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Ôï ÅëéêïâáêôÞñéï ôïõ ðõëùñïý (Åð), 21 ÷ñüíéá ìåôÜ ôçí áíáêÜëõøç ôïõ
áðü ôïõò Marshall êáé Warren,1 ðáñáìÝíåé óôáèåñÜ óôï ðñïóêÞíéï ôçò éáôñé-
êÞò êáé åñåõíçôéêÞò êïéíüôçôáò äéåèíþò, ëüãù ôïõ ôåñÜóôéïõ åíäéáöÝñïíôïò
ðïõ ðáñïõóéÜæåé ç âéïëïãßá ôïõ. Ç éêáíüôçôá ôïõ Åð íá ðáñáêÜìðôåé ôïõò
ìç÷áíéóìïýò åðáãñýðíçóçò ôïõ áíèñþðéíïõ áíïóïðïéçôéêïý óõóôÞìáôïò
åðéöÝñïíôáò ÷ñüíéá ëïßìùîç êáé ç áéôéïëïãéêÞ óõó÷Ýôéóç áõôÞò ëïßìùîçò ìå
ôçí åðáãùãÞ ìç÷áíéóìþí êáñêéíïãÝíåóçò óôï ãáóôñéêü åðéèÞëéï áðïôåëïýí
ðåäßá Ýíôïíçò åñåõíçôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò äéåèíþò. Ïé ðåéñáìáôéêÝò ðñï-
óåããßóåéò ãéá ôç ìåëÝôç ôùí áíùôÝñù ìç÷áíéóìþí óôçí Åð ëïßìùîç óõíäõÜ-
æïõí ôç ÷ñÞóç in vitro êõôôáñéêþí óåéñþí, in vivo æùéêþí ìïíôÝëùí êáé ðñü-
óöáôá in silico ìéêñïóõóôïé÷éþí DNA (DNA microchips). Ç ðáñïýóá áíáöïñÜ
åóôéÜæåôáé óôá óõóôÞìáôá ðåéñáìáôéêÞò Åð ëïßìùîçò êáé óôéò ìåèüäïõò ðïõ
÷ñçóéìïðïéïýíôáé ãéá ôçí áíÜëõóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ìÝóá áðü óõãêåêñé-
ìÝíá ðáñáäåßãìáôá ôçò óýã÷ñïíçò Ýñåõíáò ãéá ôï ÅëéêïâáêôÞñéï.

In vitro ðåéñáìáôéêÜ óõóôÞìáôá Åð ëïßìùîçò

Ôá in vitro ðåéñáìáôéêÜ óõóôÞìáôá Åð ëïßìùîçò óõíäõÜæïõí ôçí åðéìü-
ëõíóç êõôôáñéêþí êáëëéåñãåéþí ãáóôñéêþí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí Þ êõôôÜ-
ñùí ôïõ áíïóïðïéçôéêïý óõóôÞìáôïò ìå óôåëÝ÷ç Åð êáé ðáñÝ÷ïõí ôç äõíá-
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ôüôçôá ìåëÝôçò ôùí óõãêåêñéìÝíùí ìïñéáêþí ìç÷áíéóìþí áëëçëåðßäñáóçò
ìåôáîý âáêôçñßïõ êáé îåíéóôÞ. Ïé êáëëéÝñãåéåò ãáóôñéêþí êõôôÜñùí åßíáé åßôå
ðñùôïãåíåßò, ðñïåñ÷üìåíåò áðü âéïðôéêü õëéêü áóèåíþí Þ ðåéñáìáôïæþùí
ìå ðåðåñáóìÝíç äõíáôüôçôá ðïëëáðëáóéáóìïý åßôå óõíå÷åßò êõôôáñéêÝò óåé-
ñÝò, ðñïåñ÷üìåíåò êáôÜ êáíüíá áðü ãáóôñéêü áäåíïêáñêßíùìá, ïé ïðïßåò
Ý÷ïõí áðïêôÞóåé ôçí éêáíüôçôá íá ðïëëáðëáóéÜæïíôáé áðåñéüñéóôá, åöüóïí
õðÜñ÷ïõí ôá êáôÜëëçëá èñåðôéêÜ óõóôáôéêÜ óôï êáëëéåñãçôéêü õëéêü. Ðñù-
ôïãåíÞ ãáóôñéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá áðü âéïðôéêü õëéêü áðïìïíþíïíôáé ìå
åðßäñáóç êïëáãåíÜóçò óå óõíäõáóìü ìå äéáöïñéêÞ öõãïêÝíôñçóç êáé áðïôå-
ëïýí ìéêôü êõôôáñéêü ðëçèõóìü ìå 60-85% âëåííï-ðáñáãùãéêÜ êýôôáñá, 10-
35% êýôôáñá G êáé 3% êýôôáñá ðïõ ðáñÜãïõí óùìáôïóôáôßíç.2 Ïé óõíå-
÷åßò ãáóôñéêÝò êõôôáñéêÝò óåéñÝò áíôßèåôá, áðïôåëïýíôáé êáôÜ êáíüíá áðü
áìéãÞ ðëçèõóìü äéáöïñïðïéçìÝíùí êõôôÜñùí, åìöáíßæïõí äéáêñéôÝò ÷ñùìïóù-
ìéêÝò áíùìáëßåò êáé åðÜãïõí êáñêéíïãÝíåóç óå æùéêÜ ìïíôÝëá. ×áñáêôçñéóôé-
êÜ ðáñáäåßãìáôá ôÝôïéùí êõôôáñéêþí óåéñþí óõíïøßæïíôáé óôïí Ðßíáêá 1.

Ðßíáêáò 1. Óõíå÷åßò êõôôáñéêÝò óåéñÝò ãáóôñéêþí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí.

ÓåéñÜ ÐñïÝëåõóç Ìïñöïëïãßá ÊáñêéíïãÝíåóç

AGS ÃÁ* åðéèçëéáêÜ Íáé óå nu/nu** ðïíôßêéá

KATO III ÃÁ, ðëåõñéôéêü õãñü óöáéñéêÜ ¼÷é óå nu/nu ðïíôßêéá

NCI-N87 ÃÁ, Þðáñ åðéèçëéáêÜ Íáé óå nu/nu ðïíôßêéá

SNU-1, -5, -16 ÃÁ, áóêßôçò ðïëõêõôôÜñéïé Íáé óå çìéóôåñåÜ õëéêÜ

ó÷çìáôéóìïß

ÌÊÍ45 ÃÁ óöáéñéêÜ

Hs 746T ÃÁ, êÜôù Üêñï åðéèçëéáêÜ Íáé óå nu/nu ðïíôßêéá
*ÃÁ: Ãáóôñéêü áäåíïêáñêßíùìá
**nu/nu: ÃåíåôéêÜ ôñïðïðïéçìÝíá ðïíôßêéá ìå áíïóïêáôáóôïëÞ

Ôá in vitro êõôôáñéêÜ óõóôÞìáôá ðåéñáìáôéêÞò ëïßìùîçò Åð Ý÷ïõí óõì-
âÜëëåé óôç äéáëåýêáíóç ôïõ ìç÷áíéóìïý äñÜóçò ðáñáãüíôùí ðáèïãÝíåéáò
ôïõ Åð (üðùò ïé ðñùôåÀíåò CagA, VacA ê.Ü.), åîçãþíôáò åí ìÝñåé ôçí áñ÷éêÞ
åðéäçìéïëïãéêÞ ðáñáôÞñçóç ôçò ðáñïõóßáò áõôþí ôùí ðáñáãüíôùí óå óôå-
ëÝ÷ç ðïõ óõíäÝïíôáé ìå áõîçìÝíåò áëëïéþóåéò óôï ãáóôñéêü âëåííïãüíï. Ç
ìåëÝôç ôçò áëëáãÞò áö’ åíüò ôçò ìïñöïëïãßáò êáé áö’ åôÝñïõ ôçò êéíçôéêüôç-
ôáò ðïõ ðáñáôçñåßôáé óå ãáóôñéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ìåôÜ áðü in vitro Åð
ìüëõíóç, ãíùóôÞ êáé óáí åðáãùãÞ ôïõ ñáìöïåéäïýò öáéíïôýðïõ (humming-
bird phenotype) åßíáé Ýíá ôÝôïéï ÷áñáêôçñéóôéêü ðáñÜäåéãìá ðïõ áíáäåéêíýåé
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ôç âéïëïãéêÞ óçìáóßá ôçò ðñùôåÀíçò CagA.3 Ç åìöÜíéóç ôùí óõãêåêñéìÝíùí
ìïñöïêéíçôéêþí áëëáãþí ôýðïõ-áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá, ó÷åôßóèçêå ìå ôçí
åíäïêõôôÜñéá áíß÷íåõóç öùóöïñõëéùìÝíçò ðñùôåÀíçò CagA. Ç CagA áöïý
åéóÝëèåé ìÝóá óôá ãáóôñéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá öùóöïñõëéþíåôáé áðü êéíÜ-
óåò ôçò ïéêïãÝíåéáò Src, óå ôõñïóßíåò (Y) ðïõ ðåñéëáìâÜíïíôáé óå åðáíáëáì-
âáíüìåíá ðåðôéäéêÜ ìïôßâá ôçò ìïñöÞò EPIYA (ãëïõôáìéêü-ðñïëßíç-éóïëåõêß-
íç-ôõñïóßíç-áëáíßíç). Áðü ìåëÝôåò óå óôåëÝ÷ç Åð ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü
Äõôéêïýò êáé Áóéáôéêïýò ðëçèõóìïýò äéáðéóôþèçêå üôé ðáñáôçñïýíôáé áðü
2-5 ìïôßâá ôýðïõ EPIYA óôï êáñâüîõ-ôåëéêü Üêñï ôçò CagA ðñùôåÀíçò åê
ôùí ïðïßùí ôá äýï ðñþôá (EPIYA-Á, EPIYA-Â), åßíáé öõëïãåíåôéêÜ äéáôçñçìÝ-
íá (Åéêüíá 1).

Áíôßèåôá, ï áñéèìüò ôùí EPIYA-C ìïôßâùí ðïéêßëåé êáé åßíáé áðïôÝëåóìá
åðáíÜëçøçò ìßáò áëëçëïõ÷ßáò 34 áìéíïîÝùí (Åéêüíá 1). Ðñüóöáôá äåäïìÝíá
äåß÷íïõí üôé óôåëÝ÷ç Åð ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü áóèåíåßò ìå áäåíïêáñêßíùìá
ðáñïõóéÜæïõí ìåãáëýôåñç óõ÷íüôçôá åðáíáëÞøåùí ôçò ìïñöÞò EPIYA-C êáé
õøçëüôåñá åðßðåäá öùóöïñõëßùóçò ôçò CagA ðñùôåÀíçò.4 Åðßóçò, åõñÞìáôá
ôïõ åñãáóôçñßïõ ìáò óå óýíïëï 120 êáé ðëÝïí êëéíéêþí óôåëå÷þí Åð áðü
ðáéäéÜ êáé åíÞëéêåò, Ýäåéîáí üôé óôá ðáéäéÜ ðáñáôçñåßôáé áõîçìÝíç ðáñïõóßá
EPIYA-áñíçôéêþí CagA-èåôéêþí óôåëå÷þí, åíþ óôïõò åíÞëéêåò äéáðéóôþíåôáé
õøçëÞ óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò ðåñéóóüôåñùí åðáíáëÞøåùí ôçò ìïñöÞò EPIYA-C,

Åéêüíá 1. ÅõèõãñáììéóìÝíåò ðåðôéäéêÝò áëëçëïõ÷ßåò CagA ðñùôåÀíçò êëéíéêþí óôåëå-

÷þí Åð ìå ôá ÷áñáêôçñéóôéêÜ åðáíáëáìâáíüìåíá ìïôßâá öùóöïñõëßùóçò ôçò ôõñï-

óßíçò EPIYA-Á, EPIYA-Â êáé EPIYA-C.
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ãåãïíüò ðïõ åíäå÷ïìÝíùò íá óõíäÝåôáé ìå ôç äéáöïñåôéêÞ êëéíéêÞ åêäÞëùóç
ôçò Åð ëïßìùîçò, óôéò äýï áõôÝò çëéêéáêÝò ïìÜäåò. Äéáðéóôþèçêå åðßóçò üôé ç
ýðáñîç ìïôßâùí öùóöïñõëßùóçò EPIYA óôçí CagA, êáé ü÷é ôï ìéêñïâéáêü
öïñôßï ôïõ Åð óôï ãáóôñéêü âëåííïãüíï, ó÷åôßæåôáé ìå ôï âáèìü âáñýôçôáò
êáé åíåñãïý äñáóôçñéüôçôáò ôçò áíáðôõ÷èåßóáò ÷ñüíéáò ãáóôñßôéäáò óôï
Üíôñï áóèåíþí ìå Åð ëïßìùîç. Ç óõó÷Ýôéóç áõôÞ åßíáé óçìáíôéêÞ óôá ðåñé-
óôáôéêÜ äùäåêáäáêôõëéêïý, ü÷é üìùò êáé ãáóôñéêïý Ýëêïõò óôï äåßãìá ôùí
áóèåíþí ðïõ åîåôÜóáìå. ÁíåîáñôÞôùò ôùí ðáñáðÜíù ðáñáôçñÞóåùí ìåôá-
âïëÞ ôçò êõôôáñéêÞò ìïñöïëïãßáò Ý÷åé äéáðéóôùèåß íá åðÜãåôáé êáé áðü ìç-
öùóöïñõëéùìÝíåò ìïñöÝò ôçò CagA ìÝóù áëëçëåðßäñáóÞò ôçò ìå äýï âáóé-
êÝò ðñùôåÀíåò ôïõ êõôôáñïóêåëåôïý, ôçí ÆÏ-1 (epithelial tight-junction scaff-
olding protein) êáé ôçí JAM (junctional adhesion molecule).5 Ç ìåôáâïëÞ áõôÞ
ïöåßëåôáé áöåíüò óôïí Ýêôïðï ó÷çìáôéóìü ôïõ óõìðëüêïõ óôåíïóõíäÝóìùí
óôï óçìåßï ôçò âáêôçñéáêÞò ðñüóäåóçò êáé áöåôÝñïõ óôçí áëëáãÞ óôç óýí-
èåóç êáé ëåéôïõñãßá ôïõ óõìðëüêïõ ôùí êïñõöáßùí óõíäÝóìùí óôá êýôôá-
ñá.

Ôá in vitro óõóôÞìáôá åðéìüëõíóçò ìå Åð Ý÷ïõí ïäçãÞóåé óå óçìáíôéêÝò
ðáñáôçñÞóåéò ãéá ôç äñÜóç åíüò Üëëïõ âáêôçñéáêïý ðáñÜãïíôá ôïõ Åð, ôçò
ðñùôåÀíçò VacA ôçò ïðïßáò ç äñÜóç öáßíåôáé íá óõíäõÜæåôáé ìå áõôÞ ôçò
CagA. Óå óõíäõáóìü ìå ôï ñáìöïåéäÞ öáéíüôõðï ôá êýôôáñá ðïõ ìïëýíï-
íôáé ìå óôåëÝ÷ç Åð ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ðñùôåÀíç VacA ìå éóüôõðï s1m1 ðáñïõ-
óéÜæïõí Ýíôïíá öáéíüìåíá äçìéïõñãßáò êåíïôïðßùí. H åíäïêõôôÜñéá äñÜóç
ôçò VacA åßíáé ðïëõðïßêéëç6 êáèþò óå ðåéñáìáôéêÜ óõóôÞìáôá êáëëéåñãåéþí
ãáóôñéêþí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ìå Åð in vitro, ðáñáôçñÞèçêå åðáãùãÞ öáé-
íïìÝíùí áðüðôùóçò ìåôÜ áðü åíåñãïðïßçóç ðñï-êáóðáóþí 9 êáé 3, 6, 7 êáé
åíôïðéóìÝíç äñÜóç ôçò VacA óôá ìéôï÷üíäñéá ôùí ãáóôñéêþí êõôôÜñùí ìå
áðåëåõèÝñùóç êõôï÷ñþìáôïò C. Åðßóçò äéáðéóôþèçêå üôé ç VacA ðñùôåÀíç
ìðïñåß íá ðáñåìðïäßæåé ôçí åíåñãïðïßçóç ôùí Ô- ëåìöïêõôôÜñùí, ìÝóù ôçò
áíáóôïëÞò ôçò äñÜóçò ôïõ NFAT, ï ïðïßïò åêðñïóùðåß ìßá ïéêïãÝíåéá óõããå-
íþí ðáñáãüíôùí ìåôáãñáöÞò ðïõ åëÝã÷ïõí ôç óõíäõáóìÝíç Ýêöñáóç ãïíé-
äßùí êõôïêéíþí, üðùò ç Éíôåñëåõêßíç-2 (IL-2).7

ÊõôôáñéêÝò óåéñÝò ÷ñçóéìïðïéïýíôáé êáôÜ êüñïí êáé óå in vitro ìåëÝôåò
ôïõ ìç÷áíéóìïý ðñüóäåóçò ôïõ Åð óôá ãáóôñéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá. ÔÝ-
ôïéåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ìåôÜ áðü ôçí ðñïóêüëëçóç ôïõ Åð, ôá åðéèç-
ëéáêÜ êýôôáñá åêêñßíïõí óçìáíôéêÜ åðßðåäá ðñï-öëåãìïíùäþí ÷çìåéïêéíþí,
üðùò ç Éíôåñëåõêßíç-8 (IL-8) ïé ïðïßåò ðáßæïõí êåíôñéêü ñüëï óôçí åðáãùãÞ
ôçò ãáóôñéêÞò öëåãìïíÞò êáèïäçãþíôáò ôç äéÞèçóç ïõäåôåñïößëùí êáé ëåì-
öïêõôôÜñùí óôï ÷üñéï. Ðáñ’ üëá ôá ôå÷íéêÜ êáé ïéêïíïìéêÜ ðëåïíåêôÞìáôá
ôçò ÷ñÞóçò óõíå÷þí êõôôáñéêþí óåéñþí ðñÝðåé íá áóêåßôáé éäéáßôåñç ðñïóï-
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÷Þ óôçí åñìçíåßá áðïôåëåóìÜôùí äéüôé Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß óçìáíôéêÝò ðïéï-
ôéêÝò äéáöïñÝò óôç ãïíéäéáêÞ Ýêöñáóç Ýíáíôé ôùí ðñùôïãåíþí êáëëéåñãåéþí.
×áñáêôçñéóôéêÞ ðåñßðôùóç áðïôåëåß áõôÞ ôïõ õðïäï÷Ýá TLR4 (Toll-like Rec-
eptor 4), ôïí ïðïßï áñ÷éêÝò ìåëÝôåò óå óõíå÷åßò êõôôáñéêÝò óåéñÝò AGS åß÷áí
õðïäåßîåé óáí ôï õðåýèõíï ìüñéï áíáãíþñéóçò ôïõ Åð áðü ôï ãáóôñéêü
åðéèÞëéï ëüãù ôçò áõîçìÝíçò ôïõ Ýêöñáóçò ìåôÜ áðü Åð ìüëõíóç óôá åí
ëüãù êýôôáñá. ÐáñÜ ôáýôá, ìåôÝðåéôá ìåëÝôåò óå ðñùôïãåíÞ êýôôáñá áðü
âéïðôéêü õëéêü Ýäåéîáí üôé áíôßèåôá ìå ôá ðñïçãïýìåíá áðïôåëÝóìáôá ï
õðïäï÷Ýáò TLR4 äåí åêöñÜæåôáé óôï ãáóôñéêü åðéèÞëéï áíåîáñôÞôùò ôçò
ðáñïõóßáò Þ ìç Åëéêïâáêôçñßïõ.8

In vivo ðåéñáìáôéêÜ óõóôÞìáôá Åð ëïßìùîçò

Óôéò ìåëÝôåò áíïóïëïãéêÞò öýóåùò ó÷åôéêÜ ìå ôï Åð, ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí
êáé ôçí Ýñåõíá ãéá ôçí ðáñáãùãÞ åìâïëßùí Ý÷ïõí áíáðôõ÷èåß æùéêÜ ìïíôÝëá
Åð ëïßìùîçò óå ôñùêôéêÜ (ðïíôßêéá, áñïõñáßïé, ãåñâßëïé Ìïããïëßáò), ãÜôåò êáé
ðéèÞêïõò. Ðéï áíáëõôéêÜ, óõãêåêñéìÝíá óôåëÝ÷ç Åð ÷ïñçãïýíôáé åíäïãáóôñé-
êÜ óå ðåéñáìáôüæùá êáé ðáñáêïëïõèåßôáé ç ðñüïäïò ôïõ áðïéêéóìïý êáé ôçò
óõíïäïý ãáóôñßôéäáò. ¸íá ôÝôïéï óôÝëå÷ïò Åð åßíáé ôï áíèñþðéíï óôÝëå÷ïò
Sydney Strain 1 (SS1) ðïõ áðïìïíþèçêå ôï 1995 áðü ôï Üíôñï Åëëçíßäáò
áóèåíïýò ìå ãáóôñéêü áäåíïêáñêßíùìá óôï Sydney ôçò Áõóôñáëßáò.9 ÌåôÜ
áðü åðáíåéëçììÝíç åíäïãáóôñéêÞ ÷ïñÞãçóç óå ðïíôßêéá êáôÝóôç äõíáôÞ ç
åðéôõ÷Þò åãêáôÜóôáóç ôçò ëïßìùîçò óôá åí ëüãù æþá ìå õøçëÜ åðßðåäá
åðéôõ÷ßáò. ÐåñáéôÝñù ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ôï óõãêåêñéìÝíï óôÝëå÷ïò åðÜãåé ôç
äçìéïõñãßá ÷ñüíéáò åíåñãïý ãáóôñßôéäáò ìå ÷áñáêôçñéóôéêÜ ðïõ ìïéÜæïõí ìå
áõôÜ ôçò áíèñþðéíçò Åð ëïßìùîçò, ðëçí üìùò ìå äéáöïñåôéêÞ âáñýôçôá ç
ïðïßá åîáñôÜôáé áðü ôï ãåíåôéêü õðüâáèñï ôùí ðïíôéêþí. Ôï åí ëüãù óôÝ-
ëå÷ïò Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß óå ìßá óåéñÜ ìåëåôþí ãéá ôçí åðßðôùóç äéáöüñùí
ðáñáãüíôùí óôç Åð ëïßìùîç êáé áðü ôï åñãáóôÞñéï ìáò. ÓõãêåêñéìÝíá, äéá-
ðéóôþóáìå üôé ç óõíå÷Þò êáôáíÜëùóç ãáëáêôïâáêßëëùí ìÝóù ôïõ ÷ïñçãïý-
ìåíïõ ðïóßìïõ ýäáôïò, åß÷å óáí áðïôÝëåóìá ôçí ýöåóç ôçò ÷ñüíéáò åíåñãïý
ãáóôñßôéäáò ðïõ áíáðôýóóåôáé óå ðïíôßêéá C57BL/6 ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç ôïõ
óôåëÝ÷ïõò SS1.10,11 ¸íá Üëëï åõñÝùò ÷ñçóéìïðïéïýìåíï óôÝëå÷ïò áðïìïíù-
ìÝíï áðü ãÜôåò åßíáé ôï Helicobacter felis óôï ïðïßï ç âáñýôçôá ôïõ áðïéêé-
óìïý êáé ôçò óõíïäïý ãáóôñßôéäáò åîáñôÜôáé áðü ôï ãåíåôéêü õðüâáèñï ôùí
ðåéñáìáôïæþùí, ìå áðïôÝëåóìá êÜðïéá æþá íá áíáðôýóóïõí Ýíôïíç ãá-
óôñßôéäá (ðïíôßêéá C57BL/6), Üëëá ìÝôñéá (ðïíôßêéá C3H/HeN) êáé Üëëá Þðéá
(BALB/c). Ðéï óõãêåêñéìÝíá óôá ðïíôßêéá C57BL/6 ôï åí ëüãù óôÝëå÷ïò ðñï-
êáëåß áíÜðôõîç áôñïöéêÞò ãáóôñßôéäáò êáé åíôåñéêÞò ìåôáðëáóßáò, óõíäõÜ-
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æïíôáò õøçëüôåñá åðßðåäá ãáóôñéêÞò öëåãìïíÞò êáé êõôôáñéêïý ðïëëáðëá-
óéáóìïý óôï óþìá êáé ôçí êáñäßá óå ó÷Ýóç ìå ôï óôÝëå÷ïò SS1. Ìå ÷ñÞóç
ôïõ åí ëüãù æùéêïý ìïíôÝëïõ ðñüóöáôá ðáñáôçñÞèçêå üôé ãáóôñéêïß åðéèç-
ëéáêïß êáñêßíïé äåí ðñïêáëïýíôáé áðü ðñïïäåõôéêÞ ìåôÜëëáîç ôùí êõôôÜ-
ñùí ôïõ åðéèçëßïõ, áëëÜ áíôßèåôá ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ðïëõäýíáìá êýôôáñá
ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí ôá ïðïßá óôï÷åýïõí êáé åãêáèßóôáíôáé óôéò ðåñéï÷Ýò
ôçò Ýíôïíçò ãáóôñéêÞò öëåãìïíÞò, óõíåéóöÝñïíôáò óôçí åìöÜíéóç ìåôáðëá-
óßáò, äõóðëáóßáò êáé ãáóôñéêïý êáñêßíïõ.12 Ç Üðïøç üôé ïé åðéèçëéáêïß êáñ-
êßíïé ìðïñåß íá äçìéïõñãïýíôáé áðü êýôôáñá ôïõ ìõåëïý ôùí ïóôþí áðïôå-
ëåß ìßá ôåñÜóôéá áëëáãÞ óôçí êáôáíüçóç ôùí ìç÷áíéóìþí êáñêéíïãÝíåóçò
êáé èá Ý÷åé ìåëëïíôéêÝò åðéðôþóåéò óôçí áíÜðôõîç èåñáðåõôéêþí ó÷çìÜôùí.
ÔÝëïò, ôï åí ëüãù óôÝëå÷ïò H. felis üôáí ÷ïñçãçèåß óå ðïíôßêéá BALB/c Ý÷åé
óáí áðïôÝëåóìá ôç äçìéïõñãßá ëåìöïêõôôáñéêþí áèñïßóåùí êáé ó÷çìáôéóìü
ëåìöïæéäßùí ìå âëáóôéêÜ êÝíôñá êáé ãéá ôï ëüãï áõôü èåùñåßôáé ôï æùéêü
ìïíôÝëï ãéá ôç ìåëÝôç ôïõ MALT ëåìöþìáôïò.13

¸íá åðßóçò éäéáßôåñá ÷ñÞóéìï æùéêü ìïíôÝëï Åð ëïßìùîçò áíáðôý÷èçêå
óôïõò ãåñâßëïõò Ìïããïëßáò ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç ôïõ óôåëÝ÷ïõò Åð ATCC-
43504. ÓõãêåêñéìÝíá óôïõò 3 êáé 6 ìÞíåò ðáñáôçñÞèçêáí ãáóôñéêÜ Ýëêç, åí
ôù âÜèåé ãáóôñßôéäá êáé áôñïößá ìå ìåôáðëáóßá ôùí êáëõêïåéäþí (goblet)
êõôôÜñùí. ÌåôÜ ðáñÝëåõóç åíüò ÷ñüíïõ ðáñáôçñÞèçêå Üôõðç ðÜ÷õíóç óôá
ãáóôñéêÜ ôïé÷þìáôá ìå ôïðéêÞ áéìïññáãßá êáé äéÜâñùóç.14 Ôï åí ëüãù æùéêü
ìïíôÝëï åßíáé éäéáßôåñçò óçìáóßáò áöïý óõíÝäåóå ôçí ðáñïõóßá ôïõ Åð ìå
ôçí åðáãùãÞ ãáóôñéêïý êáñêßíïõ êáé áíÝäåéîå ôçí áéôéïëïãéêÞ óõó÷Ýôéóç ôçò
Åð ëïßìùîçò ìå ôçí åðáãùãÞ ìç÷áíéóìþí êáñêéíïãÝíåóçò óôï ãáóôñéêü åðé-
èÞëéï. Óôïí Ðßíáêá 2 óõíïøßæïíôáé ôá éóôïðáèïëïãéêÜ åõñÞìáôá ìåôÜ áðü
÷ïñÞãçóç ôïõ åí ëüãù óôåëÝ÷ïõò óôïõò ãåñâßëïõò Ìïããïëßáò.

Ðßíáêáò 2. ÊáñêéíïãÝíåóç óôïõò ãåñâßëïõò.

ÉóôïðáèïëïãéêÜ åõñÞìáôá ×ñüíïò (óå ìÞíåò)

6 12 18 24

Ãáóôñßôéäá 5/5 4/4 5/5 10/10

Ãáóôñéêü Ýëêïò 4/5 3/4 5/5 5/10

Áôñïößá 4/5 4/4 5/5 10/10

ÅíôåñéêÞ ìåôáðëáóßá 2/5 3/4 5/5 10/10

Äõóðëáóßá 0/5 2/4 4/5 10/10

Ãáóôñéêüò êáñêßíïò 0/5 0/4 2/5 5/10

ÃáóôñéêÜ êáñêéíïåéäÞ 0/5 0/4 0/5 5/10
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Óôéò ðáñáðÜíù ìåëÝôåò, åêôüò ôùí öõóéïëïãéêþí ðåéñáìáôüæùùí, Ý÷ïõí
÷ñçóéìïðïéçèåß êáé äéáãïíéäéáêÜ æþá, óôá ïðïßá êÜðïéï áðü ôá öõóéïëïãéêÜ
ãïíßäéá Ý÷åé åßôå õðÝñ-åêöñáóôåß åßôå áðåíåñãïðïéçèåß (knock out) êáé Ýôóé
ðáñïõóéÜæïõí óõãêåêñéìÝíï öáéíüôõðï. Ôá INS-GAS ðïíôßêéá áðïôåëïýí
÷áñáêôçñéóôéêü ôÝôïéï ðáñÜäåéãìá äéáãïíéäéáêþí ðåéñáìáôïæþùí óôá ïðïßá
ôï ãïíßäéï ôçò ãáóôñßíçò åßíáé õðåñåêöñáóìÝíï, ìå áðïôÝëåóìá ôçí Ýêêñéóç
õøçëüôåñùí åðéðÝäùí ôïõ ðáñÜãïíôá óôï ãáóôñéêü âëåííïãüíï óå ó÷Ýóç
ìå ôá öõóéïëïãéêÜ. Óôá åí ëüãù æþá ôá áñóåíéêÜ ðïíôßêéá áíáðôýóóïõí
ãáóôñéêü êáñêßíï óå ìåãáëýôåñç óõ÷íüôçôá áðü ôá èçëõêÜ ìåôÜ áðü åíäï-
ãáóôñéêÞ ÷ïñÞãçóç ôïõ óôåëÝ÷ïõò SS1.15 ÅðéðëÝïí, ðëåéÜäá äéáãïíéäéáêþí
knock-out æþùí ìå áðåíåñãïðïéçìÝíá óçìáíôéêÜ ãïíßäéá ðïõ åëÝã÷ïõí ôçí
éêáíüôçôÜ ôïõò ãéá Ýìöõôç Þ åðßêôçôç áíïóïëïãéêÞ áðüêñéóç (ð.÷. IL-10, IL-4,
IL-12, IFN-ã, TLR2, TLR4, Nod1) Ý÷ïõí Þäç ÷ñçóéìïðïéçèåß ãéá ôç äéáëåýêáíóç
ôùí ìç÷áíéóìþí ðïõ äéÝðïõí ôçí áíïóïëïãéêÞ áðüêñéóç ôïõ îåíéóôÞ óôçí
Åð ëïßìùîç. Ç óõìâïëÞ ôùí ðáñáðÜíù äéáãïíéäéáêþí æùéêþí ìïíôÝëùí åß÷å
óáí áðïôÝëåóìá íá áíáäåé÷èïýí êáéíïýñãéá äåäïìÝíá ãéá ôçí Ýìöõôç êáé
ôçí åðßêôçôç áíïóïëïãéêÞ áðüêñéóç óôçí Åð ëïßìùîç, ìå åõñýôåñç óçìáóßá
ãéá ôéò ëïéìþîåéò ãåíéêüôåñá. ×áñáêôçñéóôéêÜ ðáñáäåßãìáôá áðïôåëïýí ç
áíÜäåéîç ôïõ ñüëïõ ôïõ “íçóéäßïõ ðáèïãÝíåéáò cag” óôç ìåôáöïñÜ ôùí ðá-
ñáãüíôùí ðáèïãÝíåéáò ìÝóá óôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá, óôçí åðáãùãÞ öëåãìï-
íùäþí êõôïêéíþí (Éíôåñëåõêßíç-8) êáé óôçí áëëçëåðßäñáóç ìå óôïé÷åßá ôïõ
Ýìöõôïõ áíïóïðïéçôéêïý óõóôÞìáôïò (õðïäï÷åßò Toll-like êáé ðñùôåÀíåò Nod1
êáé Nod2). Åéäéêüôåñá ôï Åð áðïôÝëåóå âáêôÞñéï-ìïíôÝëï ãéá ôçí êáôáíüçóç
ôçò åõñýôåñçò âéïëïãéêÞò óçìáóßáò ôùí ðñùôåúíþí Nod1 ðïõ äñïõí óáí
åíäïêõôôÜñéïé áéóèçôÞñåò óôç äéáäéêáóßá áíáãíþñéóçò ôùí ðáèïãüíùí Gram-
áñíçôéêþí âáêôçñßùí áðü ôá ãáóôñéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá.16

In silico ðåéñáìáôéêÜ óõóôÞìáôá Åð ëïßìùîçò

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá ìå ôç ñáãäáßá áíÜðôõîç ôçò ôå÷íïëïãßáò óôï åðßðå-
äï ôùí ìéêñïóõóôïé÷éþí DNA (DNA microchips) êáôÝóôç äõíáôÞ ç áíÜðôõîç
ôùí in silico äéáäéêáóéþí ðÝñáí ôùí ðáñáäïóéáêþí in vitro êáé in vivo ôå÷íé-
êþí ãéá ôç ìåëÝôç ôùí áëëçëåðéäñþíôùí âéïëïãéêþí öáéíïìÝíùí. Ç ôå÷íïëï-
ãßá áõôÞ åðéôñÝðåé ôçí áêéíçôïðïßçóç ìåãÜëïõ áñéèìïý (óõíÞèùò ìåñéêþí
÷éëéÜäùí) íïõêëåïôéäéêþí áëëçëïõ÷éþí ãïíéäßùí áíèñþðéíçò Þ æùéêÞò ðñïÝ-
ëåõóçò óå åéäéêÝò ìéêñïðëÜêåò. Ïé ðëÜêåò áõôÝò ìðïñïýí ìåôÜ áðü õâñéäéóìü
ìå óåóçìáóìÝíï DNA Þ RNA, óÜñùóç áðü laser êáé åðåîåñãáóßá ôïõ óÞìá-
ôïò ìå åéäéêÜ õðïëïãéóôéêÜ ðñïãñÜììáôá íá ðáñÝ÷ïõí Ýíá ôåñÜóôéï áñéèìü
ðëçñïöïñéþí ó÷åôéêÜ ìå ôçí ýðáñîç Þ ôç äéáöïñïðïéçìÝíç Ýêöñáóç áõôþí
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ôùí ãïíéäßùí. Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá åðéôåý÷èçêå ç ðëÞñçò áðïêñõðôïãñÜöç-
óç ôïõ ãïíéäéþìáôïò ôïõ Åëéêïâáêôçñßïõ ôïõ ðõëùñïý óôá óôåëÝ÷ç 2669517

êáé J99.18 ¸ôóé, ç êáôáóêåõÞ DNA ìéêñïóõóôïé÷éþí ìå áêéíçôïðïéçìÝíá ôá
ãïíéäéþìáôá ôùí óõãêåêñéìÝíùí óôåëå÷þí åðÝôñåøå ôç óýãêñéóç ìåôáîý ôïõò
áîéïëïãþíôáò ôçí ðáñïõóßá Þ áðïõóßá ìåãÜëïõ áñéèìïý ãïíéäßùí ôïõ Åð,19

áíÝäåéîå ôç ìåãÜëç ãåíåôéêÞ áóôÜèåéá ôïõ óõãêåêñéìÝíïõ ìéêñïïñãáíéóìïý
ìÝóá óôï ãáóôñéêü ðåñéâÜëëïí20 êáé âïÞèçóå óôçí áíáãíþñéóç ôùí ðáñáãü-
íôùí ðïõ åßíáé õðåýèõíïé ãéá ôçí åðéâßùóç ôïõ Åð óôï éäéáßôåñá áöéëüîåíï
ðåñéâÜëëïí ôïõ óôïìá÷éïý.21 ÔÝëïò, ðñüóöáôá ç ÷ñÞóç ìéêñïóõóôïé÷éþí DNA
áíèñþðéíïõ ãïíéäéþìáôïò Ý÷ïõí ðáñÜó÷åé ôåñÜóôéï üãêï ðëçñïöïñéþí ãéá
ôéò ìåôáâïëÝò óôç ãïíéäéáêÞ Ýêöñáóç áðåõèåßáò óå ãáóôñéêÝò âéïøßåò áóèå-
íþí ìå ëïßìùîç áðü ÅëéêïâáêôÞñéï.22

Ç óõíýðáñîç áíèñþðïõ êáé Åëéêïâáêôçñßïõ åßíáé ðÜñá ðïëý óôåíÞ áðü
áñ÷áéïôÜôùí ÷ñüíùí. Íåüôåñá óôïé÷åßá áðü ôçí ðáãêüóìéá ôõðïðïßçóç
óôåëå÷þí Åð Ý÷ïõí öÝñåé åðáíÜóôáóç óôç óýã÷ñïíç áíèñùðïëïãéêÞ Ýñåõíá
áíáäåéêíýïíôáò êáéíïýñãéá óôïé÷åßá ãéá ôéò ðñïúóôïñéêÝò ìåôáêéíÞóåéò ðëç-
èõóìþí23 áëëÜ êáé ôçí åèíïëïãéêÞ ôáõôüôçôá áóéáôéêþí öõëþí.24 Ãéá ôéò óõ-
ãêåêñéìÝíåò ìåëÝôåò ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ðñïçãìÝíá óõóôÞìáôá áíÜëõóçò ôïõ
âáêôçñéáêïý êáé áíèñþðéíïõ ãïíéäéþìáôïò ìå ìåèüäïõò âéïðëçñïöïñéêÞò,
üðïõ âéïëïãéêÜ, êëéíéêÜ, áíèñùðïëïãéêÜ êáé êïéíùíéêÜ äåäïìÝíá óõó÷åôßæï-
íôáé ìå ôç ÷ñÞóç çëåêôñïíéêþí õðïëïãéóôþí. Áðü ôá ðñïáíáöåñèÝíôá äå-
äïìÝíá åßíáé óáöÝò üôé ç áíÜðôõîç êáé ìåëÝôç ôùí ðåéñáìáôéêþí ìïíôÝëùí
ôçò Åð ëïßìùîçò, ïäÞãçóå óôçí êáôáíüçóç ðïëýðëïêùí âéïëïãéêþí äéåñãá-
óéþí ìå ðïëý ìåãáëýôåñç óçìáóßá áðü áõôÞ êáèáõôÞ ôçí åðéôõ÷Þ åêñßæùóç
ôïõ âáêôçñßïõ. Ïé Ýñåõíåò ãéá ôá ðïëõðïßêéëá åñùôÞìáôá ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå
ôçí ðáèïãÝíåéá ôïõ Åð óõíå÷ßæïíôáé ìå áìåßùôï åíäéáöÝñïí.
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