, έρνπλ αληρλεπζεί 22 αιιειφκνξθα- Α*02:01 έσο Α*02:22).    

 Δμαηηίαο ηεο πνιπγνληδηαθήο νξγάλσζεο ηνπ HLA πνπ πεξηγξάςακε ήδε, θάζε άηνκν 

εθθξάδεη ηνπιάρηζηνλ 3 δηαθνξεηηθά κφξηα ηάμεο Η θαη 3 (αθφκε θαη 4 κεξηθέο θνξέο) κφξηα 

ηάμεο ΗΗ. Ο αξηζκφο απηφο είλαη αθφκε κεγαιχηεξνο αλ ιάβεη θαλείο ππφςηλ ηνλ 

πνιπκνξθηζκφ ησλ κνξίσλ ιφγσ ησλ γνληδηαθψλ κεηαιιάμεσλ (γνληδηαθφο πνιπκνξθηζκφο). 

Δπηπιένλ,  ζηνλ ηφπν HLA-DQ έρεη απνδεηρζεί φηη είλαη δπλαηφλ λα ππάξρνπλ κέρξη θαη 

ηέζζεξα δηαθνξεηηθά αιιειφκνξθα θαζψο είλαη δπλαηνί κέρξη θαη 4 δηαθνξεηηθνί κνξηαθνί 

ζπλδπαζκνί ζε νξηζκέλα άηνκα (θαηλνηππηθφο πνιπκνξθηζκφο). Γεδνκέλνπ φηη θάζε 

άλζξσπνο έρεη  δχν ρξσκνζψκαηα 6 (παηξηθήο θαη κεηξηθήο πξνέιεπζεο) θαηά ηε 

κεηαβίβαζε ησλ νπνίσλ είλαη δπλαηφ λα γίλεη δηάζπαζε θαη ρηαζκαηππία θαηά ηε κείσζε, 

είλαη πξνθαλέο φηη ε πηζαλφηεηα νκνηφηεηαο ηνπ θαηλνηχπνπ HLA κεηαμχ ησλ δηαθνξεηηθψλ 

αηφκσλ είλαη εμαηξεηηθά κηθξή.  

 

6.1.2 Βηνινγηθόο ξόινο θαη θπηηαξηθή βηνινγία ησλ HLA,  CD74, CLIP 

Ο θχξηνο βηνινγηθφο ξφινο ησλ κνξίσλ HLA είλαη ε ξχζκηζε ηελ νπνία αζθνχλ ζηελ 

αλνζηαθή απάληεζε φπνπ ιεηηνπξγνχλ σο ην αλαγθαίν κέζν γηα λα εθπαηδεπηνχλ ηα 

ζπκνθχηηαξα θαη ηα ιεκθνθχηηαξα Σ ψζηε λα αλαγλσξίδνπλ θαη λα κελ επηηίζεληαη ελαληίνλ 

ησλ ζπληζησζψλ (θπξίσο πξσηετληθψλ) ηνπ εαπηνχ. Απηέο νη ζπληζηψζεο είλαη πεπηίδηα απφ 

πξσηεΐλεο ηνπ ίδηνπ ηνπ νξγαληζκνχ, ηα νπνία πξνζδέλνληαη επηιεθηηθά ζηελ αχιαθα 

δέζκεπζεο αληηγφλνπ πνπ δηαζέηεη θάζε κφξην HLA ηάμεο Η ή ΗΗ (σο νθηαπεπηίδηα κέρξη 

ελδεθαπεπηίδηα ζηα κφξηα ηάμεο Η θαη πάληα σο ππξήλαο ελλεαπεπηίδησλ ζηα ηάμεο ΗΗ). Ζ 

παξνπζίαζή ηνπο ζηνλ ζχκν ή δεπηεξεπφλησο ζηελ πεξηθέξεηα νδεγεί ζε εθκάζεζε ηνπ 

εαπηνχ (βι. ππνθεθάιαην 1.4 φπνπ εμεγήζεθε ε ζεηηθή θαη ε αξλεηηθή επηινγή ζηνλ ζχκν). 

Δπνκέλσο, ε αλνζναπφθξηζε πξνο ην μέλν ηνπιάρηζηνλ γηα ηα ιεκθνθχηηαξα Σ αθνξά 
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εθείλνπο ηνπο θιψλνπο  πνπ αλαγλσξίδνπλ κε πνιχ ρακειή ζπγγέλεηα ηνλ ζπλδπαζκφ p-

HLA ηνπ εαπηνχ, νπφηε θαη έρνπλ κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα γηα θάπνηνπο ζπλδπαζκνχο p΄-

HLA, φπνπ p΄ είλαη έλα πεπηίδην μέλνπ νξγαληζκνχ. ΢πλεπψο, φιεο νη αλνζναπνθξίζεηο ησλ 

θπηηάξσλ Σ πξαγκαηνπνηνχληαη κέζσ ηεο αλαγλψξηζεο πεπηηδίσλ πξνζδεκέλσλ ζε κφξηα 

HLA. Με απηφ ηνλ ηξφπν ηα κφξηα HLA ιεηηνπξγνχλ σο δείθηεο ηνπ «ηδίνπ» γηα πεξηνξηζκφ 

ηεο αλαγλψξηζεο ηνπ «μέλνπ»  απφ ηα Σ- ιεκθνθχηηαξα. 

Δηδηθφηεξα γηα ηα κφξηα HLA-II  ε πξφζδεζε κε πεπηίδηα γίλεηαη ζηα ελδνζψκαηα, ζε 

αληίζεζε κε ηα κφξηα MHC ηάμεο I πνπ πξνζδέλνληαη κε πεπηίδηα ζην ελδνπιαζκαηηθφ 

δίθηπν. Αξρηθά ηα κφξηα MHCII ζπληίζεληαη ζην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν θαη αθνινχζσο 

πξνζδέλνληαη κε κηα ηχπνπ ΗΗ γιπθνπξσηεΐλε πνπ νλνκάδεηαη ακεηάβιεηε αιπζίδα 

(invariant chain, Ii ή CD74) θαη εκπνδίδεη ηελ πξφζδεζε πεπηηδίσλ θαη δηαηαξαγκέλσλ σο 

πξνο ηε δνκή πξσηετλψλ ζηελ αχιαθα πξφζδεζεο (groove) ηνπ MHCII, ζρεκαηίδνληαο 

ηξηκεξή [Ii(αβ)]3 ηα νπνία βνεζνχλ σζηε λα δηαηεξεζεί ε θαηάιιειε δνκή ζηα δηκεξή αβ 

(Eηθφλα 20).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 20. Έλα κνληέιν ηνπ ηξηκεξνύο [Ii(αβ)]3: ηξία κόξηα Ii (πξάζηλα ζηελ εηθόλα) κε ηξία 

κόξηα HLA ηάμεο II (θίηξηλα ζηελ εηθόλα). Με θόθθηλν απεηθνλίδεηαη ε πεξηνρή CLIP. 

(Ηmmunology, 2007) 

 

Σν ζχκπιεγκα [Ii(αβ)]3 εηζέξρεηαη ζηα ελδνζψκαηα φπνπ ε ακεηάβιεηε αιπζίδα πθίζηαηαη 

πδξνιπηηθή δηάζηαζε ησλ ηκεκάησλ ηεο, σζηφζν έλα ηκήκα πνπ αληηζηνηρεί ζηε πεξηνρή 

87-105 ηεο αιπζίδαο, γλσζηφ σο Class II associated Ii peptide (CLIP) παξακέλεη 

πξνζδεδεκέλν ζηελ αχιαθα πξφζδεζεο ηνπ MHCΗΗ (Δηθφλα 21). 
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Δηθόλα 21. Ζ δηαδηθαζία απνθνπήο ηκεκάησλ ηεο ακεηάβιεηεο αιπζίδαο κέρξη ηελ δεκηνπξγία 

ηνπ ηξηκεξνύο α,β, CLIP,  πνπ ιακβάλεη ρώξα ζηα ελδνζώκαηα (Ηmmunology, 2007) 

 

΢ην ελδφζσκα γίλεηαη αληαιιαγή ηνπ ζξαχζκαηνο CLIP κε πεπηηδηθφ αληηγφλν θαη 

κεηαηφπηζε ηνπ ζπκπιφθνπ ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε. ΢ε εηδηθά ελδνθπηηάξηα νξγαλίδηα ην 

εηεξνδηκεξέο HLA-DM (κφξην πνπ θσδηθεχεηαη ζηελ πεξηνρή HLA ηάμεο ΗΗ) θαηαιχεη ηελ 

απνζχλδεζε ηνπ κνξίνπ CLIP θαη ηελ επαθφινπζε ζχλδεζε ηνπ πεπηηδηθνχ αληηγφλνπ 

(Δηθφλα 22). 

 

Δ

Δηθόλα 22. Ζ αληαιιαγή ηνπ ζξαύζκαηνο CLIP κε εμσθπηηάξηα πεπηίδηα (θόθθηλα  ζθαηξίδηα) 

εληόο ησλο ελδνζσκάησλ, κε απαξαίηεηε ηελ  παξνπζία ηνπ HLA-DM, γηα είλαη δπλαηή ε 

αληηγνλνπαξνπζίαζε θαη ε ελεξγνπνίεζε ησλ Τ θπηηάξσλ [114]. 

 

6.1.3 HLΑ –΢Γ1 

Οη ζπζρεηίζεηο HLA κε λνζήκαηα είλαη ζπλήζσο απνηέιεζκα ηεο ζπκκεηνρήο ησλ 

κνξίσλ απηψλ ζηηο αλνζνινγηθέο απνθξίζεηο ζε θιεγκνλέο, θαθνήζεηεο ή αιιεξγηθέο 

αληηδξάζεηο. Έηζη αλαθέξνληαη ζπζρεηίζεηο αληηγφλσλ HLA (θπξίσο ηάμεο ΗΗ θαη ηδηαίηεξα -
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DR) κε λνζήκαηα φπσο ε αγθπινπνηεηηθή ζπνλδπιίηηδα, ε λφζνο ηνπ Reiter, ε βαξεηά 

κπαζζέλεηα, δηάθνξεο ζπξενεηδίηηδεο, ε ΢ΚΠ, ε εξπεηηθή δεξκαηίηηδα θαη ν ΢Γ1. ΢ηνλ ΢Γ1 

νη ζπζρεηηζκνί κε ζπγθεθξηκέλα αιιειφκνξθα ή απιφηππνπο HLA αθνξνχλ θαηά θχξην 

ιφγν ηελ πεξηνρή ηάμεο ΗΗ, φπσο ζπβαίλεη ζηα πεξηζζφηεξα απηνάλνζα λνζήκαηα. 

 Παιαηφηεξα, ηα HLA-DRB1*03 (DR3) θαη HLA-DRB1*04 (DR4)  είραλ βξεζεί σο ηα 

θχξηα αιιειφκνξθα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε λφζν. Μηα εξκελεία γηα ην ξφιν ηνπο ζηελ 

παζνγέλεηα ηνπ ΢Γ1 ήηαλ φηη απηά ηα κφξηα εκπιέθνληαη ζηελ παξνπζίαζε απηναληηγφλσλ 

ησλ θπηηάξσλ  β ζε απηναληηδξαζηηθά ιεκθνθχηηαξα Σ ζηελ πεξηνρή ησλ λεζηδίσλ ηνπ 

παγθξέαηνο, θαη ελδερφκελα θαη ζηνπο επηρψξηνπο ιεκθαδέλεο. Ζ παξνπζία ακθνηέξσλ ησλ 

αιιειφκνξθσλ DR3 θαη DR4 ζην ίδην άηνκν δεκηνπξγεί ηνλ πςειφηεξν γλσζηφ γελεηηθφ 

θίλδπλν γηα ηε λφζν, αιιά θαη ε παξνπζία ηνπ ελφο κφλν αιιειφκνξθνπ απνηειεί 

παξάγνληα θηλδχλνπ [108],[116]. 

Χζηφζν κεηαγελέζηεξεο κειέηεο έδεημαλ φηη ε πεξηνρή πνπ ζρεηίδεηαη κε πςειφ θίλδπλν 

εκθάληζεο (αιιά θαη πξνζηαζία απφ) ΢Γ1 είλαη ε πεξηνρή HLA-DQ [117]. Σα εηεξνδηκεξή  

HLA-DQ πνπ θσδηθεχνληαη απφ ηα γνλίδηα HLA-DQA1 θαη -DQB1 ζεσξνχληαη βαζηθνί 

θαζνξηζηέο ηνπ θηλδχλνπ εκθάληζεο ηεο λφζνπ. Χζηφζν, ζεκαληηθφ ξφιν θαηέρεη ν 

πνιπκνξθηζκφο ηεο πεξηνρήο θαη ε παξνπζία κνξίσλ πνπ απμάλνπλ ή κεηψλνπλ ηνλ θίλδπλν 

εκθάληζεο δηαβήηε.  

 

Πίλαθαο 6. Ζ ζπζρέηηζε ησλ δηαθόξσλ απινηύπσλ HLA ζε ζρέζε κε ηελ εθδήισζε ΣΓ1 ζε 

αζζελείο κε έλαξμε απηναλνζίαο έλαληη ησλ θπηηάξσλ β όπσο βξέζεθαλ  ζηηο αληίζηνηρεο  

κειέηεο (rs: ζπκβνιηζκόο γηα ην αληίζηνρν SNP, single nucleotide polymorphism/ γελεηηθόο 

πνιπκνξθηζκόο ελόο  λνπθιενηηδίνπ) [115].  

 

 
   

Σα γνλίδηα HLA-DQB1*02 θαη DQB1*0302 ζεσξνχληαη πξνδηαζεζηθά γηα ηελ εκθάληζε ηεο 

λφζνπ, ελψ ηα DQB1*0301, DQB1*0602 θαη DQB1*0603 ζεσξνχληαη πξνζηαηεπηηθά. Οη 

ζπλδπαζκνί κεηαμχ ηνπο, δεκηνπξγνχλ γνλφηππνπο κε δηαθνξεηθφ ζρεηηθφ θίλδπλν γηα 

εκθάληζε ηεο λφζνπ. Δηδηθφηεξα, ν κέγηζηνο θίλδπλνο ζρεηίδεηαη κε ην γνλφηππν HLA-

DQB1*02 / DQB1*0302,  κέζνπ θηλδχλνπ ζεσξείηαη ν γνλφηππνο DQB1*0302/x (φπνπ x  

αιιειφκνξθν δηάθνξν ησλ αλαγξαθνκέλσλ), ρακεινχ αιιά απμεκέλνπ θηλδχλνπ ν 

γνλφηππνο  DQB1*0301/ DQB1*0302, HLA-DQB1*02/ x, DQB1*0602 / DQB1*0302, 
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DQB1*0603 / DQB1*0302 ελψ πξνζηαηεπηηθφο ζεσξείηαη ν γνλφηππνο DQB1*0301/x, 

HLA-DQB1*02/ DQB1*0602, HLA-DQB1*02/ DQB1*0603, DQB1*0602/x, 

DQB1*0603/x. 

Δμαηηίαο ηνπ πνιχ ηζρπξνχ ζπζρεηηζκνχ HLA-DQA1 θαη DQB1, είλαη ζπρλα απαξαίηεην λα 

θαζνξηζηεί κφλν ην αιιειφκνξθν DQB1 θαη ε έθθξαζε ηνπ DQA1 ζπκπεξαίλεηαη κε βάζε 

ηελ ήδε γλσζηή ηνπο αληζζνξνπία ζχλδεζεο, αλ θαη κπνξεί λα ππάξρνπλ εμαηξέζεηο. 

Ζ παξνπζία ηνπ αιιειφκνξθνπ HLA-DQB1*0302 ζρεηίδεηαη κε ην DQA1*0301, ελψ ην 

DQB1*0602  πξαθηηθά ζρεηίδεηαη πάληνηε κε ην DQA1*0102, θαζψο επίζεο θαη κε ηα 

αιιειφκνξθα DRB1*15 θαη DRB5*0101. Σν  HLA-DQB1*0301  κπνξεί λα ζρεηίδεηαη είηε 

κε ην DQA1*0301 (απιφηππνο DR4) είηε κε ην DQA1*0501 (απιφηππνο DR5 θαη DR6). Σν 

γεγνλφο φηη θαλέλα απφ απηά ηα αιιειφκνξθα δελ απμάλεη ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο δηαβήηε, 

(αλ θαη ζρεηίδνληαη κε δηαθνξεηηθφ βαζκφ πξνζηαζίαο έλαληη ηεο λφζνπ) θαζηζηά 

πξναηξεηηθφ ηνλ θαζνξηζκφ ηνπο. Αληίζεηα, είλαη ζεκαληηθφο ν θαζνξηζκφο ηνπ 

αιιειφκνξθνπ DQA1 πνπ ζρεηίδεηαη κε ην DQB1*02, γηαηί κπνξεί λα ζπλδπαζηεί κε ηα 

αιιειφκνξθα DQA1*0201, DQA1*0501, DQA1*0301 κε δηαθνξεηηθφ θίλδπλν έθθξαζεο 

ηεο λφζνπ θάζε θνξά θαη κε δηαθνξνπνίεζε ησλ απινηχπσλ αλάινγα κε ηνλ κειεηψκελν 

πιεζπζκφ, φπσο ζα δνχκε ζηε ζπλέρεηα. 

΢πλνςίδνληαο, νη ζπλδπαζκνί ησλ αιιειφκνξθσλ DQA1*0301/ B1*0302 (κφξην DQ8), θαη 

HLA-DQA1*0501/B1*0201 (κφξην DQ2) ζρεηίδνληαη κε πςειφ θίλδπλν εκθάληζεο ηεο 

λφζνπ. Σα άηνκα κε κεγαιχηεξν θίλδπλν εκθάληζεο ηεο λφζνπ είλαη ηα εηεξφδπγα γηα 

DR3/4-DQ2/8 θαη αληηζηνηρνχλ ζην 30-50% ησλ δηαβεηηθψλ. ΢χκθσλα κε έξεπλα ζην 

Denver ηνπ Κνινξάλην, ν ζπγθεθξηκέλνο απιφηππνο ζρεηίδεηαη κε πηζαλφηεηα 55% γηα 

εκθάληζε ηεο λφζνπ κέρξη ηελ ειηθία ησλ 12 εηψλ. Ζ παξνπζία ηνπ απιφηππνπ DR3/4-

DQ2/8 ζε αδέξθηα δηαβεηηθψλ πνπ έρνπλ ίδην γνλφηππν ζρεηίδεηαη κε  θίλδπλν ίζν κε 80% 

γηα εκθάληζε απηναληηζσκάησλ γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα, θαη 60% γηα εκθάληζε ηεο 

λφζνπ έσο ηελ ειηθία ησλ 15 εηψλ [112],[118]. 

Μηα παξφκνηα ζπζρέηηζε, αλ θαη φρη ηφζν ηζρπξή, βξίζθεηαη ζηα κφξηα HLA ηάμεο Η. 

Μηα πξφζθαηε κειέηε απφ ηνπο Nejentsev θαη ζπλ. δείρλεη φηη παίξλνληαο ππφςηλ ηελ 

θπξίαξρε δξάζε ησλ κνξίσλ ηάμεο ΗΗ,  ε ππνιεηπφκελε ζπζρέηηζε ζηα κφξηα HLA κπνξεί λα 

απνδνζεί ζηα γνλίδηα HLA-B θαη HLA-A. ΢εκαληηθφ ξφιν θαίλεηαη λα παίδεη ε παξνπζία 

ηνπ αιιειφκνξθνπ HLA-B*39 πνπ ζρεηίδεηαη θαη κε κηθξφηεξε ειηθία εκθάληζεο ηεο λφζνπ 

[119] θαη  έρεη ζεηηθή ζπζρέηηζε κε ηελ εμέιημε ζε λφζν ζηνλ Φηιαλδηθφ πιεζπζκφ ηδηαίηεξα 

παξνπζία ησλ DR3/DR4 [120]. ΢ε αληίζεζε κε ηα πξνεγνχκελα, ζην Βέιγηθν πιεζπζκφ δελ 

επηβεβαηψζεθε ε ζπζρέηηζε ηνπ HLA-B*39 ελψ ην HLA-B*18 βξέζεθε λα ζρεηίδεηαη κε 

επηηάρπλζε εκθάληζεο ηεο λφζνπ ζε αζζελείο πςεινχ θηλδχλνπ, φπσο νη ζπγγελείο πξψηνπ 

βαζκνχ κε ζεηηθά απηναληηζψκαηα, παξνπζία ηνπ HLA-DQ2. Δλψ γηα ην  HLA-A*24 είλαη 

απαξαίηεηε ε παξνπζία ηνπ HLA-DQ8 [121]. Σέινο, ην αιιειφκνξθν HLA-A*02 πνπ είλαη 

έλα απφ ηα πην ζπρλά ζπλαληφκελα ζε δηαβεηηθνχο (πεξίπνπ 60%) απμάλεη ηνλ θίλδπλν ζε 

άηνκα πνπ ήδε έρνπλ ηα πςεινχ θηλδχλνπ ηάμεο II αιιειφκνξθα DR3/4- DQ2/8 

[112],[122],[123]. 

 

6.1.4 HLA- γεσγξαθηθή ζπζρέηηζε (ειιεληθόο πιεζπζκόο) 

Δίλαη ελδηαθέξνλ φηη ηα αιιειφκνξθα HLA-DQ πνπ ζρεηίδζληαη κε πξνδηάζεζε ή 

πξνζηαζία έλαληη ηνπ ΢Γ1 κπνξεί λα δηαθέξνπλ απφ πιεζπζκφ ζε πιεζπζκφ εμαηηίαο ηεο 

δηαθνξεηηθήο θαηαλνκήο ησλ αιιειφκνξθσλ ζε δηαθνξεηηθέο εζληθφηεηεο (Πίλαθαο 7).  

Ηδηαίηεξα γηα ηνπο Καπθάζηνπο πιεζπζκνχο πξέπεη λα επηζεκάλνπκε φηη ηα ίδηα κφξηα HLA-

DQ, ζρεηίδνληαη κε ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο δηαβήηε αλ θαη ε ζρεηηθή ζπρλφηεηα θάζε 

γνλνηχπνπ δηαθέξεη. Ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ε ζχγθξηζε κεηαμχ Διιάδαο θαη 
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Φηιαλδίαο πνπ απνηεινχλ ρψξεο κε πνιχ δηαθνξεηηθή ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηεο λφζνπ (ε 

ρακειφηεξε θαη ε πςειφηεξε αληίζηνηρα), θαζψο θαη πνιχ δηαθνξεηηθή γεσγξαθηθή 

θαηαλνκή (λνηηφηεξν θαη βνξεηφηεξν ζεκείν ηεο Δπξψπεο) [125]. 

Δηδηθφηεξα, ελψ ηα γνλίδηα πνπ πξνδηαζέηνπλ ή πξνζηαηεχνπλ ζηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ, 

είλαη ηα ίδηα θαη ζηηο δχν πεξηνρέο,  σζηφζν ζηελ Φηιαλδία ηα πεξηζζφηεξα παηδηά κε ΢Γ1 

θέξνπλ ην γνλφηππν DQB1*0302, ελψ ζηελ Διιάδα ην DQB1*02 είλαη ην ζπρλφηεξα 

εκθαληδφκελν αιιειφκνξθν ζε απηά ηα άηνκα. Ζ ρακειή ζπρλφηεηα ηνπ DQB1*0302, ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηελ πςειή ζπρλφηεηα ηνπ πξνζηαηεπηηθνχ αιιειφκνξθνπ DQB1*0301, ζα 

κπνξνχζε λα ζπζρεηηζηεί κε ηελ ρακειή ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηεο λφζνπ ζηελ Διιάδα. 

Απηφο ν ζπζρεηηζκφο σζηφζην δελ είλαη απφιπηνο, θαζψο ην ηζρπξά πξνζηαηεπηηθφ 

αιιειφκνξθν DQB1*0602 είλαη ζπάλην ζηελ Διιάδα θαη ζε άιιεο Μεζνγεηαθέο ρψξεο. 

[126] 

΋πσο ήδε αλαθέξζεθε, είλαη ζεκαληηθφο ν θαζνξηζκφο ηνπ αιιειφκνξθνπ DQA1 πνπ 

ζρεηίδεηαη κε ην DQB1*02, γηαηί ζηηο βνξεηνεπξσπατθέο ρψξεο ην ηειεπηαίν ζρεηίδεηαη είηε 

κε ην DQA1*0201 (απιφηππνο DR7 πνπ είλαη πξνζηαηεπηηθφο ή νπδέηεξνο) είηε κε ην 

DQA1*0501 (απιφηππνο DR3 πνπ ζρεηίδεηαη κε αχμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο ηεο λφζνπ). 

Αληίζεηα ζηηο Μεζνγεηαθέο ρψξεο θαη ζηνπο καχξνπο ην DQB1*02 κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε 

ην DQA1*0301 πνπ ππνδεηθλχεη απμεκέλν θίλδπλν, αλ θαη ζεκαληηθφ ξφιν παίδεη θαη ην 

αιιειφκνξθν DR, πνπ κπνξεί λα είλαη είηε DR7 είηε DR4 (DRB1*0405) [126]. 

 

Πίλαθαο 7. Σπλδπαζκνί ησλ αιιειόκνξθσλ HLA-DQA1, HLA-DQB1 ζρεηηδόκελνη κε  

πξνδηάζεζε ή πξνζηαζία έλαληη ηνπ  ΣΓ1 ζε δηάθνξνπο πιεζπζκνύο (Μαύξνπο, Καπθάζηνπο, 

Ηάπσλεο) (ηξνπνπνηεκέλνο από [124]). 
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΢ηνλ Διιεληθφ πιεζπζκφ, ζηνλ απιφηππν DQB1*0302, ν πεξαηηέξσ θαζνξηζκφο ηνπ  DR4 

είλαη ζεκαληηθφο, θαζψο ε ζπρλφηεηα ηνπ επηθξαηoχληνο πξνζηαηεπηηθνχ αιιειφκνξθνπ 

DRB1*0403 είλαη πςειή. ΋ζνλ αθνξά ηνλ ξφιν ησλ πξνζηαηεπηηθψλ αιιειφκνξθσλ 

DRB1*1501, θαη DQA1*0102/B1*0602, εηδηθά ζηνλ Διιεληθφ πιεζπζκφ θαίλεηαη φηη ε 

ζπγθεθξηκέλε πξνζηαζία νθείιεηαη απνθιεηζηηθά ζην αιιειφκνξθν HLA-

DQA1*0102/B1*0602, θαζψο ην DRB1*1501 δελ βξίζθεηαη ζε αληζνξξνπία ζχλδεζεο κε ην 

πξψην [127]. 

 

6.1.5  HLA- ειηθηαθή ζπζρέηηζε 

΢ηνπο Καπθάζηνπο θαίλεηαη λα ππάξρεη ζπζρέηηζε ηνπ γνλφηππνπ κε ηελ ειηθία εκθάληζεο 

ηεο λφζνπ, ππνδεηθλχνληαο φηη ηα αιιειφκνξθα πςεινχ θηλδχλνπ  εκθαλίδνληαη θπξίσο ζε 

δηαβεηηθνχο κε  κηθξφηεξε ειηθία έλαξμεο ηεο λφζνπ [128].  Ζ ζπρλφηεηα ηνπ γνλνηχπνπ 

HLA-DR3/DR4 θαίλεηαη λα κεηψλεηαη κε ηελ αχμεζε ηεο ειηθίαο έλαξμεο ηεο λφζνπ (κεηά 

ηα 15) ζχκθσλα κε ηνπο Caillat-Zucman θαη ζπλ., ελψ ηα αιιειφκνξθα  HLA-DQB1 

(DQB1*0201 θαη DQB1*0302) εκθαλίδνληαη ζε κηθξφηεξν πνζνζηφ ζε ελήιηθεο ζε ζρέζε 

κε δηαβεηηθά παηδηά θάησ ησλ 9 εηψλ ζχκθσλα κε ηνπο Ongagna θαη ζπλ. [129],[130]. 

Δπίζεο, ζχκθσλα κε κειέηε ησλ Valdes θαη ζπλ. ζε αδέξθηα, ε ειηθία έλαξμεο ηεο λφζνπ 

ζηνλ έλαλ αδεξθφ δελ ζρεηίδεηαη ηζρπξά κε ηελ ειηθία έλαξμεο ζηνλ άιιν, παξά κφλν φηαλ 

έρνπλ θνηλφ έλαλ ηνπιάρηζηνλ απιφηππν  HLA-DR/DQ [128].  

 

6.1.6 HLA- απηναληηζώκαηα 

Ο απιφηππνο HLA-DRB1*03-DQB1*02 ζρεηίδεηαη θπξίσο κε απηναληηζψκαηα GADA ελψ 

ν απιφηππνο DRB1*04-DQB1*03:02  ζρεηίδεηαη κε απηναληηζψκαηα IAA  θαη IA-2A, 

θαζψο θαη λεαξφηεξε ειηθία έλαξμεο ηεο λφζνπ. Σα  IAA επίζεο βξίζθνληαη πην ζπρλά ζε 

λεαξά παηδηά θαη ζε άηνκα ζεηηθά σο πξνο HLA-DR4-DQ8 θαη πνιπκνξθηζκφ ζηε 

ξπζκηζηηθή πεξηνρή ηνπ γνληδίνπ ηεο ηλζνπιίλεο (INS-VNTR, βι. παξαθάησ) πνπ πξνδηαζέηεη 

ζηελ εκθάληζε δηαβήηε [115]. Γεδνκέλνπ φηη νη γνλφηππνη HLA κε ην κεγαιχηεξν θίλδπλν 

γηα εκθάληζε ηεο λφζνπ είλαη ζπρλνί ζην γεληθφ πιεζπζκφ, αιιά κφλν έλα κηθξφ πνζνζηφ 

ησλ θνξέσλ εθδειψλνπλ ΢Γ1, απηφ ππνδεηθλχεη φηη ππάξρνπλ θαη άιινη γελεηηθνί ηφπνη πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηελ έκθάληζε ηεο λφζνπ, θαζψο θαη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο.  

 

6.1.7 HLA-DR θαη έθθξαζε ζηα Σ ιεκθνθύηηαξα θαη Σξπζκ  

Σα εξγαζηήξηα ησλ  Schlossman θαη Kunkel ππνδεηθλχνπλ φηη ηα θπθινθνξνχληα αλζξψπηλα 

πεξηθεξηθά Σ θχηηαξα εθθξάδνπλ MHC ηάμεο II θαη φηη ε ζπρλφηεηά ηνπο ζηα CD4
+
 

θχηηαξα T απμάλεηαη κεηά απφ ελεξγνπνίεζε. Αλ θαη ηα κφξηα απηά παίδνπλ πξσηαξρηθφ 

ξφιν ζηελ  αλνζνινγηθή απφθξηζε κε ηε παξνπζίαζε πεπηηδίσλ ζηα θχηηαξα Σ, ε έθθξαζή 

ηνπο ζηα αλζξψπηλα ιεκθνθχηηαξα Σ έρεη ζεσξεζεί απιά σο έλαο δείθηεο ελεξγνπνίεζεο 

ρσξίο λα είλαη ζαθήο ν ιεηηνπξγηθφο ηνπο ξφινο. Δίλαη σζηφζν γλσζηφ, φηη ηα κφξηα MHC-

II πνπ εθθξάδνληαη ζε απηά, δηαηεξνχλ ηελ αληηγνλνπαξνπζηαζηηθή ηνπο ηθαλφηεηα, θαζψο 

ππάξρνπλ CD4
+
 HLA-DR

+
 θχηηαξα T πνπ παξνπζηάδνπλ πεπηίδηα ζε άιια ιεκθνθχηηαξα Σ 

[131],[132]. 

΋ζνλ αθνξά ηα Σξπζκ, ζχκθσλα κε ηνπο Baecher-Allan C  θαη ζπλ. ηα Σξπζκ πνπ 

εθθξάδνπλ HLA-DR ζε έλα πνζνζηφ κεγαιχηεξν ηνπ 30% απνηεινχλ έλαλ ιεηηνπξγηθά 

μερσξηζηφ πιεζπζκφ ψξηκσλ Σξπζκ αιιά φρη κηα μερσξηζηή ζεηξά κέζα ζηνλ ππνπιεζπζκφ 

ησλ CD4
+
CD25

high
 θπηηάξσλ T. Σα θχηηαξα απηά αζθνχλ ηε δξάζε ηνπο απνθιεηζηηθά κέζσ 

θπηηαξηθήο επαθήο πνπ ζρεηίδεηαη κε πςειή έθθξαζε FoxP3. Αληίζεηα ηα HLA-DR

 Σξπζκ 

αξρηθά εληζρχνπλ ηελ έθθξηζε IL-10 θαη IL-4, θαη ζηε ζπλέρεηα επάγνπλ κηα θαζπζηεξεκέλε 

θαηαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ πνπ ζπλνδεχεηαη απφ ηελ αχμεζε ηνπ mRNA ηνπ FoxP3. 
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Δπνκέλσο ελψ θαη νη δχν ππνπιεζπζκνί αζθνχλ θαηαζηαιηηθή δξάζε κέζσ δηαθπηηαξηθήο 

επαθήο, κφλν ηα HLA-DR
 

Σξπζκ θαίλεηαη λα έρνπλ ηε δπλαηφηεηα θαηαζηνιήο θαη  κέζσ 

έθθξηζεο IL-10. Αληίζεηα ηα HLA-DR
+
 επάγνπλ κηα πην έληνλε θαηαζηνιή ησλ Σ θπηηάξσλ 

θαη έρνπλ κηθξφηεξε ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ [133]. 

 

6.2 INS-VNTR  

Οη  κεηαβιεηνχ αξηζκνχ επαλαιακβαλφκελεο πεξηνρέο (Variable Number Tandem Repeats - 

VNTR) πνπ βξίζθνληαη ζηελ πεξηνρή ηνπ πξναγσγέα ηεο ηλζνπιίλεο, θαζψο θαη 

δεπηεξεπφλησο νη πνιπκνξθηζκνί ηνπ γνληδίνπ έρνπλ ζρεηηζζεί κε ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο 

΢Γ1. Σν γνλίδην ηεο πξντλζνπιίλεο εδξάδεηαη ζην βξαρχ ζθέινο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 11. Ζ 

πεξηνρή ηνπ πξναγσγέα, πεξίπνπ 600 bp απφ ην ζεκείν έλαξμεο ηεο θσδηθεχνπζαο πεξηνρήο 

ηνπ γνληδίνπ δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ έλαξμε ηεο κεηαγξαθήο ηεο 

πξντηλζνπιίλεο. Οη πεξηνρέο VNTR απνηεινχληαη απφ επαλαιακβαλφκελεο αιιεινπρίεο 14–

15 bp ηνπ ηχπνπ ACAGGGGTGTGGGG [134]. ΢ηνπο θαπθάζηνπο, ε πεξηνρή VNTR έρεη 

δχν ηάμεηο κεγέζνπο, ηε κηθξή ηάμε πνπ απνηειείηαη απφ 26-63 επαλαιήςεηο (ηχπνπ Η) θαη 

ηελ κεγάιε ηάμε  πνπ απνηειείηαη απφ 141 - 209 επαλαιήςεηο (ηχπνπ ΗΗΗ). Σα αιιειφκνξθα 

ελδηάκεζνπ κεγέζνπο (ηχπνπ ΗΗ) είλαη ζπάληα ζηνλ Δπξσπατθφ πιεζπζκφ. Ζ νκνδπγσηία γηα 

ην αιιειφκνξθν ηχπνπ Η ζρεηίδεηαη κε ζρεηηθφ θίλδπλν εκθάληζεο ηεο λφζνπ 2-3 θνξέο 

κεγαιχηεξν ζε ζρέζε κε ην αιιειφκνξθν ηχπνπ ΗΗΗ. Δπνκέλσο, ε παξνπζία ηνπ 

αιιειφκνξθνπ ηχπνπ ΗΗΗ ζεσξείηαη πξνζηαηεπηηθή  έλαληη ηεο λφζνπ [135]. 

Σν φηη ν πνιπκνξθηζκφο απηφο δελ επεξεάδεη ηελ αιιεινπρία ηνπ γνληδίνπ ηεο 

πξντλζνπιίλεο θαη εληνπίδεηαη ζηελ πεξηνρή ηνπ πξναγσγέα ηεο ηλζνπιίλεο,  καο νδεγεί ζην 

ζπκπέξαζκα φηη ν πνιπκνξθηζκφο VNTR είλαη πηζαλφ λα ζρεηίδεηαη κε δηαθνξεηηθά επίπεδα 

κεηαγξαθήο ηνπ γνληδίνπ ηεο πξντλζνπιίλεο. Χζηφζν ε κηθξή αιιά ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

αχμεζε ησλ επηπέδσλ mRNA ηεο πξντλζνπιίλεο ζηα αιιειφκνξθα ηχπνπ Η ζε ζρέζε κε ηα 

ηχπνπ ΗΗΗ ζην πάγθξεαο ηφζν ησλ ελειίθσλ φζν θαη ησλ εκβξχσλ δελ κπνξεί λα εμεγήζεη 

ηελ εθδήισζε ηεο λφζνπ. Δθηφο απφ ην πάγθξεαο, κηθξέο πνζφηεηεο πξντλζνπιίλεο 

εθθξάδνληαη ζην ζχκν θαη ζρεηίδνληαη κε ηελ θεληξηθή αλνζηαθή αλνρή. Πεηξακαηηθέο 

κεηξήζεηο έδεημαλ φηη ηα ηχπνπ Η αιιειφκνξθα πξνδηαζέηνπλ ζε κηθξφηεξε έθθξαζε ηεο 

ηλζνπιίλεο ζην ζχκν (θαη ζε επίπεδν mRNA θαη ζε επίπεδν πξσηεΐλεο), εκπνδίδνληαο έηζη 

ηελ αξλεηηθή επηινγή, νδεγψληαο ζε κηθξφηεξεο έθηαζεο απάιεηςε ησλ θπηηάξσλ Σ πνπ 

είλαη απην-αληηδξαζηηθά έλαληη ηεο πξντλζνπιίλεο [136],[137]. Ζ ππφζεζε απηή έρεη 

επηβεβαησζεί θαη ζηνπο πνληηθνχο, φπνπ ε κεησκέλε έθθξαζε ηλζνπιίλεο ζην ζχκν νδήγεζε 

ζε απμεκέλε έθθξαζε ηεο λφζνπ [138].  

Οη κειέηεο DAISY θαη DIPP πνπ κειέηεζαλ ηελ επίδξαζε ηνπ πνιπκνξθηζκνχ  ηεο 

πξντλζνπιίλεο (rs689) δελ βξήθαλ θάπνηα επίδξαζε ζηελ εμέιημε ηεο λφζνπ. Παξνκνίσο ε 

κειέηε DPT-1 δελ βξήθε ζπζρέηηζε ζηνπο ζπγγελείο πνπ έρνπλ ήδε ζεηηθά απηναληηζψκαηα. 

Ο γνλφηππνο VNTR I, ηεο πξντλζνπιίλεο πνπ ζρεηίδεηαη κε ΢Γ1 έρεη θπξίσο ζπζρεηηζζεί κε 

ηελ εκθάληζε απηναληηζσκάησλ έλαληη ηεο ηλζνπιίλεο, κε ρακειφηεξε έθθξαζε ησλ 

επηπέδσλ ηλζνπιίλεο ζηνλ ζχκν θαη γεληθφηεξα θαίλεηαη λα επηδξά ζηελ απνηπρία αλνρήο 

έλαληη ηεο ηλζνπιίλεο, παξά λα επηδξά ζηελ αλνζνκεζνιαβνχκελε θαηαζηξνθή ησλ 

θπηηάξσλ β πνπ εκθαλίδεηαη αξγφηεξα θαηά ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ [115]. 

 

6.3 CTLA-4 
Σν γνλίδην γηα ην CTLA-4 βξίζθεηαη ζην  καθξχ ζθέινο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 2 (2q33) θαη έρεη 

κειεηεζεί γηα ηε ζπζρεηηζή ηνπ κε ηελ εκθάληζε ηνπ ΢Γ1, δεδνκέλεο ηεο εκπινθήο ηνπ 

κνξίνπ CTLA-4  ζηελ απφπησζε ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ, κε ηνπο 

κεραληζκνχο πνπ πεξηγξάςακε αλαιπηηθφηεξα παξαπάλσ. Ζ πεξηνρή απηή εκπεξηέρεη ηα 
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γνλίδηα CD28 θαη ICOS ηα πξντφληα ησλ νπνίσλ καδί κε ην κφξην CTLA-4  θαίλεηαη λα 

παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ αλνζνξξχζκηζε. 

Ζ ζπζρέηηζε ηνπ CTLA-4  κε ηνλ ΢Γ1 έρεη επηβεβαησζεί απφ αξθεηέο κειέηεο [139],[140]. 

Δπηπιένλ,  ζε κία απφ απηέο [139] βξέζεθε ζπζρέηηζε ηεο ίδηαο πεξηνρήο  κε ηε λφζν ηνπ 

Graves θαη ηελ απηνάλνζε ζπξενεηδίηηδα. Δηδηθφηεξα, ζηε κε κεηαγξαθφκελε πεξηνρή 3′ ηνπ 

CTLA-4 ην A6230G SNP  απνηειεί κηα απφ ηηο πεξηνρέο πνπ εκπιέθνληαη ζηελ παζνγέλεηα  

ησλ αλσηέξσ λφζσλ, κε έλαλ κεραληζκφ πνπ σζηφζν δελ είλαη γλσζηφο. Δρνπλ πξνηαζεί 

επηδξάζεηο ησλ αιιειφκνξθσλ ζηα επίπεδα  mRNA, νδεγψληαο ζε κηα δηαιπηή ηζνκνξθή 

ηνπ CTLA-4 ηνπ νπνίνπ ε δηακεκβξαληθή πεξηνρή απνθφπηεηαη [139]. Χζηφζν, απηφο ν 

κεραληζκφο ακθηζβεηήζεθε αξγφηεξα [141]. 

 

 
 

Δηθόλα 23. Ζ δνκή ηνπ CTLA-4 ζην ρξσκόζσκα 2q33. Τα γνλίδηα CD28 θαη  ICOS, 

βξίζθνληαη εθηόο ηεο νκάδαο απινηύπνπ ηνπ CTLA-4. Δπηζεκαίλνληαη επίζεο θαη νη κνλαδηθνί 

πνιπκνξθηζκνί λνπθιενηηδίσλ (SNP) ζηα άθξα 3′ θαη 5′, νξηζκέλνη εθ ησλ νπνίσλ θαίλεηαη λα 

έρνπλ  ηζρπξή ζπζρέηηζε κε ηε λόζν. Τα εμώληα ησλ γνληδίσλ επηζεκαίλνληαη κε καύξν ρξώκα 

[1175]. 

 

Πνηθίια SNP, θαίλνληαη λα ελνρνπνηνπληαη θαη ζηε κε κεηαγξαθφκελε πεξηνρή 5′ είηε κε ηε 

κνξθή ηνπ πνιπκνξθηζκνχ ηνπ πξναγσγέα ηνπ γνληδίνπ, είηε κε ηελ απιή αληηθαηάζηαζε 

ελφο ακηλνμένο ζην πεπηίδην ηεο ζεκαηνδνηηθήο αιιεινπρίαο. Απηή ε πεξηνρή πεξηιακβάλεη 

έλα κε ζπλψλπκν SNP ηνπ A49G (Thr17Ala), ην νπνίν ζρεηίδεηαη κε ηελ αληηθαηάζηαζε ηεο 

Thr17Ala , ε νπνία θαίλεηαη λα επεξεάδεη ηελ γιπθνδπιίσζε θαη ηα κφξηα επηθαλείαο ηνπ 

CTLA-4 [142]. H ηειεπηαία κειέηε βξήθε δηαθνξεηηθά επίπεδα έθθξαζεο ηνπ CTLA-4 

αλάινγα κε ην αιιειφκνξθν, αιιά ζε εηεξφινγν ζχζηεκα έθθξαζεο. 

Χζηφζν, επεηδή ν αθξηβήο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν νη δηάθνξνη πνιπκνξθηζκνί 

εκπιέθνληαη ζηε λφζν δελ έρνπλ επηβεβαησζεί, απαηηνχληαη πεξαηηέξσ κειέηεο. Να 

ζεκεησζεί φηη ν ζρεηηθφο θίλδπλνο ζε ζρέζε κε ηα αιιήιφκνξθα HLA θαη INS-VNTR είλαη 

ζρεηηθά ρακειφο (RR = 1.2) [113]. 

 

6.4 PTPN2, PTPN22 

Σα κφξηα PTPΝ‘s (protein tyrosine phosphatase, non-receptor) εκπιέθνληαη ζε κηα κεγάιε 

πνηθηιία ελδνθπηηάξησλ δηεξγαζηψλ κεηάδνζεο ζήκαηνο είηε κε ζεηηθφ είηε κε αλαζηαιηηθφ 

ηξφπν. 

Σν PTPN2 είλαη κηα θσζθαηάζε πνπ εθθξάδεηαη θπξίσο ζηα αηκνπνηεηηθά θχηηαξα θαη έρεη 

βξεζεί φηη έλαο πνιπκνξθηζκφο SNP ζην άθξν 3′ ηνπ γνληδίνπ PTPN2 (PTPN2rs1893217) 
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ζρεηίδεηαη κε λφζν ηνπ Crohn, κε ΢Γ1 θαη κε ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα, ελψ 2 επηπιένλ SNPs 

ζρεηίδνληαη κε ΢Γ1. Αλ θαη ν ζρεηηθφο θίλδπλνο γηα θάζε έλαλ απφ απηνχο ηνπο 

πνιπκνξθηζκνχο είλαη κέηξηνο (RR ≤ 1.3), φια καδί ππνδεηθλχνπλ έλα ζεκαληηθφ ξφιν ηνπ 

ππνδνρέα ηεο IL-2 ζηελ εθδήισζε απηναλνζίαο. Δηδηθφηεξα, έρεη βξεζεί  φηη άηνκα κε ην 

πςεινχ θηλδχλνπ αιιειφκνξθν PTPN2rs1893217  έρνπλ κεησκέλε απφθξηζε έλαληη ηεο IL-

2 ζηα CD4
+
CD25

high
 ιεκθνθχηηαξα T, φπσο πξνθχπηεη κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ κνξίνπ 

STAT5 θαη ηνπ FoxP3 [143],[144]. 

Ηδηαίηεξα ζεκαηηθφο θαίλεηαη λα είλαη ν πνιπκνξθηζκφο ηνπ γνληδίνπ PTPN22, θαη 

ζπγθεθξηκέλα ην αιιειφκνξθν PTPN22 R620W (PTPN22*W) θαζψο θαίλεηαη λα 

πξνδηαζέηεη ζε αξθεηά αιιά φρη φια ηα απηνάλνζα λνζήκαηα ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ 

΢Γ1 θαη ηνπ ΢ΔΛ αιιά φρη ηεο ΢ΚΠ. Σν γνλίδην ηνπ  PTPN22 εθθξάδεη κηα ιεκθηθή 

ηπξνζπιν-θσζθαηάζε (lymphoid tyrosine phosphatase, Lyp) πνπ εκπιέθεηαη ζηελ κεηάδνζε 

ηνπ ζήκαηνο ζηα θχηηαξα T. Ζ Lyp ζεσξείηαη ηζρπξφο αλαζηνιέαο ηεο ελεξγνπνίζεο ησλ 

θπηηάξσλ Σ θαη θαίλεηαη λα εκπιέθεηαη  ζηνλ  ζεκαηνδνηηθφ θαηαξξάθηε πνπ ζρεηίδεηαη κε 

δηάθνξα  θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ 

θπηηάξσλ Β [145]. Έρεη ππνλνεζεί φηη ε ιεηηνπξγία δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ 

πςειά επίπεδα ηεο ζπγθεθξηκέλεο θσζθαηάζεο είλαη ζεκαληηθή ζηελ αληηγνλνπαξνπζίαζε 

θαη ελεξγνπνίεζε ησλ βνεζεηηθψλ Σ ή ζηελ κεησκέλε ιεηηνπξγηθφηεηα απηναληηδξαζηηθψλ 

Σξπζκ θαη ζηελ δεκηνπξγία απηνδξαζηηθψλ Σδξαζη θπηηάξσλ. Σν ζπγθεθξηκέλν γνλίδην 

επίζεο έρεη ζρεηηζηεί  κε κεησκέλε ιεηηνπξγία ησλ θπηηάξσλ Β ζηελ έλαξμε ηνπ ΢Γ1 , 

ππνζηεξίδνληαο έηζη ηελ ππφζεζε φηη κπνξεί λα εληζρχεη ηελ θαηαζηξνθή ησλ 

λεζηδηνθπηηάξσλ β [115]. Οη κεραληζκνί κέζσ ησλ νπνίσλ ην αιιειφκνξθν PTPN22*W 

αιιειεπηδξά κε ηνλ ππνδνρέα TCR, νδεγψληαο ζε κεησκέλε ηθαλφηεηα κεηάδνζεο ζήκαηνο 

ζε άηνκα πνπ θέξνπλ ην γνλίδην δελ είλαη αθφκε γλσζηνί. Σέινο, λα ζεκεησζεί φηη ελψ ζηηο 

έξεπλεο DPT-1, BABYDIAB θαη DAISY δελ βξέζεθαλ επηπηψζεηο ησλ δηαθνξεηηθψλ 

γνλνηχπσλ ηνπ PTPN22 πνπ λα ζρεηίδνληαη κε ηε λφζν, ζηελ θηιαλδηθή κειέηε DIPP, πνπ 

θέξεη θαη ηνλ κεγαιχηεξν αξηζκφ δεηγκάησλ ζπγθξηηηθά κε ηηο ππφινηπεο, ε παξνπζία ηνπ 

αιιειφκνξθνπ  ζρεηίζηεθε κε ηελ απηνάλνζε θαηαζηξνθή ησλ θπηηάξσλ β [115].   

 

7. Πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο 

Ζ ηξέρνπζα άπνςε φζνλ αθνξά ηελ αηηνινγία θαη ηελ παζνγέλεζε ηνπ ΢Γ1 ζηα παηδηά είλαη 

φηη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο  εθθηλνχλ κηα απηνάλνζε δηεξγαζία ζην πάγθξεαο ζε έλα 

γελεηηθά πξνδηαηεζηκέλν άηνκν, πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ θαηαζηξνθή ησλ 

ηλζνπιηλνεθθξηηηθψλ θπηηάξσλ β.  

Οη δηαθνξέο ζηε ζπρλφηεηα ηεο λφζνπ κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ εζληθψλ νκάδσλ κπνξεί λα 

απνδνζνχλ ελ κέξεη ζε δηαθνξεηηθφ γνληδηαθφ πεξηβάιινλ. Χζηφζν νη κειέηεο ζε 

κνλνδπγσηηθά δίδπκα θαη ζε πιεζπζκνχο κεηαλαζηψλ ππνδειψλνπλ φηη θαη πεξηβαιινληηθνί 

παξάγνληεο εκπιέθνληαη ζηελ εθδήισζε ηεο λφζνπ. 

Δληζρπηηθφ ηεο άπνςεο φηη νη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο  αιιειεπηδξνχλ κε ηνπο 

γελεηηθνχο είλαη ε πξφζθαηε αχμεζε ηεο ζπρλφηεηαο ηεο λφζνπ ζηελ παηδηθή ειηθία. Ζ 

λφζνο απμάλεηαη παγθνζκίσο ηα ηειεπηαία ρξφληα, ηφζν ζε πιεζπζκνχο κε απμεκέλν 

επηπνιαζκφ φζν θαη ζε πιεζπζκνχο κε ρακειφ επηπνιαζκφ.  ΢πγθεθξηκέλα, απφ ην 1960 

έσο ην 1996, παξαηεξήζεθε κηα αχμεζε ηεο ηάμεο ηνπ 3% θάζε ρξφλν [146].  Σν πνζνζηφ 

ησλ γνλνηχπσλ πςεινχ θηλδχλνπ DRB1*03-DQB1*02/DRB1*04-DQB1*03:02 αλάκεζα 

ζηα λέα πεξηζηαηηθά έρεη κεησζεί ηαπηφρξνλα κε ηελ αχμεζε ηεο ζπρλφηεηάο ηνπο. Δπίζεο 

ππάξρνπλ ελδείμεηο γηα πην εηδηθέο αιιειεπηδξάζεηο φπσο απηή ηνπ γνληδίνπ PTPN22 θαη ηεο 

πξφσξεο έλαξμεο ζίηηζεο κε γάια αγειάδνο θαηά ηελ βξεθηθή ειηθία θαζψο θαη ηεο 

επίδξαζεο ηνπ γνληδίνπ ζε βξέθε πνπ γελληνχληαη κε θπζηνινγηθφ ηνθεηφ θαη φρη ζε απηά 
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πνπ γελληνχληαη κε θαηζαξηθή. Αιιειεπηδξάζεηο πνπ κέλεη αθφκε λα δηεξεπλεζνχλ 

πεξαηηέξσ [115]. 

 

7.1 Ινγελείο ινηκώμεηο 

Σν πιένλ θιαζζηθφ παξάδεηγκα ζπζρέηηζεο ηεο λφζνπ κε ηνγελή ινίκσμε, είλαη απηφ ηεο 

ζπγγελνχο εξπζξάο. Έρεη παξαηεξεζεί απμεκέλνο επηπνιαζκφο ΢Γ1 ζε άηνκα πνπ 

πξνζβιήζεθαλ θαηά ηελ ελδνκήηξην δσή ηνπο απφ ηνλ ηφ απηφλ θαη θπξίσο ζε άηνκα πνπ 

θέξνπλ ηνλ απιφηππν HLA-DR3/DQ2 πνπ πξνδηαζέηεη ζηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ. Χζηφζν, 

ην γεγνλφο φηη ζήκεξα ηα θξνχζκαηα έρνπλ κεησζεί ζεκαληηθά ιφγσ εκβνιηαζκνχ ελψ ν 

επηπνιαζκφο ηνπ ΢Γ1 έρεη απμεζεί, ππνδειψλεη φηη ε ινίκσμε απηή δελ απνηειεί ηνλ 

ζπλήζε παξάγνληα πνπ ζπκβάιιεη ζηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ [112]. 

Οη εληεξνηνί, είλαη κηθξνί RNA ηνί πνπ αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα ησλ ηψλ picorna. Οη 

ινηκψμεηο απφ εληεξντνχο είλαη ζπρλέο κεηαμχ παηδηψλ θαη εθήβσλ θαη ζπλήζσο δηαδξάκνπλ 

ππνθιηληθά ή πξνθαιψληαο ήπηα γξηππψδε ζπλδξνκή. ΢ηνηρεία πνπ ζπλεγνξνχλ ππέξ ηεο 

ζπκβνιήο ησλ εληεξντψλ ζηελ παζνγέλεηα ηεο λφζνπ είλαη ην γεγνλφο φηη ε θαηαλνκή ησλ 

λέσλ πεξηζηαηηθψλ ΢Γ αθνινπζεί ηελ επνρηαθή θαηαλνκή ησλ εληεξντψλ, ε απμεκέλε 

αλίρλεπζε ησλ αληηζσκάησλ έλαληη ηνπ ηνχ Coxsackie B ζηνπο δηαβεηηθνχο έλαληη ηνπ 

θπζηνινγηθνχ πιεζπζκνχ θαη  ε αλίρλεπζε ηνπ RNA ησλ εληεξντψλ ζε απμεκέλε πνζφηεηα 

ζην αίκα λενδηαγλσζζέλησλ δηαβεηηθψλ (27-64 %) έλαληη θπζηνινγηθψλ καξηχξσλ (0-4 %). 

Σέινο, ζε κειέηε ζηε Φηιαλδία ζε πγηή αδέξθηα δηαβεηηθψλ, θαηά ηελ παξαθνινχζεζε κε 

αηκνιεςία αλά 6-κελν, νη ινηκψμεηο απφ εληεξνηνχο ήηαλ πην ζπρλέο ζε αδέξθηα πνπ 

εκθάληζαλ ηε λφζν, ελψ ε ρξνληθή πεξίνδνο εκθάληζεο ηεο ινίκσμεο ζπλέπηπηε κε ηελ 

πεξίνδν εκθάληζεο απηναληηζσκάησλ [147]. Δλδηαθέξνλ ζα έρεη ε δεκνζίεπζε ησλ 

απνηειεζκάησλ ηεο κειέηεο TEDDY ε νπνία παξαθνινπζεί άηνκα πςεινχ θηλδχλνπ ζηελ 

΢θαλδηλαβία, Γεξκαλία θαη ΖΠΑ (ζχκθσλα κε ηνλ πξνδηαζεηηθφ γηα ηε  λφζν απιφηππν 

ηζηνζπκβαηφηεηαο) απφ ηελ εκέξα γέλλεζήο ηνπο κέρξη ηελ εκθάληζε ΢Γ1 ή ηελ ειηθία 12 

εηψλ [148]. 

 

7.2 Γηαηηεηηθνί παξάγνληεο 

Τπάξρνπλ ελδείμεηο φηη ε δηαηαξαρή ηεο νκνηνζηαζίαο ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο ηνπ 

εληέξνπ, ζα κπνξνχζε λα ζρεηίδεηαη κε επηξξέπεηα ζηελ εκθάληζε ηνπ ΢Γ1, ππνδειψλνληαο 

έλα πηζαλφ ξφιν ηεο ρισξίδαο ηνπ εληέξνπ. Τπάξρνπλ πνιιέο νπζίεο πνπ κπνξεί λα 

δηαηαξάζζνπλ ηε θπζηνινγηθή απφθξηζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο ηνπ βιελλνγφλνπ 

ηνπ εληέξνπ, κεξηθέο απφ ηηο νπνίεο δηεξεπλψληαη σο αηηηνινγηθνί παξάγνληεο γηα ηελ 

εκθάληζε ηεο λφζνπ. 

Σα πεηξάκαηα ζε επίκπεο BB (BioBreeding rat) θαη πνληηθνχο NOD (Non-obese 

diabetic mouse) δείρλνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ηνπ γάιαθηνο αγειάδνο ζηελ δηεξγαζία ηεο 

λφζνπ. ΢ηνλ άλζξσπν, ελδείμεηο πξνέξρνληαη απφ ηελ αληίζηξνθε ζρέζε κεηαμχ ηεο 

δηάξθεηαο ζειαζκνχ θαη ηε ζπρλφηεηα ηνπ ΢Γ1 ζηελ παηδηθή ειηθία. Ζ δηάξθεηα ζειαζκνχ 

πνπ είλαη κηθξφηεξε απφ 3-4 κήλεο ή ε έθζεζε ζε γάια αγειάδνο πξηλ ηελ ειηθία ησλ 2-3 

κελψλ ζρεηίδεηαη κε ζρεδφλ δηπιάζην θίλδπλν γηα ηελ αλάπηπμε ηεο λφζνπ  [146]. 

Πεηξάκαηα ζε δσηθά κνληέια βξίζθνπλ ζπζρέηηζε ηεο λφζνπ κε απμεκέλα επίπεδα 

αληηζσκάησλ έλαληη γινπηέλεο ζην αίκα. ΢ηνλ άλζξσπν βξέζεθε αλνζνινγηθή απφθξηζε 

έλαληη ηεο γινπηέλεο ζε λενδηαγλσζζέληεο αιιά φρη ζε καθξάο δηάξθεηαο δηαβεηηθνχο [146].  

Ζ ζπλχπαξμε ηεο θνηιηνθάθεο θαη ηνπ ΢Γ1 άιισζηε, είλαη γλσζηή απν εηψλ, ελψ είλαη 

γλσζηφ φηη θαη νη δχν λφζνη ζρεηίδνληαη κε ηα ίδηα αιιειφκνξθα HLA-DQ. Δηδηθφηεξα, ην 

HLA-DQ2 αλεπξίζθεηαη ζρεδφλ ζην 90 % ησλ αηφκσλ κε θνηιηνθάθε, ελψ ην HLA-DQ8 

ζην 10%, ελψ ζην ΢Γ1 ππάξρεη αληζνθαηαλνκή, αλάινγα κε ηε ρψξα (πην πςειή έθθξαζε 
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DQ2 ζηηο κεζνγεηαθέο ρψξεο θαη ιηγφηεξν ζηε βφξεηα Δπξψπε) [149]. Ζ απνκάθξπλζε ηεο 

γινπηέλεο απφ ηε δηαηξνθή ζε άηνκα κε θνηιηνθάθε, ζρεηίδεηαη κε κηθξφηεξε ζπρλφηεηα 

εκθάληζεο ΢Γ1, θάηη πνπ δε ζπκβαίλεη σζηφζν φηαλ πξνυπάξρνπλ λεζηδηαθά 

απηναληηζψκαηα [150]. Δπίζεο, έρεη θαλεί λα ππάξρεη αλνζνινγηθή ελεξγνπνίεζε ζηνπο 

βιελλνγφλνπο ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ ζε παηδηαηξηθνχο αζζελείο κε ΢Γ1 [151], ππνζηεξίδνληαο 

κηα ζπζρέηηζε ηνπ αλνζνινγηθνχ ζπζηήκαηνο ηνπ εληέξνπ κε ηε λφζν. Οη πεξηβαιινληηθνί 

παξάγνληεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο εηζαγσγήο ησλ ζηεξεψλ, ηεο δηαθνπήο ηνπ κεηξηθνχ 

ζειαζκνχ, ηεο δηαηαξαρήο ηεο ρισξίδαο ηνπ εληέξνπ θαη ησλ ηνγελψλ ινηκψμεσλ, 

ζπκβάιινπλ ζηελ ηαπηφρξνλε έθδήισζε ησλ λφζσλ. Αληίζηνηρα κε ην γάια αγειάδνο, ε 

αλνζνινγηθή απφθξηζε έλαληη γινπηέλεο ζηνπο δηαβεηηθνχο κπνξεί λα είλαη ζπλέπεηα ελφο 

δηαηαξαγκέλνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο ηνπ εληέξνπ, παξά ε αηηία ηεο απηνάλνζεο 

θαηαζηξνθήο ησλ λεζηδίσλ. 

Ζ έιιεηςε βηηακίλεο D πξνηάζεθε αξρηθά φηη κπνξεί λα απμήζεη ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο ΢Γ1 

ζε παηδηθή ειηθία. Ζ πξφδξνκε κνξθή ηεο βηηακίλε D  πξνζιακβάλεηαη κέζσ ηεο ηξνθήο, 

αιιά ελεξγνπνηείηαη κέζσ ηεο έθζεζεο ηνπ αηφκνπ ζηνλ ήιην. Σα νθέιε ηεο βηηακίλεο D 

θαίλεηαη λα ζρεηίδνληαη κε ηε ξχζκηζε ηνπ αλνζνινγηθνχ ζπζηήκαηνο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ δξάζεψλ ηεο ζηα κνλνθχηηαξα, καθξνθάγα θαη δελδξηηηθά 

θχηηαξα θαζψο θαη ζηα ιεκθνθχηηαξα. Έλαο άιινο πηζαλφο κεραληζκφο εκπιέθεη ηε 

ζπκκεηνρή ηεο ζηελ έθθξηζε θαη ην κεηαβνιηζκφ ηεο ηλζνπιίλεο θαη ζηηο δηαηαξαρέο ηεο 

γιπθφδεο [152]. 

Αξθεηέο κειέηεο παξαηήξεζεο έρνπλ πεξηγξάςεη ζπζρέηηζε κε ην γεσγξαθηθφ πιάηνο [153] 

θαη ηε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηεο λφζνπ. Σν γεγνλφο απηφ, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ επνρηαθή 

θαηαλνκή ηεο λφζνπ ππνδεηθλχνπλ αληίζηξνθε ζπζρέηηζε κε ηελ έθζεζε ζηνλ ήιην. 

Πξφζθαηεο κειέηεο, μεθηλψληαο κε ηελ επξσπαηθή κειέηε ηνπ 1999, ππνδεηθλχνπλ κεησκέλν 

θίλδπλν αλάπηπμεο ΢Γ1 κεηά ηε ρνξήγεζε βηηακίλεο D, ηνλ πξψην ρξφλν ηεο δσήο [154]. 

Χζηφζν, κεηέπεηηα κειέηεο δελ επηβεβαίσζαλ ζην ζχλνιφ ηνπο ηα παξαπάλσ δεδνκέλα 

[155]. Ζ αμηνιφγεζε ησλ επηπέδσλ ηεο βηηακίλεο θαηά ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ, ηα νπνία 

βξέζεθαλ ρακειά, ακθηζβεηήζεθε αξρηθά  ιφγσ ηεο ζπλππάξρνπζαο θεηνμέσζεο [156]. 

Χζηφζν, ε κε επάλνδνο ζην θπζηνινγηθφ κεηά ηελ απνθαηάζηαζε ησλ νμενβαζηθψλ 

δηαηαξαρψλ ππνδεηθλχεη κφληκε έιιεηςε ζηνπο λενδηαγλσζζέληεο δηαβεηηθνχο [157]. 

Δπίζεο, ππάξρνπλ ελδείμεηο φηη ε θαηαζηξνθή ησλ θπηηάξσλ β ζα κπνξνχζε λα μεθηλάεη ζηε 

κήηξα, εληζρχνληαο ηελ αληίιεςε φηη ζα πξέπεη λα ρνξεγείηαη βηηακίλε D ζηηο εγθπκνλνχζεο 

θαηά ηελ θχεζε, ζηα πιαίζηα ηεο πξφιεςεο ηεο εκθάληζεο ΢Γ1 ζηνπο απνγφλνπο [158]. Με 

βάζε, σζηφζν, ηελ κεηα-αλάιπζε ησλ Jia-Yi Dong et al, ε πξφζιεςε βηηακίλεο D θαηά ηα 

πξψηα ρξφληα ηεο δσήο ζρεηίδεηαη κε κεησκέλν θίλδπλν εκθάληζεο ΢Γ1, ρσξίο φκσο λα 

ππάξρνπλ αξθεηά δεδνκέλα πνπ ππνζηεξίδνπλ φηη ε κεηξηθή πξφζιεςε ηεο βηηακίλεο 

κεηψλεη ηνλ θίλδπλν ζηνπο απνγφλνπο [159]. 

Δπίζεο, έρεη πεξηγξαθεί ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ ΓΜ΢ ζηελ παηδηθή ειηθία κε ηελ εκθάληζε 

απηναληηζσκάησλ IA-2 θαη ηελ έλαξμε ηεο λφζνπ. Ζ ειηθία ηεο κεηέξαο κεγαιχηεξε απφ 35 

εηψλ, ε αζπκβαηφηεηα αίκαηνο κεηέξαο-παηδηνχ, ε απμεκέλε πξφζιεςε βάξνπο θαηά ηελ 

εγθπκνζχλε θαζψο θαη ε δηελέξγεηα ακληνθέληεζεο θαηά ηελ θχεζε είλαη κεξηθνί πξν- θαη 

πεξηγελλεηηθνί παξάγνληεο πνπ έρνπλ κειεηεζεί γηα ηε ζπζρέηηζή ηνπο κε ηε λφζν 

[146],[160],[161]. Πξννπηηθέο κειέηεο πνπ παξαθνινπζνχλ άηνκα πςεινχ θηλδχλνπ γηα ΢Γ1 

ππνδεηθλχνπλ ην ζεκαληηθφ ξφιν ησλ ςπρνινγηθψλ παξαγφλησλ θαη ηδηαίηεξα ηνπ stress  

ζηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ [146]. 
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7.3 Σξέρνπζεο ζεσξίεο ζρεηηθά κε ηε ζπζρέηηζε γελεηηθώλ/ πεξηβαιινληηθώλ 

παξαγόλησλ ζηελ παζνγέλεζε ηεο λόζνπ 

Ζ «ππφζεζε βειηησκέλσλ ζπλζεθψλ πγηεηλήο» ζεσξεί φηη νη βειηησκέλεο ζπλζήθεο πγηεηλήο 

ζηνλ αλεπηπγκέλν θφζκν έρνπλ κεηψζεη ηε ζπρλφηεηα ησλ παηδηθψλ ινηκψμεσλ, νδεγψληαο 

ζε απμεκέλε απηναλνζία θαη αηνπία [162]. Απηή ε ζεσξία ζπκπεξηιακβάλεη ηελ άπνςε φηη 

ε κεηαβνιή ζηελ έθζεζε ζε αληηγφλα ζην αλαπηπζζφκελν αλνζνινγηθφ ζχζηεκα (ηνί, 

βαθηήξηα, έικηλζεο πνπ ζρεηίδνληαη ζπρλά κε ππνθιηληθέο ινηκψμεηο), είλαη ν θχξηνο 

παξάγνληαο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ αχμεζε ηεο ζπρλφηεηαο ηνπ ΢Γ1. Παξάιιεια κε απηή ηελ 

άπνςε, νη κειέηεο έδεημαλ ρακειφηεξν επηπνιαζκφ ηεο λφζνπ ζε νηθνγέλεηεο κε ρακειφηεξν 

νηθνλνκηθφ θαη θνηλσληθφ επίπεδν [163]. 

Δθηφο ησλ αλσηέξσ ηα ηειεπηαία ρξφληα, δπν λέεο ζεσξείεο έρνπλ αλαδεηρζεί πνπ κπνξεί λα 

αιιαμνπλ ηελ άπνςή καο ζρεηηθά κε ηελ παζνγέλεηα ηεο λφζνπ:  

Ζ «ππφζεζε ηνπ επηηαρπληή» (accelerator hypothesis) ηζρπξίδεηαη φηη ν ηχπνπ 1 θαη ηχπνπ 2 

δηαβήηεο νθείινληαη ζηελ ίδηα δηαηαξαρή, ζηελ αληίζηαζε έλαληη ηεο ηλζνπιίλεο πνπ επηδξά 

ζε δηαθνξεηηθφ γελεηηθφ ππφβαζξν. 

Ζ βαζηθή δηαθνξά ησλ δχν ηχπσλ ηεο λφζνπ βαζίδεηαη ζε δηαθνξεηηθφ ξπζκφ θαηαζηξνθήο 

ησλ θπηηάξσλ β, κε ηνλ γξεγνξφηεξν ξπζκφ λα βαζίδεηαη ζε πην επηξξεπή γνλφηππν θαη λα 

νδεγεί ζηε λσξίηεξε εθδήισζε ηεο λφζνπ. Σν θεληξηθφ ζπζηαηηθφ ζηελ ππφζεζε απηή είλαη 

ε αληίζηαζε ζηελ  ηλζνπιίλε ε νπνία ζρεηίδεηαη θπξίσο κε ηελ αχμεζε ηνπ βάξνπο θαη ηελ 

παρπζαξθία, δηθαηινγψληαο επνκέλσο ηελ απμεκέλε επίπησζε ηεο λφζνπ ζηηο αλεπηπγκέλεο 

θαη αλαπηπζζφκελεο ρψξεο [164]. 

Χζηφζν, πξφζθαηεο κειέηεο ππνζηεξίδνπλ ελ κέξεη κφλν ηελ αλσηέξσ ζεσξία, δείρλνληαο 

κηθηά απνηειέζκαηα ζρεηηθά κε ηε δπλαηφηεηα λα ζπζρεηηζηεί ην απμεκέλν ζσκαηηθφ βάξνο 

κε ηελ απμεκέλε ζπρλφηεηα θαη ηε λεαξφηεξε ειηθία εκθάληζεο ηνπ ΢Γ1 [165],[166].  

 Ζ «ππφζεζε ηεο ππεξθφξησζεο» (overload hypothesis) κειεηά εάλ νη κεηξηθνί θαη 

λενγληθνί δείθηεο παρπζαξθίαο θαη αληνρήο ζηελ ηλζνπιίλε απνηεινχλ πξνγλσζηηθνχο 

παξάγνληεο ηεο εμέιημεο ζε δηαβήηε. Δηδηθφηεξα, ε κεηξηθή παρπζαξθία θαη ε απφθηεζε 

βάξνπο θαηά ηελ εγθπκνζχλε ζρεηίζηεθαλ κε ηελ αλάπηπμε απηναληηζσκάησλ ζε άηνκα κε 

πξνδηάζεζηθφ γνλφηππν γηα ΢Γ1 [22]. 

Πξέπεη σζηφζν λα επηζεκάλνπκε φηη ε πηνζέηεζε κηαο γεληθά απνδεθηήο ζεσξίαο ζα πξέπεη 

λα ζπκπεξηιακβάλεη κηα ινγηθή εμήγεζε γηα ην πσο ηα ηφζν δηαθνξεηηθά γνλίδηα πνπ 

πξνδηαζέηνπλ γηα ΢Γ1 (γνλίδηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο θαη ηελ απηναλνζία) θαη ΢Γ2 (γνλίδηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ησλ 

θπηηάξσλ β) ζα κπνξνχζαλ λα ζρεηίδνληαη. 

 

8. ΢εκαληηθέο κειέηεο ζηα ζέκαηα πνπ άπηνληαη ηεο παξνύζαο δηαηξηβήο  

 

8.1 Μειέηεο Σξπζκ ζε δηαβεηηθνύο ηύπνπ 1 

Αξρηθά, κειέηεο ζηηο νπνίεο ηα Σξπζκ ραξαθηεξίδνληαη σο CD4
+
CD25

+
 αλέθεξαλ κεησκέλν 

αξηζκφ Σξπζκ [106], γεγνλφο πνπ δελ επηβεβαίσζαλ νη κειέηεο πνπ αθνινχζεζαλ, θάπνηεο 

απφ ηηο νπνίεο ρξεζηκνπνίεζαλ ην δηαρσξηζκφ ησλ θπηηάξσλ ζε CD25
+
 θαη CD25

high
 

[167],[168],[169]. ΢ηηο κειέηεο φκσο απηέο επηζεκάλζεθε κεησκέλε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ 

Σξπζκ. 

Οη δηαθνξνπνηήζεηο απνδψζεθαλ ζε έιιεηςε εηδηθψλ δεηθηψλ γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ 

Σξπζκ θαη ζηε ρξήζε αλνκνηνγελνχο πιεζπζκνχ φζνλ αθνξά ηελ ειηθία θαη ηνλ ρξφλν πνπ 

λνζνχζαλ νη αζζελείο θαζψο θαη έιιεηςε ειηθηαθήο αληηζηνίρεζεο αζζελψλ- καξηχξσλ. 

Δηδηθφηεξα, κηα κεηα αλάιπζε επηζεκαίλνληαο ηηο δηαθνξνπνηήζεηο ησλ εσο ηφηε κειεηψλ 

αλέδεημε ηελ αλάγθε πεξαηηέξσ κειέηεο πάλσ ζην πεδίν [170]. 
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Ζ ρξήζε λέσλ δεηθηψλ, φπσο ε  έθθξαζε FoxP3 θαη ηαπηφρξνλα ε ρακειή έθθξαζε CD127 

[171], ε έθθξαζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα Helios θαη ε απνκεζπιίσζε TSDR [172], ν 

δηαρσξηζκφο ζε ππνπιεζπζκνχο Σξπζκ κε βάζε ηελ έθθξαζε CD45RA [173] δελ αλέδεημε 

δηαθνξνπνηήζεηο ζηνλ αξηζκφ ησλ Σξπζκ ζηνλ ΢Γ1, αλ θαη κηα παξνδηθή κείσζε θαίλεηαη λα 

ππάξρεη ζηνπο λενδηαγλσζζέληεο δηαβεηηθνχο. ΢χκθσλα κε άιιεο κειέηεο, βξέζεθε 

απμεκέλε ηάζε γηα απφπησζε θαη κεησκέλε ιεηηνπξγηθφηεηα ζηα Σξπζκ λενδηαγλσζζέλησλ 

θαη ζπγγελψλ 1
νπ

 βαζκνχ δηαβεηηθψλ [174]. Δπηπιένλ, πξφζθαηα δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ φηη 

ηα Σδξαζη ησλ αζζελψλ κε ΢Γ1 είλαη αλζεθηηθά ζηελ θαηαζηαιηηθή δξάζε ησλ Σ ξπζκ 

[48],[175] θαζψο θαη ην φηη ε απμεκέλε έθθξηζε IL-2  απφ ηα  θχηηαξα απηά ζπκβάιεη ζηε 

κεησκέλε έθθξαζε FOXP3 [176]. 

 Παξφιν πνπ φια ηα αλσηέξσ δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ θάπνηα δηαηαξαρή ζηε ιεηηνπξγία ησλ 

Σξπζκ ζηνπο δηαβεηηθνχο ηχπνπ 1,  πξέπεη λα επηζεκάλνπκε ην γεγνλφο φηη ζηηο 

πεξηζζφηεξεο κειέηεο ν πξνζδηνξηζκφο αθνξά ηα  Σξπζκ ζην πεξηθεξηθφ αίκα, καθξία 

δειαδή απφ ην πάγθξεαο, ην ζεκείν ηεο απηνάλνζεο θιεγκνλήο. 

Ηδηαίηεξε αλαθνξά πξέπεη λα γίλεη ζηε κειέηε ησλ Ferraro θαη ζπλ, νη νπνίνη εξγάζηεθαλ 

εθηφο απφ ην πεξηθεξηθφ αίκα θαη ζε ιεκθαδέλεο παγθξέαηνο δηαβεηηθψλ ηχπνπ 1 (νη νπνίνη 

ειήθζεζαλ θαηά ηε κεηακφζρεπζε) φπνπ θαη δείρζεθε αχμεζε ησλ Th17 θπηηάξσλ θαη 

απψιεηα ηεο έθθξαζεο Foxp3 θαη ηεο ξπζκηζηηθήο ηθαλφηεηαο ησλ Σξπζκ ζηνπο ηνπηθνχο 

ιεκθαδέλεο (παξά ηε δηαηήξεζε ηεο απνκεζπιίσζεο TSDR). Σν γεγνλφο απηφ, δελ 

παξαηεξήζεθε αληίζηνηρα ζην πεξηθεξηθφ αίκα ησλ ίδησλ αηφκσλ [177]. 

΋ια ηα παξαπάλσ ζπλνςηδνληαη ζηνλ πίλαθα 8. 

 

Πίλαθαο 8. Μειέηεο ζπζρέηηζεο Τξπζκ θαη ΣΓ1.(T1D = δηαβεηηθνί ηύπνπ 1,  T2D = δηαβεηηθνί 

ηύπνπ 2) 

 

Έηνο 

δεκ. Αξηζκόο αζζελώλ (ειηθία, έηε) 

Πξνζδηνξηζκόο 

Σξπζκ Δπξήκαηα 

 

 

2002 

 

 

 

31 λενδηαγλσζζέληεο T1D   

(9,4 ± 22,16) 

23 T1D  (45,2 ± 9,70) 

12 ICA+ ζπγγελείο (15,8 ± 11,4) 

15 T2D ελήιηθεο (35,4 ± 19,6) 

26 κάξηπξεο (37,0 ± 5,66) 

Πεξηθεξηθό αίκα 

 

 

CD4
+
CD25

+
 

 

 

 

Μεησκέλε ζπρλφηεηα 

Μεησκέλε παξαγσγή IFNγ 

  

  

[106] 

 

 

2005 

 

 

 

21 T1D  (32,3 ± 6,80) 

26 κάξηπξεο 

    (αληίζηνηρεο ειηθίαο θαη 

θχινπ) 

 

  Πεξηθεξηθό αίκα 

 

CD4
+
CD25

high
 

 

 

Φπζηνινγηθή ζπρλφηεηα 

Μεησκέλε θαηαζηαιηηθή 

ηθαλφηεηα 

Απμεκέλε παξαγσγή  IFNγ  

θαη  ιηγφηεξε IL-10 ζε 

ζπγθαιιηέξγεηεο 

[168] 

2005 

 

 

17 T1D 

 (ειηθία >5 / 25–56, ΜΟ 31) 

  

  

  

CD4
+
CD25

high
 

 

 

Φπζηνινγηθή ζπρλφηεηα 

Φπζηνινγηθή θαηαζηαιηηθή 

ηθαλφηεηα 

Φπζηνινγηθά επίπεδα 

θπηηαξνθηλψλ 

[169] 
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2005 

 

61 T1D  (18,94 ± 7,26) 

37 κάξηπξεο (24,78 ± 11,46) 

  

  

CD4
+
CD25

+ 

 

Φπζηνινγηθή ζπρλφηεηα- 

ζπζρέηηζε κε ηελ ειηθία 

Μεησκέλε θαηαζηαιηηθή 

ηθαλφηεηα 

[167] 

 

 

2007 

 

 

 

12 T1D  (16,4 ± 2,4) 

17 λενδηαγλσζζέληεο T1D  

(10,8 ± 1,4) 

28 κάξηπξεο (26,9 ± 12,6) 

17 ζπγγελείο 1νπ βαζκνχ  

 

 

CD4
+
CD25

high
 

 

 

 

Μεησκέλε ιεηηνπξγηθφηεηα 

/απμεκέλε ηάζε γηα 

απφπησζε ησλ Σξπζκ ζε 

λενδηαγλσζζέληεο θαη 

ζπγγελείο δηαβεηηθψλ 1νπ 

βαζκνχ. 

[174] 

2007 

 

 

 

 

14 λενδηαγλσζζέληεο T1D  

(14,1 ± 4,1) 

17 T1D  (18,1 ± 10,2) 

46 ζπγγελείο 1νπ βαζκνχ  

(27,7 ±17,5) 

33 κάξηπξεο (23,4 ± 10,1) 

Πεξηθεξηθό αίκα 

 

 

CD4
+
CD25

+ 

Foxp3
+ 

CD127
low/-

 

 

 

Φπζηνινγηθή ζπρλφηεηα 

Δμαξηψκελε απφ ηελ ειηθία 

κείσζε ησλ  

CD45RA
+
CD4

+
CD25

+ 

θπηηάξσλ θαη αχμεζε ησλ  

CD45RO
+
CD4

+
CD25

+
 

[171] 

 

2008 

 

 

13 T1D  

3 T2D  

18 κάξηπξεο 

 

Πεξηθεξηθό αίκα 

 

 

CD4
+
CD25

high
 

 

 

Φπζηνινγηθή θαηαζηαιηηθή 

ηθαλφηεηα Σξπζκ 

 Απμεκέλε αληνρή Σδξαζη 

έλαληη Σξπζκ 

[175] 

2010 

 

 

64 T1D λενδηαγλσζζέληεο < 6 

κήλεο (9,6 ± 0,6) 

53 κάξηπξεο 

  

CD45RA
+
CD25

+
 

(naηve Treg) 

 

CD45RA

CD25

int
 

FOXP3
lo

 

 

Κχηηαξα πνπ 

εθθξίλνπλ IL-17 

(Th17) 

Φπζηνινγηθή ζπρλφηεηα 

naηve Treg 

 Απμεκέλε ζπρλφηεηα Th17 

   

[173] 

2011 

 

 

10 T1D  (29 ± 5,2) 

16 κάξηπξεο (11,6 ± 4) 

20 αζζελείο κε θνηιηνθάθε  

(7,9 ± 5,2) 

CD4
+
CD25

+ 

CD127
-
 

 

Μεησκέλε ζπρλφηεηα 

[107] 
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2011 

 

 

 

 

 

19 T1D δσξεηέο  

(ειηθίαο 24–56, ΜΟ 41) 

63 θπζηνινγηθνί δσξεηέο 

(ειηθίαο 24–56, ΜΟ 41) 

Κύηηαξα παγθξεαηηθώλ ιεκθαδέλσλ 

 

 

18 T1D  (ειηθίαο 30–56, ΜΟ 40) 

11 κάξηπξεο   

(ειηθίαο 27-39, ΜΟ 34) 

Πεξηθεξηθό αίκα 

 

Treg: CD4
+
CD25

high 

CD127
-

TSDR
απνκεζπιίσζε

 

 

Th1: CD4
+
CD45RO

+ 

CCR5
+
CCR6

+
 

 

Th17: 

CD4
+
CD45RO

+
 

CCR4
+
CCR6

+
CD161

+
 

 

 

 

Μεησκέλε ζπρλφηεηα 

Foxp3
+
CD127

- 
Σξπζκ  

ζηνπο παγθξεαηηθoχο 

ιεκθαδέλεο δηαβεηηθψλ 

ρσξίο αληίζηνηρε κείσζε 

ζην πεξηθεξηθφ αίκα 

Μείσζε ηεο ζπρλφηεηαο 

ησλ θπηηάξσλ Σ πνπ 

εθθξάδνπλ FoxP3 ζηνπο 

παγθξεαηηθνχο ιεκθαδέλεο 

δηαβεηηθψλ παξφιν πνπ κε 

βάζε ηελ απνκεζπιίσζε 

TSDR δελ ππάξρεη 

δηαθνξνπνίεζε. 

Th1 απμεκέλα κε βάζε ην 

θαηλφηππν θαη φρη ηηο 

θπηνθίλεο  

Απμεκέλα Th17 κε 

απμεκέλε έθθξηζε IL-17 

Μεησκέλν πνζνζηφ 

Treg/Th17 

[177] 

2011 

 

 

 

 

 

 

 

Πνζoηηθνπνίεζε ησλ Foxp3
+
IFN-γ

+
: 

9 T1D δηαγλσζζέληεο ζε 

δηάζηεκα < 12 (27,1 ± 9,6) 

2 T1D  (25,7 ±3 ,6) 

11 κάξηπξεο  (29,2 ± 4,7) 

 

Πξνζδηνξηζκόο κεζπιίσζεο FOXP3 

TSDR 

12 λενδηαγλσζζέληεο T1D 

      (16,4 ± 10,1) 

28 T1D  (22,3 ± 11,1) 

11 κάξηπξεο (24,1 ± 12,9) 

iTreg: CD4
+
CD25

+
 

CD127
lo/-

Foxp3
+
 

IFN-g
+
, Helios

-
, 

TSDR
κεζπιησζε

 

 

nTreg: CD4
+
 CD25

+
 

CD127 
lo/-

 

Foxp3
+
Helios

+
, 

TSDR
απνκεζπιίσζε

 

 

 

 

Απμεκέλε ζπρλφηεηα iTreg 

Φπζηνινγηθή ζπρλφηεηα θαη 

ιεηηνπξγία ησλ Σξπζκ  

ηχπνπ Th1 πνπ 

δηαθνξνπνηoχληαη απφ ηα 

nTreg 

  

  

  

  

[172] 

 

Δίλαη ζεκαληηθφ ηέινο, λα αλαθεξζνχλ νη δχν δηαθνξεηηθέο κειέηεο πνπ  δηεμήρζεζαλ ζε 

δηαβεηηθνχο θαη πεξηειάκβαλαλ ηε ρνξήγεζε αληηζσκάησλ έλαληη ηνπ CD3, σο ζεξαπείεο 

παξέκβαζεο ζηελ Σ κεζνιαβνχκελε απηνάλνζε δηαηαξαρή ζηα πιαίζηα ηνπ ΢Γ1. 

΢ηελ Ακεξηθή, ε ρνξήγεζε ηνπ αληηζψκαηνο (hOKT3 (Ala–Ala), Teplizumab) ζε 

λενδηαγλσζζέληα παηδηά θαη λένπο ελήιηθεο γηα δηάζηεκα 2 εβδνκάδσλ ζηελ αξρή ηεο 

λφζνπ, θαίλεηαη ζχκθσλα κε ηνπο Herold  θαη ζπλ. λα είρε ζεηηθφ απνηέιεζκα ζηελ 

θαζπζηέξεζε ηεο εμέιημεο ηεο λφζνπ γηα αξθεηνχο κήλεο [178],[179]. 

΢ηελ Δπξψπε ε αληίζηνηρε κειέηε κε ηε ρξήζε σζηφζν δηαθεξεηηθνχ αληηζψκαηνο 

(ChAglyCD3, otelixizumab), αθνξνχζε έλα ζχλνιν 80 λενδηαγλσζζέλησλ αζζελψλ 

(ελήιηθεο κφλν), νη κηζνί εθ ησλ  νπνίσλ έιαβαλ γηα 6 κέξεο ην αληίζσκα (θαη νη άιινη κηζνί 

έιαβαλ placebo). Σν αληίζσκα ζρεηίζηεθε κε ηε δηαηήξεζε ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ θπηηάξσλ β, 

θαη ηε δηαηήξεζε πςειφηεξσλ επηπέδσλ ελδνγελνχο ηλζνπιίλεο (θαη επνκέλσο κηθξφηεξεο 

αλάγθεο εμσγελνχο ρνξήγεζεο) έσο θαη 18 κήλεο κεηά ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ [180]. Ζ 
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κειέηε απηή επεθηάζεθε κε  παξαθνινχζεζε κεηά απφ ηέζζεξα ρξφληα θαη αλέδεημε 

ζεκαληηθή δηαηήξεζε ζηηο κεησκέλεο αλάγθεο ηλζνπιίλεο, ε νπνία εκθάληζε ζπζρέηηζε κε 

ηελ ειηθία ησλ αζζελψλ  θαη ην επίπεδν ιεηηνπξγηθφηεηαο ησλ θπηηάξσλ β ηνπ παγθξέαηνο 

θαηά ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ [181]. Αμηνζεκείσην ην γεγνλφο φηη παξά ηηο πξνζπάζεηεο γηα 

ην αληίζεην, ε κφλε ζεκαληηθή εξγαζηεξηαθή παξαηήξεζε πνπ ζπλφδεπε ηα απνηειέζκαηα 

απηά ήηαλ ε δξαζηηθή κείσζε ησλ θπηηάξσλ Σ, αλεμάξηεηα απφ ηελ ππνθαηεγνξία ηεο 

[182],[183] 

 

8.2 Μειέηεο ζε ζπγγελείο αηόκσλ κε ΢Γ1 

Οη ζπγγελείο αηφκσλ κε ζαρθαξψδε δηαβήηε απνηεινχλ κηα νκάδα αλζξψπσλ κε απμεκέλν 

θίλδπλν λα εθδειψζνπλ ηε λφζν. ΋πσο έρεη αλαθεξζεί ήδε, απηφο ν θίλδπλνο ζρεηίδεηαη 

ηζρπξά κε ηελ έθθξαζε απηναληηζσκάησλ, ηα νπνία ζρεηίδνληαη κε ηελ έλαξμε ηεο 

απηνάλνζεο δηεξγαζίαο, ρσξίο σζηφζν λα ηελ πξνθαινχλ. Ο αξηζκφο απηναληηζσκάησλ 

ζηνλ νξφ ησλ αηφκσλ, είλαη ν πην ζεκαληηθφο πξνγλσζηηθφο παξάγνληαο  γηα ηελ εκθάληζε 

ηεο λφζνπ [94]. Πξέπεη σζηφζν λα επηζεκάλνπκε πσο ππάξρνπλ άηνκα ζεηηθά σο πξνο ηα 

απηαληηζψκαηα πνπ δελ εθδειψλνπλ ηε λφζν, ελψ επίζεο ππάξρνπλ λενδηαγλσζζέληεο 

δηαβεηηθνί πνπ δε θέξνπλ ζεηηθά απηναληηζψκαηα ζηνλ νξφ ηνπο. Ηδηαίηεξα φκσο φζνλ 

αθνξά ηνπο ζπγγελείο δηαβεηηθψλ ε πξνγλσζηηθή αμία ησλ απηναληηζσκάησλ είλαη πνιχ 

κεγαιχηεξε, θαζψο ην 35% ησλ νξνζεηηθψλ ζπγγελψλ ζα εθδειψζνπλ ηε λφζν εληφο ηεο 

πεληαεηίαο ελψ ην 60-70% εληφο ηεο δεθεηίαο [184]. 

Γεδνκέλνπ φηη ε λφζνο έρεη ηζρπξφ γελεηηθφ ππφβαζξν, ε κειέηε ησλ χπνπησλ γνληδίσλ ζηα 

άηνκα πςεινχ θηλδχλνπ, φπσο νη ζπγγελείο πξψηνπ βαζκνχ απνηέιεζε αληηθείκελν κειέηεο 

ζε πιήζνο εξεπλψλ. Ηδηαίηεξα ε πεξηνρή HLA απνηέιεζε αληηθείκελν ελδειερνχο κειέηεο κε 

ζηφρν ηελ αλάδεημε ελφο ηξφπνπ πξφβιεςεο ηεο λφζνπ. Πνιιέο έξεπλεο εζηίαζαλ ζηνλ 

θίλδπλν εκθάληζεο ηεο λφζνπ αλάινγα κε ηελ παξνπζία αλνζνινγηθψλ θαη γελεηηθψλ 

παξαγφλησλ. 

Δηδηθφηεξα, ζηνλ πίλαθα 9  θαίλνληαη αλαιπηηθά  έλα κεγάιν κέξνο πξννπηηθψλ θαη 

αλαδξνκηθψλ κειεηψλ πνπ έρνπλ γίλεη ηα ηειεπηαία ρξφληα αλά ηνλ θφζκν θαη 

πεξηιακβάλνπλ ζπγγελείο δηαβεηηθψλ. 

 

Πίλαθαο 9. Μειέηεο πνπ αθνξνύλ ζπγγελείο αηόκσλ κε ΣΓ1 

 

Έηνο 

Γεκνζίεπζεο ΢πκκεηέρνληεο ΢πζρέηηζε κεηαμχ : 

Απηναληη-

ζψκαηα 

Πεξηνρή 

κειέηεο 

1981 

582 γνλείο θαη 

αδέξθηα 

ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε  ηνλ 

απιφηππν HLA θαη ηα 

απηναληηζψκαηα 

ICA Λνλδίλν [63] 

1984 

107 δηαβεηηθνί 

247 ζπγγελείο 

ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε  ηνλ 

απιφηππν HLA θαη ηα 

απηναληηζψκαηα 

ICA Παξίζη [185] 

1988 

 

719 ζπγγελείο 

πξψηνπ βαζκνχ 

ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε  ηνλ 

απιφηππν HLA θαη ηα 

απηναληηζψκαηα 

ICA 

 

Λνλδίλν 

[96] 

1991 

 

374 γνλείο 

308 αδέξθηα 

ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε  ηνλ 

απιφηππν HLA θαη ηα 

απηναληηζψκαηα 

ICA 

 

Λπφλ 

[186] 
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1992 

 

536 αδέξθηα 

  

ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε  ηνλ 

απιφηππν HLA θαη ηα 

απηναληηζψκαηα 

  

ICA 

 

Παξίζη 

[187] 

1994 
770 αδέξθηα ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε ην HLA 

DQB1 θαη κε ηα απηναληηζψκαηα 

ICA, 

IAA 

Φηιαλδία 

[184] 

1995 

 

81 κε δηαβεηηθά 

αδέξθηα 

 (ICA ζεηηθά) 

ηεο ελδνθιέβηαο δνθηκαζίαο 

αλνρήο γιπθφδεο κε ηα 

 HLA DQB1*0302/0201, 

DQB1*0602 , DQB1*0603 θαη 

κε ηα απηναληηζψκαηα 

ICA, 

GAD65, 

IAA 

Φηιαλδία 

[188] 

1996 

 

121 άηνκα κε 

νηθνγελεηαθφ 

πεξηζηαηηθφ ΢Γ1 

574 κάξηπξεο 

ησλ HLA DQB1*0302/0201, 

DQB1*0302/x (κεηξίνπ 

θηλδχλνπ), 

αλάινγα κε ηελ χπαξμε ή φρη 

νηθνγελεηαθνχ πεξηζηαηηθνχ 

 
Φηιαλδία 

[189] 

1997 

 

 

482 κάξηπξεο 

481 ζπγγελείο 

  

ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε ηα 

απηναληηζψκαηα 

  

IAA, 

IA-2, 

GADA 

Βέιγην 

[190] 

2001 

 

186 κε δηαβεηηθά 

αδέξθηα 

22 παηδηά 

ησλ HLA-DQB1, -DQA1 θαη 

DRB1*04, - DQB1*0302 κε ηα 

απηναληηζψκαηα 

GAD65, 

IA-2, 

IAA 

Σζερία 

[191],[192] 

2002 

 

 

1724 αδέξθηα 

  

 ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε ηα 

απηναληηζψκαηα 

  

ICA, 

IA-2, 

IAA 

Βέιγην 

[193] 

2002 

 

631 

λενδηαγλσζζέληεο 

δηαβεηηθνί, 

710 αδέξθηα 

δηαβεηηθψλ 

ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε ηα HLA 

DQB1*02/*0302 , 

 DQB1*0302 κε ηα 

απηναληηζψκαηα 

ICA, 

IAA, 

GADA, 

IA-2A 

Φηιαλδία 

[194] 

2002 

 

74 αδέξθηα 

δηαβεηηθψλ 

426 κάξηπξεο 

ησλ HLA  DQA1*0501-

DQB1*0201, 

DQA1*0301-DQB1*0302 κε ηα 

απηναληηζψκαηα 

IAA, 

GAD65, 

IA-2, 

ICA 

ΖΠΑ 

(Πελζπιβαληα) 

[195] 

2003 

 

1584 αδέξθηα ηνπ HLA DQB1 κε ηα 

απηναληηζψκαηα 

GADA, 

IA-2A, 

ICA, 

IAA 

Φηιαλδία 

[196] 

2005 

 

 

1727 αδέξθηα 

2379 παηδηά 

483 γνλείο 

ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε ηνλ 

απιφηππν HLA 

θαη κε ηα απηναληηζψκαηα 

  

ICA, 

IAA, 

GADA, 

IA-2A 

Βέιγην 

[197] 

 

2005 

 

85 ζπγγελείο 

 (κε γνλόηππν 

DR3-DQ8 

 DR4-DQ2) 

ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε ην 

γνλφηππν θαη 

κε πνιπκνξθηζκνχ ηνπ γνληδίνπ 

ηεο ηλζνπιίλεο 

 θαη ηεο πεξηνρήο PTPN22  

 

Κνινξάλην, 

Denver 

[198] 
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2006 

 

 

141 ζπγγελείο 

  

 ηεο θιηληθήο εμέιημεο θαη ησλ  

απηναληηζσκάησλ 

  

ICA, 

IA-2A 

GADA 

Γεξκαλία, 

Μφλαρν 

[199] 

2006 

 

1058 ζπγγελείο 

1422 κάξηπξεο 

ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε 

ην γνλφηππν DR3/4-DQ8  

Κνινξάλην, 

Denver 

[118] 

2007 

 

258 ζπγγελείο  

 (κε ζεηηθά 

απηναληηζώκαηα  

αιιά IA-2A 

αξλεηηθά) 

ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε ην 

γνλφηππν HLA DQ θαη ηα 

απηναληηζψκαηα 

GADA, 

IA-2A, 

ICA, 

IAA 
Βέιγην 

[200] 

2007 

 

 

495 δηαβεηηθνί 

419 αδέξθηα 

376 κάξηπξεο 

ησλ HLA DQA1*03-

DQB1*0303, DQA1*05-

DQB1*0201 

DQA1*03-DQB1*0401 θαη 

DQA1*0102-DQB1*0602 

κε ηα απηναληηζψκαηα 

GADA, 

IA-2A, 

IAA 
Κίλα 

[201] 

2013 

 

 

288 ζπγγελείο 

 (κε ζεηηθά 

απηναληηζώκαηα) 

  

ηεο θιηληθήο εμέιημεο κε  ην 

HLA-A*24, HLA-B*18, HLA-

B*39 θαη ηα απηναληηζψκαηα 

  

GADA, 

IA-2A, 

ZnT8A 
Βέιγην 

[121] 

 

 

Πξέπεη λα επηζεκάλνπκε φηη ζηηο πεξηζζφηεξεο κειέηεο γίλεηαη ηαπηνπνίεζε ηνπ 

αλνζνινγηθνχ θαη γελεηηθνχ πξνθίι ησλ αηφκσλ θαη ζηε ζπλέρεηα παξαθνινχζεζε ηεο 

θιηληθήο εμέιημεο θαη ζπζρέηηζε ησλ αλσηέξσ κε ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο ηεο λφζνπ. 

 

 

9. ΢θνπόο ηεο κειέηεο 

΢θνπφο ηεο δηαηξηβήο είλαη ε κειέηε ησλ πνζνηηθψλ θαη πνηνηηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ 

Σξπζκηζηηθψλ ιεκθνθπηηάξσλ ζε ζπγγελείο αζζελψλ κε ΢Γ1 ζε ζχγθξηζε κε πγηείο 

εζεινληέο. ΢ηφρνο είλαη ε πξνζέγγηζε ησλ αλνζνινγηθψλ δηαηαξαρψλ πνπ ζπκβαίλνπλ θαηά 

ηελ εθδήισζε ηνπ ΢Γ1, δεδνκέλνπ φηη νη ζπγγελείο πξψηνπ βαζκνχ απνηεινχλ κηα νκάδα 

πςεινχ θηλδχλνπ γηα ηελ εθδήισζε ηεο λφζνπ. 

Πην ζπγθεθξηκέλα, αξρηθά ζεσξνχκε ζεκαληηθφ ηνλ αθξηβή θαζνξηζκφ ηνπ ππνπιεζπζκνχ 

ησλ Σξπζκ. ΋πσο πξνθχπηεη απφ ηελ πξναλαθεξζείζα βηβιηνγξαθία, ε έιιεηςε δεηθηψλ πνπ 

λα επηηξέπνπλ ηνλ θαζνξηζκφ κε ζαθήλεηα ηνπ ππνπιεζπζκνχ ησλ Σξπζκ, νδήγεζε αξρηθά 

ζε αληηθαηηθέο κειέηεο σο πξνο ηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ ππνπιεζπζκνχ θαηά ηε ζχγθξηζε 

κεηαμχ δηαβεηηθψλ θαη πγηψλ καξηχξσλ. Χζηφζν βαζηδφκελνη ζηε ρξήζε ησλ δεηθηψλ 

CD127 θαη  FoxP3, ζηφρνο καο είλαη ε αλάδεημε κηαο κεζφδνπ γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ 

Σξπζκ πνπ ζα παξέρεη ηε δπλαηφηεηα πξνζδηνξηζκνχ ελφο θαζαξνχ θαη νκνηνγελνχο 

πιεζπζκνχ κε αληηθεηκεληθφ θαη νηθνλνκηθφ (σο πξνο ηε ρξήζε αληηζσκάησλ) ηξφπν. 

΢ηε ζπλέρεηα, ζθνπφο καο είλαη ε αλαδήηεζε πνζνηηθψλ δηαθνξψλ θαηά ηε κειέηε ηνπ 

πνζνζηνχ εκθάληζεο ησλ Σξπζκ (σο πνζνζηφ ησλ CD4
+
 T ιεκθνθπηηάξσλ) ζε πξψηνπ 

βαζκνχ ζπγγελείο αηφκσλ κε ΢Γ1 ζε ζχγθξηζε κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο, κε ηε ρξήζε 

θπηηαξνκεηξίαο ξνήο. Δπηπιένλ, κε ηε ρξήζε ηνπ δείθηε CD45RO δίλεηαη ε δπλαηφηεηα 
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θαζνξηζκνχ ησλ ππνπιεζπζκψλ ησλ Σξπζκ κε βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλ. 2009, κε 

ζηφρν ηελ αλίρλεπζε πνζνηηθψλ δηαθνξψλ κεηαμχ ησλ ζπγγελψλ θαη ησλ καξηχξσλ. 

Πέξα φκσο απφ ηα πνζνηηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ Σξπζκ ζα κειεηήζνπκε θαη πνηνηηθέο 

ζπληζηψζεο ηνπ θαηλνηχπνπ ηνπο. Θα ζπκπεξηιάβνπκε ζηηο αλαιχζεηο καο δείθηεο πνπ έρνπλ 

ζπλδεζεί κε ηε ξπζκηζηηθή ηνπο ιεηηνπξγία (CD122-CD132, TGF-β / TGF-βRII), ηελ 

αιιειεπίδξαζή ηνπο κε ηα αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα θαη ην βαζκφ ελεξγνπνίεζήο 

ηνπο (HLA-DQ, HLA-DR, CerClip, CD74, CD44, CD28-FITC, CD152-PE, CD27-FITC) 

θαζψο θαη ηελ έθθξαζε δεηθηψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην 

(CD178, CD95). Ζ κειέηε ησλ δεηθηψλ απηψλ ζα αθνξά ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ Σξπζκ ζε 

ζρέζε κε ηα Σδξαζη θαη Σπαξζ ζε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο θαζψο θαη  ηελ αλαδήηεζε 

δηαθνξψλ κεηαμχ ζπγγελψλ δηαβεηηθψλ θαη πγηψλ καξηχξσλ. 

Δπίζεο, κε ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ δηαθνξεηηθψλ απινηχπσλ ΖLA κεηαμχ ζπγγελψλ θαη 

καξηχξσλ ζα πξνζπαζήζνπκε λα επηβεβαηψζνπκε ηελ επηθξάηεζε πξνδηαζεζηθψλ γνληδίσλ 

κεηαμχ ησλ αηφκσλ πςεινχ θηλδχλνπ φπσο νη ζπγγελείο θαη λα αλαδεηήζνπκε ηπρφλ 

ζπζρέηηζή ηνπο κε ηα πνζνζηά ησλ Σξπζκ. 

Σέινο, ζα επεθηείλνπκε ηε λενεηζαρζείζα απφ ηε βηβιηνγξαθία κέζνδν δηαρσξηζκνχ ησλ 

Σξπζκ ζε ππνπιεζπζκνχο (aTregs, rTregs, nonTregs), αλαδεηψληαο θαηλνηππηθέο κεηαβνιέο 

ησλ ππνπιεζπζκψλ απηψλ θαηά ηε κειέηε κνξίσλ επηθαλείαο φπσο ηα CD2, CD58,  CD122, 

HLA-DR, HLA-DQ, CD81 θαη CD221. 

΢θνπφο είλαη λα αλαδεηρζεί αλ θαζ‘νηνλδήπνηε ηξφπν, θάπνηα απφ ηα ραξαθηεξηζηηθά ησλ 

Σξπζκ ζε ζπγγελείο αηφκσλ κε ΢Γ1, κπνξνχλ λα πξνδηαζέζνπλ γηα εθδήισζε ηεο λφζνπ. 



69 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   



70 

 

 

 



71 

 

1. Αζζελείο θαη Μάξηπξεο 

΢ηε κειέηε ζπκκεηείραλ 38 πξψηνπ βαζκνχ ζπγγελέηο αηφκσλ κε ΢Γ1 θαη 45 εζεινληέο 

πγηείο κάξηπξεο πνπ απνηέιεζαλ ηελ νκάδα ειέγρνπ. ΋ινη νη ζπκκεηέρνληεο ήηαλ ειιεληθήο 

θαηαγσγήο θαη θάηνηθνη ηεο επξχηεξεο πεξηνρήο ηεο Ζπείξνπ (λνκνί Ησαλλίλσλ, ΄Αξηαο, 

Πξέβεδαο, Θεζπξσηίαο). Ζ κειέηε έρεη εγθξηζεί απφ ηελ επηηξνπή Βηνεζηθήο ηνπ 

Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ Ησαλλίλσλ θαη θαζ‘ φιε ηε δηάξθεηά ηεο ηεξήζεθαλ νη φξνη 

ηεο ζπλήθεο ηνπ Helsinki. 

΢ηνπο πξψηνπ βαζκνχ ζπγγελείο πεξηιακβάλνληαλ 17 αδέξθηα, 5 παηδηά, 9 κεηέξεο θαη 7 

παηέξεο, ησλ νπνίσλ νη πξψηνπ βαζκνχ ζπγγελείο δηαβεηηθνί ήηαλ είηε λενδηαγλσζζέληεο 

δηαβεηηθνί πνπ λνζειεχνληαλ ζηελ παηδηαηξηθή θιηληθή ηνπ Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ 

Ησαλλίλσλ, είηε καθξάο δηάξθεηαο δηαβεηηθνί πνπ παξαθνινπζνχληαλ ζηα εμσηεξηθά ηαηξεία 

ηεο Δλδνθξηλνινγηθήο Κιηληθήο ηνπ Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ Ησαλλίλσλ. 

Σα αδέξθηα (10 άξξελεο θαη 7 ζήιεηο) ήηαλ κέζεο ειηθίαο 22.7 ± 10.4 έηε, ηα παηδηά (1 

άξξελ θαη 4 ζήιεηο) ήηαλ 28.2 ± 2 έηε, νη κεηέξεο 36.4 ±7.8 θαη νη παηέξεο 46±7.8 έηε. Καηά 

ηελ πεξίνδν ηεο ζπκκεηνρήο ηνπο ζηελ έξεπλα δελ έπαζραλ απφ θάπνηα ινίκσμε θαη δελ 

ειάκβαλαλ ρξφληα θαξκαθεπηηθή αγσγή κε εμαίξεζε έλα άηνκν πνπ ειάκβαλε ρξνλίσο 

ζηαηίλε.  

Οη θπζηνινγηθνί κάξηπξεο (25 άξξελεο θαη 20 ζήιεηο) πνπ ζπκκεηείραλ ζηε κειέηε ήηαλ 

πγηείο εζεινληέο κε κέζε ειηθία ηα 31.6 ± 14 έηε. Σα άηνκα απηά δελ ειάκβαλαλ 

θαξκαθεπηηθή αγσγή, δελ έπαζραλ ηα ίδηα απφ νπνηνδήπνηε απηνάλνζν λφζεκα, νχηε είραλ 

θαλέλα πξψηνπ ή δεχηεξνπ βαζκνχ ζπγγελή κε απηνάλνζν λφζεκα. Δπίζεο, άηνκα κε 

ππνςία ινίκσμεο ή φπνηαο κνξθήο θιεγκνλή απνθιείζηεθαλ απφ ηε κειέηε. 

Ζ ιήςε θιεβηθνχ αίκαηνο γηλφηαλ ην πξσί (απφ ηηο 9.00 εσο ηηο 10.00 π.κ.) απν λεζηηθνχο 

αζζελείο θαη κάξηπξεο κεηά απφ θπζηνινγηθφ χπλν. Σα δείγκαηα απνζεθεχνληαλ ζε 

ζσιελάξηα γεληθήο αίκαηνο ζηα νπνία ππάξρεη επίζηξσζε αληηπεθηηθνχ K3 EDTA. Ζ 

επεμεξγαζία θπηηάξσλ γηα θπηηαξνκεηξία ξνήο μεθηλνχζε ην αξγφηεξν κέζα ζε 10 ιεπηά 

απφ ηε ιήςε ηνπ αίκαηνο. Δπίζεο, επαξθήο πνζφηεηα αίκαηνο ηνπνζεηνχληαλ ζε άιια 

ζσιελάξηα γεληθήο αίκαηνο ηα νπνία θπγνθεληξήζεθαλ ζηηο 3000 rpm γηα 10 ιεπηά. Ο 

ππεξθείκελνο νξφο απνζεθεχηεθε ζε ζσιελάξηα Eppendorf ησλ 2ml ζηνπο -20
ν
C, νχησο 

ψζηε λα ππάξρεη ε δπλαηφηεηα πεξαηηέξσ πξνζδηνξηζκνχ απηνληηζσκάησλ εθφζνλ θξηζεί 

απαξαίηεην. Δπηπιένλ, ε ζηηβάδα κνλνππξήλσλ πνπ ζρεκαηίζηεθε σο έλα ιεπηφ πκέλην 

κεηαμχ ηνπ νξνχ θαη ησλ εξπζξψλ θαη ησλ πνιπκνξθνπχξελσλ πνπ θαηαβπζίζηεθαλ, 

απνκνλψζεθε θαη απνζεθεχηεθε ζε ζσιελάξηα Eppendorf ησλ 2ml ζηνπο -20νC, εσο φηνπ 

λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ HLA ησλ ζπκκεηερφλησλ.  

 

2. Κπηηαξνκεηξία Ρνήο [202] 
 

2.1 Μέζνδνο 

Ζ θπηηαξνκεηξία ξνήο απνηειεί κηα απηνκαηνπνηεκέλε κέζνδν αλάιπζεο ησλ 

θπζηθνρεκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ θπηηάξσλ θαη ζσκαηηδίσλ, κε βάζε ηε ζθέδαζε θαη ην 

θζνξηζκφ θαη κε ηελ πξνυπφζεζε ην ππφ έιεγρν δείγκα λα βξίζθεηαη ζε κνξθή 

ελαησξήκαηνο.  

Ο πξψηνο απηνκαηνπνηεκέλνο αλαιπηήο ησλ έκκνξθσλ ζηνηρείσλ ηνπ αίκαηνο 

(θπηηαξνκεηξεηήο ξνήο) θαηαζθεπάζηεθε ην 1956 απφ ηνλ Wallace H. Coulter αιιά ην 1960 

ν Louis Kamentsky θαηαζθεχαζε ην πξψην κεράλεκα κε ηθαλφηεηα δηαρσξηζκνχ 

θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ θαη ζηαηηζηηθήο αλάιπζεο ησλ απνηειεζκάησλ πνπ ζεσξήζεθε ν 

πξψηνο νινθιεξσκέλνο θπηηαξνκεηξεηήο. Απαξαίηεηε πξνππφζεζε γηα λα αλαιπζεί 

νπνηνδήπνηε δείγκα είλαη ηα πξνο αλάιπζε θχηηαξα λα έρνπλ πξν-επσαζζεί κε εηδηθά 
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αληηζψκαηα, ην θάζε έλα απφ ηα νπνία είλαη ζπδεπγκέλν κε δηαθνξεηηθή θζνξίδνπζα νπζία 

(θζνξηνρξψκαηα). 

Ο θπηηαξνκεηξεηήο ξνήο απνηειείηαη απφ ηξία βαζηθά ζπζηήκαηα, ην πδξνδπλακηθφ 

ζχζηεκα ξνήο, ην νπηηθφ ζχζηεκα θαη ην ειεθηξνληθφ ζχζηεκα αλάιπζεο δεδνκέλσλ 

(Δηθφλα 19).  

 
 

Δηθόλα 19. Βαζηθά ζπζηήκαηα θπηηαξνκεηξεηή ξνήο (πδξνδπλακηθό, νπηηθό ζύζηεκα)(Current 

Protocols In Cytometry, Unit 1.2 , p1.2.2 , [202])  

 

Σν πδξνδπλακηθφ ζχζηεκα ξνήο είλαη έλα πδξαπιηθφ ζχζηεκα πνπ εμαλαγθάδεη ηα θχηηαξα 

ή ηα ζσκαηίδηα λα ξένπλ ην έλα κεηά απφ ην άιιν, κπξνζηά απφ ηελ αθηίλα laser. To δείγκα 

εηζάγεηαη ζην θέληξν ελφο θαλαιηνχ απφ ην νπνίν ξέεη δηαθαλέο πγξφ (sheath fluid, αδξαλέο 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα). Σν θαλάιη είλαη έηζη ζρεδηαζκέλν ψζηε λα κελ αλακεηγλχεηαη ην 

δείγκα κε ην πγξφ θαη λα κνηάδεη έηζη κε ζήθε (sheath). Σν θαλάιη ηνπνζεηείηαη κέζα ζην 

ζάιακν ξνήο (flow chamber) θαη κε ηελ εθαξκνγή ηεο ζεσξίαο ηεο πδξνδπλακηθήο εζηίαζεο 

επηηπγράλεηαη ε ξνή ησλ θπηηάξσλ εθ‘ελφο δπγνχ (single file). Κάζε θχηηαξν ή ζσκαηίδην 

έξρεηαη ζε επαθή κε ηε δέζκε αθηίλσλ laser κε πξνζέγγηζε ± 1 κm, κε απνηέιεζκα ηε 

ζθέδαζε ηεο δέζκεο απηήο. 

Σν νπηηθφ ζχζηεκα ξνήο ζπιιέγεη ην θσο πνπ πξνέξρεηαη απφ ηα θχηηαξα, αθνχ πέζεη 

επάλσ ηνπο ε δέζκε θσηφο ησλ αθηίλσλ laser. ΢ηε ζπλέρεηα γίλεηαη αλάιπζε ηεο 

ζπιιεγφκελεο αθηηλνβνιίαο ε νπνία αληηζηνηρεί ζηε ζθέδαζε ηνπ θσηφο θαη ζηνλ 

εθπεκπφκελν θζνξηζκό θαζνξηζκέλεο έληαζεο κε βάζε ην θζνξηφρξσκα.  

΋ηαλ ην θχηηαξν δέρεηαη ηε δέζκε αθηίλσλ laser θάζεηα πξνο ηε θαηεχζπλζε ξνήο, έλα 

κέξνο ηεο πξνζπίπηνπζαο αθηηλνβνιίαο απνξξνθάηαη θαη ην ππφινηπν ζθεδάδεηαη πξνο φιεο 

ηηο θαηεπζχλζεηο. Ζ έληαζε ηεο αθηηλνβνιίαο πνπ ζθεδάδεηαη ζηελ θαηεχζπλζε ηεο 

πξνέθηαζεο ηεο πξνζπίπηνπζαο (1
ν
-20

ν
) είλαη αλάινγε πξνο ην κέγεζνο ηνπ θπηηάξνπ ή ηνπ 

ζσκαηηδίνπ θαη νλνκάδεηαη πξνζζίσο ζθεδαδφκελε αθηηλνβνιία (Forward Scatter Light -

FSC), ελψ ε έληαζε ηεο  αθηηλνβνιίαο πνπ ζθεδάδεηαη κε θαηεχζπλζε θάζεηε πξνο ηελ 

πξνζπίπηνπζα είλαη αλάινγε πξνο ηελ θνθθίσζε ηνπ θπηηαξνπιάζκαηνο ηνπ θπηηάξνπ ή ηνπ 

ζσκαηηδίνπ θαη νλνκάδεηαη θαζέησο ή πιαγίσο ζθεδαδφκελε αθηηλνβνιία (Right Angle 

Scatter ή Side Scatter, SSC) (Δηθφλα 20). 
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Δηθόλα 20. Σρεκαηηθή αλάιπζε ηνπ θπηηάξνπ σο πξνο ην κέγεζνο FSC) θαη ηελ θνθθίσζε 

(SSC), (ηξνπνπνηεκέλε από [202]). 

 

΋ηαλ θαηά ηε δηάξθεηα πξνεηνηκαζίαο ηνπ δείγκαηνο γίλεη ζήκαλζε ησλ θπηηάξσλ ή ησλ 

ζσκαηηδίσλ κε θζνξίδνπζεο νπζίεο, ηα θζνξηνρξψκαηα (θζνξίδνπζεο νπζίεο ή ρξσζηηθέο) 

δηεγείξνληαη απφ ηελ πξνζπίπηνπζα αθηηλνβνιία θαη ζηε ζπλέρεηα εθπέκπνπλ αθηηλνβνιία 

κήθνπο θχκαηνο κεγαιχηεξνπ απφ απηφ ηεο πξνζπίπηνπζαο θαη ραξαθηεξηζηηθνχ γηα ην θάζε 

θζνξηφρξσκα. ΢ηηο ζπρλφηεξα ρξεζηκνπνηνχκελεο θζνξίδνπζεο νπζίεο πεξηιακβάλνληαη ε 

ηζνζεηνθπαληθή θινπνξεζθετλε (FITC), ε θπθνεξπζξίλε (PE), ε πεξηδηλνχρνο ρισξνθχιιε-

a-πξσηεΐλε (PerCP) θαη ε αιινθπθνθπαλίλε (APC) (Δηθφλα 21). Γηα ηνπο πεξηζζφηεξνπο 

θπηηαξνκεηξεηέο ε αθηηλνβνιία Laser πνπ ρξεζηκνπνηείηαη είλαη απηή πνπ πξνθχπηεη απφ 

laser αξγνχ κήθνπο θχκαηνο 488 nm θαη ρξψκαηνο κπιε, ε νπνία δηεγείξεη ηα 

θζνξηνρξψκαηα θαη έρεη σο ζπλέπεηα ηελ κέγηζηε εθπνκπή θζνξηζκνχ γηα ην FITC ζηα 520 

nm (πξάζηλν), γηα ην PE ζηα 575 nm (θίηξηλν), γηα ην PerCP ζηα 675 nm (θφθθηλν). Θα 

πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη ηα ηειεπηαία ρξνληα ζηνπο ζχγρξνλνπο θπηηαξνκεηξεηέο ξνήο 

εθαξκφδεηαη θαη δεχηεξε πεγή αθηίλαο Laser ζηα 635 nm θαη ρξψκαηνο θφθθηλνπ, ελψ 

πξνβιέπεηαη θαη ε ρξήζε έσο θαη ηξίηεο. Σν APC δηεγείξεηαη ζε απηφ ην κήθνο θχκαηνο θαη 

εθπέκπεη ζηα 661 nm (θφθθηλν). Ζ ρξήζε πεξηζζνηέξσλ ηεο κίαο πεγήο αθηίλσλ laser δίλεη 

ηε δπλαηφηεηα γηα ρξήζε πνιιψλ δηαθνξεηηθψλ θζνξηδνπζψλ νπζηψλ, νη νπνίεο ζα κπνξνχλ 

λα δηεγείξνληαη θαη λα εθπέκπνπλ ζήκαηα ζε δηαθνξεηηθέο ζπρλφηεηεο. Θα πξέπεη φκσο λα 

αλαπηπρζεί θαη αληίζηνηρεο πνηφηεηαο πξφγξακκα αιιειναπνθιεηζκνχ αδφθηκνπ 

θζνξηζκνχ. 

Οη δηαθνξεηηθνί θζνξηζκνί, ζπιιέγνληαη, αλαιχνληαη θαη κεηξνχληαη κε θαηάιιεια 

ζπζηήκαηα δηρξντθψλ θαηφπηξσλ θαη θίιηξσλ. Οη ρξσζηηθέο πνπ αλαθέξακε κπνξνχλ λα 

ζπλδεζνχλ ε θάζε κία κε δηαθνξεηηθφ θαηάιιειν κνλνθισληθφ ή πνιπθισληθφ αληίζσκα 

πνπ αλαγλσξίδεη αληηγφλα ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε ή ελδνθπηηάξηα. Με ηνλ ηξφπν απηφ 

δίλεηαη ε δπλαηφηεηα ηεο αλίρλεπζεο ησλ αληηγφλσλ έηζη ψζηε θαζίζηαηαη δπλαηφο ν 

ραξαθηεξηζκφο θαη ε ηαμηλφκεζε ηνπ θάζε είδνπο θπηηάξνπ ζε δηαθξηηνχο ππνπιεζπζκνχο. 
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Δηθόλα 21. Τα θάζκαηα εθπνκήο ησλ θζνξηνρξσκάησλ FITC, PE, APC θαη PerCP 

(ηξνπνπνηεκέλε από [202]). 

 

Έλα πνιχπινθν ζχζηεκα θαθψλ, θσηναληρλεπηψλ, θσηνδηφδσλ θαη  θσηνπνιιαπιαζηαζηψλ 

ζπιιέγνπλ ηα δεδνκέλα πνπ πξνέξρνληαη απφ ηε ζθέδαζε θαη ην θζνξηζκφ θαη ηα 

δηνρεηεχνπλ ζην ειεθηξνληθφ ζχζηεκα ηνπ θπηηαξνκεηξεηή ξνήο. Με ρξήζε θαηάιιεισλ 

εληζρπηψλ ηα αζζελή ζήκαηα εληζρχνληαη θαη ηα ηζρπξά πεξηνξίδνληαη, έηζη ψζηε φιεο νη 

ηηκέο λα ιακβάλνληαη ζηελ ίδηα θιίκαθα  πξηλ κεηαβηβαζηνχλ ζε έλαλ ειεθηξνληθφ 

ππνινγηζηή φπνπ γίλεηαη ε επεμεξγαζία ησλ δεδνκέλσλ (Δηθφλα 22). 

 
 

Δηθόλα 22. Σρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο θσηεηλήο πεγήο Laser θαη ηνπ ζπζηήκαηνο 

θσηναληρλεπηώλ, θσηνδηόδσλ θαη  θσηνπνιιαπιαζηαζηώλ πνπ δηνρεηεύνπλ ηα δεδνκέλα ζην 

ειεθηξνληθό ζύζηεκα ηνπ θπηηαξνκεηξεηή ξνήο (αληηγξαθή από Life Technologies 

Corporation). 
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Τπάξρνπλ δηάθνξνη ηξφπνη παξνπζίαζεο ησλ απνηειεζκάησλ, φπσο ηα θπηηαξνγξάκκαηα 

(dot plot) ηα νπνία ζρεηίδνπλ δχν παξακέηξνπο, ην ηζηφγξακκα φπνπ θαίλεηαη ε έληαζε 

θζνξηζκνχ σο ζπλάξηεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ ζπκβάλησλ, ην έγρξσκν δηάγξακκα απεηθφληζεο 

ηζνυςψλ θακππιψλ (contour plot) θαη ην δηάγξακκα ηζνκεηξηθψλ θακππιψλ (isometric plot) 

(Δηθφλα 23). 

 
Δηθόλα 23. Γηαγξάκκαηα απεηθόληζεο δεδνκέλσλ (ζην ζπγθεθξηκέλν παξάδεηγκα FSC- SSC) 

 

Σα δηαγξάκκαηα απηά πξνζθέξνπλ ζηνλ εξεπλεηή ηε δπλαηφηεηα εληνπηζκνχ θαη αλάιπζεο 

αθφκε θαη ηνπ κηθξφηεξνπ παζνινγηθνχ ή κε πιεζπζκνχ. ΢ηε ζπλέρεηα ν εξεπλεηήο 

ρξεζηκνπνηψληαο ηα πξνγξάκκαηα ζηαηηζηηθήο αλάιπζεο ησλ δεδνκέλσλ θαη ηε δπλαηφηεηα 

νξηνζέηεζεο νξηζκέλσλ πεξηνρψλ (gates-παξάζπξα, πχιεο) ζηα θπηηαξνγξάκκαηα έρεη ηελ 

επθαηξία λα αλαιχζεη θαη λα εμάγεη ζεκαληηθέο παξαηεξήζεηο απφ ηελ νξηνζεηεκέλε 

πεξηνρή.   

 

2.2 Οξνινγία 

Μνλνθισληθά αληηζώκαηα- Clusters of differentiation (CD): Ολνκαζία πνπ πξνηάζεθε ην 

1982 ζην πξψην δηεζλέο ζπλέδξην αλαθoξηθά κε ηα «αληηγφλα πνπ δηαθνξνπνηνχλ ηα 

αλζξψπηλα ιεπθνθχηηαξα» θαη αθνξά έλα ζχζηεκα ηαμηλφκεζεο γηα κνλνθισληθά 

αληηζψκαηα πνπ παξάγνληαη ζε εξγαζηήξηα έλαληη επηθαλεηαθψλ κνξίσλ ζηα ιεπθνθχηηαξα 

αξρηθά, αιιά πιένλ θαη γηα άιια θχηηαξα. Υξεζηκνπνηνχληαη ζηελ αλνζντζηνρεκεία, ζηελ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο, θαη ζε oξηζκέλεο πεξηπηψζεηο ζηελ νγθνδηαγλσζηηθή. Πνιχ πην 

ζπάληα, θάπνην κνλνθισληθφ, ζπδεπγκέλν ή αζχδεπθην, κπνξεί λα έρεη ζεξαπεπηηθέο 

ηδηφηεηεο γηα ζπγθεθξηκέλα λνζήκαηα (π.ρ. natalizumab ζηε ζθιήξπλζε θαηά πιάθαο, 

infliximab ζηελ ΡΑ θιπ. ) 

 



76 

 

Μέζε έληαζε θζνξηζκνύ –mean fluorescence intensity (MFI): Ζ έληαζε θζνξηζκνχ αλά 

θχηηαξν ηεο ρξεζηκνπνηνχκελεο ρξσζηηθήο απνδίδεη ηελ ππθλφηεηα ηνπ αληηγφλνπ πάλσ ζην 

θχηηαξν/ ζσκαηίδην πνπ κειεηάηαη. 

Ηζνηππηθόο κάξηπξαο: Ο ηζνηππηθφο κάξηπξαο είλαη έλα αληίζσκα κε ηνλ ίδην ηζφηππν 

(ππνηάμε) κε ην κνλνθισληθφ αληίζσκα πνπ δελ έρεη θακία εμεηδίθεπζε έληαληη ηνπ 

αληηγφλνπ-ζηφρνπ. Οη ηζνηππηθνί κάξηπξεο ρξεζηκνπνηνχληαη σο αξλεηηθφ φξην γηα λα 

βνεζήζνπλ ζηελ δηαθνξνπνίεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ αληηζψκαηνο απφ ηνλ κε εηδηθφ ζφξπβν. 

Ο κε εηδηθφο ζφξπβνο νθείιεηαη θπξίσο ζηελ κε εηδηθή πξφζδεζε ησλ αληηζσκάησλ ζε 

ππνδνρείο Fc  ησλ θπηηάξσλ ζηφρσλ, ζηελ κε εηδηθή αιιειεπίδξαζε ησλ αληηζσκάησλ κε 

ηηο θπηηαξηθέο πξσηεΐλεο, ηα ιηπίδηα θαη ηνπο πδαηάλζξαθεο θαη κε ηνλ θπηηαξηθφ 

απηνθζνξηζκφ. ΢αλ ζπλέπεηα, ν ηζνηππηθφο κάξηπξαο πξέπεη λα αληηζηνηρεί κε ηνλ 

κνλνθισληθφ αληίζσκα σο πξνο ηνλ ππφηππν θαη ηνλ θιψλν, έηζη ψζηε λα θαζνξηζηεί κε ηε 

κέγηζηε δπλαηή αθξίβεηα ν εηδηθφ θζνξηζκφο ηνπ αληηζψκαηνο. 

 

2.3 Τιηθά 

 Κπηηαξνκεηξεηήο ξνήο Becton Dickinson FACS Calibur  

 Φπγφθεληξνο (Hettich ROTINA 38/38R , θαη Heraeus Labofuge GL) 

 ΢πζθεπή αλάδεπζεο Vortex (Snijders Press-to-Mix ) 

 ΢ηθψληα ησλ 10 θαη 200 κL 

 Τγξφ Sheath γηα ηνλ θπηηαξνκεηξεηή (BD Cat. No.342003)  

 ΢σιήλεο ζπιινγήο αίκαηνο κε K3 EDTA VACUTAINER  13x75 mm (BD Cat. No. 

6457) 

 ΢σιήλεο ζπιινγήο αίκαηνο κε επαξίλε 16 x 100 mm (BD Cat. No. 368480) 

 Γνθηκαζηηθνί ζσιήλεο πνιπζηπξνιίνπ κηαο ρξήζεο 12x75 mm κε πψκα (BD Cat. 

No. 2058) 

 Γνθηκαζηηθνί ζσιήλεο θσληθνί ησλ 15 mL  (BD Cat. No. 2099) 

 PBS phosphate buffered saline : 0.23 g NaH2PO4 (άλπδξν, 1.9 mm), 1.15 g NaH2PO4 

(άλπδξν, 8.1 mm), 9.00 g NaCl (154mM). 

Αθνινπζεί πξνζζήθε λεξνχ ζε φγθν 900 ml θαη ζηε ζπλέρεηα ξχζκηζε ηνπ pH ζηηο 

επηζπκεηέο ηηκέο 7.2 έσο 7.4, εθφζνλ ρξεηάδεηαη, κε πξνζζήθε 1Μ NaOH ή 1M HCl. 

Σέινο αθνινπζεί πξνζζήθε λεξνχ κέρξη ηειηθνχ φγθνπ 1 L. (Ζ BD πξνηείλεη 

ηξνπνπνηεκέλν δηάιπκα DPBS (Dulbecco‘s PBS ρσξίο αζβέζηην, καγλήζην θαη pH 

7.2 ± 0.2). ΢πλίζηαηαη θηιηξάξηζκα κέζσ ελφο θίιηξνπ 0.2 κm πξηλ ηε ρξήζε, θαη 

απνζήθεπζε ζηνπο 2° κε 8°C). 

 FBS (νξφο εκβξχνπ κφζρνπ (fetal bovine serum, FBS). 

 FACS Lysing Solution (10X) (BD Cat. No. 349202) 

 FACS Permeabilizing Solution 2(10X) (BD Cat. No. 340973) 

 Ficoll (SIGMA Histopaque Cat. No 10771) 

 ΢εη ξπζκηζηηθψλ δηαιπκάησλ γηα ην αληίζσκα έλαληη ηνπ αλζξψπηλνπ FoxP3 (BD 

Cat. No. 560098) 

 Μνλνθισληθά Αληηζψκαηα 

1. Μάξηπξεο ηζνηφπνπ γ1/γ2α  -IgG1 FITC/ IgG2a PE (BD Cat. No. 342409- Κιψλνη 

X40  X39) 

2. Μάξηπξεο ηζνηφπνπ γ2a/γ1  -IgG2a FITC/ IgG1 PE (BD Cat. No. 340394- Κιψλνη 

X39  X40) 

3. Μάξηπξεο ηζνηφπνπ  IgG1 PE (BD Cat. No. 345816- Κιψλνο X40) 

4. Μάξηπξεο ηζνηφπνπ  IgG1 FITC (BD Cat. No. 345815- Κιψλνο X40) 
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5. Μάξηπξεο ηζνηφπνπ  IgG2a PE (BD Cat. No. 349053- Κιψλνο X39) 

6. Μάξηπξεο ηζνηφπνπ  IgG2a FITC (BD Cat. No. 349051- Κιψλνο X39) 

7. CD2 FITC (BD Cat. No 347593 – Κιψλνο S5.2) 

8. CD4 PERCP (BD Cat. No 345770- Κιψλνο SK3) 

9. CD11a FITC (BD Cat. No 347983 - Κιψλνο G-25.2) 

10. CD25 APC (BD Cat. No. 555434- Κιψλνο M-A251) 

11. CD27 FITC (DAKO Cat. No F 7178- Κιψλνο M-T271) 

12. CD28 FITC (BD Cat. No 555728 - Κιψλνο CD28.2) 

13. CD44 FITC (BD Cat. No 347943 - Κιψλνο  L178) 

14. CD45RO FITC (BD Cat. No 555492- Κιψλνο  UCHL1) 

15. CD45RO PE (EXBIO Cat. No 1P-498-T100 - Κιψλνο  UCHL1) 

16. CD54 PE (BD Cat. No 347977 – Κιψλνο LB-2) 

17. CD58 PE (BD Cat. No 649454 – Κιψλνο L306.4) 

18. CD74 PE (ANCELL Cat. No 226-050- Κιψλνο BM-B741) 

19. CD81 (BD Cat. No 551108 - Κιψλνο JS-81) 

20. CD95 PE (BD Cat. No 340480- Κιψλνο DX2) 

21. CD122 PE (BD Cat. No 340254- Κιψλνο TU27) 

22. CD122 FITC (BECKMAN COULTER Cat. No 6604931- Κιψλνο 2RB) 

23. CD127 PE (BD Cat. No 557938- Κιψλνο Clone  HIL-7R-M21) 

24. CD132 PE (BD Cat. No 555898- Κιψλνο TUGh4) 

25. CD152 PE (BD Cat. No 550405- Κιψλνο ΒΝΗ3) 

26. CD178 PE (ANCELL Cat. No 399-040 – Κιψλνο Alf-2.1a) 

27. CD221 PE (BD Cat. No 555999- Κιψλνο 1H7)  

28. Alexa Fluor488 FoxP3 (BD Cat. No 560047- Κιψλνο 259D/C7) 

29. CLIP PE (SANTA CRUZ BIOTECHNOLOGY Cat. No sc-12725- Κιψλνο 

cerCLIP.1) 

30. HLA-DR FITC (BD Cat. No 347400- Κιψλνο L243) 

31. HLA-DR PE (BD Cat. No 347401- Κιψλνο L243) 

32. HLA-DQ FITC (BD Cat. No 347453- Κιψλνο SK10) 

33. TCRα/β FITC (BD Cat. No 347773- Κιψλνο WT31) 

34. TGF-β PE (IQ Products Cat. No IQP-169R - Κιψλνο ΣΒ21) 

35. TGF-βRII (R&D Systems Cat. FAB241 F- Κιψλνο 25508) 

 

Υξεζηκνπνηψληαο ηα παξαπάλσ αληηζψκαηα δεκηνπξγήζεθαλ ζπλδπαζκνί ηεηξαπινχ 

θζνξηζκνχ πνπ απνζεθεχηεθαλ ζην ινγηζκηθφ BD CellQuest™ Pro Software, ελψ ηα 

απνηειέζκαηα αλαιχζεθαλ κε ην ινγηζκηθφ FCS Express V3. 

Οη ζπλδπαζκνί αληηζσκάησλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαίλνληαη ζηε ζπλέρεηα. 

CD4-PerCP/ CD25-APC/  IgG1FITC/ Mouse IgG2a PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ Mouse IgG2aFITC/ Mouse IgG1 PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ Mouse IgG1FITC (ic)/ Mouse IgG2aPE (ic) 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ Alexa Fluor488 FoxP3 (IN)/ CD127-PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ CD45RO-FITC/ CD127-PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/  CD122 FITC/ CD132 PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ TGF-βRII- FITC/  TGF-β-PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ HLA-DQ-FITC/ HLA-DR-PE 
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CD4-PerCP/ CD25-APC/ HLA-DR-FITC/ CerClip-PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ CD44-FITC/ CD74-PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ CD28-FITC/ CD152-PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/  CD152-PE(ic) 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ CD178 FITC/ CD95 PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ CD11a FITC/ CD54 PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ CD2 FITC/ CD58 PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ CD2 FITC/ CD45RO-PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ CD45RO-FITC/ HLA-DR-PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ CD45RO-FITC/ CD122 PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ CD81 FITC/ CD45RO-PE 

CD4-PerCP/ CD25-APC/ CD45RO-FITC/ CD221-PE 

 

2.4 Πξσηόθνιιν εθηέιεζεο 

Γεδνκέλνπ φηη ην βηνινγηθφ πιηθφ πνπ πεξηέρεη ηα πξνο αλάιπζε θχηηαξα, πξέπεη λα 

απνζεθεχεηαη ζε θηαιίδην κε αληηπεθηηθφ θαη λα ππφθεηηαη ζε επεμεξγαζία εληφο 24 σξψλ 

απφ ηε ιήςε ηνπ, δηελεξγήζεθε θπηηαξνκεηξία ξνήο ζε πεξηθεξηθφ αίκα άκεζα κεηά ηε 

ιήςε ηνπ δείγκαηνο αθνινπζψληαο θάζε θνξά ην ίδην πξσηφθνιιν. Σν δείγκα πξηλ ηελ 

αλάιπζε ζηνλ θπηηαξνκεηξεηή ξνήο είλαη απαξαίηεην λα βξίζθεηαη ζηε κνξθή 

ελαησξήκαηνο θαη ζηε ζπλέρεηα ζα πεξηγξαθεί αλαιπηηθά ε δηαδηθαζία πνπ αθνινπζήζεθε 

θαηά ηελ επψαζε κε ηα θαηάιιεια κνλνθισληθά αληηζψκαηα ζπγθεθξηκέλεο εμεηδίθεπζεο 

σο πξνο CD, ηε ιχζε ησλ εξπζξψλ αηκνζθαηξίσλ θαη ην ηξέμηκν θαη αλάιπζε ζηνλ 

θπηηαξνκεηξεηή. 

  

2.4.1 Δξγαζηεξηαθή πξνεηνηκαζία δείγκαηνο γηα ηα επηθαλεηαθά αληηζώκαηα 
Με ηε ρξήζε κηθξνζηθσλίνπ κεηαβιεηνχ φγθνπ θαη κε βάζε ηνπο ζπλδπαζκνχο 

αληηζσκάησλ πνπ πεξηγξάθεθαλ αλσηέξσ, ηνπνζεηήζεθε ε απαηηνχκελε πνζφηεηα 

κνλνθισληθνχ αληηζψκαηνο εληφο ηνπ θάζε ζσιελαξίνπ (BD Falcon 12x75 mm) ζχκθσλα 

κε ην θχιιν νδεγηψλ  ή θαηφπηλ πξνεγνχκελεο ηηηινδφηεζεο. Αθνινχζσο, πξνζηέζεθαλ 100 

κL θιεβηθνχ αίκαηνο (πνπ είρε απνζεθεπηεί ζε ζσιελάξην κε αληηπεθηηθφ EDTA/ BD K3  

EDTA vacutainer) ζηνλ ππζκέλα θάζε ζσιελαξίνπ θαη θαηφπηλ αλάδεπζεο έγηλε επψαζε ζε 

ζθνηεηλφ κέξνο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 20 ιεπηά. 

΢ηε ζπλέρεηα πξνζηέζεθαλ 2 mL ιπηηθνχ δηαιχκαηνο (BD Facs Lysing Solution-10X) 

αξαησκέλνπ κε απηνληηζκέλν λεξφ ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή, θαη  θαηφπηλ 

αλάδεπζεο επψαζε ζε ζθνηεηλφ κέξνο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 10 ιεπηά, κε ζηφρν ηε 

ιχζε ησλ εξπζξψλ αηκνζθαηξίσλ. 

Σν δηάιπκα απηφ θπγνθεληξήζεθε ζε θπγφθεληξν Hettich ROTINA 38/38R ζηηο 3000 

ζηξνθέο/ ιεπηφ γηα 10 ιεπηά θαη απνξξίθζεθε ην ππεξθείκελν. Έπεηηα, πξνζηέζεθαλ 2-3 mL 

ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ (PBS –Phosphate buffered saline,  pH = 7,4) έγηλε εθ 

λένπ αλάδεπζε, θπγνθέληξεζε ζηηο 3000 ζηξνθέο/ ιεπηφ γηα 10 ιεπηά θαη απφξξηςε ηνπ 

λένπ ππεξθείκελνπ.  ΢ην ίδεκα πξνζηέζεθαλ 0,5 mL PBS έγηλε αλάδεπζε θαη απνζήθεπζε 

ζε ζθνηεηλφ κέξνο ζε ζεξκνθξαζία 2
ν
 -8

ν
C έσο φηνπ γίλεη αλάιπζε ζηνλ θπηηαξνκεηξεηή 

εληφο ηνπ επφκελνπ δηψξνπ.  
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2.4.2 Δξγαζηεξηαθή πξνεηνηκαζία δείγκαηνο γηα ηα ελδνθπηηάξηα αληηζώκαηα  

Γηα ηα ελδνθπηηάξηα αληηζψκαηα αθνινπζήζεθε ε ίδηα δηαδηαθαζία κε απηή ησλ 

αληίζηνηρσλ εμσθπηηάξησλ, δειαδή κε ζήκαλζε κε ηα κνλνθισληθά αληηζψκαηα επηθαλείαο, 

ιχζε ησλ εξπζξψλ θα πιχζε φπσο πεξηγξάθεθε πξνεγνπκέλσο, εθηφο απφ ην ηειηθφ βήκα 

ηεο πξνζζήθεο PBS, ην νπνίν αληηθαηαζηάζεθε απφ πξνζζήθε 0,5 mL δηαιχκαηνο 

δηαπεξαηνπνίεζεο (BD Facs Permeabilizing Solution 2) αξαησκέλνπ κε απηνληηζκέλν λεξφ 

ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή. Μεηά απφ αλάδεπζε ην δηάιπκα επσάζηεθε ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 10 ιεπηά θαη αθνινχζεζε πιχζε κε 2 mL PBS, θπγνθέληξεζε 

ζηηο 3000 ζηξνθέο/ ιεπηφ γηα 10 ιεπηά θαη απφξξηςε ηνπ ππεξθείκελνπ. ΢ηε ζπλέρεηα 

πξνζηέζεθε ε απαηηνχκελε πνζφηεηα ελδνθπηηάξηνπ αληηζψκαηνο θαη έγηλε επψαζε γηα 30 

ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Μεηά απφ κία αθφκε πιχζε κε PBS κε ηνλ ηξφπν πνπ 

πεξηγξάθεθε αλσηέξσ, αθνινχζεζε επαλαηψξεζε ζε 0,5 mL PBS θαη αλάιπζε ζην 

θπηηαξφκεηξν. 

 

2.4.3 Δξγαζηεξηαθή πξνεηνηκαζία δείγκαηνο γηα ην ελδνππξεληθό αληίζσκα θαηά 

FoxP3 
Γηα ηε ζήκαλζε κε ην αληίζσκα ηνπ FoxP3 έγηλε ρξήζε ησλ εηδηθψλ δηαιπκάησλ ηεο BD 

Pharmingen (Human FoxP3 Buffer Set)  ηα νπνία εθαξκφδνληαη  ζε κνλνπχξελα θχηηαξα 

πεξηθεξηθνχ αίκαηνο (PBMCs). 

Γηα ηελ απνκφλσζε ησλ PBMCs αθνινπζήζεθε ε θάησζη δηαδηθαζία : 

΢ε 5 mL πεξηθεξηθνχ αίκαηνο ην νπνίν κεηά ηελ αηκνιεςία ηνπνζεηήζεθε ζε ζσιελάξην κε 

αληηπεθηηθφ επαξίλεο, πξνζηέζεθε ίζε πνζφηεηα ηζφηνλνπ δηαιχκαηνο PBS. 

΢ε έλα άιιν ζσιήλα ησλ 50 mL πξνζζέζακε 10 mL δηαιχκαηνο θηθφιεο (ficoll) πάλσ ζηελ 

νπνία ελαπνζέζακε πξνζεθηηθά ίζν φγθν αξαησκέλνπ αίκαηνο. Αθνινχζεζε θπγνθέληξεζε 

ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, ζηηο 2200 ζηξνθέο/ιεπηφ γηα 15 ιεπηά ζηε θπγφθεληξν Heraeus 

Labofuge GL, ρσξίο θξέλν. Με ηε θπγνθέληξεζε ζρεκαηίζηεθε κηα βαζκίδσζε ππθλφηεηαο 

(θηθφιε θάησ, PBS επάλσ) πνπ έρεη σο ζπλέπεηα ηελ θαηαβχζηζε ησλ εξπζξψλ 

αηκνζθαηξίσλ θαη ησλ πνιπκνξθνπχξελσλ ελψ ηα κνλνπχξελα θχηηαξα ηνπ αίκαηνο 

(ιεκθνθχηηαξα, κνλνθχηηαξα) ζρεκαηίδνπλ έλα ιεπηφ πκέλην επάλσ ζηε θηθφιε 

(κεζφθαζε). 

 ΢ηε ζπλέρεηα αθνινχζεζε αλαξξφθεζε ηνπ ππεξθείκελνπ θαη απφξξηςε ζηα απφβιεηα, θαη 

θαηφπηλ έγηλε ζπιινγή ηεο κεζφθαζεο. Μεηαθέξακε ηα θχηηαξα ζε άιιν ζσιήλα πνπ 

πεξηέρεη 50 mL PBS, αλαδεχζακε θαη θπγνθεληξήζακε ζηηο 1500 ζηξνθέο γηα 10 ιεπηά. 

Απνξξίςακε ην ππεξθείκελν θαη θάλακε εθ λένπ πιχζε κε 50 mL PBS θαη επαλαησξήζακε 

ην ίδεκα ζε 1 mL PBS  ζην νπνίν έρεη πξνζηεζεί νξφο εκβξχνπ κφζρνπ ζε ηειηθή 

ζπγθέληξσζε 1% (fetal bovine serum, FBS). 

Αθνινχζεζε κέηξεζε ησλ θπηηάξσλ θαη αξαίσζε κε FBS κε ζηφρν λα πεξηέρνληαη 10
7
 

κνλνπχξελα θχηηαξα/ mL, έηζη ψζηε κε ηελ πξνζζήθε 100 κL ζε θάζε ζσιελάξην λα 

ζεκαίλνληαη κε ην αληίζηνηρν αληίζσκα 10
6
 θχηηαξα. Έηζη ζηα ζσιελάξηα 12x75 mm 

ηνπνζεηήζεθαλ 100 κL απφ ην δηάιπκα ησλ PBMC θαη 10 κL απφ ηα επηθαλεηαθά 

αληηζψκαηα ζχκθσλα κε ηνπο ζπλδπαζκνχο αληηζσκάησλ πνπ πεξηγξάθεθαλ αλσηέξσ, ηα 

νπνία αλαδεχηεθαλ θαη επσάζηεθαλ γηα 20 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ ζε ζθνηεηλφ 

κέξνο. Αθνινχζεζε πιχζε κε 2 mL FBS, κε θπγνθέληξεζε ζηηο 1500 ζηξνθέο/ ιεπηφ γηα 10 

ιεπηά θαη απφξξηςε ηνπ ππεξθείκελνπ θαη ζηε ζπλέρεηα κνληκνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ κε 

ρξήζε 2 mL ηνπ δηαιχκαηνο Human Foxp3 Buffer A x1, αλάδεπζε θαη επψαζε γηα 10 ιεπηά 

ζην ζθνηάδη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Έπεηηα έγηλε  θπγνθέληξεζε ζηηο 2115 ζηξνθέο/ 

ιεπηφ γηα 5 ιεπηά θαη απφξξηςε ηνπ ππεξθείκελνπ, θαη ζηε ζπλέρεηα έγηλε πιχζε κε FBS 

ζηηο 2115 ζηξνθέο/ ιεπηφ γηα 5 ιεπηά φπσο πεξηγξάθεθε πξνεγνπκέλσο.  
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Γηα ηε δηαπεξαηνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ πξνζηέζεθαλ 0,5 mL ηνπ  Human Foxp3 Buffer Β 

x1, έγηλε αλάδεπζε θαη επψαζε γηα 30 ιεπηά ζην ζθνηάδη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Έπεηηα 

απφ κία αθφκε πιχζε κε 2 mL FBS πξνζηέζεθαλ 20 κL αληηζψκαηνο (ζπληζηψκελε 

πνζφηεηα απφ ηνλ παξαγσγφ) θαηά Foxp3 (BD Pharmingen) θαη κεηά απφ αλάδεπζε ην 

δηάιπκα επσάζηεθε ζην ζθνηάδη ζε ζεξκνθξαζία πεξηβάιινληνο γηα 30 ιεπηά. Αθνινχζεζε 

πιχζε κε FBS φπσο πεξηγξάθεθε πξνεγνπκέλσο θαη ηειηθψο επαλαηψξεζε ζε 0,5 mL FBS 

θαη αλάιπζε ζηνλ θπηηαξνκεηξεηή ξνήο. 

 

2.4.4 Γηαδηθαζία θπηηαξνκεηξίαο ξνήο 

Πξηλ απφ θάζε ρξήζε ηνπ θπηηαξνκέηξνπ πξνεγήζεθε  πιχζε θαη βαζκνλφκεζε 

(calibration), γηα λα ιεθζνχλ ηα βέιηηζηα απνηειέζκαηα. 

Υξεζηκνπνηψληαο ην ινγηζκηθφ αλάιπζεο Cell Quest (Becton Dickinson) έγηλε αλάιπζε ηνπ 

ηειηθνχ ελαησξήκαηνο ζηνλ θπηηαξνκεηξεηή ξνήο έσο φηνπ θαηακεηξεζνχλ ηνπιάρηζηνλ 

10.000 CD4 ιεκθνθχηηαξα (G2) κε ηε ζηξαηεγηθή επηινγήο ζπγθεθξηκέλσλ πιεζπζκψλ 

θπηηάξσλ (gating) πνπ πεξηγξάθεηαη παξαθάησ. 

΢ην  αξρηθφ θπηηαξφγξακκα (dot plot) έληαζεο πξφζζηνπ ζθεδαζκνχ (FSC) θαη πιάγηνπ 

ζθεδαζκνχ (SSC) κε βάζε ηηο ηδηφηεηεο κεγέζνπο θαη θνθθίσζεο ρξεηάζηεθε κία πχιε ζηα 

ιεκθνθχηηαξα πνπ νλνκάζηεθε Gate 1 (Δηθφλα 24.Α). ΢ην δεχηεξν δηάγξακκα (Δηθφλα 

24.Β) έγηλε απεηθφληζε ησλ θπηηάξσλ σο πξνο SSC θαη CD4 θαη κηα δεχηεξε πχιε πνπ 

νλνκάζηεθε Gate 2 ζηα θχηηαξα κε ρακειή θνθθίσζε θαη πςειή έθθξαζε CD4.  

 

 
 

Δηθόλα 24. Α.Γηαρσξηζκόο ησλ ιεκθνθπηηάξσλ (Gate 1) από ηα άιια ιεπθνθύηηαξα ηνπ 

πεξηθεξηθνύ αίκαηνο κε βάζε ην θπηηαξόγξακκα FSC-SSC. Β.Γηαρσξηζκόο ησλ CD4
++

(Gate 

2)
 
θπηηάξσλ κε βάζε ην  θπηαξόγξακκα CD4-SSC. 

 

Ζ δεκηνπξγία κηαο πχιεο πνπ νλνκάζηεθε G2 θαη βιέπεη ηαπηφρξνλα θαη ζηα δχν 

πξνεγνχκελα αληηζηνηρεί κε ηε κεγαιχηεξε δπλαηή θαζαξφηεηα ζηνλ πιεζπζκφ ησλ CD4
+
 

ιεκθνθπηηάξσλ Σ. 
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2.4.5 Αλάιπζε ζην θπηηαξόκεηξν 

  

2.4.5.1 Γηαρσξηζκόο Tξπζκ κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ CD127 
Μεηά ηνλ αξρηθφ δηαρσξηζκφ ησλ CD4

+
 ιεκθνθπηηάξσλ φπσο πεξηγξάθεθε παξαπάλσ έγηλε 

δηαρσξηζκφο ησλ Σξπζκ κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ CD127 (IL-7Rα). 

΢ην θπηηαξφγξακκα  CD127-CD25  γηα ηελ αλάιπζε θπηηάξσλ απφ ηελ G2 (CD4
+
 

ιεκθνθχηηαξα Σ), θαηαζθεπάζηεθε κηα πχιε (Gate 3)  ζηελ νπνία πεξηιακβάλνληαη φια ηα 

CD25
+
CD127

-/low
 θχηηαξα (Δηθφλα 25) 

 
Δηθόλα 25. Γηαρσξηζκόο ησλ CD25

+
CD127

-/low
(Gate 3) από ηα CD4

+
 T ιεκθνθύηηαξα κε 

θπηηαξόγξακκα CD25-CD127 

 

΢ηε ζπλέρεηα δεκηνπξγήζακε κηα ζχλζεηε πχιε πνπ επηιέγεη ηα θχηηαξα πνπ ηαπηφρξνλα 

ηθαλνπνηνχλ ηηο ζπλζήθεο ηεο G2 θαη ηεο Gate 3 θαη ηελ νλνκάζακε G3. 

Σα θχηηαξα ηεο G3 απεηθνλίδνληαη σο θφθθηλα ζην θπηηαξφγξακκα  κε βάζε ηελ έθθξαζε 

CD4-CD25 φπσο απεηθνλίδεηαη ζηελ Δηθφλα 26. 

Με βάζε ην δεδνκέλν φηη ζέινπκε λα επηιέμνπκε θαηά ην δπλαηφλ έλαλ νκνηνγελή πιεζπζκφ 

CD127
-/low

 (θφθθηλα θχηηαξα) πνπ λα έρεη ηαπηφρξνλα πςειή έθθξαζε σο πξνο CD25 θαη 

ρακειφηεξε σο πξνο CD4 ζρεκαηίδνπκε κηα ζχλζεηε πχιε φπσο θαίλεηαη ζην 

θπηηαξφγξακκα ηεο Δηθφλαο 26, ε νπνία νλνκάδεηαη Gate 4 θαη αληηζηνηρεί ζηα Σξπζκ. 

΢πκπιεξσκαηηθφ πξνο απηφ ην παξάζπξν θαη κε βάζε ην δεδνκέλν φηη ηα θχηηαξα είλαη 

CD25
+
 θαζνξίδεηαη ην παξάζπξν ησλ Σ δξαζηηθψλ ιεκθνθπηηάξσλ (Teffector-Teff) φπσο 

θαίλεηαη ζηελ εηθφλα (Gate 5). ΢ηελ Gate 6 πεξηιακβάλνληαη ηα Σ παξζέλα ιεκθνθχηηαξα 

(Σnaive). 

Με βάζε ηηο πχιεο Gate 4, Gate 5 θαη Gate 6 δεκηνπξγήζεθαλ νη πχιεο G4, G5 θαη G6 

αληίζηνηρα, νη νπνίεο βιέπνπλ ηαπηφρξνλα ζηηο πξνεγφπκελεο πχιεο θαη ηελ G2. Έηζη  

έρνπκε ηε δπλαηφηεηα λα κειεηήζνπκε θαηά ην δπλαηφλ πην θαζαξνχο πιεζπζκνχο 

θπηηάξσλ κε νκνηνγελή ραξαθηεξηζηηθά. 
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.  

Δηθόλα 26. Γηαρσξηζκνο ησλ Τξπζκ CD4
+
CD25

high
 (Gate 4) από ηα CD4

+
 T ιεκθνθύηηαξα κε 

θπηηαξόγξακκα CD4-CD25, κε βάζε ηνλ πιεζπζκό CD25
+
CD127

-/low
 CD4

+
 ιεκθνθύηηαξα T 

πνπ απεηθνλίδεηαη κε θόθθηλν ρξώκα. Δπηπιένλ, δηαρσξίδνληαη  ηα Τδξαζη (Gate 5), θαη ηα Τ 

αδξαλή (Gate 6). 

 

2.4.5.2 Δπηβεβαίσζε ηνπ δηαρσξηζκνύ κε ρξήζε ηνπ θνξπθαίνπ 7% 

Γεδνκέλνπ φηη ν θαζνξηζκφο ησλ Σξπζκ κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ CD127 θαη ηνπ CD25,  

φπσο πεξηγξάθεθε παξαπάλσ πεξηέρεη έλα βαζκφ ππνθεηκεληζκνχ (αθφκε θαη κε κηα κηθξή 

απφθιηζε) πξνζπαζήζακε κε ηε κέζνδν πνπ πεξηγξάθεηαη ζηε ζπλέρεηα λα δείμνπκε φηη ην 

γεγνλφο φηη νη αλαιχζεηο έγηλαλ απφ έλα θαη κφλν ρεηξηζηή έρεη κεηψζεη ζην ειάρηζην ην 

ππνθεηκεληθφ ζηνηρείν ζηηο εθηηκήζεηο καο. 

  ΢ην θπηηαξφγξακκα CD4-CD25 πνπ βιέπεη ζηελ G2 θαη πεξηιακβάλεη ηα CD4
+
  

ιεκθνθχηηαξα T, επηιέγνπκε κία πχιε κε ζρήκα νξζνγσλίνπ παξαιιεινγξάκκνπ  (Gate7), ε 

νπνία πεξηιακβάλεη ην θνξπθαίν 7% ησλ θπηηάξσλ σο πξνο ηελ έθθξαζε CD25 θαη κία 

παξφκνηα πχιε (Gate8) πνπ πεξηιακβάλεη ην ίδην πνζνζηφ θπηηάξσλ ζην κέζν ηνπ 

πιεζπζκνχ ησλ Σδξαζηηθψλ (Δηθφλα 27). ΢ηελ ζπλέρεηα δεκηνπξγνχκε ηηο πχιεο G7 θαη G8 

νη νπνίεο «βιέπνπλ» ηαπηφρξνλα ζηηο Gate7 θαη G2 θαζψο θαη Gate8 θαη G2, αληίζηνηρα. 

Ζ επηινγή ηνπ θνξπθαίνπ 7% βαζίδεηαη ζην γεγνλφο φηη απηφ θαιχπηεη θαη κε ην παξαπάλσ 

ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ ζε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο θαη δηαβεηηθνχο φπσο έρεη πεξηγξαθεί 

κέρξη ηψξα ζηε βηβιηνγξαθία. 
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Δηθόλα 27. Γηαρσξηζκόο ηνπ θνξπθαίνπ 7% ησλ CD4

+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Gate 7) θαη ηνπ 

ίδηνπ πνζνζηνύ θπηηάξσλ κε ραξαθηήξα  Τδξαζη (Gate 8), ζε θπηηαξόγξακκα CD4-CD25. 

 

΢ηε ζπλέρεηα δεκηνπξγνχκε ηξία θπηηαξνγξάκκαηα κε βάζε ηελ έθθξαζε CD4CD127 ηα 

νπνία «βιέπνπλ» ζηηο πχιεο G3, G8 θαη G7 αληίζηνηρα κε βάζε ηε ζεηξά πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη. Με βάζε ην γεγνλφο φηη ζηελ πξψηε πχιε ηα πεξηζζφηεξα θχηηαξα είλαη 

εμ νξηζκνχ CD127
-/low

 θαη φηη ζηελ G8 πεξηέρνληαη ειάρηζηα απφ απηά ηα θχηηαξα, θαη νη 

δχν ππνπιεζπζκνί δηαρσξίδνληαη ζαθψο βξίζθνπκε ην φξην κε ηε κνξθή ζηαπξνλήκαηνο 

κεηαμχ ησλ CD127
-/low

 θαη CD127
+ 

(Δηθφλα 28). 

 
Δηθόλα 28. Καζνξηζκόο ηνπ νξίνπ κεηαμύ CD127

-/low
 θαη CD127

+
 κε ηε κνξθή 

ζηαπξνλήκαηνο, κε βάζε ηα θπηηαξνγξάκκαηα CD4-CD127 πνπ βιέπνπλ ζηα Τξπζκ (G3) θαη 

ζην 7% ησλ Τδξαζη (G8). 
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Με βάζε ην φξην απηφ αμηνινγνχκε ην πνζνζηφ ησλ θπηηάξσλ πνπ είλαη CD127
-/low 

ζην 

ηξίην θπηηαξφγξακκα πνπ βιέπεη ζηελ G7 (Δηθφλα 29). Σα θχηηαξα απηά, θαη ην αληίζηνηρν 

πνζνζηφ ζα αλαθέξνληαη πιένλ σο πιεζπζκόο επηβεβαίσζεο. 

 
Δηθόλα 29. Καζνξηζκόο ηνπ πνζνζηνύ ησλ CD127

-/low
θπηηάξσλ ζε θπηηαξόγξακκα CD127-

CD4 πνπ βιέπεη ζην θνξπθαίν 7% ησλ CD4
+
 T ιεκθνθπηηάξσλ (G7) θαη θαζνξίδεηαη σο 

πιεζπζκόο επηβεβαίσζεο.  

 

Γηα λα επηβεβαηψζνπκε ηνλ ηξφπν νξηζκνχ ησλ Σξπζκ κε ηνλ ηξφπν πνπ πεξηγξάςακε 

αξρηθά (2.4.5.1), ζα πξέπεη λα κειεηήζνπκε ηε ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ 

θαη ηνπ πνζνζηνχ ησλ CD127
-/low

 ζην θνξπθαίν 7% (πιεζπζκφο επηβεβαίσζεο), θαη πσο 

απηφ θπκαίλεηαη ζηνπο θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο θαη ζηνπο ζπγγελείο δηαβεηηθψλ ηνπο 

νπνίνπο κειεηήζακε. 

 

2.4.5.3 Μειέηε ηεο έθθξαζεο δηαθόξσλ κνξίσλ ζηα Σξπζκ, Σδξαζη, Σπαξζ 

Με βάζε ηα ηζηνγξάκκαηα έθθξαζεο δηαθφξσλ κνξίσλ πνπ ζεσξήζεθαλ ζεκαληηθά γηα ηελ 

πνηνηηθή αλάιπζε ησλ Σξπζκ, κειεηήζακε ηελ έθθξαζή ηνπο ζηνπο ηξεηο ππνπιεζπζκνχο 

ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Σ: ηα Σξπζκ, ηα Σδξαζη θαη ηα Σπαξζ. Σα ηζηνγξάκκαηα απηά 

βιέπνπλ ζηηο πχιεο G4, G5, G6 αληίζηνηρα. Σα φξηα ζεηηθφηεηαο νξίζηεθαλ κε βάζε ηνλ 

αξλεηηθφ κάξηπξα δειαδή IgG1/IgG2a πνληηθνχ. Δηδηθφηεξα ζεσξήζεθε ζεηηθφ νηηδήπνηε 

βξίζθεηαη πάλσ απφ ην 99,5% ηνπ ηζνηππηθνχ κάξηπξα. 

΢ηελ Δηθφλα 30 βιέπνπκε γηα παξάδεηγκα ηελ έθθξαζε ηνπ κνξίνπ ηζηνζπκβαηφηεηαο ηάμεο 

ΗΗ, HLA-DR, ζηνπο 3 ππνπιεζπζκνχο ησλ CD4
+
 T ιεκθνθπηηάξσλ. Σα φξηα ηεο ζεηηθφηεηαο 

θαζνξίδνληαη φπσο αλαθέξακε ήδε κε βάζε ην 99,5% ηνπ ηζνηππηθνχ κάξηπξα πνπ θαίλεηαη 

κε καχξν ρξψκα ζηα ηζηνγξάκκαηα. Αληίζηνηρα ε έθθξαζε ηνπ HLA-DR PE θαίλεηαη κε ην 

αληίζηνηρν ρξψκα γηα θάζε ππνπιεζπζκφ (Σξπζκ- πξάζηλν, Σδξαζη-πνξθπξφ, Σπαξζ- κπιε). 

Με βάζε ηα φξηα εθηηκάκε ην πνζνζηφ ησλ ζεηηθψλ θπηηάξσλ θαζψο θαη ηε κέζε έληαζε 

θζνξηζκνχ. 
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Δηθόλα 30. Ηζηνγξάκκαηα έθθξαζεο ηνπ πνζνζηνύ ησλ ζεηηθώλ θπηηάξσλ θαζώο θαη ηε κέζε 

έληαζε θζνξηζκνύ ηνπ HLA-DR PE θαη’ αληηζηνηρία ζηα Τξπζκ, Τδξαζη θαη Τπαξζ. 

 

Με παξφκνην ηξφπν έρεη γίλεη ε αλάιπζε γηα ηνπο ζπγθεθξηκέλνπο ππνπιεζπζκνχο φισλ 

ησλ  κνξίσλ πνπ κειεηήζεθαλ. Ζ κειέηε αθνξά ηφζν ηνπο ζπγγελείο ησλ δηαβεηηθψλ φζν 

θαη ηνπο θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο. 

 

2.4.5.4 Γηαρσξηζκόο ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ Σξπζκ κε βάζε ηελ έθθξαζε CD45RO 

Με βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηψλ 2009, φπσο ηελ πεξηγξάςακε πξνεγνπκέλσο, 

δηαρσξίζακε ηα CD4
+
 CD25

high
 ιεκθνθχηηαξα Σ σο πξνο ηελ έθθξαζε CD25- CD45RO ζε 

ελεξγνπνηεκέλα (aTregs), κε ελεγνπνηεκέλα (rTregs) θαη κε θαηαζηαιηηθά (non-Tregs) 

Σξπζκ. 

΋πσο θαίλεηαη ζην θπηηαξφγξακκα ζηελ Δηθφλα 31, φπνπ κε βάζε ηελ έθθξαζε CD25- 

CD45RO θαηαλέκνληαη ηα θχηηαξα απφ ηελ G2, ηα θχηηαξα απηά δηαθξίλνληαη ζε 

CD25
+++

CD45RO
+
 (Gate II- aTregs), CD25

++
CD45RO


 (Gate I/ rTregs), CD25

++
CD45RO

+
 

(Gate III/ non-Tregs). Σα FoxP3
 

(ζχκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία) θχηηαξα δηαθξίλνληαη ζε 

CD25
+
CD45RO

+
 (Gate IV), CD25


CD45RO

+
 (Gate V), CD25


 CD45RO


 (Gate VI). 
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Δηθόλα 31. Γηαρσξηζκόο ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4

+
 T ιεκθνθπηηάξσλ Η-VI  ζύκθσλα κε 

ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009, όπσο θαίλεηαη ζην θπηηαξόγξακκα CD25-CD45RO 

 

Με βάζε ηηο πχιεο I, II, III, IV, V θαη  VI δεκηνπξγήζεθαλ νη πχιεο I΄, II΄, III΄, IV΄, V΄ θαη  

VI΄ αληίζηνηρα νη νπνίεο «βιέπνπλ» ηαπηφρξνλα ζηηο πξνεγνχκελεο πχιεο θαη ηελ G2. Έηζη  

έρνπκε ηε δπλαηφηεηα λα κειεηήζνπκε επηπιένλ ραξαθηεξηζηηθά ησλ ππνπνιεζπζκψλ 

απηψλ σο πξνο ηελ έθθξαζε επηπιένλ δεηθηψλ. Να επηζεκάλνπκε φηη ζην εμήο, κε βάζε ην 

ρξψκα ηνπ πεξηγξάκκαηνο ηεο θάζε πχιεο φπσο θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 31, ζα απεηθνλίδεηαη ν 

αληίζηνηρνο πιεζπζκφο ζηα θνθθηνγξάκκαηα. Δηδηθφηεξα, ζα απεηθνλίδεηαη ν πιεζπζκφο ηεο 

πχιεο I κε πνξθπξφ, ηεο II κε πξάζηλν, ηεο  III κε θίηξηλν, ηεο IV κε θφθθηλν, ηεο V κε κπιε, 

θαη ηεο VI κε γαιαδνπξάζηλν. 

 

3. Έιεγρνο γηα απιόηππν ηζηνζπκβαηόηεηαο HLA-DQ/DR. 

Οη δνθηκαζίεο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ κνξίσλ ηζηνζπκβαηφηεηαο HLA-DR/DQ ζηνπο 

θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο θαη ηνλ ππφ κειέηε πιεζπζκφ ζπγγελψλ αηφκσλ κε ΢Γ1 έγηλε απφ 

ην Δξγαζηήξην Αλνζνγελεηηθήο θαη ηα Δξεπλεηηθά Δξγαζηήξηα Medicity ηνπ Παλεπηζηεκίνπ 

Σνχξθνπ ηεο Φηιαλδίαο (Γηεπζπληήο ν Καζεγεηήο Jorma Ilonen), ζχκθσλα κε ηηο 

δηαδηθαζίεο πνπ πεξηγξάθνληαη ζηηο εξγαζίεο ησλ Minna Kiviniemi  θαη ζπλ. [203],[204]. Οη 

δηεξγαζίεο απηέο είραλ ζηφρν λα ηαπηνπνηήζνπλ κε αθξίβεηα ηα αιιειφκνξθα πνπ έρνπλ 

γεληθά θαηαγξαθεί σο ζρεηηδφκελα (πξνδηαζεηηθψο ή πξνζηαηεπηηθψο) κε ηνλ ζαθραξψδε 

δηαβήηε ηχπνπ 1. Ζ ηππνπνίεζε μεθίλεζε αληρλεχνληαο ηα θχξηα αιιειφκνξθα HLA-DQB1 
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ρξεζηκνπνηψληαο αληηδξαζηήξηα ψζηε λα επηηεπρζεί πιήξεο δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα (κέρξη 

ηέηαξην ςεθίν ηαπηνπνίεζεο αιιειφκνξθνπ). Ο πξνζδηνξηζκφο ηνπ γνλφηππνπ ζπλερίζηεθε 

κε πξνζδηνξηζκφ ησλ ηξηψλ ζπλαθψλ αιιειφκνξθσλ HLA-DQA (DQA1⁄ 02:01, DQA1⁄ 03, 

DQB1⁄ 05) ψζηε λα γίλεη ε δηάθξηζε κεηαμχ ησλ θχξησλ απινηχπσλ πνπ πεξηείραλ ηα 

αιιειφκνξθα HLA-DQB1⁄ 02, -DQB1⁄ 03:01 θαη -DQB1⁄ 03:03. ΢ηα δείγκαηα πνπ ήηαλ 

ζεηηθά γηα ην αιιειφκνξθν HLA-DQB1⁄ 03:02 (πξνδηαζεηηθφ γηα ΢Γ1) έγηλε πεξαηηέξσ 

ηαπηνπνίεζε γηα ηε δηαθξίβσζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ αιιειφκνξθνπ HLA-DR ζηνλ ππφηππν 

HLA-DRB1⁄ 04. 

 

4. ΢ηαηηζηηθή επεμεξγαζία 

Ζ ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ έγηλε κε ην ινγηζκηθφ Statistical Package for 

Social Sciences Version 17.0 for windows (SPSS v. 17.0). Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη 

σο κέζε ηηκή (mean) ± ζηαζεξά απφθιηζε (standard deviation, SD). Γηα ζχγθξηζε ησλ 

κέζσλ ηηκψλ κεηαμχ ησλ δηαθφξσλ νκάδσλ αηφκσλ ή θπηηάξσλ, έγηλε ρξήζε ηνπ two- tailed 

Student‘s t test. Οη ζπζρεηίζεηο κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ παξακέηξσλ ειέγρζεθαλ κε ην 

Pearson‘s test. ΢ηαηηζηηθά ζεκαληηθά ζεσξήζεθαλ ηα απνηειέζκαηα κε ηηκή p < 0,05, ελψ 

ζηελ πεξίπησζε ηνπ Pearson‘s test παξνπζηάδεηαη θαη ν ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο r 

(correlation coefficient) θαη ν ζπληειεζηήο r
2
 (coefficient of determination). 
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1. Αμηνιόγεζε ηνπ ηξόπνπ κειέηεο ησλ Σξπζκ 

 

1.1 ΢πζρέηηζε ηνπ πνζνζηνύ ησλ Σξπζκ κε ηνλ πιεζπζκό επηβεβαίσζεο 

΄Οπσο αλαθέξζεθε αλαιπηηθά ε κειέηε ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ έγηλε κε ηε κεζνδνινγία 

πνπ πεξηγξάςακε παξαπάλσ θαη κε βάζε ην θαηλφηππν CD4
low

CD25
high

CD127
-/low

. ΢ηε 

ζπλέρεηα, έγηλε πξνζπάζεηα λα αμηνινγεζεί ε αληηθεηκεληθφηεηα ηνπ ηξφπνπ εθηίκεζεο,  κε 

βάζε ηε ζπζρέηηζε ηνπ  πνζνζηνχ ησλ CD127
-/low

 ζην θνξπθαίν 7 % , πνπ νλνκάζηεθε 

πιεζπζκφο επηβεβαίσζεο (verifying population). Σν πνζνζηφ 7 % ζεσξήζεθε κε βάζε ηε 

βηβιηνγξαθία ην αλψηεξν δπλαηφ πνζνζηφ Σξπζκ πνπ κπνξεί λα κεηξεζεί ζε θπζηνινγηθνχο 

κάξηπξεο. 

Με ρξήζε ηνπ  ινγηζκηθνχ SPSS v.17.0 ειέγρζεθε κε ηε δνθηκαζία Pearson‘s ε ζπζρέηηζε 

γηα ηε δηαθχκαλζε ησλ δχν  πνζνζηψλ ζηνπο θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο θαη ζηνπο ζπγγελείο 

δηαβεηηθψλ. Ζ ζπζρέηηζε απηή βξέζεθε ζηαηηζηηθά πνιχ ζεκαληηθή ζην επίπεδν p = 0,01 κε 

r = 0,865 θαη r
2 

= 0,749 (Δηθφλα 32). 

 
Δηθόλα 32. Γηάγξακκα ζπζρέηηζεο ηνπ πνζνζηνύ ησλ Τξπζκ κε ηνλ πιεζπζκό επηβεβαίσζεο 

 

Ζ πνιχ ηζρπξή απηή ζπζρέηηζε ππνδεηθλχεη φηη ν ηξφπνο ππνινγηζκνχ ηνπ πνζνζηνχ ησλ 

Σξπζκ έρεη ηζρπξή ζπζρέηηζε κε ηνλ αληηθεηκεληθφ ηξφπν ππνινγηζκνχ κε ηε ρξήζε ηνπ 

πιεζπζκνχ επηβεβαίσζεο θαη επνκέλσο ε ζχγθξηζε κεηαμχ καξηχξσλ θαη ζπγγελψλ δελ 

εκπεξηέρεη κεηαβνιέο νθεηιφκελεο ζε ιάζνο εθηίκεζε. 

 

1.2 ΢πζρέηηζε ηνπ πνζνζηνύ ησλ ησλ CD25
+
CD127

-/low
 κε ηα Σξπζκ θαη ηνλ πιεζπζκό 

επηβεβαίσζεο. 

΋πσο είδακε απφ ηε βηβιηνγξαθία θάπνηεο νκάδεο εθηηκνχλ ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ κε βάζε 

θπξίσο ηελ έθθξαζε ηνπ CD127 δεδνκέλεο ηεο ηζρπξήο αξλεηηθήο ζπζρέηηζεο ηνπ 

επηθαλεηαθνχ απηνχ δείθηε κε ηελ έθθξαζε ηνπ FoxP3. Με ηε ρξήζε ηνπ  ινγηζκηθνχ SPSS 

v17.0 ειέγρζεθε κε ηε δνθηκαζία Pearson‘s ε ζπζρέηηζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ CD25
+
CD127

-
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/low

(Gate 3) κε ηνλ πιεζπζκφ ησλ Σξπζκ θαζψο θαη κε ηνλ πιεζπζκφ επηβεβαίσζεο. Καη ζηηο 

δχν πεξηπηψζεηο ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ζην επίπεδν p = 0,01. Σν πνζνζηφ 

ηνπ πιεζπζκνχ ησλ  CD25
+
CD127

-/low
  ζρεηίδεηαη κε ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ κε r = 0,752 θαη 

r
2 

= 0,565 (Δηθφλα 33). 

 
Δηθόλα 33. Γηάγξακκα ζπζρέηηζεο ηνπ πνζνζηνύ ησλ Τξπζκ κε ην πνζνζηό ησλCD25

+
CD127

-/low
 . 

 

Δπίζεο ην πνζνζηφ ησλ CD25
+
CD127

-/low
  ζρεηίδεηαη κε ηνλ πιεζπζκφ επηβεβαίσζεο  

κε r=0,754 θαη r
2
=0,568 (Δηθφλα 34). 

 
Δηθόλα 34. Γηάγξακκα ζπζρέηηζεο ηνπ πνζνζηνύ ησλ CD25

+
CD127

-/low
 κε ηνλ πιεζπζκό 

επηβεβαίσζεο 
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Ζ κηθξφηεξε ζπζρέηηζε ηνπ πιεζπζκνχ επηβεβαίσζεο ζε ζχγθξηζε κε ηνλ πιεζπζκφ ησλ 

CD25
+
CD127

-/low
  σο πξνο ηε ζπζρέηηζή ηνπ κε ηα ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ φπσο απηά  

δηαρσξίδνληαη κε βάζε ηνλ θαηλφηππν CD4
int

CD25
high

CD127
-/low

, ππνδεηθλχεη φηη ε έθθξαζε 

ηνπ CD25 επεξεάδεη ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ πνπ εθηηκνχκε. Δηδηθφηεξα, ην πνζνζηφ ησλ 

CD25
high

 εληφο απηνχ ηνπ πιεζπζκνχ θπκαίλεηαη απφ δείγκα ζε δείγκα πξάγκα πνπ 

ελδερνκέλσο επεξεάδεηαη απφ ην πνζνζηφ ησλ aTregs θαη ην νπνίν ζα κειεηήζνπκε ζηε 

ζπλέρεηα κε ηε βνήζεηα ηεο ρξήζεο ηεο ηερληθήο Miyara θαη ζπλεξγαηψλ 2009.   

 

1.3 Μειέηε έθθξαζεο Foxp3 ζηα Σξπζκ, CD25
+
CD127

-/low
 θαη ζηνλ πιεζπζκό 

επηβεβαίσζεο 

΋πσο ήδε αλαθέξζεθε κε βάζε ηε βηβιηνγξαθία, ν κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο FoxP3 

επεξεάδεη γνλίδηα πνπ αθνξνχλ ηελ αλάπηπμε, ηνλ αξηζκφ θαη ηελ ξπζκηζηηθή ηθαλφηεηα ησλ 

Σξπζκ θαη ε κειέηε ηεο  έθθξαζήο ηνπ έρεη πξσηεχνληα ξφιν ζηνλ θαζνξηζκφ ησλ θπηηάξσλ 

απηψλ.  

Έγηλε κειέηε κεηά απφ απνκφλσζε κε ficoll ζε 15 δείγκαηα θπζηνινγηθψλ καξηχξσλ ηεο 

έθθξαζεο ηνπ FoxP3 θαη βξέζεθε φηη ηα Σξπζκ πνπ δηαρσξίζηεθαλ φπσο πεξηγξάςακε 

παξαπάλσ θαη αληηζηνηρνχλ ζηελ πχιε Gate 4 εθθξάδνπλ ηνλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα ζε 

πνζνζηφ 89,9±5,4% ελψ αληίζηνηρα ηα CD25
+
CD127

-/low 
 θχηηαξα  Σ ζε πνζνζηφ 88,4±4,5% 

(Δηθφλα 35). 

 
Δηθόλα 35. Σηελ εηθόλα βιέπνπκε ηα ζεηηθά σο πξνο FoxP3 CD4

+
 ιεκθνθύηηαξα T θαη κε 

πξάζηλν ρξώκα ηα Τξπζκ, ηα νπνία εθθξάδνπλ όπσο αλαθέξακε ζηελ πιεηνςεθία ηνπο ην 

κεηαγξαθηθό παξάγνληα. 

 

Δάλ πξνζπαζήζνπκε λα θάλνπκε ρξήζε ελφο αληίζηνηρνπ πνζνζηνχ κε απηφ ηνπ πιεζπζκνχ 

επηβεβαίσζεο κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ FoxP3 ζην θνξπθαίν 7 % σο πξνο ην  CD25  ησλ 

CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Σ (Gate 7 ζην θπηηαξφγξακκα CD4-CD25), ζα δνχκε φηη ε 

δηαθχκαλζε ηνπ  πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ ζπζρεηίδεηαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ζην επίπεδν p = 

0,01 κε r = 0,749 θαη r
2 

= 0,56 (Δηθφλα 36). 
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Δηθόλα 36. Γηάγξακκα ζπζρέηηζεο ηνπ πνζνζηνύ ησλ Τξπζκ κε ηνλ πιεζπζκό επηβεβαίσζεο κε 

βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ FOXP3. 

 

Δηδηθφηεξα, ε δηαδηθαζία θαζνξηζκνχ ηνπ FoxP3 πιεζπζκνχ επηβεβαίσζεο θαίλεηαη ζηηο 

εηθφλεο 37 θαη 38. Αξρηθά γίλεηαη θαζνξηζκφο ηνπ ζηαπξνλήκαηνο κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ 

FoxP3 ζηηο πχιεο G3, G8 θαη εθηίκεζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ ζεηηθψλ σο πξνο FoxP3 θπηηάξσλ 

ζην G7 (FoxP3 πιεζπζκφο επηβεβαίσζεο). 

 
Δηθόλα 37. Καζνξηζκόο ηνπ νξίνπ κεηαμύ FoxP3


 θαη FoxP3

+
 κε ηε κνξθή ζηαπξνλήκαηνο, κε 

βάζε ηα θπηηαξνγξάκκαηα FoxP3-CD4 πνπ βιέπνπλ ζηα CD127
-/low

 (G3) θαη ζην 7% ησλ 

Τδξαζη (G8) 
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Δηθόλα 38. Καζνξηζκόο ηνπ πνζνζηνύ ησλ FoxP3

+ 
θπηηάξσλ ζε θπηηαξόγξακκα FoxP3-CD4 

πνπ βιέπεη ζην θνξπθαίν 7% ησλ CD4
+
 T ιεκθνθπηηάξσλ (G7) θαη θαζνξίδεηαη σο FoxP3 

πιεζπζκόο επηβεβαίσζεο 

 

Ηζρπξή ζπζρέηηζε ππάξρεη επίζεο κεηαμχ ηνπ πιεζπζκνχ επηβεβαίσζεο κε βάζε ην FOXP3 

θαη ηνπ πνζνζηνχ ησλ CD25
+
CD127

-/low 
 κε r = 0,844 θαη r

2 
= 0,713 ζην επίπεδν p = 0,01 

(Δηθφλα 39). 

 
 

Δηθόλα 39.. Γηάγξακκα ζπζρέηηζεο ηνπ πνζνζηνύ ησλ CD25
+
CD127

-/low
 κε ηνλ πιεζπζκό 

επηβεβαίσζεο κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ FOXP3 
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Σέινο, επηβεβαηψλνληαο ηελ ήδε γλσζηή απφ ηε βηβιηνγξαθία ζρέζε κεηαμχ ηνπ FoxP3 θαη 

ηνπ CD127 βιέπνπκε φηη ζην θνξπθαίν 7% ην πνζνζηφ ησλ  CD127
-/low

 (CD127 πιεζπζκφο 

επηβεβαίσζεο) θαη FoxP3
+
 θπηηάξσλ (FoxP3 πιεζπζκφο επηβεβαίσζεο), εκθαλίδεη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε (p = 0.01) κε r = 0,849 θαη r
2
 = 0,721 (Δηθφλα 40). 

  
Δηθόλα 40. Γηάγξακκα ζπζρέηηζεο ηνπ πιεζπζκνύ επηβεβαίσζεο κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ 

CD127  κε ηνλ πιεζπζκό επηβεβαίσζεο κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ FOXP3 

 

1.4 ΢πζρέηηζε ηνπ πνζνζηνύ ησλ CD25
+
CD127

-/low
 θαη ησλ  Σξπζκ κε ηνπο 

ππνπιεζπζκνύο βάζεη ηεο ηερληθήο Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009.   

΋πσο ζα δνχκε αλαιπηηθά ζηε ζπλέρεηα, ηφζν ζε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο φζν θαη ζε 

ζπγγελείο κειεηήζακε ηνπο ππνπιεζπζκψλ ησλ Σξπζκ ηφζν σο πξνο ηα θαηλνηππηθά 

ραξαθηεξηζηηθά φζν θαη σο πξνο ην πνζνζηφ ηνπο. Αθνινχζσο, βιέπνπκε ηηο ζπζρεηίζεηο 

πνπ πξνθχπηνπλ κεηαμχ ησλ Σξπζκ θαη ηνπ πνζνζηνχ ησλ CD25
+
CD127

-/low
 κε ηα πνζνζηά 

ησλ ππνπιεζπζκψλ ησλ Σξπζκ κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ CD45RO. 

Σν πνζνζηφ ησλ CD25
+
CD127

-/low
 ζπζρεηίδεηαη κε ην πνζνζηφ ησλ κε ελεξγνπνηεκέλσλ 

Σξπζκ (rTregs-Η) κε ηξφπν ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ (p = 0,01) θαη  r = 0,39 θαη  r
2 

= 0,152, κε 

ην πνζνζηφ ησλ ελεγνπνηεκέλσλ (aTregs-ΗΗ) r = 0,397 θαη  r
2 

= 0,157 ελψ ε ζπζρέηηζε κε ηα 

κε θαηαζηαιηηθά (non-Tregs-ΗΗΗ) είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζην επίπεδν p = 0,05 κε r = 

0,235 θαη r
2 

= 0,055. Χζηφζν, πην ηζρπξή είλαη ε ζπζρέηηζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ 

CD25
+
CD127

-/low
 κε ην άζξνηζκα ησλ πνζνζηψλ ησλ αλσηέξσ πιεζπζκψλ θαη αθφκε 

ηζρπξφηεξε κε ην άζξνηζκα ησλ πιεζπζκψλ Η θαη ΗΗ. Οη ηηκέο γηα ην r θαη r
2

 θαίλνληαη ζηελ 

Δηθφλα 41. 
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Δηθνλα 41. Γηάγξακκα ζπζρέηηζεο ηνπ πνζνζηνύ ησλ CD25

+
CD127

-/low
 κε ην άζξνηζκα ηνπ 

πνζνζηνύ ησλ πιεζπζκώλ Η, ΗΗ θαη ΗΗΗ θαζώο θαη κε ην αζξνηζκα ηνπ πνζνζηνύ ησλ 

πιεζπζκώλ Η θαη ΗΗ. (Ζ ζπζρέηηζε αθνξά έλα δείγκα από 83 κάξηπξεο θαη ζπγγελείο 

δηαβεηηθώλ θαη είλαη ζεκαληηθή ζε επίπεδν p = 0,01 )  

 

Παξφκνηεο ζπζρεηίζεηο εκθαλίδνληαη θαη κε ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ κε βάζε ην θαηλφηππν 

CD4
int

CD25
high

CD127
-/low

. Οη ζπζρεηίζεηο θαίλνληαη κε ιεπηνκέξηα ζηηο εηθφλεο 42 θαη 43. 

 

 
 

Δηθνλα 42. Γηάγξακκα ζπζρέηηζεο ηνπ πνζνζηνύ ησλ Τξπζκ κε ην πνζνζηό ησλ ησλ 

πιεζπζκώλ Η, ΗΗ θαη ΗΗΗ θαζώο θαη ηα αληίζηνηρα r θαη  r
2
. (Ζ ζπζρέηηζε αθνξά έλα δείγκα από 

86 κάξηπξεο θαη ζπγγελείο δηαβεηηθώλ θαη είλαη ζεκαληηθή ζε επίπεδν p = 0,01 θαη είλαη 

ζεκαληηθή ζε επίπεδν p = 0,01 εθηνο από ηηο πεξηπηώζεηο πνπ ζεκεηώλεηαη δηαθνξεηηθά)  
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Δηθνλα 43. Γηάγξακκα ζπζρέηηζεο ηνπ πνζνζηνύ ησλ Τξπζκ κε ην άζξνηζκα ηνπ πνζνζηνύ ησλ 

πιεζπζκώλ Η, ΗΗ θαη ΗΗΗ θαζώο θαη κε ην αζξνηζκα ηνπ πνζνζηνύ ησλ πιεζπζκώλ Η θαη ΗΗ. (Ζ 

ζπζρέηηζε αθνξά έλα δείγκα από 86 κάξηπξεο θαη ζπγγελείο δηαβεηηθώλ θαη είλαη ζεκαληηθή ζε 

επίπεδν p = 0,01)  

 

2. Πνζνηηθέο δηαθνξέο ησλ Σξπζκ κεηαμύ πξώηνπ βαζκνύ ζπγγελώλ δηαβεηηθώλ θαη 

θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ  

 

2.1 Πνζνηηθέο δηαθνξέο ησλ Σξπζκ, CD25
+
CD127

-/low
 θαη ηνπ πιεζπζκνύ επηβεβαίσζεο 

΋πσο θαίλεηαη θαη ζηνλ πίλαθα 10 θακηά ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή πνζνηηθή δηαθνξά σο πξνο 

ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ δε θάλεθε ζε θαλέλα απφ ηνπο ζπγγελείο. Σν ίδην ηζρχεη εάλ γίλνπλ 

νη ζπγθξίζεηο κε βάζε ην πνζνζηφ ησλ CD25
+
CD127

-/low 
θπηηάξσλ  θαζψο θαη κε ηε ρξήζε 

ηνπ πιεζπζκνχ επηβεβαίσζεο. 

 

Πίλαθαο 10. Σύγθξηζε ησλ πνζνζηώλ ησλ Τξπζκ ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη 

θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ. Δπηβεβαίσζε ησλ επξεκάησλ κε ηε ρξήζε ηνπ πνζνζηνύ ησλ 

CD25
+
CD127

-/low
 θαη ηνπ πιεζπζκνύ επηβεβαίσζεο. 

 

ΟΜΑΓΑ 

% Σξπζκ ησλ 

CD4
+
 ιεκθ. Σ p1 CD25

+
CD127

-/low
 p1 

ΠΛΗΘΤ΢ΜΟ΢ 

ΔΠΙΒΔΒΑΙΩ΢Η΢ p1 

Μάξηπξεο (48) 3,3 ± 0,8  6,5 ± 1,3  67,6 ± 9,3  

Αδέξθηα (17) 2,9 ± 0,9 ns2 6,5 ± 1,4 ns 62,7 ± 10,4 ns 

Μεηέξεο (9) 3,6 ± 1,3 ns 6,5 ± 2,1 ns 67,8 ± 15,6 ns 

Παηέξεο (7) 3 ± 1,4 ns 5,7 ± 2 ns 63,4 ± 14,4 ns 

Παηδηά (5) 3,5 ± 1,9 ns 7,5 ± 2 ns 72,9 ± 15,3 ns 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο 

2
: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

 

΢ηηο Δηθφλεο 44, 45 θαη 46 θαίλεηαη  ε δηαζπνξά θαη ν κέζνο φξνο γηα φινπο ηνπο ζπγγελείο 

θαη κε ηνπο ηξεηο ηξφπνπο ππνινγηζκνχ. 
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Δηθόλα 44. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά ηνπ πνζνζηνύ ησλ Τξπζκ θαη ν 

κέζνο όξνο (πξάζηλε παύια) ζηνπο θπζηνινγηθνύο κάξηπξεο θαη ζε θάζε ππνπιεζπζκό ησλ 

ζπγγελώλ.  

 

 
Δηθόλα 45. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά ηνπ πνζνζηνύ ησλ CD25

+
CD127

-/low 

θπηηάξσλ θαη ν κέζνο όξνο (πξάζηλε παύια), ζηνπο θπζηνινγηθνύο κάξηπξεο θαη ζε θάζε 

ππνπιεζπζκό ησλ ζπγγελώλ. 
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Δηθόλα 46. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά ηνπ πνζνζηνύ ηνπ πιεζπζκνύ 

επηβεβαίσζεο θαη ν κέζνο όξνο (πξάζηλε παύια) ζηνπο θπζηνινγηθνύο κάξηπξεο θαη ζε θάζε 

ππνπιεζπζκό ησλ ζπγγελώλ. 

 

Ζ απνπζία δηαθνξάο σο πξνο ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ απνκαθξχλεη ην ελδερφκελν ην 

πνζνζηφ ησλ Σξπζκ λα ρξεζηκνπνηεζεί σο πξνγλσζηηθφο παξάγνληαο γηα ηελ εκθάληζε ηνπ 

΢Γ1. Χζηφζν, απηφ δε κεηψλεη ηε ζεκαζία ηνπ πιεζπζκνχ απηνχ ζηελ παζνγέλεηα ηεο 

λφζνπ. ΢χκθσλα κε ηα επξήκαηα ηεο εξεπλεηηθήο καο νκάδαο ε κείσζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ 

Σξπζκ είλαη πεξηζζφηεξν εκθαλήο ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο λφζνπ, ελψ ζηνπο καθξάο 

δηάξθεηαο δηαβεηηθνχο εκθαλίδεηαη κεξηθή αληηξξφπεζε (LIna publication....?). Δπνκέλσο 

αθφκε θαη εάλ πνιχ θνληά ρξνληθά πξηλ ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ 

ζηνπο ζπγγελείο κεηαβάιιεηαη, δελ κπνξέζακε λα ην δηαπηζηψζνπκε θαζψο ζε θαλέλα απφ 

ηα άηνκα πνπ κειεηήζακε δελ εκθαλίζηεθε, ηνπιάρηζηνλ γηα ην επφκελν εμάκελν, ε λφζνο. 

Αθνινπζεί ζηε ζπλέρεηα θαηλνηππηθή αλάιπζε ησλ Σξπζκ κε ζηφρν ηελ αλίρλεπζε 

πνηνηηθψλ δηαθνξψλ πνπ κπνξνχλ λα ζπζρεηηζηνχλ κε ηελ παζνγέλεηα ηεο λφζνπ. 

  

 

2.2 Πνζνηηθέο δηαθνξέο ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ Σξπζκ 

΢ηνλ πίλαθα 11 βιέπνπκε ηηο δηαθνξνπνηήζεηο ησλ πνζνζηψλ ησλ ηξηψλ ππνπιεζπζκψλ κε 

βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηψλ 2009, κεηαμχ ζπγγελψλ θαη θπζηνινγηθψλ 

καξηχξσλ. 
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Πίλαθαο 11. Σύγθξηζε ησλ πνζνζηώλ ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ Τξπζκ (Η- rTregs, ΗΗ- aTregs 

θαη ΗΗΗ- non-Tregs) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

 

ΟΜΑΓΑ I p1 II p1 III p1 

Μάξηπξεο (44) 2,1 ± 0,9  1,3 ± 0,4  1,7 ± 0,5  

Αδέξθηα (10) 2,6 ± 0,9 ns2 1,2 ± 0,3 ns 1,7 ± 0,7 ns 

Μεηέξεο (10) 2,3 ± 1 ns 1 ± 0,3 ns 1,6 ± 0,5 ns 

Παηέξεο (7) 2 ± 0,9 ns 1,1 ± 0,4 ns 1,6 ± 0,2 ns 

Παηδηά (3) 2,7 ± 1,3 ns 1,5 ± 1 ns 1,8 ± 0,6 ns 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο 

2
: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

 

Γηα θαλέλα απφ ηνπο ππνπιεζπζκνχο θαη ζε θαλέλα απφ ηνπο ζπγγελείο δελ δηαπηζηψζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά φζνλ αθνξά ην πνζνζηφ ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ (aTregs- 

πιεζπζκφο ΗΗ), ησλ κε ελεγνπνηεκέλσλ (rTregs-πιεζπζκφο Η), θαη ησλ κε θαηαζηαιηηθψλ 

(non-Tregs- πιεζπζκφο ΗΗΗ)  FoxP3
+
 θπηηηάξσλ Σ. Χζηφζν πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη αλ θαη 

έρεη γίλεη κειέηε ησλ δηαθνξψλ  ησλ ππνπιεζπζκψλ ζε άηνκα κε ΢ΔΛ [21] ιίγεο κειέηεο 

έρνπλ γίλεη ζρεηηθά κε ην ΢Γ1. Ηδηαίηεξεο αλαθνξάο ρξήδεη ε κειέηε ησλ Ferrara θαη ζπλ. ε 

νπνία αθνξνχζε κειέηε ησλ ππνπιεζπζκψλ ζε παγθξεαηηθνχο ιεκθαδέλεο δηαβεηηθψλ ζε 

ζρέζε κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο θαη δελ αλέδεημε  θάπνηα πνζνηηθή κεηαβνιή [177]. 

 

3. Μειέηε έθθξαζεο ζεκαληηθώλ κνξίσλ ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ CD4
+
 

ιεκθνθπηηάξσλ Σ θαη κειέηε ησλ δηαθνξώλ έθθξαζεο κεηαμύ πξώηνπ βαζκνύ 

ζπγγελώλ δηαβεηηθώλ θαη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ. 

 

3.1 CD122/ CD132 

 

3.1.2 ΢ύγθξηζε κεηαμύ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ 

Μειεηήζακε ηα δηαθνξεηηθά επίπεδα έθθξαζεο ηνπ CD122 (IL-2Rβ) κεηαμχ ησλ δηαθφξσλ 

ππνπιεζπζκψλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Σ. ΋πσο ήηαλ αλακελφκελν ηα Σξπζκ εθθξάδνπλ 

ζε κεγαιχηεξν πνζνζηφ ηελ αιπζίδα β ζε ζρέζε ηφζν κε ηα Σδξαζη φζν θαη κε ηα Σπαξζ 

θαη κε κεγαιχηεξε έληαζε θζνξηζκνχ. Ζ κειέηε έγηλε κε ηε ρξήζε θαη ησλ δχν 

θζνξηνρξσκάησλ PE  θαη FITC (Πίλαθαο 12, Δηθφλα 47).  

 

Πίλαθαο 12. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ησλ CD122 FITC θαη CD122 PE ζηα Τξπζκ κε ηα  

Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ. 

 

 

% Θεηηθά 

CD122 

FITC p1 

MFI3 

CD122 

FITC p1 

% Θεηηθά 

CD122 PE p1 

MFI 

CD122 PE p1 

Σξπζκ 19,7 ± 14,1  33,8 ± 11,3  54,4 ± 25  36,7 ± 46,6  

Σδξαζη 11,4 ± 13,3 <0,001 36,5 ± 14,1 ns2 29,8 ± 22,6 <0,001 32,5 ± 45,7 0,001 

Σπαξζ 9,8 ± 18 <0,001 39,5 ± 14,6 <0,05 16,2 ± 12,2 <0,001 32,3 ± 40,9 0,002 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ  

3 : 
MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

Αλεμάξηεηα απφ ην αληίζσκα, ε θαηαζηνιή ησλ CD122
+
 θπηηάξσλ είλαη παξφκνηα. 
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Δηθόλα 47. Κπηηαξόγξακκα κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ CD122 (ζε PE θαη FITC αληίζηνηρα) 

ζηνπο δηαθνξεηηθνύο ππνπιεζπζκνύο CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (πξάζηλν- Τξπζκ (G4), 

πνξθπξό- Τδξαζη (G5),  κπιε –Τπαξζ (G6)) 

 

΢ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ ηνπο ηα Σξπζκ φπσο θαη ηα ππφινηπα CD4
+
 θχηηαξα Σ εθθξάδνπλ 

ηελ αιπζίδα γ ηνπ ππνδνρέα ηεο IL-2 (CD132) θαη ε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ είλαη 

κεγαιχηεξε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ επίπεδν ζε ζρέζε κε ηα Σπαξζ (Πίλαθαο 13, Δηθφλα 

48).  

 

Πίλαθαο 13. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD132 ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ. 

 

 

% ζεηηθά 

CD132 p
1
 MFI3 CD132 p

1
 

Σξπζκ 85 ± 14,3  35,4 ± 16,3  

Σδξαζη 90 ± 10 <0,001 33,8 ± 14 ns 

Σπαξζ 84,1 ± 14,1 ns2 28,6 ± 11,5 <0,001 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ  

3 : 
MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 
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Δηθόλα 48. Κπηηαξόγξακκα κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ CD132  ζηνπο δηαθνξεηηθνύο 

ππνπιεζπζκνύο CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (πξάζηλν- Τξπζκ (G4), πνξθπξό- Τδξαζη (G5),  κπιε 

–Τπαξζ (G6)) 

 

 ΋ζνλ αθνξά ηε ζπλέθθξαζε ησλ αιπζίδσλ β θαη γ (CD122CD132)  βιέπνπκε φηη αθνξά ζε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά κεγαιχηεξν πνζνζηφ  ηα Σξπζκ ζε ζρέζε κε ηα ππφινηπα CD4
+
 

ιεκθνθχηηαξα Σ (Πίλαθαο 14, Δηθφλα 49).  

 

Πίλαθαο 14. Σύγθξηζε ηεο ζπλέθθξαζεο ησλ CD122- CD132 ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα 

Τπαξζ. 

 

  
% ζεηηθά 

CD122CD132  p
1
 

Σξπζκ 16,7±9   

Σδξαζη 7,8±5,4 <0,001 

Σπαξζ 5,2±4,1 <0,001 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 
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Δηθόλα 49. Κπηηαξνγξάκκαηα κε βάζε ηελ ζπλέθθξαζε ησλ CD122 - CD132  ζηνπο 

δηαθνξεηηθνύο ππνπιεζπζκνύο CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (πξάζηλν- Τξπζκ (G4), πνξθπξό- 

Τδξαζη (G5),  κπιε –Τπαξζ (G6)) 

 

Δπνκέλσο, εθηφο απφ ηελ πςειή έθθξαζε ηεο αιπζίδαο α ηνπ ππνδνρέα ηεο IL-2 πνπ 

απνηειεί βαζηθφ ραξαθηεξηζηηθφ ησλ Σξπζκ ε απμεκέλε έθθξαζε ησλ αιπζίδσλ β θαη γ  

είλαη ζπκβαηή κε ηε γλσζηή απφ ηε βηβιηνγξαθία απμεκέλε έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ηεο IL-2 

ζηα Σξπζκ. Σν γεγνλφο απηφ ζρεηίδεηαη κε ηνπο κεραληζκνχο δξάζεο ησλ Σξπζκ θαζψο ε 

απμεκέλε πξφζδεζε ηεο IL-2 είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ έθθξαζε ηνπ βαζηθνχ κεηαγξαθηθνχ 

παξάγνληα FoxP3. 

 

3.1.2 ΢ύγθξηζε κεηαμύ καξηύξσλ θαη ζπγγελώλ 

΢ηα πιαίζηα ηεο αλαδήηεζεο θαηλνηππηθψλ κεηαβνιψλ ησλ Σξπζκ ζηνπο ζπγγελείο αηφκσλ 

κε ΢Γ1 έγηλε κειέηε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD122 (FITC θαη PE) θαη CD132 ζηα άηνκα απηά 

θαη ζχγθξηζή ηνπο κε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο (Πίλαθαο 15, 16 θαη 17 αληίζηνηρα). ΢ηνπο 

πίλαθεο βιέπνπκε θαη ηηο αληίζηνηρεο ζπγθξίζεηο γηα ηα ππφινηπα CD4
+
 ιεκθνθχηηαξα T 

θαζψο νπνηαδήπνηε κεηαβνιή ζα κπνξνχζε λα εκπιέθεηαη ζηελ παζνγέλεηα ηεο λφζνπ. 

Κακία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αιιαγή δελ παξαηεξείηαη θαηά ηελ κειέηε ηεο έθθξαζεο ηνπ 

CD122 θαη κε ηα δχν θζνξηνρξψκαηα. Ζ παξαηεξνχκελε κείσζε ηεο κέζεο έληαζεο 

θζνξηζκνχ ζηα Σπαξζ ησλ παηδηψλ, πηζαλφηαηα νθείιεηαη ζην κηθξφ αξηζκφ δεηγκάησλ. 
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Πίλαθαο 15. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο CD122 FITC ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ 

(Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

  

% CD122
+
 

FITC Σξπζκ p
1
 

MFI3 CD122
+
 

FITC Σξπζκ p
1
 

% CD122
+
 

FITC Σδξαζη p
1
 

MFI CD122
+
 

FITC Σδξαζη p
1
 

% CD122
+
 

FITC 

Σπαξζ p
1
 

MFI CD122
+
 

FITC Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (28)
4
 19,7 ± 14,1   33,8 ± 11,3   11,4 ± 13,3   36,5 ± 14,1   9,8 ± 18   39,5 ± 14,6   

Αδέξθηα (8) 13,7 ± 5,2 ns2 34,3 ± 10,4 ns 9,3 ± 6,6 ns 53,4 ± 52,2 ns 5,2 ± 4,5 ns 74,8 ± 78,8 ns 

Μεηέξεο (9) 12,4 ± 9,7 ns 24,9 ± 7 ns 5,2 ± 3,7 ns 35 ± 24,6 ns 3,5 ± 2,7 ns 31,2 ± 10,9 ns 

Παηέξεο (7) 20,4 ± 7,0 ns 29 ± 6,9 ns 6,6 ± 3,4 ns 40,9 ± 23,3 ns 5,3 ± 3,1 ns 37,3 ± 17 ns 

Παηδηά (3) 16 ± 3 ns 20,5 ± 0,7 ns 6,6 ± 1,2 ns 20 ns 2,5 ± 0,7 ns 20,5 ± 0,7 <0,001 
 

Πίλαθαο 16. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο CD122 PE ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, 

Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

  
% CD122

+
 

PE Σξπζκ p
1
 

MFI
3
 CD122

+
 

PE Σξπζκ p
1
 

% CD122
+
 

PE Σδξαζη p
1
 

MFI CD122
+
 

PE Σδξαζη p
1
 

% CD122
+
 

PE Σπαξζ p
1
 

MFI CD122
+
 

PE Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (28)
4
 54,4 ± 25   36,7 ± 46,6   29,8 ± 22,6   32,5 ± 45,7   16,2 ± 12,2   32,3 ± 40,9   

Αδέξθηα (6) 46,8 ± 30,5 ns2 46,7 ± 23,4 ns 30 ± 35,7 ns 32,5 ± 12 ns 10,6 ± 11,4 ns 37,7 ± 20 ns 

Μεηέξεο (4) 71,8 ± 12,6 ns 30,5 ± 17,6 ns 41,1 ± 23,2 ns 25 ± 15,5 ns 22,2 ± 13 ns 26,3 ± 17,3 ns 

Παηέξεο (4) 45 ± 20,7 ns 30,3 ± 7,7 ns 10,2 ± 7,1 0,02 26 ± 6,5 ns 9,1 ± 8 ns 25,3 ± 6,8 ns 

Παηδηά (3) 51,1 ± 10,4 ns 21,7 ± 9,9 ns 31,2 ± 15,4 ns 13,3 ± 2,1 ns 13,2 ± 7,1 ns 13,7 ± 2,3 ns 
 

 Πίλαθαο 17. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο CD132 PE ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ 

(Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

1: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο , 2: ns =  ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ, 3 : MFI= κέζε έληαζε θζνξηζκνχ, 4: Αξηζκφο δεηγκάησλ 

  
% CD132

+
  

Σξπζκ p
1
 

MFI3 CD132
+ 

Σξπζκ p
1
 

% CD132
+ 

Σδξαζη p
1
 

MFI CD132
+ 

Σξαζη p
1
 

% CD132
+ 

Σπαξζ p
1
 

MFI CD132
+ 

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (28)
4
 85 ± 14,3   35,4 ± 16,3   90 ± 10   33,8 ± 14   84,1 ± 14,1   28,6 ± 11,5   

Αδέξθηα (6) 80,9 ± 18 ns2 41,5 ± 6,4 ns 88,3 ± 13,5 ns 44,7 ± 3,9 <0,05 79,3 ± 21,2 ns 39,3 ± 7,7 ns 

Μεηέξεο (10) 91,1 ± 14,1 ns 45,7 ± 16,2 ns 92,3 ± 13,6 ns 42,7 ± 17 ns 88,2 ± 18,6 ns 35,4 ± 13 ns 

Παηέξεο (7) 95,4 ± 3,8 0,002 44,8 ± 15,1 ns 96,8 ± 3,8 ns 46,3 ± 14,2 0,043 94,2 ± 6,4 ns 39,4 ± 11,9 0,033 

Παηδηά (3) 83 ± 2,3 ns 16,5 ± 0,7 <0,001 91,7 ± 0,3 ns 19 ± 1,4 ns 84,1 ± 1,8 ns 15 ± 1,4 ns 
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΋ζνλ αθνξά ηελ έθθξαζε ηνπ CD132 παξαηεξείηαη κηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κεηαβνιή ζην 

πνζνζηφ ηνπ ζηα Σξπζκ θαη κηα κείσζε ζηε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ζηα παηδηά. Δπίζεο 

παξαηεξείηαη αχμεζε ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνχ ηνπ δείθηε ζηα Σδξαζη ηφζν ζηα 

αδέξθηα φζν θαη ζηνπο παηέξεο ελψ ζηνπο ηειεπηαίνπο παξαηεξείηαη κηα αληίζηνηρε αχμεζε 

θαη ζηα Σπαξζ. Χζηφζν, φπσο θαίλεηαη θαη ζηνλ Πίλαθα 18, θακία κεηαβνιή δελ 

παξαηεξείηαη ζε θαλέλαλ απφ ηνπο  ζπγγελείο, φζνλ αθνξά ηα πνζνζηά ζπλέθθξαζεο ησλ 

δχν αιπζίδσλ πνπ πηζαλψο αληηζηνηρνχλ ζην ιεηηνπξγηθφ ππνδνρέα. 

 

Πίλαθαο 18. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ ζπλέθθξαζεο ησλ CD122CD132 ησλ ππνπιεζπζκώλ 

ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ 

έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

 

 

% 

CD122CD132
+
  

Σξπζκ p
1
 

% 

CD122CD132
+
  

Σδξαζη p
1
 

% 

CD122CD132
+
  

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (28)
 3
 16,7 ± 9  7,8 ± 5,4  5,2 ± 4,1  

Αδέξθηα (5) 15,1 ± 4,6 ns2 8,8 ± 7,4 ns 4,5 ± 3,6 ns 

Μεηέξεο (10) 11,3 ± 9,8 ns 4,5 ± 3,9 ns 3,1 ± 2,7 ns 

Παηέξεο (7) 20,7 ± 7,8 ns 7 ± 3,8 ns 5,6 ± 3,4 ns 

Παηδηά (3) 10,3 ± 8,4 ns 4,8 ± 3,2 ns 1,9 ± 1,3 ns 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο 

2
: ns =  ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

3
: Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

3.2 TGF-β/ TGF-βRII 

 

3.2.1 ΢ύγθξηζε κεηαμύ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ 

΢πγθξίλνληαο ζε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο ηε δηαθνξά ηεο έθθξαζεο ηνπ TGF-β ζηηο 

ππννκάδεο ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ T βξέζεθε κηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηνπ 

πνζνζηνχ ζηα Σπαξζ, εχξεκα πνπ πηζαλψο ζρεηίδεηαη κε ηε δηαθνξά δξάζεο θαζψο ηα 

Σπαξζ ζεσξνχληαη αλελεξγά (Πίλαθαο 19).  

 

Πίλαθαο 19. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ TGF-β ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ. 

 

 

(33)4 

%  ζεηηθά 

ΣGF-β p1 MFI3 ΣGF-β p1 

Σξπζκ 7,9 ± 5,4  63,5 ± 72,1  

Σδξαζη 7,6 ± 7,3 ns2 34 ± 17,1 ns 

Σπαξζ 6,2 ± 5,4 0,013 28,6 ± 11,5 ns 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ  

3 : 
MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

4
: Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

΋πσο θαίλεηαη  ζηνλ πίλαθα 20 ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ πνπ εθθξάδνπλ ηνλ ππνδνρέα TGF-

βRII είλαη ρακειφηεξν ζε ζρέζε κε ηα Σδξαζη, έλα γεγνλφο πνπ ελδέρεηαη λα ζρεηίδεηαη κε 
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ην γεγνλφο φηη κέζσ  πξφζδεζεο ηνπ TGF-β ζηνλ ππνδνρέα ηα Σξπζκ έρνπλ ζηφρν λα 

αζθήζνπλ ηελ θαηαζηαιηηθή ηνπο δξάζε. 

 

Πίλαθαο 20. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ TGF-βRII  ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ. 

(38)4 

%  ζεηηθά 

ΣGF-βRII p1 

MFI3  

ΣGF-βRII p1 

Σξπζκ 8,4 ± 8,9   43,8 ± 43   

Σδξαζη 13,4 ± 13 <0,001 33,3 ± 18,2 ns 

Σπαξζ 12,1 ± 17,2 ns2 32,6 ± 13,4 ns 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ  

3 : 
MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

4
: Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

 
Δηθφλα 50. Κπηηαξόγξακκα κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ TGF-βRII ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ 

CD4
+ 

ιεκθ. Τ (πξάζηλν- Τξπζκ (G4), πνξθπξό- Τδξαζη (G5),  κπιε –Τπαξζ (G6)) 

 

Χζηφζν, θακηά δηαθνξνπνίεζε σο πξνο ην πνζνζηφ ζπλέθθξαζεο ησλ δχν κνξίσλ δελ 

παξαηεξείηαη κεηαμχ ησλ ππνπιεζπζκψλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ T (Πίλαθαο 21). Πξέπεη 

λα επηζεκάλνπκε φηη ηα πνζνζηά απηφ είλαη ηδηαίηεξα ρακειά, γεγνλφο πνπ ππνδεηθλχεη φηη 

ηα κφξηα ηνπ TGF-β πνπ αληρλεχνπκε ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε  ζην κεγαιχηεξφ ηνπο 

πνζνζηφ δελ είλαη πξνζδεδεκέλα κε ηνλ ππνδνρέα. 

 

3.2.2 ΢ύγθξηζε κεηαμύ καξηύξσλ θαη ζπγγελώλ 

Καηά ηε ζχγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ TGF-β κεηαμχ θπζηνινγηθψλ καξηχξσλ θαη ζπγγελψλ 

πξψηνπ βαζκνχ βιέπνπκε κηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηφζν ζην πνζνζηφ φζν θαη ζηε 

κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ζηα Σξπζκ ησλ αδεξθψλ θαη ησλ κεηέξσλ. ΢ηα αδέξθηα 

παξαηεξείηαη επίζεο κείσζε ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνχ ζηα Σδξαζη θαη κείσζε ηνπ 
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πνζνζηνχ ησλ Σπαξζ πεξίπνπ ζην κηζφ. ΢ηηο κεηέξεο παξαηεξείηαη επίζεο κείσζε ηνπ 

πνζνζηνχ ησλ Σπαξζ πνπ εθθξάδνπλ TGF-β. Σφζν ζηνπο παηέξεο φζν θαη ζηα παηδηά δελ 

παξαηεξήζεθαλ κεηαβνιέο. Με ιεπηνκέξηα ηα ζηνηρεία θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 23. 

 

Πίλαθαο 21. Σύγθξηζε ηεο ζπλέθθξαζεο ησλ CD122- CD132 ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα 

Τπαξζ 

 

(26)3 

% ζεηηθά 

TGF-β TGF-β RII p1 

Σξπζκ 1,4±1,8  

Σδξαζη 1,6±1,9 ns2 

Σπαξζ 1,1±1,3 ns 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ  

3 :
Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

΋ζνλ αθνξά ηνλ ππνδνρέα TGF-βRII δελ παξαηεξήζεθε θακία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

κεηαβνιή ζε θαλέλαλ απφ ηνπο ζπγγελείο κε εμαίξεζε ηε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ζηα Σπαξζ 

ησλ αδεξθψλ (Πίλαθαο 24). Σέινο, θακία κεηαβνιή δελ παξαηεξήζεθε θαηά ηε κειέηε ηεο 

ζπλέθθξαζεο ησλ δεηθηψλ (Πίλαθαο 22). 

 

Πίλαθαο 22. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ ζπλέθθξαζεο ησλ TGF-βTGF-βRII ησλ ππνπιεζπζκώλ 

ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ 

έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ. 

 

 

%  

 TGF-βTGF-βRII
+
 

 Σξπζκ p
1
 

%  

TGF-βTGF-

βRII
+
  

 Σδξαζη p
1
 

%  

TGF-βTGF-βRII
+
 

  Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (26)
4
 1,4 ± 1,8  1,6 ± 1,9  1,1 ± 1,3  

Αδέξθηα (6) 1,8 ± 2,4 ns
2
 1,9 ± 1,8 ns 1,1 ± 1,1 ns 

Μεηέξεο (10) 1,6 ± 1,3 ns 1,7 ± 1,2 ns 1,2 ± 0,8 ns 

Παηέξεο (7) 1,3 ± 0,8 ns 1 ± 0,4 ns 0,7 ± 0,3 ns 

Παηδηά (3) 1,4 ± 0,9 ns 1,4 ± 0,7 ns 0,8 ± 0,3 ns 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο 

2
: ns =  ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

4
: Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

Απφ ηα παξαπάλσ επξήκαηα ηδηαίηεξεο ζεκαζίαο θαίλεηαη λα είλαη ε κεησκέλε έθθξαζε ηνπ  

TGF-β ηφζν ζηα αδέξθηα φζν θαη ζηηο κεηέξεο, ηδηαίηεξα εάλ ζπλδπαζηεί κε ην γεγνλφο φηη 

έρνπλ βξεζεί κφιηο αληρλεχζηκα πνζνζηά ζηνπο καθξάο δηάξθεηαο δηαβεηηθνχο θαη κεησκέλε 

έληαζε θζνξηζκνχ ζηνπο λενδηαγλσζζέληεο. Γεδνκέλνπ φηη ν παξάγνληαο απηφο απνηειεί 

έλα απφ ηα κφξηα κέζσ ηνπ νπνίνπ ηα Σξπζκ αζθνχλ ηελ ξπζκηζηηθή ηνπο δξάζε, ε 

κεησκέλε έθθξαζή ηνπ ζα πξέπεη λα αμηνινγεζεί σο ελδερφκελνο πξνδηαζεζηθφο παξάγνληαο 

γηα ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ. 
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Πίλαθαο 23. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο TGF-β ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ 

(Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

 

 

% 

TGF-β
+
 

Σξπζκ p
1
 

MFI3 

TGF-β
+
 

Σξπζκ p
1
 

% 

TGF-β
+
 

Σδξαζη p
1
 

MFI
3
 

TGF-β
+
 

Σδξαζη p
1
 

% 

TGF-β
+
 

Σπαξζ p
1
 

MFI
3
 

TGF-β
+
 

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (33)
4
 7,9 ± 5,4   63,5 ± 72,1   7,6 ± 7,3   34 ± 17,1   6,2 ± 5,4   28,6 ± 11,5   

Αδέξθηα (14) 3,5 ± 2,9 0,001 25 ± 13,1 0,005 4,4 ± 4,3 ns 27,4 ± 11,1 0,004 3 ± 3 0,014 31,4 ± 19,2 ns 

Μεηέξεο (10) 4,8 ± 2,3 0,013 29,5 ± 13,8 0,015 4,4 ± 2,4 ns 32,5 ± 16,3 ns 3,5 ± 2,2 0,031 32,2 ± 16 ns 

Παηέξεο (7) 5,5 ± 3,3 ns
2
 43,4 ± 20 ns 5,2 ± 3,2 ns 40,3 ± 14,3 ns 4,6 ± 3,1 ns 33,8 ± 12,8 ns 

Παηδηά (5) 8,1 ± 5 ns 31 ± 12,9 ns 8 ± 4,3 ns 45,6 ± 31,7 ns 6,1 ± 3,3 ns 32 ± 12,8 ns 

 

Πίλαθαο 24. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο TGF-βRII ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

 

  

%  

TGF-βRII
+
 

Σξπζκ p
1
 

MFI3  

TGF-βRII
+
  

Σξπζκ p
1
 

% 

TGF-βRII
+
 

Σδξαζη p
1
 

MFI
3
  

TGF-βRII
+
 

Σδξαζη p
1
 

% 

TGF-βRII
+
 

Σπαξζ p
1
 

MFI
3
  

TGF-βRII
+
  

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (38)
4
 8,4 ± 8,9   43,8 ± 43   13,4 ± 13   33,3 ± 18,2   12,1 ± 17,2   32,6 ± 13,4   

Αδέξθηα (14) 9,5 ± 10,2 ns
2
 53,7 ± 111 ns 12,6 ± 13,5 ns 25,4 ± 10,6 ns 9,2 ± 12,2 ns 23,2 ± 13,6 0,029 

Μεηέξεο (10) 8,1 ± 5,3 ns 37,5 ± 27,3 ns 9,7 ± 8 ns 29,9 ± 11,3 ns 7,6 ± 6,1 ns 29,2 ± 8,1 ns 

Παηέξεο (7) 5,8 ± 6,7 ns 26,6 ± 8 ns 7,9 ± 8,8 ns 38,2 ± 26,5 ns 6,3 ± 7,5 ns 33,4 ± 18,6 ns 

Παηδηά (5) 17,6 ± 21,2 ns 43,4 ± 37,3 ns 13,6 ± 12,9 ns 30 ± 14,8 ns 13 ± 14,9 ns 47,6 ± 37,5 ns 

 
 

1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο 

2
: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ  

3 : 
MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

4
: Αξηζκφο δεηγκάησλ 
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3.3 HLA-DR/ HLA-DQ/ CD74/ CLIP 

 

3.3.1 ΢ύγθξηζε κεηαμύ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ 

΢ηε ζπλέρεηα κειεηήζακε ηελ έθθξαζε ησλ κνξίσλ HLA-DR, HLA-DQ, CD74 θαη CLIP 

ζηνπο ππνπιεζπζκνχο ησλ CD4 ιεκθνθπηηάξσλ Σ. 

Ζ κειέηε γηα ην HLA-DR έγηλε κε ηε ρξήζε θαη ησλ δχν θζνξηνρξσκάησλ, ηφζν ηνπ PE φζν 

θαη ηνπ FITC (Πίλαθαο 25). ΋πσο είλαη ήδε γλσζηφ ηα Σξπζκ εθθξάδνπλ ζε κεγαιχηεξν 

πνζνζηφ  θαη κε κεγαιχηεξε έληαζε θζνξηζκνχ ην HLA-DR (Δηθφλα 51). 

 

Πίλαθαο 25. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ησλ HLA-DR FITC θαη HLA-DR PE ζηα Τξπζκ κε ηα  

Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ. 

 

(37)
3
 

 

(27)
4
 

% Θεηηθά 

HLA-DR 

FITC p
1
 

MFI
2
  

HLA-DR 

FITC p
1
 

% Θεηηθά 

HLA-DR PE p
1
 

MFI  

HLA-DR PE p
1
 

Σξπζκ 40,3 ± 13,4  359,1 ± 171,9  47,5 ± 13,9  457,4 ± 160,9  

Σδξαζη 9,6 ± 5,8 <0,001 223,5 ± 97,6 <0,001 10,6 ± 6,5 <0,001 310,6 ± 128,5 <0,001 

Σπαξζ 9,5 ± 13 <0,001 219,3 ± 129,3 <0,001 9,2 ± 5,7 <0,001 278,4 ± 177,4 <0,001 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ ηνπ HLA-DR FITC

 

 4
: Αξηζκφο δεηγκάησλ ηνπ HLA-DR PE 

 

Σν ίδην βιέπνπκε λα ηζρχεη θαη κε ηελ έθθξαζε ηνπ HLA-DQ (Πίλαθαο 26, Δηθφλα 51). 

 

Πίλαθαο 26. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ HLA-DQ ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

 

(42)3 

% ζεηηθά 

HLA-DQ p
1
 MFI2 HLA-DQ p

1
 

Σξπζκ 10,2 ± 10,1  114 ± 121,2  

Σδξαζη 6 ± 9,6 <0,001 74,5 ± 63 0,002 

Σπαξζ 6 ± 15 0,004 179,9 ± 240,6 0,067 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ  

 

Πίλαθαο 27. Σύγθξηζε ηεο ζπλέθθξαζεο ησλ HLA-DR HLA-DQ ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη 

ηα Τπαξζ. 

 

 (25)2 

% ζεηηθά  

HLA-DR HLA-DQ  p
1
 

Σξπζκ 5,4 ± 4,3  

Σδξαζη 1,1 ± 0,9 <0,001 

Σπαξζ 1 ± 0,6 <0,001 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
:
 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 
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Παξνκνίσο, θαη ε ζπλέθθξαζε ησλ δχν κνξίσλ είλαη πςειφηεξε ζηα Σξπζκ, φπσο θαίλεηαη 

ζηνλ Πίλαθα 27, αιιά ηα επίπεδα ζπλέθθξαζεο ησλ κνξίσλ είλαη ηδηαίηεξα ρακειά  θαη 

ηδηαίηεξα ζηα Σδξαζη θαη ζηα Σπαξζ κε αμηνινγήζηκα . 

 

 

 
Δηθόλα 51. Κπηηαξόγξακκα κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ HLA-DR θαη HLA-DQ ζηνπο 

δηαθνξεηηθνύο ππνπιεζπζκνύο CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (πξάζηλν- Τξπζκ (G4), πνξθπξό- 

Τδξαζη (G5),  κπιε –Τπαξζ (G6)) 

 

΢ε πςειφηεξν πνζνζηφ θαη κε κεγαιχηεξε έληαζε θζνξηζκνχ εθθξάδνπλ επίζεο  ηα Σξπζκ 

ην CD74 ζε ζρέζε κε ηα Σδξαζη θαη ηα Σπαξζ (Πίλαθαο 28) θαη ην ίδην ηζρχεη θαη γηα ηνλ 

παξάγνληα CLIP (Πίλαθαο 29, Δηθφλα 52) θαη ηε ζπλέθθξαζε HLA-DRCLIP (Πίλαθαο 30, 

Δηθφλα 53).  

 

Πίλαθαο 28. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD74ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

 

(22)3 

% ζεηηθά 

CD74 p
1
 MFI2 CD74 p

1
 

Σξπζκ 9,4±10,3  142,7±223,8  

Σδξαζη 6,3±8,6 <0,001 40,6±32,4 0,043 

Σπαξζ 5,5±7,4 <0,002 40,5±35,8 0,049 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

 



112 

 

Πίλαθαο 29. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CLIP ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

 

(29)3 

% ζεηηθά 

CLIP p
1
 MFI2 CLIP p

1
 

Σξπζκ 17,5±9,5  103,3±19,2  

Σδξαζη 7,6±4,5 <0,001 64±56,1 ns
4
 

Σπαξζ 6,1±3,7 <0,001 45,5±35,7 0,029 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 

4
: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ  

  
Δηθόλα 52. Κπηηαξόγξακκα κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ CLIP ζηνπο δηαθνξεηηθνύο 

ππνπιεζπζκνύο CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (πξάζηλν- Τξπζκ (G4), πνξθπξό- Τδξαζη (G5),  κπιε 

–Τπαξζ (G6)) 

 

Δάλ ε απμεκέλε έθθξαζε ησλ κνξίσλ απηψλ ππνδεηθλχεη ζρέζε ησλ Σξπζκ κε ηελ 

αληηγνλνπαξνπζίαζε ή ζρεηίδεηαη  κε ην βαζκφ ελεξγνπνίεζεο ή κε ηελ θαηαζηαιηηθή 

ιεηηνπξγία ηνπο, είλαη θάηη πνπ δελ είλαη γλσζηφ θαη ρξήδεη πεξαηηέξσ δηεξεπλεζεο. 
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Πίλαθαο 30. Σύγθξηζε ηεο ζπλέθθξαζεο ησλ HLA-DR CLIP ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα 

Τπαξζ. 

 

 (25)2 

% ζεηηθά  

HLA-DR CLIP  p
1
 

Σξπζκ 12±7,2   

Σδξαζη 2,6±2 <0,001 

Σπαξζ 1,7±0,8 <0,001 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
:
 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

 
 

Δηθόλα 53. Κπηηαξνγξάκκαηα κε βάζε ηελ ζπλέθθξαζε ησλ HLA-DR - CLIP ζηνπο 

δηαθνξεηηθνύο ππνπιεζπζκνύο CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (πξάζηλν- Τξπζκ (G4), πνξθπξό- 

Τδξαζη (G5),  κπιε –Τπαξζ (G6)) 
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3.3.2 ΢ύγθξηζε κεηαμύ καξηύξσλ θαη ζπγγελώλ 
Καηά ηε ζχγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ HLA-DR κεηαμχ θπζηνινγηθψλ καξηχξσλ θαη 

ζπγγελψλ βξέζεθε ζηα αδέξθηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ζηελ MFI ησλ Σξπζκ θαη ησλ 

Σπαξζ θαζψο θαη ζην πνζνζηφ ησλ Σδξαζη πνπ είλαη HLA-DR
+
 (Πίλαθαο 33).  Ζ MFI ηνπ 

HLA-DQ βξέζεθε κεησκέλε ζηα Σδξαζη ησλ αδεξθψλ  θαη ζηα Σπαξζ ησλ κεηέξσλ 

(Πίλαθαο 34), αιιά δελ παξαηεξήζεθαλ αληίζηνηρεο κεηαβνιέο φζνλ αθνξά ηελ έθθξαζε 

ηνπ CD74 (Πίλαθαο 35)  θαη ηνπ CLIP (Πίλαθαο 36).  

Σα αλσηέξσ ππνδεηθλχνπλ φηη ε δηαθνξά ζηελ έθθξαζε ηνπ  HLA-DR ησλ Σξπζκ πηζαλψο, 

δελ έρνπλ ζρέζε κε ηε δηαδηθαζία ηεο αληηγνλνπαξνπζίαζεο θαζψο φινη νη άιινη δείθηεο 

πνπ ζρεηίδεληαη κε ηελ παξνπζίαζε ηνπ πεπηηδίνπ ζηελ επηθάλεηα ηνπ θπηηάξνπ δελ 

εκθαλίδνπλ δηαθνξνπνίεζε. Χζηφζν, θαίλεηαη φηη  ηα αδέξθηα εκθαλίδνπλ δηαθνξά ζην 

πνζνζηφ ησλ Σ ξπζκηζηηθψλ θπηηάξσλ πνπ είλαη ελεξγνπνηεκέλα θαη ελδερνκέλσο αζθνχλ 

ηελ θαηαζηαιηηθή ηνπο δξάζε κε δηαθνξεηηθφ ηξφπν, φπσο πεξηγξάςακε παξαπάλσ. Πξέπεη 

λα ζεκεησζεί φηη απφ αληίζηνηρε κειέηε ηεο εξεπλεηηθήο καο νκάδαο παξαηεξήζεθε κείσζε 

ζην αληίζηνηρν πνζνζηφ ησλ λενδηαγλσζζέλησλ δηαβεηηθψλ ε νπνία φκσο αληηξξνπήζεθε 

ζηε ζπλέρεηα ζηνπο δηαβεηηθνχο καθξάο δηάξθεηαο. Πεξαηηέξσ κειέηε ηεο επίδξαζεο ηνπ 

HLA-DR ζηελ θαηαζηαιηηθή δξάζε ησλ Σξπζκ  πξέπεη λα γίλεη, ψζηε λα ζπζρεηίζνπκε ην 

πνζνζηφ έθθξαζήο ηνπ κε ηελ πξνδηάζεζε εκθάληζεο ΢Γ1. 

Ζ κεησκέλε έθθξαζε ζηα αδέξθηα ηνπ HLA-DR εκθαλίδεηαη θαη ζηε ζπλέθθξαζε ηνπ HLA-

DR/ HLA-DQ αιιά δελ επεξεάδεη ηελ έθθξαζε ηνπ HLA-DR/ CLIP, φπσο βιέπνπκε ζηνπο 

Πίλαθεο 31 θαη 32 αληίζηνηρα. Οη δηαθνξέο πνπ παξαηεξνχκε ζηε ζπλέθθαζε ηνπ HLA-

DRCLIP  ζηα παηδηά ζα πξέπεη λα επηβεβαησζνχλ κε κεγαιχηεξν αξηζκφ δεηγκάησλ. 

 

Πίλαθαο 31. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ ζπλέθθξαζεο ησλ HLA-DRHLA-DQ
+
 ησλ 

ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο 

ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ 

 

 

%  HLA-DR/ 

HLA-DQ
+
  Σξπζκ p

1
 

% HLA-DR/  

HLA-DQ
+
 Σδξαζη p

1
 

% HLA-DR/ 

HLA-DQ
+
  Σπαξζ p

1
 

Μάξηπξεο (26)
 3
 5,4 ± 4,3   1,1 ± 0,9   1 ± 0,6   

Αδέξθηα (6) 1,6 ± 0,7 <0,001 0,9 ± 0,8 ns 1,4 ± 0,7 ns 

Μεηέξεο (10) 4,1 ± 3,9 ns 0,8 ± 0,5 ns 1 ± 0,6 ns 

Παηέξεο (7) 10,6 ± 9,6 ns 1 ± 0,8 ns 1,1 ± 0,6 ns 

Παηδηά (3) 2,2 ± 1,6 ns 0,2 ± 0,2 ns 0,4 ± 0,3 ns 

Πίλαθαο 32. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ ζπλέθθξαζεο ησλ HLA-DR CLIP ησλ ππνπιεζπζκώλ 

ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ 

έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ 

 

 

% HLA-DR/ CLIP
 +

  

Σξπζκ p
1
 

% HLA-DR/ CLIP
+ 

Σδξαζη p
1
 

% HLA-DR/ CLIP
 +

  

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (26)
 3
 12 ± 7,2   2,6 ± 2   1,7 ± 0,8   

Αδέξθηα (6) 15,8 ± 9,6 ns 4,3 ± 2,7 ns 2,2 ± 1,6 ns 

Μεηέξεο (9) 10,7 ± 6,5 ns 2,1 ± 1,7 ns 1,7 ± 1,3 ns 

Παηέξεο (7) 23,9 ± 22,7 ns 11 ± 22,6 ns 9,4 ± 17,9 ns 

Παηδηά (3) 4,8 ± 1,1 <0,001 1,1 ± 0,6 ns 0,7 ± 0,1 <0,01 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο  

2
: ns =  ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ  

3
: Αξηζκφο δεηγκάησλ 
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Πίλαθαο 33. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο HLA-DR ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

 

 

% 

HLA-DR
+
 

Σξπζκ p
1
 

MFI
3
 

HLA-DR
+ 

 Σξπζκ p
1
 

% 

HLA-DR
+ 

Σδξαζη p
1
 

MFI
3
 

HLA-DR
+ 

Σδξαζη p
1
 

% 

HLA-DR
+ 

Σπαξζ p
1
 

MFI
3
 

HLA-DR
+ 

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (37)
4
 40,3 ± 13,4   359,1 ± 171,9   9,6 ± 5,8   223,5 ± 97,6   9,5 ± 13   219,3 ± 129,3   

Αδέξθηα (15) 29,8 ± 9,2 0,08 279,7 ± 97,6 0,042 6,2 ± 2,3 0,032 196 ± 34,2 ns 4,3 ± 3,9 ns 164,9 ± 60,5 0,045 

Μεηέξεο (9) 47 ± 15,1 ns2 287,7 ± 82,5 0,081 7,8 ± 4,6 ns 234,7 ± 44 ns 7 ± 3,9 ns 187,3 ± 51,9 ns 

Παηέξεο (7) 48,3 ± 14,5 ns 277,4 ± 152,3 ns 14,7 ± 21,7 ns 195,9 ± 138,7 ns 14,4 ± 16,6 ns 183,7 ± 133,6 ns 

Παηδηά (5) 31,5 ± 13 ns 411,4 ± 295,5 ns 5,6 ± 2,1 ns 177,4 ± 37,7 ns 4,4 ± 3,1 ns 179 ± 69,9 ns 

 

Πίλαθαο 34. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο HLA-DQ ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

 

 

% 

HLA-DQ
+
 

Σξπζκ p
1
 

MFI
3
 

HLA-DQ
+
 

Σξπζκ p
1
 

% 

HLA-DQ
+
  

Σδξαζη p
1
 

MFI
3
 

HLA-DQ
+
  

Σδξαζη p
1
 

% 

HLA-DQ
+
  

Σπαξζ p
1
 

MFI
3
 

HLA-DQ
+
  

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (38)
4
 10,2 ± 10,1   114 ± 121,2   6 ± 9,6   74,5 ± 63   6 ± 15   179,9 ± 240,6   

Αδέξθηα (15) 6,1 ± 5 ns2 136,2 ± 65,7 ns 3,1 ± 3,2 ns 142,5 ± 103,9 0,028 3,8 ± 8,9 ns 186,8 ± 178 ns 

Μεηέξεο (9) 6 ± 4,6 ns 86,6 ± 60,9 ns 3,4 ± 2,7 ns 95,7 ± 72,1 ns 2,6 ± 1,7 ns 398,3 ± 301 0,018 

Παηέξεο (7) 9,6 ± 9,7 ns 91,8 ± 61,5 ns 3,3 ± 2,8 ns 54,5 ± 28,9 ns 2,6 ± 2 ns 266,1 ± 254,1 ns 

Παηδηά (5) 6 ± 5,6 ns 156,2 ± 81 ns 1,7 ± 1,3 ns 49,6 ± 47,4 ns 1,1 ± 0,7 ns  128 ± 57 ns 
 

1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο 

2
: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ  

3 : 
MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

4
: Αξηζκφο δεηγκάησλ 
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Πίλαθαο 35. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο CD74 ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ 

(Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

 
% CD74

+
 

Σξπζκ p
1
 

MFI
3
 CD74

+ 

Σξπζκ p
1
 

% CD74
+
 

Σδξαζη p
1
 

MFI
3
 CD74

+
 

Σδξαζη p
1
 

% CD74
+
 

Σπαξζ p
1
 

MFI
3
 CD74

+
 

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (38)
4
 9,4 ± 10,3   142,7 ± 223,8   6,3 ± 8,6   40,6 ± 32,4   5,5 ± 7,4   40,5 ± 35,8   

Αδέξθηα (15) 2,9 ± 2,8 ns2 1423 ± 1399 ns 1,6 ± 1,7 ns 32 ± 20,1 ns 17,4 ± 39,9 ns 26,8 ± 7,8 ns 

Μεηέξεο (9) 4,4 ± 1,7 ns 770,4 ± 1126,5 ns 1,9 ± 2,2 ns 43,2 ± 30,7 ns 1,8 ± 2 ns 33,7 ± 19,1 ns 

Παηέξεο (7) 5,6 ± 3,4 ns 1473,5 ± 1525,1 0,043 1,4 ± 0,8 ns 42,8 ± 24,7 ns 2,3 ± 1,9 ns 33 ± 16,4 ns 

Παηδηά (5) 8,3 ± 2,4 ns 32,7 ± 17,2 ns 6,3 ± 1,3 ns 23,7 ± 13,6 ns 4,2 ± 1,3 ns 17,3 ± 6 ns 
 

Πίλαθαο 36. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο CLIP ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ 

(Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ. 

 
% CLIP

+
 

Σξπζκ p
1
 

MFI
3
 

CLIP
 + 

Σξπζκ p
1
 

% CLIP
+
 

Σδξαζη p
1
 

MFI
3
 CLIP

 +
 

Σδξαζη p
1
 

% CLIP
 +

 

Σπαξζ p
1
 

MFI
3
 CLIP

 +
 

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (29)
4
 17,5 ± 9,5   103,3 ± 19,2   7,6 ± 4,5   64 ± 56,1   6,1 ± 3,7   45,5 ± 35,7   

Αδέξθηα (6) 37,7 ± 32,6 ns2 55,2 ± 24,4 ns 36,9 ± 41,5 ns 68,5 ± 52,6 ns 29,1 ± 36 ns 45,7 ± 17,4 ns 

Μεηέξεο (10) 14,5 ± 5,6 ns 51,9 ± 23,9 ns 6,6 ± 2,7 ns 50,6 ± 21,5 ns 5,8 ± 2,7 ns 46,5 ± 22,4 ns 

Παηέξεο (8) 28,8 ± 28,7 ns 63,6 ± 23,7 ns 18,4 ± 31,8 ns 72,1 ± 27,6 ns 18 ± 31,9 ns 62,5 ± 24,8 ns 

Παηδηά (3) 10,3 ± 2,3 ns 59 ± 71,9 ns 5,2 ± 1,1 ns 19 ± 5,6 ns 3,5 ± 0,4 ns 18,3 ± 4,2 ns 
 

 Πίλαθαο 37. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο CD44 ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ 

Τ (Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

 

% CD44
+
 

Σξπζκ p
1
 

MFI
3
 

CD44
 + 

Σξπζκ p
1
 

% CD44
+
 

Σδξαζη p
1
 

MFI
3 CD44

 +
 

Σδξαζη p
1
 

% CD44
+
 

Σπαξζ p
1
 

MFI
3CD44

 +
 

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (21)
4
 99,3 ± 1,6   143,1 ± 226,7   99,2 ± 2,2   161,9 ± 228,7   99,1 ± 2,3   133,2 ± 199,4   

Αδέξθηα (6) 98,4 ± 1,7 ns2 73,3 ± 26 ns 99 ± 1,1 ns 87,2 ± 27,5 ns 97,7 ± 4 ns 61,2 ± 18,3 ns 

Μεηέξεο (10) 98,8 ± 3 ns 82,7 ± 25,5 ns 99,4 ± 1,2 ns 94,1 ± 36,2 ns 98,8 ± 2,9 ns 69,8 ± 27 ns 

Παηέξεο (7) 99,3 ± 1,1 ns 88,8 ± 21,9 ns 99,8 ± 0,2 ns 92 ± 22,2 ns 99,7 ± 0,4 ns 76,3 ± 15,2 ns 

Παηδηά (3) 76,5 ± 40,1 ns 46 ± 21,7 ns 81,5 ± 31,3 ns 55 ± 26,9 ns 78 ± 37,8 ns 46,3 ± 22,3 ns 
 

1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο 

2
: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

3 : 
MFI= mean fluorescence intensity / κέζε 

έληαζε θζνξηζκνχ 
4
: Αξηζκφο δεηγκάησλ 
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3.4 CD44 

3.4.1 ΢ύγθξηζε κεηαμύ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ 

Μειεηψληαο ηε έθθξαζε ηνπ CD44 ζηνπο δηάθνξνπο ππνπιεζπζκνχο ησλ CD4
+
 

ιεκθνθπηηάξσλ Σ δελ παξαηεξνχκε θακία δηαθνξνπνίεζε θαζψο ζε απηφ ην ζηάδην ηα 

θχηηαξα θαίλεηαη φηη εθθξάδνπλ ζην κεγαιχηεξν πνζνζηφ ηνπο ην δείθηε απηφ. Να 

ζεκεησζεί φηη ηα Σδξαζη εθθξάδνπλ ην CD44 κε πςειφηεξε MFI ζε ζρέζε ηα Σξπζκ 

(Πίλαθαο 38). 

 

Πίλαθαο 38. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD44  ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

 

(21)3 

% ζεηηθά 

CD44 p
1
 MFI2 CD44 p

1
 

Σξπζκ 99,3 ± 1,6   143,1 ± 226,7   

Σδξαζη 99,2 ± 2,2 ns2 161,9 ± 228,7 <0,001 

Σπαξζ 99,1 ± 2,3 ns 133,2 ± 199,4 ns 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

 

3.4.2 ΢ύγθξηζε κεηαμύ καξηύξσλ θαη ζπγγελώλ 

Παξνκνίσο δελ παξαηεξήζεθε θακία κεηαβνιή ηφζν ζην πνζνζηφ έθθξαζεο φζν θαη ζηε 

κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ζε θαλέλα απφ ηνπο ζπγγελείο (Πίλαθαο 37). 

 

3.5 CD28/ CD152/ CD27 

 

3.5.1 ΢ύγθξηζε κεηαμύ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ 

Μειεηήζεθε αξρηθά ε έθθξαζε ηνπ CD28, ηνπ  CD152 θαη CD27 ζηελ επηθάλεηα ησλ CD4
+
 

θπηηάξσλ Σ.  

΋πσο βιέπνπκε θαη ζηνλ Πίλαθα 39 ζηελ πιεηνςεθία ηνπο ηα CD4
+
 ιεκθνθχηηαξα Σ 

εθθξάδνπλ ην CD28 κε έλα πνιχ κηθξφ πνζνζηφ ζηα Σπαξζ λα κελ ην εθθξάδεη θαη ηελ 

κέζε έληαζε θζνξηζκνχ λα είλαη κεγαιχηεξε ζηα Σδξαζη θαη κηθξφηεξε ζηα Σπαξζ (Δηθφλα 

54). 

 

Πίλαθαο 39. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD28  ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

 

(43)3 

% ζεηηθά 

CD28 p
1
 MFI2 CD28 p

1
 

Σξπζκ 99,7 ± 1  110,1 ± 38,1   

Σδξαζη 99,7 ± 0,7 ns2 124,2 ± 40,3 <0,001 

Σπαξζ 97 ± 4,9 <0,001 96,6 ± 30,2 <0,001 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

 

Σν CD27 φπσο γλσξίδνπκε ήδε απφ ηε βηβιηνγξαθία εθθξάδεηαη ζε κεγαιχηεξν πνζνζηφ 

ζηα Σξπζκ θαη ζηα Σπαξζ ζε ζρέζε κε ηα Σδξαζη (Πίλαθαο 40, Δηθφλα 56Α). 
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Δηθόλα 54. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ 

(MFI) ηνπ CD28 θαη ν κέζνο όξνο (παύια) ζηα Τξπζκ, Τδξαζη θαη Τπαξζ. 

 

Πίλαθαο 40. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD27  ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

(38)3 

% ζεηηθά 

CD27 p
1
 MFI2 CD27 p

1
 

Σξπζκ 87,8 ± 25,9   149,9 ± 114,7   

Σδξαζη 79 ± 23,2 <0,001 121,3 ± 62 ns2 

Σπαξζ 85 ± 25,6 0,017 136,6 ± 70,2 ns 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

 

Δπίζεο, ηα Σξπζκ εθθξάδνπλ ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά κεγαιχηεξν πνζνζηφ θαη κε 

κεγαιχηεξε έληαζε θζνξηζκνχ  ην CD152 (Πίλαθαο 41, Δηθφλα 55, Δηθφλα 56Β). Χζηφζν 

πξέπεη λα επηζεκάλνπκε φηη ηα επίπεδα έθθξαζεο είλαη αξθεηά ρακειά ζε ζρέζε κε απηά 

πνπ αλακέλακε κε βάζε ηε βηβιηνγξαθία. 

 

Πίλαθαο 41. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD152  ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

 

(44)3 

% ζεηηθά 

CD152 p
1
 MFI2 CD152 p

1
 

Σξπζκ 9,8 ± 8   134,8 ± 131,7   

Σδξαζη 7,3 ± 6,9 <0,001 75,3 ± 73,6 0,005 

Σπαξζ 5 ± 5,5 <0,001 71,2 ± 69,1 0,002 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 
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Δηθόλα 55. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ 

(MFI) ηνπ CD152 θαη ν κέζνο όξνο (παύια) ζηα Τξπζκ, Τδξαζη θαη Τπαξζ. 

 

 
Δηθόλα 56. Α. Κπηηαξόγξακκα κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ CD27 ζηνπο δηαθνξεηηθνύο 

ππνπιεζπζκνύο CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ.  Β. Κπηηαξόγξακκα κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ CD152 

ζηνπο δηαθνξεηηθνύο ππνπιεζπζκνύο CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (πξάζηλν- Τξπζκ (G4), 

πνξθπξό- Τδξαζη (G5),  κπιε –Τπαξζ (G6)) 

 

Λφγσ απηήο ηεο δηαθνξνπνίεζεο έγηλε κειέηε θαη ηεο ελδνθπηηάξηαο έθθξαζεο ηνπ CD152, 

φπνπ φπσο θαίλεηαη απφ ηνλ Πίλαθα  42 ηα πνζνζηά έθθξαζεο είλαη κεγαιχηεξα (Δηθφλα 57) 

θαη νη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξεο ζε ζρέζε κε ηα πνζνζηά θαη ηε κέζε έληαζε 

θζνξηζκνχ αληίζηνηρα ζηα Σδξαζη θαη Σπαξζ, εμαθνινπζνχλ λα ππάξρνπλ (Δηθφλα 58). 
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Πίλαθαο 42. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD152(ic)  ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

(20)3 

% ζεηηθά 

CD152 (ic) p
1
 MFI2 CD152 (ic) p

1
 

Σξπζκ 21,8 ± 17,3   238,3 ± 198   

Σδξαζη 10 ± 10,7 <0,001 218,7 ± 179 0,034 

Σπαξζ 5,5 ± 6,5 <0,001 218,9 ± 193,9 0,015 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ  

 

Δηθόλα 57. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά ηνπ πνζνζηνύ ησλ CD152(ic)
+
 θαη 

ν κέζνο όξνο (παύια) ζηα Τξπζκ, Τδξαζη θαη Τπαξζ. 

 

Γεδνκέλνπ φηη ηα πεξηζζφηεξα θχηηαξα εθθξάδνπλ ην CD28 ε ζπλέθθξαζε ησλ κνξίσλ 

CD28,CD152 εκθαλίδεηαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απμεκέλε ζηα Σξπζκ, αθνινπζψληαο ηελ 

έθθξαζε ηνπ CD152 (Πίλαθαο 43). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 58. Κπηηαξόγξακκα κε βάζε ηελ έθθξαζε 

CD152ic ζηνπο δηαθνξεηηθνύο ππνπιεζπζκνύο 

CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (πξάζηλν- Τξπζκ (G4), 

πνξθπξό- Τδξαζη (G5),  κπιε –Τπαξζ (G6) 
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Πίλαθαο 43. Σύγθξηζε ηεο ζπλέθθξαζεο ησλ CD28CD152 ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα 

Τπαξζ. 

 

 (27)2 

% ζεηηθά  

CD28CD152  p
1
 

Σξπζκ 6,8 ± 4,6  

Σδξαζη 5,4 ± 4,3 0,005 

Σπαξζ 3,7 ± 3,3 <0,001 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
:
 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

3.5.2 ΢ύγθξηζε κεηαμύ καξηύξσλ θαη ζπγγελώλ 

Με δεδνκέλν φηη κε βάζε ηε βηβιηνγξαθία ηα ζπλδηεγεξηηθά ζήκαηα είλαη απαξαίηεηα γηα ηε 

ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ Σξπζκ θαη φηη ηα Σξπζκ αζθνχλ ηελ θαηαζηαιηηθή ηνπο δξάζε κέζσ 

ηνπ CTLA-4 , κειεηήζεθαλ ζε ζπγγελείο πξψηνπ βαζκνχ πηζαλέο δηαθνξνπνηήζεηο ζηελ 

έθθξαζε ησλ κνξίσλ CD28, CD27 θαη CD152  πνπ ζα κπνξνχζαλ λα πξνδηαζέηνπλ ζηελ 

εκθάληζε ηεο λφζνπ. 

΋ζνλ αθνξά ην πνζνζηφ έθθξαζεο ησλ  δεηθηψλ ζηα Σξπζκ θακηά δηαθνξνπνίεζε δελ 

παξαηεξήζεθε γηα θαλέλαλ απφ ηνπο ππνπιεζπζκνχο ησλ ζπγγελψλ . 

΢ηα αδέξθηα παξαηεξήζεθε κηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηεο MFI ηνπ CD28 ηφζν ζηα 

Σξπζκ φζν θαη ζηα Σπαξζ (Πίλαθαο 45). 

΋πσο θαίλεηαη θαη ζηνλ πίλαθα 46 δελ παξαηεξήζεθαλ δηαθνξνπνηήζεηο ζηελ έθθξαζε ηνπ 

CD27 κε εμαίξεζε κηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηεο MFI ηφζν ζηα Σδξαζη φζν θαη ζηα 

Σπαξζ πνπ παξαηεξείηαη θαη πάιη ζηα αδέξθηα. 

΢ε αληηζηνηρία κε ηε έθθξαζε ηνπ CD27, ε έθθξαζε ηνπ CD152 δελ δηαθνξνπνηήζεθε ζε 

θαλέλα απφ ηνπο πιεζπζκνχο ησλ ζπγγελψλ κε εμαίξεζε κηα παξαηεξνχκελε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή αχμεζε ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνχ ζηα Σδξαζη θαη ζηα Σπαξζ, ησλ αδεξθψλ 

(Πίλαθαο 47). 

Κακηά δηαθνξνπνίεζε δελ παξαηεξήζεθε θαηά ηε ζχγθξηζε ηεο ζπλέθθξαζεο ηνπ CD28 θαη 

ηνπ CD152, φπσο βιέπνπκε ζηνλ πίλαθα (Πίλαθαο 44). 

 

Πίλαθαο 44. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ ζπλέθθξαζεο ησλ CD152CD28 ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ 

CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη 

θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ 

 

 

% CD152CD28
+
  

Σξπζκ p
1
 

% CD152CD28
+ 

Σδξαζη p
1
 

% CD152CD28
+
  

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (26)
 3
 6,8 ± 4,6  5,4 ± 4,3  3,7 ± 3,3  

Αδέξθηα (6) 14 ± 14,2 ns2 17,8 ± 21,5 ns 10,9 ± 12,7 ns 

Μεηέξεο (9) 6,3 ± 3,2 ns 5,5 ± 2,8 ns 3,8 ± 1,9 ns 

Παηέξεο (7) 6,1 ± 5,3 ns 4,8 ± 4,1 ns 4,1 ± 3,7 ns 

Παηδηά (3) 5,6 ± 4,3 ns 5,2 ± 2,3 ns 3,6 ± 1,6 ns 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο   

2
: ns =  ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

3
: Αξηζκφο δεηγκάησλ 
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Πίλαθαο 45. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο CD28 ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, 

Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

 
% CD28

+
 

Σξπζκ p
1
 

MFI
3
 

CD28
+
 Σξπζκ p

1
 

% CD28
+
 

Σδξαζη p
1
 

MFI
3
 CD28

+
 

Σδξαζη p
1
 

% CD28
+
 

Σπαξζ p
1
 

MFI
3
 CD28

+
 

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (38)
4
 99,7 ± 1   110,1 ± 38,1   99,7 ± 0,7   124,2 ± 40,3   97 ± 4,9   96,6 ± 30,2   

Αδέξθηα (14) 92,9 ± 25,7 ns2 83,1 ± 34,4 0,019 93 ± 25,7 ns 104,4 ± 42 ns 85,4 ± 33,3 ns 77,6 ± 31,7 0,043 

Μεηέξεο (10) 98,9 ± 1,4 ns 91,2 ± 28 ns 99,5 ± 0,4 ns 98,7 ± 29,9 ns 97,7 ± 2,9 ns 76,7 ± 21,4 ns 

Παηέξεο (7) 98,4 ± 4 ns 104,9 ± 23,8 ns 98,2 ± 4,7 ns 109,8 ± 27 ns 96 ± 7 ns 89,6 ± 23,2 ns 

Παηδηά (5) 94,8 ± 5,2 ns 82 ± 25,9 ns 97,9 ± 2,4 ns 88,4 ± 27,2 ns 96,5 ± 4,5 ns 76 ± 31,9 ns 

Παηδηά (5) 94,5 ± 2,9 ns 114,8 ± 15 ns 87,4 ± 3,4 ns 103,4 ± 20,7 ns 91,7 ± 8,9 ns 117,4 ± 27,6 ns 

Πίλαθαο 46. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο CD27 ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, 

Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  
 

 
% CD27

+
 

Σξπζκ p
1
 

MFI
3
 

CD27
+
 Σξπζκ p

1
 

% CD27
+
 

Σδξαζη p
1
 

MFI
3
 CD27

+
 

Σδξαζη p
1
 

% CD27
+
 

Σπαξζ p
1
 

MFI
3
 CD27

+
 

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (38)
4
 87,8 ± 25,9   149,9 ± 114,7   79 ± 23,2   121,3 ± 62   85 ± 25,6   136,6 ± 70,2   

Αδέξθηα (13) 78,4 ± 34,6 ns2 85,2 ± 45 ns 72,1 ± 31,7 ns 66,2 ± 30,3 0,004 79,8 ± 35,3 ns 79,7 ± 38,8 0,008 

Μεηέξεο (10) 94,6 ± 2 ns 103,5 ± 36,2 ns 84,7 ± 8,2 ns 95,8 ± 34,9 ns 91,8 ± 5,9 ns 111,1 ± 42,9 ns 

Παηέξεο (8) 92,8 ± 6,1 ns 119,2 ± 17,6 ns 85,9 ± 6,4 ns 104,4 ± 15,8 ns 91,3 ± 5,7 ns 119,5 ± 23,5 ns 

Πίλαθαο 47. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο CD152 ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, 

Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ. 
 

 
% CD152

+
 

Σξπζκ p
1
 

MFI
3
 CD152

+
 

Σξπζκ p
1
 

% CD152
+
 

Σδξαζη p
1
 

MFI
3
 CD152

+
 

Σδξαζη p
1
 

% CD152
+
 

Σπαξζ p
1
 

MFI
3
 

CD152
+
 

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (44)
4
 9,8 ± 8   134,8 ± 131,7   7,3 ± 6,9   75,3 ± 73,6   5 ± 5,5   71,2 ± 69,1   

Αδέξθηα (15) 13,1 ± 10,8 ns2 206,8 ± 246 ns 12,8 ± 14,5 ns 148,7 ± 114,7 0,032 9,1 ± 9,2 ns 126,7 ± 87,5 0,015 

Μεηέξεο (10) 6,4 ± 3,5 ns 144,1 ± 145,9 ns 5,2 ± 2,8 ns 58,7 ± 40,1 ns 3,8 ± 1,9 ns 58,8 ± 41 ns 

Παηέξεο (7) 7,2 ± 5,3 ns 98,7 ± 53,6 ns 5,6 ± 4,1 ns 79,9 ± 36,3 ns 5 ± 3,8 ns 89,7 ± 62,6 ns 

Παηδηά (5) 6,5 ± 3,7 ns 183 ± 151 ns 5 ± 1,8 ns 111,2 ± 150,4 ns 3,6 ± 1,2 ns 103,2 ± 144,6 ns 
1: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο  2: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ  3 : MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ  4: Αξηζκφο 

δεηγκάησλ 
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3.6 CD95-CD178 

 

3.6.1 ΢ύγθξηζε κεηαμύ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ 

Καηά ηε ζχγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD95 ζηελ επηθάλεηα ησλ Σξπζκ κε ηα Σδξαζη θαη ηα 

Σπαξζ βιέπνπκε φηη ηα Σξπζκ εθθξάδνπλ ην δείθηε απηφλ ζε κεγαιχηεξν πνζνζηφ ζε 

ζχγθξηζε κε ηα Σπαξζ θαη κε κεγαιχηεξε έληαζε θζνξηζκνχ (Πίλαθαο 48, Δηθφλα 59, 

Δηθφλα 60). Ζ παξαηήξεζε απηή είλαη αλακελφκελε κε βάζε ην γεγνλφο φηη ηα πεξηζζφηεξα 

Σξπζκ κε ηνλ ηξφπν πνπ ηα επηιέγνπκε είλαη CD45RO ζεηηθά. 

 

Πίλαθαο 48. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD95  ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

 

(42)4 

% ζεηηθά 

CD95 p
1
 MFI3 CD95 p

1
 

Σξπζκ 77 ± 29,5  169,6 ± 98,8  

Σδξαζη 73,3 ± 30,8 ns2 81,2 ± 47,4 <0,001 

Σπαξζ 44 ± 20,4 <0,001 61,4 ± 38,7 <0,001 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: ns =  ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

3
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

4 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ  

 
 

Δηθόλα 59. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ 

(MFI) ηνπ CD95 θαη ν κέζνο όξνο (παύια) ζηα Τξπζκ, Τδξαζη θαη Τπαξζ. 
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Δηθόλα 60. Κπηηαξόγξακκα κε βάζε ηελ έθθξαζε CD95 ζηνπο δηαθνξεηηθνύο ππνπιεζπζκνύο 

CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (πξάζηλν- Τξπζκ (G4), πνξθπξό- Τδξαζη (G5),  κπιε –Τπαξζ (G6)) 

 

Δπίζεο παξαηεξνχκε ζηνλ Πίλαθα 49 φηη ηα Σξπζκ εθθξάδνπλ ζε κηθξφηεξν πνζνζηφ ην 

CD178 ζε ζρέζε κε ηα Σδξαζη θαη ηα Σπαξζ (Δηθφλα 61). 

 

Πίλαθαο 49. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD178  ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

 

(23)4 

% ζεηηθά 

CD178 p
1
 MFI3 CD178 p

1
 

Σξπζκ 11,4 ± 12,1  33,1 ± 29,5  

Σδξαζη 15,8 ± 16,1 <0,001 58,3 ± 100,5 ns2 

Σπαξζ 16,4 ± 17,1 <0,001 44,5 ± 66,3 ns 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: ns =  ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

3
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

4 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 
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Δηθόλα 61. Κπηηαξόγξακκα κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ CD178 ζηνπο δηαθνξεηηθνύο 

ππνπιεζπζκνύο CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (πξάζηλν- Τξπζκ (G4), πνξθπξό- Τδξαζη (G5),  κπιε 

–Τπαξζ (G6)) 

 

Σν ίδην ηζρχεη θαη κε  ηε ζπλέθθξαζε ησλ δχν δεηθηψλ πνπ είλαη κεησκέλε ζηα Σξπζκ ζε 

ζρέζε κε ηα Σδξαζη (Πίλαθαο 50). 

 

Πίλαθαο 50. Σύγθξηζε ηεο ζπλέθθξαζεο ησλ CD95CD178 ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα 

Τπαξζ. 

 

 (23)3 

% ζεηηθά  

CD95CD178  p
1
 

Σξπζκ 8,6 ± 8,6   

Σδξαζη 13 ± 13 0,001 

Σπαξζ 8,1 ± 9 ns
2
 

1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: ns =  ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

3
:
 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

3.6.2 ΢ύγθξηζε κεηαμύ καξηύξσλ θαη ζπγγελώλ 

Καηά ηε ζχγθξηζε ηεο έθθξαζεο ησλ δεηθηψλ ζε ζπγγελείο πξψηνπ βαζκνχ δελ 

παξαηεξήζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξεο φπσο θαίλεηαη ζηνπο πίλαθεο 51, 52 θαη 

53. 
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Πίλαθαο 51. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο CD95 ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, 

Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

 

% CD95
+
 

Σξπζκ p
1
 

MFI
3  CD95

+
 

Σξπζκ p
1
 

% CD95
+
 

 Σδξαζη p
1
 

MFI
3
 CD95

+
 

Σδξαζη p
1
 

% CD95
+
 

Σπαξζ p
1
 

MFI
3
 CD95

+
 

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (42)
4
 77 ± 29,5   169,6 ± 98,8   73,3 ± 30,8   81,2 ± 47,4   44 ± 20,4   61,4 ± 38,7   

Αδέξθηα (15) 59,5 ± 34,7 ns
2
 153,7 ± 102 ns 60,4 ± 39 ns 80,9 ± 52,2 ns 28,2 ± 25,1 0,019 70 ± 44,3 ns 

Μεηέξεο (10) 82,9 ± 29,3 ns 206 ± 119 ns 79,1 ± 28,3 ns 88,3 ± 50,6 ns 43,9 ± 16,6 ns 74,8 ± 43,3 ns 

Παηέξεο (8) 81,8 ± 33,3 ns 216,5 ± 121,8 ns 77,3 ± 32,4 ns 85,8 ± 47,6 ns 53,2 ± 27 ns 79,3 ± 49,4 ns 

Παηδηά (5) 58,4 ± 39,5 ns 162 ± 44,4 ns 56,5 ± 38,7 ns 66,3 ± 11,3 ns 33 ± 22,1 ns 102,5 ± 89,9 ns 
 

Πίλαθαο 52. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ έθθξαζεο θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ σο πξνο CD178 ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, 

Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ.  

 

% CD178
+
 

Σξπζκ p
1
 

MFI
3
 CD178

+
 

Σξπζκ p
1
 

% CD178
+
 

 Σδξαζη p
1
 

MFI
3
 CD178

+
 

Σδξαζη p
1
 

% CD178
+
 

Σπαξζ p
1
 

MFI
3
 CD178

+
 

Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (38)
4
 11,4 ± 12,1   33,1 ± 29,5   15,8 ± 16,1   58,3 ± 100,5   16,4 ± 17,1   44,5 ± 66,3   

Αδέξθηα (14) 13,8 ± 22 ns
2
 29,8 ± 20,5 ns 20,3 ± 26 ns 61,4 ± 49,6 ns 16,7 ± 23,5 ns 123,4 ± 169,4 ns 

Μεηέξεο (10) 9,3 ± 17,4 ns 11,6 ± 13,9 ns 12,6 ± 21,8 ns 29,3 ± 40,8 ns 15,2 ± 26,9 ns 18,9 ± 20,4 ns 

Παηέξεο (7) 7,5 ± 13,8 ns 219 ± 378 ns 10,6 ± 20,8 ns 90 ± 125 ns 10,7 ± 20,4 ns 153,4 ± 258 ns 

Παηδηά (3) 13,3 ± 10,8 ns 20,3 ± 1,5 ns 16,3 ± 10,1 ns 19 ns 20,3 ± 13,3 ns 19,7 ± 0,6 ns 
 

Πίλαθαο 53. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ ζπλέθθξαζεο ησλ CD95CD178 ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Τ (Τξπζκ, Τδξαζη, Τπαξζ) ζηνπο 

ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ έλαληη θπζηνινγηθώλ καξηύξσλ 

 % CD95CD178+
  Σξπζκ p

1
 % CD95CD178 + 

Σδξαζη p
1
 % CD95CD178 +

  Σπαξζ p
1
 

Μάξηπξεο (26)
 4
 8,6 ± 8,6   13 ± 13   8,1 ± 9   

Αδέξθηα (6) 10,7 ± 19 ns
2
 16,4 ± 20,7 ns 5 ± 6,2 ns 

Μεηέξεο (9) 8,3 ± 15,4 ns 10,8 ± 20 ns 7 ± 12,6 ns 

Παηέξεο (7) 9,1 ± 14,3 ns 12,2 ± 21,1 ns 8,6 ± 15,2 ns 

Παηδηά (3) 7,5 ± 4,6 ns 11,5 ± 6 ns 7,4 ± 4,4 ns 

 
1: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κάξηπξεο  2: ns = non significant/ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 3 : MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ  4: Αξηζκφο 

δεηγκάησλ 
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4. Μειέηε HLA 

4.1 Καηαλνκή ησλ γνλνηύπσλ HLA-DR θαη HLA-DQ ζηνπο ζπγγελείο αηόκσλ κε ΢Γ1 

Μεηά ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ αιιειφκνξθσλ HLA-DR θαη HLA-DQΒ θαζψο θαη ηνλ 

θαζνξηζκφ ηνπ HLA-DQΑ εάλ ζπλππάξρεη ην αιιειφκνξθν HLA-DQB1*0301, HLA-

DQB1*02, έγηλε ηαμηλφκεζε ηνπ πνζνζηνχ εκθάληζήο ηνπο αλάινγα κε ηνλ βαζκφ πνπ 

πξνδηαζέηνπλ ζηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ κεηαμχ ζπγγελψλ θαη θπζηνινγηθψλ καξηχξσλ. 

Δηδηθφηεξα, βιέπνπκε φηη θαλέλα άηνκν απφ ην δείγκα καο (κάξηπξεο θαη ζπγγελείο), δελ 

εκθαλίδεη ηνλ πνιχ πςεινχ θηλδχλνπ ζπλδπζκφ HLA-DR3/ HLA-DR4, αιιά ε παξνπζία 

ηνπ θαη ε παξνπζία ελφο κφλν αιιειφκνξθνπ (θαη εηδηθφηεξα ηνπ HLA-DR3) πνπ απνηειεί 

παξάγνληα θηλδχλνπ είλαη απμεκέλε ζηνπο ζπγγελέηο θαη εηδηθφηεξα ζηνπο παηέξεο ζε ζρέζε 

κε ηνπο θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο (Πίλαθαο 54, Δηθφλα 62). 

 

Πίλαθαο 54. Πίλαθαο ησλ πνζνζηώλ % πνπ εκθαλίδεηαη ν θάζε ζπλδπαζκόο HLA-DR ζηνπο 

θπζηνινγηθνύο κάξηπξεο θαη ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ. 

 

% DR3/nonDR4 nonDR3/DR4 nonDR3/nonDR4 

Μάξηπξεο 26,1 8,7 65,2 

Αδέξθηα 47,1 11,8 41,2 

Παηέξεο 71,4  28,6 

Μεηέξεο 50  50 

Παηδηά 40  60 

 

 
Δηθνλα 62. Γξάθεκα ηεο θαηαλνκήο ησλ αιιειόκνξθσλ HLA-DR πνπ θέξνπλ νη θπζηνινγηθνί 

κάξηπξεο θαη νη ππνπιεζπζκνί ησλ ζπγγελώλ. 
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Αληίζηνηρα, θαλέλα άηνκν απφ ην δέηγκα καο (κάξηπξεο θαη ζπγγελείο), δελ εκθαλίδεη ηνλ 

πνιχ πςεινχ θηλδχλνπ γνλφηππν HLA-DQB1*02 / DQB1*0302, αιιά ν  ζρεηηθά ρακεινχ 

θηλδχλνπ, αιιά απμεκέλνο ζε ζρέζε κε ηνπο άιινπο ζπλδπαζκνχο, γνλφηππνο HLA-

DQB1*02/ y βξέζεθε ζπρλφηεξα ζηνπο ζπγγελείο ζε ζρέζε κε ηνπο θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο 

(Πίλαθαο 55, Δηθφλα 63). 

 

Πίλαθαο 54. Πίλαθαο ησλ πνζνζηώλ % πνπ εκθαλίδεηαη ν θάζε ζπλδπαζκόο HLA-DQ ζηνπο 

θπζηνινγηθνύο κάξηπξεο θαη ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ ζπγγελώλ. 

 

% DQB1*0302/x DQB1*02/y Άιιν 

Μάξηπξεο 8,7 26,1 65,2 

Αδέξθηα 11,8 52,9 35,3 

Παηέξεο  71,4 28,6 

Μεηέξεο  66,7 33,3 

Παηδηά  40 60 

 

 
 

Δηθνλα 63. Γξάθεκα ηεο θαηαλνκήο ησλ αιιειόκνξθσλ HLA- DR πνπ θέξνπλ νη 

θπζηνινγηθνί κάξηπξεο θαη νη ππνπιεζπζκνί ησλ ζπγγελώλ. 

 

4.2 ΢πζρέηηζε κεηαμύ γνλνηύπνπ θαη πνζνζηνύ Σξπζκ 

΢ηε ζπλέρεηα έγηλε πξνζπάζεηα αλεχξεζεο ζπζρέηηζεο κεηαμχ ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ θαη 

ηνπ αληίζηνηρνπ γνλφηππνπ. 

Έηζη, ζηνλ Πίλαθα 55 βιέπνπκε φηη δελ ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξνπνηήζεηο 

ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ αλάινγα κε ηνλ γνλφηππν ΖLA-DR,  κε εμαίξεζε κηα ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή κείσζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ ζηα άηνκα πνπ θέξνπλ ηνλ γνλφηππν  

nonDR3/nonDR4, ζε ζρέζε κε ηα άηνκα πνπ θέξνπλ κφλν ην πξνδηαζεηηθφ αιιειφκνξθν 

HLA-DR3 (Δηθφλα 64).  
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Πίλαθαο 55. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ ησλ Τξπζκ αλάκεζα ζηoπο ππνπιεζπζκνύο πνπ κπνξεί λα 

ρσξηζηεί ην δείγκα καο (κάξηπξεο θαη ζπγγελείο) κε βάζε ηνλ γνλόηππν HLA-DR θαη ηελ 

πξνδηάζεζε ζην ΣΓ1. 

 

 
Σξπζκ % ησλ CD4

+
 

ιεκθνθπηηάξσλ Σ p 

DR3/ nonDR4 3,48 ± 1 
1
: ns

4
 

nonDR3/ DR4 2,95 ± 0,21 
2
: ns 

nonDR3/ nonDR4 2,86 ± 1,1 
3
: 0,039 

1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ γνλφηππν nonDR3/DR4 

2
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ γνλφηππν nonDR3/nonDR4 

3
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ γνλφηππν  DR3/non DR4 

4 
: ns =  ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

 

 

 
 

 

Δηθόλα 64. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά θαη ε κέζε ηηκή ηνπ πνζνζηνύ ησλ 

Τξπζκ, αλάινγα κε  ηνλ γνλόηππν HLA-DR. 

 

Αληίζηνηρα, δελ παξαηεξνχληαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο κεηαβνιέο ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ 

αλάινγα κε ην γνλφηππν HLA-DQ (Πηλαθαο 56, Δηθφλα 65). 
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Πίλαθαο 55. Σύγθξηζε ηνπ πνζνζηνύ ησλ Τξπζκ αλάκεζα ζηoπο ππνπιεζπζκνύο πνπ κπνξεί λα 

ρσξηζηεί ην δείγκα καο (κάξηπξεο θαη ζπγγελείο) κε βάζε ηνλ γνλόηππν HLA-DQ θαη ηελ 

πξνδηάζεζε ζην ΣΓ1. 

 

 
Σξπζκ % ησλ CD4

+
 

ιεκθνθπηηάξσλ Σ p 

DQB1*0302/x 2,95 ± 0,21 
1
: ns

4
 

DQB1*02/y 3,42 ± 0,99 
2
: ns 

Αιιν 2,86 ± 1,1 
3
: ns 

1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ην γνλφηππν DQB1*02/y. 

2
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε άιιν γνλφηππν. 

3
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ην γνλφηππν DQB1*0302/x. 

4 
: ns =  ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

 

 
 

 

Δηθόλα 65. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά θαη ε κέζε ηηκή ηνπ πνζνζηνύ ησλ 

Τξπζκ, αλάινγα κε  ηνλ γνλόηππν HLA-DQ. 
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5. Μειέηε επηπιένλ ραξαθηεξηζηηθώλ ησλ ππνπιεζπζκώλ ησλ Σξπζκ ζε θπζηνινγηθνύο 

κάξηπξεο 

 

5.1 CD127, FoxP3 
Με βάζε ην δηαρσξηζκφ θαηά Miyara θαη ζπλ. 2009, έγηλε πεξαηηέξσ κειέηε ησλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ ππνπιεζπζκψλ ησλ Σξπζκ. 

Γηα ηελ θαηαλνκή ησλ ππιψλ πνπ αληηζηνηρνχλ ζηνπο ππνπνιεζπζκνχο Η-VI, εθηφο απφ ηελ 

έθθξαζε ησλ CD25-CD45RΟ, ιακβάλνπκε ππφςηλ φηη ηα θχηηαξα ησλ πιεζπζκψλ I, II θαη 

III πξέπεη λα είλαη CD127
-/low

 γηαηί εμ νξηζκνχ αλήθνπλ ζηνλ έσο ηψξα ζεσξνχκελν σο 

εληαίν πιεζπζκφ ησλ Σξπζκ πνπ είλαη FoxP3
+
. Με βάζε ηελ αληηζηνίρηζε ησλ ρξσκάησλ ζε 

θάζε πχιε (I-πνξθπξφ, II- πξάζηλν, III-θίηξηλν, IV-θφθθηλν, V-κπιε, VI-γαιαδνπξάζηλν), 

βιέπνπκε ηελ απεηθφληζή ηνπο ζην θπηηαξφγξακκα ηεο Δηθφλαο 66 (Πίλαθαο 57).   

 
Δηθόλα 66. Ζ θαηαλνκή σο πξνο ηελ έθθξαζε CD127 ησλ ππνπιεζπζκώλ Η-VI ησλ CD4

+
T 

ιεκθνθπηηάξσλ, όπσο θαίλνληαη ζην θπηηαξόγξακκα CD127-CD25 κε βάζε  ην ρξώκα ηνπ 

πεξηγξάκκαηνο ηεο αληίζηνηρεο πύιεο 
 

Δπηβεβαηψλνληαο ηα επξήκαηα πξνεγνχκελσλ εξεπλεηηθψλ νκάδσλ βιέπνπκε φηη ηα Σξπζκ 

έρνπλ ρακειή  εσο θαζφινπ έθθξαζε CD127. Ζ έθθξαζε ηνπ δείθηε απηνχ, έδεημε 

αμηνζεκείσηε δηαθχκαλζε κεηαμχ ησλ ππνπιεζπζκψλ ησλ Σξπζκ. Σα ελεξγνπνηεκέλα 

Σξπζκ είλαη CD127
low/- 

ελψ ηα  rTregs είλα CD127
low/high 

θαη ηα κε θαηαζηαιηηθά Σξπζκ 

(πιεζπζκφο III) είλαη CD127
high/low 

(Πίλαθαο 56). 
 

Πίλαθαο 56. Σύγθξηζε ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ ηνπ CD127  ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ 

Τξπζκ 

 

(19)1 MFI2 CD127 p 

I 65,9 ± 11,1 =0,007
2
 

II 37,7 ± 19,6 <0,001
3
 

III 154,6 ± 47,8 =ns
 4
 

1: 
Αξηζκφο δεηγκάησλ  

2
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ ΗΗ 

3
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ ΗΗΗ 

4
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ Η 
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Πίλαθαο 57. Πνζνζηό ζεηηθώλ σο πξνο CD127 θαη κέζε έληαζε θζνξηζκνύ ζηνπο ππνπιεζπζκνύο 

ησλ CD4
+
 ιεκθνθύηηαξσλ T κε βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009 θαη ζηα 

κνλνθύηηαξα 

 

  I II III IV V VI 

Μνλνθύηηαξα/ 

Μαθξνθάγα 

CD127, % 99,7 81,2 88,3 98,9 95,8 99,9 0,06
 
 

MFI CD127 82,2 41,4 100
 1
 265,5 199 174 

2
 

1
Ζ MFI ηνπ ππνπιεζπζκνχ III ιακβάλεηαη σο ην 100 σο πξνο ηελ έληαζε θζνξηζκνπ ηεο έθθξαζεο 

ησλ δεηθηψλ 
2 

΢ηηο πεξηπηψζεηο πνπ θάπνηνο δείθηεο εθθξάδεηαη ζε ιηγφηεξν απφ ην 2 % ησλ θπηηάξσλ δελ 

εθηηκήζεθε ε MFI 

 

΋ζνλ αθνξά ηελ θαηαλνκή ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα FoxP3 ζηνπο δηάθνξνπο 

ππνπιεζπζκνχο, ηα επξήκαηα επηβεβαηψληνπλ ηα αληίζηνηρα ηεο νκάδαο ησλ Miyara θαη 

ζπλ. 2009. ΋πσο θαίλεηαη θαη ζηελ Δηθφλα 67 ηα aTregs έρνπλ ηελ πςειφηεξε έθθξαζε ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα, αθνινπζνχλ ηα κε θαηαζηαιηηθά Σregs θαη ηα 

rTregs, ελψ νη ππνπιεζπζκνί IV-VI δελ ηνλ εθθξάδνπλ θαζφινπ. 

 
Δηθόλα 67. Ζ θαηαλνκή ηεο έθθξαζεο ηνπ FoxP3 ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ θαη ζηνπο 

ππόινηπνπο πιεζπζκνύο ζηνπο νπνίνπο ρσξίδνληαη ηα CD4
+
 ιεκθνθύηηαξα T  κε βάζε ηελ 

ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009. Σύκβαζε ρξσκάησλ: πνξθπξό-Η (rTregs), πξάζηλν-ΗΗ 

(aTregs), θίηξηλν-ΗΗΗ (non Tregs), θόθθηλν-IV, κπιε-V, γαιαδνπξάζηλν-VI. 

 

5.2 CD54, CD11a, CD58, CD2, CD4 

΢ηα πιαίζηα κειέηεο ησλ επηθαλεηαθψλ κνξίσλ πξφζδεζεο ησλ ιεκθνθπηηάξσλ Σ θαη ησλ 

κνξίσλ κε ηα νπνία αιιειεπηδξνχλ ζηελ επηθάλεηα ησλ αληηγνλνπαξνπζηαζηηθψλ θπηηάξσλ, 

έγηλε κειέηε ησλ κνξίσλ CD54, CD11a θαη CD58 ζηελ επηθάλεηα ησλ Σξπζκ θαη ησλ 

κνξίσλ CD4 θαη CD2 ζηνπο ππνπιεζπζκνχο ησλ Σξπζκ. 

 

΋ζνλ αθνξά ηελ έθθξαζε ησλ κνξίσλ CD54 θαη CD11a ζηα Σξπζκ, φπσο θαίλεηαη θαη 

ζηνπο Πίλαθεο 58 θαη 59, είλαη ρακειφηεξε ηφζν σο πξνο ην πνζνζηφ ησλ κνξίσλ φζν θαη 
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σο πξνο ηε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ζε ζρέζε κε ηα Σδξαζη θαη Σπαξζ, κε εμαίξεζε ην 

πνζνζηφ ησλ CD54
+
  Σπαξζ πνπ είλαη κηθξφηεξν (Πίλαθαο 58, Πίλαθαο 59, Δηθφλα 68). 

 

Πίλαθαο 58. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD54  ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

 

(12)3 

% ζεηηθά 

CD54 p
1
 MFI2 CD54 p

1
 

Σξπζκ 34,1 ± 18,1   21,3 ± 5  

Σδξαζη 41,1 ± 19 <0,001 25,7 ± 13 0,026 

Σπαξζ 15,4 ± 10,8 <0,001 27,5 ± 21,9 0,015 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

 

Πίλαθαο 59. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD11a  ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

 

(12)3 

% ζεηηθά 

CD11a p
1
 MFI2 CD11a p

1
 

Σξπζκ 9,5 ± 4,7   28,7 ± 5,5  

Σδξαζη 31,9 ± 13,3 <0,001 30,5 ± 5,9 0,026 

Σπαξζ 24,5 ± 9,4 <0,001 31,8 ± 7,2 0,015 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 

 

 

Ζ κεησκέλε έθθξαζε ησλ κνξίσλ πξφζδεζεο ζε ζρέζε κε ηα Σδξαζη ππνδεηθλχεη φηη ηα 

Σξπζκ πζηεξνχλ ζε ζρέζε κε ηα θχηηαξα απηά, σο πξνο ηνπο ηξφπνπο ζχλδεζεο κέζσ απηψλ 

ησλ ππνδνρέσλ. Δλδερνκέλσο ηα Σξπζκ δξνπλ θπξίσο κέζσ άιισλ κνξίσλ πνπ επλννχλ πην 

εηδηθέο ζπλδέζεηο κε ηα θχηηαξα ζηφρνπο ηνπο. 

Καηά ηε κειέηε ηεο έθθξαζεο ησλ δεηθηψλ CD2 θαη  CD58 βιέπνπκε φηη ελσ ην CD2 

εθθξάδεηαη ζρεδφλ θαζ νινθιεξίαλ ζηα CD4
+ 

ιεκθνθχηηαξα T, ηα Σξπζκ έρνπλ κεησκέλε 

έληαζε θζνξηζκνχ ζε ζρέζε ηφζν κε ηα Σδξαζη φζν θαη κε ηα Σπαξζ (Πίλαθαο 60, Δηθφλα 

69). Δπίζεο ην CD58 εθθξάδεηαη ζε κεησκέλν πνζνζηφ ζηα Σξπζκ ζε ζρέζε κε ηα Σδξαζη 

ρσξίο δηαθνξνπνηήζεηο σο πξνο ηε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ (Πίλαθαο 61). 

 

Πίλαθαο 60. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD2  ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

 

(14)3 

% ζεηηθά 

CD2 p
1
 MFI2 CD2 p

1
 

Σξπζκ 99,6 ± 0,5   312,9 ± 96,6  

Σδξαζη 99,3 ± 0,7 ns
4
 479,4 ± 158,7 <0,001 

Σπαξζ 99,9 ± 0,1 ns 351,6 ± 114 <0,001 
1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ 
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Δηθνλα 68. Κπηηαξόγξακκα κε βάζε ηελ έθθξαζε ησλ CD54 (A) θαη CD11a (Β) ζηνπο 

δηαθνξεηηθνύο ππνπιεζπζκνύο CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ Τ (πξάζηλν- Τξπζκ (G4), πνξθπξό- 

Τδξαζη (G5),  κπιε –Τπαξζ (G6)) 

 

 
 

Δηθόλα 69. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ 

(MFI) ηνπ CD2 θαη ν κέζνο όξνο (παύια) ζηα Τξπζκ, Τδξαζη θαη Τπαξζ. 
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 Πίλαθαο 61. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD58  ζηα Τξπζκ κε ηα  Τδξαζη θαη ηα Τπαξζ 

 

(14)3 

% ζεηηθά 

CD58 p
1
 MFI2 CD58 p

1
 

Σξπζκ 31 ± 23,5   20,4 ± 6,2  

Σδξαζη 41,5 ± 28,3 0,001 21,9 ± 8,5 ns 

Σπαξζ 32,6 ± 27,1 ns
4
 20,2 ± 7,1 ns 

1
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηα Σξπζκ 

2
: MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

3 : 
Αξηζκφο δεηγκάησλ  

4 
: ns =  ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθφ 

 

Ζ κεησκέλε έληαζε θζνξηζκνχ ηνπ CD2 κειεηήζεθε ζηε ζπλέρεηα ζηνπο ππνπιεζπζκνχο 

ησλ Σξπζκ (Πίλαθαο 62, Δηθφλα 70). 

 

Πίλαθαο 62. Σύγθξηζε ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ ηνπ CD2  ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ 

Τξπζκ 

 

(6)1 MFI2 CD2 p 

I 110 ± 62,3 0,0132 

II 226,7 ± 137 0,081
3
 

III 216,5 ± 130,4 0,013
4
 

1: 
Αξηζκφο δεηγκάησλ  

2
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ ΗΗ 

3
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ ΗΗΗ 

4
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ Η 

 

 
Δηθόλα 70. Ζ θαηaλνκή ηεο έθθξαζεο ηνπ CD2 ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ θαη ζηνπο 

ππόινηπνπο πιεζπζκνύο ζηνπο νπνίνπο ρσξίδνληαη ηα CD4
+
 ιεκθνθύηηαξα T κε βάζε ηελ 

ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009. Σύκβαζε ρξσκάησλ: πνξθπξό- Η (rTregs), πξάζηλν- ΗΗ 

(aTregs), θίηξηλν-ΗΗΗ (non Tregs), θόθθηλν-IV, κπιε -V, γαιαδνπξάζηλν- VI. 
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Παξαηεξνχκε φηη παξφιν πνπ φινη νη ππνπιεζπζκνί εθθξάδνπλ ην CD2, ηα rTregs 

(πιεζπζκφο Η) έρνπλ ζρεδφλ ηε κηζή  κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ζε ζρέζε κε ηνπο άιινπο 2 

ππνπιεζπζκνχο (Δηθφλα 71). Μπνξνχκε επνκέλσο λα ηα ραξαθηεξίζνπκε σο CD2
low

,  ελψ 

βιέπνληαο ηελ MFI ησλ πιεζπζκψλ III, IV , V θαη VI ζηνλ πίλαθα 63 παξαηεξνχκε φηη ν 

ππνπιεζπζκφο VI ησλ Σπαξζ ερεη ζρεδφλ εμίζνπ ρακειή έληαζε θζνξηζκνχ κε ηα rTregs.   

 
Δηθόλα 71. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ 

(MFI) ηνπ CD2 θαη ν κέζνο όξνο (παύια) ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ.  

 

Πίλαθαο 63. Πνζνζηό ζεηηθώλ σο πξνο CD2 θαη κέζε έληαζε θζνξηζκνύ ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ 

CD4
+
 ιεκθνθύηηαξσλ T κε βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009 θαη ζηα 

κνλνθύηηαξα. 

 

  I II III IV V VI 

Μνλνθύηηαξα/ 

Μαθξνθάγα 

CD2, % 98,1 100 98,6 99,4 99,8 100 12,5 

MFI
1
 CD2 51,8 104,6 100

 2
 139,6 123,7 69,3 78,7 

 
1 : 

MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ  
 

2
 Ζ MFI ηνπ ππνπιεζπζκνχ III ιακβάλεηαη σο ην 100 σο πξνο ηελ έληαζε θζνξηζκνπ ηεο έθθξαζεο 

ηνπ CD2. 

 

Γλσξίδνληαο φηη ην CD2 είλαη ηζρπξφηεξν κφξην ζε ζρέζε κε ην CD28  σο ζπλδηεγέξηεο 

κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ TCR, ε ρακειφηεξε έθθξαζή ηνπ ζηα rTregs ππνδεηθλχεη φηη 

κφλν έλα πνιχ ηζρπξφ ζήκα απφ ην κφξην-πξνζδέηε ηνπ κπνξεί λα δηεγείξεη ηα θχηηαξα 

απηά.   
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Μηα αθφκε παξαηήξεζε πνπ αθνξά ηα Σξπζκ είλαη ε ρακειφηεξε σο πξνο ηελ έληαζε 

θζνξηζκνχ έθθξαζε ηνπ CD4 (CD4
int

), ρσξίο φκσο λα έρεη κειεηεζεί κε βάζε ηελ ηερληθή 

Miyara θαη ζπλεξγαηψλ 2009. Δηδηθφηεξα, φπσο θαίλεηαη ζηνλ πίλαθα 64 απηφ ηζρχεη γηα 

ηνπο πιεζπζκνχο Η θαη ΗΗ ρσξίο λα ππάξρεη ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμχ aTregs θαη ζε rTregs. 
 

Πίλαθαο 64. Πνζνζηό ζεηηθώλ σο πξνο CD4 θαη κέζε έληαζε θζνξηζκνύ ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ 

CD4
+
 ιεκθνθύηηαξσλ T κε βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009 θαη ζηα 

κνλνθύηηαξα. 

 

  I II III IV V VI 

Μνλνθύηηαξα/ 

Μαθξνθάγα 

CD4, % 100 100 100 100 100 100 100 

MFI
1
 CD4 88,6 86,7 93,6 106,6 100,9 100

2
 18,8 

 
1 : 

MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ  
 

2
Ζ MFI ηνπ ππνπιεζπζκνχ VI ιακβάλεηαη σο ην 100 σο πξνο ηελ έληαζε θζνξηζκνπ ηεο έθθξαζεο 

ηνπ CD4. 

 

5.3 HLA-DR, CD122 

΢ε πξνεγνχκελε κειέηε ησλ Baecher-Allan θαη ζπλ. 2006 είρε ζπζρεηηζηεί ε έθθξαζε ηνπ 

HLA-DR ζηα Σξπζκ κε κεγαιχηεξε ξπζκηζηηθή ηθαλφηεηα. Καηά ηε κειέηε ησλ 

ππνπιεζπζκψλ ησλ Σξπζκ ζε θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο, βξίζθνπκε φηη ηα aTregs είλαη ζηελ 

πιεηνςεθία ηνπο HLA-DR
+ 

(απφ 62-94 %), ελψ ηα  rTregs είλαη θπξίσο HLA-DR

 (93,3- 

98,2%)(Πίλαθαο 65, Δηθφλα 72, 73). Σν ίδην ηζρχεη θαη κε ηε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ πνπ 

ζηα aTregs είλαη ε πςειφηεξε ζε ζρέζε κε φια ηα CD4
+
 ιεκθνθχηηαξα Σ θαη εθθξάδεη ην 

25-40 % ηεο έληαζεο θζνξηζκνχ ησλ κνλνθπηηάξσλ ηνπ αληίζηνηρνπ αηφκνπ (Πίλαθαο 67). 

 

Πίλαθαο 65. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ HLADR ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ 

 

(6)1 

% ζεηηθά 

HLA-DR p 

MFI HLA-

DR p 

I 4 ± 1,81  <0,001
2
 101,8 ± 98,1 0,005

2
 

II 75,6 ± 12,9 <0,001
3
 356 ± 45,3 0,018

3
 

III 45,5 ± 17,5 0,016
4
 251 ± 103 0,054

4
 

1: 
Αξηζκφο δεηγκάησλ  

2
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ ΗΗ 

3
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ ΗΗΗ 

4
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ Η 

 

Απφ ηνπο ππφινηπνπο ππνπιεζπζκνχο ησλ CD4
+
 θπηηάξσλ T, νη ππνπιεζπζκνί III θαη IV 

έρνπλ ην πςειφηεξν πνζνζηφ θαη ηελ πςειφηεξε MFI ησλ HLA-DR
+
  θπηηάξσλ (Πίλαθαο 

67). 
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Δηθόλα 72. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά θαη ν κέζνο όξνο (παύια) ηνπ 

πνζνζηνύ ησλ ζεηηθώλ (Α) θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ – MFI (Β) ηνπ HLA-DR ζηνπο 

ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ.  

 
Δηθόλα 73. Ζ θαηaλνκή ηεο έθθξαζεο ηνπ HLA-DR ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ θαη 

ζηνπο ππόινηπνπο πιεζπζκνύο ζηνπο νπνίνπο ρσξίδνληαη ηα CD4 T ιεκθνθύηηαξα  κε βάζε 

ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009. Σύκβαζε ρξσκάησλ: πνξθπξό-Η (rTregs), πξάζηλν-

ΗΗ (aTregs), θίηξηλν-ΗΗΗ (non Tregs), θόθθηλν-IV, κπιε-V, γαιαδνπξάζηλν-VI. 
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Παξφκνηα δηαθχκαλζε έρεη θαη ε έθθξαζε ηνπ CD122 ζηνπο ηξεηο ππνπιεζπζκνχο ησλ 

Tξπζκ θπηηάξσλ κε ηα aTregs  λα έρνπλ θαη εδψ ηελ πςειφηεξε έθθξαζε απηνχ ηνπ δείθηε 

(Πίλαθαο 66, Δηθφλα 74, 75).  

΢ηνλ Πίλαθα 67 βιέπνπκε ηελ έθθξαζε ηνπ HLA-DR θαη ηνπ CD122 ζηνπο έμη 

ππνπιεζπζκνχο ησλ CD4
+ 

ιεκθνθπηηάξσλ T κε βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηψλ 

2009 θαη παξαηεξνχκε ηελ νκνηφηεηα ζηε δηαθχκαλζε ησλ δεηθηψλ. 

 

Πίλαθαο 66. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD122 ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ 

 

(22)1 

% ζεηηθά 

CD122 p 

MFI 

CD122 p 

I 6 ± 7,3 <0,001
2
 14,3 ± 7,9 <0,001

2
 

II 64,1 ± 29,7 <0,001
3
 33,7 ± 15,7 = 0,012

3
 

III 45 ± 29,1 <0,001
4
 28,2 ± 9,8 <0,001

4
 

1: 
Αξηζκφο δεηγκάησλ  

2
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ ΗΗ 

3
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ ΗΗΗ 

4
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ Η 

 

 

 
Δηθόλα 74. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά θαη ν κέζνο όξνο (παύια) ηνπ 

πνζνζηνύ ησλ ζεηηθώλ (Α) θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ – MFI (Β) ηνπ CD122 ζηνπο 

ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ 

 

Πξέπεη λα επηζεκάλνπκε φηη θαη νη δχν πξνεγνχκελνη δείθηεο έρνπλ παξφκνηα έθθξαζε κε 

ην FoxP3 θαη θαίλεηαη λα είλαη δείθηεο ξπζκηζηηθήο ηθαλφηεηαο, κε ην HLA-DR θαη ην 

CD122 λα κελ εθθξάδνληαη ζρεδφλ θαζφινπ ζηα rTregs. Δπνκέλσο, ηα aTregs είλαη έηνηκα 
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λα απνθξηζνχλ ζηε δηαζέζηκε IL-2, θαηφπηλ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ππνδνρέα TCR, σζηφζην 

ν κεραληζκφο κέζσ ηνπ νπνίνπ ην HLA-DR αζθεί ηε ξπζκηζηηθή ηνπ δξάζε δελ είλαη 

γλσζηφο. 

 

 
Δηθόλα 75. Ζ θαηαλνκή ηεο έθθξαζεο ηνπ CD122 ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ θαη ζηνπο 

ππόινηπνπο πιεζπζκνύο ζηνπο νπνίνπο ρσξίδνληαη ηα CD4
+
 ιεκθνθύηηαξα T  κε βάζε ηελ 

ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009. Σύκβαζε ρξσκάησλ: πνξθπξό-Η (rTregs), πξάζηλν-ΗΗ 

(aTregs), θίηξηλν-ΗΗΗ (non Tregs), θόθθηλν-IV, κπιε-V, γαιαδνπξάζηλν-VI. 

 

 

Πίλαθαο 67. Πνζνζηό ζεηηθώλ θαη κέζε έληαζε θζνξηζκνύ σο πξνο HLA-DR θαη CD122, 

ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ CD4
+
 ιεκθνθύηηαξσλ T κε βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη 

ζπλεξγαηώλ 2009 θαη ζηα κνλνθύηηαξα 

 

  I II III IV V VI 

Μνλνθύηηαξα/ 

Μαθξνθάγα 

HLA-DR, % 4 75,6 45,5 24,4 27,8 3,2 82,8 

MFI
1
 HLA-DR 37,2 127,5 100

 2
 88,6 29,5 19,1 304,7 

CD122, % 6 64,1 45 36,7 36,6 0,6 0,2 

MFI
1
 CD122 51,1 113,2 100

 2
 93,7 97,4 

3
 

3
 

1 : 
MFI= mean fluorescence intensity / κέζε έληαζε θζνξηζκνχ  

 

2 : 
Ζ MFI ηνπ ππνπιεζπζκνχ ΗΗI ιακβάλεηαη σο ην 100 σο πξνο ηελ έληαζε θζνξηζκνπ ηεο έθθξαζεο 

ησλ δεηθηψλ 
3 
΢ηηο πεξηπηψζεηο πνπ θάπνηνο δείθηεο εθθξάδεηαη ζε ιηγφηεξν απφ ην 2 % ησλ θπηηάξσλ δελ 

εθηηκήζεθε ε MFI 
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5.4 CD81 

Καηά ηε κειέηεο ηεο έθθξαζεο ηνπ CD81 ζηνπο ππνπιεζπζκνχο ησλ Σξπζκ, παξαηεξνχκε 

φηη ελψ ν δείθηεο εθθξάδεηαη απφ φια ηα Σξπζκ, ππάξρνπλ δηαθνξνπνηήζεηο ζηελ έληαζε 

θζνξηζκνχ. Σα aTregs εκθαλίδνπλ ζεκαληηθά κεησκέλε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ζε ζρέζε 

κε ηα ππφινηπα Σξπζκ (Πίλαθαο 68, Δηθφλα 76). 

 

Πίλαθαο 68. Σύγθξηζε ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ ηνπ CD81  ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ 

Τξπζκ 

 

(5)1 MFI CD81 p 

I 158,8 ± 52,5 0,014
2
 

II 121,6 ± 47,5 = 0,006
3
 

III 144,8 ± 45,4 = 0,038
4
 

1: 
Αξηζκφο δεηγκάησλ  

2
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ ΗΗ 

3
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ ΗΗΗ 

4
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ Η 

 

 

 

Δηθόλα 76. Ζ θαηαλνκή ηεο έθθξαζεο ηνπ CD81  ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ θαη ζηνπο 

ππόινηπνπο πιεζπζκνύο ζηνπο νπνίνπο ρσξίδνληαη ηα CD4 T ιεκθνθύηηαξα  κε βάζε ηελ 

ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009. Σύκβαζε ρξσκάησλ: πνξθπξό-Η (rTregs), πξάζηλν-ΗΗ 

(aTregs), θίηξηλν-ΗΗΗ (non Tregs), θόθθηλν-IV, κπιε-V, γαιαδνπξάζηλν-VI. 
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Βιέπνπκε φηη ην CD81 εθθξάδεηαη θαη ζηνπο έμη ππνπιεζπζκνχο ησλ CD4 T 

ιεκθνθπηηάξσλ, σζηφζν ηα επίπεδα ηεο MFI πνηθίινπλ απφ ρακειφηεξα ζηα aTregs, εσο 

πςειφηεξα ζηνπο πιεζπζκνπο IV θαη V. Ο αθξηβήο ξφινο ηνπ κνξίνπ απηνχ θαη ιφγνο ηεο 

ρακειφηεξεο έθθξαζήο ηνπ ζηα ελεξγνπνηεκέλα Σξπζκ είλαη θάηη πνπ κέλεη λα δηεξεπλεζεί. 

 
Πίλαθαο 69. Πνζνζηό ζεηηθώλ σο πξνο C81 θαη κέζε έληαζε θζνξηζκνύ ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ 

CD4
+
 ιεκθνθύηηαξσλ T κε βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009 θαη ζηα 

κνλνθύηηαξα. 

 

  I II III IV V VI 

Μνλνθύηηαξα/ 

Μαθξνθάγα 

CD81, % 99,7 99,1 98,9 99,8 99,9 99,8 60,2 

MFI CD81 109,5 82,4 100
1
 160,6 165,6 105,7 68,5 

1 
:Ζ MFI ηνπ ππνπιεζπζκνχ III ιακβάλεηαη σο ην 100 σο πξνο ηελ έληαζε θζνξηζκνπ ηεο έθθξαζεο 

ησλ δεηθηψλ 

 

5.5 CD221 

Καηά ηε κειέηε ηνπ CD221 βιέπνπκε φηη εθθξάδεηαη ζηελ επηθάλεηα ηνπ ηνπιάρηζηνλ 42 % 

ησλ Σξπζκ θαη κε δηαθνξεηηθή έληαζε θζνξηζκνχ ζε θάζε ππνπιεζπζκφ. Σα aTregs έρνπλ 

ρακειή έληαζε θζνξηζκνχ ζην 42% ησλ θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ ην δείθηε θαη ελδηάκεζε 

έληαζε ζην  85 % ησλ rTregs. Ο ηειεπηαίνο ππνπιεζπζκφο έρεη ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ ησλ 

θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ ην CD221 θαη κε ηε κέγηζηε ζπρλφηεηα (Πίλαθαο 70, Δηθφλα 77). 

Ζ δηαθχκαλζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD221 ζηνπο ππνπιεζπζκνχο ησλ CD4 ιεκθνθπηηάξσλ 

θαίλεηαη ζηνλ Πίλαθα 71. 

 

Πίλαθαο 70. Σύγθξηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD221  ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ 

 

(10)1 

% ζεηηθά 

CD221 p 

MFI 

CD221 p 

I 84,7 ± 9 <0,001
2
 21,7 ± 5,3 =0,002

2
 

II 42,1 ± 26,1 = 0,02
3
 14 ± 4,5 = 0,002

3
 

III 49,7 ± 23,3 <0,001
4
 16,2 ± 4,3 =0,003

4
 

1: 
Αξηζκφο δεηγκάησλ  

2
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ ΗΗ 

3
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ ΗΗΗ 

4
: ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ηνλ ππνπιεζπζκφ Η 

 

Πίλαθαο 71. Πνζνζηό ζεηηθώλ σο πξνο CD221 θαη κέζε έληαζε θζνξηζκνύ ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ 

CD4
+
 ιεκθνθύηηαξσλ T κε βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009 θαη ζηα 

κνλνθύηηαξα. 

 

  I II III IV V VI 

Μνλνθύηηαξα/ 

Μαθξνθάγα 

CD221, % 84,9 42,1 48,4 52,8 51,7 81,2 7,6 

MFI CD221 147,2 89,1 100
 1
 105,3 102,3 129 259,9 

1 
:Ζ MFI ηνπ ππνπιεζπζκνχ III ιακβάλεηαη σο ην 100 σο πξνο ηελ έληαζε θζνξηζκνπ ηεο έθθξαζεο 

ησλ δεηθηψλ 
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Δηθόλα 77. Ζ θαηαλνκή ηεο έθθξαζεο ηνπ CD221 ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ θαη ζηνπο 

ππόινηπνπο πιεζπζκνύο ζηνπο νπνίνπο ρσξίδνληαη ηα CD4
+
 ιεκθνθύηηαξα T κε βάζε ηελ 

ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηώλ 2009. Σύκβαζε ρξσκάησλ: πνξθπξό-Η (rTregs), πξάζηλν-ΗΗ 

(aTregs), θίηξηλν-ΗΗΗ (non Tregs), θόθθηλν-IV, κπιε-V, γαιαδνπξάζηλν-VI. 

 
 

 

Δηθόλα 78. Γξάθεκα ζην νπνίν αλαδεηθλύνληαη ε δηαζπνξά θαη ν κέζνο όξνο (παύια) ηνπ 

πνζνζηνύ ησλ ζεηηθώλ (Α) θαη ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ – MFI (Β) ηνπ CD221 ζηνπο 

ππνπιεζπζκνύο ησλ Τξπζκ 
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Ο θαηλφηππνο CD127
-/low

CD221
-/low

  πνπ εθθξάδνπλ ηα aTregs θαίλεηαη λα ζρεηίδεηαη κε ηελ 

έιιεηςε πνιιαπιαζηαζκνχ, αθφκε θαη παξνπζία IL-7 θαη  IGF1, πνπ είλαη δχν απμεηηθνί 

παξάγνληεο πνπ θαίλεηαη λα εθθξάδνληαη ζε κεγάιν πνζνζην ζηνπο ιεκθαδέλεο. 

Αληίζεηα, ε ελδηάκεζε θαηαλνκή ηνπ CD127 θαη ηνπ IGF1R απφ ηα rTregs, κπνξεί λα 

ππνδεηθλχεη κηα κεγαιχηεξε εηνηκφηεηα απηψλ ησλ θπηηάξσλ γηα λα απνθξηζνχλ ζε 

ζπγθεθξηκέλνπο παξάγνληεο αιιά ζε ζπλζήθεο πνπ δελ είλαη άκεζα πξνθαλείο. 
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΢ηε παξνχζα κειέηε αληηκεησπίζακε ηφζν κεζνδνινγηθά φζν θαη επηζηεκνληθά δεηήκαηα ηα 

νπνία έπξεπε λα ιπζνχλ πξνθεηκέλνπ λα απαληεζεί ην εξψηεκα ηεο θαηάζηαζεο ησλ 

θπηηάξσλ Σξπζκ ζε ζπγγελείο αηφκσλ κε ΢Γ1. Καη‘ αξρήλ εηέζε δήηεκα πηζηνπνίεζεο ηεο 

κεζφδνπ ηελ νπνία είρακε επηιέμεη (ηξίρξσκνο θζνξηζκφο ρσξίο ππξεληθή ρξψζε γηα ηνλ 

παξάγνληα FoxP3, ιφγσ κε εηδηθφηεηαο ηνπ πξψηνπ αληηζψκαηνο πνπ θπθινθφξεζε, θιψλνο 

PCH101 απφ eBioscience). Απηφ επηηεχρζεθε κε ηελ ηξηπιή ζήκαλζε CD4/CD25/CD127, 

θαη κε γλψκνλεο ην γεγνλφο φηη ηα Σξπζκ είλαη θχηηαξα κε ηελ κεγαιχηεξε έθθξαζε ηνπ 

κνξίνπ CD25 (CD25
high

), έρνπλ ειαθξψο (αιιά δηαθξηηή θαη ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή) 

κεησκέλε έθθξαζε ηνπ κνξίνπ CD4 (CD4
low

) θαη παξάιιεια κε πνιχ κηθξή έσο θαζφινπ 

θπηηαξνκεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ κνξίνπ CD127 (IL-7Rα), δει. ραξαθηεξίδνληαη σο 

CD127
-/low

. Δζηηαζηήθακε ζην 7 % ηνπ πιεζπζκνχ θπηηάξσλ CD4
+
 κε ηελ πςειφηεξε 

έθθξαζε CD25, ψζηε λα είκαζηε ζε ζέζε λα πεξηιάβνπκε φια ηα πηζαλά θχηηαξα πνπ ήηαλ 

Σξπζκ. Απνδείμακε φηη κε απηφ ηνλ ηξφπν είρακε πάξα πνιχ θαιφ ζπζρεηηζκφ (r = 0,865) 

ηεο δηαθχκαλζεο ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ φπσο ηα μερσξίδακε κέρξη ηφηε 

(CD25
high

CD4
low

CD127
-/low

) θαη ηνπ αληίζηνηρνπ πνζνζηνχ ησλ θπηηάξσλ πνπ ήηαλ CD127
-

/low
 κέζα ζην θνξπθαίν 7 % σο πξνο έθθξαζε CD25 ηνπ θπηηαξηθνχ πιεζπζκνχ. Ζ 

επηβεβαίσζε απηή ηεο επηινγήο θάλεθε κε ηελ κεγάιε δηαθνξά ζηελ έθθξαζε ηεο 

πξσηεΐλεο FoxP3 ζηα Σξπζκ θαη ηα Σδξαζη (π.ρ. 89,9 ± 5,4 % πξνο 28,8 ± 16 % αληίζηνηρα), 

θαζψο θαη κε ηνλ πνιχ θαιφ ζπζρεηηζκφ ηεο δηαθχκαλζεο ηνπ πνζνζηνχ έθθξαζεο  ηνπ 

FoxP3 ζην θνξπθαίν 7 % θαη ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ εθθξαδφκελσλ σο θπηηάξσλ 

CD25
high

CD4
low

CD127
-/low

 ζε θιάζκα ησλ θπηηάξσλ CD4
+
 (r = 0,749, r

2
 = 0,56 ζε επίπεδν 

ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθφηεηαο p < 0,01). Ζ πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε κε ην πξνθχςαλ ελ ησ 

κεηαμχ ζχζηεκα ηαπηνπνίεζεο αλζξψπηλσλ Σξπζκ κε ηξηπιφ θζνξηζκφ [21] έδεημε θαη ζε 

δηθά καο πεηξάκαηα, φηη ε θαηαλνκή απηή δηαρσξίδεη κε βέιηηζην ηξφπν ηα ελεξγνπνηεκέλα 

Σξπζκ (aTregs, πιεζπζκφο ΗΗ) απφ ηα αδξαλή Σξπζκ (rTregs, Πιεζπζκφο Η) θαη ηα 

ελεξγνπνηεκέλα FoxP3
+
 θχηηαξα Σ. Παξάιιεια, απνδείμακε φηη ν πιεζπζκφο ΗΗ έρεη 

πξάγκαηη απφ κεδεληθή έσο πνιχ ρακειή έληαζε κεκβξαληθήο έθθξαζεο CD127 ελψ ν 

πιεζπζκφο Η έρεη θάπσο κεγαιχηεξε έθθξαζε θη ν πιεζπζκφο ΗΗΗ αθφκε κεγαιχηεξε 

έθθξαζε απηνχ ηνπ ππνδνρέα αλά θχηηαξν. Οη δε πιεζπζκνί ΗΗ θαη ΗΗΗ έρνπλ αληίζηνηρα πεξί 

ηα 18 % θαη 12 % ησλ θπηηάξσλ ηνπο ρσξίο θαζφινπ αληρλεχζηκε έθθξαζε CD127. 

΢πλεπψο, θαηά ηνλ ζπλήζε ηξφπν δηαρσξηζκνχ ησλ Σξπζκ κε ην θαηλφηππν CD4
low

CD25
high

, 

είηε κε ηε βνήζεηα ηνπ δείθηε CD127 είηε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα FoxP3 

ππεηζέξρνληαη εμ νξηζκνχ ζηνλ πιεζπζκφ ησλ Σξπζκ θαη θχηηαξα ηνπ πιεζπζκνχ ΗΗΗ, 

γεγνλφο πνπ ζπλεπάγεηαη κηα ζρεηηθή αιινίσζε. Ο ζπζρεηηζκφο φκσο κε ηα θχηηαξα πνπ 

αληηζηνηρνχλ ζηνλ πξαγκαηηθφ πιεζπζκφ Σξπζκ, θαη αθνξνχλ ηνπο ππνπιεζπζκνχο Η θαη ΗΗ, 

είλαη κεγάινο θαη ηθαλνπνηεηηθφο. Απηή δε ε αλαθάιπςε ησλ Σξπζκ σο θπηηάξσλ κε 

έθθξαζε CD4
low 

ελδερφκελα λα εκπεξηέρεη θαη θάπνην θπζηνινγηθφ ξφιν, ηνλ νπνίν θαη 

εμεξεπλήζακε πεξαηηέξσ. 

Ζ κειέηε ησλ Σξπζκ ζε ζπγγελείο αηφκσλ κε ΢Γ1 (αδέιθηα, κεηέξεο, παηέξεο θαη παηδηά) 

δελ έδεημε θάπνηα ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή δηαθνξεηηθή θαηαλνκή απηνχ ηνπ πιεζπζκνχ ζε 

θάπνηα απφ ηηο πην πάλσ θαηεγνξίεο. Ζ κειέηε έγηλε ηφζν κε ηoλ ηξφπν πξνζδηνξηζκνχ πνπ 

αλαιχζακε αλσηέξσ ρξεζηκνπνηψληαο ηελ πξνζέγγηζε ηξηπινχ θζνξηζκνχ CD25
high

CD4
low

 

CD127
-/low

 φζν θαη κε ηελ πξνζέγγηζε ηξηπινχ θζνξηζκνχ πνπ ρξεζηκνπνηνχλ νη Liu  θαη 

ζπλ.  δειαδή CD25
+
CD127

-/low
 [24].  Δπηπιένλ έγηλε ζχγθξηζε  ησλ ηξηψλ ππνπιεζπζκψλ 

ησλ Σξπζκ πνπ εθθξάδνπλ ηελ πξσηεΐλε FoxP3, φπσο δηαρσξίδνληαη κε βάζε ηελ ηερληθή 

Miyara θαη ζπλ. 2009, ρσξίο επίζεο λα αλαδείμεη θακηά δηαθνξά. Απηφ απνθηά αθφκε 

κεγαιχηεξε ζεκαζία αλ αλαινγηζηνχκε φηη πεξηζζφηεξνη απφ ηνπο κηζνχο ζπγγελείο ησλ 
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αηφκσλ κε ΢Γ1 είραλ ηνπιάρηζηνλ έλα αιιειφκνξθν HLA-DR/DQ ην νπνίν λα πξνδηαζέηεη 

γηα ΢Γ1  φπσο ζα αλαιχζνπκε δηεμνδηθφηεξα παξαθάησ. 

΢ηε ζπλέρεηα έγηλε έιεγρνο ηεο έθθξαζεο δηαθφξσλ δεηθηψλ θπηηαξηθήο επηθάλεηαο ζε 

Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ ζε θπζηνινγηθά άηνκα θαη ηνπο ζπγγελείο αηφκσλ κε ΢Γ1. 

Ηδηαίηεξα κειεηήζαζκε ηνπο δείθηεο CD122 (IL-2Rβ), CD132 (IL-2Rγc), TGF-β, TGF-βRII, 

HLA-DR, HLA-DQ, CD74 (HLA-Ii), CLIP, CD27, CD28, CD152, CD95, CD178 

(CD95Ligand, CD95L) θαηά κφλαο θαη ζε δεχγε, ζπγθεθξηκέλα CD122/ CD132, TGF-β/ 

TGF-βRII, HLA-DR/ HLA-DQ, HLA-DR/ CLIP, CD28/ CD152 θαη CD95/ CD178. ΢ε 

νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο ρξεζηκνπνηήζεθαλ δχν αληηζψκαηα (πνπ αλαγλψξηδαλ δηαθνξεηηθνχο 

επίηνπνπο) γηα ηνλ ίδην ζηφρν. Γηα κελ ηνπο θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο βξέζεθε φηη ηα CD4
+
 

Σξπζκ εθθξάδνπλ ζε πνιχ κεγάιε έθηαζε (~ 50 % ησλ θπηηάξσλ) CD122, θάηη πνπ 

ζπκβαίλεη ζε ζεκαληηθά ιηγφηεξα Σδξαζη θαη ιίγα Σπαξζ, κε ειαθξά (αλ θαη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή) κεησκέλε ΜFI. Αληίζεηα, ε θνηλή αιπζίδα CD132 εθθξάδεηαη απφ ηε πνιχ 

κεγάιε πιεηνςεθία Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ (84-90 % ησλ θπηηάξσλ) κε κηθξή κείσζε 

ηεο MFI ζηα Σπαξζ. ΢πλεπψο έθθξαζε θαη ησλ δχν αιπζίδσλ καδί (IL-2Rβγc), πνπ είλαη ν 

κέζεο ζπγγέλεηαο ππνδνρέαο ηεο IL-2, ζα ππάξρεη πεξίπνπ ζηε ζπρλφηεηα πνπ εθθξάδεηαη ε 

αιπζίδα β (CD122) επεηδή απηή εθθξάδεηαη ζηε κεηνςεθία ησλ θπηηάξσλ. Ο TGF-β, 

αλνζνθαηαζηαιηηθφο παξάγσλ θαη πνιχ ζεκαληηθφ κφξην ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ Σξπζκ, 

εθθξάδεηαη ζε πνιχ κηθξή κεηνςεθία (6,2 -7,9 %) ησλ Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ, ρσξίο 

θαζφινπ δηαθνξνπνηήζεηο κεηαμχ ηνπο, ελψ ν ππνδνρέαο ηχπνπ ΗΗ ηνπ παξάγνληα απηνχ 

(TGF-βRII) εθθξάδεηαη ζε πεξηζζφηεξα θχηηαξα Σδξαζη παξά Σξπζκ ή Σπαξζ, πνπ είλαη 

φκσο κηα κηθξή κεηνςεθία (8,4 -13,5 % ησλ θπηηάξσλ) ρσξίο θαζφινπ δηαθνξνπνηήζεηο 

ζηελ MFI. Κάηη ιηγφηεξν απφ ην 2 % ησλ θπηηάξσλ εθθξάδνπλ θαη ηνπο δχν ππνδνρείο.  

Σα κφξηα ηζηνζπκβαηφηεηαο HLA-DR εθθξάδνληαη ζην 47,5 % ησλ Σξπζκ, ελψ κφλν ζην 

10,6 % ησλ Σδξαζη θαη 9,2 % ησλ Σπαξζ. Απηφ απνηειεί κηα κεγάιε έθπιεμε δηφηη ην 

ζπγθεθξηκέλν κφξην είρε θαηαγξαθεί εδψ θαη 40 ζρεδφλ ρξφληα (κέζσ κηθξνζθνπίαο 

αλνζνθζνξηζκνχ) σο δείθηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ θπηηάξσλ CD4
+
 T. Δπίζεο, ε MFI ηεο 

ζπγθεθξηκέλεο έθθξαζεο είλαη κεγάιε, κε ζεηξά Σξπζκ > Σδξαζη > Σπαξζ, θαη ζηαηηζηηθψο 

ζεκαληηθή. Αληίζεηα ε έθθξαζε ηνπ άιινπ ηφπνπ ηζηνζπκβαηφηεηαο ηάμεο ΗΗ, ησλ κνξίσλ 

HLA-DQ, πεξηνξίδεηαη ζην 10,2 % ησλ Σξπζκ θαη 6 % ησλ Σδξαζη θαη Σπαξζ, κε αξθεηά 

κεγαιχηεξε θαη ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή ηελ MFI ζηα πξψηα ζε ζρέζε κε ηα δεχηεξα. Ζ δε 

ζπρλφηεηα ζπλέθθξαζεο HLA-DR/ HLA-DQ πεξηνξίδεηαη ζην 5 % ησλ Σξπζκ θαη 1 % ησλ 

Σδξαζη ή Σπαξζ, φζε ζα πεξίκελε θαλείο απφ ηελ ηπραία θαη φρη ζπληνληζκέλε κεηαμχ ησλ 

έθθξαζε αλά θχηηαξν (δει. ίζε κε ην γηλφκελν ηνπ πνζνζηνχ έθθξαζεο HLA-DR θαη HLA-

DQ ζηνλ θάζε πιεζπζκφ μερσξηζηά). Πέξα απφ ηελ έθθξαζε HLA-DR εμεξεπλήζεθε ν 

ξφινο ηεο ακεηάβιεηεο αιπζίδαο Ii (CD74) θαη ηνπ ζπκπιφθνπ ην νπνίν ζρεκαηίδεηαη απφ 

HLA-DR θαη ην πεπηίδην CLIP. Βξέζεθε φηη ην CD74 εθθξάδεηαη ζε πεξ. 9,4 % ησλ Σξπζκ 

θαη θάπσο ιηγφηεξν ησλ Σδξαζη θαη Σπαξζ. ΢πγθξηηηθά κε ηνπο άιινπο ππνπιεζπζκνχο, ζε 

κεγαιχηεξν πνζνζηφ εθθξάδνπλ CLIP (φπσο αλαγλσξίδνληαη απφ ην αληίζσκα CERCLIP) 

ηα Σξπζκ θχηηαξα, ζπγθεθξηκέλα 17,5 % Σξπζκ θαη ιηγφηεξα απφ ηα κηζά απηψλ Σδξαζη θαη 

Σπαξζ. ΋ηαλ ηα θχηηαξα εμεηάδνληαη κε ηεηξαπιφ θζνξηζκφ (CD4, CD25, HLA-DR, CLIP) 

ηα Σξπζκ ζε κέζν πνζνζηφ 12 % ζπλεθθξάδνπλ HLA-DR θαη CLIP ελψ ην αληίζηνηρν 

πνζνζηφ ζε Σδξαζη θαη Σπαξζ είλαη 2,4 θαη 1,7 %. Απηφ δείρλεη ηζρπξή ζπλέθθξαζε θαη ησλ 

δχν κνξίσλ, ελδερφκελα ππφ θάπνην έιεγρν. Δίλαη αμηνζεκείσην φηη θαη ζηνπο ηξεηο 

ππνπιεζπζκνχο θπηηάξσλ ππάξρεη έλα κηθξφ πνζνζηφ (πεξ. 5 %) ην νπνίν εθθξάδεη κφλν 

CLIP ζηε θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη θαζφινπ HLA-DR. Μάιηζηα ζηα Σδξαζη θαη Σπαξζ 

ηπραίλεη λα είλαη ζρεδφλ δηπιάζην απφ ην πνζνζηφ θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ κφλν HLA-DR, 

θάηη πνπ αληηζηξέθεηαη πιήξσο ζηε πεξίπησζε ησλ Σξπζκ. Σν δήηεκα ηεο εκθάληζεο ησλ 
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ζπκπιφθσλ  HLA-DR—CLIP θαη ηεο ζεκαζίαο ηνπο ζηελ αλνζναλνρή είλαη θάηη πνπ πξέπεη 

λα δηεξεπλεζεί πεξαηηέξσ, ηδηαίηεξα, δεδνκέλεο ηεο ζρεηηθήο αληίζηαζεο ζηελ 

αληηθαηάζηαζε ηνπ πεπηηδίνπ CLIP απφ άιια πεπηίδηα (μέλα θαη ηνπ εαπηνχ) ζηα 

αιιειφκνξθα HLA-DQ2, -DQ8, -DQ2-8 θαη –DQ8-2, ηα νπνία είλαη φια πξνδηαζεηηθά γηα 

εκθάληζε ΢Γ1 [205]. 

Πέξα απφ ηελ έθθξαζε ηνπ CD74, έγηλε έιεγρνο θαη γηα ηελ έθθξαζε CD44 επεηδή νη δχν 

πξσηεΐλεο ζρεηίδνληαη κε ηελ ρεκεηνηαθηηθή νπζία MIF: ε πξψηε σο ππνδνρέαο ηνπ MIF θαη 

ε δεχηεξε σο απαξαίηεηνο ζπλππνδνρέαο γηα ηελ επαθφινπζε κεηαγσγή ζήκαηνο [38]. Σν 

κφξην CD44 εθθξάδεηαη νπζηαζηηθά ζε φια ηα θχηηαξα Σ, αλεμαξηήησο ηδηφηεηαο, ζπλεπψο 

κπνξνχκε λα πνχκε φηη φζα Σξπζκ εθθξάδνπλ CD74 (πνπ δελ μεπεξλνχλ ην 10 % ζε θακηά 

θαηεγνξία) ζα πξέπεη λα είλαη ζε ζέζε λα αληαπνθξηζνχλ ζε εξέζηζκα απφ ηνλ MIF. 

΢ηε ζπλέρεηα εμεηάζηεθε ν ξφινο ησλ κνξίσλ CD27, CD28, CD152, CD95 θαη CD178. Σν 

κφξην CD27 εθθξάδεηαη ζηε πιεηνςεθία ησλ θπηηάξσλ Σ (θαηά κέζν φξν ζην 79-88 %) κε 

ειαθξά αιιά ζεκαληηθή ππεξνρή ζηα Σξπζκ ζε ζρέζε κε ηα Σδξαζη. Σν CD28 ππάξρεη 

νπζηαζηηθά ζε φια ηα θχηηαξα Σ θαη θαίλεηαη φηη ηα Σξπζκ θαη αθφκε πεξηζζφηεξν ηα 

Σπαξζ έρνπλ MFI ε νπνία είλαη ζαθψο θαηψηεξε ηεο αληίζηνηρεο ζηα Σδξαζη (p < 0,001 θαη 

ησλ δχν ζε ζρέζε κε ηα Σδξαζη). Ζ θαηαζηαιηηθή πξσηεΐλε CTLA-4 (CD152) επίζεο 

εθθξάδεηαη επηιεθηηθά ζηα θχηηαξα Σξπζκ, θαη ζε επίπεδν πνζνζηνχ αιιά θαη MFI, αλ θαη 

φιεο νη κεηαγελέζηεξεο έξεπλεο αλεμαηξέησο βξίζθνπλ πνιχ κηθξφηεξν πνζνζηφ ζεηηθψλ 

θπηηάξσλ ζε ζρέζε κε ηηο πξψηεο. Δξεπλήζακε επίζεο ηελ ελδνθπηηαξηθή έθθξαζε ηνπ 

CTLA-4 ζηνπο ηξεηο πιεζπζκνχο θπηηάξσλ θαη ηα Σξπζκ ππεξέρνπλ ζεκαληηθά ησλ Σδξαζη 

θαη Σπαξζ ζε πνζνζηά έθθξαζεο θαη ιηγφηεξν ζεκαληηθά ζε MFI. Διαθξψο ππεξέρνπλ ηα 

Σξπζκ θαη ζε πνζνζηφ δηπιψο ζεηηθψλ (CD28
+
CD152

+
) θπηηάξσλ πξάγκα πνπ δελ κπνξεί 

πξνο ην παξφλ λα αμηνινγεζεί. Σν ζχζηεκα CD95-CD178 (Fas-FasL) είλαη απφ ηα πην θαιά 

ραξαθηεξηζκέλα ζπζηήκαηα αλνζνηνμηθφηεηαο πνπ γλσξίδνπκε. Παξ‘ φιν πνπ Σξπζκ θαη 

Σδξαζη εθθξάδνπλ πεξίπνπ ην ίδην πνζνζηφ CD95 (77 έλαληη 73,3 %) θαη ζεκαληηθά 

αλψηεξν ησλ Σπαξζ, ηα πξψηα έρνπλ θάηη πεξηζζφηεξν απφ δηπιάζηα MFI ζε ζρέζε κε ηα 

δεχηεξα θαη αθφκε κεγαιχηεξε ζε ζρέζε κε ηα Σπαξζ (p <0,001). Ζ έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα 

ηνπ CD95, δει. ηνπ κνξίνπ CD178, ζηα θχηηαξα Σ, παξ‘ φηη πεξηνξηζκέλε, είλαη ζεκαληηθψο 

πην έληνλε ζηα Σδξαζη θαη ηα Σπαξζ. Ζ δε MFI είλαη αλψηεξε, αιιά φρη ζεκαληηθά, ζηα 

Σδξαζη θαη ηα Σπαξζ. Ζ κεκβξαληθή απηή πξσηεΐλε ζπείξεη ηνλ ζάλαην ζε θχηηαξα-ζηφρνπο 

ηα νπνία εθθξάδνπλ ην CD95 εθ‘ φζνλ ζπληξέρνπλ θαη άιιεο πξνυπνζέζεηο. Ζ κεγάιε ζε 

έθηαζε έθθξαζε ηνπ κνξίνπ CD95 απφ ηα Σξπζκ δείρλεη φηη απηά ηα θχηηαξα ελδερφκελα λα 

είλαη επηξξεπή ζε πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην, ν νπνίνο λα επηηειείηαη κέζσ ησλ 

ζπγθεθξηκέλσλ κνξίσλ.   

΢ε φιεο ηηο αλσηέξσ πεξηπηψζεηο ε ζχγθξηζε κεηαμχ καξηχξσλ θαη ζπγγελψλ αηφκσλ κε 

΢Γ1 έδεημε πνιχ ιίγεο πεξηπηψζεηο ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθψλ δηαθνξψλ. ΢πγθεθξηκέλα, νη 

πεξηζζφηεξεο απνθιίζεηο αθνξνχζαλ ηα αδέιθηα δηαβεηηθψλ αηφκσλ φπνπ παξαηεξήζεθαλ 

ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθέο κεηψζεηο (κε πνιχ ιίγεο εμαηξέζεηο ζεκαληηθψλ απμήζεσλ) ζηα 

αθφινπζα: ηνπ πνζνζηνχ κεκβξαληθήο έθθξαζεο TGF-β ζηα Σξπζκ θαη Σπαξζ θαη ηεο MFI 

ζηα Σξπζκ θαη Σδξαζη, ηνπ πνζνζηνχ έθθξαζεο HLA-DR ζηα Σξπζκ θαη Σδξαζη θαη ηεο 

MFI ζηα Σπαξζ, ηεο MFI ηνπ κνξίνπ CD28 ζηα Σξπζκ θαη ηα Σπαξζ, ηεο MFI ηνπ κνξίνπ 

CD27 ζηα Σδξαζη θαη Σπαξζ θαζψο θαη ηνπ πνζνζηνχ CD95
+
 Tπαξζ θπηηάξσλ. Αληίζεηα, 

ππήξμε αχμεζε ζηελ MFI ηνπ κνξίνπ CD152 ζηα Σδξαζη θαη ηα Σπαξζ. Οη κεηέξεο είραλ 

ρακειφ πνζνζηφ έθθξαζεο TGF-β ζηα Σξπζκ θαη Σπαξζ, θαζψο θαη ρακειή MFI ζηα 

Σπαξζ. Οη παηέξεο παηδηψλ κε ΢Γ1 εκθάληζαλ ρακειφ πνζνζηφ έθθξαζεο CD122 ζηα 

θχηηαξσλ Σδξαζη, ελψ εκθάληζαλ πςειφ πνζνζηφ έθθξαζεο CD132 ζηα Σξπζκ, θαζψο θαη 

πςειή MFI ηνπ κνξίνπ απηνχ ζε Σδξαζη θαη Σπαξζ, θαη πςειή MFI ηνπ κνξίνπ CD74 ζηα 
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Σξπζκ. Σέινο, ηα παηδηά δηαβεηηθψλ πνπ ήηαλ θαη ην κηθξφηεξν δείγκα, εκθάληζαλ κεησκέλε 

MFI ηνπ κνξίνπ CD122 ζηα Σπαξζ θαη ηνπ κνξίνπ CD132 ζηα Σξπζκ.  

Ζ θαηαλνκή ησλ αιιειφκνξθσλ ηζηνζπκβαηφηεηαο ηάμεο ΗΗ δείρλεη κεξηθά αμηνζεκείσηα 

ζπκπεξάζκαηα. Τπάξρεη πξψηνλ κεγάιε ζπρλφηεηα ηνπ HLA-DR3 ζην γεληθφ πιεζπζκφ θαη 

αξθεηά κεγαιχηεξε ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή ζηνπο πιεζπζκνχο ησλ ζπγγελψλ δηαβεηηθψλ 

αηφκσλ. Σν ηειεπηαίν αλακέλεηαη, αθνχ ν Διιεληθφο πιεζπζκφο κε ΢Γ1 είλαη θπξίσο HLA-

DR3
+
–DQB1*02, πνιχ δεπηεξεπφλησο HLA-DR4

+
–DQB1*0302 ελψ είλαη αμηνζεκείσηα 

ζεκαληηθή ε παξνπζία ηνπ ζπλδπαζκνχ HLA-DR3
+
–DQB1*02/DR4

+
–DQB1*0302. 

Αληίζηνηρε θαηαλνκή  ππάξρεη θαη γηα ηα HLA-DQB1*02 –DQB1*0302, ηα νπνία είλαη θαη 

ζηνλ Διιεληθφ πιεζπζκφ ζε αληζνξξνπία ζχλδεζεο κε ηα –DR3 θαη –DR4, αληίζηνηρα. 

Μεγάιε έθπιεμε πξνθάιεζε ην εχξεκα ηεο αμηνζεκείσηεο ζπρλφηεηαο ηνπ πξνζηαηεπηηθφ 

αιιειφκνξθνπ –DQB1*0602 ζην γεληθφ πιεζπζκφ ηεο Ζπείξνπ, ζαθψο κεγαιχηεξεο 

ζπρλφηεηαο, έζησ θαη ζε απηφ ην πεξηνξηζκέλν δείγκα, απφ φ,ηη ζηνλ γεληθφ Διιεληθφ 

πιεζπζκφ. Διέγρνληαο ην πνζνζηφ ησλ Σξπζκ σο ζπλάξηεζε ηνπ αιιειφκνξθνπ 

ηζηνζπκβαηφηεηαο ηάμεο ΗΗ βξίζθνπκε κηα κηθξή ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμχ 

ησλ θπζηνινγηθψλ θνξέσλ HLA-DR3
+
/κε DR4 θαη φζσλ δε θέξνπλ DR3 ή DR4, θάηη ην 

νπνίν κφιηο θαη δελ επεθηείλεηαη αλ εμεηαζηνχλ ηα αληίζηνηρα αιιειφκνξθα HLA-DQ. Μηα 

κηθξή δηαθνξά ζηελ αληζνξξνπία ζχλδεζεο κεηαμχ HLA-DR θαη HLA-DQ θάλεη κεγάιε 

δηαθνξά έηζη ψζηε εηδνκέλα ηα δεδνκέλα απφ ηε ζθνπηά ηνπ ηειεπηαίνπ ηφπνπ 

ηζηνζπκβαηφηεηαο δε καο δίλνπλ ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθά απνηειέζκαηα. Ο ζρεηηθά κηθξφο 

αξηζκφο δεηγκάησλ, κε πνιχ ιίγνπο νκνδπγψηεο γηα ηα ζπγθεθξηκέλα αιιειφκνξθα 

πεξηνξίδεη ηελ ηζρχ ηεο αλάιπζεο απηήο. 

Γπζηπρψο απηή είλαη απφ ηηο ιίγεο κειέηεο πνπ έρεη απνπεηξαζεί λα ζπζρεηίζεη ηε ζπρλφηεηα 

Σξπζκ κε ζπγθεθξηκέλα αιιειφκνξθα ηζηνζπκβαηφηεηαο. ΢εκεηψλνπκε φηη απηά ηα 

αιιειφκνξθα είλαη νη παξάγνληεο επηινγήο ησλ Σξπζκ ζηνλ ζχκν αδέλα (θαη θαη‘ επέθηαζε 

ζηε πεξηθέξεηα), θαη θαηά ηε θξαηνχζα άπνςε ε κέηξηα έσο ηζρπξή αιιειεπίδξαζε κεηαμχ 

pMHCII θαη αληίζηνηρνπ TCR ζην ζπγθεθξηκέλν ηζηφ νδεγεί ζε επηινγή Σξπζκ, ελψ ε 

αληίζηνηρε ηζρπξή έσο πνιχ ηζρπξή αιιειεπίδξαζε νδεγεί ζε απάιεηςε ηνπ 

ιεκθνθπηηαξηθνχ Σ θιψλνπ [206]. Παξ‘ φηη πην παιηέο κειέηεο [207] ζπλεγνξνχζαλ ππέξ 

ελφο επηηαηηθνχ-ξπζκηζηηθνχ ξφινπ ησλ  κνξίσλ HLA-DQ επί ησλ κνξίσλ HLA-DR δελ έρεη 

γίλεη θακία κειέηε (είηε ζηνλ άλζξσπν είηε ζε θάπνην δψν) ε νπνία λα θαηαγξάθεη ηνλ 

πεξηνξηζκφ ησλ Σξπζκ σο πξνο ηνλ θάζε έλαλ απφ ηνπο ηξεηο γνληδηαθνχο ηφπνπο MHCII 

(HLA-DP/-DQ/-DR).  

Ζ κειέηε ησλ Miyara θαη ζπλ. ε νπνία εκθαλίζηεθε ηνλ Ηνχλην ηνπ 2009 καο ππνρξέσζε λα 

κειεηήζνπκε νξηζκέλα ραξαθηεξηζηηθά ησλ Σξπζκ θαη ζχκθσλα κε ηνλ ζπγθεθξηκέλν ηξφπν 

αλάιπζεο, ν νπνίνο θαζηεξψλεηαη αξγά κελ αιιά ζηαζεξά. ΋πσο εμεγήζεθε ζηελ Δηζαγσγή 

θαη ζηα απνηειέζκαηα, ε ζπγθεθξηκέλε πξνζέγγηζε απαηηεί ηελ ρξήζε ηξηψλ δεηθηψλ (CD4, 

CD25, CD45RA ή CD45RO) γηα ραξαθηεξηζκφ ησλ Σξπζκ, αληί ησλ κέρξη ηφηε 

ζπλεζηζκέλσλ δχν (CD4, CD25) ή ηξηψλ (CD4, CD25, CD127). ΢ηελ ηειεπηαία πεξίπησζε 

νη Miyara θαη ζπλ. έδεημαλ, φπσο άιισζηε θαη εκείο εδψ, ηελ αζάθεηα ε νπνία ππάξρεη, θαη 

ην γεγνλφο φηη ν ζπγθεθξηκέλνο ηξφπνο δηαρσξηζκνχ είλαη ν κφλνο ν νπνίνο δηαρσξίδεη ηνλ 

πιεζπζκφ CD4
+
CD25

int
CD127

high
CD45RO

+
FoxP3

int
 (πιεζπζκφο ΗΗΗ) ν νπνίνο δελ έρεη 

ξπζκηζηηθή δξάζε, απφ ηα θχηηαξα CD4
+
CD25

high
CD127

-/low
CD45RO

+
FoxP3

high
 (πιεζπζκφο 

Η, κεγάιε ξπζκηζηηθή δξάζε) θαη CD4
+
CD25

int
CD127

int
CD45RO


FoxP3

low
 (πιεζπζκφο Η, 

κηθξή ξπζκηζηηθή δξάζε).  

Γείμακε αξρηθά φηη φλησο κπνξνχκε λα πεηχρνπκε θαη εκείο ηνλ δηαρσξηζκφ ησλ 6 

δηαθνξεηηθψλ πιεζπζκψλ κε ηα δεδνκέλα ραξαθηεξηζηηθά. Μάιηζηα, γηα ηνπ ιφγνπ ην 

αιεζέο, αλαιχζακε ηελ έληαζε ηνπ κνξίνπ CD127 ζηνπο ηξεηο απηνχο πιεζπζκνχο θαη ε 
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θαηαλνκή πνπ βξήθακε είλαη πνιχ παξφκνηα κε απηήλ ησλ Miyara θαη ζπλ. 2009 (βιέπε 

Δηθφλα 66 θαη Πίλαθα 56). Θεσξνχκε κάιηζηα αμηνζεκείσην ην γεγνλφο φηη ελψ ππάξρεη 

ηφζε κεγάιε δηαθνξά ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ κνξίνπ CD127 ηα επίπεδα mRNA ηνπ 

κνξίνπ θαηά ηνπο Miyara θαη ζπλ. είλαη ρακειφηαηα ζηνλ πιεζπζκφ ΗΗ, είλαη κφιηο ειαθξψο 

πην ςειά ζηνπο πιεζπζκνχο Η θαη ΗΗΗ, ζε αληίζεζε κε ηα επίπεδα κεκβξαληθήο πξσηεΐλεο ηα 

νπνία ηεθκεξηψλνληαη θαη απφ ηελ αλαθεξζείζα αιιά θαη ηελ παξνχζα εξγαζία. Απηφ ην 

εχξεκα δελ είλαη πξσηφγλσξν, αληίζεηα έρεη θαηαγξαθεί πνιιέο θνξέο γηα πνιιέο θαη 

δηάθνξεο πξσηεΐλεο, κεκβξαληθέο, θπηηαξνπιαζκαηηθέο ή ππξεληθέο, θαη δείρλεη πφζν 

κηθξφο ζπζρεηηζκφο κπνξεί λα ππάξρεη ζε πνιιά θχηηαξα, κεηαμχ επηπέδσλ mRNA θαη 

αληίζηνηρσλ επηπέδσλ ηεο ζπγθεθξηκέλεο πξσηεΐλεο. Σν ίδην παξαηεξείηαη θαη γηα ην κφξην 

CD25, θαη ην κφξην CD122, ειάρηζην δείγκα ηεο πξνζνρήο πνπ απαηηείηαη γηα λα 

ηεθκεξησζεί ε παξνπζία κηαο ζπγθεθξηκέλεο πξσηεΐλεο ζε κηα δεδνκέλε θαηάζηαζε. 

Ζ πξνθχςαζα κειέηε ηνπ Miyara θαη ζπλ. 2009 καο ππνρξέσζε λα κειεηήζνπκε θαη ηηο 

ηδηφηεηεο ησλ Σξπζκ θαηά ηνλ ραξαθηεξηζκφ ηνπο κέζσ ησλ ζπγθεθξηκέλσλ ηξφπσλ 

ζήκαλζεο ησλ πιεζπζκψλ κε κνλνθισληθά αληηζψκαηα. Αθ‘ ελφο δείμακε φηη φλησο 

πξνθχπηεη ν ίδηνπ ηχπνπ δηαρσξηζκφο, θαη ην ίδην ζρήκα έθθξαζεο ηνπ κεηαγξαθηθνχ 

παξάγνληα FoxP3. Aθ‘ εηέξνπ ζην ιεπηνκεξέο θνθθηφγξακκα CD25 πξνο CD127 θπηηάξσλ 

ηα νπνία είραλ αλαιπζεί κε βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλ. 2009, θάλεθε φηη ν πιεζπζκφο 

Η έρεη θχηηαξα CD127
high

 θαζψο θαη πεξηζζφηεξα θχηηαξα CD127
-/low

, ελψ ν πιεζπζκφο ΗΗ 

έρεη κφλν θχηηαξα CD127
-/low

 θαη ν πιεζπζκφο ΗΗΗ δηαζέηεη θπξίσο CD127
-/low

 θαζψο θαη 

αξθεηά CD127
high

. Λακβάλνληαο ππ‘ φςε φηη ν πιεζπζκφο ΗΗΗ βξέζεθε λα κελ δηαζέηεη 

θαζφινπ ξπζκηζηηθέο ηθαλφηεηεο, θαηαλννχκε ην ζθάικα ηνπ δηαρσξηζκνχ ησλ θπηηάξσλ ζε 

Σξπζκ θαη Σδξαζη κε βάζεη ηελ πςειή έθθξαζε CD25 θαη ηελ ρακειή έσο θαζφινπ 

έθθξαζε CD127 (Bluestone, JEM2006), θαζψο κε απηφ ηνλ ηξφπν ζπκπεξηιακβάλνληαη θαη 

θχηηαξα CD127
-/low

 σο Σξπζκ, ελψ δελ έρνπλ ηε παξακηθξή ξπζκηζηηθή ηθαλφηεηα. ΢ε 

κηθξφηεξε έθηαζε ην ίδην ζθάικα πξνθχπηεη θαη κε ηε ζπκπεξίιεςε θπηηάξσλ ηνπ 

πιεζπζκνχ Η (rTregs), ηα νπνία έρνπλ πεξίπνπ ηε κηζήο έθηαζεο ξπζκηζηηθή ηθαλφηεηα ζε 

ζχγθξηζε κε απηά ηνπ πιεζπζκνχ ΗΗ (aTregs) [21].  

Πξνηηκήζακε ζηε ζπλέρεηα λα ραξαθηεξίζνπκε πεξαηηέξσ ηα CD4
+
 θχηηαξα Σ 

δηαρσξηζκέλα θαηά ηε ηερληθή Miyara θαη ζπλ. 2009 ψζηε λα δηεπθξηλήζνπκε νξηζκέλεο απφ 

ηηο ηδηφηεηέο ηνπο θαη  πξνζπαζήζακε λα ηηο ζπζρεηίζνπκε κε ηε παξνπζία ζπγθεθξηκέλσλ 

κνξίσλ. Καη‘ αξρήλ, δηαπηζηψλνπκε φηη ε έθθξαζε ζε επίπεδν mRNA δελ αληαλαθιά ηελ 

έθθξαζε ζε επίπεδν πξσηετλψλ, κε παξαδείγκαηα ηα κφξηα CD25, CD122, CD127. Σα 

αληίζηνηρα mRNA ησλ δχν πξψησλ βξέζεθαλ απφ ηνπο Miyara θαη ζπλ. λα εθθξάδνληαη ζε 

κεγάιε έθηαζε ζηνπο πιεζπζκνχο Η, ΗΗ θαη ΗΗΗ, θαη θάπσο κηθξφηεξε γηα ηνπο IV/V, θάηη πνπ 

δελ αληαλαθιάηαη ζε επίπεδν κεκβξαληθήο έθθαζεο ηδηαίηεξα γηα ηνπο δχν ηειεπηαίνπο 

πιεζπζκνχο, φπσο ην έρνπκε δηαπηζηψζεη. Αθξηβψο ε αληίζεηε θαηάζηαζε παξαηεξείηαη κε 

ηελ έθθξαζε CD127, ε νπνία δείρλεη πνιχ ρακειφ (πιεζπζκνί Η-ΗΗΗ) θαη ρακειφ (πιεζπζκνί 

IV/V) επίπεδν mRNA, ελψ ην αληίζηνηρν πξσηεΐληθφ επίπεδν ηδηαίηεξα ζην ηειεπηαίν κείγκα 

πιεζπζκψλ είλαη πςειφ. Ζ ηερληθή επθνιία ειέγρνπ ησλ επηπέδσλ mRNA γηα πάξα πνιιά 

γνλίδηα είλαη φλησο κεγάιε, ζε αληίζεζε κε ηε πνιχ δαπαλεξή θαη κε κεγάιε δπζθνιία 

ηερληθή ειέγρνπ ησλ γνληδηαθψλ πξντφλησλ, δει. ησλ πξσηεΐλψλ, φκσο παξά ην φηη ε πξψηε 

ζίγνπξα ζεκαίλεη θάηη αλαθνξηθά κε ηνλ ηξφπν ξχζκηζεο, δελ αληαλαθιά πάληα ηα 

αληίζηνηρα επίπεδα παξνπζίαο, πφζν κάιινλ θαη ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ ζπγθεθξηκέλσλ 

πξσηεΐλψλ. 

Ο έιεγρνο ηεο έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα IL-2Rβ (CD122) ζηνπο πιεζπζκνχο Η, ΗΗ θαη ΗΗΗ ησλ 

CD4+ Σ ιεκθνθπηηάξσλ θαηά Miyara θαη ζπλ. 2009 νπζηαζηηθά δείρλεη απνπζία 

κεκβξαληθήο έθθξαζεο ηνπ CD122 ζηα rTregs (Η), πνιχ ζεκαληηθή παξνπζία ζηα aTregs (ΗΗ) 
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κε ζαθψο κεγαιχηεξε MFI, θαη ζεκαληηθή παξνπζία ζηνλ πιεζπζκφ ΗΗΗ ησλ κε ξπζκηζηηθψλ 

ιεκθνθπηηάξσλ Σ κε κέζε έθθξαζε FoxP3 θαη κέζε έθθξαζε (φζν θαη ν πιεζπζκφο Η) 

CD25. Με δεδνκέλε ηελ ζρεδφλ θαζνιηθή έθθξαζε ηεο θνηλήο αιπζίδαο CD132 ζε φια ηα 

CD4
+
 θχηηαξα Σ, ην ζπγθεθξηκέλν εχξεκα δειψλεη ηελ εηνηκφηεηα ηεο πιεηνςεθίαο ησλ 

θπηηάξσλ ηνπ πιεζπζκνχ ΗΗ λα αληαπνθξηζνχλ ζε πνζφηεηα IL-2 ζπγθέληξσζεο pM, θάηη 

πνπ επίζεο κπνξνχλ λα θάλνπλ θαη ηα θχηηαξα ηνπ πιεζπζκνχ ΗΗΗ, ηα νπνία θαη είλαη απφ ηα 

θχηηαξα πνπ κπνξνχλ λα παξάγνπλ IL-2. Αληίζεηα, απηή ε δπλαηφηεηα απφθξηζεο ζε IL-2 

είλαη νπζηαζηηθά αλχπαξθηε ζηα rTregs, θάηη πνπ επηβεβαηψλεη ηε κεησκέλε ξπζκηζηηθή ηνπο 

δξάζε. Δίλαη επίζεο αμηνζεκείσην φηη νη πιεζπζκνί IV θαη V εθθξάδνπλ αμηνζεκείσηα 

πςειά επίπεδα CD122, θάηη πνπ γηα κελ ηνλ πξψην ζπλάδεη κε ην γεγνλφο φηη εθθξάδεη 

επίζεο CD25, αιιά φρη θαη γηα ηνλ δεχηεξν ν νπνίνο είλαη αξλεηηθφο γηα ην CD25 θαη 

ζεηηθφο γηα CD45RO θαη HLA-DR (βι. παξαθάησ). ΢ηνλ αληίπνδα βξίζθεηαη ε θαηαλνκή 

θαη ε έθθξαζε ηνπ κνξίνπ CD221 (IGF-1R), ην νπνίν εθθξάδεηαη ζε ιηγφηεξν απφ ηνλ κηζφ 

πιεζπζκφ ησλ ελεξγψλ Σξπζκ (πιεζπζκφο ΗΗ), θαη ηνπ πιεζπζκνχ ΗΗΗ θαη κε κηθξή ζρεηηθά 

έληαζε. Αληίζεηα, εθθξάδεηαη ζηε πνιχ κεγάιε πιεηνςεθία ησλ θπηηάξσλ ησλ πιεζπζκψλ 

Η, IV, θαη VI θαη κε αμηνζεκείσηα κεγαιχηεξε MFI. Ζ αληίζεηε δξάζε ησλ δχν 

θπηηαξνθηλψλ, IL-2 θαη IGF-1, ζηε πεξίπησζε ησλ Σξπζκ γίλεηαη πξνθαλήο απφ ηε 

θαηαλνκή ησλ αληίζηνηρσλ ππνδνρέσλ. Καη νη δχν θπηηαξνθίλεο απνηεινχλ απμεηηθνχο 

παξάγνληεο γηα ιεκθνθχηηαξα Σ ζηνπο ιεκθαδέλεο. Φαίλεηαη φκσο φηη ηα ελεξγά Σξπζκ 

είλαη έηνηκα λα αληαπνθξηζνχλ ζηελ IL-2 (φηαλ ηελ ηειεπηαία δελ ηε ρξεηάδνληαη ηα Σδξαζη 

επεηδή έρνπλ ήδε πνιιαπιαζηαζηεί αληαπνθξηλφκελα ζην αξρηθφ εξέζηζκα), αιιά φρη λα 

αληαπνθξηζνχλ ζηνλ IGF-1. Αθξηβψο ε αληίζεηε θαηάζηαζε επηθξαηεί κε ηα εξεκνχληα 

Σξπζκ ηα νπνία ειάρηζηα εθθξάδνπλ ηνλ πςειήο ζπγγέλεηαο ππνδνρέα ηεο IL-2 (CD25/ 

CD122/ CD132) ελψ εθθξάδνπλ ζε πςειή ζπρλφηεηα θαη αμηνζεκείσηε έληαζε ηνλ 

ππνδνρέα ηνπ IGF-1. ΢εκεησηένλ, φηη ζηνπο αλζξψπηλνπο ιεκθαδέλεο εθθξάδεηαη IGF-1 

ηφζν απφ ιεκθνθχηηαξα φζν θαη απφ κνλνθχηηαξα/καθξνθάγα/δελδξηηηθά θαη ελδνζειηαθά 

θχηηαξα. ΢πλεπψο ζηε ζπλήζε ζέζε πεξηθεξεηαθήο αλνζναπφθξηζεο ν ξφινο ηεο 

θπηηαξνθίλεο απηήο πξέπεη λα ζεσξείηαη δεδνκέλνο. Μάιηζηα, πξφζθαηε κειέηε κε δηαξθή 

ρνξήγεζε IGF-1 ζε δηαβεηηθνχο πνληηθνχο (κέζσ πνιιαπιψλ δφζεσλ ζηξεπηνδσηνζίλεο) 

θαη ζε πνληηθνχο κε πεηξακαηηθή εγθεθαινκπειίηηδα, έδεημε φηη ε ζπγθεξηκέλε θπηηαξνθίλε 

επλνεί ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ Σξπζκ θαη αλαηξεί πνιιά απφ ηα απνηειέζκαηα ησλ 

ζπγθεθξηκέλσλ κνξθψλ απηναλνζίαο ζηα πεηξακαηφδσα [208].  

Δμ ίζνπ ελδηαθέξνπζα είλαη θαη ε θαηαλνκή ησλ κνξίσλ ηζηνζπκβαηφηεηαο HLA-DR ζηνπο 

ηξεηο πιεζπζκνχο κε πςειφηεξε έθθξαζε CD25: ν πιεζπζκφο ησλ αλελεξγψλ Σξπζκ 

εθθξάδεη πνιχ ιίγν έσο θαζφινπ ην κφξην HLA-DR ζηελ επηθάλεηά ηνπ, ζε αληίζεζε κε ηελ 

κεγάιεο έθηαζεο έθθξαζε ζηνλ πιεζπζκφ ησλ ελεξγψλ Σξπζκ θαη ηελ αξθεηά εθηεηακέλε 

θαη κηθξφηεξεο έληαζεο έθθξαζε ζηνλ πιεζπζκφ ΗΗΗ ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ ιεκθνθπηηάξσλ 

Σ. Ο ηειεπηαίνο είλαη ζε αληίζεζε κε ην ηη αλαθέξνπλ νη Miyara θαη ζπλ. ζηε ζρεηηθή 

εξγαζία [21], φπνπ θαηαγξάθνπλ θαζφινπ έθθξαζε ησλ HLA-DR ζηνλ πιεζπζκφ ΗΗΗ, θαη 

κηθξήο έληαζεο έθθξαζε ζηνπο πιεζπζκνχο IV θαη V (΢πκπιεξσκαηηθφο Πίλαθαο 1 ηεο σο 

άλσ εξγαζίαο). Γελ δηεπθξηλίδεηαη θαζφινπ απφ ηνπο ζπγγξαθείο ην πνζνζηφ ησλ ζεηηθψλ 

θπηηάξσλ ζε θάζε πεξίπησζε. Σν γεγνλφο φηη ε έθθξαζε IL-2Rαβγc θαη HLA-DR είλαη 

ζρεδφλ παξάιιειε ζηα ιεκθνθχηηαξα Σ εγείξεη ππνςίεο γηα ελ πνιινίο ζπλέθθξαζε ζηνπο 

πιεζπζκνχο φπνπ απηή ε έθθξαζε αθνξά ηε πιεηνςεθία ησλ θπηηάξσλ (π.ρ. πιεζπζκνί ΗΗ 

θαη ΗΗΗ). Ζ έθθξαζε CD74 θαζψο θαη CD74-Ii ζηε θπηηαξηθή κεκβξάλε Σξπζκ 

θπζηνινγηθψλ αηφκσλ είλαη ηζρπξφ πεηζηήξην φηη ηα κφξηα HLA-DR εθθξάδνληαη de novo 

απφ ηα ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα θαη δελ απνηεινχλ πξντφλ κεηαθνξάο απφ δελδξηηηθά 

θχηηαξα/καθξνθάγα φπσο θαίλεηαη ζηνπο πνληηθνχο θαη ζε δηάθνξεο θαηεγνξίεο 
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αλζξψπηλσλ θπηηάξσλ [209], αιιά φρη επηβεβαησκέλα Σξπζκ κε ηελ κέζνδν Miyara θαη ζπλ. 

2009.  

΢ηε ζπλέρεηα πξνρσξήζακε ζηε δηεξεχλεζε ηεο παξαηήξεζεο, ηφζν απφ άιια εξγαζηήξηα 

φζν θαη απφ εκάο, ηνπ γεγνλφηνο φηη ηα Σξπζκ θχηηαξα, σο θχηηαξα CD25
high

 είλαη 

ηαπηφρξνλα θαη CD4
int

 ζε ζχγθξηζε πάληα κε ηηο ππφινηπεο θαηεγνξίεο CD4
+
 

ιεκθνθπηηάξσλ T. Πξάγκαηη, ζε ζρέζε κε ηα θχηηαξα ηνπ πιεζπζκνχ VI, ζηα νπνία 

απζαίξεηα απνδψζακε MFI = 100 θαηαγξάθεηαη ρακειφηεξε MFI ζηελ έθθξαζε CD4, 

ζηνπο πιεζπζκνχο Η, ΗΗ θαη ΗΗΗ (88,6, 86,7 θαη  93,6 αληίζηνηρα) ελψ ίζε ζηνπο πιεζπζκνχο V 

θαη VI θαη απμεκέλε MFI ζηνλ πιεζπζκφ ΗV. Απηή ε MFI είλαη πεξηζζφηεξν απφ πέληε 

θνξέο εληνλφηεξε απφ απηή πνπ θαηαγξάθεηαη ζηα αλζξψπηλα κνλνθχηηαξα, ηα νπνία 

επίζεο εθθξάδνπλ CD4 ζε ρακειφ βαζκφ. Απφ κφλε ηεο ε παξαηήξεζε απηή κπνξεί λα 

εγείξεη ππνςίεο γηα δηάθνξνπο κεραληζκνχο θαη ηδηφηεηεο, απαηηεί φκσο εθηεηακέλε 

ηεθκεξίσζε. Χο πξψην βήκα επηδηψμακε λα κειεηήζνπκε ηε θαηαλνκή θαη άιισλ κνξίσλ 

πνπ ελέρνληαη ζηελ αλνζνινγηθή ζχλαςε δει. CD2, CD11a, CD54, CD58, CD81. 

Θπκίδνπκε φηη ηα δεχγε CD2-CD58 θαη CD11a-CD54 απνηεινχλ δεχγε ππνδνρέα-

πξνζδέκαηνο.  

Σν κφξην CD2 εθθξάδεηαη ζε φια ηα CD4
+
 ιεκθνθχηηαξα Σ, φκσο έρεη ηε ρακειφηεξε ησλ 

εληάζεσλ ζηα εξεκνχληα Σξπζκ, πην ρακειή αθφκε θαη απφ απηή ηνπ πιεζπζκνχ VI πνπ 

αθνξά ψξηκα θχηηαξα, κε ελεξγνπνηεζέληα ζηε πεξηθέξεηα απφ ην αληίζηνηρν αληηγφλν. 

Αληίζεηα, ηα ελεξγά Σξπζκ, φπσο θαη ηα Σδξαζη ηνπ πιεζπζκνχ ΗΗΗ εθθξάδνπλ ζε κεγάιε 

έληαζε ην κφξην CD2. Αθφκε κεγαιχηεξε είλαη ε κέζε έληαζε ηνπ θζνξηζκνχ γηα ηνπο 

πιεζπζκνχο IV θαη V. Σε πηζαλή ζεκαζία απηήο ηεο δηαθνξηθήο κεκβξαληθήο έθθξαζεο ζα 

ηελ εμεηάζνπκε παξαθάησ. 

Σν πξφζδεκα ηνπ κνξίνπ CD2 είλαη ην κφξην CD58 (LFA-3). Τπάξρεη αμηνζεκείσηε 

έθθξαζε ηνπ κνξίνπ CD58 ζηα Σξπζκ θαη Σπαξζ, θαη αθφκε πεξηζζφηεξε ζηα Σδξαζη, κε 

νπζηαζηηθά θακία δηαθνξά ζηε MFI. Σα καθξνθάγα εθθξάδνπλ ζε αμνζεκείσην βαζκφ θαη 

έθηαζε ην ίδην κφξην. 

Σν κφξην CD11a (LFA-1) επίζεο έρεη κεκβξαληθή έθθξαζε κηθξήο έθηαζεο θαη έληαζεο ζηα 

Σξπζκ, ηξηπιάζηαο έθηαζεο θαη ιίγν κεγαιχηεξεο έληαζεο έθθξαζε ζηα Σδξαζη θαη 

ππεξδηπιάζηαο έθηαζεο θαη επίζεο ιίγν κεγαιχηεξεο έληαζεο έθθξαζε ζηα Σπαξζ. Απφ ηελ 

άιιε, ν πξνζδέηεο ηνπ κνξίνπ απηνχ, δει. ην κφξην CD54 (ICAM-1)  βξίζθεηαη ζε 

αμηνζεκείσηε έθηαζε θαη κηθξή έληαζε ζηα Σξπζκ θαη Σδξαζη, αιιά κε κηθξή παξνπζία 

ζηα Σπαξζ. Σέινο ην κφξην CD81 κηα ηεηξαδηεηζδπηίλε, εθθξάδεηαη ειάρηζηα ζηνλ 

πιεζπζκφ ΗΗ (ιηγφηεξν θαη απφ φ,ηη ζηνλ πιεζπζκφ VI) θαη αμηνζεκείσηα ζηνπο πιεζπζκνχο 

Η, ΗΗΗ-VΗ κε θαζνιηθή θαη κεγάιε έθθξαζε ζηνλ πιεζπζκφ V.  

 

Πίλαθαο 72.  Πίλαθαο πνπ δείρλεη πσο κεηαβάιεηαη ε πηζαλόηεηα ζρεκαηηζκνύ Υπεξκνξηαθνύ 

Σπγθξνηήκαηνο ΑΣ ζηα Τξπζκ, όηαλ κεηώλεηαη ε έθθξαζή ηεο ζε ζρέζε κε ηα Τδξαζη, θαη 

ζπζρέηηζε κε ηνλ αξηζκό δηαθνξεηηθώλ πξσηετλώλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ αλνζνινγηθή 

ζύλαςε. 

 
Η : Λφγνο έθθξαζεο κηαο πξσηεΐλεο ζε Σξπζκ/Σδξαζη 

II :     Αξηζκφο δηαθνξεηηθψλ  πξσηετλψλ ζην ζπγθξφηεκα Α΢  
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Δηθόλα 79. Ζ αιιειεπίδξαζε κεηαμύ ησλ Τξπζκ θαη αληηγνλνπαξνπζηαζηηθώλ θπηηάξσλ 

ζύκθσλα κε ηνπο ζπγγξαθείο [210] κπνξεί λα ρσξηζζεί ζε ηξία επίπεδα. Με βάζε ηελ 

αιιειεπίδξαζε ησλ κνξίσλ πνπ ραξαθηεξίδνληαη σο SMAC (supermolecular activation 

clusters), νη πεξηνρέο αιιειεπίδξαζεο δηαθξίλνληαη ζηελ θεληξηθή, ζηελ πεξηθεξεηαθή θαη ζηελ 

απνκαθξπζκέλε ή αιιηώο central - cSMAC, peripheral-pSMAC θαη  distal – dSMAC. 

Δπηπιένλ, ε θεληξηθή πεξηνρή αιιειεπίδξαζεο κπνξεί λα δηαθξηζεί ζηελ πεξηνρή ζηελ νπνία νη 

ππνδνρείο TCR θαη CD28, εμαθνινπζνύλ λα είλαη ελεξγνί θαη ραξαθηεξίδνληαη σο endo-

cSMAC, θαη ζηελ πεξηνρή πνπ απνηειείηαη από θπζηίδηα εμσθπηηάξηα πινύζηα ζε ππνδνρείο 

TCR, κε ηζρπξή παξνπζία ηνπ PD-1, πνπ δε ζπλεπάγεηαη πεξαηηέξσ ελεξγνπνίεζε. Α. Δηθόλα 

ηεο αλνζνινγηθήο ζύλαςεο ζε πιάγηα θαη εγθάξζηα δηαηνκή Β. Λεπηνκεξέζηεξε απεηθόληζε 

ησλ κνξίσλ πνπ αιιειεπηδξνύλ ζηα ηέζζεξα επίπεδα. [210] 

 

΢πλνιηθά, ε δηαθνξηθή έθθξαζε νξηζκέλσλ πξσηετληθψλ κνξίσλ ηα νπνία θαη ζπκκεηέρνπλ 

ζηε ζπγθξφηεζε ηεο αλνζνινγηθήο ζχλαςεο, θαζψο θαη ηεο κεηαγσγήο ζήκαηνο κεηά απφ 

ηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο ζπγθεθξηκέλεο ζχλαςεο (δει. αλαγλψξηζε ηνπ pMHCII απφ ηνλ 

αληίζηνηρν αληηγνληθφ ππνδνρέα ιεκθνθπηηάξσλ Σ), παξαπέκπεη ζηελ αληθαλφηεηα άκεζνπ 

ζρεκαηηζκνχ αλνζνινγηθήο ζχλαςεο απφ ηα Σξπζκ, ιφγσ κεησκέλεο έθθξαζεο πνιιψλ απφ 

ηα ζπληεινχληα κφξηα (CD4, CD28, CD11a, CD2) ζηα θχηηαξα απηά ζε ζρέζε κε ηα 

Σδξαζη. Σν δε γεγνλφο φηη ε αλνζνινγηθή ζχλαςε είλαη ζπγθξφηεκα αξθεηψλ κεκβξαληθψλ 
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πξσηετλψλ νδεγεί ζην ζπκπέξαζκα φηη κηθξή ζπγθξηηηθά κείσζε ζηε κεκβξαληθή ππθλφηεηα 

θάζε ζπλαθνχο πξσηεΐλεο ζηα Σξπζκ ζε ζχγθξηζε κε ηα Σδξαζη ζα έρεη πνιιαπιάζηα 

κεγαιχηεξε δπζρέξεηα ζηνλ ζρεκαηηζκφ ζχλαςεο (Πίλαθαο 72). Δλδεηθηηθή ηεο 

πνιππινθφηεηαο ηεο αλνζνινγηθήο ζχλαςεο φπσο πξνζεγγίδεηαη απφ ηνπο ζχγρξνλνπο 

κειεηεηέο είλαη ε Δηθφλα 79.  

΢πλεπψο, ε πηζαλφηεηα ζρεκαηηζκνχ ηνπ ππεξκνξηαθνχ ζπγθξνηήκαηνο ηεο αλνζνινγηθήο 

ζχλαςεο κεηψλεηαη ζηα Σξπζκ, κηα θαη εθθξάδνπλ κεησκέλεο ζπγθεληξψζεηο ζηε θπηηαξηθή 

ηνπο κεκβξάλε ησλ ζεκαληηθψλ κνξίσλ γηα ηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο ζχλαςεο. Απηή ε ηδηφηεηα 

έρεη θπζηνινγηθή ζεκαζία γηαηί απνηξέπεη ηνλ ηπρφλ αδφθηκν ζρεκαηηζκφ αλνζνινγηθήο 

ζχλαςεο, ζε πεξηπηψζεηο πνπ ε ζπγγέλεηα TCR πξνο pMHCII ζα ήηαλ ελδηάκεζε.΢ε 

νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο ε δηπιή έθθξαζε έρεη κεγάιε θπζηνινγηθή ζεκαζία, φπσο ε 

ζπλέθθξαζε CD122/CD132 πνπ δειψλεη έθθξαζε IL-2Rβγc, ελψ ε έθθξαζε HLA-DR—

CLIP θαη ε ζπλέθθξαζε HLA-DR/HLA-DR—CLIP είλαη δεισηηθέο ελδνγελνχο ζχλζεζεο 

HLA-DR απφ ηα ίδηα ηα θχηηαξα.  
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΢πκπεξαζκαηηθά, ε εξγαζία καο θαζηεξψλεη ηξφπν επηινγήο ησλ Σξπζκ βαζηζκέλν ζε 

ηξίρξσκν θζνξηζκφ θαη δείρλεη πσο ε ρξήζε ηνπ CD127 σο ηξίηνπ δείθηε κεηά ηα 

CD4/CD25 πξνζζέηεη ζηελ αθξίβεηα ππνινγηζκνχ ησλ Σξπζκ. Χζηφζν ν δηαρσξηζκφο θαη ε 

κειέηε κε ην πξσηφθνιινπ ηξίρξσκνπ θζνξηζκνχ ησλ Miyara θαη ζπλ. 2009 εγείξεη ππνςίεο 

γηα ηελ νκνηνγέλεηα ηνπ πιεζπζκνχ πνπ θαζνξίδεηαη κε ηε ρξήζε ησλ θιαζζηθψλ κνξίσλ 

CD127/ FoxP3. Καηαγξάθεθαλ ζεκαληηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ Σξπζκ ζε θπζηνινγηθά 

άηνκα φπσο π.ρ. ε εθηεηακέλε έθθξαζε CD122 θαη HLA-DR απφ ηα ελεξγά Σξπζκ, αιιά 

θαζφινπ απφ ηα εξεκνχληα. Ζ εθηεηακέλε αλάιπζε ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ απηψλ ζε 

ζπγγελείο δηαβεηηθψλ αηφκσλ έδεημε ιίγεο κφλν απνθιίζεηο, ε κεγάιε πιεηνςεθία ησλ 

νπνίσλ αθνξνχζε ζε αδέιθηα αηφκσλ κε ΢Γ1. Μηα ζεηξά κνξίσλ εθθξάδνληαη ζε 

ρακειφηεξα πνζνζηά θπηηάξσλ ή MFI ζηα Σξπζκ ή/ θαη Σδξαζη, αιιά νη δχν απηέο 

θαηεγνξίεο θπηηάξσλ έρνπλ πςειή MFI ηνπ κνξίνπ CD152 (CTLA-4).  

Δπηπιένλ, ε δνπιεηά καο επηβεβαηψλεη παιαηφηεξεο αλαθνξέο πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ηα 

αλζξψπηλα aTregs είλαη HLA-DR
+ 

 θαη απνηεινχλ ηνλ πην ελεξγφ ππνπιεζπζκφ ησλ Σξπζκ 

θαζψο ε πιεηνςεθία απηψλ εθθξάδνπλ εθηφο απφ ην HLA-DR
+
 θαη ην  IL-2Rαβγc

+
, ελψ ηα 

rTregs είλαη HLA-DR

  θαη IL-2Rβ


. Δπνκέλσο ηα aTregs είλαη ιεηηνπξγηθά έηνηκα λα 

ρξεζηκνπνηήζνπλ πξνο νθειφο  ηνπο ηελ IL-2 πνπ παξάγεηαη απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα CD4 

Tδξαζη. Ζ ιεηηνπξγία ηνπ HLA-DR ζηα aTregs κέλεη λα δηεξεπλεζεί. Δπνκέλσο ηα aTregs 

είλαη ιεηηνπξγηθά έηνηκα λα ρξεζηκνπνηήζνπλ πξνο νθειφο  ηνπο ηελ IL-2 πνπ παξάγεηαη 

απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα CD4
+
 Tδξαζη. Ζ ιεηηνπξγία ηνπ HLA-DR ζηα aTregs κέλεη λα 

δηεξεπλεζεί, θαζ‘ φηη θαίλεηαη λα ζπληίζεηαη ζηα ελεξγά Σξπζκ κάιηζηα ζε ζπλδπαζκφ κε ην 

πεπηίδην CLIP ηεο ακεηάβιεηεο αιπζίδαο Ii. Θα πξέπεη, π.ρ. λα δηαζαθεληζηεί αλ ηα ελεξγά 

Σξπζκ παξνπζηάδνπλ κέζσ ησλ κνξίσλ HLA-DR (θαη δεπηεξεπφλησο HLA-DQ) 

απηναληηγνληθά πεπηίδηα ή ην πψο πξνθχπηεη ην πεπηηδηθφ θνξηίν απηψλ ησλ κνξίσλ ζηα 

ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα. 

Ζ δηαθνξά κεηαμχ aTregs θαη rTregs επεθηείλεηαη θαη ζε ραξαθηεξηζηηθά πνπ ηα 

δηαρσξίδνπλ απφ ηα ππφινηπα CD4+ θχηηαξα T, φπσο γηα παξάδεηγκα ηε ρακειφηεξε 

κεκβξαληθή έθθξαζε ησλ κνξίσλ CD2, CD4, CD11a, CD58, CD81, φια ηνπο εκπιεθφκελα 

ζηελ αλνζνινγηθή ζχλαςε, θαζψο θαη ησλ ππνδνρέσλ απμεηηθψλ παξαγφλησλ CD127 θαη  

CD221.  Απηνί νη δείθηεο εθθξάδνληαη ζε πςειφηεξν επίπεδν απφ ηα θχηηαξα κλήκεο 

(πιεζπζκνί III, IV θαη V) ζε ζρέζε κε ηα Σπαξζ. 

  Ζ ζηαζεξά κεησκέλε έθθξαζε ηνπ CD4 ζηα Σξπζκ , αλεμάξηεηα απφ ην εάλ είλαη 

ελεξγά ή αλελεξγά, είλαη έλδεημε φηη ηα κφξηα πνπ ζρεηίδνληαη άκεζα κε ηνλ ζρεκαηηζκφ 

αλνζνινγηθήο ζχλαςεο θαη κε ηελ επαθφινπζε κεηάδνζε ζήκαηνο, εθθξάδνληαη 

δηαθνξεηηθά ζηα Σξπζκ ζε ζρέζε κε ηα ππφινηπα Σ θχηηαξα. Πξφζθαηε κειέηε επηιεθηηθήο 

αληίδξαζεο κνλνθισληθνχ αληηζψκαηνο θαηά CD4 κφλν κε θχηηαξα Σξπζκ ζπκβαδίδεη κε 

εηδηθή ζηεξενδηάηαμε ή ιηγφηεξν έληνλε έθθξαζε ηνπ κνξίνπ απηνχ ζηα Σξπζκ [211]. Ζ 

κεησκέλε έθθξαζε παξαηεξείηαη, αλάινγα κε ηνλ ηχπν ησλ Σξπζκ θαη ζηα ππφινηπα κφξηα 

πνπ πεξηγξάςακε παξαπάλσ. Σν CD2, έλα ηζρπξφ ζηνηρείν ηεο αλνζνινγηθήο ζχλαςεο 

εθθξάδεηαη ζε ρακειά επίπεδα ζηα rTregs. Αληίζεηα, νη ππνδνρείο γηα ηνπο απμεηηθνχο 

παξάγνληεο IL-7 θαη IGF-1 (CD127 θαη IGF-1R, αληίζηνηρα)  δελ εθθξάδνληαη ή 

εθθξάδνληαη ζε ρακειά κφλν επίπεδα ζηα aTregs, ελψ ζηα rTregs εθξάδνληαη ζε πςειφηεξα 

επίπεδα, αλ θαη ν πξψηνο κε αλνκνηνγελή θαηαλνκή. Ο ππνδνρέαο ηνπ IGF-1, είλαη 

απμεηηθφο παξάγνληαο ησλ ιεκθνθπηηάξσλ θαη παξάγεηαη θπξίσο ζηνπο ιεκθαδέλεο. 

Αληίζεηα, ην κφξην CD81 πνπ ζηα θχηηαξα B είλαη ζπλδηεγεξηηθή πξσηεΐλε ηνπ HLA-DR 

εθθξάδεηαη ζε κηθξφηεξν βαζκφ ζηα aTregs. ΢ηα θχηηαξα Σ ε ζπγθεθξηκέλε πξσηεΐλε δξα 

ζε ζπληνληζκφ κε ην κφξην CD4 θαη είλαη γεγνλφο φηη ε έληαζε έθθξαζεο θαη ησλ δχν 

κνξίσλ ζηνπο δηαθφξνπο πιεζπζκνχο θπηηάξσλ CD4+ T επηδεηθλχνπλ παξάιιειεο 
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θαηαλνκέο. Ζ ρακειφηεξεο έληαζεο έθθξαζε ηνπ CD2, αθφκε θαη ζην κηζφ ζε κεξηθέο 

πεξηπηψζεηο απνηειεί ηζρπξή έλδεημε φηη ν ζρεκαηηζκφο ηεο Α΢ δελ κπνξεί λα γίλεη ηφζν 

εχθνια θαη νη πνξείεο κεηαγσγήο ζήκαηνο γηα ηα Σξπζκ είλαη δηαθνξεηηθέο ζε ζρέζε κε ηα 

ππφινηπα CD4 θχηηαξα T. Απηφ πηζαλφλ εθδειψλεηαη κε ηνλ δηαθνξεηηθφ ηξφπν 

ζρεκαηηζκνχ ηεο αλνζνινγηθήο ζχλαςεο απφ ηα Σξπζκ. Πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε πξέπεη λα 

γίλεη γηα ην πσο ην ζχλνιν φισλ απηψλ ησλ κνξίσλ κε ηελ ζπγθξηηηθά κεησκέλε παξνπζία 

ηνπο θαζνξίδνπλ ηε ξπζκηζηηθή ιεηηνπξγία ησλ Σξπζκ θαη ζπκβάινπλ ζηελ αλνρή θαη 

πξφιεςε ηεο απηναλνζίαο.  
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Δηζαγσγή: Πξσηεχνληα ξφιν ζηε δηαηήξεζε ηεο νκνηνζηαζίαο ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο έρνπλ ηα Σξπζκ ιεκθνθχηηαξα πνπ απνηεινχλ έλαλ απφ ηνπο θχξηνπο 

κεζνιαβεηέο ηεο «πεξηθεξηθήο αλνρήο». Μεηά ηνλ αξρηθφ ελζνπζηαζκφ θαη ηελ εγθαηάιεηςε 

ηεο έλλνηαο ησλ θαηαζηαιηηθψλ Σ  θπηηάξσλ (Tsuppressor), ε ρξήζε ηνπ κνξίνπ  CD25 

(αιπζίδα α ηνπ ππνδνρέα ηεο IL-2) ζε ζπλδπαζκφ κε ηνλ ππνδνρέα ηεο IL-7 (CD127)  

ζπλέβαιαλ ζεκαληηθά ζηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ ππνπιεζπζκνχ ησλ Σ ξπζκ. Οξφζεκν ζηε 

κειέηε ησλ Σξπζκ απνηέιεζε ε αλαθάιπςε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα FoxP3 (forkhead  

box P3, winged helix transcription factor), ηνπ νπνίνπ ε κεηάιιαμε ζρεηίδεηαη κε απνπζία 

Σξπζκ θαη θιηληθή εηθφλα απηναλνζίαο ζηα πνληίθηα θαη ην ζχλδξνκν IPEX ζηνπο 

αλζξψπνπο, ελψ ζεκαληηθή είλαη ε αξλεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο έθθξαζεο ηνπ CD127 

θαη ηεο παξνπζίαο ηνπ FoxP3. 

Ζ παξαγσγή θαη δηαθνξνπνίεζε ησλ Σξπζκ επηηειείηαη φπσο ζε φια ηα θχηηαξα Σ. Με βάζε 

ην  ζεκείν δηαθνξνπνίεζήο ηνπο ηα Σξπζκ δηαθξίλνληαη ζηα tTregs (thymus derived Tregs) 

θαη ζηα pTregs (peripherally derived Tregs). Ο αθξηβήο κεραληζκφο δξάζεο ησλ Σξχζκ δελ 

είλαη μεθάζαξνο αιιά θαίλεηαη νηη ε αιιειεπίδξαζε κε ηα Σδξαζη είλαη αδηακθηζβήηεηε. In 

vivo ε ελεξγνπνίεζε ησλ Σδξαζη ζπλεπάγεηαη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ Σξπζκ, ηα νπνία 

νδεγνχλ ζε ζπζζψξεπζε κνξίσλ φπσο ην cAMP, ην CTLA-4, ηα HLA-DR/DQ, ν TGF-β, ε 

IL-2 θαη ε αδελνζίλε. Ο ξφινο ησλ Σξπζκ είλαη ζεκαληηθφο, θαζψο θαίλεηαη ε δξάζε ηνπ λα 

είλαη απαξαίηεηε γηα ηε δηαηήξεζε ηεο ηζνξξνπίαο, ζε κηα δπγαξηά πνπ απφ ηε κηα 

βξίζθνληαη ηα απηνάλνζα λνζήκαηα θαη απφ ηελ άιιε νη ινηκψμεηο θαη ν θαξθίλνο. 

Μηα λεφηεξε πξνζέγγηζε ζηα αλζξψπηλα Σξπζκ είλαη απηή πνπ παξνπζηάζηεθε απφ ηελ 

νκάδα ηνπ Shimon Sakaguchi  ην 2009. Οη Miyara θαη ζπλεξγάηεο απέδεημαλ φηη απφ ην 

ζπλδπαζκφ ηνπ CD25 θαη ηνπ CD45RA ζηα CD4
+
 θχηηαξα T πξνθχπηνπλ έμη ηνπιάρηζηνλ 

ππνπιεζπζκνί, εθ ησλ νπνίσλ νη ηξεηο εθθξάδνπλ FoxP3 ζε δηαθνξεηηθά επίπεδα [21]. 

΢χκθσλα κε ηνπο ζπγγξαθείο ηα FoxP3
+
 θχηηαξα Σ δελ απνηεινχλ έλα ιεηηνπξγηθά θαη 

θαηλνηππηθά εληαίν πιεζπζκφ θαη κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ  CD25 θαη ηνπ CD45RA (ή 

CD45RO, ηνπ νπνίνπ ε έθθξαζε ζε φια ηα θχηηαξα Σ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ 

Σξπζκ είλαη αιιειν- απνθιεηφκελε κε απηή ηνπ CD45RA), κπνξνχλ λα δηαθξηζνχλ ζε 3 

ππνπιεζπζκνχο : 

ηα ελεξγνπνηεκέλα Σξπζκ (activated-, aTregs) πνπ έρνπλ θαηλφηππν CD45RA

FoxP3

high
 

CD4
+
 (πιεζπζκφο ΗΗ), 

ηα κε ελεξγνπνηεκέλα (resting-, rTregs) κε θαηλφηππν CD45RA
+
FoxP3

low
CD4

+
 (πιεζπζκφο 

Η), 

θαη ηα κε θαηαζηαιηηθά (non-Tregs) κε θαηλφηππν CD45RΑ

FoxP3

int
CD4

+ 
(πιεζπζκφο ΗΗΗ, 

int = intermediate/ ελδηάκεζε). 

Καη΄εμνρήλ θαηαζηαιηηθή/ ξπζκηζηηθή δξάζε αζθνχλ ηα aTregs  ελψ ηα rTregs έρνπλ ην 

ήκηζπ ηέηνηαο δξαζηεξηφηεηαο, κε ηνπο ππφινηπνπο πιεζπζκνχο (III-VI) λα κελ 

επηδεηθλχνπλ θαζφινπ ξπζκηζηηθή ή θαηαζηαιηηθή δξάζε. Ο δηαρσξηζκφο ζηνπο 

ππνπιεζπζκνχο απηνχο, ππνδεηθλχεη ηηο δηαθνξεηηθέο πνξείεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ 

θπηηάξσλ απηψλ. 

Ο ζαθραξψδεο δηαβήηεο (΢Γ) είλαη κηα θιηληθή λφζνο πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ ζρεηηθή ή 

απφιπηε αλεπάξθεηα έθθξηζεο ηλζνπιίλεο θαη ζπλαθφινπζε έιιεηςε επαηζζεζίαο ή 

αληίζηαζε ζηελ κεηαβνιηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηνπο ηζηνχο-ζηφρνπο. Οη δχν κεγάιεο 

θαηεγνξίεο ηνπ ΢Γ θαζνξίδνληαη σο ηχπνο 1 θαη ηχπνο 2  θαη εηδηθφηεξα νη αζζελείο κε 

ηχπνπ 1 ζαθραξψδε δηαβήηε έρνπλ ιίγε ή θαζφινπ ελδνγελή έθθξηζε ηλζνπιίλε. Γείθηεο ηεο 

απηνάλνζεο δηεξγαζίαο ζηνλ ΢Γ1 είλαη ηα λεζηδηαθά απηναληηζψκαηα. Ο θαηάινγνο ησλ 

λεζηδηαθψλ απηναληηζσκάησλ είλαη κεγάινο. Φαίλεηαη λα ππάξρεη ζπζρέηηζε ησλ 

απηναληηζσκάησλ κε ηελ πξφβιεςε ηεο λφζνπ ζε πγηή άηνκα θαη απηφ έρεη λα θάλεη θπξίσο 

https://en.wikipedia.org/wiki/Fork_head_domain
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κε ηνλ αξηζκφ ησλ απηναληηζσκάησλ. Γεληθψο ν αξηζκφο ησλ απηναληηζσκάησλ πνπ 

εθθξάδεη έλα άηνκν κε πξνδηάζεζε γηα ΢Γ1 είλαη πην ζεκαληηθφο απφ νπνηνλδήπνηε 

ζπλδπαζκφ απηναληηζσκάησλ. 

΋ζνλ αθνξά ηνπο πξνδηαζεζηθνχο παξάγνληεο γηα ηελ εκθάληζε ΢Γ1, ην ελδηαθέξνλ έρεη 

ζηξαθεί ζηελ αλαδήηεζε γνληδίσλ πνπ πξνδηαζέηνπλ ζηελ εκθάληζε ΢Γ1 ζηελ πεξηνρή HLA 

(ζηελ νπνία βξίζθνληαη αιιειφκνξθα πνπ επζχλνληαη γηα ην 40-50% ηνπ γελεηηθνχ 

θηλδχλνπ εκθάληζεο ΢Γ) θαζψο θαη ζηελ πεξηνρή ηνπ πξναγσγέα ηεο ηλζνπιίλεο (INS-

VNTR) θαη ζην γνλίδην CTLA-4.  Αλ θαη παιαηφηεξα, ηα HLA-DRB1*03 (DR3) θαη HLA-

DRB1*04 (DR4)  είραλ βξεζεί σο ηα θχξηα αιιειφκνξθα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε λφζν, 

κεηαγελέζηεξεο κειέηεο έδεημαλ φηη ε πεξηνρή πνπ ζρεηίδεηαη κε πςειφ θίλδπλν εκθάληζεο 

(αιιά θαη πξνζηαζία απφ) ΢Γ1 είλαη ε πεξηνρή HLA-DQ. Δπηπιένλ, ζεσξείηαη φηη 

πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο  εθθηλνχλ κηα απηνάλνζε δηεξγαζία ζην πάγθξεαο ζε έλα 

γελεηηθά πξνδηαηηζέκελν άηνκν, πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ θαηαζηξνθή ησλ 

ηλζνπιηλνεθθξηηηθψλ θπηηάξσλ β. Δηδηθφηεξα, ηνγελείο ινηκψμεο (εληεξντνί), δηαηηεηηθνί 

παξάγνληεο (βηηακίλε D, γάια αγειάδνο), ε χπαξμε stress θαίλεηαη λα ζπκβάιινπλ ζε 

δηαηαξαρή ηεο νκνηνζηαζίαο ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο πνπ ζα κπνξνχζε λα 

ζρεηίδεηαη κε επηξξέπεηα ζηελ εκθάληζε ηνπ ΢Γ1. 

Αξρηθά, κειέηεο ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ ζε δηαβεηηθνχο ηχπνπ 1 αλέθεξαλ κείσζε ηνπ 

αξηζκνχ ηνπο, γεγνλφο πνπ δελ επηβεβαηψζεθε ζε κειέηεο πνπ αθνινχζεζαλ, γεγνλφο πνπ 

απνδψζεθε ζε έιιεηςε εηδηθψλ δεηθηψλ γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ Σξπζκ. ΢ηηο κειέηεο φκσο 

απηέο επηζεκάλζεθε κεησκέλε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ Σξπζκ. Ζ ρξήζε λέσλ δεηθηψλ, φπσο ε  

έθθξαζε FoxP3 θαη ηαπηφρξνλα ε ρακειή έθθξαζε CD127 [167], ε έθθξαζε ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα Helios θαη ε απνκεζπιίσζε TSDR [172], θαζψο θαη ν δηαρσξηζκφο 

ζε ππνπιεζπζκνχο Σξπζκ κε βάζε ηελ έθθξαζε CD45RA [173] δελ αλέδεημε 

δηαθνξνπνηήζεηο ζηνλ αξηζκφ/πνζνζηφ ησλ Σξπζκ ζηνλ ΢Γ1, αλ θαη κηα παξνδηθή κείσζε 

θαίλεηαη λα ππάξρεη ζηνπο λενδηαγλσζζέληεο δηαβεηηθνχο.  Ηδηαίηεξε αλαθνξά πξέπεη λα 

γίλεη ζηε κειέηε ησλ Ferraro θαη ζπλ, νη νπνίνη εξγάζηεθαλ εθηφο απφ ην πεξηθεξηθφ αίκα 

θαη ζε ιεκθαδέλεο παγθξέαηνο δηαβεηηθψλ ηχπνπ 1 φπνπ θαη απνδείρζεθε αχμεζε ησλ Th17 

θπηηάξσλ θαη απψιεηα ηεο έθθξαζεο Foxp3 θαη ηεο ξπζκηζηηθήο ηθαλφηεηαο ησλ Σξπζκ 

ζηνπο ηνπηθνχο ιεκθαδέλεο (παξά ηε δηαηήξεζε ηεο απνκεζπιίσζεο TSDR). Σν γεγνλφο 

απηφ, δελ παξαηεξήζεθε αληίζηνηρα ζην πεξηθεξηθφ αίκα ησλ ίδησλ αηφκσλ [177]. 

Οη ζπγγελείο αηφκσλ κε ζαθραξψδε δηαβήηε απνηεινχλ κηα νκάδα αλζξψπσλ κε απμεκέλν 

θίλδπλν λα εθδειψζνπλ ηε λφζν. Απηφο ν θίλδπλνο ζρεηίδεηαη ηζρπξά κε ηελ έθθξαζε 

απηναληηζσκάησλ, ηα νπνία ζπλδένληαη κε ηελ έλαξμε ηεο απηνάλνζεο δηεξγαζίαο, ρσξίο 

σζηφζν λα ηελ πξνθαινχλ. Γεδνκέλνπ φηη ε λφζνο έρεη ηζρπξφ γελεηηθφ ππφβαζξν, ε κειέηε 

χπνπησλ γνληδίσλ ζηα άηνκα πςεινχ θηλδχλνπ, φπσο νη ζπγγελείο πξψηνπ βαζκνχ 

απνηέιεζε αληηθείκελν κειέηεο ζε πιήζνο εξεπλψλ. 

΢θνπόο ηεο κειέηεο: ΢θνπφο ηεο δηαηξηβήο ήηαλ ε κειέηε ησλ πνζνηηθψλ θαη πνηνηηθψλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ Σ ξπζκηζηηθψλ ιεκθνθπηηάξσλ ζε ζπγγελείο αζζελψλ κε ΢Γ1 ζε 

ζχγθξηζε κε πγηείο εζεινληέο. ΢θνπφο, επίζεο ήηαλ λα αλαδεηρζεί αλ θαζ‘νηνλδήπνηε ηξφπν, 

θάπνηα απφ ηα ραξαθηεξηζηηθά ησλ Σξπζκ ζε ζπγγελείο αηφκσλ κε ΢Γ1, κπνξνχλ λα 

πξνδηαζέζνπλ γηα εθδήισζε ηεο λφζνπ. 

Τιηθά θαη Μέζνδνη: ΢ηε κειέηε ζπκκεηείραλ 38 πξψηνπ βαζκνχ ζπγγελείο αηφκσλ κε ΢Γ1 

θαη 45 εζεινληέο πγηείο κάξηπξεο (κέζεο ειηθίαο, 31.6 ± 14 έηε)  ρσξίο πξνβιήκαηα πγείαο ή 

νηθνγελεηαθφ ηζηνξηθφ απηναλνζίαο. ΢ηνπο πξψηνπ βαζκνχ ζπγγελείο πεξηιακβάλνληαλ 17 

αδέξθηα (ειηθίαο 22.7 ± 10.4 έηε), 5 παηδηά (ειηθίαο ήηαλ 28.2 ± 2 έηε), 9 κεηέξεο (κέζεο 

ειηθίαο 36.4 ± 7.8)  θαη 7 παηέξεο (κέζεο ειηθίαο 46 ± 7.8). ΢ηα άηνκα απηά έγηλε ιήςε 
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πεξηθεξηθνχ αίκαηνο κε ζηφρν ηελ αλάιπζε δεηγκάησλ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο θαη ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ HLA. 

Ζ επεμεξγαζία ησλ θπηηάξσλ γηα θπηηαξνκεηξία ξνήο εθηεινχληαλ  άκεζα κεηά ηελ ιήςε 

ηνπ δείγκαηνο αίκαηνο θαη ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα αθφινπζα κνλνθισληθά αληηζψκαηα κε 

ζηφρν ηε δηελέξγεηα θπηηαξνκεηξίαο ξνήο ηεηξαπινχ θζνξηζκνχ : CD2 FITC , CD4 PERCP, 

CD11a FITC, CD25 APC, CD27 FITC, CD28 FITC, CD44 FITC, CD45RO FITC/ PE, 

CD54 PE, CD58 PE, CD74 PE, CD81, CD95, CD122 PE/ FITC, CD127 PE, CD132 PE, 

CD152 PE, CD178 PE, CD221 PE, Alexa Fluor488 FoxP3, CLIP PE, HLA-DR PE/ FITC, 

HLA-DQ FITC, TCRα/β FITC, TGF-β PE, TGF-βRII. 

Υξεζηκνπνηψληαο ην ινγηζκηθφ αλάιπζεο Cell Quest (Becton Dickinson) έγηλε αλάιπζε ηνπ 

ηειηθνχ ελαησξήκαηνο ζηνλ θπηηαξνκεηξεηή ξνήο έσο φηνπ θαηακεηξεζνχλ ηνπιάρηζηνλ 

10.000 CD4
+
 ιεκθνθχηηαξα T. Ο θαζνξηζκφο ησλ  Σξπζκ βαζίζηεθε ζηελ έθθξαζε ησλ 

κνξίσλ CD127 θαη CD25 κε βάζε ηνλ αλνζνθαηλφηππν CD4
low

CD25
high

CD127
-/low

. 

Με βάζε ηα ηζηνγξάκκαηα έθθξαζεο δηαθφξσλ κνξίσλ πνπ ζεσξήζεθαλ ζεκαληηθά γηα ηελ 

πνηνηηθή αλάιπζε ησλ Σξπζκ, κειεηήζακε ηελ έθθξαζή ηνπο ζηνπο ηξεηο ππνπιεζπζκνχο 

ησλ CD4
+
 ιεκθνθπηηάξσλ Σ: ηα Σξπζκ, ηα Σδξαζη θαη ηα Σπαξζ. Σα φξηα ζεηηθφηεηαο 

νξίζηεθαλ κε βάζε ηνλ αξλεηηθφ κάξηπξα δειαδή IgG1/IgG2a πνληηθνχ. Δηδηθφηεξα, 

ζεσξήζεθε ζεηηθφ νηηδήπνηε βξίζθεηαη πάλσ απφ ην 99,5% ηνπ ηζνηππηθνχ κάξηπξα θαη κε 

βάζε απηά ηα φξηα εθηηκήζεθε ην πνζνζηφ ησλ ζεηηθψλ θπηηάξσλ θαζψο θαη ε κέζε έληαζε 

θζνξηζκνχ. 

Δπηπιένλ έγηλε πξνζδηνξηζκφο ησλ κνξίσλ ηζηνζπκβαηφηεηαο HLA-DR/DQ ζηνπο 

θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο θαη ηνλ ππφ κειέηε πιεζπζκφ ζπγγελψλ αηφκσλ κε ΢Γ1. 

Ζ ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ έγηλε κε ην ινγηζκηθφ Statistical Package for 

Social Sciences Version 17.0 for windows (SPSS v. 17.0). Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη 

σο κέζε ηηκή (mean) ± ζηαζεξά απφθιηζε (standard deviation, SD). Γηα ζχγθξηζε ησλ 

κέζσλ ηηκψλ κεηαμχ ησλ δηαθφξσλ νκάδσλ αηφκσλ ή θπηηάξσλ, έγηλε ρξήζε ηνπ two- tailed 

Student‘s t test. Οη ζπζρεηίζεηο κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ παξακέηξσλ ειέγρζεθαλ κε ην 

Pearson‘s test. ΢ηαηηζηηθά ζεκαληηθά ζεσξήζεθαλ ηα απνηειέζκαηα κε ηηκή p < 0,05, ελψ 

ζηελ πεξίπησζε ηνπ Pearson‘s test παξνπζηάδεηαη θαη ν ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο r 

(correlation coefficient) θαη ν ζπληειεζηήο r
2
 (coefficient of determination). 

Απνηειέζκαηα: Αξρηθά, αληηθείκελν ηεο κειέηεο, ππήξμε ε ηεθκεξίσζε ηνπ ηξφπνπ 

πξνζδηνξηζκνχ ησλ Σξπζκ κε βάζε ηνλ αλνζνθαηλφηππν CD4
low

CD25
high

CD127
-/low

. Σα 

Σξπζκ πνπ δηαρσξίζακε βξέζεθε λα εθθξάδνπλ ηνλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα FoxP3 ζε 

πνζνζηφ 89,9±5,4%. Δπηβεβαησηηθή γηα ηελ έιιεηςε ππνθεηκεληζκνχ ζηνλ ηξφπν 

πξνζδηνξηζκνχ ησλ Σξπζκ, είλαη ε πςειή ζπζρέηηζε (r = 0,865) ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ 

κε απηφ πνπ θαζνξίζακε σο πιεζπζκφ επηβεβαίσζεο θαη αληηζηνηρεί ζην πνζνζηφ ησλ 

CD127
-/low 

ζην θνξπθαίν 7% ησλ CD4
+
  ιεκθνθπηηάξσλ T σο πξνο ηελ έθθξαζε ηνπ CD25, 

ζην θπηηαξφγξακκα CD4-CD25. Αθνινχζσο κειεηήζεθε θαη βξέζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

ε ζπζρέηηζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ κε ηνπο ππνπιεζπζκνχο βάζεη ηεο ηερληθήο Miyara 

θαη ζπλεξγαηψλ 2009. 

΢ηε ζπλέρεηα έγηλε ζχγθξηζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ κεηαμχ ησλ ζπγγελψλ πξψηνπ 

βαζκνχ δηαβεηηθψλ ηχπνπ 1 θαη θπζηνινγηθψλ καξηχξσλ θαη θακηά ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

πνζνηηθή δηαθνξά  δελ αλαδείρζεθε. Οκνίσο δε δηαπηζηψζεθε ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή 

δηαθνξνπνίεζε σο πξνο ηα πνζνζηά ησλ ηξηψλ ππνπιεζπζκψλ ησλ CD4
+
FoxP3

+
 θπηηάξσλ 

Σ κε βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλεξγαηψλ 2009, κεηαμχ ζπγγελψλ θαη θπζηνινγηθψλ 

καξηχξσλ, γηα θαλέλα απφ ηνπο ππνπιεζπζκνχο θαη ζε θακηά απφ ηηο νκάδεο ησλ ζπγγελψλ. 

΢ηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο παξαηεξήζεθαλ θαηά ηελ έθθξαζε δεηθηψλ επηθαλείαο ζηα 

Σξπζκ ζε ζχγθξηζε κε ηα Σδξαζη θαη ηα Σπαξζ. Δηδηθφηεξα, ηα Σξπζκ εθθξάδνπλ ζε 
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κεγαιχηεξν πνζνζηφ θαη κε κεγαιχηεξε MFI ηνπο αθφινπζνπο δέηθηεο: CD122, HLADR, 

HLA-DQ ,CD74, CLIP, CD95 θαη CD152 (επηθαλεηαθή θαη ελδνθπηηάξηα έθθξαζε) θαζψο 

θαη ηηο ζπλεθθξάζεηο CD122/CD132, HLA-DR/CLIP, HLA-DR/HLA-DQ θαη  

CD28/CD152  ζε ζρέζε κε ηα Σδξαζη θαη Σπαξζ. Δπίζεο, εθθξάδνπλ ζε κεγαιχηεξν 

πνζνζηφ ην CD27 ζε ζχγθξηζε κε ηα Σδξαζη ελψ εκθαλίδνπλ πςειφηεξε κέζε έληαζε 

θζνξηζκνχ γηα ηελ αιπζίδα γ ηνπ ππνδνρέα ηεο  IL-2 (CD132) ζε ζρέζε κε ηα Σπαξζ. Σέινο 

παξαηεξήζεθε ρακειφηεξε έθθξαζε ηνπ TGF-βRII θαη ηνπ CD178 ζηα Σξπζκ ζε ζρέζε κε 

ηα Σδξαζη. 

΢ηε ζπλέρεηα έγηλε κειέηε ησλ δηαθνξψλ έθθξαζεο ησλ δεηθηψλ απηψλ κεηαμχ πξψηνπ 

βαζκνχ ζπγγελψλ δηαβεηηθψλ θαη θπζηνινγηθψλ καξηχξσλ. ΢ε φιεο ηηο αλσηέξσ 

πεξηπηψζεηο νη ζπγθξίζεηο απέδεημαλ πνιχ ιίγεο πεξηπηψζεηο ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθψλ 

δηαθνξψλ. ΢πγθεθξηκέλα, νη πεξηζζφηεξεο απνθιίζεηο αθνξνχζαλ ηα αδέιθηα δηαβεηηθψλ 

αηφκσλ φπνπ παξαηεξήζεθαλ ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθέο κεηψζεηο (κε πνιχ ιίγεο εμαηξέζεηο 

ζεκαληηθψλ απμήζεσλ) ζηα αθφινπζα: ηνπ πνζνζηνχ κεκβξαληθήο έθθξαζεο TGF-β ζηα 

Σξπζκ θαη Σπαξζ θαη ηεο MFI ζηα Σξπζκ θαη Σδξαζη, ηνπ πνζνζηνχ έθθξαζεο HLA-DR 

ζηα Σξπζκ θαη Σδξαζη θαη ηεο MFI ζηα Σπαξζ, ηεο MFI ηνπ κνξίνπ CD28 ζηα Σξπζκ θαη ηα 

Σπαξζ, ηεο MFI ηνπ κνξίνπ CD27 ζηα Σδξαζη θαη Σπαξζ θαζψο θαη ηνπ πνζνζηνχ CD95
+
 

Tπαξζ θπηηάξσλ. Αληίζεηα, ππήξμε αχμεζε ζηελ MFI ηνπ κνξίνπ CD152 ζηα Σδξαζη θαη ηα 

Σπαξζ. Οη κεηέξεο είραλ ρακειφ πνζνζηφ έθθξαζεο TGF-β ζηα Σξπζκ θαη Σπαξζ, θαζψο 

θαη ρακειή MFI ζηα Σπαξζ. Οη παηέξεο παηδηψλ κε ΢Γ1 εκθάληζαλ ρακειφ πνζνζηφ 

έθθξαζεο CD122 ζηα θχηηαξσλ Σδξαζη, ελψ εκθάληζαλ πςειφ πνζνζηφ έθθξαζεο CD132 

ζηα Σξπζκ, θαζψο θαη πςειή MFI ηνπ κνξίνπ απηνχ ζε Σδξαζη θαη Σπαξζ, θαη πςειή MFI 

ηνπ κνξίνπ CD74 ζηα Σξπζκ. Σέινο, ηα παηδηά δηαβεηηθψλ πνπ ήηαλ θαη ην κηθξφηεξν 

δείγκα, εκθάληζαλ κεησκέλε MFI ηνπ κνξίνπ CD122 ζηα Σπαξζ θαη ηνπ κνξίνπ CD132 ζηα 

Σξπζκ. 

΋ζνλ αθνξά ηελ θαηαλνκή ησλ γνλνηχπσλ HLA-DR θαη HLA-DQ ζηνπο ζπγγελείο αηφκσλ 

κε ΢Γ1, βιέπνπκε φηη θαλέλα άηνκν απφ ην δείγκα καο (κάξηπξεο θαη ζπγγελείο), δελ 

εκθαλίδεη ηνλ πνιχ πςεινχ θηλδχλνπ ζπλδπαζκφ HLA-DR3/ HLA-DR4, αιιά ε παξνπζία 

ελφο κφλν αιιειφκνξθνπ (θαη εηδηθφηεξα ηνπ HLA-DR3) πνπ απνηειεί παξάγνληα θηλδχλνπ 

είλαη απμεκέλε ζηνπο ζπγγελείο θαη εηδηθφηεξα ζηνπο παηέξεο ζε ζρέζε κε ηνπο 

θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο. Καη΄αληηζηνηρεία θαλέλα άηνκν απφ ην δείγκα καο (κάξηπξεο θαη 

ζπγγελείο), δελ εκθαλίδεη ηνλ πνιχ πςεινχ θηλδχλνπ γνλφηππν HLA-

DQB1*02/DQB1*0302, αιιά ν  ζρεηηθά ρακεινχ θηλδχλνπ  

(αιιά κε απμεκέλν πνζνζηφ ζε ζχγθξηζε κε ηνπο άιινπο ζπλδπαζκνχο), γνλφηππνο HLA-

DQB1*02/y βξέζεθε ζπρλφηεξα ζηνπο ζπγγελείο ζε ζρέζε κε ηνπο θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο. 

Καηά ηελ πξνζπάζεηα ζπζρέηηζεο κεηαμχ γνλνηχπνπ θαη πνζνζηνχ Σξπζκ δε βξέζεθε λα 

ππάξρνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξνπνηήζεηο ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ αλάινγα κε ηνλ 

γνλφηππν ΖLA-DR, HLA-DQ κε εμαίξεζε κηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηνπ πνζνζηνχ 

ησλ Σξπζκ ζηα άηνκα πνπ θέξνπλ ηνλ γνλφηππν  nonDR3/nonDR4, ζε ζρέζε κε ηα άηνκα 

πνπ θέξνπλ κφλν ην πξνδηαζεηηθφ αιιειφκνξθν HLA-DR3. 

Σέινο, κε βάζε ην δηαρσξηζκφ θαηά Miyara θαη ζπλ. 2009, έγηλε πεξαηηέξσ κειέηε ησλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ ππνπιεζπζκψλ ησλ Σξπζκ. Δπηβεβαηψλνληαο ηε δηαθχκαλζε ηεο 

έθθξαζεο ηνπ FoxP3 πνπ αλαθέξεηαη ζηε βηβιηνγξαθία, αλαδείμακε επηπιένλ φηη ηα 

ελεξγνπνηεκέλα Σξπζκ  (a Tregs- II) είλαη CD127
low/- 

ελψ ηα  rTregs (πιεζπζκφο Η) είλαη 

CD127
high/low 

θαη ηα κε θαηαζηαιηηθά CD4
+
FoxP3

+
 θχηηαξα Σ (πιεζπζκφο III) είλαη 

CD127
high/low/-

. 

Καηά ηε κειέηε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD2 ζηνπο ππνπιεζπζκνχο ησλ Σξπζκ 

παξαηεξνχκε φηη παξφιν πνπ φινη νη ππνπιεζπζκνί εθθξάδνπλ ην κφξην CD2, ηα rTregs 
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(πιεζπζκφο Η) έρνπλ ζρεδφλ ηε κηζή  κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ζε ζρέζε κε ηνπο άιινπο δχν 

ππνπιεζπζκνχο. Δπηπιένλ, ε κέζε έθθξαζε θζνξηζκνχ ηνπ κνξίνπ CD4, είλαη ρακειφηεξε 

ζηνπο ππνπιεζπζκνχο Η θαη ΗΗ ρσξίο λα ππάξρεη ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμχ aTregs θαη ζε 

rTregs. Ζ κειέηε ηεο έθθξαζεο ηνπ HLA-DR ζηνπο ππνπιεζπζκνχο ησλ Σξπζκ ζε 

θπζηνινγηθνχο κάξηπξεο αλέδεημε φηη ηα aTregs είλαη ζηελ πιεηνςεθία ηνπο HLA-DR
+ 

(απφ 

62-94 %), ελψ ηα  rTregs είλαη θπξίσο HLA-DR

 (93,3- 98,2%). Σν ίδην ηζρχεη θαη κε ηε 

κέζε έληαζε θζνξηζκνχ, ε νπνία ζηα aTregs είλαη ε πςειφηεξε ζε ζρέζε κε φια ηα CD4
+
 

ιεκθνθχηηαξα Σ. Παξφκνηα δηαθχκαλζε έρεη θαη ε έθθξαζε ηνπ CD122 ζηνπο ηξεηο 

ππνπιεζπζκνχο ησλ CD4
+
FoxP3

+
 θπηηάξσλ Σ κε ηα aTregs λα έρνπλ θαη εδψ ηελ 

πςειφηεξε έθθξαζε απηνχ ηνπ δείθηε. Καηά ηε κειέηε ηεο έθθξαζεο ηνπ CD81 

παξαηεξνχκε φηη ηα aTregs εκθαλίδνπλ ζεκαληηθά κεησκέλε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ζε 

ζρέζε κε ηα ππφινηπα Σξπζκ. Tέινο, ηα aTregs έρνπλ ρακειή έληαζε θζνξηζκνχ ζην 42% 

ησλ θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ ην δείθηε CD221 θαη ηα αληίζηνηρα ζεηηθά σο πξνο ηελ 

έθθξαζε ηνπ CD221 rTregs (85%) έρνπλ ελδηάκεζε έληαζε ζηελ έθθξαζε ηνπ δείθηε απηνχ. 

΢πκπεξάζκαηα: ΢ηε παξνχζα κειέηε κειεηήζεθε ε θαηάζηαζε ησλ Σξπζκ ζε ζπγγελείο 

αηφκσλ κε ΢Γ1. Ζ εξγαζία καο θαζηεξψλεη ηξφπν επηινγήο ησλ Σξπζκ βαζηζκέλν ζε 

ηξίρξσκν θζνξηζκφ θαη δείρλεη πσο ε ρξήζε ηνπ CD127 σο ηξίηνπ δείθηε κεηά ηα 

CD4/CD25 πξνζζέηεη ζηελ αθξίβεηα ππνινγηζκνχ ησλ Σξπζκ. Χζηφζν ν δηαρσξηζκφο θαη ε 

κειέηε κε ην πξσηφθνιινπ ηξίρξσκνπ θζνξηζκνχ ησλ Miyara θαη ζπλ. 2009 εγείξεη ππνςίεο 

γηα ηελ νκνηνγέλεηα ηνπ πιεζπζκνχ πνπ θαζνξίδεηαη κε ηε ρξήζε ησλ θιαζζηθψλ κνξίσλ 

CD127/ FoxP3. 

Ζ κειέηε ηνπ πνζνζηνχ ησλ Σξπζκ ζε ζπγγελείο αηφκσλ κε ΢Γ1 (αδέιθηα, κεηέξεο, 

παηέξεο θαη παηδηά) δελ έδεημε θάπνηα ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή δηαθνξεηηθή θαηαλνκή απηνχ 

ηνπ πιεζπζκνχ ζε θάπνηα απφ ηηο πην πάλσ θαηεγνξίεο θαζψο επίζεο θαη ησλ ηξηψλ 

ππνπιεζπζκψλ ησλ Σξπζκ πνπ εθθξάδνπλ ηελ πξσηεΐλε FoxP3, φπσο δηαρσξίδνληαη κε 

βάζε ηελ ηερληθή Miyara θαη ζπλ. 2009, ρσξίο επίζεο λα αλαδείμεη θακηά δηαθνξά. Απηφ 

απνθηά αθφκε κεγαιχηεξε ζεκαζία αλ αλαινγηζηνχκε φηη πεξηζζφηεξνη απφ ηνπο κηζνχο 

ζπγγελείο ησλ αηφκσλ κε ΢Γ1 είραλ ηνπιάρηζηνλ έλα αιιειφκνξθν HLA-DR/DQ ην νπνίν 

λα πξνδηαζέηεη γηα ΢Γ1. 

΢ηε ζπλέρεηα έγηλε έιεγρνο ηεο έθθξαζεο δηαθφξσλ δεηθηψλ θπηηαξηθήο επηθάλεηαο 

ζε Σξπζκ, Σδξαζη θαη Σπαξζ ζε θπζηνινγηθά άηνκα θαη ηνπο ζπγγελείο αηφκσλ κε ΢Γ1. 

Καηαγξάθεθαλ ζεκαληηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ Σξπζκ ζε θπζηνινγηθά άηνκα φπσο π.ρ. ε 

εθηεηακέλε έθθξαζε CD122 θαη HLA-DR απφ ηα Σξπζκ, αιιά θαζφινπ απφ ηα εξεκνχληα. 

Ζ εθηεηακέλε αλάιπζε ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ απηψλ ζε ζπγγελείο δηαβεηηθψλ αηφκσλ έδεημε 

ιίγεο κφλν απνθιίζεηο, ε κεγάιε πιεηνςεθία ησλ νπνίσλ αθνξνχζε ζε αδέιθηα αηφκσλ κε 

΢Γ1. Μηα ζεηξά κνξίσλ εθθξάδνληαη ζε ρακειφηεξα πνζνζηά θπηηάξσλ ή MFI ζηα Σξπζκ 

ή/ θαη Σδξαζη, αιιά νη δχν απηέο θαηεγνξίεο θπηηάξσλ έρνπλ πςειή MFI ηνπ κνξίνπ 

CD152 (CTLA-4). 

Απφ ηελ θαηαλνκή ησλ αιιειφκνξθσλ ηζηνζπκβαηφηεηαο ηάμεο ΗΗ πξνθχπηεη 

απμεκέλε ζπρλφηεηα ηνπ HLA-DR3 ζηνλ γεληθφ πιεζπζκφ θαη αξθεηά κεγαιχηεξε 

ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή ζηνπο πιεζπζκνχο ησλ ζπγγελψλ δηαβεηηθψλ αηφκσλ. Αληίζηνηρε 

θαηαλνκή  ππάξρεη θαη γηα ηα HLA-DQB1*02 θαη –DQB1*0302, ηα νπνία είλαη θαη ζηνλ 

Διιεληθφ πιεζπζκφ ζε αληζνξξνπία ζχλδεζεο κε ηα –DR3 θαη –DR4, αληίζηνηρα. 

Ζ κειέηε ησλ Miyara θαη ζπλ. ε νπνία εκθαλίζηεθε ηνλ Ηνχλην ηνπ 2009 καο ππνρξέσζε λα 

κειεηήζνπκε νξηζκέλα ραξαθηεξηζηηθά ησλ Σξπζκ θαη ζχκθσλα κε ηνλ ζπγθεθξηκέλν ηξφπν 

αλάιπζεο, ν νπνίνο θαζηεξψλεηαη αξγά κελ αιιά ζηαζεξά. 

Αθ‘ ελφο δείμακε φηη φλησο πξνθχπηεη ν ίδηνπ ηχπνπ δηαρσξηζκφο, θαη ην ίδην ζρήκα 

έθθξαζεο ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα FoxP3. Aθ‘ εηέξνπ, θάλεθε ε δηαθνξεηηθή έθθξαζε 
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ησλ πιεζπζκψλ Η, ΗΗ θαη ΗΗΗ σο πξνο ηελ έθθξαζε ηνπ CD127. ΢ε ζπλδπαζκφ κε ην γεγνλφο 

φηη ν πιεζπζκφο ΗΗΗ βξέζεθε λα κελ δηαζέηεη θαζφινπ ξπζκηζηηθέο ηθαλφηεηεο, ελψ ε πνιχ 

κεγάιε πιεηνςεθία ησλ θπηηάξσλ ηνπ εθθξάδνπλ ιίγν έσο θαζφινπ CD127 (CD127
low/-

), 

θαηαλννχκε ην ζθάικα ηνπ δηαρσξηζκνχ ησλ θπηηάξσλ ζε Σξπζκ θαη Σδξαζη κε βάζεη ηελ 

πςειή έθθξαζε CD25 θαη ηελ ρακειή έσο θαζφινπ έθθξαζε CD127. Δπηπιένλ, ε εξγαζία 

καο επηβεβαηψλεη παιαηφηεξεο αλαθνξέο πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη ηα αλζξψπηλα aTregs είλαη 

HLA-DR
+ 

 θαη απνηεινχλ ηνλ πην ελεξγφ ππνπιεζπζκφ ησλ Σξπζκ θαζψο ε πιεηνςεθία 

απηψλ εθθξάδνπλ εθηφο απφ ην HLA-DR
+
 θαη ην  IL-2Rαβγc

+
, ελψ ηα rTregs είλαη HLA-DR


  

θαη IL-2Rβ

. Δπνκέλσο ηα aTregs είλαη ιεηηνπξγηθψο έηνηκα λα ρξεζηκνπνηήζνπλ πξνο 

νθειφο  ηνπο ηελ IL-2 πνπ παξάγεηαη απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα CD4 Tδξαζη. Ζ δηαθνξά 

κεηαμχ aTregs θαη rTregs επεθηείλεηαη θαη ζε ραξαθηεξηζηηθά πνπ ηα δηαρσξίδνπλ απφ ηα 

ππφινηπα CD4
+
 θχηηαξα T, φπσο γηα παξάδεηγκα ζηε ρακειφηεξε κεκβξαληθή έθθξαζε ησλ 

κνξίσλ CD2, CD4, CD11a, CD58, CD81 (φια ηνπο εκπιεθφκελα ζηελ αλνζνινγηθή 

ζχλαςε), θαζψο θαη ησλ ππνδνρέσλ απμεηηθψλ παξαγφλησλ CD127 θαη CD221. 
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Introduction: Regulatory T cells are considered to have a primary role in maintaining the 

immune homeostasis and they are thought of as the main regulators of peripheral tolerance. 

After the initial enthusiasm, the term of ―T suppressor‖ cells was abandoned due to problems 

in the field; the subsequent use of the markers CD25 (-chain of the IL-2 receptor) and 

CD127 (-chain of IL-7 receptor) is considered very important in defining the subpopulation 

of Tregs. A hallmark in Tregs is the high expression of the transcription factor, FoxP3 

(forkhead  box P3, winged helix transcription factor). Mutations in the FoxP3 gene are 

correlated with the absence of Tregs and autoimmunity in mice and it can lead to the IPEX 

syndrome in humans. Importantly, there is a negative correlation between the expression of 

CD127 and the expression of FoxP3. 

The generation and differentiation of Tregs is similar to the other T cells. Βased on 

the place of differentiation, Tregs are defined as tTregs (thymus-derived Tregs) and pTregs 

(peripherally-derived Tregs). The exact mechanism of action is not clear. However, there is 

no doubt that physical contact between Tregs and Teff takes place. In vivo the activation of 

Teff cells results in the activation of Tregs which leads in the accumulation of molecules, 

such as cAMP, CTLA-4, HLA-DR/DQ, TGF-β, IL-2 and adenosine. The role of Tregs is 

very important, as they seem to be necessary for the maintenance of balance between 

autoimmunity and cancer/infections. 

A new approach to human Tregs was presented by Shimon Sakaguchi and his team in 

2009. Miyara et al have shown that 6 subpopulations of CD4
+ 

T cells with different levels of 

FoxP3 expression (three porisitve and three negative) can be separated based on the 

expression of CD25 and CD45RA [21]. According to these authors, the FoxP3
+
 Σ cells are 

not a homogenous population and based on the expression of CD25 and CD45RA (or 

CD45RO whose expression is mutual exclusive to the expression of CD45RA) can be 

separated in the following subpopulations: 

activated- aTregs (CD45RA

FoxP3

high
CD4

+
, population ΗΗ), resting- rTregs 

(CD45RA
+
FoxP3

low
CD4

+
, population  Η) and non-Tregs activated T cells 

(CD45RΑ

FoxP3

int
CD4

+
, population ΗΗΗ, int = intermediate). Active Tregs exhibited the 

highest regulatory activity, whereas rTregs exhibited only the half of this activity and the rest 

populations (III-VI) exhibited no regulatory or suppressive activity at all, implying different 

pathways of differentiation. 

Diabetes mellitus is a disease which is characterized by a relative or complete insulin 

deficiency and peripheral resistance of insulin. There are two main types of diabetes, type 1 

and type 2, and especially Type 1 diabetes mellitus (T1D) is characterised by a complete lack 

of endogenous insulin secretion. Islet cell autoantibodies are markers of the autoimmune 

process in T1D. The list of autoantibodies is long, but there is a correlation between the 

number of autoantibodies and the probability of occurrence of the disease among genetically 

susceptible persons.  

Genetic susceptibility to T1D is encoded by several loci, the most important of which 

is the HLA region (it has been estimated that HLA provides up to 40–50% of the familial 

clustering of T1D); second in importance is the region of insulin promoter 

VNTR polymorphisms (INS-VNTR), and the CTLA-4 gene is among the 20 or so remaining 

loci.  Even though in the last decades the HLA-DRB1*03 (DR3) and HLA-DRB1*04 (DR4) 

alleles were considered the main alleles predisposing to the disease, recent studies have 

shown that the HLA-DQ locus is the area with the highest risk for T1D. Moreover, 

environmental factors are considered to start an autoimmune destruction of islet beta cells in 

genetically susceptible individuals. Viral infections (e.g. enterovisuses), dietary factors (e.g. 

low vitamin D consumption, early exposure to cow's milk), exposure to stress are some of the 

https://en.wikipedia.org/wiki/Fork_head_domain
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environmental factors which are thoughη to interact with the genetic factors until the 

disruption of  immune tolerance and the appearance of the disease. 

 

Early studies on the percentage of Tregs in T1D, reported a diminished number, a 

finding which was not verified in subsequent studies. These differences were attributed to the 

lack of markers in defining Tregs. However these studies reported a lack in the suppressive 

ability of Tregs from T1D patients compared to controls. The use of new markers, such as the 

high FoxP3 and low CD127 expression [167], the transcription factor Helios and TSDR 

demethylation [172], and the study of Treg subpopulations based on CD45RA expression 

[173] did not find any difference in the percentage of Tregs, even though a slight reduction 

was observed in newly diagnosed T1D patients. However, we should highlight the fact that 

these studies were conducted in peripheral blood and may not reflect the T-cell repertoire 

present at the site of inflammation (i.e., the pancreas and draining pancreatic lymph node). Of 

great importance is the study of Ferraro et al, which was conducted in pancreatic lymph 

nodes and it has demonstrated that in contrast to the peripheral blood Tregs of the same 

patients, Tregs at the site of infection lose FoxP3 expression and suppression activity 

(whereas no differences in TSDR-demethylation was proved) accompanied by an increase in 

Th17 cell activity [177]. 

First degree relatives (FDR) of T1D patients are considered a high risk group for the 

disease. This risk is strongly correlated to the expression of autoantibodies. Many studies 

were conducted on FDR, which are individuals with an increased genetic susceptibility and 

an increased disease incidence. 

 

Objective: The aim of our study was to investigate the frequency and the phenotype of Tregs 

in FDR compared to healthy control, in order to investigate any possible correlation to the 

disease appearance. 

 

Materials and methods: 38 FDR (17 siblings, age 22.7 ± 10.4 years (mean  ± sd), 5 children 

aged 28.2 ± 2 years, 9 mothers aged 36.4 ± 7.8 years, and 7 fathers aged 46 ± 7.8 years) and 

45 healthy controls aged 31.6 ± 14 years were recruited. The control subjects had no first or 

second degree relatives suffering from any autoimmune disease, no sign of any other illness, 

and were not taking any medication at the time of the study.  

Four colour flow cytometry was performed in whole fresh blood samples and the following 

conjugated anti-human monoclonal antibodies were used : CD2-FITC , CD4-PERCP, 

CD11a-FITC, CD25-APC, CD27-FITC, CD28-FITC, CD44-FITC, CD45RO-FITC/PE, 

CD54-PE, CD58-PE, CD74-PE, CD81, CD95, CD122-PE/ FITC, CD127-PE, CD132-PE, 

CD152-PE, CD178-PE, CD221-PE, FoxP3-Alexa Fluor488, CLIP-PE, HLA—DR-PE/FITC, 

HLA—DQ-FITC, TCRα/β-FITC, TGF—β-PE, TGF—βRII-FITC. 

Using the appropriate software (Cell Quest, Becton Dickinson) the population of CD4
+ 

lymphocytes was identified from CD4-PerCP and side scatter characteristics. For 

investigation of the characteristics of Tregs, at least 10,000 CD4
+
 lymphocytes were gated. 

Tregs were defined as a homogenous subpopulation of CD4
+
 T cells with the following 

phenotype CD4
int

CD25
high

CD127
low/-

. Negative control fluorescence was set at the 99.5 % 

mark of the fluorescence from the isotype control mAb.  

HLA class II typing was tailored to define major HLA-DR/DQ haplotypes associated with 

risk or protection against type 1 diabetes. 

All calculations were performed using SPSS for Windows, Version 17.0 (SPSS, Chicago, IL, 

USA). Results are expressed as mean ± SD. To compare the mean values among different 
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groups we used the two-tailed Student‘s t test. Correlations were tested with Pearson‘s test. A 

value of p < 0.05 was considered statistically significant.  

 

Results: First, we tried to verify by independent means the estimated percentage of Tregs 

based on the phenotype CD4
int

CD25
high

CD127
-/low

. The 89,9 ± 5,4% of the cells we defined 

as Tregs are Foxp3
+
. In order to verify the estimated percentage of Tregs, we correlated this 

estimate with what we defined as the ―verifying population‖ and corresponds to the 

percentage of CD127
low/- 

cells included in the top 7% of CD4
+
 Tcells on a CD4-CD25 dot 

plot. This correlation was very significant at the p < 0.01 level (r = 0.865 and r
2 

= 0,749).  

Besides, there was a strong correlation between the percentage of Tregs and the percentage of 

Tregs subpopulations as defined by Miyara‘s et al technique.   

After proving that the way we estimate Tregs is reliable, we compared the frequency of Tregs 

between healthy control and FDR (siblings, mothers, fathers and children). The population of 

Tregs was not significantly different (p < 0.05) for any of these subgroups. This was also the 

case, when we compared the percentages of the different subpopulation of Tregs (aTregs, 

rTregs and non-Tregs), between FDRs and controls. 

We found significant differences between the surface expression of several markers 

on Tregs compared to Teff and Tnaive. More specifically Tregs express in a high level and 

have a higher MFI of the following markers: CD122, HLA-DR, HLA-DQ, CD74, CLIP, 

CD95 and CD152 (surface and intracellular expression) compared to Tefff and Tnaive and 

also express a higher level of CD27 compared to Teff. Besides, we observed a higher percent 

of cells coexpressing the pairs of CD122/CD132, HLA-DR/CLIP, HLA-DR/HLA-DQ and 

CD28/CD152. Tregs express the γ-chain of the IL-2 receptor (CD132) and the respective 

MFI was higher compared to Tnaive. Finally, there is a lower expression of TGF-βRII and 

CD178 in Tregs compared to Teff. 

As far as the expression of different markers in FDRs compared to controls is concerned, we 

observed few significant differences, especially in siblings. More specifically, the siblings 

expressed: a lower percentage of TGF-β
+ 

Tregs and Tnaive, and a lower MFI of Tregs and 

Teff, a lower percentage of HLA-DR
+
 Tregs and Teff and had lower MFI of Tnaive, a lower 

MFI of CD28 expression of Tregs and Tnaive, a lower MFI of CD27 expression of Teff and 

Tnaive, and a low percentage of CD95
+
 Tnaive cells. On the contrary, there was an increase 

in MFI of CD152 expression of Tnaive and Teff. The mothers expressed a lower percentage 

of TGF-β
+ 

Tregs and Tnaive and a lower MFI of Tnaive. The fathers expressed a lower level 

of CD122 in Teff and a higher level of CD132 in Tregs and a higher MFI of Teff and Tnaive, 

and a higher MFI of CD74 expression of Tregs. Finally, the children showeder a low MFI of 

CD132 expression of Tregs and a lower MFI of CD122 expression on Tnaive.  

  The genotyping analysis of FDR revealed no person carrying both of the high risk alleles 

HLA-DR3/HLA-DR4, but the frequency of one of the alleles (especially HLA-DR3) which 

is considered high risk for diabetes, was increased in FDRs and especially fathers compared 

to control. Respectively, no person had the high risk genotype HLA-DQB1*02/DQB1*0302, 

but the moderate risk gonotype HLA-DQB1*02/y had a higher frequency in FDRs 

comparison to controls. We also tried to determine an association between genotype and the 

frequency of Tregs. No significant relationship was determined with the exception of a 

significant reduction of Tregs in  nonDR3/nonDR4 individuals in comparison to individuals 

carrying the HLA-DR3 aplotype. 

Finally, based on the separation of Tregs according to the technique of Miyara et al 2009, we 

studied the distinct characteristics of the subpopulations of Tregs. After verifying the 

different levels of FoxP3 expression, we have shown that aTregs (population II) are 
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CD127
low/- 

, rTregs (population Η) are CD127
high/low 

and CD4+FoxP3+ non-Tregs (population 

III) are CD127
high/low/- 

. 

Even though all subpopulations are CD2
+
 we found out that rTregs have half the MFI of the 

other two subpopulations for this marker. Moreover, the MFI of CD4 is lower in aTregs and 

rTregs. The majority of aTregs are HLA-DR
+ 

(62-94 %), whereas rTregs are mainly HLA-

DR

 (93,3-98,2 %). Respectively, the MFI of HLA-DR expression of Tregs is the highest of 

all CD4
+
 T lymphocytes. We observed the same fluctuations in the expression of CD122, in 

all three subpopulations of Tregs, with  the highest expression observed in aTregs. On the 

contrary, aTregs express a lower MFI of CD81 compared to the rest of Tregs.  Finally, 

regarding the receptor of IGF-1 (CD221), all CD221
+ 

aTregs (42%) have a low MFI 

compared to the MFI of rTregs, which are in their majority CD221
+
 (85%)  

 

Conclusions: In this study we have investigated Tregs in FDRs of T1D patients. We have 

established a method of separating Tregs based on three-colour flow cytometry and we have 

proven that the use of CD127 as a third marker besides CD4/CD25, adds more accuracy in 

estimating the percentage of Tregs. However, the separation of Tregs according to the 

Miyara et al 2009 technique (CD4/CD25/CD45RA(CD45RO), raises suspicion about the 

homogenity of the population of Tregs determined, based on the classic markers CD127/ 

FoxP3.  

The frequency of Tregs in FDRs (siblings, mothers, fathers, children) compared to controls 

was not significantly different, neither was the percentage of the subpopulations of Tregs. 

This is more important if we take account the fact that more than half of FDRs had at least on 

high risk HLA-DR/DQ allele. 

The extended study of the expression of different markers in Tregs, Teff and Tnaive showed 

important characteristics of Tregs such as the high level of CD122 and HLA-DR expression 

compared to not activated cells. Studying these markers on FDRs showed little variation, 

mainly concerning siblings of T1D patients.  Several markers show lower frequency and 

lower MFI in Tregs and/or Teff, but in both of these subpopulations of CD4
+ 

T cells we 

observed a high MFI of CD152 (CTLA-4) expression.  

The genotyping analysis of our sample revealed an increased frequency of HLA-DR3 allele 

in the population and a statistically significant increase of this allele in FDR. A 

corresponding distribution is observed for the alleles HLA-DQB1*02 , DQB1*0302, which 

in Greek population are in strong linkage disequilibrium with –DR3 and –DR4 genes, 

respectively.  

More characteristics of Tregs were studied based on Miyara et al technique (2009), while this 

study was in progress. First we showed a similar distribution of FoxP3 expression, and then 

we studied the distribution of CD127 expression in the populations Η, ΗΗ and ΗΗΗ, revealing that 

even though population III that is devoid of regulatory activity contains a considerable 

amount of cells that are CD127
low/-

. This observation suggests that the separation of Tregs 

based on CD25
high

/CD127
low/-

 expression is frought with problems as it depends on where 

exactly the bar is set on separating the CD25
high

 population from the remaining cells. 

Moreover, our study verifies the suggestion of older publication that human aTregs are HLA-

DR
+ 

and consist of a distinct more active subpopulation of Tregs, because the majority of 

aTregs are HLA-DR
+
/IL-2Rαβγc

+
, in comparison to rTregs which are mainly HLA-DR


/IL-

2Rβ

. Active Tregs seem to be ready to use for their benefit the IL-2 produced by activated 

Teffectors, while resting Tregs need to be activated first. The differences between aTregs and 

rTregs is extended not only in markers important for their discrimination from other CD4
+
 

lymphocytes such as CD2, CD4, CD11a, CD58 and CD81 (which are also important 
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components of the immunological synapse), but also in receptors of growth factors such as 

CD127 and CD221.  

 

 

 

 

   

 

 

 

 



176 

 

 



177 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΒΗΒΛΗΟΓΡΑΦΗΑ 

 



178 

 

 



179 

 

[1] Gershon RK, Kondo K. Cell interactions in the induction of tolerance: the role of thymic 

lymphocytes. Immunology. 1970 May˙18(5):723-37. 

 

[2] Steinmetz M, Minard K, Horvath S, McNicholas J, Srelinger J et al. A molecular map of 

the immune response region from the major histocompatibility complex of the mouse. 

Nature. 1982 Nov 4˙300(5887):35-42 

 

[3] Klein J, Nagy ZA. Trouble in the J-land. Nature .1982 Nov˙ 300 :  12 - 13  

 

[4] Dorf ME, Benacerraf B. Suppressor cells and immunoregulation. Annu Rev Immunol. 

1984˙2:127-57. Review. 

 

[5] Shevach EM. The resurrection of T cell-mediated suppression. J Immunol. 2011 Apr 

1˙186(7):3805-7 

 

[6] Sakaguchi S, Sakaguchi N, Asano M et al. Immunologic self-tolerance maintained by 

activated T cells expressing IL-2 receptor alpha-chains (CD25). Breakdown of a single 

mechanism of self-tolerance causes various autoimmune diseases. J Immunol. 1995 Aug 

1˙155(3):1151-64.  

 

[7] Saoudi A, Seddon B, Fowell D et al. The thymus contains a high frequency of cells that 

prevent autoimmune diabetes on transfer into prediabetic recipients. J Exp Med. 1996 Dec 

1˙184(6):2393-8. 

 

[8] Sakaguchi S, Wing K, Miyara M. Regulatory T cells - a brief history and perspective. Eur 

J Immunol. 2007 Nov˙37 Suppl 1:S116-23. 

 

[9] Vrabelova Z, Hrotekova Z, Hladikova Z et al. CD 127- and FoxP3+ expression on 

CD25+CD4+ T regulatory cells upon specific diabetogeneic stimulation in high-risk relatives 

of type 1 diabetes mellitus patients. Scand J Immunol. 2008 Apr˙67(4):404-10 

 

[10] Asano M, Toda M, Sakaguchi N, Sakaguchi S. Autoimmune disease as a consequence 

of developmental abnormality of a T cell subpopulation. J Exp Med. 1996 Aug 1˙184(2):387-

96. 

 

[11] Zhang Y, Bandala-Sanchez E, Harrison LC. Revisiting regulatory T cells in type 1 

diabetes. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2012 Aug˙19(4):271-8 Review. 

 

[12] Abbas AK, Benoist C, Bluestone JA et al.  Regulatory T cells: recommendations to 

simplify the nomenclature. Nat Immunol. 2013 Apr˙14(4):307-8.  

 

[13] Fontenot JD, Rudensky AY.  A well adapted regulatory contrivance: regulatory T cell 

development and the forkhead family transcription factor Foxp3. Nat Immunol. 2005 

Apr˙6(4):331-7. Review. 

 

[14] Paschou SA, Tigas S, Naka K et al. The Role of T regulatory Cells (Tregs) in the 

Development and Prevention of Type 1 Diabetes. J Clin Cell Immunol 2012 Jul˙ S2:003 

 



180 

 

[15] Van der Vliet HJ, Nieuwenhuis EE. IPEX as a result of mutations in FOXP3. Clin Dev 

Immunol. 2007:89017. Review. 

 

[16] Grossman WJ, Verbsky JW, Barchet W et al. Human T regulatory cells can use the 

perforin pathway to cause autologous target cell death. Immunity. 2004 Oct˙21(4):589-601. 

 

[17] Bopp T, Becker C, Klein M et al. Cyclic adenosine monophosphate is a key component 

of regulatory T cell-mediated suppression. J Exp Med. 2007 Jun 11˙204(6):1303-10. Epub 

2007 May 14. 

 

[18] Chatila TA. Role of regulatory T cells in human diseases. J Allergy Clin Immunol. 2005 

Nov˙116(5):949-59. Review. 

 

[19] Chatila TA. Molecular mechanisms of regulatory T-cell development. Chem Immunol 

Allergy. 2008˙94:16-28. Review. 

 

[20] Stockis J, Colau D, Coulie PG et al. Membrane protein GARP is a receptor for latent 

TGF-beta on the surface of activated human Treg. Eur J Immunol. 2009 Dec˙39(12):3315-22 

 

[21] Miyara M, Yoshioka Y, Kitoh A et al. Functional delineation and differentiation 

dynamics of human CD4+ T cells expressing the FoxP3 transcription factor. Immunity. 2009 

Jun 19˙30(6):899-911. doi: 10.1016/j.immuni.2009.03.019. Epub 2009 May 21. 

 

[22] Zou W. Regulatory T cells, tumour immunity and immunotherapy. Nat.Rev. Immunol. 

2006. 6: 295–307. 

 

[23] Jutel M, Akdis CA. T-cell subset regulation in atopy. Curr Allergy Asthma Rep. 2011 

Apr˙11(2):139-45. Review. 

 

[24] Liu W, Putnam AL, Xu-Yu Z et al. CD127 expression inversely correlates with FoxP3 

and suppressive function of human CD4+ T reg cells. J Exp Med. 2006 Jul 10˙203(7):1701-

11. Epub 2006 Jul 3. 

 

[25] Baron U, Floess S, Wieczorek G et al. DNA demethylation in the human FOXP3 locus 

discriminates regulatory T cells from activated FOXP3+ conventional T cells. Eur J 

Immunol. 2007 Sep˙37(9):2378-89. 

 

[26] Fukuhara K, Okumura M, Shiono H et al. A study on CD45 isoform expression during 

T-cell development and selection events in the human thymus.Hum Immunol. 2002˙63: 394-

404 

 

[27] Seddiki N, Santner-Nanan B, Tangye SG et al. Persistence of naive CD45RA+ 

regulatory T cells in adult life. Blood. 2006 Apr 1˙107(7):2830-8. Epub 2005 Dec 6. 

 

[28] Romano E, Kusio-Kobialka M, Foukas PG et al. Ipilimumab-dependent cell-mediated 

cytotoxicity of regulatory T cells ex vivo by nonclassical monocytes in melanoma patients. 

Proc Natl Acad Sci U S A. 2015 May 12˙112(19):6140-5. 

 



181 

 

[29] de la Fuente H, Cibrián D, Sánchez-Madrid F. Immunoregulatory molecules are master 

regulators of inflammation during the immune response. FEBS Lett. 2012 Aug 

31˙586(18):2897-905 Review. 

 

[30] Nakarai T, Robertson MJ, Streuli M et al. J. Interleukin 2 receptor gamma chain 

expression on resting and activated lymphoid cells. J Exp Med. 1994 Jul 1˙180(1):241-51. 

 

[31] Gasteiger G, Kastenmuller W. Foxp3+ Regulatory T-cells and IL-2: The Moirai of T-

cell Fates? Front Immunol. 2012˙3:179. doi: 10.3389/fimmu.2012.00179. Epub 2012 Jul 12 

 

[32] Hulme MA, Wasserfall CH, Atkinson MA et al. Central role for interleukin-2 in type 1 

diabetes. Diabetes. 2012 Jan˙61(1):14-22. Review. 

 

[33] Weiss EM, Schmidt A, Vobis D et al. Foxp3-mediated suppression of CD95L 

expression confers resistance to activation-induced cell death in regulatory T cells. J 

Immunol. 2011 Aug 15˙187(4):1684-91.  

 

[34] Wing K, Ekmark A, Karlsson H et al. Characterization of human CD25+ CD4+ T cells 

in thymus, cord and adult blood. `˙Immunology. 2002 Jun˙106(2):190-9. 

 

[35] Bollyky P.L., Falk B.A., Long S.A. et al. CD44 costimulation promotes FoxP3(+) 

regulatory T cell persistence and function via production of IL-2, IL-10, and TGF--beta. J 

Immunol. 2009 Aug 15˙183(4):2232-41. 

 

[36] Nagy N, Kaber G, Johnson PY, Gebe JA et al. Inhibition of hyaluronan synthesis 

restores immune tolerance during autoimmune insulitis. J Clin Invest. 2015 Oct 

1˙125(10):3928-40. doi: 10.1172/JCI79271. Epub 2015 Sep 14. 

 

[37] Liu T, Soong L, Liu G et al. CD44 expression positively correlates with Foxp3 

expression and suppressive function of CD4+ Treg cells. Biol Direct. 2009 Oct 23˙4:40. 

 

[38] Bucala R, Shachar I.  The integral role of CD74 in antigen presentation, MIF signal 

transduction, and B cell survival and homeostasis. Mini Rev Med Chem. 2014˙14(14):1132-

8. 

 

[39] Grzanka J, Leveson-Gower D, Golab K et al. FoxP3, Helios, and SATB1: Roles and 

relationships in regulatory T cells. Int Immunopharmacol. 2013 Jul˙16(3):343-7. 

 

[40] Thornton AM, Korty PE, Tran DQ et al. Expression of Helios, an Ikaros transcription 

factor family member, differentiates thymic-derived from peripherally induced Foxp3+ T 

regulatory cells. J Immunol 2010˙184:3433–41. 

 

[41] Gottschalk RA, Corse E, Allison JP. Expression of Helios in peripherally induced 

Foxp3+ regulatory T cells. J Immunol 2012˙188:976–80. 

 

[42] Jacquot S, Kobata T, Iwata S et al. CD27/CD70 interaction contributes to the activation 

and the function of human autoreactive CD27+ regulatory T cells. Cellular Immunology 

1997˙179:48–54. 



182 

 

 

[43] Jacquot S. CD27/CD70 interactions regulate T dependent B cell differentiation. 

Immunol Res. 2000˙21(1):23-30. Review. 

 

[44] Golovina TN, Mikheeva T, Suhoski MM et al. CD28 costimulation is essential for 

human T regulatory expansion and function. J Immunol. 2008 Aug 15˙181(4):2855-68 

 

[45] Duggleby RC, Shaw TN, Jarvis LB et al. CD27 expression discriminates between 

regulatory and non-regulatory cells after expansion of human peripheral blood CD4+ CD25+ 

cells. Immunology. 2007 May˙121(1):129-39. 

 

[46] Hoffmann HJ, Malling TM, Topcu A, Ryder LP et al. CD4dimCD25bright Treg cell 

frequencies above a standardized gating threshold are similar in asthmatics and controls. 

Cytometry A. 2007 Jun˙71(6):371-8. 

 

[47] Mjösberg J, Svensson J, Johansson E et al. Systemic reduction of functionally 

suppressive CD4dimCD25highFoxp3+ Tregs in human second trimester pregnancy is 

induced by progesterone and 17beta-estradiol. J Immunol. 2009 Jul 1˙183(1):759-69. doi: 

10.4049/jimmunol.0803654. Epub 2009 Jun 17 

 

[48] Lawson JM, Tremble J, Dayan C et al. Increased resistance to 

CD4+CD25hi regulatory T cell-mediated suppression in patients with type 1 diabetes. Clin 

Exp Immunol. 154: 353-359. 2008. 

 

[49] Garg G, Tyler JR, Yang JH et al. Type 1 diabetes-associated IL2RA variation lowers IL-

2 signaling and contributes to diminished CD4+CD25+ regulatory T cell function. J 

Immunol. 188: 4644-4653. 2012 

 

[50] Levy S, Todd SC, Maecker HT. CD81 (TAPA-1): a molecule involved in signal 

transduction and cell adhesion in the immune system. Annu Rev Immunol. 1998˙16:89-109. 

 

[51] Levy S. Function of the tetraspanin molecule CD81 in B and T cells. Immunol Res. 

2014 May˙58(2-3):179-85. 

 

[52] Secrist H, Levy S, DeKruyff RH et al. Ligation of TAPA-1 (CD81) or major 

histocompatibility complex class II in co-cultures of human B and T lymphocytes enhances 

interleukin-4 synthesis by antigen-specific CD4+ T cells. Eur J Immunol. 1996 

Jul˙26(7):1435-42. 

 

[53] Oberlin D, Fellbaum C, Eppler E. Insulin-like growth factor I messenger RNA and 

protein are expressed in the human lymph node and distinctly confined to subtypes of 

macrophages, antigen-presenting cells, lymphocytes and endothelial cells. Immunology. 

2009 Nov˙128(3):342-50 

 

[54] Nakamura K, Kitani A, Strober W. Cell contact-dependent immunosuppression by 

CD4+CD25+ regulatory T cells is mediated by cell surface-bound transforming growth 

factor β. Journal of Experimental Medicine 2001 194 629-644. 

 



183 

 

[55] Harrison‘s, Kasper, Fauci et al. Principles of internal medicine, 19th 

edition.2015˙2:2399-2600 

 

[56] Hanafusa T, Imagawa A. Fulminant type 1 diabetes: a novel clinical entity requiring 

special attention by all medical practitioners. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2007˙3:36–45 

 

[57] Pozzilli P, Buzzetti R. A new expression of diabetes: double diabetes. Trends 

Endocrinol Metab 2007˙18:52–7. 

 

[58] Pozzilli P, Di Mario U. Autoimmune diabetes not requiring insulin at diagnosis (latent 

autoimmune diabetes of the adult): definition, characterization, and potential prevention. 

Diabetes Care 2001˙24:1460–7. 

 

[59] Sladek R, Rocheleau G, Rung J et al. A genome-wide association study identifies novel 

risk loci for type 2 diabetes. Nature. 2007 Feb 22˙445(7130):881-5. Epub 2007 Feb 11.  

 

[60] Grant SF, Thorleifsson G, Reynisdottir I et al. Variant of transcription factor 7-like 2 

(TCF7L2) gene confers risk of type 2 diabetes. Nat Genet. 2007 Jun˙39(6):770-5. Epub 2007 

Apr 26.  

 

[61] Maahs DM, West NA, Lawrence JM et al. Epidemiology of type 1 diabetes. Endocrinol 

Metab Clin North Am 2010˙39:481–97. 

 

[62] Winter WE, Schatz DA. Autoimmune markers in diabetes. Clin Chem 2011˙57:168–75. 

 

[63] Gorsuch AN, Spencer KM, Lister J et al. Evidence for a long prediabetic period in type I 

(insulin-dependent) diabetes mellitus. Lancet. 1981 Dec 19-26˙2(8260-61):1363-5. 

 

[64] Lernmark Ǻ, Freedman ZR, Hofmann C et al. Islet-cell-surface antibodies in juvenile 

diabetes mellitus. N Engl J Med. 1978 Aug 24˙299(8):375-80. 

 

[65] Roll U, Turck CW, Gitelman SE et al. Peptide mapping and characterisation of 

glycation patterns of the glima 38 antigen recognised by autoantibodies in Type I diabetic 

patients. Diabetologia. 2000 May˙43(5):598-608. 

 

[66] Yang L, Zhou ZG, Tan SZ et al. Carboxypeptidase-H autoantibodies differentiate a 

more latent subset of autoimmune diabetes from phenotypic type 2 diabetes among Chinese 

adults. Ann NY Acad Sci 2008˙1150:263–6. 

 

[67] Palmer JP, Asplin CM, Clemons P et al. Insulin antibodies in insulin-dependent 

diabetics before insulin treatment. Science (Wash DC) 1983˙222:1337–9. 

 

[68] Kuglin B, Halder B, Bertrams J et al. Proinsulin autoantibodies: association with type I 

diabetes but not with islet cell antibodies, insulin autoantibodies or HLA-DR type. J 

Autoimmun 1990˙3:573–7. 

 



184 

 

[69] Wenzlau JM, Moua O, Sarkar SA et al. SlC30A8 is a major target of humoral 

autoimmunity in type 1 diabetes and a predictive marker in prediabetes. Ann NY Acad Sci 

2008˙1150:256–9. 

 

[70] Verge CF, Gianani R, Kawasaki E et al. Prediction of type I diabetes in first-degree 

relatives using a combination of insulin, GAD, and ICA512bdc/IA-2 autoantibodies. 

Diabetes 1996˙45:926 

 

[71] Kawasaki E, Hutton JC, Eisenbarth GS. Molecular cloning and characterization of the 

human transmembrane protein tyrosine phosphatase homologue, phogrin, an autoantigen of 

type 1 diabetes.  Biochem Biophys Res Commun 1996˙227:440–7. 

 

[72] Taniguchi T, Okazaki K, Okamoto M et al. Presence of autoantibodies to carbonic 

anhydrase II and lactoferrin in type 1 diabetes: proposal of the concept of autoimmune 

exocrinopathy and endocrinopathy of the pancreas. Diabetes Care 2001˙24:1695–6. 

 

[73] Kim YJ, Zhou Z, Hurtado J et al. IDDM patients‘ sera recognize a novel 30–kD 

pancreatic autoantigen related to chymotrypsinogen. Immunol Invest 1993˙ 22:219–27. 

 

[74] Chang YH, Hwang J, Shang HF et al. Characterization of human DNA topoisomerase II 

as an autoantigen recognized by patients with IDDM. Diabetes 1996˙45:408–14. 

 

[75] Baekkeskov S, Aanstoot HJ, Christgau S et al. Identification of the 64K autoantigen in 

insulin-dependent diabetes as the GABA-synthesizing enzyme glutamic acid decarboxylase. 

Nature 1990˙347:151–6. 

 

[76] Rorsman F, Husebye ES, Winqvist O et al. Aromatic-L-amino-acid decarboxylase, a 

pyridoxal phosphate-dependent enzyme, is a beta-cell autoantigen. Proc Natl Acad Sci USA 

1995˙92:8626–9. 

 

[77] Park SG, Park HS, Jeong IK et al. Autoantibodies against aminoacyl-tRNA synthetase: 

novel diagnostic marker for type 1 diabetes mellitus. Biomarkers 2010˙15:358–66. 

 

[78] Aanstoot HJ, Kang SM, Kim J et al. Identification and characterization of glima 38, a 

glycosylated islet cell membrane antigen, which together with GAD65 and IA2 marks the 

early phases of autoimmune response in type 1 diabetes. J Clin Invest 1996˙97:2772–83. 

 

[79] Johnson JH, Crider BP, McCorkle K et al. Inhibition of glucose transport into rat islet 

cells by immunoglobulins from patients with new-onset insulin-dependent diabetes mellitus. 

N Engl J Med 1990˙332:653–9. 

 

[80] Cabrera-Rode E, Diaz-Horta O, Fernandez LE et al. Glycolipids as the major 

autoantigens of cytoplasmatic islet cell antibodies. Autoimmunity 1995˙20:145–51. 

 

[81] Dotta F, Falorni A, Tiberti C et al. Autoantibodies to the GM2–1 islet ganglioside and to 

GAD-65 at type 1 diabetes onset. J Autoimmun 1997˙10:585–8. 

 



185 

 

[82] Jones DB, Hunter NR, Duff GW. Heat-shock protein 65 as a beta cell antigen of insulin-

dependent diabetes. Lancet 1990˙8336:583–5. 

 

[83] Bottazzo GF, Florin-Christensen A, Doniach D. Islet-cell antibodies in diabetes mellitus 

with autoimmune polyendocrine deficiencies. Lancet1974˙2:1279–83. 

 

[84] Pak CY, Cha CY, Rajotte RV et al. Human pancreatic islet cell specific 38 kilo-dalton 

autoantigen identified by cytomegalovirus induced monoclonal islet cell autoantibody. 

Diabetologia 1990˙33:569–72. 

 

[85] Gerling Baekkeskov S, Lernmark Ǻ. Rodent islet cell antigens recognized by antibodies 

in sera from diabetic patients. Acta Biol Med Ger. 1982˙41(12):1111-5. 

 

[86] Gerling I, Baekkeskov S, Lernmark Ǻ. Islet cell and 64K autoantibodies are associated 

with plasma IgG in newly diagnosed insulin-dependent diabetic children. J Immunol. 1986 

Dec 15˙137(12):3782-5. 

 

[87] Baekkeskov S, Warnock G, Christie M et al. Revelation of specificity of 64K 

autoantibodies in IDDM serums by high-resolution 2-D gel electrophoresis. Unambiguous 

identification of 64K target antigen. Diabetes. 1989 Sep˙38(9):1133-41. 

 

[88] Torii S. Expression and function of IA-2 family proteins, unique neuroendocrine-

specific protein-tyrosine phosphatases. Endocr J. 2009˙56(5):639-48. Epub 2009 Jun 24 

 

[89] De Camilli P, Cameron R, Greengard P. Synapsin I (protein I), a nerve terminal-specific 

phosphoprotein. I. Its general distribution in synapses of the central and peripheral nervous 

system demonstrated by immunofluorescence in frozen and plastic sections. J Cell Biol. 1983 

May˙96(5):1337-54. 

 

[90] Kawasaki E, Nakamura K, Kuriya G et al. Autoantibodies to insulin, insulinoma-

associated antigen-2, and zinc transporter 8 improve the prediction of early insulin 

requirement in adult-onset autoimmune diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2010 

Feb˙95(2):707-13.  

 

[91] Morran MP, Casu A, Arena VC et al. Humoral autoimmunity against the extracellular 

domain of the neuroendocrine autoantigen IA-2 heightens the risk of type 1 diabetes. 

Endocrinology. 2010 Jun˙151(6):2528-37.  

 

[92] Wenzlau JM, Frisch LM, Gardner TJ et al. Novel antigens in type 1 diabetes: the 

importance of ZnT8. Curr Diab Rep. 2009; 9:105–12. 

 

[93] Snell-Bergeon JK, Smith J, Dong F et al. Early childhood infections and the risk of islet 

autoimmunity: the Diabetes Autoimmunity Study in the Young (DAISY). Diabetes Care. 

2012 Dec˙35(12):2553-8 

 

[94] Ferrannini E, Mari A, Nofrate V et al ˙ DPT-1 Study Group Progression to diabetes in 

relatives of type 1 diabetic patients: mechanisms and mode of onset. Diabetes. 2010 

Mar˙59(3):679-85 



186 

 

 

[95] Cudworth AG, Wolf E. The genetics of Type 1 (insulin-dependent) diabetes. Curr Probl 

Clin Biochem. 1983˙12:45-64. Clin Immunol. 2013 Dec˙149(3):268-78. doi: 

10.1016/j.clim.2013.05.001. Epub 2013 May 11. 

 

[96] Tarn AC, Thomas JM, Dean BM et al. Predicting insulin-dependent diabetes. Lancet. 

1988 Apr 16˙1(8590):845-50. 

 

[97] Canivell S, Gomis R. Diagnosis and classification of autoimmune diabetes mellitus. 

Autoimmun Rev. 2014 Apr-May˙13(4-5):403-7.. 

 

[98] Thompson JA, Perry D, Brusko TM. Autologous regulatory T cells for the treatment of 

type 1 diabetes. Curr Diab Rep. 2012 Oct˙12(5):623-32  

 

[99] Eisenbarth GS. Type I diabetes mellitus. A chronic autoimmune disease. N Engl J Med. 

1986 May 22˙314(21):1360-8. 

 

[100] Willcox A, Richardson SJ, Bone AJ et al. Analysis of islet inflammation in human type 

1 diabetes. Clin Exp Immunol 155: 173–181, 2009. 

 

[101] Oresic M, Simell S, Sysi-Aho M et al. Dysregulation of lipid and amino acid 

metabolism precedes islet autoimmunity in children who later progress to type 1 diabetes. J 

Exp Med 205: 2975–2984, 2008. 

 

[102] La Torre D, Seppänen-Laakso T, Larsson HE et al. DiPiS Study Group. Decreased 

cord-blood phospholipids in young age-at-onset type 1 diabetes. Diabetes. 2013 

Nov˙62(11):3951-6. 

 

[103] Foulis AK, Stewart JA. The pancreas in recent-onset type 1 (insulin-dependent) 

diabetes mellitus: insulin content of islets, insulitis and associated changes in the exocrine 

acinar tissue. Diabetologia. 1984 Jun˙26(6):456-61. 

 

[104] Foulis AK, Liddle CN, Farquharson MA et al. The histopathology of the pancreas in 

type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus: a 25-year review of deaths in patients under 20 

years of age in the United Kingdom. Diabetologia. 1986 May˙29(5):267-74. 

 

[105] Itoh N, Hanafusa T, Miyazaki A et al. Mononuclear cell infiltration and its relation to 

the expression of major histocompatibility complex antigens and adhesion molecules in 

pancreas biopsy specimens from newly diagnosed insulin-dependent diabetes mellitus 

patients. J Clin Invest. 1993 Nov˙92(5):2313-22. 

 

[106] Kukreja A, Cost G, Marker J et al. Multiple immuno-regulatory defects in type-1 

diabetes. J Clin Invest. 2002 Jan˙109(1):131-40 

 

[107] Badami E, Sorini C, Coccia M et al. Defective differentiation of regulatory Foxp3+ T 

cells by small-intestinal dendritic cells in patients with type 1 diabetes. Diabetes 2011˙ 

60:2120–2124. 

 



187 

 

[108] Aschenbrenner K, D'Cruz LM, Vollmann EH et al. Selection of Foxp3+ regulatory T 

cells specific for self antigen expressed and presented by Aire+ medullary thymic epithelial 

cells. Nat Immunol. 2007 Apr˙8(4):351-8. Epub 2007 Feb 25 

 

[109] Scott HS, Heino M, Peterson P et al. Common mutations in autoimmune 

polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy patients of different origins. Mol 

Endocrinol. 1998 Aug˙12(8):1112-9. 

 

[110] Rao A, Kamani N, Filipovich A et al. Successful bone marrow transplantation for 

IPEX syndrome after reduced-intensity conditioning. Blood. 2007 Jan 1˙109(1):383-5. Epub 

2006 Sep 21. 

 

[111] Creurzfeldt W, Kobberling J, Neel JV et al. The Genetics of  Diabetes Mellitus. Berlin: 

SpringerVerlag, 1976: 1-11. 

 

[112] van Belle TL, Coppieters KT, von Herrath MG. Type 1 diabetes: etiology, 

immunology, and therapeutic strategies. Physiol Rev. 2011 Jan˙91(1):79-118 

 

[113] Kim MS, Polychronakos C. Immunogenetics of type 1 diabetes. Horm Res. 

2005˙64(4):180-8. Epub 2005 Oct 24. Review. 

 

[114] Sanderson F, Trowsdale J. Antigen presentation: Kissing cousins exchange CLIP. Curr 

Biol. 1995 Dec 1˙5(12):1372-6. 

 

[115] Lempainen J, Ilonen J. Influence of type 1 diabetes genes on disease progression: 

similarities and differences between countries. Curr Diab Rep. 2012 Oct˙12(5):447-55. 

Review. 

 

[116] Erlich H, Valdes AM, Noble J et al. HLA DR-DQ haplotypes and genotypes and type 1 

diabetes risk: analysis of the type 1 diabetes genetics consortium families. Diabetes 57.2008: 

1084–1092,. 

 

[117] Thorsby E, Rønningen KS. Particular HLA-DQ molecules play a dominant role in 

determining susceptibility or resistance to type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus. . 

Diabetologia. 1993 May;36(5):371-7. 

 

[118] Aly TA, Ide A, Jahromi MM et al. Extreme genetic risk for type 1A diabetes. Proc Natl 

Acad Sci USA. 2006˙ (103): 14074–14079 

 

[119] Nejentsev S, Howson JM, Walker NM et al. Localization of type 1 diabetes 

susceptibility to the MHC class I genes HLA-B and HLA-A. Nature.2007450: 887–892. 

 

[120] Lipponen K, Gombos Z, Kiviniemi M et al. Effect of HLA class I and class II alleles 

on progression from autoantibody positivity to overt type 1 diabetes in children with risk-

associated class II genotypes. Diabetes. 2010˙ 59:3253–3256.  

 

[121] Mbunwe E, Van der Auwera BJ, Weets I et al˙ Belgian Diabetes Registry. In antibody-

positive first-degree relatives of patients with type 1 diabetes, HLA-A*24 and HLA-B*18, 



188 

 

but not HLA-B*39, are predictors of impending diabetes with distinct HLA-DQ interactions. 

Diabetologia. 2013 Sep˙56(9):1964-70.  

 

[122] Fennessy M, Metcalfe K, Hitman GA et al. A gene in the HLA class I region 

contributes to susceptibility to IDDM in the Finnish population. Childhood Diabetes in 

Finland (DiMe) Study Group. Diabetologia. 1994 Sep˙37(9):937-44. 

 

[123] Robles DT, Eisenbarth GS, Wang T et al˙ Millennium award recipient contribution. 

Identification of children with early onset and high incidence of anti-islet autoantibodies. 

Diabetes Autoimmunity Study in the Young. Clin Immunol. 2002 Mar˙102(3):217-24. 

 

[124] Moustakas AK, Papadopoulos GK. Molecular properties of HLA-DQ alleles conferring 

susceptibility to or protection from insulin-dependent diabetes mellitus: keys to the fate of 

islet beta-cells. Am J Med Genet. 2002 May 30˙115(1):37-47. Review. 

 

[125] Green A, Gale EA, Patterson CC. Incidence of childhood-onset insulin-dependent 

diabetes mellitus: the EURODIAB ACE Study. Lancet. 1992 Apr 11˙339(8798):905-9. 

 

[126] Ilonen J1, Sjöroos M, Knip M et al. Estimation of genetic risk for type 1 diabetes. Am J 

Med Genet. 2002 May 30˙115(1):30-6. 

 

[127] Karayanni C, Anastasiadou V, Spyropoulou M et al. Genetic predisposition and IDDM 

in Greece. Genet Couns. 1993˙4(3):181-6. 

 

[128] Valdes AM, Thomson G, Erlich HA et al. Association between type 1 diabetes, age of 

onset, and HLA among sibling pairs. Diabetes, 1999 Aug˙48(8):1658-61 

 

[129] Caillat-Zucman S, Garchon HJ, Timsit J et al. Age-dependent HLA genetic 

heterogeneity of type 1 insulin-dependent diabetes mellitus. J Clin Invest. 1992 

Dec˙90(6):2242-50. 

 

[130] Ongagna JC, Sapin R, Pinget M et al. Markers for risk of type 1 diabetes in relatives of 

Alsacian patients with type 1 diabetes. Int J Exp Diabetes Res. 2002˙3(1):1-9. 

 

[131] Ko HS, Fu SM, Winchester RJ et al. Ia determinants on stimulated human T 

lymphocytes: occurrence on mitogen and antigen-activated T cells. J Exp Med. 1979 Aug 

1˙150(2):246-55.  

 

[132] Evans RL, Faldetta TJ, Humphreys RE et al. Peripheral human T cells sensitized in 

mixed leukocyte culture synthesize and express Ia-like antigens. J Exp Med. 1978 Nov 

1˙148(5):1440-5. 

 

[133] Baecher-Allan C, Wolf E, Hafler DA. MHC class II expression identifies functionally 

distinct human regulatory T cells. J Immunol. 2006 Apr 15˙176(8):4622-31. 

 

[134] Bell GI, Horita S, Karam JH. A polymorphic locus near the human insulin gene is 

associated with insulin-dependent diabetes mellitus. Diabetes. 1984 Feb;33(2):176-83. 

 



189 

 

[135] Barratt BJ, Payne F, Lowe CE et al. Remapping the insulin gene/IDDM2 locus in type 

1 diabetes. Diabetes. 2004 Jul;53(7):1884-9. 

 

[136] Vafiadis P, Bennett ST, Todd JA et al. Insulin expression in human thymus is 

modulated by INS VNTR alleles at the IDDM2 locus. Nat Genet 1997˙15:289–292.  

 

[137] Chentoufi AA, Polychronakos C: Insulin expression levels in the thymus modulate 

insulin- specific autoreactive T-cell tolerance. The mechanism by which the IDDM2 locus 

may predispose to diabetes. Diabetes 2002˙51:1383–1390.  

 

[138] Thébault-Baumont K, Dubois-Laforgue D, Krief P et al. Acceleration of  type 1 

diabetes mellitus in proinsulin 2-deficient NOD mice. J Clin Invest 2003˙111:851–857.  

 

[139] Ueda H, Howson JM, Esposito L et al. Association of the T-cell regulatory gene 

CTLA4 with susceptibility to autoimmune disease. Nature 2003˙423:506–511 

 

[140] Anjos SM, Tessier MC, Polychronakos C. Association of the cytotoxic T lymphocyte-

associated antigen 4 gene with type 1 diabetes:evidence for independent effects of two 

polymorphisms on the same haplotype block. J Clin Endocrinol Metab 2004˙89:6257–6265 

 

[141] Anjos SM, Shao W, Marchand L et al. Allelic effects on gene regulation at the 

autoimmunity-predisposing CTLA4 locus: a re-evaluation of the 3‘+6230G1 A 

polymorphism. Genes Immun 2005˙6:305–311. 

 

[142] Anjos S, Nguyen A, Ounissi-Benkalha H et al. A common autoimmunity predisposing 

signal peptide variant of the cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 results in inefficient 

glycosylation of the susceptibility allele. J Biol Chem 2002˙ 277: 46478–46486. 

 

[143] Cerosaletti K, Schneider A, Schwedhelm K et al. Multiple autoimmune-associated 

variants confer decreased IL-2R signaling in CD4+ CD25(hi) T cells of type 1 diabetic and 

multiple sclerosis patients.PLoS One. 2013 Dec 23˙8(12):e83811.  

 

[144] Long SA, Cerosaletti K, Wan JY et al. An autoimmune-associated variant in PTPN2 

reveals an impairment of IL-2R signaling in CD4(+) T cells. Genes Immun. 2011 

Mar˙12(2):116-25.  

 

[145] Fousteri G, Liossis SN, Battaglia M. Roles of the protein tyrosine phosphatase PTPN22 

in immunity and autoimmunity. Clin Immunol. 2013 Dec˙149(3):556-65 

 

[146] Akerblom HK, Vaarala O, Hyöty H et al.  Environmental factors in the etiology of type 

1 diabetes. Am J Med Genet. 2002 May 30˙115(1):18-29. 

 

[147] Lönnrot M, Korpela K, Knip M et al. Enterovirus infection as a risk factor for beta-cell 

autoimmunity in a prospectively observed birth cohort: the Finnish Diabetes Prediction and 

Prevention Study. Diabetes. 2000 Aug˙49(8):1314-8. 

 



190 

 

[148] Lönnrot M, Lynch K, Larsson HE et al˙ TEDDY study group. A method for reporting 

and classifying acute infectious diseases in a prospective study of young children: TEDDY. 

BMC Pediatr. 2015 Mar 20˙15:24.  

 

[149] Cohn A, Sofia AM, Kupfer SS. Type 1 diabetes and celiac disease: clinical overlap and 

new insights into disease pathogenesis. Curr Diab Rep. 2014 Aug˙14(8):517.  

 

[150] Frisk G, Hansson T, Dahlbom I et al. A unifying hypothesis on the development of 

type 1 diabetes and celiac disease: gluten consumption may be a shared causative factor. Med 

Hypotheses. 2008˙70(6):1207-9 

 

[151] Ventura A, Neri E, Ughi C et al. Gluten dependent diabetes-related and thyroid-related 

autoantibodies in patients with celiac disease. J Pediatr. 2000˙137:263 

 

[152] Prietl B, Treiber G, Pieber TR et al.Vitamin D and immune function. Nutrients. 2013 

Jul 5˙5(7):2502-21. 

 

[153] Karvonen M, Jäntti V, Muntoni S et al. Comparison of the seasonal pattern in the 

clinical onset of IDDM in Finland and Sardinia. Diabetes Care. 1998 Jul˙21(7):1101-9. 

 

[154] The EURODIAB Substudy 2 Study Group .Vitamin D supplement in early childhood 

and risk for Type I (insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia. 1999 Jan˙42(1):51-4. 

 

[155] Simpson M, Brady H, Yin X et al. No association of vitamin D in take or 25-

hydroxyvitamin D levels in childhood with risk of islet autoimmunity and type 1 diabetes: 

The Diabetes Autoimmunity Study in the Young (DAISY). Diabetologia 2011, 54, 2779–

2788 

 

[156] Huynh T, Greer RM, Nyunt O et al. The association between ketoacidosis and 25 

(OH)-vitamin D levels at presentation in children with type 1 diabetes mellitus. Pediatr 

Diabetes 2008˙ 10: 38–43. 

 

[157] Devidayal, Singh MK, Sachdeva N et al.Vitamin D levels during and after resolution 

of ketoacidosis in children with new onset Type 1 diabetes. Diabet Med. 2013 Jul˙30(7):829-

34. 

 

[158] Stene LC, Ulriksen J, Magnus P et al. Use of cod liver oil during pregnancy associated 

with lower risk of type I diabetes in the offspring. Diabetologia 2000, 43, 1093–1098 

 

[159] Dong JY, Zhang WG, Chen JJ et al Vitamin D intake and risk of type 1 diabetes: a 

meta-analysis of observational studies. Nutrients. 2013 Sep 12˙5(9):3551-62 

 

[160] McKinney PA, Parslow R, Gurney K et al. Antenatal risk factors for childhood 

diabetes mellitus˙ a case-control study of medical record data in Yorkshire, UK. Diabetologia 

1997. 40:933–939 

 

[161] Baum JD, Ounsted M, Smith MA. Weight gain in infancy and subsequent development 

of  diabetes  mellitus  in  childhood. Lancet. 1975 Nov 1˙2(7940):866.  



191 

 

 

[162] D'Angeli MA, Merzon E, Valbuena LF et al. Environmental factors associated with 

childhood-onset type 1 diabetes mellitus: an exploration of the hygiene and overload 

hypothese. Arch Pediatr Adolesc Med, 164 (2010), pp. 732–738 

 

[163] Gale EA. A missing link in the hygiene hypothesis? Diabetologia. 2002 Apr˙45(4):588-

94 

 

[164] Wilkin T.J. The accelerator hypothesis: a review of the evidence for insulin resistance 

as the basis for type I as well as type II diabetes. Int J Obes (Lond). 2009 Jul˙33(7):716-26 

 

[165] Lamb MM, Yin X, Zerbe GO et al.  Height growth velocity, islet autoimmunity and 

type 1 diabetes development: the Diabetes Autoimmunity Study in the Young. Diabetologia, 

Diabetologia. 2009 Oct˙52(10):2064-71.  

 

[166] Vehik K, Hamman RF, Lezotte D et al. Childhood growth and age at diagnosis with 

Type 1 diabetes in Colorado young people. Diabet Med. 2009 Oct˙26(10):961-7. 

 

[167] Brusko TM, Wasserfall CH, Clare-Salzler MJ et al. Functional defects and the 

influence of age on the frequency of CD4+ CD25+ T-cells in type 1 diabetes. Diabetes 

2005˙54:1407–1414. 

 

[168] Lindley S, Dayan CM, Bishop A et al. Defective suppressor function in 

CD4(+)CD25(+) T-cells from patients with type 1 diabetes. Diabetes 2005˙ 54:92–99. 

 

[169] Putnam AL, Vendrame F, Dotta F et al. CD4+CD25high regulatory T cells in human 

autoimmune diabetes. J Autoimmun 2005˙ 24:55–62. 

 

[170] Tree TI, Roep BO, Peakman M. A mini meta-analysis of studies on CD4+CD25+ T 

cells in human type 1 diabetes: report of the Immunology of Diabetes Society T Cell 

Workshop. Ann N Y Acad Sci. 2006 Oct˙1079:9-18. Review. 

 

[171] Brusko T, Wasserfall C, McGrail K et al. No alterations in the frequency of Foxp3+ 

regulatory T-cells in type 1 diabetes. Diabetes 2007˙ 56:604–612. 

 

[172] McClymont SA, Putnam AL, Lee MR et al. Plasticity of human regulatory T cells in 

healthy subjects and patients with type 1 diabetes. J Immunol 2011˙ 186:3918–3926. 

 

[173] Marwaha AK, Crome SQ, Panagiotopoulos C et al. Cutting edge: increased IL-17-

secreting T cells in children with new-onset type 1 diabetes. J Immunol. 2010˙185:3814–8. 

 

[174] Glisic-Milosavljevic S , Waukau J, Jailwala P et al. At-risk and recent-onset type 1 

diabetic subjects have increased apoptosis in the CD4+CD25+ T-cell fraction. PLoS One. 

2007 Jan 3˙2(1):e146 

 

[175] Schneider A, Rieck M, Sanda S et al. The effector T cells of diabetic subjects are 

resistant to regulation via CD4+ FOXP3+ regulatory T cells. J Immunol 2008˙ 181:7350–

7355 



192 

 

 

[176] Long SA, Cerosaletti K, Bollyky PL et al. Defects in IL-2R signaling contribute to 

diminished maintenance of FOXP3 expression in CD4(+)CD25(+) regulatory T-cells of type 

1 diabetic subjects. Diabetes. 2010 Feb˙59(2):407-15.  

 

[177] Ferraro A, Socci C, Stabilini A et al. Expansion of Th17 cells and functional defects in 

T regulatory cells are key features of the pancreatic lymph nodes in patients with type 1 

diabetes. Diabetes 2011˙ 60:2903–2913. 

 

[178] Herold KC, Hagopian W, Auger JA et al. Anti-CD3 monoclonal antibody in new-onset 

type 1 diabetes mellitus.N Engl J Med. 2002 May 30˙346(22):1692-8. 

 

[179] Herold KC, Gitelman SE, Masharani U et al. A single course of anti-CD3 monoclonal 

antibody hOKT3gamma1(Ala-Ala) results in improvement in C-peptide responses and 

clinical parameters for at least 2 years after onset of type 1 diabetes. Diabetes. 2005 

Jun˙54(6):1763-9. 

 

[180] Keymeulen B, Vandemeulebroucke E, Ziegler AG et al. Insulin needs after CD3-

antibody therapy in new-onset type 1 diabetes. N Engl J Med. 2005 Jun 23˙352(25):2598-

608. 

 

[181] Keymeulen B, Walter M, Mathieu C et al. Four-year metabolic outcome of a 

randomised controlled CD3-antibody trial in recent-onset type 1 diabetic patients depends on 

their age and baseline residual beta cell mass. Diabetologia. 2010 Apr˙53(4):614-23. Epub 

2010 Jan 14 

 

[182] Penaranda C, Tang Q, Bluestone JA. Anti-CD3 therapy promotes tolerance by 

selectively depleting pathogenic cells while preserving regulatory T cells. J Immunol. 2011. 

187: 2015-2022. 

 

[183] Daifotis AG, Koenig S, Chatenoud L et al. Anti-CD3 clinical trials in type 1 diabetes 

mellitus.  

 

[184] Reijonen H, Vähäsalo P, Karjalainen J et al. HLA-DQB1 genotypes and islet cell 

antibodies in the identification of siblings at risk for insulin-dependent diabetes (IDDM) in 

Finland. Childhood Diabetes in Finland (DiMe) Study Group. J Autoimmun. 1994 

Oct˙7(5):675-86. 

 

[185] Deschamps I, Homberg JC, Janssen F et al. Islet-cell antibodies (ICA-CFICA) and 

HLA genotypes in 107 IDD patients and their first-degree relatives. Hum Immunol. 1984 

Jun˙10(2):129-34. 

 

[186] Thivolet C, Beaufrère B, Geburher L et al. Autoantibodies and genetic factors 

associated with the development of type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus in first 

degree relatives of diabetic patients. Diabetologia. 1991 Mar˙34(3):186-91. 

 



193 

 

[187] Deschamps I, Boitard C, Hors J et al. Life table analysis of the risk of type 1 (insulin-

dependent) diabetes mellitus in siblings according to islet cell antibodies and HLA markers. 

An 8-year prospective study. Diabetologia. 1992 Oct˙35(10):951-7. 

 

[188] Veijola R, Vähäsalo P, Tuomilehto-Wolf E et al. Human leukocyte antigen identity and 

DQ risk alleles in autoantibody-positive siblings of children with IDDM are associated with 

reduced early insulin response. Childhood Diabetes in Finland (DiMe) Study Group. 

Diabetes. 1995 Sep˙44(9):1021-8. 

 

[189] Veijola R , Reijonen H, Vähäsalo P et al. HLA-DQB1-defined genetic susceptibility, 

beta cell autoimmunity, and metabolic characteristics in familial and nonfamilial insulin-

dependent diabetes mellitus. Childhood Diabetes in Finland (DiMe) Study Group. J Clin 

Invest. 1996 Dec 1˙98(11):2489-95. 

 

[190] Gorus FK, Goubert P, Semakula C, Vandewalle CL, De Schepper J, Scheen A, Christie 

MR, Pipeleers DG. IA-2-autoantibodies complement GAD65-autoantibodies in new-onset 

IDDM patients and help predict impending diabetes in their siblings. The Belgian Diabetes 

Registry. Diabetologia. 1997 Jan˙40(1):95-9 

 

[191] Cinek O, Kolousková S, Pechová M et al. Prediction of insulin-dependent diabetes 

mellitus in children of first-degree relatives of diabetic patients 

Cas Lek Cesk. 2001 Aug˙140(16):492-6. 

 

[192] Vavrinec J, Cinek O, Sumník Z et al. [Prediction of type 1 diabetes mellitus in first 

degree Czech relatives of diabetic patients]. Vnitr Lek. 2002 Jun˙48(6):483-9. 

 

[193] Decochez K, De Leeuw IH, Keymeulen B et al˙ IA-2 autoantibodies predict impending 

type I diabetes in siblings of patients. Diabetologia. 2002 Dec˙45(12):1658-66. Epub 2002 

Nov 12. 

Belgian Diabetes Registry. 

 

[194] Knip M, Kukko M, Kulmala P et al. Humoral beta-cell autoimmunity in relation to 

HLA-defined disease susceptibility in preclinical and clinical type 1 diabetes. Am J Med 

Genet. 2002 May 30˙115(1):48-54. 

 

[195] Pietropaolo M, Becker DJ, LaPorte RE et al. Progression to insulin-requiring diabetes 

in seronegative prediabetic subjects: the role of two HLA-DQ high-risk haplotypes. 

Diabetologia. 2002 Jan˙45(1):66-76. 

 

[196] Kukko M, Kimpimäki T, Kupila A et al. Signs of beta-cell autoimmunity and HLA-

defined diabetes susceptibility in the Finnish population: the sib cohort from the Type 1 

Diabetes Prediction and Prevention Study. Diabetologia. 2003 Jan˙46(1):65-70. Epub 2002 

Dec 18. 

 

[197] Decochez K, Truyen I, van der Auwera B et al ˙ Belgian Diabetes Registry. 

Combined positivity for HLA DQ2/DQ8 and IA-2 antibodies defines population at high risk 

of developing type 1 diabetes.Diabetologia. 2005 Apr˙48(4):687-94. Epub 2005 Mar 9. 

 



194 

 

[198] Aly TA, Ide A, Humphrey K et al. Genetic prediction of autoimmunity: initial 

oligogenic prediction of anti-islet autoimmunity amongst DR3/DR4-DQ8 relatives of 

patients with type 1A diabetes. J Autoimmun. 2005˙25 Suppl:40-5. Epub 2005 Oct 19. 

 

[199] Achenbach P, Warncke K, Reiter J et al. Type 1 diabetes risk assessment: improvement 

by follow-up measurements in young islet autoantibody-positive relatives. Diabetologia. 

2006 Dec˙49(12):2969-76. Epub 2006 Sep 26. 

 

[200] Truyen I, De Grijse J, Weets I et al˙ Belgian Diabetes Registry. Identification of 

prediabetes in first-degree relatives at intermediate risk of type I diabetes. Clin Exp Immunol. 

2007 Aug˙149(2):243-50. Epub 2007 May 22 

 

[201] Wang JP, Zhou ZG, Lin J et al. Islet autoantibodies are associated with HLA-DQ 

genotypes in Han Chinese patients with type 1 diabetes and their relatives. Tissue Antigens. 

2007 Nov˙70(5):369-75. 

 

[202] Βαξζνινκάηνο Γ. Κπηηαξνκεηξία ξνήο: Αξρέο θαη θιηληθνεξεπλεηηθέο εθαξκνγέο ηεο 

(γηα ηνπο εηδηθεπφκελνπο γηαηξνχο ζηε Βηνπαζνινγία θαη Αηκαηνινγία). 2007 

 

[203] Minna Kiviniemi, Jussi Nurmi, Timo Lövgren et al. Locked nucleic acid (LNA) probes 

in high-throughput genetic analysis: Application to an assay for type 1 diabetes-related HLA-

DQB1 alleles. Clinical Biochemistry 38, 1015–1022, 2005. 

 

[204] Minna Kiviniemi, Robert Hermann, Jussi Nurmi et al and The TEDDY Study Group. 

Diabetes Technology & Therapeutics 9, 460-472, 2007. 

 

[205] Zhou Z, Reyes-Vargas E, Escobar H et al. Type 1 diabetes associated HLA-DQ2 and 

DQ8 molecules are relatively resistant to HLA-DM mediated release of invariant chain-

derived CLIP peptides. Eur J Immunol. 2015 Dec 28 

 

[206] Malhotra D, Linehan JL, Dileepan T et al. Tolerance is established in polyclonal 

CD4(+) T cells by distinct mechanisms, according to self-peptide expression patterns. Nat 

Immunol. 2016. 17:187-195. 

 

[207] Hirayama K, Matsushita S, Kikuchi I et al. HLA-DQ is epistatic to HLA-DR in 

controlling the immune response to schistosomal antigens in humans. Nature 1987. 327:426–

429. 

 

[208] Bilbao D, Luciani L, Johannesson B et al. Insulin-like growth factor-1 stimulates 

regulatory T cells and suppresses autoimmune disease. EMBO Mol Med 2014. 6:1423-1435. 

 

[209] Campana S, De Pasquale C, Carrega P et al. Cross-dressing: an alternative mechanism 

for antigen presentation. Immunol Lett. 2015. 168:349-354. 

 

[210] Dustin ML. The immunological synapse. Cancer Immunol Res. 2014. 2(11):1023-

1033.  

 

http://www.sciencedirect.com/science/journal/00099120


195 

 

[211] Helling B, König M, Dälken B et al. A specific CD4 epitope bound by tregalizumab 

mediates activation of regulatory T cells by a unique signaling pathway. Immunol Cell Biol. 

2015. 93:396-405 

 

[212] American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. 

Diabetes Care. 2014 Jan˙37 

 

[213] Winkler C, Lauber C, Adler K et al. An interferon-induced helicase (IFIH1) gene 

polymorphism associates with different rates of progression from autoimmunity to type 1 

diabetes. Diabetes. 2011 Feb˙60(2):685-90  

 

[214] Butty V, Campbell C, Mathis D et al˙ DPT-1 Study Group. Impact of diabetes 

susceptibility loci on progression from pre-diabetes to diabetes in at-risk individuals of the 

diabetes prevention trial-type 1 (DPT-1). Diabetes. 2008 Sep˙57(9):2348-59. 

 

[215] Tait BD, Colman PG, Morahan G et al. HLA genes associated with autoimmunity and 

progression to disease in type 1 diabetes. Tissue Antigens. 2003 Feb˙61(2):146-53. 

 

[216] Honeyman MC, Harrison LC, Drummond B et al. Analysis of families at risk for 

insulin-dependent diabetes mellitus reveals that HLA antigens influence progression to 

clinical disease. Mol Med. 1995 Jul˙1(5):576-82. 

 

 


