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Η σηµασία του ξενιστού

Ανδρέας Καραµέρης

Εισαγωγή

Ο επιπολασµός του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (Επ) στο γαστρικό βλεννογόνο 
συνδυάζεται ισχυρά µε κοινωνικοοικονοµικά δεδοµένα, αγγίζει δε (µεταξύ µεσηλίκων 
ατόµων) το 80% στις αναπτυσσόµενες χώρες και το 20-�0% στις αντίστοιχες βιοµη-
χανικές. Η είσοδος του µικροβίου στον ανθρώπινο οργανισµό γίνεται µε την πεπτική 
οδό και η µετάδοσή του επιτυγχάνεται µε το σάλιο, τον έµετο ή τα κόπρανα, κυρίως 
σε µικρές ηλικίες µεταξύ των µελών της ιδίας οικογένειας. Ενοχοποιείται επίσης για 
τη µετάδοσή του (σε τµήµατα του πληθυσµού) και το µολυσµένο νερό.

Παθογένεση

Ο γαστρικός βλεννογόνος αποτελεί ισχυρή προστατευτική ασπίδα κατά των 
µικροβιακών λοιµώξεων. Το Επ εµφανίζει εξαιρετική προσαρµοστικότητα επιβίωσης 
σ’ αυτό το ιδιαίτερα δυσµενές περιβάλλον, µέσω ιδιαιτέρων χαρισµάτων που του 
επιτρέπουν τη διείσδυση στη γαστρική βλέννη, τον ενδοβλέννιο προσανατολισµό του, 
την προσάρτηση ή/και είσοδο στα επιθηλιακά στοιχεία, την πρόκληση αλληλουχίας 
αντιδράσεων και τέλος την αποίκηση και τον πολλαπλασιασµό του. 

Το γονιδίωµα του Επ αποτελείται από �.� εκατοµµύρια ζεύγη βάσεων και κωδι-
κοποιεί περίπου ��00 πρωτεΐνες. Χαρακτηρίζεται από µεγάλη γενετική ευµεταβλη-
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τότητα ιδίως κατά τη φάση της αποίκισης του βλεννογόνου του στοµάχου, ιδιότητα 
που επίσης καθορίζει και την ανοσολογική απάντηση του ξενιστού

Αντίδραση του ξενιστού στο Επ

Η παρουσία του Επ στο γαστρικό βλεννογόνο προκαλεί συνεχή ερεθισµό. Η τοπική 
αντίδραση στον ερεθισµό αυτό περιλαµβάνει τη συστράτευση των ουδετεροφίλων 
λευκοκυττάρων, την προσέλκυση Τ και Β λεµφοκυττάρων, πλασµατοκυττάρων και 
µακροφάγων και τέλος την καταστροφή των επιθηλιακών κυττάρων. Εφ’ όσον σπάνια 
αναφέρεται διείσδυση µικροβιακών στελεχών στα επιθηλιακά στοιχεία (περιγράφεται 
σε πρόσφατες εργασίες η παρουσία τους σε ενδοκυτταρικά µικροκυστίδια-έγκλειστα), 
η απόκριση του ξενιστού καθορίζεται κυρίως από τον τρόπο προσκόλλησης των 
βακτηριδίων στο κυτταρικό τοίχωµα. Ο µικροοργανισµός δεσµεύεται από τα MHC II 
µόρια του επιθηλίου, οδηγώντας το αδενικό στοιχείο (κύτταρα) σε απόπτωση. 

Περαιτέρω επιδράσεις στα κυτταρικά στοιχεία καθορίζονται από την ποικιλία των 
πρωτεϊνών που κωδικοποιούνται στις cag-PAI νησίδες καθώς και από την πρωτεΐνη 
CagA. Η Ουρεάση του Επ καθώς και οι Πορίνες συµµετέχουν επίσης στην προσέλκυση 
ουδετεροφίλων λευκοκυττάρων. Τα επιθηλιακά στοιχεία µετά από λοίµωξη µε Επ 
εµφανίζουν αυξηµένα επίπεδα Ιντερελευκίνης �β, Ιντερλευκίνης 2, Ιντερλευκίνης 6 
και 8 καθώς και TNFa και ΕΝΑ �8 (epithelial neutrophil activating peptide �8). Μεταξύ 
αυτών η Ιντερλευκίνη 8, µία εν δυνάµει ενεργοποιητής των ουδετεροφίλων χυµοκίνη, 
εµφανίζει ιδιαίτερα σηµαντικό ρόλο στην ανωτέρω διαδικασία. Ελικοβακτηρίδια που 
φέρουν τη νησίδα cag-PAI επάγουν ισχυρότερα την Ιντερλευκίνη 8 από τα cag-αρνητικά 
στελέχη, ιδιότητα που οφείλεται τόσο σε παράλληλη ενεργοποίηση του NF-κΒ όσο 
και στην πρώιµη ανταπόκριση του µεταγραφικού παράγοντα της πρωτεΐνης ΑΡ-�. 

Η λοίµωξη µε Επ προκαλεί έντονη τοπική συστηµατική χυµική απόκριση. Η πα-
ραγωγή αντισωµάτων δεν εξοντώνει όπως θα περίµενε κάποιος το µικρόβιο αλλά 
επιτείνει µάλλον την ιστική καταστροφή. Μερικοί Επ+ ασθενείς εµφανίζουν παραγωγή 
αυτοαντισωµάτων κατά της Η+/Κ+ ATPασης των γαστρικών τοιχωµατικών κυττάρων 
κατάσταση που έχει ως αποτέλεσµα την ατροφία του σώµατος του στοµάχου. 

Κατά τη διάρκεια της ειδικής ανοσολογικής απόκρισης που συνεπάγεται η λοίµωξη 
µε Επ, εµπλέκονται ειδικές οµάδες Τ λεµφοκυττάρων. Τα κύτταρα αυτά συµµετέχουν 
στην προστασία των επιθηλιακών στοιχείων από τις επιθέσεις των παθογόνων 
κυρίως µικροβίων. Ανώριµα Τ βοηθητικά λεµφοκύτταρα (Th) που εκφράζουν CD� 
διαφοροποιούνται σε δύο υποτύπους: �) στα Th� λεµφοκύτταρα που εκφράζουν 
Ιντερλευκίνη � και Ιντερφερόνη γ και 2) στα Th2 λεµφοκύτταρα που εκφράζουν 
Ιντερλευκίνη �, � και �0. Η παρουσία του Επ στο γαστρικό βλεννογόνο επάγει την 
έκφραση Th� λεµφοκυττάρων, οι χυµοκίνες των οποίων δηµιουργούν προϋποθέσεις 
πρόκλησης χρονίας ενεργού γαστρίτιδας. Η τοξική δράση του Επ στα επιθηλιακά 
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κύτταρα επιτυγχάνεται επίσης και µέσω της παραγωγής ενεργών ριζών οξυγόνου 
από τα ενεργοποιηµένα πολυµορφοπύρηνα. 

Η παρουσία του Επ επηρεάζει και την παραγωγή Β λεµφοκυττάρων που αναγνω-
ρίζουν ως στόχους τα επιθηλιακά στοιχεία και κυρίως τα τοιχωµατικά κύτταρα. Με 
τον τρόπο αυτό διεγείρεται µία τοπική αυτοανοσολογική απάντηση που ανιχνεύεται 
µε την παρουσία στοιχείων του συµπληρώµατος. 

Μεταξύ άλλων παραγόντων που επηρεάζονται στον ξενιστή από την παρουσία 
στελεχών Επ είναι η θεµέλιος ουσία του βλεννογόνου. Πρόσφατα δεδοµένα µάλιστα 
δείχνουν την υπερέκκριση Μεταλλοπρωτεϊνασών από τα επιθηλιακά στοιχεία µετά 
από λοίµωξη µε Επ.

Συµπεράσµατα

Φαίνεται ότι το Επ για να επιζήσει πρέπει να προκαλέσει την καταστροφή 
κυτταρικών στοιχείων του ξενιστού. Υπερβολική όµως ιστική καταστροφή οδηγεί σε 
περισσότερο οξείες µορφές γαστρίτιδας, ατροφία και υποχλωρυδρία, συνθήκες που 
ευνοούν την ανάπτυξη pH-ευαίσθητων ανταγωνιστικών βακτηριδιακών στελεχών και 
απώλεια του προστατευτικού γαστρικού περιβάλλοντος λόγω αντικατάστασής του 
από ανθεκτικότερο, εντερικά µεταπλασθέν επιθήλιο, που είναι αδύνατον να αποικι-
σθεί από τους µικροοργανισµούς. Αυτό όµως δεν συµβαίνει σε τόσο µεγάλη έκταση. 
Φαίνεται λοιπόν, ότι η προσαρµογή του βακτηριδίου στο γαστρικό περιβάλλον είναι 
τόσο ισορροπηµένη ώστε να επιτυγχάνεται η µακρόχρονη συµβίωσή του µε τον 
ξενιστή. Η ιδιότητα πρέπει να αποτελέσει µοντέλο µελέτης καλής προσαρµοστικό-
τητας, η αποκρυπτογράφηση του οποίου θα µας δώσει πολύτιµα στοιχεία για την 
κατανόηση των µηχανισµών που οδηγούν σε αυτή την αγαστή για αιώνες, όπως 
αποδεικνύεται, συγκατοίκηση.
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