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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

 

ΑΠΟΠΤΩΣΗ 

 

     Ο όρος ''απόπτωση'' χρησιµοποιήθηκε για πρώτη φορά στην ιατρική 

βιβλιογραφία και ορολογία το 1972 από τους Kehr, Wyllie και Currie6 για την 

περιγραφή  του προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου, ενός από τα πλέον 

σηµαντικά φαινόµενα στις διαδικασίες οµοιόστασης των πολυκύτταρων 

οργανισµών. 

     Ο αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος αποτελεί ένα φυσιολογικό φαινόµενο 

που λαµβάνει χώρα στο σύνολο των ιστών του ανθρωπίνου σώµατος. 

Αποσκοπεί στη λύση και καταστροφή των κυττάρων που εµφανίζουν 

έκπτωση ή διαταραχή της λειτουργικότητας των, οφειλόµενη σε κυτταρική 

γήρανση είτε επίδραση ποικίλων ενδογενών ή εξωγενών κυτταροτοξικών 

ουσιών 6,10 . 

     O προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος είναι µια σύνθετη 

παθοφυσιολογική διεργασία και αποτελεί γνώρισµα του υψηλότερου επιπέδου 

εξέλιξης των πολυκύτταρων οργανισµών. Το κύτταρο αποτελεί όπως είναι 

γνωστό την βασική δοµική και λειτουργική µονάδα των ζώντων οργανισµών. 

Η αρµονική δοµή και λειτουργία του ανθρωπίνου σώµατος, αλλά και των 

υπολοίπων εξελιγµένων ζωικών οργανισµών, απαιτεί απόλυτη προσαρµογή 

των µεµονωµένων κυτταρικών µονάδων στα λειτουργικά και δοµικά πλαίσια 

του εκάστοτε ιστού και οργάνου. Οι βασικές συνιστώσες της αρµονικής αυτής 

συνεργασίας που καλείται ''οµοιόσταση'' είναι τρείς: o κυτταρικός 
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πολλαπλασιασµός, η κυτταρική διαφοροποίηση και ο προγραµµατισµένος 

κυτταρικός θάνατος. Η oµαλή σχέση των ξεχωριστών αυτών παραµέτρων 

ξεκινά ήδη από την εµβρυογένεση και συνεχίζεται καθόλη την διάρκεια της 

ζωής του εκάστοτε οργανισµού. Το κάθε κύτταρο ανάλογα µε την χωροταξική 

του θέση στον οργανισµό επιτελεί ορισµένη λειτουργική αποστολή 

µεταφράζοντας την γενετική πληροφορία (πυρηνικό DNA) σε λειτουργία 

(πρωτεϊνοσύνθεση,κινητοποίηση ενζυµικών συστηµάτων). Η καθορισθείσα 

λειτουργική αποστολή µπορεί να είναι περισσότερο ή λιγότερο πολύπλοκη και 

επίπονη για τις επιµέρους κυτταρικές δοµές, πχ διαφορετική και πιο απλή 

θεωρείται η αποστολή ενός λιπώδους κυττάρου από εκείνη ενός κυττάρου του 

νευρικού συστήµατος ή ενός φαγοκυττάρου που οφείλει άµεσα να κινηθεί 

στην περιοχή της φλεγµονής και να εξουδετερώσει τον εξωγενή παράγοντα µε 

οξειδωτικούς και µη µηχανισµούς. Είναι λοιπόν προφανές ότι οι διαδικασίες 

κυτταρικής γήρανσης πέρα από τις γεννετικά καθορισµένες παραµέτρους 

εξαρτώνται εξίσου από την συνεχή καταπόνηση των κυτταρικών δοµών  λόγω 

της λειτουργικής αποστολής του κάθε κυττάρου. Καθώς το κύτταρο πλησιάζει 

στο τέλος του κύκλου ζωής του εµφανίζει αδυναµία στην αποτελεσµατική 

επιτέλεση της λειτουργικής του αποστολής, πράγµα επιβλαβές για την ιστική 

δοµή στην οποία ανήκει. Τότε λοιπόν το ίδιο το κύτταρο αποφασίζει το θάνατο 

και την διαδικασία αυτοκαταστροφής του. Η όλη διαδικασία του θανάτου δεν 

γίνεται µε τρόπο τυχαίο ή παθητικό, αλλά αποτελεί ενεργητικό φαινόµενο και 

επιτελείται από συγκεκριµένες πρωτεΐνες και µέσω ορισµένης οδού, η οποία 

βρίσκεται κάτω από γονιδιακό έλεγχο7,8,10,11. 

    Οι παρατηρήσεις ερευνητών για το φαινόµενο του προγραµµατισµένου 

κυτταρικού θανάτου  ξεκινούν ήδη από το 1900, ο όρος όµως απόπτωση, ο 
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οποίος προέρχεται από την ελληνική γλώσσα, χρησιµοποιήθηκε για πρώτη 

φορά το 1972 από τους Kehr, Wyllie και  Currie6,8. Oι ερευνητές αυτοί ήταν οι 

πρώτοι που µελέτησαν και περιέγραψαν λεπτοµερώς τα µορφολογικά στάδια 

του συγκεκριµένου φαινοµένου. Χρησιµοποίησαν την ελληνική λέξη 

''απόπτωση'', η οποία  αναφέρεται στον τρόπο µε τον οποίο ένα δένδρο ρίχνει 

τα φύλλα του, προκειµένου να επισηµάνουν το γεγονός ότι αυτή η µορφή 

κυτταρικού θανάτου είναι προγραµµατισµένη και ενεργητική και σε καµία 

περίπτωση τυχαία. Η πτώση των φύλλων ενός φυλλοβόλου δένδρου γίνεται 

σε καθορισµένη εποχή, δύναται δε να µετατοπισθεί χρονικά από έτος σε έτος 

ανάλογα µε τις εκάστοτε κλιµατολογικές συνθήκες. Το γεγονός αυτό 

αποδεικνύει ότι ο φυτικός οργανισµός αντιλαµβάνεται τις αλλαγές στο 

περιβάλλον του (στην προκειµένη περίπτωση τις αλλαγές θερµοκρασίας) και 

αποφασίζει την στιγµή της πτώσης των φύλλων. Με παρόµοιο, αλλά βεβαίως 

πιο σύνθετο και εξαρτώµενο από περισσότερες παραµέτρους τρόπο, το 

κύτταρο αποφασίζει την χρονική στιγµή του θανάτου του, προκειµένου να 

εξυπηρετήσει µε τον καλύτερο τρόπο τις διαδικασίες οµοιόστασης του 

οργανισµού στον οποίο ανήκει7,8,72,80. 

      Το αποπτωτικό κύτταρο ολοκληρώνει την διαδικασία θανάτου του σε 

σχετικά σύντοµο χρονικό διάστηµα (4 έως 6 ώρες).Στα αρχικά στάδια της 

ανωτέρω διαδικασίας παρουσιάζει σηµεία δυσλειτουργίας, όπως για 

παράδειγµα ελάττωση της χηµειοτακτικής και φαγοκυτταρικής ικανότητος, αν 

πρόκειται για κύτταρο της λευκής σειράς ή µακροφάγο 8,10. 

     Το κάθε κύτταρο καθόλη τη διάρκεια του κύκλου ζωής του είναι αποδέκτης 

πολλαπλών ερεθισµάτων, φυσιολογικών ή παθολογικών που άλλοτε 

προάγουν και άλλοτε αναστέλλουν την απόπτωση του. Στους φυσιολογικούς 
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παράγοντες περιλαµβάνονται ορµόνες ή άλλοι πρωτεϊνικοί παράγοντες όπως 

οι  TNF, αυξητικοί παράγοντες, νευροδιαβιβαστικές ουσίες κλπ. Παθολογικοί 

παράγοντες που επιδρούν στην απόπτωση είναι η ακτινοβολία, κυττατοτοξικά 

φάρµακα, κορτικοστεροειδή,τοξικές ρίζες οξυγόνου,αυξητικοί παράγοντες ή 

άλλες πρωτεϊνικές ουσίες εκλυόµενες από καρκινικά κύτταρα κλπ. Το σύνολο 

των παραγόντων που αποτελούν σήµατα για συνέχιση της ζωής ενός 

κυττάρου αναφέρονται στη βιβλιογραφία και ως ''τροφικοί'' παράγοντες 

(trophic factors)7,8,9. H µελέτη των τελευταίων έχει ξεκινήσει από τις αρχές του 

20ου αιώνα σε κύτταρα νευρικού ιστού προερχόµενα από πειραµατόζωα. ∆ύο 

εκ των σηµαντικοτέρων τροφικών παραγόντων είναι ο νευρικός αυξητικός 

παράγων ( nerve growth factor, NGF) και η νευροτροφίνη 3  (neurotrophin 

3,NT3) η επίδραση των οποίων στην κυτταρική οµοιόσταση γίνεται µετά την 

σύνδεση τους µε ειδικούς υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας8,11,12,80. 

   Ο προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος παρουσιάζει συγκεκριµένες 

µορφολογικές αλλοιώσεις της κυτταρικής δοµής, οι οποίες έχουν καθορισθεί 

µε παρατήρηση στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο6,7,8.Τα αρχικά ευρήµατα 

συνίστανται σε πύκνωση και περιφερική διάταξη της πυρηνικής χρωµατίνης. 

Επακολουθεί ο κατακερµατισµός του πυρήνα και εν συνεχεία η εµφάνιση 

κυτταροπλασµατικών πτυχώσεων, οι οποίες περιβάλλουν τα διασπασθέντα 

πυρηνικά τµήµατα. Στο τελικό στάδιο παρατηρείται διάσπαση του κυττάρου 

στα καλούµενα ''αποπτωτικά σωµάτια''. Τα τελευταία ουσιαστικά αποτελούν 

τµήµατα του κυτταροπλάσµατος και του διασπασθέντος πυρήνος 

περιβαλλόµενα από κυτταρική µεµβράνη.Τα αποπτωτικά σωµάτια αποτελούν 

το τελευταίο µορφολογικό εύρηµα στην διαδικασία απόπτωσης,την κάθαρση 

του οργανισµού εκ των οποίων αναλαµβάνουν γειτονικά κύτταρα µε 
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φαγοκυτταρικές ικανότητες ή ιστικά µακροφάγα 7,8,9. Ο καταβολισµός των 

κυτταροπλασµατικών και πυρηνικών υπολειµµάτων γίνεται από τα 

λυσοσωµατιακά ένζυµα των φαγοκυττάρων. 

    Oι πρώτες µελέτες σχετικά µε τους µοριακούς µηχανισµούς που 

εµπλέκονται στο φαινόµενο της απόπτωσης έγιναν σε σωµατικά κύτταρα του 

νηµατώδους σκώληκα  Caenorhabditis Elegans7,8. Aπεδείχθει ότι η όλη 

διαδικασία του προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου δεν γίνεται µε τυχαίο 

τρόπο, αλλά βρίσκεται κάτω από γονιδιακό έλεγχο. Όσα σωµατικά κύτταρα 

του σκώληκα C. Elegans έφεραν τα γονίδια CED-3 και CED-4 ή κάποιες 

µεταλλάξεις αυτών δεν ξεκινούσαν τις διαδικασίες προγραµµατισµένου 

κυτταρικού θανάτου . Τα γονίδια αυτά ρυθµίζουν την σύνθεση και 

λειτουργικότητα ενδοκυττάριων πρωτεασών κυστεΐνης που όπως απεδείχθει 

αργότερα ανήκουν στην ευρύτερη οµάδα των ''κασπασών''. Επιπρόσθετα σε 

µεταγενέστερες έρευνες διεπιστώθει ότι τα γονίδια CED-3 και CD-4 βρίσκονται 

υπό τον έλεγχο του γονιδίου CED-9. Η δυνατότητα του τελευταίου να 

σχηµατίζει διµερή µε τα γονίδια CD-3 και CD-4 ουσιαστικά καθορίζει την 

πορεία του αποπτωτικού θανάτου µέσω ενεργοποίησης ή αναστολής της 

ενεργοποίησης των ενδοκυττάριων κασπασών. Η µελέτη και ανάλυση του 

γονιδίου CΕD-9 του σκώληκα  C. Elegans έδειξε σε µεταγενέστερες µελέτες68-

70 ότι είναι οµόλογο του ανθρώπινου γονιδίου bcl-2, το οποίο θα αναλυθεί 

λεπτοµερώς στη συνέχεια. 

     Η απόπτωση αποτελεί, όπως προαναφέρθηκε ανωτέρω, ένα ενεργητικό 

φαινόµενο, το οποίο είναι εντελώς διαφορετικό από την παθητική διαδικασία 

που καλείται ''κυτταρική νέκρωση''. Πιο αναλυτικά, η απόπτωση αφορά 

καταστροφή-λύση µεµονωµένων κυττάρων, ενώ η κυτταρική νέκρωση αφορά 
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θάνατο οµάδων κυττάρων. Στην περίπτωση της απόπτωσης δεν 

διαταράσσεται η ακεραιότητα των µεµβρανών, τα δε κύτταρα εµφανίζουν 

ρίκνωση και τελικώς σχηµατισµό αποπτωτικών σωµατίων. Αντιθέτως στην 

κυτταρική νέκρωση επέρχεται αιφνίδια διαταραχή της ακεραιότητος της 

κυτταρικής µεµβράνης. Ακολουθούν διαταραχές στη διακίνηση νερού και 

ηλεκτρολυτών µε συνέπεια εµφάνιση ωσµωτικών διαταραχών στο εσωτερικό 

των κυττάρων και διόγκωση αυτών. Οι κυτταροπλασµατικές ωσµωτικές 

διαταραχές οδηγούν σε απελευθέρωση των ενδοκυττάριων ενζύµων και λύση-

αυτοπεψία των κυττάρων. Κατά την παρατήρηση µε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο 

στην περίπτωση της κυτταρικής νέκρωσης διεπιστούται ασαφής άθροιση της 

πυρηνικής χρωµατίνης σε αντίθεση µε το πρότυπο της περιφερικής διάταξης 

και πύκνωσης της χρωµατίνης που χαρακτηρίζει την απόπτωση. Ο 

αποπτωτικός θάνατος απαιτεί την κατανάλωση ενέργειας από το κύτταρο, 

σχετίζεται µε µεταγραφή και έκφραση γονιδίων και µη τυχαία 

διανουκλεοσωµατική κλασµατοποίηση του DNA. Αντίθετα η κυτταρική 

νέκρωση, ως παθητικό φαινόµενο, δεν απαιτεί κατανάλωση ενέργειας, δεν 

συνδυάζεται µε µεταγραφή και έκφραση γονιδίων, η δε διάσπαση του 

πυρηνικού DNA γίνεται µε τρόπο εντελώς ακανόνιστο και τυχαίο8,66,67. 

     Η επέλευση του αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου εξαρτάται από την 

δυναµική σχέση και ισορροπία ανάµεσα στους αποπτωτικούς και 

αντιαποπτωτικούς παράγοντες, η σύνθεση και έκφραση των οποίων βρίσκεται 

κάτω από γονιδιακή ρύθµιση. Η επικράτηση των παραγόντων προαγωγής είτε 

καταστολής του κυτταρικού θανάτου σχετίζεται τόσο µε τους ενδογενείς 

µηχανισµούς οµοιόστασης (διαδικασία κυτταρικής γήρανσης) όσο και µε την 

επίδραση ποικίλων εξωγενών παραγόντων (ακτινοβολία , χηµειοθεραπευτικοί 
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παράγοντες, ιογενείς λοιµώξεις, τοξικά µίγµατα οξυγόνου κλπ) 11,72,80. Η 

έναρξη των µηχανισµών κυτταρικής απόπτωσης ουσιαστικά ενεργοποιεί τις 

ενδοκυττάριες κασπάσες και λοιπές πρωτεάσες, οι οποίες ξεκινούν την 

διαδικασία αποδόµησης των κυτταροπλασµατικών δοµών. Ο ακρογωνιαίος 

όµως λίθος για την έναρξη της απόπτωσης είναι η ενεργοποίηση της 

ενδογενούς DNAασης72,74, η οποία ξεκινά την διαδικασία διάσπασης του 

πυρηνικού DNA. Αρχικά γίνεται διάσπαση του DNA σε µεγάλα τµήµατα (200-

300 kb) και ακολούθως στα τελικά µικρά τµήµατα των 200 pb, τα οποία 

περιβάλλονται µαζί µε κυτταροπλασµατικά υπολείµµατα από τµήµατα της 

κυτταρικής µεµβράνης προς σχηµατισµό των αποπτωτικών σωµατίων. Η 

κυτταρική  DNAαση βρίσκεται φυσιολογικά αποθηκευµένη µέσα σε 

κυτταροπλασµατικά κοκκία. Η έκλυση της DNAασης και η έναρξη των 

αποπτωτικών διεργασιών σχετίζεται,σύµφωνα µε τις έως τώρα υπάρχουσες 

ενδείξεις, µε την αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου. 

Η αύξηση αυτή οφείλεται είτε σε αυξηµένη διαπερατότητα των κυτταρικών 

µεµβρανών για το ιόν αυτό είτε σε απελευθέρωση των ενδοκυττάριων 

αποθεµάτων ασβεστίου. Στο σηµείο αυτό, όπως θα αναλυθεί λεπτοµερώς στη 

συνέχεια, επιδρά η αντιαποπτωτική πρωτεΐνη bcl-2  εµποδίζοντας την αύξηση 

της µεµβρανικής διαπερατότητος για το ασβέστιο και την επακόλουθη αύξηση 

της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης αυτού. Ένα άλλο σηµαντικό σηµείο στην 

διαδικασία της απόπτωσης είναι η απώλεια της ασυµµετρίας στη διάταξη των 

φωσφολιπιδίων στην κυτταρική µεµβράνη, γεγονός που επιτρέπει την 

αναγνώριση των αποπτωτικών σωµατίων από τα φαγοκύτταρα του 

οργανισµού και την κινητοποίηση των µηχανισµών φαγοκυττάρωσης και 

πέψης αυτών. 
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   Ένας από τους πλέον σηµαντικούς αντιαποπτωτικούς παράγοντες είναι η 

πρωτεΐνη bcl-2, η οποία εντοπίζεται κυρίως  στην µεµβράνη των 

µιτοχονδρίων,  αλλά ενίοτε και σε άλλες ενδοπλασµατικές µεµβράνες. Η 

παραγωγή τόσο της  bcl-2 όσο και άλλων πρωτεϊνών της ιδίας οικογένειας 

που είτε δρουν συνεργικά (Βcl-Xl) είτε την ανταγωνίζονται λειτουργικά (Bax) 

βρίσκεται κάτω από γονιδιακό έλεγχο.Το γονίδιο της bcl-2 µελετήθηκε αρχικά 

σε περιπτώσεις λεµφωµάτων και λεµφοκυτταρικής λευχαιµίας68,69 όπου 

διεπιστώθει ότι παρουσιάζει υπερέκφραση πιθανώς σχετιζόµενη µε την 

παθογένεια και εξέλιξη των συγκεκριµένων νοσηµάτων. 

    Πριν την ανάλυση της οικογένειας των γονιδίων και πρωτεϊνών bcl-2 θα 

γίνει µια σύντοµη αναφορά σε άλλους µελετηµένους έως σήµερα παράγοντες 

που σχετίζονται µε την απόπτωση, συγκεκριµένα των παραγόντων Myc, Max, 

Mad, Fas/apo-1 και p53. 

   Το Myc αποτελεί ένα ογκογονίδιο, του οποίου η συµµετοχή στους 

αποπτωτικούς µηχανισµούς είναι εµφανής µόνον επί περιπτώσεων ταχέος 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού. Η ρύθµιση της δράσης του γονιδίου Myc 

εξαρτάται από δύο γονίδια συγγενούς οικογένειας, τα Max και Mad, τα οποία 

συνδέονται µε το Myc προς σχηµατισµό ετεροδιµερών. Η δηµιουργία διµερών 

δεν παρουσιάζει ενδιαφέρον, όταν το κύτταρο βρίσκεται σε κατάσταση 

ηρεµίας, διότι τότε οι ποσότητες του υπάρχοντος Myc στο κύτταρο είναι 

ελάχιστες και µη ανιχνεύσιµες. Όταν όµως το κύτταρο βρεθεί σε φάση έντονου 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού, συνεπεία ποικίλων µιτογόνων παραγόντων, 

επέρχεται ταχύτατη αύξηση των ενδοκυττάριων συγκεντρώσεων του Myc και 

σχηµτισµός διµερών µε το Max, του οποίου σηµειωτέον οι συγκεντρώσεις δεν 

παρουσιάζουν ουσιώδεις διαφοροποιήσεις µεταξύ κατάστασης ηρεµίας και 
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πολλαπλασιασµού του κυττάρου. Η ενδοκυττάρια αύξηση της συγκεντρώσεως 

του Myc  σε καταστάσεις έντονου κυτταρικού πολλαπλασιασµού οδηγεί σε 

ταχεία αύξηση των διµερών Myc/Max, τα οποία προκαλούν έναρξη των 

µηχανισµών απόπτωσης µετριάζοντας έτσι τον έντονο κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό προς όφελος της κυτταρικής οµοιόστασης83,84. 

   Ένας άλλος καλά µελετηµένος αποπτωτικός παράγοντας είναι η πρωτεΐνη 

Fas13,34,35, η οποία υπάγεται στην ευρύτερη οµάδα των παραγόντων 

νέκρωσης των όγκων ( ΤΝF, Tumor necrosis factors). H πρωτεΐνη Fas 

εντοπίζεται στην επιφάνεια της κυτταρικής µεµβράνης και ουσιαστικά αποτελεί 

τον κυτταρικό υποδοχέα µιας άλλης πρωτεΐνης της FasL ( Fas ligant), η οποία 

παράγεται από τα Τ λεµφοκύτταρα. Η σύνδεση των παραγόντων Fas και 

FasL πάνω στην κυτταρική µεµβράνη αποτελεί το σήµα για την έναρξη της 

κυτταρικής απόπτωσης. 

   Ένας άλλος ρυθµιστικός παράγοντας της απόπτωσης είναι το ογκογονίδιο 

p5385,86,87. Το γονίδιο αυτό ρυθµίζει την παραγωγή πρωτεϊνών, οι οποίες είναι 

απαραίτητες για την επιδιόρθωση του κυτταρικού DNA σε περιπτώσεις 

αλλοιώσεων και βλαβών αυτού συνεπεία ποικίλων ενδογενών ή εξωγενών 

παραγόντων ( ακτινοβολία, κυτταροτοξικά φάρµακα κλπ). Το p53 πέρα από 

την προαναφερθείσα κύρια αποστολή συµµετέχει κάτω από συγκεκριµένες 

συνθήκες στους µηχανισµούς κυτταρικής διαίρεσης και απόπτωσης. Σε 

περιπτώσεις εµφάνισης δοµικών διαταραχών του πυρηνικού  DNA επέρχεται 

υπερέκφραση του p53. Mε τον τρόπο αυτό επέρχεται στάση στον κυτταρικό 

κύκλο σε φάση G1 ή G2 και δίδεται χρόνος στους ενδοκυττάριους ενζυµικούς 

µηχανισµούς να επιδιορθώσουν τις βλάβες του DNA, ώστε το κύτταρο να 

µπορέσει να συνεχίσει κανονικά την λειτουργική του αποστολή. Το σταµάτηµα 
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του κυτταρικού κύκλου που αναφέρθηκε γίνεται από την πρωτεΐνη p21 η 

παραγωγή της οποίας ακολουθεί την γονιδιακή υπερέκφραση του p53. Σε 

περίπτωση που η βλάβη στη δοµή του DNA είναι µη επιδιορθώσιµη η 

αποστολή του p 53 αλλάζει και το συγκεκριµένο γονίδιο προάγει τον 

αποπτωτικό θάνατο του συγκεκριµένου κυττάρου. Η απόπτωση στην 

περίπτωση αυτή θεωρείται απαραίτητη για διατήρηση της οµοιόστασης, αφού 

το συγκεκριµένο κύτταρο λόγω της βλάβης στο γεννητικό του υλικό αδυνατεί 

να ανταπεξέλθει στην λειτουργική του αποστολή. Πέρα όµως από τα 

βραχυπρόθεσµα οφέλη η απόπτωση και εξαφάνιση του δεδοµένου κυττάρου 

αποτρέπει την πιθανότητα εµφάνισης µεταλλάξεων σε νέα κύτταρα που θα 

προκύψουν µετά την αντιγραφή του αλλοιωµένου DNA. Στην συγκεκριµένη 

περίπτωση διαφαίνεται µια διαδικασία ''φυσικής επιλογής'', η οποία απαλλάσει 

τον οργανισµό από µη λειτουργικά αλλά και µελλοντικά επικίνδυνα (λόγω 

µεταλλάξεων) κύτταρα. 

    Η εργαστηριακή  ανίχνευση του αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου γίνεται 

µε την εφαρµογή διάφορων τεχνικών, µεταξύ των οποίων οι συχνότερα 

εφαρµοζόµενες είναι οι ακόλουθες:  ηλεκτροφόρηση DNA, τεχνικές in situ 

σήµανσης των αποπτωτικών σωµατίων µε µεθόδους υβριδισµού, ανίχνευση 

ασυµµετρίας των φωσφολιπιδίων των κυτταρικών µεµβρανών µε την µέθοδο 

της αννεξίνης V, ανοσοïστοχηµικός προσδιορισµός αποπτωτικών ( Fas, Bax, 

p53 κλπ.) και αντιαποπτωτικών (bcl-2, CED-9) παραγόντων µε χρήση 

µονοκλωνικών αντισωµάτων. 

  Με την τεχνική της ηλεκτροφόρησης του DNA, το διεσπασθέν  DNA του 

ιστού που εµφανίζει απόπτωση αποµονώνεται σε γέλη αγαρόζης και δίδει 
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χαρακτηριστική εικόνα λόγω της ύπαρξης πολλαπλών µικρών 

διανουκλεοσωµατικών τµηµάτων  DNA. 

   Η τεχνική της in situ σήµανσης των αποπτωτικών κυττάρων 73,74,78,79 

βασίζεται στην σύνδεση των 3'-ΟΗ άκρων των διανουκλεοσωµατικών 

κλασµάτων του DNA µε σηµασµένα νουκλεοτίδια. ∆ιακρίνονται δύο µέθοδοι 

ανάλογα µε το είδος του χρησιµοποιούµενου ενζύµου για την επίτευξη της 

ανωτέρω διαδικασίας. Η πρώτη είναι η µέθοδος TUNEL (Terminal 

deoxynucleotidyltranferase-mediated d-UTP nick end labeling), η οποία 

χρησιµοποιεί το ένζυµο τελική δεοξυνουκλεοδιτική τρανφεράση (ΤdT) και 

οδηγεί σε ενσωµάτωση σηµασµένων νουκλεοτιδίων στα στα 3'-ΟΗ άκρα των 

τµηµάτων του DNA. Η δεύτερη µέθοδος γνωστή ως ISEL (in situ end labeling) 

χρησιµοποιεί το ένζυµο DNA  πολυµεράση 1 για την ενσωµάτωση 

σηµασµένων νουκλεοτιδίων στα 3'-ΟΗ άκρα των τµηµάτων του DNA. Η 

σύγκριση των δύο µεθόδων από πλευράς ευαισθησίας και ειδικότητας δίδει 

σαφές προβάδισµα στην µέθοδο TUNEL. Η συνοπτική περιγραφή των 

σταδίων των ανωτέρω τεχνικών περιλαµβάνει : αρχική ενυδάτωση και 

αποπαραφίνωση των ιστικών δοµών, επεξεργασία µε πρωτεϊνάση Κ, 

προσθήκη διαλύµατος Η2Ο2  για ανάλωση της δραστηριότητος της 

ενδογενούς υπεροξειδάσης, επώαση των παρασκευασµάτων για µία ώρα 

στους 37 βαθµούς Κελσίου µε διάλυµα που περιέχει το εξωγενές ένζυµο ( Tdt 

ή DNA πολυµεράση) και δεοξυνουκλεοτίδια, d UTP σηµασµένα µε 

βιοτίνη,διγοξυγενίνη ή φθορίζουσα χρωστική.Το τελευταίο στάδιο της τεχνικής 

αυτής περιλαµβάνει την έκπλυση των παρασκευασµάτων µε ρυθµιστικό 

διάλυµα και την ανίχνευση των σηµασµένων νουκλεοτιδίων µε ειδική τεχνική 

(στρεπταβιδίνη, αλκαλική φωσφατάση ή φθορίζουσα µικροσκόπηση). 
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    Η απλή παρατήρηση των ιστικών ή κυτταρικών παρασκευασµάτων στο 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο για την ανίχνευση των γνωστών της απόπτωσης 

µεταβολών στην µορφολογία του πυρήνα (περιφερική διάταξη και πύκνωση 

της χρωµατίνης) δεν παρέχει πλήρη ακρίβεια στον προσδιορισµό της 

απόπτωσης για τους εξής λόγους:1) υπάρχει δυσκολία στη διάκριση των 

αποπτωτικών κυττάρων µε κριτήριο την περιφρική διάταξη και πύκνωση της 

χρωµατίνης, διότι το ίδιο εύρηµα µπορεί να υπάρχει κατά την τελόφαση επί 

ζώντων κυττάρων, 2) η εµφάνιση των αλλαγών στην χρωµατίνη επηρεάζεται 

σηµαντικά από τον τρόπο επεξεργασίας του ιστικού δείγµατος και γ) η φάση 

πύκνωσης της χρωµατίνης καταλαµβάνει µικρό χρονικό διάστηµα (περίπου 3-

5 λεπτά) στο σύνολο της διάρκειας της διαδικασίας απόπτωσης( 3-4 ώρες) 

οπότε µπορεί εύκολα να διαλάθει της προσοχής οδηγώντας σε υποεκτίµηση 

του ποσοστού απόπτωσης. 

    Η µέθοδος της αννεξίνης V  65 βασίζεται σε δύο γνωρίσµατα της κυτταρικής 

µεµβράνης των αποπτωτικών κυττάρων, την ασυµµετρία στην διάταξη των 

φωσφολιπιδίων και στην παρουσία φωσφατιδυλσερίνης εντός της κυτταρικής 

µεµβράνης. Η ουσία αννεξίνη V αφού προηγούµενα σηµανθεί µε φθορίζουσα 

χρωστική έχει την ιδιότητα να συνδέεται µε την φωσφατιδυλσερίνη της 

κυτταρικής µεµβράνης των αποπτωτικών κυττάρων. Η ακόλουθη παρατήρηση 

του παρασκευάσµατος σε µικροσκόπιο φθορίζοντος φωτισµού επιτρέπει την 

διάκριση και ταυτοποίηση των αποπτωτικών κυττάρων. 

     Οι ανοσοïστοχηµικοί µέθοδοι ανίχνευσης αποπτωτικών ή 

αντιαποπτωτικών παραγόντων που εντοπίζονται είτε στην επιφάνεια της 

κυτταρικής µεµβράνης(όπως το Fas) είτε στο κυτταρόπλασµα (όπως η bcl-2) 

αναλύονται διεξοδικά στο ειδικό µέρος, αφού αποτελούν τις µεθόδους που 
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εφαρµόσθηκαν στην µελέτη µας. Συνοπτικά µόνον αναφέρεται ότι γίνονται µε 

χρήση της µεθόδου της αλκαλικής φωσφατάσης και ειδικών µονοκλωνικών 

αντισωµάτων έναντι του παράγοντος που θέλουµε να ανιχνεύσουµε. 

    Η απόπτωση εµπλέκεται στην παθοφυσιολογία πολλών νοσηµάτων, όπως 

τα κακοήθη νοσήµατα, οι αυτοάνοσες παθήσεις, διάφορες ιογενείς 

λοιµώξεις,εκφυλιστικά νοσήµατα του νευρικού ιστού, AIDS και 

µυελοδυσπλαστικά σύνδροµα. 

    Στην περίπτωση των νεοπλασµατικών νοσηµάτων60,63,72 θεωρείται ότι η 

ανεξέλεγκτη αύξηση του όγκου οφείλεται σε συνδυασµό τόσο του αυξηµένου 

πολλαπλασιασµού, όσο και της µείωσης του ρυθµού απόπτωσης.Υπάρχουν 

µάλιστα και ερευνητικές εργασίες, όπως του Folkman 91  που διαπιστώνουν 

ότι ο ρόλος της αναστολής της απόπτωσης των καρκινικών κυττάρων είναι 

σηµαντικότερος από την αύξηση του πολλαπλασιασµού αυτών. Σύµφωνα µε 

τα υπάρχοντα δεδοµένα η καρκινογένεση οφείλεται σε σταδιακή συσσώρευση 

µεταλλάξεων σε κρίσιµα για την επιβίωση του κυττάρου γονίδια. Όταν µια 

µετάλλαξη δεν µπορεί να επιδιορθωθεί, το κύτταρο ενεργοποιεί τους 

µηχανισµούς αυτοκαταστροφής του, ώστε να εµποδίσει την µετάδοση 

γονιδιακών διαταραχών σε θυγατρικά κύτταρα. Σε περίπτωση όµως 

αναστολής της διαδικασίας προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου 

καθίσταται δυνατή η επιβίωση κυττάρων µε σταδιακά συσσωρευόµενες 

γονιδιακές ανωµαλίες που τελικώς δίδουν γένεση σε κακοήθεις κυτταρικούς 

κλώνους63,160.Τα νεοπλασµατικά κύτταρα αναπτύσουν µηχανισµούς 

αντίστασης στον αποπτωτικό θάνατο τόσο στις θέσεις της πρωτοπαθούς τους 

εντόπισης όσο και στις µεταστατικές εστίες. Κύριος εκφραστής αυτής της 
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αντίστασης είναι η αντιαποπτωτική πρωτεΐνη bcl-2, η οποία διεπιστώθει ότι 

υπερεκφράζεται επί διαφόρων κακοήθων όγκων71,75,77 . 

    Οι αποπτωτικοί µηχανισµοί εµπλέκονται σηµαντικά και σε περιπτώσεις 

ιογενών λοιµώξεων88,89. Οι κυριότερες µελέτες αφορούν περιπτώσεις 

λοιµώξεων µε ιούς έρπητος και αδενοïούς. Ο ιός, όπως είναι γνωστό, 

προσπαθεί να διακόψει την φυσιολογική πρωτεïνοσύνθεση του κυττάρου 

ξενιστή, προκειµένου να χρησιµοποιήσει τα κυτταρικά ενζυµικά συστήµατα 

αποκλειστικά για τον δικό του πολλαπλασιασµό.Το κύτταρο αντιλαµβανόµενο 

τον κίνδυνο ανεξέλεγκτου πολλαπλασιασµού του ιού ενεργοποιεί τους 

µηχανισµούς απόπτωσης και αυτοκαταστροφής του προκειµένου να 

προστατέψει λοιπά κύτταρα του ιστού όπου ανήκει από τον εξωγενή 

εισβολέα. ∆ιάφοροι ιοί, όπως οι αδενοïοί και ερπητοïοί, προκειµένου να 

αποφύγουν την καταστροφή τους µαζί µε το αποπτωτικό κύτταρο ξενιστή, 

αναπτύσουν µηχανισµούς αναστολής της κυτταρικής απόπτωσης µέσω 

ενεργοποίησης και υπερέκφρασης της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-2. 

Στην περίπτωση του συνδρόµου επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας ο ιός 

HIV προκαλεί µείωση του αριθµού των CD4  βοηθητικών Τ  λεµφοκυττάρων 

που σε σηµαντικό βαθµό οφείλεται σε αύξηση του ρυθµού απόπτωσης 

αυτών. Ο πιθανός µηχανισµός της διαταραχής αυτής είναι η υπερέκφραση 

του αποπτωτικού παράγοντος Fas και η επακόλουθη αύξηση του ρυθµού 

απόπτωσης. 

   Στις περιπτώσεις νευροεκφυλιστικών νοσηµάτων  (νόσος Parkinson, νόσος 

Alzheimer, πλάγια µυατροφική σκλήρυνση)81 θεωρείται ότι ποικίλοι 

παράγοντες όπως νευροδιαβιβαστές, διαταραχές µιτοχονδριακής δοµής, 

οξειδωτικό stress προκαλούν παθολογική αύξηση του ρυθµού απόπτωσης 
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των νευρικών κυττάρων. Αντιθέτως η υπερέκφραση της αντιαποπτωτικής 

πρωτεΐνης bcl-2, µετά από φαρµακευτική αγωγή ή εξαιτίας µη καθορισµένων 

ιδιοσυστασιακών λόγων, συνδυάζεται µε ευνοϊκότερη πορεία και έκβαση των 

νοσηµάτων αυτών. 

 

 

 

ΑΝΤΙΑΠΟΠΤΩΤΙΚΗ ΠΡΩΤΕΪΝΗ  bcl-2 

  

      H πρωτεΐνη bcl-2 αποτελεί έναν από τους σπουδαιότερους και 

περισσότερο µελετηµένους παράγοντες της ρύθµισης του αποπτωτικού 

κυτταρικού θανάτου. Σύµφωνα µε τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδοµένα η 

αποστολή της bcl-2 είναι η αναστολή της απόπτωσης και η παράταση της 

επιβίωσης των κυττάρων 14,15,49. 

    Όπως αναφέρθηκε ανωτέρω η αλληλουχία του ανθρώπινου γονιδίου bcl-2 

(υπεύθυνου για την σύνθεση της οµόνυµης πρωτεΐνης) ανευρέθη αρχικά στο 

γενετικό υλικό του σκώληκα C. Elegans 7,8, όπου έφερε την ονοµασία γονίδιο 

CED-9. 

   O προσδιορισµός της πρωτεΐνης  bcl-2 σε ανθρώπινα κύτταρα έγινε αρχικά 

σε περιπτώσεις λεµφωµάτων 68,70. Συγκεκριµένα διεπιστώθει υπερέκφραση 

της bcl-2 στο 85% των θυλακιωδών(follicular) λεµφωµάτων και στο 20% των 

Β- λεµφωµάτων τα οποία έφεραν την χαρακτηριστική χρωµατοσωµιακή 

διαµετάθεση t ( 14; 18).  

   H µελέτες της επίδρασης της bcl-2, πέρα των αρχικών πειραµάτων του 

παρεµφερούς γονιδίου CED-9 στο C. Elegans, έγιναν µε πειράµατα 

 16



υβριδισµού σε πειραµατόζωα (ποντίκια). Ανευρέθη ότι η υπερέκφραση της 

bcl-2 επί των Β- λεµφοκυττάρων οδηγεί στην ανάπτυξη λεµφοζιδιακής 

υπερπλασίας, η οποία ενίοτε εξελίσσεται σε υψηλής κακοήθειας µονοκλωνικό 

λέµφωµα 70,71,81. Όταν η υπερέκφραση αφορούσε τα Τ-λεµφοκύτταρα 

περίπου το ένα τρίτον των πειραµατοζώων ανέπτυξε περιφερικά Τ 

λεµφώµατα.  Το γεγονός βέβαια ότι δεν εξελίσσονται όλες οι υπερπλασίες σε 

κακοήθεια και στις περιπτώσεις που τελικώς αυτό γίνεται µεσολαβεί µακρά 

λανθάνουσα περίοδος, σηµαίνει πιθανότατα ότι πλην της bcl-2 πρέπει να 

συµµετέχουν και άλλοι ογκογόνοι παράγοντες προκειµένου να γίνει κακοήθης 

εξαλλαγή. Ενας τέτοιος  παράγοντας είναι το ογκογονίδιο Myc που 

αναφέρθηκε σε προηγούµενο σηµείο 11,76. Τα πειράµατα αυτά καταλήγουν 

στο συµπέρασµα ότι η διαταραχή των φυσιολογικών µηχανισµών απόπτωσης 

στο λεµφικό ιστό µε υπερέκφραση αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών, συνεπεία 

χρωµοσωµατικών διαµεταθέσεων, οδηγούν σε διαταραχές του κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού και ογκογένεση. 

   Άλλα ενδιαφέροντα πειραµατικά δεδοµένα για τον ρόλο της bcl-2 

προέρχονται από προσβολή κυτταροκαλλιεργειών από ιούς 32,82,88. Ο 

αδενοïός για παράδειγµα, αναστέλλει την απόπτωση του κυττάρου ξενιστή 

µέσω έκφρασης της πρωτεΐνης Ε1Β αλλά και υπερέκφρασης της bcl-2. 

Αµφότεροι οι προαναφερθέντες παράγοντες επιτυγχάνουν τον στόχο τους, 

δηλαδή την παράταση της ζωής του κυττάρου, εξουδετερώνοντας το ειδικό 

αποπτωτικό γονίδιο του ιού Ε1Α αλλά και τον αποπτωτικό παράγοντα p53 

του κυττάρου ξενιστή. 

    Σε ότι αφορά την δοµική σύνθεση της bcl-2 , έχει αποδειχθεί ότι πρόκειται 

για πρωτεΐνη µε µοριακό βάρος 25 kd. Μελέτες ανοσοïστοχηµείας και 
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ανοσοφθορισµού έδειξαν ότι η bcl-2 εντοπίζεται στον ενδοκυττάριο χώρο. 

Συγκεκριµένα ανευρίσκεται κατά κύριο λόγο στην µεµβράνη των µιτοχονδρίων 

και σπανιότερα στις µεµβράνες του λείου ενδοπλασµατικού δικτύου και στην 

πυρηνική µεµβράνη. Όπως προκύπτει από µελέτες µιτοχονδρίων in vitro, το 

πολυπεπτίδιο της bcl-2 είναι προσκοληµένο µε το καρβοξυτελικό του άκρο 

στην εξωτερική επιφάνεια του µιτοχονδρίου. Με τον τρόπο αυτό το 

µεγαλύτερο µέρος του πολυπεπτιδίου της bcl-2 βρίσκεται ελεύθερο εντός του 

κυτταροπλάσµατος δυνάµενο έτσι ευχερώς να αλληλεπιδρά µε πρωτεάσες και 

άλλα ένζυµα του κυτταροπλάσµατος. Μετακίνηση της πρωτείνης bcl-2 στην 

εσωτερική πλευρά της µιτοχονδριακής µεµβράνης, µέσω σύνδεσης µε την 

ειδική µεµβρανική πρωτεΐνη Map 70p, προκαλεί σχεδόν πλήρη εξαφάνιση της 

ικανότητος της bcl-2 να αναστέλλει την απόπτωση.Από όλα αυτά γίνεται 

κατανοητό ότι η σωστή λειτουργία της bcl-2 δεν απαιτεί µόνον ακεραιότητα 

του δοµικού της µορίου, αλλά επίσης κατάλληλη θέση αυτού στην επιφάνεια 

της µιτοχονδριακής µεµβράνης και σπανιότερα και άλλων ενδοπλασµατικών 

µεµβρανών 14,15,49,60. 

  Ο µηχανισµός δράσης της bcl-2 παραµένει σε πολλά σηµεία του 

αδιευκρίνιστος, η δε επικρατέστερη θεωρία είναι εκείνη της επίδρασης της bcl-

2 στην ενδοκυττάρια οµοιόσταση των ιόντων ασβεστίου 14,16. Εχει αποδειχθεί 

ότι  η αύξηση της συγκεντρώσεως του ασβεστίου εντός του µιτοχονδρίου 

προκαλεί απελευθέρωση του κυτοχρώµατος  C, το οποίο εντοπίζεται 

φυσιολογικά εντός της µιτοχονδριακής µεµβράνης, µέσα στο κυτταρόπλασµα. 

Η απελευθέρωση του κυττοχρώµατος C αποτελεί µήνυµα για την έναρξη των 

κυτταρικών αποπτωτικών διεργασιών. Επιπρόσθετα το αυξηµένο ασβέστιο 

προάγει την απόπτωση και µε άλλους τρόπους, συγκεκριµένα µε την 
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ενεργοποίηση του συστήµατος των ενδοκυττάριων κασπασών 12,14 καθώς και 

της ενδογενούς  DNAασης. Η τελευταία αποτελεί καθοριστικό παράγοντα 

έναρξης της απόπτωσης, καθότι διασπά το πυρηνικό DNA σε µικρότερα 

τµήµατα, οδηγώντας στα αρχικά µορφολειτουργικά χαρακτηριστικά του 

προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου8,13. Η bcl-2 µπορεί να αναστείλει τις 

διαδικασίες έναρξης του προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου  

εµποδίζοντας την αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου. Το τελευταίο 

επιτυγχάνεται, σύµφωνα µε τις υπάρχουσες ενδείξεις, µέσω αναστολής 

διέλευσης του ασβεστίου διαµέσου των ενδοπλασµατικών µεµβρανών. 

   Μια άλλη, όχι όµως εξίσου αποδεκτή θεωρία σχετικά µε τον µηχανισµό 

δράσης της bcl-2, αναφέρεται στην δυνατότητα αυτής να αναστέλλει την 

απόπτωση που οφείλεται σε οξειδωτικό stress 143,155. H εξωτερική επιφάνεια 

της µιτοχονδριακής µεµβράνης, οι µεµβάνες του λείου ενδοπλασµατικού 

δικτύου καθώς και η πυρηνική µεµβράνη αποτελούν θέσεις που άµεσα ή 

έµµεσα σχετίζονται µε την παραγωγή ενεργών παραγώγων του οξυγόνου 

(ROS, reactive oxygen species). H εντόπιση της bcl-2 στα συγκεκριµένα αυτά 

σηµεία οδήγησε τους ερευνητές στην αναζήτηση τυχόν σχέσεων µεταξύ 

απελευθέρωσης ενεργών παραγώγων οξυγόνου και προγραµµατισµένου 

κυτταρικού θανάτου. Η παρουσία παραγώγων του οξυγόνου, όπως το 

υπεροξείδιο του οξυγόνου, οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και το t-butyl 

hydroperoxide σε χαµηλές συγκεντρώσεις προκαλούν ήπιο οξειδωτικό 

stress,το οποίο µπορεί να οδηγήσει σε καταστροφή του κυττάρου µέσω 

ενεργοποίησης των µηχανισµών απόπτωσης. Η bcl-2 µπορεί σε τέτοιες 

περιπτώσεις να αναστείλλει τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο. 

Παρόµοια δράση µπορεί να έχουν και άλλοι παράγοντες, όπως η Ν-

 19



ακετυλοκυστεΐνη, η γλουταθειόνη και η δεσφεριοξαµίνη. Σε περιπτώσεις που 

παραβλάπτεται η λειτουργία του κύριου ενδοκυττάριου αντιοξειδωτικού 

συστήµατος, δηλαδή της γλουταθειόνης, η bcl-2 µπορεί να αναλάβει ρόλο 

''προστάτη'' του κυττάρου από πιθανό ενδοκυττάριο οξειδωτικό stress. 

Πιθανός τρόπος δράσης της bcl-2 προτείνεται η αναστολή της οξειδώσεως 

ενδοκυττάριων λιπιδίων που µπορούν να οδηγήσουν σε οξειδωτικές βλάβες. 

Άλλες µελέτες 14 βέβαια δεν αποδέχονται την δυνατότητα της bcl-2  να 

προστατεύει από το οξειδωτικό stress ή ακόµη αµφιβάλλουν για την σηµασία 

και τον ρόλο των ενεργών παραγώγων οξυγόνου στις διαδικασίες έναρξης του 

αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου. 

   Η εκτενέστερη µελέτη των µηχανισµών απόπτωσης οδήγησε στην 

ανίχνευση και άλλων µελών της ευρύτερης οικογένειας ΒCL-2, µερικοί εκ των 

οποίων µάλιστα δεν αναστέλλουν, αλλά αντίθετα προάγουν την κυτταρική 

απόπτωση. Ετσι η οικογένεια των πρωτεινών BCL-2  διαχωρίσθηκε σε 

παράγοντες που αναστέλλουν την απόπτωση (death repressors) που είναι οι 

παράγοντες bcl-2,bcl-Xl, E1B-19K, CED-9 και σε παράγοντες που προάγουν 

τον κυτταρικό θάνατο  (death promoters) που είναι οι παράγοντες Bax, BCL-

XS, BAK,BAD. 

   Μερικοί εκ των παραγόντων αυτών δεν έχουν µελετηθεί επαρκώς και 

πιθανότατα έχουν µικρό ή ενίοτε βοηθητικό ρόλο στις αποπτωτικές 

διεργασίες. Τη δεύτερη θέση από πλευράς σπουδαιότητος µετά την 

αντιαποπτωτική πρωτεΐνη bcl-2 ( και τον αντίστοιχο παράγοντα CED-9 στο C. 

Elegans) έχει πιθανότατα ο παράγοντας Bax, ο οποίος προάγει τον 

προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο. 
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   Οι µελέτες σχετικά µε τη δοµή και λειτουργία της πρωτεΐνης bcl-2 ξεκίνησαν 

ήδη από το 1980 µε αποτέλεσµα το σηµερινό γνωστικό πεδίο για την 

συγκεκριµένη πρωτεΐνη να είναι ευρύ. Αντίθετα οι έρευνες για τις άλλες 

πρωτεΐνες της ευρύτερης οµάδος  BCL-2 είναι περισσότερο πρόσφατες και τα 

αποτελέσµατα τους, όπως θα εκτεθούν στη συνέχεια, είναι συχνά 

αντικρουόµενα και όχι ευρέως αποδεκτά. 

  Η πρωτεΐνη bax 161-165 αποτελεί έναν αποπτωτικό παράγοντα που θεωρείται 

ότι µπορεί, τουλάχιστον µερικώς, να επηρεάζει τη δράση της πρωτεΐνης bcl-2. 

Η bαx είναι µια πρωτεΐνη µε µοριακό βάρος 21 Kd,  η οποία παρουσιάζει δύο 

οµόλογες οµάδες αµινοξέων µε την bcl-2, τις περιοχές ΒΗ1 και ΒΗ2. Μέσω 

των περιοχών αυτών η πρωτεΐνη bax σχηµατίζει είτε οµοδιµερή µε όµοιες 

πρωτεΐνες είτε ετεροδιµερή µε την bcl-2. Όταν η πρωτεΐνη bcl-2 

υπερεκφράζεται σε ένα κύτταρο τα µόρια αυτής σχηµατίζουν διµερή µεταξύ 

τους αλλά και µε τις υπάρχουσες ποσότητες πρωτεΐνης bax. Με τον τρόπο 

αυτό αναστέλλεται η απόπτωση και παρατείνεται η ζωή του κυττάρου. Η 

απουσία έκφρασης της bcl-2 σε  ένα κύτταρο, συνεπεία ενδογενών ή 

εξωγενών παραγόντων, έχει ως αποτέλεσµα οι υπάρχουσες ποσότητες bax 

να σχηµατίζουν µόνον οµοδιµερή µεταξύ τους, προάγοντας έτσι τον 

αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο. Η εντόπιση της bax είναι κατά κύριο λόγω 

στην µιτοχονδριακή µεµβράνη µε την οποία συνδέεται µε το υδρόφοβο 

καρβοξυτελικό του άκρο. Η πρωτεΐνη bax σχηµατίζει ετεροδιµερή και µε άλλες 

πρωτεΐνες πλην της bcl-2, συγκεκριµένα µε τις Bcl-Xl, MCL1 και A1. Το 

εύρηµα αυτό υποδηλώνει ότι η δράση της είναι ιδιαίτερα σύνθετη και 

απαιτούνται αρκετές ακόµη έρευνες, ώστε να καθορισθεί πλήρως. 
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   Μια άλλη πρωτεΐνη της οικογένειας BCL-2 είναι η BCL-X, η οποία 

παρασκευάσθηκε από την bcl-2 µετά από πειράµατα υβριδισµού σε 

πειραµατόζωα. Η BCL-X 14,162,164  παρουσιάζει στο 44% τις ίδιες αλληλουχίες 

αµινοξέων µε την bcl-2. ∆ιακρίνονται δύο µορφές, η BCL-Xl που αποτελεί 

όπως και η bcl-2 αναστολέα του αποπτωτικού θανάτου και την BCL-Xs, η 

οποία αποτελεί παράγοντα που προάγει την απόπτωση. Η BCL-Xl δύναται να 

σχηµατίσει ετεροδιµερή µε τον αποπτωτικό παράγοντα BAK. Ο καθορισµός 

της σηµασίας των δύο µορφών της BCL-X στην ρύθµιση του αποπτωτικού 

κυτταρικού θανάτου προβλέπεται να αποτελέσει το αντικείµενο έρευνας 

µελλοντικών µελετών. 

   Ενδιαφέρουσες είναι τέλος οι παρατηρούµενες φαινοτυπικές ανωµαλίες σε 

πειραµατόζωα 70,75,77,81, στα οποία µε γεννετικές µεθόδους εµποδίσθηκε 

πλήρως η έκφραση της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-2. Tα πειραµατόζωα 

(ποντίκια) εµφάνισαν πολυκυστικούς νεφρούς και διάταση του 

πυελοκαλυκικού τους συστήµατος, γεγονός που οδήγησε στην ανάπτυξη 

νεφρικής ανεπάρκειας σε σύντοµο χρονικό διάστηµα. Ιστοπαθολογική 

σύγκριση των νεφρών των εµβρύων πειραµατοζώων µε τους αντίστοιχους 

των ζώντων πειραµατοζώων που δεν παρουσίαζαν καµία έκφραση της bcl-2 

έδειξε στα τελευταία σηµαντική µείωση του αριθµού των νεφρώνων και 

αυξηµένη παρουσία αποπτωτικών δεικτών. 

   Ο λεµφικός ιστός των πειραµατόζωων, συγκεκριµένα ο σπλήνας και ο 

θύµος, δεν παρουσίαζαν εµφανείς διαταραχές κατά την γέννηση των 

πειραµατόζωων µε πλήρη έλλειψη bcl-2. Tα θυµοκύτταρα όσο και τα Β και Τ 

λεµφοκύτταρα εµφάνιζαν αρχικώς φυσιολογική δοµή και λειτουργία. Παρόλα 

αυτά, 4 έως 8 εβδοµάδες αργότερα τα όργανα του λεµφικού ιστού 
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παρουσίαζαν φαινόµενα µαζικής απόπτωσης µη δυνάµενα να διατηρήσουν 

µια οµοιόσταση στους πληθυσµούς των Β και Τ λεµφοκυττάρων λόγω της 

έλλειψης bcl-2. 

  Επιπρόσθετα τα συγκεκριµένα πειραµατόζωα εµφάνιζαν σε σύντοµο χρονικό 

διάστηµα αποχρωµατισµό του δέρµατός τους.Το τελευταίο πιθανόν οφειλόταν 

σε αυξηµένους αποπτωτικούς ρυθµούς των µελανοκυττάρων και την 

ανεπαρκή προστασία αυτών από τα αποπτωτικά σήµατα, τα προερχόµενα 

από τις οξειδωτικές ουσίες που παράγονταν κατά την ενδοκυττάρια σύνθεση 

της µελανίνης. 

  Η πλήρης απουσία της πρωτεΐνης  BCL-X από τα πειραµατόζωα προκαλεί 

πολύ σοβαρότερες αλλοιώσεις από την έλλειψη  bcl-2 και τα γεννούµενα 

πειραµατόζωα είναι θνησιγενή. Συγκεκριµένα παρατηρείται µαζική εµφάνιση 

αποπτωτικών διεργασιών στον εγκέφαλο και νωτιαίο µυελό που είναι άλλωστε 

και οι κύριες θέσεις εντόπισης της συγκεκριµένης πρωτεΐνης. 

  Ενδιαφέρον παρουσιάζει η παρατήρηση ότι τα πειραµατόζωα µε πλήρη 

έλλειψη της πρωτεΐνης bax δεν παρουσίαζαν διαταραχές στην υγεία τους. Το 

τελευταίο υποδηλώνει την σαφώς υποδεέστερη και πιθανότατα µόνον 

βοηθητική συµβολή της πρωτεΐνης bax στους µηχανισµούς ρύθµισης του 

αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου. 

   Ευρύ θεωρείται το πεδίο έρευνας σχετικά µε την κλινική σηµασία των 

ερευνητικών παρατηρήσεων κυτταρικής υπερέκφρασης ή ενίοτε 

υποέκφρασης της bcl-2 στον άνθρωπο. Οι αρχικές µελέτες της υπερέκφρασης 

της bcl-2 σε περιπτώσεις θυλακιωδών λεµφωµάτων 14,60 συνεπεία της 

γνωστής πλέον χρωµατοσωµικής διαµετάθεσης t(14,18) αφορούσε 20 

συνολικά ασθενείς στους οποίους διεπιστώθει ότι η εµφανιζόµενη 

 23



υπερέκφραση της bcl-2 συνδυαζόταν µε φτωχή πρόγνωση. Μεταγενέστερες 

έρευνες όµως, οι οποίες περιελάµβαναν µεγαλύτερο αριθµό ασθενών δεν 

επιβεβαίωσαν τον αναφερόµενο συσχετισµό. Το σηµαντικότερο όµως 

συµπέρασµα από τις µελέτες αυτές είναι το γεγονός ότι η υπερέκφραση της 

bcl-2 δεν θεωρείται ικανή από µόνη της να προκαλέσει νεοπλασµατική 

εξαλλαγή του κυττάρου. Πιθανότατα η συµµετοχή της σε µια τέτοια διεργασία 

είναι µόνον συνεργική οµού µετά άλλων προς το παρόν άγνωστων 

παραγόντων. 

  Έκφραση της bcl-2 έχει διαπιστωθεί και σε όγκους µη σχετιζόµενους µε τον 

λεµφικό ιστό 37,71,73,157,158. Συγκεκριµένα διεπιστώθει ότι σε µερικές 

περιπτώσεις καρκίνου του µαστού, του προστάτου αλλά και µη 

µικροκυτταρικού πνευµονικού καρκινώµατος παρατηρείται έκφραση της bcl-2. 

Στις περιπτώσεις µάλιστα των καρκινωµάτων του µαστού η έκφραση της 

πρωτεΐνης bcl-2 στα καρκινικά κύτταρα συνδυαζόταν µε παρουσία σε αυτά 

υποδοχέων οιστρογόνων και προγεστερόνης και συνεπώς καλύτερη 

πρόγνωση. 

  Ο αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος όµως  δεν παριστά µόνον φαινόµενο της 

φυσιολογικής οµοιόστασης των οργανισµών, αλλά δύναται να προσδιορίσει 

τον τρόπο θανάτου των καρκινικών κυττάρων όταν αυτά καταπολεµούνται µε 

τα ποικίλα χηµειοθεραπευτικά φάρµακα159. Γενικότερα είναι αποδεκτό ότι η 

εµµονή των κυττάρων στην έκφραση της bcl-2 αποτελεί δείκτη ανθεκτικότητος 

στα χορηγούµενα χηµειοθεραπευτικά φάρµακα και πιθανής κακής έκβασης 

της όλης θεραπείας. 

  Μια πιθανή προσέγγιση στην αντιµετώπιση του καρκίνου πιθανόν να είναι η 

αναστολή της έκφρασης της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-2 στα καρκινικά 
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κύτταρα µε χρήση µοριακών τεχνικών. Η διαδικασία αυτή πιθανότατα θα 

οδηγούσε τα καρκινικά κύτταρα στη διαδικασία του αποπτωτικού θανάτου και 

της καταστροφής τους , αναστέλλοντας τους µηχανισµούς αντίστασης αυτών 

στην απόπτωση λόγω υπερέκφρασης της bcl-2. Κάτι τέτοιο παρουσιάζει 

βέβαια αρκετές δυσκολίες, αφενός µεν διότι η bcl-2 αποτελεί µόνον έναν 

παράγοντα στο σύνθετο φαινόµενο του αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου, 

αφετέρου δε διότι η αναστολή της έκφρασης της  bcl-2 θα έπρεπε να 

περιοριστεί στο καρκινικά κύτταρα και όχι στο γύρω ευρισκόµενα υγιή κύτταρα 

για τα οποία πιθανώς θα ήταν επιβλαβής11,37,63,71,73. 

 

 

 

Ι∆ΙΟΠΑΘΗΣ  ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΙΝΩΣΗ (ΙΠΙ) 

    

    Η ιδιοπαθής πνευµονική ίνωση, γνωστή και ως κρυπτογενής ινοποιός 

κυψελιδίτις, συγκαταλέγεται µεταξύ των συνηθέστερων διάχυτων διηθητικών 

πνευµονοπαθειών. Αποτελεί νόσηµα που προσβάλλει αµιγώς τον πνεύµονα, 

η δε αιτιολογία του παραµένει ακόµη άγνωστη, όπως άλλωστε υποδηλώνει το 

πρόθεµα ''ιδιοπαθής ή κρυπτογενής''.  Η πρόγνωση του συγκεκριµένου 

νοσήµατος  παραµένει ελλείψει ειδικής θεραπείας ιδιαίτερα δυσµενής, µε το 

σύνολο σχεδόν των ασθενών να αποθνήσκει εντός 3 έως 5 ετών από την 

αρχική διάγνωση2,17,57 . 

   Μέχρι πρόσφατα επικρατούσε αρκετή σύγχυση σχετικά µε την διάγνωση 

των διαµέσων πνευµονοπαθειών, µε αποτέλεσµα σε µελέτες του 

παρελθόντος κάτω από τον όρο ιδιοπαθής πνευµονική ίνωση να 
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περιλαµβάνονται πολλά ετερογενή νοσήµατα ( όπως πχ COP, ηωσινοφιλικές 

πνευµονίες, πνευµονικές ινώσεις απότοκες αυτοάνοσων νοσηµάτων κλπ). 

    Oι πρόσφατα ανακοινωθείσες θέσεις οµοφωνίας της Αµερικανικής και 

Ευρωπαικής Πνευµονολογικής Εταιρείας 17,57 βοηθούν στην διελεύκανση του 

θολού πεδίου των διαµέσων πνευµονοπαθειών, αποσαφηνίζοντας τα κριτήρια 

διάγνωσης και το ιστολογικό πρότυπο σε κάθε ένα εκ των νοσηµάτων της 

κατηγορίας αυτής. 

    Σύµφωνα µε την τελευταία αναθεωρηµένη παθολογοανατοµική ταξινόµηση 

της Katzenstein 3 η οµάδα των διαµέσων πνευµονοπαθειών περιλαµβάνει τις 

ακόλουθες νοσολογικές οντότητες: Συνήθης διάµεση πνευµονία ( UIP, usual 

interstitial pneumonia), µη ειδική διάµεση πνευµονία (NSIP, non specific 

interstitial pneumonia), oξεία διάµεση πνευµονία (AIP, acute interstitial 

pneumonia), αποφολιδωτική διάµεση πνευµονία (DIP, desquamative 

interstitial pneumonia), αποφρακτική βρογχιολίτιδα-διάµεση πνευµονική 

νόσος (RB/ILD, respiratory bronchiolitis-assosiated interstitial lung disease), 

κρυπτογενής οργανούµενη πνευµονία (COP, cryptogenic organizing 

pneumonia) και λεµφοκυτταρική διάµεση πνευµονία (LIP, lymphocytic 

interstitial pneumonia). 

    Σύµφωνα µε τα ισχύοντα πλέον κριτήρια, ως ιδιοπαθής πνευµονική ίνωση 

ορίζεται η ειδική µορφή της χρονίας ινοποιού διαµέσου πνευµονίας, της 

οποίας η ιστολογική εικόνα (όπως θα προκύψει από παρασκεύασµα 

πνευµονικού ιστού ληφθέν µε θωρακοσκοπική ή ανοικτή βιοψία πνεύµονος) 

είναι εκείνη της συνήθους διαµέσου πνευµονίας (UIP). Επί απουσίας ιστικού 

παρασκευάσµατος η ιδιοπαθής πνευµονική ίνωση µπορεί να διαγνωσθεί µε 

ικανοποιητική ακρίβεια όταν ο ασθενής πληρεί όλα τα µείζονα και τρία 
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τουλάχιστον από τα τέσσερα ελάσσονα κριτήρια της νόσου, όπως αυτά 

καθορίσθηκαν από τις πρόσφατες θέσεις οµοφωνίας της Αµερικανικής 

Πνευµονολογικής Εταιρείας (τα συγκεκριµένα κριτήρια αναλύονται 

λεπτοµερώς στο ειδικό µέρος). 

   Η νόσος απαντά συχνότερα στους άνδρες και ιδιαίτερα κατά την µέση ηλικία 

(τα 2/3 των ασθενών είναι ηλικίας άνω των 60 ετών, ενώ κάτω των 40 ετών 

δεν φαίνεται να έχουν ανακοινωθεί παρά ελάχιστες περιπτώσεις στη διεθνή 

βιβλιογραφία). Είναι επίσης άγνωστο εάν υπάρχει ανάλογη νοσολογική 

οντότητα στα παιδιά και αν τελικώς συµβαίνει αυτό είναι ιδιαιτέρως σπάνιο112. 

    Η ιδιοπαθής πνευµονική ίνωση δεν φαίνεται να προσβάλλει µε αυξηµένη 

συχνότητα κάποια ιδιαίτερη φυλή, αν και τα περισσότερα καταγραµµένα 

περιστατικά αφορούν άτοµα της καυκάσιας φυλής.. 

    Τα επιδηµιολογικά χαρακτηριστικά της νόσου προέρχονται κυρίως από 

µελέτες µε µικρό αριθµό περιστατικών και συνεπώς δεν είναι παρά µόνον 

ενδεικτικά της συχνότητος της νόσου100,101,104. Ο Former60 εκτιµά ότι η 

συχνότητα της νόσου κυµαίνεται από 3 έως 6 περιστατικά ανά 100.000 

πληθυσµού. Μελέτη του Coutlas και συν.1 στο New Mexico αναφέρει µια 

επίπτωση της τάξης των 20 περιπτώσεων ανά 100.000 πληθυσµού στους 

άνδρες και 13 περιπτώσεις ανά 100.000 γυναικείου πληθυσµού.Η συχνότητα 

και επίπτωση της ιδιοπαθούς πνευµονικής ίνωσης παρουσιάζει σηµαντική 

αύξηση µε την πάροδο της ηλικίας. Ενδεικτικά, η επίπτωση της νόσου σε 

άτοµα ηλικίας άνω των 75 ετών είναι 250 περιστατικά ανά 100.000 άνδρες και 

160 ανά 100.000 γυναίκες ανά έτος. 

     Η ανάλυση που θα ακολουθήσει θα αφορά κυρίως στοιχεία σχετικά µε την 

παθογένεια και παθοφυσιολογία της νόσου καθώς και ανάλυση των 
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ευρηµάτων του βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος, καθότι όλα το ανωτέρω 

σχετίζονται µε το σκοπό και τα ευρήµατα της µελέτης µας. 

    Σύµφωνα µε τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδοµένα στην παθογένεια της 

νόσου εµπλέκονται διάφοροι παράγοντες όπως περιβαλλοντικοί, ιογενείς, 

γενετικοί και ανοσολογικοί. Η θέση εµπλοκής του κάθε ενός εξ αυτών δεν 

φαίνεται να είναι γνωστή προς το παρόν. 

  Σχετικά µε την καπνιστική συνήθεια τονίζεται το γεγονός ότι το µεγαλύτερο 

ποσοστό των ασθενών µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση είναι καπνιστές, αλλά ο 

δείκτης πακέτα-έτη(pack-years) δεν φαίνεται να επηρεάζει την συχνότητα µε 

την οποία εµφανίζεται η νόσος. 

    Η παρατεταµένη έκθεση του ατόµου σε κόνεις µετάλλου, όπως το ατσάλι 

και ο µόλυβδος µπορεί να σχετίζεται µε αυξηµένη συχνότητα εµφάνισης της 

νόσου.Παρόµοια αποτελέσµατα δύναται να έχει η έκθεση του ατόµου σε 

περιβάλλον µε ρινίσµατα ξύλου102-105. 

  Πολλές είναι οι µελέτες που ενοχοποιούν ιούς ως αίτια της ιδιοπαθούς 

πνευµονικής ίνωσης, χωρίς όµως τελικώς κάποια εξ αυτών να αποδεικνύει 

κάτι τέτοιο106,107,109,110. Οι κυριότερα ενοχοποιούµενοι ιοί είναι οι αδενοïοί, ο 

ιός Ebstein-Barr και ο ιός της ηπατίτιδος C. 

    Oι Vergnon και συν.108υπέθεσαν ότι υπάρχει συσχέτιση µεταξύ του ιού 

Ebstein-Barr και ιδιοπαθούς πνευµονικής ίνωσης διότι ανίχνευσαν στον ορό 

των ασθενών αντισώµατα IgA ενάντια στο αντιγόνο της κάψας του ιού. 

Παρόλα αυτά το γένωµα του συγκεκριµένου ιού δεν ανευρέθη σε 

παρασκεύασµα πνευµονικού ιστού ή βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος. 

    Σχετικά µε τον ιό της ηπατίτιδος C µελέτες από τη Ιαπωνία τον συσχετίζουν 

µε την ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση λόγω ανεύρεσης στον ορό των ασθενών 
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αντισωµάτων έναντι του συγκεκριµένου ιού.  Τα δεδοµένα όµως των µελετών 

αυτών δεν επιβεβαιώθηκαν από αντίστοιχες εργασίες στις ΗΠΑ και τη Μεγάλη 

Βρετανία. 

   Πρόσφατες ανακοινώσεις των Kuwano και συν152. ανέδειξαν την ύπαρξη 

DNA αδενοïού Ε1Α σε πνευµονικό ιστό ασθενών µε ιδιοπαθή πνευµονική 

ίνωση ληφθέν µε διαβρογχική βιοψία πνεύµονος. Παρόλα αυτά, οι ίδιοι 

ερευνητές θεωρούν απίθανο το γεγονός ο συγκεκριµένος ιός να σχετίζεται 

αιτιολογικά µε την ΙΠΙ. Μάλιστα επισηµαίνουν ότι πρόκειται για λανθάνουσα 

λοίµωξη από αδενοïό, η οποία επαναδραστηριοποείται συνεπεία της πτώσης 

των ανοσολογικών αµυντικών µηχανισµών από την χορήγηση κορτικοειδών 

στους ασθενείς αυτούς109,110. 

   Το πιθανό γενετικό υπόστρωµα της ΙΠΙ112 πιθανολογείται λόγω ύπαρξης 

οικογενούς µορφής της νόσου µε τους ίδιους κλινικούς, ακτινολογικούς και 

παθολογοανατοµικούς χαρακτήρες, αλλά πρωϊµότερη εµφάνιση. Η ανεύρεση 

ελάττωσης των αντιγόνων HLA-DW3 και αύξηση των HLA-B8, HLA-B12, 

HLA-B15, HLA-DW6 και HLA-DR12 αποτελούν στοιχεία που χρήζουν 

περαιτέρω µελέτης στο µέλλον. 

    Η ανοσολογική αντίδραση, παρά το γεγονός ότι δεν έχει διευκρινισθεί ο 

πλήρης µηχανισµός αναπτύξεως της, θεωρείται ότι παίζει σηµαντικό ρόλο 

στην παθογένεια της ΙΠΙ17,57,60. Παρόµοιες ανοσολογικές αντιδράσεις 

παρατηρούνται στα διάφορα αυτοάνοσα νοσήµατα, όπως τα νοσήµατα του 

συνδετικού ιστού, η αυτοάνοση αιµολυτική αναιµία, η πρωτοπαθής χολική 

κίρρωση, η χρονία ενεργός ηπατίτις, η φλεγµονώδης νόσος του εντέρου, η 

νόσος Hashimoto, η µυασθένεια Gravis. Eπί ΙΠΙ σπάνια απαντώνται τα 

συστηµατικά συµπτώµατα των αυτοάνοσων νοσηµάτων (πυρετός, 
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αρθραλγίες,φαινόµενο Raynaud),παρά το γεγονός ότι τα αντιπυρηνικά 

αντισώµατα ανευρίσκονται θετικά σε ποσοστό 7-25%, ο ρευµατοειδής 

παράγοντας σε ποσοστό 15% και οι κρυοσφαιρίνες σε ποσοστό 40% 

περίπου. Επιπρόσθετα αρκετά συχνή είναι η ανεύρεση ανοσοσυµπλεγµάτων 

στον ορό αλλά και στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα των ασθενών µε ΙΠΙ. 

    Ο µηχανισµός µε τον οποίο οι φλεγµονώδεις και ανοσολογικοί παράγοντες 

προκαλούν τις ιστικές αλλοιώσεις στο πνευµονικό παρέγχυµα παραµένει 

αµφιλεγόµενος. Ένα όµως από τα σηµαντικότερα βήµατα στην κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας της ΙΠΙ αποτέλεσε η αναγνώριση του κεντρικού ρόλου που 

διαδραµατίζει η χρόνια φλεγµονώδης διεργασία (κυψελιδίτις) στην 

καταστροφή και ακανόνιστη αναπόθεση συνδετικού ιστού στο κατώτερο 

αναπνευστικό σύστηµα18. Οι φλεγµονώδεις διεργασίες αφορούν τόσο τα 

κυψελιδικά τοιχώµατα και τον διάµεσο ιστό, όσο και τα αναπνευστικά 

βρογχιόλια και τους µικρούς αεραγωγούς. 

   Οι µελέτες που σχετίζονται µε την διερεύνηση του προτύπου της φλεγµονής 

(κυψελιδίτιδος) που λαµβάνει χώρα στην ΙΠΙ ουσιαστικά προσέφεραν τις 

περισσότερες πληροφορίες στην προσπάθεια κατανόησης των 

παθοφυσιολογικών δρώµενων επί ΙΠΙ. Οι περισσότερες µελέτες οριοθετούν το 

πολυµορφοπύρηνο και σε µικρότερο βαθµό το ηωσινόφιλο σαν κύτταρα 

''κλειδιά'' της φλεγµονώδους κυψελιδίτιδος της ΙΠΙ. Ο ρόλος του µακροφάγου 

παραµένει αµφιλεγόµενος. Κάποιες παλαιότερες µελέτες που δεν τηρούν τα 

κριτήρια διάγνωσης της ΙΠΙ, όπως προαναφέρθηκαν, τονίζουν τον ρόλο του 

λεµφοκυττάρου στην κυψελιδίτιδα πιθανότατα διότι µελετούν ετερογενή 

νοσήµατα υπό τον γενικό τίτλο ''πνευµονική ίνωση'', χωρίς αυτά να είναι 

απαραίτητα περιπτώσεις ΙΠΙ µε βάση τα σηµερινά δεδοµένα. 

 30



 Οι φλεγµονώδεις διεργασίες που λαµβάνουν χώρα σε κυψελιδικό επίπεδο 

πιθανότατα αποτελούν τον παράγοντα που πρέπει να διερευνηθεί 

περισσότερο από κάθε άλλον για την ανεύρεση επιτυχούς θεραπείας για την 

ΙΠΙ. Η φλεγµονή είναι πιθανά αναστρέψιµη αλλοίωση σε αντίθεση µε την 

επακόλουθη εναπόθεση ινώδους συνδετικού ιστού και τις τελικές πνευνονικές 

βλάβες (πνεύµων εν ηδη µελικηρύθρας) που είναι µόνιµες και µη 

αντιστρεπτές αλλοιώσεις, καθορίζουν όµως την φυσική πορεία της νόσου σε 

αναπνευστική αναπηρία και ακολούθως θάνατο18,113,114,116,123,134. 

   Η παρουσία µετρίως αυξηµένου αριθµού ηωσινοφίλων στο 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα των ασθενών µε  ΙΠΙ αποτελεί ένα δεύτερο και 

µικρότερης σηµασίας εύρηµα σε σχέση µε τον αυξηµένο αριθµό 

πολυµορφοπυρήνων. Τα ηωσινόφιλα κύτταρα είναι ικανά να προκαλέσουν 

µεγάλες αλλοιώσεις στο πνευµονικό παρέγχυµα µέσω των πρωτεïνών που 

εκλύουν, όπως η ηωσινοφιλική κατιονική πρωτεΐνη,  αλλά και µια ειδική 

κολλαγενάση που διασπά το κολλαγόνο τύπου 1 και 3 που αποτελούν κύρια 

δοµικά συστατικά του διάµεσου πνευµονικού ιστού119,120. 

    Η αύξηση του αριθµού των ινοβλαστών στο πνευµονικό παρέγχυµα επί ΙΠΙ 

οφείλεται σε ποικίλους αυξητικούς παράγοντες που απελευθερώνονται τόσο 

από τα µακροφάγα, όσο και από τους ίδιους τους ινοβλάστες. Ακόµα και 

σήµερα παραµένει αµφιλεγόµενο το θέµα του κατά πόσον σε ασθενείς µε ΙΠΙ 

υπάρχει αύξηση της ποσότητος του κολλαγόνου ή µεταβολή της δοµής του 

κολλαγόνου τύπου 1 και 3. Σύµφωνα µε την πιο πιθανή εκδοχή ο κύριος 

λόγος της αρχιτεκτονικής αλλοίωσης του πνεύµονος επί ΙΠΙ είναι οι οι αλλαγές 

στην διάταξη και το πάχος των ινών του κολλαγόνου τύπου 1124,125,127,132,135. 
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   Σε πλέον πρόσφατες µελέτες επισηµαίνεται ο ρόλος των 

ανοσοσυµπλεγµάτων που σχηµατίζονται µετά από την αρχική αλλοίωση του 

κυψελιδικού τοιχώµατος συνεπεία κάποιου ενδογενούς ή εξωγενούς 

παράγοντος18,60. Τα παραγόµενα ανοσοσυµπλέγµατα αποτελούν πιθανόν 

χηµειοτακτικό παράγοντα για τα ουδετερόφιλα και τα µακροφάγα. Η 

παρατεταµένη παρουσία των ανοσοσυµπλεγµάτων στους κυψελιδικούς 

χώρους φαίνεται ότι αποτελεί έναν µόνον και µάλλον όχι τον µοναδικό 

παράγοντα ενάρξεως και διαιωνίσεως της φλεγµονής. Το υπεύθυνο αντιγόνο 

για τον σχηµατισµό των ανοσοσυµπλεγµάτων παραµένει προς το παρόν 

άγνωστο.   

 

 

  Το βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα επί ιδιοπαθούς πνευµονικής ινώσεως  

 

  H αξία του βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος (BAL) στην σηµερινή κλινική 

πρακτική στην διάγνωση και έρευνα σχετικά µε την ιδιοπαθή πνευµονική 

ίνωση (ΙΠΙ) καθορίζεται µε αρκετή ακρίβεια στις πρόσφατες θέσεις οµοφωνίας 

της Αµερικανικής Θωρακικής Εταιρείας17,57. Ο ενθουσιασµός που επικράτησε 

όταν πρωτοεισήχθη το BAL στην επεµβατική πνευµονολογία στις αρχές του 

1970 δεν υπάρχει πλέον . Αντίθετα, η εµπειρία και τα δεδοµένα που 

προέκυψαν από την εφαρµογή του επί 30 περίπου έτη, έχουν αποσαφηνίσει 

τις περιπτώσεις των διαµέσων νοσηµάτων στις οποίες το BAL είναι 

διαγνωστικό εργαλείο και εκείνες που αποτελεί µόνον µέσον έρευνας και 

πειραµατικών εργασιών17,60. 
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     Σε κάποια εκ των διαµέσων νοσηµάτων όπως το ηωσινόφιλο κοκκίωµα, η 

σαρκοείδωση  ή η κυψελιδική πρωτεΐνωση το BΑL µπορεί να θέσει την 

διάγνωση του νοσήµατος. Στην περίπτωση όµως της ΙΠΙ είναι πλέον σαφές 

ότι το BAL δεν είναι αρκετό για την διάγνωση της νόσου, η οποία για να τεθεί 

µε ασφάλεια απαιτεί βιοψία πνεύµονος. Ο βασικός ρόλος του BAL επί ΙΠΙ,   

όπως καθορίζεται στο τέταρτο εκ των κυρίων κριτηρίων για την διάγνωση της 

νόσου αυτής (θέσεις οµοφωνίας ATS, ERS), είναι ο αποκλεισµός άλλων 

νοσηµάτων των οποίων η κλινική και ακτινολογική εµφάνιση µοιάζει µε την 

αντίστοιχη της ΙΠΙ17,57. Τέτοια νοσήµατα µπορεί να είναι οι 

κακοήθειες(βρογχοκυψελιδικό καρκίνωµα), το ηωσινόφιλο κοκκίωµα, η 

αµιάντωση,η ηωσινοφιλική πνευµονία, ειδικές λοιµώξεις όπως φυµατίωση ή 

λοιµώξεις σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς. 

    Ένας δεύτερος ρόλος του BΑL επί ΙΠΙ είναι ο ερευνητικός, ο οποίος 

πιθανότατα θα αποδειχθεί ιδιαίτερα σηµαντικός στο µέλλον, αφού όπως έχει 

αναφερθεί το BAL αποτελεί ουσιατικά ένα ''παράθυρο'' για την εκτίµηση των 

παθοφυσιολογικών διεργασιών και των φλεγµονωδών αντιδράσεων που 

λαµβάνουν χώρα στις κυψελίδες. 

    Το κύτταρο ''κλειδί'' στην κυψελιδίτιδα της ΙΠΙ είναι το πολυµορφοπύρηνο 

του οποίου τόσο ο απόλυτος αριθµός όσο και η σχετική αναλογία εµφανίζεται 

αυξηµένη στο συγκεκριµένο νόσηµα17,22,57,60,115. Οι έκλυση πρωτεασών και 

οξειδωτικών παραγόντων από τα πολυµορφοπύρηνα οδηγεί σε αλλαγές της 

δοµής και αρχιτεκτονικής του πνευµονικού παρεγχύµατος. Το  70 έως 90% 

των ασθενών µε ΙΠΙ παρουσιάζει αύξηση του αριθµού των 

πολυµορφοπυρήνων στο BΑL (άνω του 5%). 
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    Ένα άλλο κύτταρο µε δευτερεύοντα ρόλο στην παθοφυσιολογία της 

κυψελιδίτιδος της ΙΠΙ είναι το ηωσινόφιλο. Τα κύτταρα αυτά συνδράµουν στην 

πρόκληση δοµικών αλλοιώσεων στο πνευµονικό παρέγχυµα µέσω των 

ουσιών που απελευθερώνουν ( ηωσινοφιλική κατιονική πρωτεΐνη, πρωτεάσες 

κλπ). Τα ηωσινόφιλα βρίσκονται αυξηµένα (> 5%) στο 40-60% των ασθενών 

µε ΙΠΙ. Βέβαια δεν παρατηρούνται τα ποσοστά αύξησης των ηωσινοφιλικών 

πνευµονιών, όπου αποτελούν τα κύρια κύτταρα της κυψελιδίτιδας, αλλά και 

στην ΙΠΙ ο ρόλος τους παραµένει επίσης σηµαντικός18,60,119,120. 

    Ο αριθµός των λεµφοκυττάρων του BAL είναι αυξηµένος µόνον σε 

ποσοστό 10% των ασθενών µε ΙΠΙ και σχεδόν πάντοτε η αύξηση αυτή 

συνδυάζεται µε αύξηση και των πολυµορφοπυρήνων ή/και ηωσινοφίλων. Σε 

περίπτωση όµως που ανευρεθεί αύξηση µόνον των λεµφοκυττάρων (πράγµα 

εξαιρετικά σπάνιο για ΙΠΙ) πρέπει να αναζητηθεί άλλη διάγνωση, η δε 

διενέργεια βιοψίας πνεύµονος καθίσταται µάλλον απαραίτητη17,117,118. Εάν 

υπάρχει ιστολογική επιβεβαίωση της ΙΠΙ (εικόνα UIP),τότε ο ιατρός οφείλει να 

επανεκτιµήσει το ιστολογικό παρασκεύασµα και αν όντως πρόκειται για UIP 

οφείλει να σκεφθεί και συνύπαρξη δεύτερου νοσήµατος πλην της ΙΠΙ (όπως 

εξωγενή αλλεργική κυψελιδίτιδα, NSIP, COP, κολλαγονικό νόσηµα). 

     Η κατά καιρούς επιχειρηθείσα συσχέτιση του αριθµού των 

πολυµορφοπυρήνων, ηωσινοφίλων ή λεφοκυττάρων του BAL µε την 

πρόγνωση της νόσου ή την πιθανή ανταπόκριση στα κορτικοειδή 

(συγκεκριµένα θεωρήθηκε ο αυξηµένος αριθµός πολυµορφοπυρήνων ή/και 

ηωσινοφίλων ως κακός προγνωστικός δείκτης , ο δε αυξηµένος αριθµός 

λεµφοκυττάρων σαν δείκτης καλής πρόγνωσης και ευνοïκής απάντησης στα 

 34



κορτικοειδή) δεν φαίνεται να αποτελεί σήµερα θέση οµοφωνίας, καθότι τα 

αποτελέσµατα των ερευνών ήταν αντιφατικά4,5,31,118. 

   Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα ευρήµατα µελέτης των Augusti και 

συνεργατών170, οι οποίοι αναζήτησαν διαφορές στην κυτταρική σύνθεση του 

BAL όταν γινόταν λήψη αυτού από διάφορους λοβούς µε βάση τα ευρήµατα 

της αξονικής θώρακος υψηλής ευκρίνειας (HRCT). ∆ιεπιστώθει σηµαντική 

διαφορά στον απόλυτο και σχετικό αριθµό των πολυµορφοπυρήνων του BAL 

µεταξύ των διαφόρων λοβών. Το πιο ενδιαφέρον σηµείο όµως ήταν ότι η 

αύξηση του αριθµού των πολυµορφοπυρήνων παρατηρείτο σε πνευµονικά 

τµήµατα που αντιστοιχούσαν σε περιοχές θαµβής υάλου(ground-glass) στην 

HRCT.Oι περιοχές αυτές αποτελούν τα σηµεία που η ειδική κυψελιδίτιδα της 

ΙΠΙ λαµβάνει την πιο ολοκληρωµένη της µορφή. 

 

 

 

 

ΣΑΡΚΟΕΙ∆ΩΣΗ 

  

       Η σαρκοείδωση αποτελεί χρονία πολυοργανική νόσο αγνώστου 

αιτιολογίας, η οποία χαρακτηρίζεται από ιστική βλάβη του πνεύµονος και 

άλλων ιστών (δέρµα, οφθαλµοί, κεντρικό νευρικό σύστηµα κλπ) και 

σχηµατισµό χαρακτηριστικού µη τυροειδοποιούµενου κοκκιώµατος εξ 

επιθηλιοειδών κυττάρων.                          

    Οι κυριότερες κλινικοεργαστηριακές εκδηλώσεις της νόσου σχετίζονται µε 

την προσβολή του αναπνευστικού συστήµατος, αν και ουσιαστικά η νόσος 
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δύναται να προσβάλλει όλα τα συστήµατα του ανθρώπινου οργανισµού (µε 

συχνότερη θέση εντόπισης, µετά το αναπνευστικό σύστηµα, το δέρµα και τους 

οφθαλµούς). Η κλινική πορεία της νόσου παρουσιάζει σηµαντική ετερογένεια. 

Αυτόµατη ίαση περιγράφεται στα 2/3 περίπου των ασθενών. Η εξελικτική 

πορεία της νόσου στο εκάστοτε όργανο µπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη 

µη αντιστρεπτών αλλοιώσεων ίνωσης µε επακόλουθη ανεπάρκεια του 

οργάνου. Θανατηφόρες περιπτώσεις σαρκοειδώσεως αναφέρονται σε 

ποσοστό 1-4% των προσβληθέντων ασθενών 54. 

   Προσβάλλει άτοµα µικρότερης ηλικίας συγκριτικά µε την ιδιοπαθή 

πνευµονική ίνωση, συγκεκριµένα τις ηλικίες µεταξύ 20 και 40 ετών. Η  ακριβής 

επίπτωση της νόσου είναι δύσκολο να προσδιορισθεί λόγω των µεγάλων 

διακυµάνσεων ανάλογα µε την γεωγραφική κατανοµή, για δε τις ΗΠΑ και τη 

Μεγάλη Βρετανία φθάνει τα 10 περιστατικά ανά 100.000 πληθυσµού 

ετησίως54,56. Η σαρκοείδωση είναι οκτώ έως δέκα φορές συχνότερη σε άτοµα 

της µαύρης φυλής σε σχέση µε την λευκή και επίσης ελαφρώς συχνότερη 

στον γυναικείο πληθυσµό σε σχέση µε τον ανδρικό. 

      Η νόσος ανάλογα µε τα ακτινολογικά της ευρήµατα κατατάσσεται σε 

στάδια (0 έως 4). Πιο συγκεκριµένα: στάδιο 0 επί απουσίας ακτινολογικών 

ευρηµάτων, στάδιο 1 επί παρουσίας πυλαίας και µεσοθωρακικής 

λεµφαδενοπάθειας χωρίς παρεγχυµατική νόσο, στάδιο 2 επί πυλαίας και 

µεσοθωρακικής λεµφαδενοπάθειας µε συνοδά ευρήµατα εκ του πνευµονικού 

παρεγχύµατος του τύπου των κυψελιδικών και διαµέσων σκιάσεων, στάδιο 3  

επί παρεγχυµατικής προσβολής του πνεύµονος χωρίς λεµφαδενοπάθεια και 

τέλος στάδιο 4 επί εµφάνισης ακτινολογικής εικόνος πνευµονικής ινώσεως. 
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    Η πορεία της νόσου παρουσιάζει σηµαντικές διαφοροποιήσεις ανάλογα µε 

το ακτινολογικό στάδιο κατά την διάγνωση. Συγκεκριµένα, επί σταδίου 1 

παρατηρείται ύφεση εντός πενταετίας σε ποσοστό 75-80%. Σε νόσο σταδίου 2 

50% των ασθενών παρουσιάζει ύφεση εντός πεναετίας, ενώ ποσοστό 25% 

παραµένει σταθερό και 25% επιδεινούται. Πλήρης ίαση στο στάδιο 3 

παρατηρείται σε ποσοστό 20-40%, ενώ δεν έχει περιγραφεί ίαση σε νόσο 

σταδίου 4  54,56,98. 

     Το χαρακτηριστικό παθολογοανατοµικό εύρηµα επί σαρκοειδώσεως είναι 

το ''επιθηλιοειδές ή ανοσολογικό κοκκίωµα''. Τα κοκκιώµατα ανοσολογικού 

τύπου ονοµάζονται ''επιθηλιοειδή'' διότι το προεξάρχον κύτταρο είναι το 

επιθηλιοειδές κύτταρο, το οποίο προέρχεται από την σειρά των µονοπύρηνων 

µακροφάγων. Το κοκκίωµα, πλην των επιθηλιοειδών κυττάρων, περιβάλλεται 

και από λεµφοκύτταρα και άλλα ώριµα µακροφάγα. Επίσης το σαρκοειδικό 

κοκκίωµα περιλαµβάνει και γιγαντοκύτταρα, τα οποία προέρχονται από τα 

µονοπύρηνα µακροφάγα και χαρακτηρίζονται από την παρουσία πολλαπλών 

πυρήνων στο εσωτερικό τους. Τα κύτταρα που παρεµβάλλονται µεταξύ των 

επιθηλιοειδών κυττάρων είναι κυρίως βοηθητικά  Τ λεµφοκύτταρα, στην δε 

περιφέρεια του κοκκιώµατος µπορεί να ανευρεθούν πρώϊµες ινωτικές 

αλλοιώσεις. 

       Στο πεδίο της παθοφυσιολογίας και αιτιοπαθογένειας41-44,47,48 της 

σαρκοειδώσεως οι περισσότερες µελέτες αναφέρονται στους γενετικούς και 

ανοσολογικούς παράγοντες που εµπλέκονται στη νόσο. Σχετικά µε τους 

γενετικούς παράγοντες, πρόσφατες µελέτες διαπιστώνουν αυξηµένη 

πυκνότητα αντιγόνων ιστοσυµβατότητος τύπου 2 (DR,DQ,DP) επί των 

κυψελιδικών µακροφάγων των ασθενών µε σαρκοείδωση. Όπως είναι 
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γνωστό, µια από τις πλέον σηµαντικές λειτουργίες του µακροφάγου είναι η 

''παρουσίαση'' αντιγόνων στα λεµφοκύτταρα σε συνδυασµό µε µόρια τύπου 2 

του συστήµατος MHC. Κατά συνέπεια τα ευρήµατα που προαναφέρθηκαν 

πιθανόν να σχετίζονται µε την αυξηµένη δυνατότητα των κυψελιδικών 

µακροφάγων επί σαρκοειδώσεως να παρουσιάζουν ένα, προς το παρόν 

άγνωστο, αντιγόνο στα βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα προκαλώντας 

συσσώρευση αυτών στις περιοχές των αλλοιώσεων και έναρξη των 

φλεγµονωδών διεργασιών41,47,48. 

    Οι ανοσολογικοί µηχανισµοί που εµπλέκονται στην σαρκοείδωση σίγουρα 

αποτελούν από τα πιο ενδιαφέροντα σηµεία στην παθοφυσιολογία της νόσου. 

Ήδη από παλαιότερες µελέτες είναι γνωστή η λεµφοκυτταρική κυψελιδίτιδα, 

µε επικράτηση των βοηθητικών Τ λεµφοκυττάρων που χαρακτηρίζει την 

σαρκοείδωση42-44,54,55. Το κύτταρο όµως, το οποίο ''ενορχηστρώνει'' τις 

φλεγµονώδεις διεργασίες επί σαρκοειδώσεως δεν είναι το λεµφοκύτταρο, 

αλλά το κυψελιδικό µακροφάγο41. Ο ρόλος του µακροφάγου είναι 

καθοριστικός, αφού αποτελεί το κύτταρο που παρουσιάζει το άγνωστο έως 

τώρα ''σαρκοειδικό  αντιγόνο'' στα λεµφοκύτταρα. Η παρουσίαση του 

αντιγόνου και η συνοδός απελευθέρωση ιντερλευκίνης 1 από τα κυψελιδικά 

µακροφάγα προκαλεί συσσώρευση βοηθητικών Τ λεµφοκυττάρων και 

επακόλουθη ενεργοποίηση αυτών στο επίπεδο των πνευµονικών κυψελίδων. 

Το αρχικό χηµειοτακτικό ''σήµα'' των µακροφάγων ενισχύεται από την 

απελευθέρωση ιντερλευκίνης 2 από τα βοηθητικά Τ λεµφοκύτταρα που 

αρχικώς συσσωρεύονται στις κυψελίδες καθώς και από έκφραση υποδοχέων 

ιντερλευκίνης 2 από άλλους υποπληθυσµούς λεµφοκυττάρων44,46. Το τελικό 

αποτέλεσµα είναι η µετακίνηση µεγάλου αριθµού ενεργοποιηµένων Τ- 
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λεµφοκυττάρων στις κυψελίδες. Μια άλλη σηµαντική φλεγµονώδης διεργασία 

αποτελεί η µετακίνηση κυττάρων της µονοκυτταρικής σειράς από τα 

πνευµονικά αγγεία στον διάµεσο πνευµονικό ιστό και από εκεί στις κυψελίδες. 

Τα κύτταρα αυτά τελικώς διαφοροποιούνται σε ''επιθηλιοειδή'' κύτταρα που 

αποτελούν, όπως προαναφέρθηκε, το κύριο συστατικό των ανοσολογικών 

σαρκοειδικών κοκκιωµάτων. Ουσίες που πιθανόν σχετίζονται µε την 

διαφοροποίηση των µονοκυττάρων σε επιθηλιοειδή κύτταρα, αλλά και την 

συννένωση µακροφάγων σε πολυπύρηνους κυτταρικούς σχηµατισµούς που 

καλούνται γιγαντοκύτταρα, είναι η ιντερλευκίνη 1 και η ιντερφερόνη-γ. Άλλες 

απελευθερούµενες κυττοκίνες που συµβάλλουν µε διαφόρους τρόπους στην 

έναρξη και συντήρηση της σαρκοειδικής κυψελιδίτιδος είναι οι ιντερλευκίνες 6 

και 8, ο ΤΝF-a(tumor necrosis factor a)39, o αυξητικός παράγοντας 1 και η 

χηµειοτακτική πρωτεΐνη των µονοκυττάρων (MCP-1). 

 

 

Το βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα επί σαρκοειδώσεως 

 

    Το βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα αποτελεί ένα σηµαντικά εργαλείο για την 

διάγνωση της σαρκοείδωσης αλλά και την κατανόηση των παθοφυλιολογικών 

µηχανισµών που χαρακτηρίζουν τη νόσο αυτή. 

    Η σαρκοείδωση µαζί µε την εξωγενή αλλεργική κυψελιδίτιδα και την 

φυµατίωση αποτελούν τα νοσήµατα που τυπικώς χαρακτηρίζονται από 

λεµφοκυτταρική κυψελιδίτιδα. Ο ολικός αριθµός κυττάρων στο BAL επί 

σαρκοειδώσεως ελέγχεται µετρίως αυξηµένος ή ενίοτε και φυσιολογικός. Η 

διαφορά όµως βρίσκεται στον αριθµό των λεµφοκυττάρων του BAL. Έτσι ενώ 
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στα φυσιολογικά άτοµα (µη καπνιστές) τα λεµφοκύτταρα στο BAL αποτελούν 

µόνον το 5-10% του συνόλου των κυττάρων, στην περίπτωση της 

σαρκοείδωσης η ποσοστιαία αναλογία τους κυµαίνεται µεταξύ 30-60%.     

     Ο ολικός όµως αριθµός των λεµφοκυττάρων του BAL παρουσιάζει 

σηµαντικές διαφοροποιήσεις µεταξύ των ασθενών και δεν µπορεί να 

αποτελέσει διαγνωστικό κριτήριο της σαρκοειδώσεως.Αντίθετα ιδιαίτερη 

σηµασία έχει ο τύπος των Τ λεµφοκυττάρων. Συγκεκριµένα παρατηρείται µια 

αύξηση των CD4 βοηθητικών λεµφοκυττάρων µε αποτέλεσµα µια αύξηση του 

λόγου CD4/CD8 λεµφοκυττάρων (φυσιολογική τιµή περίπου 1). Το 60% 

περίπου των ασθενών µε σαρκοείδωση παρουσιάζει σχέση CD4/CD8 άνω 

του 3,5. Σύµφωνα µε µελέτες των  Costabel και συν. όταν η σχέση CD4/CD8  

βρεθεί άνω του 3,5 έχει ειδικότητα 92% και ευαισθησία 53% στην διάγνωση 

της σαρκοείδωσης.Οσο η σχέση αυτή αυξάνεται η ειδικότητα µεγαλώνει αλλά 

ταυτόχρονα µειώνεται και η ευαισθησία  (λόγος CD4/CD8=10 έχει ειδικότητα 

100% αλλά ευαισθησία µόνον 10%)54,55,94,95. 

   Η ανάλυση των υποπληθυσµών λεµφοκυττάρων επί σαρκοειδώσεως 

φανερώνει ότι ο αριθµός των CD57 NK (natural killer cells) δεν παρουσιάζει 

διαφοροποιήσεις στη νόσο αυτή. Το τελευταίο είναι ενίοτε χρήσιµο στη 

διαφορική διάγνωση της σαρκοείδωσης από την εξωγενή αλλεργική 

κυψελιδίτιδα, όπου ο αριθµός των ΝΚ κυττάρων είναι αυξηµένος. 

   Η πορεία της νόσου, επί λήψης ή µη θεραπευτικής αγωγής, χαρακτηρίζεται 

από σχετική µείωση του αριθµού των λεµφοκυττάρων του BAL και 

οµαλοποίηση  της σχέσεως CD4/CD8. Μια µέτρια λεµφοκυττάρωση µε 

φυσιολογικό λόγο CD4/CD8 συχνά ανευρίσκεται σε περιπτώσεις µη ενεργού 

σαρκοειδώσεως94,95,117. Η παρουσία ινωτικών αλλοιώσεων στο πνευµονικό 
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παρέγχυµα προκαλεί µεταβολές στην κυτταρική εικόνα του BAL. 

Συγκεκριµένα προκαλεί αύξηση των πολυµορφοπύρηνων λευκοκυττάρων 

καθιστώντας έτσι την διαφορική διάγνωση µε άλλα νοσήµατα που προκαλούν 

πνευµονική ίνωση µη εφικτή, µε βάση πάντα τα ευρήµατα του BAL. 

    Oι µελέτες που προσπαθούν να συσχετίσουν τον αριθµό των 

λεµφοκυττάρων στο BAL µε την εξέλιξη της νόσου δεν καταλήγουν σε 

συµπεράσµατα µε προγνωστική αξία. Οι Laviolette και συν.171 µελετώντας 

100 περίπου ασθενείς µε σαρκοείδωση για διάστηµα άνω των 2 ετών 

διαπίστωσαν ότι δεν υπάρχει συσχέτιση µεταξύ του αριθµού λεµφοκυττάρων 

του BAL και της εξέλιξης της νόσου. Αντιφατικά ήταν επίσης τα αποτελέσµατα 

µελετών σχετικά µε τον πιθανό συσχετισµό της σχέσης CD4/CD8 µε την 

πορεία της νόσου98,99 . 

 

 

 

 

 

ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ-ΣΚΟΠΟΣ 

  

  Σκοπός της συγκεκριµένης ερευνητικής εργασίας ήταν η µελέτη της 

έκφρασης της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-2 στους επιµέρους κυτταρικούς 

πληθυσµούς του βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος ασθενών µε ιδιοπαθή 
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πνευµονική ίνωση και σαρκοείδωση , δηλαδή των δύο συχνότερων διαµέσων 

πνευµονοπαθειών. Για την σύγκριση και στατιστική αξιολόγηση των 

αποτελεσµάτων χρησιµοποιήθηκε οµάδα ελέγχου αποτελούµενη από υγιή 

άτοµα. 

     Aπό την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας δεν ανευρέθησαν δηµοσιευµένες 

ερευνητικές εργασίες που να µελετούν την έκφραση της αντιαποπτωτικής 

πρωτεΐνης bcl-2 σε κύτταρα βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος  (BAL) σε 

ασθενείς µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση(IΠΙ) ή σαρκοείδωση. 

   Μελέτες σχετικά µε την έκφραση της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-2 

καθώς και διαφόρων αποπτωτικών παραγόντων (κύρια του Fas/Fas-ligand) 

έχουν γίνει σε πνευµονικό ιστό ασθενών µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση(ΙΠΙ). 

Συγκεκριµένα, σε µελέτη παρασκευάσµατος πνευµονικού ιστού ασθενών µε 

ΙΠΙ παρατηρήθηκε έκφραση της bcl-2 επί των µονοκυττάρων της περιφερικής 

λεµφοζιδιακής ζώνης, ενώ στα ίδια παρασκευάσµατα η αποπτωτική πρωτεΐνη 

Fas εκφραζόταν σε σαφώς ευρύτερο πεδίο (λεία µυικά κύτταρα, επιθηλιακά 

κύτταρα, µυοινοβλάστες)33.Παρόµοια αποτελέσµατα, συγκεκριµένα αυξηµένη 

έκφραση του αποπτωτικού παράγοντα Fas σε επιθηλιακά κύτταρα 

πνευµονικού ιστού επί ΙΠΙ, τα οποία πιθανώς σχετίζονται µε ενεργοποίηση 

ενδοκυττάριων κασπασών, διεπιστούνται και σε άλλη πρόσφατη ερευνητική 

εργασία141. 

   Μια άλλη ενδιαφέρουσα εργασία32 προσπαθεί να συσχετίσει τις 

διαφοροποιήσεις στην έκφραση της bcl-2 σε πνευµονικό ιστό ασθενών µε 

λεµφοκυτταρική διάµεση πνευµονία (LIP) σε σχέση µε ιστικά 

παρασκευάσµατα πνευµονικού ιστού ασθενών µε ΙΠΙ καθώς και 

φυσιολογικών ατόµων. Οι συγκεκριµένοι ερευνητές παρατήρησαν σηµαντικά 
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µεγαλύτερη έκφραση της bcl-2 σε πνευµονικό ιστό περιπτώσεων  LIP σε 

σχέση µε τις περιπτώσεις UIP και φυσιολογικών παρασκευασµάτων. Το 

ενδιαφέρον είναι ότι η υπερέκφραση της bcl-2 σε περιπτώσεις LIP 

συνδυάζεται και µε αυξηµένη ανίχνευση της πρωτεΐνης LMP1 του ιού Ebstein-

Bar, κάτι που πιθανόν υποδηλώνει ότι ο συγκεκριµένος ιός προκαλεί εκτροπή 

των αντιαποπτωτικών µηχανισµών. 

   Οι υπάρχουσες µελέτες του αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου σε 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα αφορούν αποκλειστικά παράγοντες που 

προάγουν την απόπτωση ( Fas, TNFR1 κλπ).Μελέτες σαρκοειδικών ασθενών 

καταδεικνύουν αυξηµένη έκφραση αποπτωτικών παραγόντων (Fas , TNFR1) 

σε µακροφάγα βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος36,38,39.  Μελέτη σχετικά µε την 

έκφραση του παράγοντα Fas/Fas-ligand σε ασθενείς µε ΙΠΙ, ίνωση απότοκη 

κολλαγονικών νοσηµάτων και κρυπτογενή οργανούµενη πνευµονία(COP) 

διαπιστώνει αύξηση στην έκφραση της πρωτεΐνης Fas σε όλες τις 

αναφερθείσες οµάδες,αλλά σε ποσοστό στατιστικά σηµαντικό(p<0,05) σε 

σχέση µε οµάδα υγιών µαρτύρων µόνον στις περιπτώσεις ίνωσης απότοκης 

κολλαγονικών νοσηµάτων και σε περιπτώσεις COP 140,145. Παρόµοια 

απετελέσµατα, συγκεκριµένα αύξηση της έκφρασης της Fas/FasL διεπιστώθει 

σε άλλες µελέτες µε πειραµατόζωα µετά από πρόκληση πνευµονικής ίνωσης 

µε ενδοτραχειακή έγχυση µπλεοµυκίνης153. 

     Από την ανωτέρω σύντοµη βιβλιογραφική ανασκόπηση καταδεικνύεται η 

έλλειψη δεδοµένων σχετικά µε τους µηχανισµούς αναστολής του 

προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου, οι οποίοι βέβαια είναι εξίσου 

σηµαντικοί µε τους µηχανισµούς που προάγουν το συγκεκριµένο φαινόµενο. 

Τα λίγα υπάρχοντα δεδοµένα για την bcl-2  αφορούν κυρίως ασθενείς µε 
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λεµφοκυτταρική διάµεση πνευµονία 32,33 πιθανώς λόγω της στενής σχέσεως 

της τελευταίας µε λεµφώµατα και λευχαιµίες που όπως έχει προαναφερθεί 

αποτελούν τα αρχικά νοσήµατα, στα οποία διεπιστώθει η υπερέκφραση της 

bcl-2. 

   Η ερευνητική µας εργασίας έχει ως απώτερο στόχο της την προσθήκη νέων 

δεδοµένων στην έρευνα του σύνθετου παθοφυσιολογικού φαινοµένου που 

καλείται απόπτωση σε περιπτώσεις των πιο συχνών για τη σηµερινή εποχή 

διάµεσων πνευµονοπαθειών (δηλ. σαρκοείδωσης και ιδιοπαθούς 

πνευµονικής ίνωσης). Το βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα αποτελεί ιδιαίτερα 

πρόσφορο πεδίο έρευνας καθότι αποτελεί ένα ''παράθυρο'' µελέτης της 

ιδιαίτερης κυψελιδίτιδας για το εκάστοτε διάµεσο νόσηµα. Η κυψελιδίτιδα της 

ΙΠΙ χαρακτηρίζεται από αυξηµένη παρουσία πολυµορφοπυρήνων και 

ηωσινοφίλων . Η ανάδειξη αδυναµίας των κυττάρων αυτών να 

πραγµατοποιήσουν τον φυσιολογικά επερχόµενο ενεργητικό θάνατο-λύση 

πιθανόν εξηγεί την συνεχιζόµενη παρεγχυµατική φλεγµονή και την δυσµενή 

εξέλιξη που χαρακτηρίζει το νόσηµα αυτό. Η σαρκοείδωση δεν αποτελεί 

βέβαια πρόβληµα υπό την έννοια της δυσµενούς εξέλιξης αφού σε ποσοστό 

άνω του 70% τελικώς ιάται εντός διετίας,  αλλά προσφέρει ένα διαφορετικό 

πρότυπο κυψελιδίτιδας όπου κυρίαρχο κύτταρο είναι το λεµφοκύτταρο µε 

σηµαντικό όµως  ''ενορχηστρωτή’' της φλεγµονής το µακροφάγο41,54. Η 

σύγκριση των αντιαποπτωτικών µηχανισµών σε δύο διαφορετικά πρότυπα 

κυψελιδίτιδος (ΙΠΙ και σαρκοείδωση) πάντα σε σχέση µε τα φυσιολογικά 

δεδοµένα (υγιείς µάρτυρες) σίγουρα θα οδηγήσει στην εξαγωγή χρήσιµων 

συµπερασµάτων. 
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 ΥΛΙΚΟ 

   

       Η ερευνητική µας µελέτη περιλαµβάνει 28 ασθενείς (15 ασθενείς µε 

ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση και 13 µε πνευµονική σαρκοείδωση), οι οποίοι 

νοσηλεύτηκαν στην  Γ' Πνευµονολογική Κλινική του Σισµανογλείου ΓΠΝΑ κατά 

την τριετία Φεβρουάριος 1998 - Ιούνιος 2001. Για σύγκριση και στατιστική 

επεξεργασία των αποτελεσµάτων χρησιµοποιήθηκε οµάδα υγιών µαρτύρων, 

αποτελούµενη από 10 άτοµα (µη καπνιστές,µε φυσιολογική ακτινογραφία 

θώρακος και φυσιολογική σπιροµέτρηση). 

 

 

1) Ασθενείς µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση 

  

     Μελετήθηκαν 15 ασθενείς, συγκεκριµένα 13 άνδρες και 2 γυναίκες µε µέση 

ηλικία τα 68 έτη (εύρος ηλικιών από 57 έως 78 ετών). (Πίνακας 2, σελ. 93) 

    Η διάγνωση της ΙΠΙ βασίσθηκε στα πρόσφατα καθορισθέντα κριτήρια και 

θέσεις οµοφωνίας της Αµερικανικής Εταιρείας Νοσηµάτων Θώρακος17 : 1) 

Κλινικά ευρήµατα : δύσπνοια κατά την άσκηση, µη παραγωγικός βήχας,  2) 

Λειτουργικός έλεγχος αναπνευστικού : περιοριστική συνδροµή, µειωµένη 

διαχυτική ικανότητα (DLCO) και µειωµένη PO2 ή αυξηµένη 

κυψελιδοαρτηριακή διαφορά οξυγόνου κατά την ηρεµία ή µετά από άσκηση,  

3) Απεικονιστικός έλεγχος : συµβατά ευρήµατα στην αξονική τοµογραφία 

θώρακος υψηλής ευκρίνειας (HRCT): δικτυοζιδιακού τύπου σκιάσεις µε 

χαρακτηριστική υποϋπεζοκωτική κατανοµή, βρογχεκτασίες εξ έλξεως, εικόνα 
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µεληκυρήθρας,  4) Ευρήµατα εκ του βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος : 

αυξηµένος αριθµός πολυµορφοπυρήνων µε ή χωρίς συνοδό αύξηση των 

ηωσινοφίλων. 

   Από την µελέτη εξαιρέθηκαν ασθενείς µε γνωστό ιστορικό έκθεσης σε 

οργανικές ή ανόργανες κόνεις και λήψης φαρµακευτικών ουσιών που 

σχετίζονται µε πρόκληση πνευµονικής ινώσεως. Επίσης δεν 

συµπεριελήφθησαν ασθενείς που κατά την διάρκεια του διαγνωστικού 

ελέγχου διεπιστώθει ότι η πνευµονική ίνωση ήταν απότοκη νοσήµατος του 

συνδετικού ιστού, καθώς και άτοµα που ελάµβαναν κορτικοειδή ( λόγω της 

βιβλιογραφικά τεκµηριωµένης επίπτωσης αυτών στην απόπτωση59). 

    Σε 5 εκ των 15 ασθενών η διάγνωση της ΙΠΙ, πλην των συµβατών 

κλινικοεργαστηριακών ευρηµάτων, τεκµηριώθηκε µε την ανεύρεση του 

ιστολογικού προτύπου της συνήθους διαµέσου πνευµονίας (UIP, Usual 

Interstitial Pneumonia) σε παρασκεύασµα πνευµονικού ιστού ληφθέν µετά 

από θωρακοσκοπική ή ανοικτή βιοψία πνεύµονος. Το προαναφερθέν 

ιστολογικό πρότυπο χαρακτηρίζεται από την χρονική ετερογένεια των 

ευρηµάτων  (συνύπαρξη περιοχών ινώσεως, κυψελιδίτιδος, πνεύµονος εν 

είδη µεληκυρήθρος και φυσιολογικού πνευµονικού ιστού στο ίδιο ιστολογικό 

παρασκεύασµα) 3 . 

    Στους υπόλοιπους 10 ασθενείς η βιοψία πνεύµονος δεν κατέστη δυνατή 

είτε λόγω παρουσίας αντενδείξεων για τη διενέργεια αυτής  (µεγάλη ηλικία, 

συνυπάρχον νόσηµα κλπ), είτε λόγω αρνήσεως του ασθενούς. Στις 

περιπτώσεις αυτές η διάγνωση της ιδιοπαθούς πνευµονικής ίνωσης ετέθη 

από την παρουσία όλων των µειζόνων και 3 τουλάχιστον εκ των 4 ελασσόνων 

κριτηρίων, όπως αυτά διατυπώθηκαν στις θέσεις οµοφωνίας Αµερικανικής 
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αλλά και Ευρωπαικής Θωρακικής Εταιρείας17,57 ήτοι: Α) Μείζονα κριτήρια: 1) 

αποκλεισµός γνωστών αιτίων που µπορούν να προκαλέσουν ιστολογική 

εικόνα UIP (νοσήµατα κολλαγόνου, τοξικότητα φαρµάκων, εισπνοή κόνεων),  

2) παθοφυσιολογική εικόνα περιοριστικού συνδρόµου  (πτώση FEV1 και 

φυσιολογική ή αυξηµένη σχέση FEV1/FVC) και/ή διαταραχή της ανταλλαγής 

των αερίων, όπως αυτή προκύπτει από την αύξηση της κυψελιδοαρτηριακής 

διαφοράς οξυγόνου κατά την ηρεµία ή κατά την άσκηση, είτε από την πτώση 

της διαχυτικής ικανότητος των πνευµόνων για το µονοξείδιο του άνθρακος 

(DLCO), 3) Αµφοτερόπλευρες δικτυωτές σκιάσεις στις βάσεις των πνευµόνων 

µε ελάχιστο ή µηδενικό στοιχείο τύπου θαµβής υάλου (ground glass) στην 

HRCT , 4) η διαβρογχική βιοψία ή το BAL να µην παρουσιάζουν στοιχεία τα 

οποία να συνηγορούν υπέρ άλλου νοσήµατος.             Β) Ελάσσονα κριτήρια:  

1) ηλικία άνω των 50 ετών,  2)ύπουλη εισβολή δύσπνοιας κατά την κόπωση, 

η οποία δεν µπορεί να εξηγηθεί µε άλλο τρόπο,  3) διάρκεια νόσου άνω των 3 

µηνών,  4) αµφοτερόπλευροι τρίζοντες (Velcro type) στις βάσεις των 

πνευµόνων. 

 

 

 

1) Ασθενείς µε πνευµονική σαρκοείδωση 

  

 Mελετήθηκαν 13 ασθενείς µε πνευµονική σαρκοείδωση, 7 άνδρες και 6 

γυναίκες ( εύρος ηλικιών 22 έως 58 ετών, µέση ηλικία 37 έτη)(Πίνακας 1, σελ. 

92).  Το σύνολο των ασθενών νοσηλεύτηκε στην Γ' Πνευµονολογική Κλινική 

Σισµανογλείου την τριετία 1998-2001 όπου και ετέθη η διάγνωση της 
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πνευµονικής σαρκοείδωσης,  ενώ κανείς εξ αυτών δεν ελάµβανε αγωγή µε 

κορτικοειδή.Οι ασθενείς εισήχθησαν για διερεύνηση είτε λόγω κλινικής 

σηµειολογίας ( βήχας µε ξηρούς χαρακτήρες, δύσπνοια) και ύποπτων για 

σαρκοείδωση ακτινολογικών ευρηµάτων είτε στα πλαίσια διερεύνησης 

αµφοτερόπλευρης πυλαίας λεµφαδενοπάθειας, η οποία αποτελούσε τυχαίο 

ακτινολογικό εύρηµα. 

    ∆έκα (10) ασθενείς παρουσίαζαν πνευµονική σαρκοείδωση σταδίου 1 

(αµφοτερόπλευρη πυλαία λεµφαδενοπάθεια χωρίς ευρήµατα εκ του 

πνευµονικού παρεγχύµατος) και 3 ασθενείς νόσο σταδίου 2 (αµφοτερόπλευρη 

πυλαία λεµφαδενοπάθεια και προσβολή πνευµονικού παρεγχύµατος). 

    Η διάγνωση της σαρκοείδωσης ετέθη κατά κύριο λόγο µε τη βοήθεια 

βρογχοσκοπικού ελέγχου, ήτοι 1) διαβρογχική βιοψία πνεύµονος µε ανάδειξη 

του τυπικού µη τυροειδοποιούµενου επιθηλιοειδούς κοκκιώµατος (τεµάχιο εκ 

του βιοπτικού υλικού εστάλη για καλλιέργεια για βάκιλο Koch και µύκητες και 

ήταν αρνητικό ως προς αυτά) , 2) TBNA ( διαβρογχική αναρρόφηση ιστού 

από υποκείµενο λεµφαδένα µέσω βελόνης) και ανάδειξη του 

προαναφερθέντος  κοκκιώµατος, είτε τέλος 3) βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα µε 

λεµφοκυτταρικό κυτταρικό τύπο και σχέση CD4/CD8 µεγαλύτερη του 3,5 54,55. 

Στις περιπτώσεις µη διαγνωστικών βρογχοσκοπικών υλικών (διαβρογχική, 

BAL,TBNA) είτε αδυναµίας εκτελέσεως του συνόλου των ανωτέρω 

βρογχοσκοπικών τεχνικών, αλλά υπάρξεως ύποπτων για σαρκοείδωση 

κλινικοακτινολογικών ευρηµάτων, διενεργήθηκε µεσοθωρακοσκόπηση για 

λήψη λεµφαδενικού βιοπτικού υλικού. 

    Πιο αναλυτικά, στους 9 ασθενείς η διάγνωση ετέθη µε την ανεύρεση 

επιθηλιοειδούς µη τυροειδοποιούµενου κοκκιώµατος σε υλικό διαβρογχικής 
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βιοψίας  (σε συνδυασµό ή µη µε συµβατά ευρήµατα από το BAL)  ενώ σε 

έναν ασθενή από υλικό ληφθέν µε TBNA και στους υπόλοιπους 3 µε 

µεσοθωρακοσκοπική λεµφαδενική βιοψία. 

 

2) Οµάδα φυσιολογικών µαρτύρων 

  

    Λόγω της απουσίας βιβλιογραφικών στοιχείων για την έκφραση της bcl-2 

σε κύτταρα βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος φυσιολογικών ατόµων συστάθηκε 

οµάδα φυσιολογικών µαρτύρων για την εκτίµηση και στατιστική αξιολόγηση 

των ευρηµάτων. Στην συγκεκριµένη οµάδα περιελήφθησαν υγιείς εθελοντές 

µε τα ακόλουθα κριτήρια: ήταν µη καπνιστές, η φυσική εξέταση του 

αναπνευστικού, η ακτινογραφία θώρακος και ο σπιροµετρικός έλεγχος ήταν 

χωρίς παθολογικά ευρήµατα. H µέση ηλικία των ατόµων της οµάδος ελέγχου 

ήταν τα 43 έτη, µε εύρος ηλικιών από 27 έως 70 έτη (Πίνακας 3, σελ. 94). 

 

 

 

 

ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

 

    Οι ασθενείς και οι φυσιολογικοί µάρτυρες υπεβλήθησαν σε βρογχοσκοπικό 

έλεγχο και λήψη βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος µε βάση τις κοινώς 

αποδεκτές θέσεις οµοφωνίας για την  ως  άνω διαδικασία καθώς και 

προηγούµενα ανακοινωθείσες µελέτες-αναφορές 21,22,30,31. 
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   Από την διενέργεια βρογχοκυψελιδικής έκπλυσης απεκλείοντο ασθενείς µε 

µη επιτρεπτά ευρήµατα εκ της σπιροµέτρησης ή/και της ανάλυσης αερίων 

αίµατος ( FEV1 µικρότερη του ενός λίτρου ή/και PaO2 µικρότερη των 60 mm 

Hg). Η προετοιµασία των ασθενών για τη βρογχοσκόπηση περιελάµβανε την 

ενδοµυϊκή χορήγηση 0,5 mg ατροπίνης και 0,5 mg πεθιδίνης 30 λεπτά πριν 

την έναρξη της εξέτασης. Καθόλη την διάρκεια της βρογχοσκόπησης εδίδετο 

συµπληρωµατικά οξυγόνο µέσω ρινικής κάνουλας. Πριν την διαρινική είσοδο 

του βρογχοσκοπίου γινόταν αναισθησία του ρινοφάρυγγος µε τοπική 

ενστάλαξη διαλύµατος ξυλοκαΐνης. 

    Μετά την διαρινική είσοδο του βρογχοσκοπίου εντός του τραχειοβρογχικού 

δένδρου γινόταν χαλαρή ενσφήνωση αυτού σε τµηµατικό βρόγχο του µέσου 

λοβού ή της γλωσσίδος (παρέχουν καλύτερη επιστροφή ΒAL λόγω της 

ανατοµικής τους θέσης). Η ως άνω περιγραφείσα θέση ενσφήνωσης του 

βρογχοσκοπίου αφορούσε το σύνολο της οµάδος των υγιών µαρτύρων και 

τους ασθενείς µε πνευµονική σαρκοείδωση σταδίου 1, δηλαδή χωρίς 

ακτινολογικά σηµεία επινέµεσης του παρεγχύµατος. Στις περιπτώσεις 

ιδιοπαθούς πνευµονικής ίνωσης και σαρκοείδωσης σταδίου 2, ως περιοχή 

ενσφήνωσης επιλεγόταν εκείνη των µεγίστων αλλοιώσεων, µε βάση τα 

ευρήµατα της αξονικής τοµογραφίας θώρακος υψηλής ευκρίνειας ( HRCT). 

   Μετά την ενσφήνωση του βρογχοσκοπίου γινόταν έγχυση συνολικής 

ποσότητος 180 ml φυσιολογικού ορού  θερµοκρασίας 37  βαθµών      Κελσίου  

 ( 3 διαδοχικές σύριγγες των 60 ml). Λίγα δευτερόλεπτα µετά την έγχυση κάθε 

σύριγγος γινόταν αναρρόφηση του υγρού µέσω του αυλού του 

βρογχοσκοπίου και συλλογή αυτού εντός ειδικού δοχείου (ειδική επικάλυψη 

του εσωτερικού αυτού µε σιλικόνη για την αποφυγή προσκόλησης κυττάρων 
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επί του τοιχώµατος). Μια επιστροφή υγρού της τάξης άνω του 50% και χωρίς 

πρόσµιξη αίµατος θεωρείτο απαραίτητη για την περαιτέρω επεξεργασία και 

µελέτη του δείγµατος. 

    Την ολοκλήρωση λήψης βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος ακολουθούσε η 

άµεση µεταφορά αυτού, µέσα σε ειδικό δοχείο µε πάγο, στο κυτταρολογικό 

εργαστήριο. Προκειµένου να γίνει κατακράτηση της βλέννης, η συνολική 

ποσότητα του BAL διηθείτο µέσω γάζης εµποτισµένης µε φυσιολογικό ορό. 

   Η διαδικασία µελέτης του BAL γινόταν µε βάση υπάρχουσες βιβλιογραφικά 

τεκµηριωµένες αρχές καθώς και προηγούµενες µελέτες-αναφορές30,40. Αρχικά 

γινόταν προσδιορισµός του συνολικού αριθµού κυττάρων µε την ειδική 

κάµερα Neubauer (έκφραση αριθµού κυττάρων ανά ml αναρροφηθέντος 

υγρού). Ακολουθούσε διαχωρισµός των κυττάρων από την υγρά φάση µε 

χρήση κυτταροφυγόκεντρου ( Cytospin II ; Shandon Ltd ,Runcorn, Cheshire, 

UK) και ήπια φυγοκέντρηση (1200-1500 rpm για 15 λεπτά). Μέσω της 

ανωτέρω διαδικασίας γινόταν έκπλυση των κυττάρων και επίστρωση αυτών 

σε γυάλινες αντικειµενοφόρους πλάκες, οι οποίες αφήνονταν να στεγνώσουν 

σε θερµοκρασία δωµατίου. Το επόµενο βήµα ήταν η χρώση των δειγµάτων µε 

χρώσεις Giemsa και Παπανικολάου και µικροσκοπική παρατήρηση 

(µεγέθυνση των 100) µέχρις ανευρέσεως και ταυτοποιήσεως τουλάχιστον 500 

κυττάρων. Με τον τρόπο αυτό καθοριζόταν η ποσοστιαία αναλογία του 

εκάστοτε κυτταρικού τύπου στο εξετασθέν δείγµα BAL. 

 

 Mετά την ολοκλήρωση των ανωτέρω διαδικασιών ακολουθούσε η 

ανοσοïστοχηµική χρώση µε την χρωστική µέθοδο της αλκαλικής φωσφατάσης  
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(Shandon Kwic Kits ,Universal streptavidin/biotin detection systems ,cat. No 

407050 immunoalkaline phosphatase with fast red chromogen )  

 H βήµα προς βήµα ανάλυση των σταδίων της εφαρµοσθείσας 

ανοσοïστοχηµικής χρώσης αφορά τα ακόλουθα23-29: 

1) Μονιµοποίηση των προς εξέταση πλακιδίων µε κρύο διάλυµα ακετόνης για 

10 λεπτά. 

2) Τοποθέτηση των πλακιδίων σε ρυθµιστικό διάλυµα (Buffer T.B.S) για 10 

λεπτά. 

3) Έναρξη ανοσοïστοχηµικής χρώσης 

Α) Προσθήκη πρωτεϊνικού δεσµευτικού παράγοντα (protein blocking 

agent). 

Β) Προσθήκη του κυρίου αντισώµατος(primary antibody) anti-bcl-2 (special 

monoclonal mouse anti-bcl-2 protein , Zymed Laboratories, INC). Αναµονή 

15-20 λεπτών για ολοκλήρωση της διαδικασίας. 

Γ) Έκπλυση των πλακιδίων σε buffer για 1-2 λεπτά. 

∆) Προσθήκη του δευτερογενούς αντισώµατος (biotinylated secondary 

antibody) και αναµονή για 10 λεπτά. 

Ε) Έκπλυση σε buffer για 1-2 λεπτά. 

ΣΤ) Προσθήκη streptavidin-alkaline phosphatase reagent και αναµονή για 

διάστηµα 5-7 λεπτών. 

Ζ) Προσθήκη χρωµογόνου παράγοντα (chromogen solution) και αναµονή 

για 15-20 λεπτά. 

Η) Έκπλυση πλακιδίων σε buffer για 1-2 λεπτά.Στη συνέχεια τα πλακίδια 

αφήνοντο να στεγνώσουν σε θερµοκρασία δωµατίου. 
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    Μετά την ολοκλήρωση της προαναφερθείσας ανοσοïστοχηµικής χρώσης 

ακολουθούσε ο προσδιορισµός της ποσοστιαίας έκφρασης της πρωτεΐνης bcl-

2 στον εκάστοτε κυτταρικό τύπο (µακροφάγα, ουδετερόφιλα,ηωσινόφιλα, 

λεµφοκύτταρα). Συγκεκριµένα γινόταν µικροσκοπική παρατήρηση µέχρις 

ανευρέσεως και καθορισµού της θετικής ή αρνητικής κυτταροπλασµατικής 

χρώσης bcl-2 σε 500 ταυτοποιηθέντα κύτταρα. 

 

 

 

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 

    Η στατιστική επεξεργασία και ηλεκτρονική καταγραφή των τιµών έγινε µε 

χρήση στατιστικού φύλλου εργασίας  Microsoft Excel 97. Τα αποτελέσµατα 

αναφέρονται ως µέση τιµή ± σταθερή απόκλιση (SD). Ο στατιστικός 

συσχετισµός έγινε µε εφαρµογή της δοκιµασίας student (t-test) και ως 

στατιστικά σηµαντικές διαφορές θεωρήθηκαν αυτές µε p< 0,05. 

 

 

 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 Τα αποτελέσµατα αναλύονται διεξοδικά κατωτέρω και συνοψίζονται στους 

πίνακες 1-4 και τα γραφήµατα 1-4(σελ. 94-97). 
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Α) Απλή µελέτη BAL (χρώσεις Giemsa και Παπανικολάου), 

προσδιορισµός ολικού αριθµού κυττάρων και ποσοστιαίας αναλογίας 

επιµέρους κυτταρικών πληθυσµών. 

 

 

Ασθενείς µε σαρκοείδωση: 

  

     O oλικός αριθµός των κυττάρων του BAL ελέγχεται αυξηµένος σε σχέση µε 

τα φυσιολογικά άτοµα ( 20,2 ± 2,3  Χ 104 /ml έναντι 12 ± 1 Χ 104  /ml κύτταρα). 

 Κατά την µικροσκοπική παρατήρηση ανευρέθη η χαρακτηριστική της 

σαρκοειδώσεως λεµφοκυτταρική κυψελιδίτις, µε µια ποσοστιαία αναλογία 

λεµφοκυττάρων της τάξης του 38,5 ± 4,9% ( έναντι ποσοστού 12,6 ± 1 % της 

οµάδος ελέγχου). 

     Ο αριθµός των µακροφάγων του BAL των ασθενών µε σαρκοείδωση 

ελέγχεται µειωµένος, ως προς την ποσοσιαία αναλογία, σε σχέση µε τους 

υγιείς µάρτυρες (ποσοστά 58,2 ± 4,6 %  και 85,3 ± 1 % αντίστοιχα). Μικρές 

είναι οι διαφοροποιήσεις στους πληθυσµούς των πολυµορφοπυρήνων ( 2,4 ± 

1,3 επί σαρκοειδώσεως έναντι 1,6 ± 0,6 επί των φυσιολογικών µαρτύρων) και 

των ηωσινοφίλων λευκοκυττάρων (0,9 ± 1,2 % στους ασθενείς µε 

σαρκοείδωση έναντι ποσοστού < 0,5% της οµάδος ελέγχου). 
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1) Ασθενείς µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση 

    

 Ο ολικός αριθµός κυττάρων του ΒAL ελέγχεται αυξηµένος σε σχέση µε την 

οµάδα ελέγχου (22,4 ± 2,5  Χ 104 /ml επί ΙΠΙ σε σχέση µε  12 ± 1 Χ 104/ml της 

οµάδος ελέγχου). 

    Η µικροσκοπική εξέταση καταδεικνύει την χαρακτηριστική κυψελιδίτιδα της 

ιδιοπαθούς πνευµονικής ίνωσης,  η οποία χαρακτηρίζεται από αυξηµένους 

αριθµούς πολυµορφοπυρήνων και σε µικρότερο βαθµό ηωσινοφίλων.     

Συγκεκριµένα ανευρέθη ποσοστιαία αναλογία πολυµορφοπυρήνων της τάξης 

του 26,7 ± 11,5 % (έναντι 1,6 ± 0,6 % των φυσιολογικών ατόµων) και 

ηωσινοφίλων της τάξης του 10,6 ± 6,2 % ( έναντι ποσοστού < 0,5 % της 

οµάδος ελέγχου).Η ποσοστιαία αναλογία των µακροφάγων ελέγχεται 

µειωµένη επί ΙΠΙ σε σχέση µε τα φυσιολογικά άτοµα (51,9 ± 15,7 % στους 

ασθενείς µε ΙΠΙ έναντι 85,3 ± 1% στα φυσιολογικά άτοµα). Οι αναλογίες των 

λεµφοκυττάρων του BAL δεν παρουσιάζουν ουσιώδεις διαφοροποιήσεις 

µεταξύ των δύο οµάδων (10,7 ± 2,9 επί ΙΠΙ έναντι 12,6 ± 1% επί των υγιών 

µαρτύρων). 

 

 

Β)Ανοσοïστοχηµικός προσδιορισµός ποσοστιαίας έκφραση πρωτεΐνης 

bcl-2 στους κυτταρικούς πληθυσµούς. 
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1) Aσθενείς µε σαρκοείδωση 

 

    Παρατηρήθηκε µια στατιστικά σηµαντικά διαφορά (p< 0,001) στην έκφραση 

της bcl-2 τόσο στα λεµφοκύτταρα όσο και στα µακροφάγα του BAL των 

ασθενών µε σαρκοείδωση σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου. Πιο συγκεκριµένα 

η bcl-2 παρουσίαζε έκφραση στο 80,7 ± 8,5 % των λεµφοκυττάρων και στο 

77,4 ±  8,9 % των µακροφάγων σε περιπτώσεις σαρκοειδώσεως  (έναντι 

ποσοστών  32,2 ± 13,8% και 19,6 ± 7,6 % της οµάδος ελέγχου αντίστοιχα). 

     Αντίθετα µε τα ανωτέρω δεν παρατηρήθηκε έκφραση της bcl-2 επί των 

πολυµορφοπυρήνων και ηωσινοφίλων, τόσο στην οµάδα των ασθενών µε 

σαρκοείδωση όσο και σε εκείνη των φυσιολογικών ατόµων (ποσοστά 

έκφρασης της bcl-2 µικρότερα του 1% και στις δύο περιπτώσεις). 

 

2) Ασθενείς µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση 

  

    Παρατηρήθηκε µια στατιστικώς σηµαντική διαφορά  (p<0,001)  στις 

ποσοστιαίες αναλογίες έκφρασης της bcl-2 στους κυτταρικούς πληθυσµούς 

τόσο των πολυµορφοπυρήνων όσο και των ηωσινοφίλων σε σχέση µε την 

οµάδα ελέγχου. Συγκεκριµένα, διεπιστώθει έκφραση της bcl-2 σε ποσοστό 

82,5 ± 7,1 % στα πολυµορφοπύρηνα και 65,5 ± 10,4 στα ηωσινόφιλα. 

Αντιθέτως, δεν ανευρέθη έκφραση της bcl-2 επί των πολυµορφοπυρήνων και 

ηωσινοφίλων της οµάδος ελέγχου (ποσοστά <1%). Τα µακροφάγα 

παρουσίαζαν µια µικρή, στατιστικά µη σηµαντική  (p<0,10), αύξηση στην 

έκφραση της  bcl-2 επί ΙΠΙ σε σχέση µε τα φυσιολογικά άτοµα (ποσοστά 22,5 

± 7,4 % και 19,6 ± 7,6% αντίστοιχα). ∆εν παρατηρήθηκε έκφραση της bcl-2 
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στα λεµφοκύτταρα των ασθενών µε ΙΠΙ σε αντίθεση µε την οµάδα ελέγχου, 

όπου η συγκεκριµένη πρωτείνη εκφραζόταν στο ένα τρίτον περίπου των 

περιπτώσεων( 32,2 ± 13,8 , p<0,001). 

 

 

 

 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

   Η συγκεκριµένη µελέτη αποτελεί την πρώτη βιβλιογραφική αναφορά σχετικά 

µε τους αντιαποπτωτικούς µηχανισµούς, συγκεκριµένα την έκφρασης της bcl-

2, σε παρασκεύασµα βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος  στις δύο συχνότερες 

για την εποχή µας διάχυτες διηθητικές πνευµονοπάθειες , την ιδιοπαθή 

πνευµονική ίνωση (ΙΠΙ) και την σαρκοείδωση. Η επιλογή των νοσηµάτων 

αυτών έγινε µε βάση το γεγονός ότι αποτελούν άνω των 2/3 του συνόλου των 

διαµέσων πνευµονοπαθειών, παρότι ουσιαστικά είναι εντελώς διαφορετικά 

νοσήµατα (διαφορές στην ηλικία εµφάνισης, στο ακτινολογικό πρότυπο, την 

ιστολογική εικόνα, τα χαρακτηριστικά της παρατηρούµενης κυψελιδίτιδος, την 

πρόγνωση και πορεία, την ανταπόκριση στα κορτικοστεροειδή). Με βάση τα 

ανωτέρω είναι προφανές ότι η εξαγωγή συµπερασµάτων είναι χρήσιµο να 

γίνει για κάθε νόσηµα ξεχωριστά µε µια προσπάθεια ανεύρεσης κοινών 

συσχετισµών στο τέλος της συγκεκριµένης ενότητας. 

   Τα αποτελέσµατα της µελέτης επαλήθευσαν την αρχική µας υπόθεση 

σχετικά µε την ύπαρξη σηµαντικών διαφορών στην έκφραση της 
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αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-2 στους κυτταρικούς πληθυσµούς του 

βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος ασθενών µε ΙΠΙ. Η συµβολή των µελετών 

σχετικά µε το βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα (BAL) στην εξαγωγή χρήσιµων 

διαγνωστικών πληροφοριών στο πεδίο έρευνας της παθοφυσιολογίας της ΙΠΙ 

χαίρει γενικότερης βιβλιογραφικής αποδοχής4,5,17,22,31,94 . Πιο συγκεκριµένα , η 

ΙΠΙ (ιστολογικό πρότυπο UIP) παρουσιάζει συνήθως  (67-90% των 

περιπτώσεων) µια κυψελιδίτιδα, η οποία χαρακτηρίζεται από αύξηση του 

ποσοστού των πολυµορφοπυρήνων και/ή των ηωσινοφίλων στο BAL. Η 

απουσία της συγκεκριµένης εικόνος κυψελιδίτιδος θέτει υπό σοβαρή 

αµφισβητήση την διάγνωση της ΙΠΙ (ακόµη και επί εκπλήρωσης όλων των 

υπόλοιπων κριτηρίων) και καθιστά αναγκαία τη διενέργεια βιοψίας πνεύµονος 

(θωρακοσκοπικής ή ανοικτής) για την τελική διάγνωση. Για παράδειγµα, η 

ανεύρεση αυξηµένου αριθµού λεµφοκυττάρων στο BAL, παρά τα συµβατά µε 

ΙΠΙ κλινικοεργαστηριακά ευρήµατα, υποδηλώνει ύπαρξη άλλης νοσολογικής 

οντότητος ( όπως LIP , COP, σαρκοείδωση κλπ.). 

    Η ανάλυση των αποτελεσµάτων της παρούσης µελέτης καταδεικνύει την 

υπερέκφραση της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-2 ( σε στατιστικά σηµαντικό 

ποσοστό, p< 0,001) στα πολυµορφοπύρηνα και ηωσινόφιλα του BAL,  

δηλαδή στα κύτταρα που διαµορφώνουν το κυτταρικό ''προφίλ'' στην 

κυψελιδίτιδα επί ΙΠΙ. Το εύρηµα αυτό πιθανότατα σχετίζεται µε τους 

παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς της νόσου, καθότι αντίσταση ενός κυττάρου 

στην απόπτωση σηµαίνει επιµήκυνση του χρόνου επιβίωσης και αντίσταση 

στο σύνολο των παραγόντων εκείνων που προάγουν τον φυσιολογικό του 

θάνατο. Από την άλλη µεριά, η έκφραση της bcl-2 επί των µακροφάγων δεν 

παρουσιάζει στατιστικά σηµαντική αύξηση σε σχέση µε τα υγιή άτοµα, ενώ 
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στην περίπτωση των λεµφοκυττάρων απουσιάζει πλήρως η έκφραση της bcl-

2 επί ΙΠΙ ενώ αυτή εκφράζεται στο ένα τρίτο περίπου των λεµφοκυττάρων των 

φυσιολογικών ατόµων. Τα ευρήµατα αυτά πιθανώς σχετίζονται µε την 

απουσία σηµαντικής συµµετοχής των µακροφάγων και λεµφοκυττάρων στα 

''παθοφυσιολογικά δρώµενα'' της κυψελιδίτιδος σε περιπτώσεις ιδιοπαθούς 

πνευµονικής ίνωσης. 

  Με βάση τα πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδοµένα ποικίλες φλεγµονώδεις και 

ανοσολογικές αντιδράσεις συνδέονται αιτιολογικά µε την καταστροφή των 

κυψελιδικών µονάδων επί ΙΠΙ18,60,113,114,116,132.  Υπάρχει επίσης µια σηµαντική 

διαφοροποίηση στην σύνθεση αλλά και την λειτουργικότητα των 

φλεγµονωδών κυττάρων του κατώτερου αναπνευστικού συστήµατος των 

ασθενών µε ΙΠΙ. Η φλεγµονή κατ' ουσίαν αποτελεί τον παράγοντα ''κλειδί'' 

στην πρόκληση ινωτικών αλλά και καταστροφικών αλλοιώσεων (πνεύµων εν 

είδη µελικηρύθρας) στη αρχιτεκτονική δοµή του πνεύµονα. Η αναστολή του 

αποπτωτικού θανάτου των πολυµορφοπυρήνων αλλά και ηωσινοφίλων του 

κατώτερου αναπνευστικού θα µπορούσε ,εν µερει τουλάχιστον, να ερµηνεύσει 

την απόλυτη αλλά και σχετική (ως ποσοστό) αύξηση του αριθµού των 

κυττάρων αυτών που όπως προαναφέρθηκε αποτελούν ακρογωνιαίο λίθο 

στις συµβαίνουσες φλεγµονώδεις διεργασίες. Ο σηµαντικός ρόλος της bcl-2 

στην αναστολή του αποπτωτικού θανάτου των πολυµορφοπυρήνων 

λευκοκυττάρων έχει τεκµηριωθεί µε προηγούµενες µελέτες και 

αναφορές49,61,163 .    Η απόπτωση ουσιαστικά τερµατίζει την ενεργό φλεγµονή 

και συνεπώς την κυτταρική απελευθέρωση κυτταροκινών και πρωτεασών που 

άµεσα ή έµµεσα οδηγούν σε καταστροφή και αναδόµηση του πνευµονικού 

παρεγχύµατος, µε συνέπεια την διαταραχή της φυσιολογικής αρχιτεκτονικής 
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δοµής του πνεύµονος και τις φυσιολογικά επακολουθούσες κλινικές και 

λειτουργικές διαταραχές. Το εάν η bcl-2 αποτελεί απλά µια έκφραση της 

ενεργού κυψελιδικής φλεγµονής  ή έναν κύριο παράγοντα επιµήκυνσης και 

αναστολής της λύσεως αυτής αποτελεί µια νέα προκληση στο πεδίο έρευνας. 

     Το σύνολο των ασθενών µε ΙΠΙ που µελετήθηκαν δεν ελάµβανε φάρµακα 

(κορτικοειδή ή ανοσοκατασταλτικά), ούτε εκτίθετο εµφανώς σε εξωγενείς 

παράγοντες ( επαγγελµατική έκθεση σε ανόργανες ή οργανικές κόνεις) που 

θα µπορούσαν να επηρεάσουν τους µελετηθέντες αποπτωτικούς 

µηχανισµούς. Με βάση αυτά, οι διαφοροποιήσεις στους αντιαποπτωτικούς 

µηχανισµούς δεν µπορεί παρά να σχετίζονται µε την ίδια την νοσολογική 

οντότητα της ιδιοπαθούς πνευµονικής ίνωσης. Τα ευρήµατα µας από το BAL 

έρχονται να ενισχύσουν προηγούµενες µελέτες που διεπίστωσαν σηµαντικές 

διαφοροποιήσεις της έκφρασης της bcl-2 σε παρασκευάσµατα πνευµονικού 

ιστού ασθενών µε ΙΠΙ32,33. 

 

    Και στην περίπτωση της  πνευµονικής σαρκοείδωσης η αρχική υπόθεση 

της µελέτης, σχετικά µε την ύπαρξη σηµαντικών διαφορών στους 

αντιαποπτωτικούς µηχανισµούς σε σχέση µε τα φυσιολογικά άτοµα, 

επαληθεύτηκε. Οι υπάρχουσες έως τώρα δηµοσιευµένες εργασίες36,38,39 

ελέγχουν τους µηχανισµούς απόπτωσης στους κυτταρικούς πληθυσµούς του 

ΒΑL (έκφραση αποπτωτικών παραγόντων όπως Fas/FasL ή υποδοχείς TNF) 

ασθενών µε σαρκοείδωση, επισηµαίνουν όµως ότι η κατανόηση του όλου 

φαινοµένου απαιτεί µελέτη και της άλλης πλευράς, δηδαδή των 

αντιαποπτωτικών µηχανισµών. Στο συγκεκριµένο ερευνητικό πεδίο η 

παρούσα µελέτη έδωσε τα πρώτα χρήσιµα στοιχεία και συµπεράσµατα. 
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     Στην πνευµονική σαρκοείδωση η  υπάρχουσα  κυψελιδίτιδα διαφέρει 

ουσιαστικά από εκείνη που περιγράφηκε στην ΙΠΙ, εκτός ίσως από το 

τελευταίο στάδιο της νόσου (ινωτικό) όπου τα ευρήµατα είναι παρεµφερή .Το 

γεγονός αυτό δεν αφορά  την συγκεκριµένη εργασία, αφού το σύνολο των 

µελετηθέντων ασθενών ήταν στα στάδια 1 και 2. Πιο συγκεκριµένα, η 

κυψελιδίτιδα επί σαρκοειδώσεως χαρακτηρίζεται από ποσοστιαία αύξηση των 

λεµφοκυττάρων και µάλιστα των βοηθητικών CD4 Τ λεµφοκυττάρων. H 

ύπαρξη λεµφοκυτταρικής κυψελιδίτιδος µε λόγο CD4/CD8 >3,5 επί υπάρξεως 

συµβατής κλινικοακτινολογικής εικόνος θεωρείται πλέον διαγνωστική της 

σαρκοειδώσεως, ακόµη και επί απουσίας βιοπτικού υλικού54,55 (ευαισθησία 

53% και ειδικότητα 93%). Ενώ όµως ο ρόλος του λεµφοκυττάρου είναι 

ευρύτερα αποδεκτός και µελετηµένος πιο πρόσφατες εργασίες41-44 οριοθετούν 

ως βασικό ενορχηστρωτή της σαρκοειδικής κυψελιδίτιδος το µακροφάγο, 

παρά το γεγονός της απουσίας ποσοστιαίας αύξησης των κυττάρων αυτών 

στο BAL ασθενών µε σαρκοείδωση. Η παρουσίαση από τα µακροφάγα 

άγνωστης προς το παρόν αντιγονικής ουσίας και έκκριση ιντερλευκίνης 1 

οδηγεί στην ενεργοποίηση των βοηθητικών  Τ  λεµφοκυττάρων. Τα τελευταία 

µέσω έκλυσης προφλεγµονωδών κυτταροκινών οδηγούν τελικά σε 

µορφολειτουργική διαφοροποίηση των µακροφάγων και σχηµατισµό του 

σαρκοειδικού κοκκιώµατος54,58,166 . Ανεξάρτητα πάντως από το εάν το 

µακροφάγο ή το λεµφοκύτταρο αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο της 

σαρκοειδικής κυψελιδίτιδος, το βέβαιο είναι ότι τα δύο αυτά κύτταρα 

συνιστούν το ειδικό κυτταρικό ''προφίλ'' του βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος 

στο νόσηµα αυτό. 
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    Η ανοσοïστοχηµική χρώση της πρωτεΐνης bcl-2 έδειξε ότι η αντιαποπτωτική 

αυτή πρωτεΐνη υπερεκφράζεται σε στατιστικά σηµαντικό ποσοστό, τόσο επί 

των λεµφοκυττάρων, όσο και επί των µακροφάγων στο BAL των 

σαρκοειδικών ασθενών. ∆εν διεπιστώθησαν διαφορές στο ποσοστό της 

υπερέκφρασης µεταξύ ασθενών µε νόσο σταδίου 1 και σταδίου 2. Αντίθετα µε 

τα παρατηρηθέντα σε µακροφάγα και λεµφοκύτταρα, η bcl-2 δεν παρουσίασε 

έκφραση επί των πολυµορφοπυρήνων και ηωσινοφίλων του BAL ( ποσοστά 

µικρότερα του 1%), γεγονός που πιθανόν σχετίζεται µε την απουσία 

σηµαντικής συµµετοχής των κυττάρων αυτών στα παθοφυσιολογικά δρώµενα 

της σαρκοειδικής κυψελιδίτιδος. 

    Η υπερέκφραση αντιαποπτωτικών πρωτεïνών από µακροφάγα και 

λεµφοκύτταρα ουσιαστικά υποδηλώνει αντίσταση των κυττάρων αυτών στον 

προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο και εποµένως αντίσταση στους 

µηχανισµούς λύσεως της ενεργού κυψελιδίτιδος. Το σύνολο των 

εξετασθέντων ευρίσκετο σε ενεργό στάδιο της νόσου και δεν ελάµβανε 

φάρµακα, όπως τα κορικοστεροειδή που θα µπορούσαν να επηρεάσουν τους 

αποπτωτικούς µηχανισµούς . Το γεγονός αυτό σηµαίνει ότι η υπερέκφραση 

της bcl-2 αφορά αποκλειστικά την ενεργό πορεία της νόσου και δεν σχετίζεται 

µε άλλους εξωγενείς παράγοντες. 

    Eνδιαφέρον παρουσιάζει ο συσχετισµός των ευρηµάτων µας µε αντίστοιχες 

εργασίες του παρελθόντος που όπως προαναφέρθηκε µελετούν αποκλειστικά 

έκφραση αποπτωτικών παραγόντων. Συγκεκριµένα οι Costabel και συν36 

διαπίστωσαν αυξηµένη έκφραση των αποπτωτικών παραγόντων FasR και 

ΤΝFR1 επί των µακροφάγων του BAL σαρκοειδικών ασθενών , ενώ οι 

Kunitake και συν. 38και Semenzato και συν.39 διεπίστωσαν αυξηµένη έκφραση 
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των αποπτωτικών παραγόντων  FasL ,CD 27 και CD55/Fas επί των 

λεµφοκυττάρων του BAL. Στο σύνολο των προαναφερθέντων µελετών 

υποσηµαίνεται ότι η επέλευση του αποπτωτικού θανάτου είναι σύνθετο 

φαινόµενο και η παρατηρηθείσα έκφραση αποπτωτικών παραγόντων δεν 

αποτελεί παρά µόνον µια εκ των πολλών πτυχών του φαινοµένου. Η 

συζήτηση του όλου θέµατος µετά την παράθεση και των δικών µας 

αποτελεσµάτων, σχετικά µε τους αντιαποπτωτικούς µηχανισµούς, έγινε στο 

πρώτο Παγκόσµιο Συνέδρειο ∆ιαµέσων Νοσηµάτων WASOG ( Bενετία, 

Ιούνιος 2001)90. Η επικρατούσα άποψη ήταν εκείνη της ευχερέστερης 

ερµηνείας της ενεργού κυψελιδικής φλεγµονής επί σαρκοειδώσεως επί 

αποδοχής της αντίστασης των ''ενεργών'' κυττάρων,ήτοι µακροφάγων και 

λεµφοκυττάρων στην απόπτωση. Βέβαια επισηµάνθηκε ότι λόγω της 

σπανιότητος της νόσου ο αριθµός των περιστατικών που περιελήφθησαν στο 

σύνολο των εργασιών αυτών είναι σχετικά µικρός για την εξαγωγή ασφαλών 

τελικών συµπερασµάτων. Τέλος τονίσθηκε ότι η µελέτη αποπτωτικών και 

αντιαποπτωτικών µηχανισµών θα αποδειχθεί πιθανότατα χρήσιµη για τον 

έλεγχο της πορείας της νόσου προς ίαση ή εγκατάσταση µόνιµων ινωτικών 

αλλοιώσεων. 

  

   Συµπερασµατικά τονίζεται ότι το βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα αποτελεί ένα 

''παράθυρο'' στις κυψελίδες και τα εκεί παθοφυσιολογικά δρώµενα επί των 

συχνοτέρων διαχύτων διαµέσων πνευµονοπαθειών, δηλαδή της ιδιοπαθούς 

πνευµονικής ίνωσης και της σαρκοείδωσης. Κάθε µια εκ των νόσων αυτών 

χαρακτηρίζεται από συγκεκριµένη κυψελιδική κυτταρική εικόνα , η οποία 

άµεσα ή έµµεσα επιδρά στην πορεία και πρόγνωση της νόσου. Η απόπτωση 
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αποτελεί έναν ενεργητικό οµοιοστατικό µηχανισµό µε τον οποίο τα κύτταρα 

οδηγούνται σε έναν φυσιολογικό θάνατο. Η αντίσταση κάποιων κυττάρων στο 

φυσιολογικό αυτό γεγονός συνεπεία ποικίλων εξωγενών ή ενδογενών 

παραγόντων, οι οποίοι στην πλειοψηφία τους παραµένουν άγνωστοι προς το 

παρόν , οδηγεί σε παράταση της ζωής και λειτουργίας των κυττάρων µε 

αποτέλεσµα την παράταση φλεγµονωδών και µη εξεργασιών.  

    Η διαπιστωθείσα κατά την µελέτη µας αντίσταση στον αποπτωτικό θάνατο 

των χαρακτηριστικών για κάθε µια νόσο κυττάρων του BAL, ήτοι των 

πολυµορφοπυρήνων και ηωσινοφίλων επί ΙΠΙ και των µακροφάγων και 

λεµφοκυττάρων επί σαρκοειδώσεως σίγουρα δεν αποτελεί τυχαίο γεγονός. 

Αντανακλά στην παράταση των εκάστοτε φλεγµονωδών διεργασιών σε 

κυψελιδικό επίπεδο.Σίγουρα ο αριθµός των µελετηθέντων ασθενών δεν είναι 

µεγάλος, όπως άλλωστε και στις περισσότερες µη πολυκεντρικές εργασίες για 

τα νοσήµατα αυτά, λόγω της σπανιότητος των σε σχέση µε άλλα 

αναπνευστικά νοσήµατα. Βέβαιο είναι όµως ότι η µελέτη µας αποτελεί την 

πρώτη βιβλιογραφικά δηµοσιευµένη αναφορά στους αντιαποπτωτικούς 

µηχανισµούς επί ΙΠΙ και σαρκοείδωσης σε επίπεδο  BAL. Το εάν η έκφραση 

της bcl-2 αποτελεί κύριο παράγοντα ρύθµισης του αποπτωτικού θανάτου, 

όπως αρχικά θεωρήθηκε όταν αυτή προσδιορίστηκε το 198614 ή αποτελεί 

µόνον έναν από τους πολλαπλούς κρίκους στο φαινόµενο που αποκαλείται 

απόπτωση αποτελεί αντικείµενο µελλοντικής έρευνας. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

ΘΕΜΑ:  MΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΑΝΤΙΑΠΟΠΤΩΤΙΚΗΣ 

ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ Βcl-2 ΣΤΟΥΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥΣ ΤΟΥ 

ΒΡΟΓΧΟΚΥΨΕΛΙ∆ΙΚΟΥ ΕΚΛΠΥΜΑΤΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

Ι∆ΙΟΠΑΘΗ ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΙΝΩΣΗ ΚΑΙ ΣΑΡΚΟΕΙ∆ΩΣΗ 

Χαράλαµπος Μ. Μερµίγκης 

Πνευµονολόγος,  401 ΓΣΝΑ 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ-ΣΚΟΠΟΣ 

    Η απόπτωση, γνωστή και ως προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος 

αποτελεί ένα φυσιολογικό φαινόµενο µε ιδιαίτερη σηµασία στις διαδικασίες 

οµοιόστασης των πολυκύτταρων οργανισµών. Ο αποπτωτικός κυτταρικός 

θάνατος πιθανόν σχετίζεται µε τα παθοφυσιολογικά ''δρώµενα'' στην 

κυψελιδίτιδα της σαρκοείδωσης και της ιδιοπαθούς πνευµονικής ίνωσης (ΙΠΙ). 

Σκοπός της συγκεκριµένης µελέτης ήταν η ανεύρεση διαφοροποιήσεων στην 

έκφραση της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-2, ενός από τους πλέον 

σηµαντικούς ανασταλτικούς παράγοντες της απόπτωσης, στους κυτταρικούς 

πληθυσµούς του βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος (BAL) ασθενών µε ΙΠΙ και 

σαρκοείδωση 
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ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

 

    ∆ιενεργήθηκε βρογχοσκοπικός έλεγχος και ΒΑL σε 15 ασθενείς µε ΙΠΙ, 13 

ασθενείς µε σαρκοείδωση (δέκα µε νόσο σταδίου 1 και τρείς µε σταδίου 2) και 

10 υγιείς µάρτυρες. Κανείς εκ των ασθενών που µελετήθηκαν δεν ελάµβανε 

κορτικοειδή ή άλλα ανοσοκατασταλτικά φάρµακα. Η λήψη του BAL γινόταν 

από τις περιοχές των µεγίστων αλλοιώσεων (µε βάση τα ευρήµατα της 

αξονικής τοµογραφίας θώρακος υψηλής ευκρίνειας) στις περιπτώσεις ΙΠΙ και 

σαρκοειδώσεως σταδίου 2 και από την περιοχή του µέσου λοβού ή της 

γλωσσίδος στις περιπτώσεις των υγιών µαρτύρων και σαρκοειδώσεως 

σταδίου 1.  

   Ο καθορισµός της ποσοστιαίας αναλογίας των επιµέρους κυττάρων γινόταν 

µε µικροσκοπική παρατήρηση µετά από εφαρµογή χρώσεων Giemsa και 

Παπανικολάου. Ο προσδιορισµός της κυτταρικής έκφρασης της bcl-2 γινόταν 

µε χρήση ανοσοïστοχηµικής χρώσης (µέθοδος αλκαλικής φωσφατάσης) και 

µονοκλωνικών αντι-bcl-2 αντισωµάτων. 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

     Στις περιπτώσεις των ασθενών µε ΙΠΙ διεπιστώθει µια στατιστικώς 

σηµαντική (p<0,001) αύξηση στην έκφραση της bcl-2  στα πολυµορφοπύρηνα 

και ηωσινόφιλα του BAL σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου. Τα µακροφάγα 

παρουσίαζαν µια µικρή, στατιστικά µη σηµαντική, αύξηση στην έκφραση της 

bcl-2 επί ΙΠΙ. ∆εν παρατηρήθηκε έκφραση της bcl-2 στα λεµφοκύτταρα 

ασθενών µε ΙΠΙ σε αντίθεση µε την οµάδα ελέγχου, όπου η συγκεκριµένη 

πρωτεΐνη εκφραζόταν στο ένα τρίτον περίπου των περιπτώσεων. 
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   Στις περιπτώσεις ασθενών µε σαρκοείδωση παρατηρήθηκε µια στατιστικά 

σηµαντική (p<0,001) αύξηση στην έκφραση της bcl-2 τόσο στα λεµφοκύτταρα 

όσο και στα µακροφάγα του BAL σε σχέση πάντα µε την οµάδα ελέγχου. 

Αντίθετα δεν διεπιστώθηκε έκφραση της bcl-2 επί των πολυµορφοπυρήνων 

και ηωσινοφίλων τόσο στην οµάδα των ασθενών µε σαρκοείδωση, όσο και σε 

εκείνη των φυσιολογικών ατόµων. 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

   Η ανάλυση των αποτελεσµάτων της παρούσης µελέτης καταδεικνύει την 

υπερέκφραση της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-2 (σε στατιστικά σηµαντικό 

ποσοστό) στα πολυµορφοπύρηνα και ηωσινόφιλα του BAL επί ΙΠΙ και στα  

λεµφοκύτταρα και µακροφάγα επί πνευµονικής σαρκοειδώσεως, ουσιαστικά 

δηλαδή στα κύτταρα που διαµορφώνουν το ιδιαίτερο ''κυτταρικό προφίλ'' της 

κυψελιδίτιδας σε κάθε ένα εκ των νοσηµάτων αυτών. Το εύρηµα αυτό 

πιθανότατα σχετίζεται µε τους παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς του κάθε 

νοσήµατος, αφού αντίσταση ενός κυττάρου στην απόπτωση σηµαίνει 

επιµήκυνση της ζωής του και αντίσταση στο σύνολο των παραγόντων εκείνων 

που προάγουν τον φυσιολογικό του θάνατο. Επιπρόσθετα, η µελέτη της bcl-2 

πέρα από τα στοιχεία που δίνει για τα παθοφυσιολογικά δρώµενα σε 

κυψελιδικό επίπεδο θα µπορούσε να αποτελέσει χρήσιµο δείκτη της 

ενεργότητας της νόσου (ΙΠΙ είτε σαρκοείδωση) αλλά και πιθανής 

ανταπόκρισης αυτής σε τυχόν εφαρµοζόµενη θεραπευτική αγωγή. 
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SUMMARY 

 

SUBJECT:  EXPRESSION OF Bcl-2 ANTIAPOPTOTIC PROTEIN 

IN BRONCHOALVEOLAR LAVAGE CELL POPULATIONS FROM 

PATIENTS WITH IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS AND 

SARCOIDOSIS. 

Charalampos M. Mermigkis,MD. 

Pulmonologist,  401 General Army Hospital Athens 

 

BACKGROUND-AIM 

   Apoptosis, also known as programmed cell death is a normal procedure at 

importance in the ''homeostasis'' of multicellular organisms. Apoptotic cellular 

death probably correlates to the pathophysiologic mechanisms of  alveolitis in 

sarcoidosis and idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). 

  Our purpose was to investigate changes in the expression of the 

antiapoptotic protein bcl-2, one of the most important inhibiting factors of 

apoptosis, on bronchoalveolar lavage fluid (BALF) cell populations in patients 

with IPF and sarcoidosis. 

 

MATERIALS AND METHODS 

Fiberoptic bronchoscopy and BAL was performed in 15 patients with IPF and 

13 patients with sarcoidosis (10 patients with stage I and 3 with stage II 
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disease based on chest radiograpy). None of them was under treatment with 

corticosteroids or other immunosuppressive agents. For comparison and 

statistical evaluation of results, 10 normal subjects served as control group 

(nonsmokers, with normal chest radiograpy and spirometry). 

   BAL was performed in the area of maximal radiographic shadowing (based 

on high-resolution computed tomograpy findings) at patients with IPF and 

sarcoidosis stage II and in the middle lobe or lingula in cases of stage I 

sarcoidosis or normal subjects 

   Differential counts of BAL cell types were determined by microscopic 

observation after staining with Giemsa and Papanikolaou stain. Cellular bcl-2 

expression was identified using an immunoperoxidase staining method with 

monoclonal anti-bcl-2 antibodies. 

 

RESULTS 

   A statistically significant (p<0,001) increase in the expression of bcl-2 in BAL 

neutrophils and eosinophils was observed in patients with IPF  compared to 

controls. BAL macrophages exhibited a slight (statistically insignificant) 

increase in bcl-2 expression in IPF patients. No bcl-2 expression was 

observed in BAL lymphocytes from IPF patients in contrast to the control 

group, where this certain protein was expressed in approximately one third of 

the cases. 

   Both lymphocytes and macrophages in sarcoid patients' BAL exhibit a 

significant increase in the expression of bcl-2 compared to control group 

(p<0,001). On the contrary, no expression of bcl-2 was observed on 
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neutrophils and eosinophils nor in the sarcoid patients group either in the 

normal volunteer control group. 

 

CONCLUSIONS 

  Our results suggest that the antiapoptotic protein bcl-2 is overexpressed (in 

statistically significant percentage) on BAL neutrophils and eosinophils in IPF 

patients and on lymphocytes and macrophages in sarcoid patients, namely 

the cells that characterise the special cellular profile of each one of these 

diseases. This finding probably correlates with the pathophysiologic 

mechanisms of these diseases because apoptosis resistance means 

prolongation of cellular survival and cellular resistance against factors that 

promote its functional impairment and consequent destruction. In addition to 

the information on pathophysiological facts at alveolar level obtained by the 

study of bcl-2, our data could also prove to be a useful marker of disease 

activity (IPF or sarcoidosis) and probably it's response to treatment. 
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ΠΙΝΑΚΕΣ 

 

Ασθενείς 

    

Α/α 

Ηλικία 

(Έτη) 

Φύλο 

(Α: Άρρεν 

Θ: Θήλυ) 

Ακτινολο-

γικό 

στάδιο 

νόσου 

Κάπνισµα 

(Κ:Καπνιστές 

ΜΚ:Μη καπνιστές) 

Συνυπάρχοντα 

νοσήµατα 

Λαµβανόµενα 

φάρµακα 

1 22 Θ 1 ΜΚ          _           _ 

2 43 Θ 2 Κ Σιδηροπενική 

αναιµία 

Ferrum 

3 58 Θ 2 ΜΚ Eπιληψία Epanutin, Tegretol 

4 25 Α 1 Κ            _              _ 

5 45 Α 1 Κ            _              _ 

6 50 Θ 1 ΜΚ            _              _ 

7 31 Α 1 ΜΚ            _              _ 

8 37 Α 1 Κ            _              _ 

9 42 Α 2 Κ            _              _ 

10 20 Α 1 ΜΚ            _              _ 

11 24 Α 1 ΜΚ            _              _ 

12 40 Θ 1 ΜΚ Θυροειδοπάθεια           Τ3 

13 39 Θ 1 Κ             _              _ 

 MT: 

37 έτη 

Α:54% 

Θ:46% 

 K:54% 

MK:46% 

  

 

 

Πίνακας 1: ∆ηµογραφικά στοιχεία ασθενών µε σαρκοείδωση. 
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Ασθενείς 

   

 Α/α 

Ηλικία 

(Έτη) 

Φύλο 

(Α:Άρρεν 

Θ: Θήλυ) 

Κάπνισµα 

(Κ:Καπνιστές 

ΜΚ:Μη καπνιστές) 

Συνυπάρχοντα 

 νοσήµατα 

Λαµβανόµενα 

 φάρµακα 

1 70 Θ ΜΚ Oστεοπόρωση       _ 

2 71 Α ΜΚ Στεφανιαία νόσος Monosordil        

3 65 Α Κ      _    _ 

4 75 Α ΜΚ Υπέρταση Νorvasc 

5 68 A MK      _     _ 

6 74 A K Στεφανιαία νόσος, κολπική 

µαρµαρυγή 

Digoxin, Frumil 

7 63 A K       _     _ 

8 62 Θ ΜΚ Πεπτικό έλκος Zantac 

9 60 A K        _      _ 

10 69 A K         _      _ 

11 66 A K Σακχαρώδης διαβήτης Diamicron 

12 73 A K Kήλη µεσοσπονδυλίου  

(ΟΜΣΣ) 

    _ 

13 67 Α Κ ΧΑΠ Berovent 

14 78 Α Κ Στεφανιαία νόσος Pancoran  

15 57 A K                 _          _ 

 ΜΤ¨:     

68 έτη 

A: 87% 

Θ:13% 

K:62% 

MK:38% 

  

 

 

Πίνακας 2: ∆ηµογραφικά στοιχεία ασθενών µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση 

 

 

. 
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Ασθενείς 

   Α/α 

Ηλικία 

(Έτη) 

Φύλο 

(Α:Άρρεν 

Θ: Θήλυ) 

Κάπνισµα 

(Κ:Καπνιστές 

ΜΚ:Μη καπνιστές) 

Συνυπάρχοντα 

 νοσήµατα 

Λαµβανόµενα 

 φάρµακα 

1 34 Α ΜΚ                   _                 _ 

2 70 Θ ΜΚ Γαστρίτις                 _ 

3 52 Α ΜΚ                   _                 _ 

4 41 Α ΜΚ                   _                 _ 

5 37 Θ ΜΚ                   _                 _ 

6 27 Α ΜΚ                   _                 _ 

7 45 Θ ΜΚ Υπέρταση Zestril 

8 24 Α ΜΚ                   _                 _ 

9 37 Α ΜΚ                   _                 _ 

10 63 Α ΜΚ                   _                 _ 

 MT:  

 43 έτη 

Α:77% 

Θ:23% 

MK:100%   

 

 

 

Πίνακας 3 : ∆ηµογραφικά στοιχεία ατόµων οµάδος ελέγχου. 
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Ολικός 
αριθµός 
κυττάρων 
(ανά ml) 
 

 
Mακροφάγα 

(%) 

 
Λεµφοκύτταρα 

(%) 

 
Πολυµοπφοπύρηνα 

(%) 

 
Ηωσινόφιλα 

(%) 

Ασθενείς µε 
σαρκοείδωση 

 

 
20,2±2,3 
Χ 104 

  
58,2 ± 4,6 

 
38,5 ± 4,9 

 
2,4 ± 1,3 

 
0,9 ± 1,2 

Φυσιολογικά 
άτοµα 

 
 

 
12±1      
Χ 104 

 
85,3 ± 1 

 
12,6 ± 1 

 
1,6 ± 0,6 

 
< 0,5 

 
Πίνακας 4: Κυτταρικοί πληθυσµοί (ποσοστιαίες αναλογίες) στο BAL ασθενών 

µε σαρκοείδωση και φυσιολογικών ατόµων. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Ολικός 
αριθµός 
κυττάρων 
(ανά ml) 
 

 
Mακροφάγα 

(%) 

 
Λεµφοκύτταρα 

(%) 

 
Πολυµοπφοπύρηνα 

(%) 

 
Ηωσινόφιλα 

(%) 

Ασθενείς µε 
ΙΠΙ  

 

 
22,4 ± 2,5 
Χ 104 

 
51,9 ± 15,7 

 

 
10,7 ± 2,9 

 
26,7 ± 11,5 

 
10,6 ± 6,2 

Φυσιολογικά 
άτοµα 

 
12±1      
Χ 104 

 
85,3 ± 1 

 
12,6 ± 1 

 
1,6 ± 0,6 

 
< 0,5 

 
Πίνακας 2 : Κυτταρικοί πληθυσµοί (ποσοστιαίες αναλογίες) στο BAL ασθενών 

µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση (ΙΠΙ) και φυσιολογικών ατόµων. 
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Mακροφάγα 
(%) 

 
Λεµφοκύτταρα 

(%) 

 
Πολυµοπφοπύρηνα 

(%) 

 
Ηωσινόφιλα 

(%) 
 

Ασθενείς µε 
σαρκοείδωση 

 

  
77,4 ± 8,9 

 
80,7 ± 8,5 

 
< 1 

 
< 1 

 
Φυσιολογικά 

άτοµα 
 

 
19,6 ± 7,6 

 
32,2 ± 3,8 

 
< 1 

 
< 1 

 
Πίνακας 3 : Έκφραση πρωτεΐνης bcl-2 (ποσοστιαίες αναλογίες) επί των 

κυτταρικών πληθυσµών του BAL ασθενών µε σαρκοείδωση και φυσιολογικών 
ατόµων. 

 
 
 
 
 
 
 
 

  
Mακροφάγα 

(%) 

 
Λεµφοκύτταρα 

(%) 

 
Πολυµοπφοπύρηνα 

(%) 

 
Ηωσινόφιλα 

(%) 
 

Ασθενείς µε 
ΙΠΙ 

 

  
22,5 ± 7,4 

 
<1 

 
82,5 ± 7,1 

 
65,5 ± 10,4 

 
Φυσιολογικά 

άτοµα 
 

 
19,6 ± 7,6 

 
32,2 ± 3,8 

 
< 1 

 
< 1 

 
Πίνακας 4 : Έκφραση πρωτεΐνης bcl-2 (ποσοστιαίες αναλογίες) επί των 

κυτταρικών πληθυσµών του BAL ασθενών µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση και 
φυσιολογικών ατόµων. 
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ΓΡΑΦΗΜΑΤΑ 
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του BAL ασθενών µε σαρκοείδωση και φυσιολογικών ατόµων. 
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 Γράφηµα 4 : Έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 στους κυτταρικούς πληθυσµούς 
του BAL ασθενών µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση (ΙΠΙ) και φυσιολογικών 

ατόµων. 
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ΕΙΚΟΝΕΣ 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
ΕΙΚΟΝΑ 1: 
Σχηµατική παράσταση σταδίων αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου και 
παραγόντων που σχετίζονται µε την επέλευση αυτού. 
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ΕΙΚΟΝΑ 2: 
Επίδραση της οικογένειας BCL-2 και άλλων αποπτωτικών παραγόντων στον 
προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο. 
 

 
ΕΙΚΟΝΑ 3: 
Μορφολειτουργικές διαφορές αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου και 
κυτταρικής νέκρωσης. 
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ΕΙΚΟΝΑ 4 : 
Βρογχοσκόπηση ασθενούς µε εύκαµπτο ινοβρογχοσκόπιο. 
 
 
 
 

 
ΕΙΚΟΝΑ 5: 
Εύκαµπτο ινοβρογχοσκόπιο. 
 
 
 

 101



 
EIKONA 6: 
∆ιαρινική είσοδος βρογχοσκοπίου. 
 
 
 
 

 
ΕΙΚΟΝΑ 7: 
Τεχνική λήψεως BAL. 
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ΕΙΚΟΝΑ 8: 
Ακτινογραφία θώρακος ασθενούς µε σαρκοείδωση σταδίου 1. Παρουσία αµφοτερόπλευρης 
διόγκωσης πυλαίων και µεσοθωρακικών λεµφαδένων χωρίς ακτινολογική επινέµεση του 
πνευµονικού παρεγχύµατος. 
 

 
ΕΙΚΟΝΑ 9: 
Ακτινογραφία θώρακος ασθενούς µε σαρκοείδωση σταδίου 2. Παρουσία αµφοτερόπλευρης  
διόγκωσης   πυλαίων λεµφαδένων   µε ταυτόχρονη προσβολή του πνευµονικού 
παρεγχύµατος(διαµέσου και κυψελιδικού τύπου σκιάσεις). 
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ΕΙΚΟΝΑ 10: 
Αξονικές τοµογραφίες θώρακος ασθενούς µε σαρκοείδωση σταδίου 1. ∆ιακρίνεται 
αµφοτερόπλευρη διόγκωση πυλαίων λεµφαδένων και απουσία προσβολής του πνευµονικού 
παρεγχύµατος. 
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ΕΙΚΟΝΑ 11: 
Αξονικές τοµογραφίες θώρακος ασθενών µε σαρκοείδωση σταδίου 2. ∆ιακρίνεται 
αµφοτερόπλευρη διόγκωση πυλαίων λεµφαδένων και ταυτόχρονη προσβολή του 
πνευµονικού παρεγχύµατος. 
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ΕΙΚΟΝΑ 12: 
Ακτινογραφίες θώρακος ασθενών µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση. Παρουσία 
αµφοτερόπλευρων δικτυοζιδιακών σκιάσεων και κατά τόπους κυστικών αλλοιώσεων 
(honeycombing) µε περιφερική εντόπιση (επιδιαφραγµατική, υποϋπεζωκοτική).  
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EIKONA 13: 
Συνέχεια εικόνας-σχόλια στην επόµενη σελίδα (108). 
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ΕΙΚΟΝΑ 13 (συνέχεια): 
Αξονικές τοµογραφίες θώρακος ασθενών µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση. Παρουσία 
αµφοτερόπλευρων δικτυοζιδιακών σκιάσεων, βρογχεκτασιών εξ έλξεως και honeycombing µε 
κατανοµή στα κατώτερα πνευµονικά πεδία και την περιφέρεια. 
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ΕΙΚΟΝΑ 14: 
Παρασκεύασµα BAL ασθενούς µε σαρκοείδωση. Χαρακτηριστική λεµφοκυτταρική 
κυψελιδίτιδα (χρώση Giemsa, x 40) 
 

 
ΕΙΚΟΝΑ 15: 
Παρασκεύασµα BAL ασθενούς µε σαρκοείδωση. 
Παρουσία οµάδος λεµφοκυττάρων (χρώση Giemsa, x 400) 
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ΕΙΚΟΝΑ 16: 
Παρασκεύασµα BAL ασθενούς µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση. Χαρακτηριστική 
πολυµορφοπυρηνική κυψελιδίτιδα (χρώση Giemsa, x 40) 
 

 
ΕΙΚΟΝΑ 17: 
Παρασκεύασµα BAL ασθενούς µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση. Χαρακτηριστική 
πολυµορφοπυρηνική κυψελιδίτιδα (χρώση Giemsa, x 400) 
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ΕΙΚΟΝΑ 18: 
Παρασκεύασµα BAL ασθενούς µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση. Παρουσία  
πολυµορφοπυρήνων, ηωσινοφίλων, µακροφάγων (χρώση Giemsa, x 400) 
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ΕΙΚΟΝΑ  19: 
Παρασκεύασµα BAL σε άτοµο της οµάδας έλεγχου. Ανοσοϊστοχηµική χρώση bcl-2 (ερυθρά 
κυτταρική χρώση) σε µακροφάγα. (Μέθοδος αλκαλικής φωσφατάσης, x400). 
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ΕΙΚΟΝΑ  20: 
Παρασκεύασµα BAL ασθενούς µε σαρκοείδωση. Ανοσοϊστοχηµική χρώση  bcl-2 (ερυθρά 
κυτταρική χρώση) σε οµάδα λεµφοκυττάρων.(Μέθοδος αλκαλικής φωσφατάσης, x100). 
 

 
ΕΙΚΟΝΑ  21: 
Παρασκεύασµα BAL ασθενούς µε σαρκοείδωση. Ανοσοϊστοχηµική χρώση  bcl-2 (ερυθρά 
κυτταρική χρώση) σε πολυπύρηνο µακροφάγο.(Μέθοδος αλκαλικής φωσφατάσης, x1000). 
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ΕΙΚΟΝΑ  22: 
Παρασκεύασµα BAL ασθενούς µε ΙΠΙ. Ανοσοϊστοχηµική χρώση bcl-2 (ερυθρά κυτταρική 
χρώση) σε µακροφάγα, πολυµορφοπύρηνα και ηωσινόφιλα. (Μέθοδος αλκαλικής 
φωσφατάσης, x400). 
 

 
ΕΙΚΟΝΑ  23: 
Παρασκεύασµα BAL ασθενούς µε ΙΠΙ. Ανοσοϊστοχηµική χρώση  bcl-2 (ερυθρά κυτταρική 
χρώση) σε οµάδα µακροφάγων.(Μέθοδος αλκαλικής φωσφατάσης, x1000). 
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ΕΙΚΟΝΑ  24: 
Παρασκεύασµα BAL ασθενούς µε ΙΠΙ. Ανοσοϊστοχηµική χρώση bcl-2 (ερυθρά κυτταρική 
χρώση) σε πολυµορφοπύρηνα, ηωσινόφιλα, µακροφάγα.(Μέθοδος αλκαλικής φωσφατάσης, 
x400). 
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