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ÅéóáãùãÞ

Ç ëïßìùîç áðü ÅëéêïâáêôÞñéï ôïõ ðõëùñïý (Åð) Ý÷åé äéáðéóôùèåß ðëÝïí
üôé ó÷åôßæåôáé óôåíÜ ìå íïóÞìáôá ôïõ óôïìÜ÷ïõ, üðùò ç ÷ñïíßá åíåñãüò
ãáóôñßôéäá, ôï ðåðôéêü Ýëêïò êáé ïé ãáóôñéêÝò êáêïÞèåéåò.1,2 Óå áíôßèåóç ìå
Üëëá ðáèïãüíá ôïõ ãáóôñåíôåñéêïý ôùí ïðïßùí ç äñÜóç åßíáé åíäïêõôôÜ-
ñéá, ôï Åð äñá ìÜëëïí åîùêõôôÜñéá óôï ãáóôñéêü åðéèÞëéï êáé ç ëïßìùîç
ðñïêáëåß ÷ñüíéá öëåãìïíÞ óôï ÷üñéï. Áí êáé ç ðáèïãÝíåéá áõôþí ôùí íüóùí
óå ó÷Ýóç ìå ôï Åð äåí Ý÷åé ðëÞñùò äéáëåõêáíèåß, åßíáé óáöÝò üôé óôçí ðñü-
êëçóç ôçò ãáóôñßôéäáò õðåéóÝñ÷ïíôáé ìç÷áíéóìïß áíïóïëïãéêÞò öýóåùò.

Óå åñåõíçôéêü åðßðåäï êáôáâÜëëåôáé ìåãÜëç ðñïóðÜèåéá ãéá ôçí åîé÷íßá-
óç ôùí ìç÷áíéóìþí ìå ôïõò ïðïßïõò “ðáñÜãïíôåò ðáèïãÝíåéáò” ôïõ Åð óõì-
âÜëëïõí óôçí ðáñÜêáìøç ôïõ áíïóïðïéçôéêïý óõóôÞìáôïò, óôçí êáôáóôñï-
öÞ ôïõ åðéèçëßïõ, óôç äçìéïõñãßá öëåãìïíÞò êáé ôåëéêÜ óôçí åðáãùãÞ ìç÷á-
íéóìþí êáñêéíéêÞò åîáëëáãÞò. ÔÝôïéïé ðáñÜãïíôåò åßíáé (á) ç ïõñåÜóç ðïõ
åîáóöáëßæåé ôçí áíôßóôáóç Ýíáíôé ôïõ ïîßíïõ ðåñéâÜëëïíôïò ôïõ óôïìÜ÷ïõ,
(â) ïé ðáñÜãïíôåò ðñïóêüëëçóçò (BabA2, flagellins, phospholipase A) ðïõ óõ-
íôåßíïõí óôïí áðïéêéóìü êáé ôç äéáôÞñçóç ôçò ëïßìùîçò, (ã) ïé ëéðïóáê÷áñß-
ôåò (LPS) ìÝóù ôùí ïðïßùí åðÜãåôáé ç áíáãíþñéóç áðü ôï Ýìöõôï áíïóïëï-
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Ó÷Þìá 1.

ãéêü óýóôçìá ôïõ îåíéóôÞ, êáèþò êáé (ä) ïé âáêôçñéáêÝò ðñùôåÀíåò cagA êáé
vacA ðïõ åðéäñïýí óôçí åðáãùãÞ ôùí äéáäéêáóéþí ìåôáãùãÞò óÞìáôïò ôùí
êõôôÜñùí ôïõ îåíéóôÞ êáé ðéèáíþò óôçí åðáãùãÞ êáêïÞèåéáò.

Óôï åðßðåäï ôçò ìïñéáêÞò åîé÷íßáóçò ôùí ìç÷áíéóìþí ðáèïãÝíåéáò üëï
êáé ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò áðïäåéêíýïõí üôé ðáñÜãïíôåò ðïõ åêêñßíïíôáé
áðü ôï Åð åðçñåÜæïõí óå ðñþôç öÜóç, ôïõò åíäïêõôôÜñéïõò ìç÷áíéóìïýò
ïìïéüóôáóçò ôùí êõôôÜñùí ôïõ ãáóôñéêïý åðéèçëßïõ, ìå áðïôÝëåóìá ôçí
åíåñãïðïßçóç ðáñáãüíôùí ìåôáãñáöÞò3-6 êáé ôçí åðáãùãÞ ôùí ðñï-öëåãìï-
íùäþí êõôïêéíþí.7 Ðéï óõãêåêñéìÝíá, óå ìåëÝôåò óõí-åðþáóçò in vitro êáë-
ëéåñãåéþí ãáóôñéêþí êõôôÜñùí êáé Åð, Ý÷åé ðáñáôçñçèåß åíåñãïðïßçóç ôùí
óõóôçìÜôùí êéíáóþí JNK/SAPK êáé ERK/MAPK üðïõ ìÝóù áëëåðÜëëçëùí
öùóöïñõëéþóåùí (Ó÷Þìá 1) åíåñãïðïéïýí ìç÷áíéóìïýò áõîçìÝíçò Ýêöñáóçò
ôùí êõôôáñéêþí ðáñáãüíôùí c-Jun êáé c-Fos, ïé ïðïßïé ìå ôç óåéñÜ ôïõò
ïäçãïýí óôçí åíåñãïðïßçóç ðáñáãüíôùí ìåôáãñáöÞò AP-1 êáé NFkB, ìå
ôåëéêü áðïôÝëåóìá ôçí Ýêöñáóç ôùí êõôïêéíþí IL-8, IL-6 êáé TNF-a.8-10 Åðßóçò
óå ðñüóöáôåò ìåëÝôåò óå ãáóôñéêÝò âéïøßåò áóèåíþí ìå Åð ëïßìùîç, ðáñáôç-
ñÞèçêáí õøçëüôåñá åðßðåäá Ýêöñáóçò ôùí õðïäï÷Ýùí IL-8RA êáé IL-8RB óå
ó÷Ýóç ìå ôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ ÷ùñßò ëïßìùîç áðü Åð11 êáé ôá åðßðåäá Ýêöñá-
óçò êáé ôùí äýï õðïäï÷Ýùí Þôáí êáôÜ ðïëý õøçëüôåñá üôáí ôá åðéìïëýíï-
íôá óôåëÝ÷ç Åð ðåñéåß÷áí íçóßäéï ðáèïãÝíåéáò (cagPAI èåôéêÜ óôåëÝ÷ç). Ôá
ðáñáðÜíù áðïôåëÝóìáôá êáôáäåéêíýïõí ôçí åõñåßá óçìáóßá ôçò áíôßäñá-
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óçò ôïõ ãáóôñéêïý âëåííïãüíïõ óôç ðñùôï-ëïßìùîç.
Ç åðéìüëõíóç áðü Åð åðéöÝñåé óå áããåéáêÜ åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá áýîçóç

ôçò Ýêöñáóçò ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò (VCAM-1, ICAM-1, E-selectin) ðïõ ìå ôç
óåéñÜ ôïõò åðÜãïõí ôçí ðáñáãùãÞ ôùí ÷çìåéïôáêôéêþí ÷õìïêéíþí ôùí ïõäå-
ôåñïößëùí IL-6, IL-8, GRO-a êáé GM-CSF.12 Ôá åí ëüãù êýôôáñá åßíáé ðëÝïí
óçìáíôéêÜ ãéá ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò äéáäéêáóßáò öëåãìïíÞò, äéüôé õðü ôçí
åðßäñáóç äéáöïñåôéêþí åñåèéóìÜôùí áðáíôïýí ìå ôçí ðáñáãùãÞ êõôïêéíþí
êáé ÷õìåéïêéíþí ðïõ äñïõí óáí ÷çìåéïôáêôéêïß ðáñÜãïíôåò ëåõêïêõôôÜñùí.
ÅðéðëÝïí, âáóåüöéëá êýôôáñá ôïõ ãáóôñéêïý âëåííïãüíïõ ìåôÜ áðü ðñüó-
äåóç ôçò vacA åêêñéíüìåíçò ðñùôåÀíçò áðü ôï Åð, ðáñÜãïõí ðñïöëåãìïíþ-
äåéò êõôïêßíåò üðùò ï TNF-a, MIP1-a (macrophage-inflammatory protein-1alpha),
IL-1b, IL-6, IL-10, and IL-13, ãåãïíüò ðïõ ðéèáíþò õðïäçëþíåé ôç öõóéêÞ áíôß-
äñáóç ôïõ îåíéóôÞ Ýíáíôé ôïõ Åð êáé åîçãåß ôçí ðáèïãÝíåéá ôçò åðáãþìåíçò
ãáóôñßôéäáò.13

Áðü ôçí ðëåéÜäá ôùí ðáñáãüíôùí ôïõ Åð ôá ïðïßá Ý÷ïõí ÷áñáêôçñé-
óôåß ìÝóù åðéäçìéïëïãéêþí ìåëåôþí óáí “ëïéìïãüíïé ðáñÜãïíôåò” èá åóôéá-
óôïýìå óôç óðïõäáéüôçôá ôùí ðáñáãüíôùí ðñïóêüëëçóçò êáé óôç äñÜóç
ôùí ðñùôåúíþí cagA êáé vacA óôá ãáóôñéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá. ÔÝëïò,
ôïíßæåôáé ç óðïõäáéüôçôá ôùí ðñüóöáôá ôáõôïðïéçìÝíùí õðïäï÷Ýùí Toll
ìÝóù ôùí ïðïßùí áíáãíùñßæïíôáé ïé åéóâïëåßò ìéêñïïñãáíéóìïß áðü ôï öõóé-
êü Þ åíäïãåíÝò áíïóïëïãéêü óýóôçìá ôïõ îåíéóôÞ êáé ðùò áõôïß åðçñåÜæïõí
êáé ôçí åðßêôçôç áðüêñéóç ôïõ ïñãáíéóìïý Ýíáíôé ôïõ Åð.

1. ÐáñÜãïíôåò ðñïóêüëëçóçò (BabA2, ïõñåÜóç)

Ç ðñïóêüëëçóç ôïõ Åð óôá ãáóôñéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá áðïôåëåß ðñïû-
ðüèåóç ãéá ôïí áðïéêéóìü ôïõ óôïìÜ÷ïõ êáé ôçí ðáèïãÝíåéá ôïõ Åð. Õð’
áõôÞí ôçí Ýííïéá, ôá áõîçìÝíá âáêôçñéáêÜ öïñôßá ðïõ áíåõñÝèçóáí óå
áóèåíåßò ìå óôåëÝ÷ç Åð ðïõ åêöñÜæïõí ôçí óõãêïëçôßíç BabA2 (Blood group
A antigen-binding adhesin) óõó÷åôßóèçêáí ìå áõîçìÝíç Ýêêñéóç IL-8, áëëÜ êáé
õøçëüôåñá åðßðåäá êïêêéïêõôôáñéêÞò äéÞèçóçò.14,15 Aðü ôá óôïé÷åßá ðïõ ðá-
ñáôßèåíôáé äéáðéóôþíåôáé Ýíáò óáöÞò óõó÷åôéóìüò ôùí ãïíïôýðùí cagA+/
vacA+/babA2+ ôùí óôåëå÷þí Åð ìå ôçí åìöÜíéóç âáñåéÜò ãáóôñßôéäáò, áôñï-
ößáò êáé ìåôáðëáóßáò åíôåñéêïý ôýðïõ óôï ãáóôñéêü Üíôñï.

¶ëëïé ðáñÜãïíôåò üðùò ç öùóöïëéðÜóç Á êáé ïé öëáããåëßíåò Ý÷ïõí
óõíäåèåß ìå ôïí áðïéêéóìü áðü Åð. ÓôåëÝ÷ç Åð ìå ìåôáëëÜîåéò óôéò öëáããåëß-
íåò êáé óõíåðþò ìåéùìÝíç éêáíüôçôá êßíçóçò, Ý÷ïõí êáé óáöþò åëáôôùìÝíç
éêáíüôçôá áðïéêéóìïý óå ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá åðéìüëõíóçò ðïíôéêþí, ãåãï-
íüò ðïõ õðïäçëþíåé üôé ç êéíçôéêüôçôá ôïõ âáêôçñßïõ åßíáé áðáñáßôçôç ãéá
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ôïí åðéôõ÷Þ áðïéêéóìü.16 ÔÝëïò, åîáéñåôéêÜ óçìáíôéêü ñüëï óôçí åðéâßùóç êáé
óôïí áðïéêéóìü ôïõ Åð äéáäñáìáôßæåé ç ïõñåÜóç, êáèþò ìåôáëëáãìÝíá óôåëÝ-
÷ç Åð ìå áðåíåñãïðïéçìÝíï ôï óýóôçìá ðáñáãùãÞò ïõñåÜóçò äéáðéóôþèçêå
üôé äåí åßíáé éêáíÜ ãéá åðéôõ÷Þ áðïéêéóìü óå ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá åðéìüëõí-
óçò óå ðïíôßêéá.17

2. Êõôôáñïôïîßíç vacA

¸íáò ìåãÜëïò áñéèìüò ìåëåôþí ðÜíù óôï ëåéôïõñãéêü êáé ðáèïãåíÞ ñüëï
ôçò êõôôáñïôïîßíçò vacA in vivo, Ý÷åé ïäçãÞóåé óôçí ðëçñÝóôåñç êáôáíüçóç
ôùí ìïñéáêþí êáé êõôôáñéêþí ìç÷áíéóìþí äñÜóçò ôçò vacA êáèþò êáé ôçò
êáôáóôñïöÞò ðïõ åðéöÝñåé óôá ãáóôñéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá. Ï ìç÷áíéóìüò
Ýêêñéóçò ôçò vacA ìïéÜæåé ìå ôï ìç÷áíéóìü ôýðïõ V, ðïõ áðáíôÜôáé êáé óå
Üëëá âáêôçñéáêÜ óõóôÞìáôá ìåôáöïñÜò (Ó÷Þìá 2). Êáô’ áñ÷Þí ôï êáñâüîõ-
ôåëéêü Üêñï ôçò vacA ðñùôåÀíçò (p40) äéåéóäýåé óôçí åîùôåñéêÞ âáêôçñéáêÞ
ìåìâñÜíç, üðïõ äñþíôáò óáí áõôïìåôáöïñÝáò ôïõ õðüëïéðïõ ìïñßïõ, ôï
ìåôáöÝñåé Ýîù áðü ôï âáêôÞñéï. ÓõãêñéôéêÞ ìåëÝôç ôùí õðïôýðùí ôçò vacA
ðñùôåÀíçò áðü áðïìïíùèÝíôá êëéíéêÜ óôåëÝ÷ç Åð, ïäçãåß óôçí ðáñáôÞñçóç
üôé ìßá ðåñéï÷Þ 12 áìéíïîÝùí ðáñïýóá óôçí ðñùôåÀíç ôýðïõ vacAs2 ü÷é
üìùò óôçí ôýðïõ vacAs1, öáßíåôáé üôé
ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï êáèþò áíáóôÝë-
ëåé ôçí êõôôáñïôïîéêÞ äñÜóç ôçò vacA
êáé áëëÜæåé ôçí éêáíüôçôá ôïõ ìïñßïõ
ãéá áõôïìåôáöïñÜ.18 Óôçí åîùêõôôÜ-
ñéá ðåñéï÷Þ ôï ìüñéï ôçò vacA äç-
ìéïõñãåß åîáìåñÞ ôá ïðïßá õðü ôçí
åðßäñáóç ôïõ üîéíïõ pH ôïõ óôïìÜ-
÷ïõ äéáóðþíôáé óå åíåñãÜ ìïíïìåñÞ
ðïõ Ý÷ïõí ôç äõíáôüôçôá åéóüäïõ óôá
åðéèçëéáêÜ ãáóôñéêÜ êýôôáñá áëëÜ êáé
óå êýôôáñá ôïõ áíïóïðïéçôéêïý, üðùò
ôá âáóåüöéëá, ìÝóù áíáãíþñéóçò ðé-
èáíþí õðïäï÷Ýùí ôçò vacA.19 ¼óïí
áöïñÜ óôçí åíäïêõôôÜñéá äñÜóç ôçò
vacA óå ðåéñáìáôéêÜ óõóôÞìáôá êáë-
ëéåñãåéþí ãáóôñéêþí åðéèçëéáêþí êõô-
ôÜñùí ìå Åð in vitro, ðáñáôçñÞèçêå
åðáãùãÞ öáéíïìÝíùí áðüðôùóçò ìåôÜ
áðü åíåñãïðïßçóç ðñï-êáóðáóþí 9 Ó÷Þìá 2.
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êáé 3, 6, 7 êáé åíôïðéóìÝíç äñÜóç ôçò vacA óôï ìéôï÷üíäñéï ôïõ ãáóôñéêïý
êõôôÜñïõ ìå áðåëåõèÝñùóç êõôï÷ñþìáôïò C.20,21 ÐáñáôçñÞèçêå åðßóçò åìðëïêÞ
ôçò vacA óôçí áíïóïðáèïãÝíåéá ôçò ëïßìùîçò, êáèþò åíäïãáóôñéêÞ ÷ïñÞãç-
óÞ ôçò óå ðïíôßêéá åß÷å óáí áðïôÝëåóìá ôçí åìöÜíéóç ïîåßáò öëåãìïíÞò ìå
áõîçìÝíç óõíÜèñïéóç âáóåüöéëùí êõôôÜñùí êáé åðáêüëïõèç Ýêêñéóç êõôïêé-
íþí (TNF-a, MIP-1a, IL-1b, IL-6, IL-10, IL-13) ìåôÜ áðü åéäéêÞ ðñïóêüëëçóç êáé
åßóïäï ôçò ðñùôåÀíçò óôá åí ëüãù êýôôáñá.13 ÔÝëïò, Ýíáò åðéðëÝïí ñüëïò
ôçò vacA öáßíåôáé íá åßíáé ç åðáãùãÞ ó÷çìáôéóìïý äéáìåìâñáíéêþí ðüñùí
óôá ãáóôñéêÜ êýôôáñá ãéá ôçí ðáèçôéêÞ ìåôáöïñÜ ïõñßáò.22

3. Êõôôáñïôïîßíç cagA

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá ìåãÜëïò áñéèìüò ìåëåôþí Ý÷åé áíáäåßîåé ôï íçóßäéï
ðáèïãÝíåéáò cagPAI óáí óçìáíôéêü ëïéìïãüíï ðáñÜãïíôá ôïõ Åð, êáèþò ç
ýðáñîç ôïõ óõó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíç Ýêöñáóç ðñïöëåãìïíùäþí êõôïêéíþí
üðùò ç éíôåñëåõêßíç 8. Ôï íçóßäéï ðáèïãÝíåéáò cagPAI áðïôåëåßôáé áðü 27-31
ãïíßäéá, Ýíá åê ôùí ïðïßùí åßíáé êáé ôï cagA, ôá ïðïßá åßíáé õðåýèõíá ãéá ôç
äïìÞ êáé ëåéôïõñãßá ôïõ óõóôÞìáôïò Ýêêñéóçò ôýðïõ IV. Ôï åí ëüãù óýóôçìá
÷ñçóéìïðïéåßôáé áðü ôï Åð ãéá ôç ìåôáöïñÜ ôçò ðñùôåÀíçò cagA êáé ðéèáíþò
êáé Üëëùí áãíþóôùí ìÝ÷ñé ôþñá ðáñáãüíôùí áðü ôï âáêôÞñéï óôï êõôôá-
ñüðëáóìá ôïõ ãáóôñéêïý êõôôÜñïõ (Ó÷Þìá 3). Ç áðïêùäéêïðïßçóç ôïõ ñü-
ëïõ ôïõ íçóéäßïõ ðáèïãÝíåéáò êáôÝóôç äõíáôÞ ìå ðåéñÜìáôá óôáäéáêÞò áðå-

Ó÷Þìá 3.
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íåñãïðïßçóçò ôùí ãïíéäßùí ôïõ íçóéäßïõ ïðüôå êáé äéáðéóôþèçêå ðïéÜ ãïíß-
äéá åõèýíïíôáé ãéá ôç ìåôáöïñÜ ôçò cagA ðñùôåÀíçò óôá ãáóôñéêÜ êýôôáñá
êáé ðïéÜ ãéá ôçí åðáãùãÞ Ýêöñáóçò ôçò Éíôåñëåõêßíçò 8.23

Ç Ýñåõíá ðÜíù óôï ñüëï ðïõ äéáäñáìáôßæåé ç cagA ðñùôåÀíç ìåôÜ ôçí
åßóïäü ôçò óôï ãáóôñéêü êýôôáñï åðéêåíôñþíåôáé óôçí éêáíüôçôá ôçò ðñù-
ôåÀíçò íá öùóöïñõëéþíåôáé áðü êéíÜóåò ôïõ êõôôÜñïõ êáé íá ìåôÝ÷åé ìáæß ìå
Üëëïõò ñõèìéóôéêïýò ðáñÜãïíôåò óå äéáäéêáóßåò åîáëëáãÞò ôïõ êõôôÜñïõ.
Õðåíèõìßæåôáé üôé ç öùóöïñõëßùóç áðïôåëåß ìßá åê ôùí êõñßùí ìç÷áíéóìþí
ðïõ ñõèìßæïõí ôçí åíäïêõôôÜñéá óõíåñãáóßá ìåôáîý ðñùôåúíþí êáé ðáñáãü-
íôùí ðïõ ñõèìßæïõí ôç ìåôáãñáöÞ ôïõ DNA, óáí áðïôÝëåóìá ôçò ðñïóâï-
ëÞò áðü Ýíá “åîùôåñéêü” åéóâïëÝá. Óå in vitro óõóôÞìáôá åðéìüëõíóçò êáë-
ëéåñãåéþí ãáóôñéêþí êõôôÜñùí, ìå óôåëÝ÷ç Åð áðåäåß÷èç üôé ç ðñùôåÀíç
cagA öùóöïñõëéþíåôáé áðü êéíÜóåò ôïõ ãáóôñéêïý êõôôÜñïõ óå èÝóåéò ôõ-
ñïóßíçò (Õ), ðïõ ðåñéÝ÷ïíôáé óå áìéíïîéêÝò åðáíáëÞøåéò ôçò ìïñöÞò EPIYA
(ãëïõôáìéêïý-öáéíõëáëáíßíçò-éóïëåõêßíçò-ôõñïóßíçò-áäåíßíçò). Áõôü Ý÷åé óáí
áðïôÝëåóìá ôçí áðïñýèìéóç ôçò äñÜóçò ôùí SHP-2 öùóöáôáóþí,24-26 ç ïðïßá
óõó÷åôßæåôáé ìå áíþìáëï êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü êáé ðñïáãùãÞ ãáóôñé-
êïý êáñêßíïõ.27 ÓõãêñéôéêÞ áíÜëõóç ôçò áëëçëïõ÷ßáò cagA ðñùôåúíþí êëéíé-
êþí óôåëå÷þí (Ó÷Þìá 4) Ý÷åé äåßîåé üôé óôç ðñùôïôáãÞ ôçò äïìÞ, ç ðñùôåÀíç
äéáèÝôåé óçìåßá öùóöïñõëéþóåùò, ôüóï óå ôõñïóßíåò (èÝóåéò EPIYA A, B, C,
êáé D ìïñöÞò), üóï êáé óå Üëëåò èÝóåéò ñõèìéæüìåíåò áðü c-AMP (TPM-C).
Ôáõôü÷ñïíá, ç cagA ðñùôåÀíç ðáñïõóéÜæåé ìåãÜëç áíïìïéïìïñößá óå ó÷Ýóç
ìå ôá ðéèáíÜ óçìåßá öùóöïñõëßùóÞò ôçò áíáëüãùò ôçò ãåùãñáöéêÞò ðñïå-
ëåýóåùò ôùí êëéíéêþí óôåëå÷þí,28 áöïý óôá ðñïåñ÷üìåíá áðü äõôéêïýò ðëç-
èõóìïýò óôåëÝ÷ç ðáñáôçñåßôáé åðáíÜëçøç ôçò ðåñéï÷Þò C, åíþ óå áóéáôé-
êïýò ðëçèõóìïýò ëåßðåé ç åí ëüãù èÝóç, êáèþò êáé ç TPM-C óôï êáñâüîõ
ôåëéêü Üêñï ôçò ðñùôåÀíçò (Ó÷Þìá 4).

Áðü ôá ðáñáðÜíù äéáöáßíåôáé üôé ï âáèìüò äñáóôéêüôçôáò ôçò cagA
ìðïñåß íá åîáñôÜôáé áðü ôçí éäéáßôåñç âéïëïãéêÞ óçìáóßá ôçò êÜèå èÝóçò
öùóöïñõëßùóçò ôçò ðñùôåÀíçò. ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç ðñïåîÜñ÷ïõóá èåùñßá
ãéá ôç ó÷Ýóç ôùí cagA èåôéêþí óôåëå÷þí ìå ôçí êëéíéêÞ âáñýôçôá ôçò ëïßìù-
îçò öáßíåôáé íá åîçãåßôáé áðü ôç äõíáôüôçôá Þ ü÷é ôçò óõãêåêñéìÝíçò cagA
ðñùôåÀíçò íá öùóöïñõëéþíåôáé êáé íá áðïñõèìßæåé ôç äñÜóç ôùí SHP-2
öùóöáôáóþí ôïõ êõôôÜñïõ.29 ¸ôóé ç ýðáñîç Þ ü÷é èÝóåùí “åíåñãÞò öùóöï-
ñõëßùóçò” óôçí cagA, ôçò ðñïóäßäåé ôç äõíáôüôçôá íá ìåôÝ÷åé óå ìßá ðëåéÜ-
äá äéåñãáóéþí óôéò ïðïßåò óõììåôÝ÷ïõí êáé Üëëïé óçìáíôéêïß ñõèìéóôéêïß
ðáñÜãïíôåò ôïõ êõôôÜñïõ ãåãïíüò ðïõ äéêáéïëïãåß ôçí åðéëåêôéêÞ åìöÜíéóç
êáêïÞèåéáò êáôÜ ôç ëïßìùîç áðü Åð.
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Åðßäñáóç ôïõ Åð óôá êýôôáñá ôïõ áíïóïðïéçôéêïý – Õðïäï÷åßò Toll

Ôï Åð ðñïóêïëëÜôáé åéäéêÜ óôá åðéöáíåéáêÜ êýôôáñá ôçò âëÝííçò ðïõ
áðïôåëïýí ôï ðñþôï ðñïóôáôåõôéêü óôñþìá ôïõ ãáóôñéêïý âëåííïãüíïõ
ôïõ îåíéóôÞ, ìå áðïôÝëåóìá ôá êýôôáñá áõôÜ íá ñõèìßæïõí ïõóéáóôéêÜ ôçí
Ýíáñîç ôçò áíôßäñáóçò öëåãìïíÞò óôï ãáóôñéêü âëåííïãüíï. Ç åéóâïëÞ ìé-
êñïïñãáíéóìþí áíé÷íåýåôáé óôá êýôôáñá ôïõ ãáóôñéêïý åðéèçëßïõ ìÝóù ôïõ
óõóôÞìáôïò ôùí õðïäï÷Ýùí Toll, ïé ïðïßïé áíáãíùñßæïõí óõãêåêñéìÝíïõò
ìéêñïâéáêïýò ðáñÜãïíôåò êáé åðÜãïõí ôéò áíôßóôïé÷åò áíôéäñÜóåéò öëåãìï-
íÞò. Ç áíáêÜëõøç ôùí õðïäï÷Ýùí Toll áñ÷éêÜ óôç ìýãá Äñïóüöéëá30 êáé ç
ïìïéüôçôÜ ôïõò ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôçò Éíôåñëåõêßíçò-1 (IL-1R) óôá èçëáóôéêÜ
óõíÝâáëëå óçìáíôéêÜ óôçí êáôáíüçóç ôùí ìç÷áíéóìþí ðïõ åðÜãïõí ôç öõ-
óéêÞ áíïóïëïãéêÞ áðüêñéóç.31 Åêôüò üìùò ôïõ ñüëïõ ôïõò óôç öõóéêÞ áíïóï-
ëïãéêÞ áðüêñéóç, ïé õðïäï÷åßò Toll õðåéóÝñ÷ïíôáé êáé óôçí êáèïäÞãçóç ôçò
åðßêôçôçò áíïóïëïãéêÞò áðüêñéóçò óôçí åíåñãïðïßçóç ôçò ïðïßáò êåíôñéêü
ñüëï ðáßæïõí ôá äåíäñéôéêÜ êýôôáñá. Ôá êýôôáñá áõôÜ óå ðñþéìç öÜóç
Ý÷ïõí õøçëÞ éêáíüôçôá åíäïêõôôÜñùóçò êáé åðïìÝíùò äéåõêïëýíïõí ôçí
áíôéãïíéêÞ áíáãíþñéóç, åíåñãïðïéïýíôáé äå áðü ðëçèþñá ðáñáãüíôùí ìé-
êñïâéáêÞò ðñïÝëåõóçò, ùñéìÜæïõí êáé åêöñÜæïõí ðïëëïýò áðü ôïõò õðïäï-
÷åßò Toll üðùò TLR1, 2, 4 êáé 5.32 Åðéðñüóèåôá, áõôÞ êáè’ åáõôÞ ç ùñßìáíóç
ôùí äåíäñéôéêþí êõôôÜñùí õðü ôçí åðßäñáóç ôùí ìéêñïâéáêþí ðáñáãüíôùí
åðéôõã÷Üíåôáé ìÝóù ôùí õðïäï÷Ýùí Toll. ÓõãêåêñéìÝíïé ôýðïé äåíäñéôéêþí
êõôôÜñùí ìðïñïýí íá ðñïäéêÜóïõí áðïêñßóåéò ôýðïõ Th1 Þ Th2,33 õðü ôçí

Ó÷Þìá 4.



4 3

ÐÁÈÏÃEÍÅÉÁ - ÁÍÏÓÏËÏÃIÁ

Ýííïéá üôé ç åðáãùãÞ ôçò óõãêåêñéìÝíçò áðüêñéóçò Th1 Þ Th2 ìðïñåß íá
åîáñôÜôáé áðü ôï ìéêñïâéáêü ìéêñïðåñéâÜëëïí.34 Óõíåðþò ç äñÜóç ôùí õðï-
äï÷Ýùí TLR óôá åí ëüãù êýôôáñá ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôçí éóïññïðßá
áðüêñéóçò Th1/Th2.35

ÁíáöïñéêÜ ìå ôï ñüëï ôïõò óôç ëïßìùîç áðü Åð Ý÷åé ðáñáôçñçèåß üôé ç
áíáãíþñéóç ôùí ëéðïóáê÷áñéôþí ôïõ Åð öáßíåôáé íá ãßíåôáé ìÝóù ôùí õðï-
äï÷Ýùí Toll TLR4, ãåãïíüò ðïõ õðïäçëþíåé üôé ôï Åð åíåñãïðïéåß ôï óýóôçìá
öõóéêÞò áíïóïëïãéêÞò áíôßäñáóçò ôïõ ïñãáíéóìïý ìÝóù ôïõ óõóôÞìáôïò
NF-kB, ôï ïðïßï åßíáé õðåýèõíï ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ðñïöëåãìïíùäþí êõôïêé-
íþí áðü ôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá. Óôá ìïíïêýôôáñá/ìáêñïöÜãá áëëÜ êáé
ïõäåôåñüöéëá êýôôáñá ôïõ áíïóïðïéçôéêïý óõóôÞìáôïò, ç åíåñãïðïßçóç ôïõ
óõóôÞìáôïò ôïõ NF-kB ãßíåôáé êáé ðÜëé ìÝóù ôùí õðïäï÷Ýùí TLR4.36 Ç åíåñ-
ãïðïßçóç ôïõ óõóôÞìáôïò NF-kB ãßíåôáé ìÝóù ôçò áëëçëåðßäñáóçò äéáöüñùí
êéíáóþí (MyD88, IRAK, TRAF6) óôá êýôôáñá êáé áðïôåëåß ðåñéï÷Þ Ýíôïíçò
åñåõíçôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò, üóïí áöïñÜ ôçí åîé÷íßáóç ôùí âáóéêþí ìïñéá-
êþí ìç÷áíéóìþí áíïóïëïãéêÞò áðüêñéóçò (Ó÷Þìá 5). Õðåíèõìßæåôáé üôé ï ðá-
ñÜãïíôáò NF-kB ðáßæåé êåíôñéêü ñüëï óôç ñýèìéóç ôùí ìç÷áíéóìþí öëåãìï-
íÞò, êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý êáé áðïðôþóåùò. Yðü ôçí åðßäñáóç åñå-
èéóìÜôùí åíåñãïðïéåß ãïíßäéá-óôü÷ïõò ðïõ åðÜãïõí ôçí ðáñáãùãÞ êõôïêé-
íþí áðü ôá êýôôáñá ôïõ áíïóïðïéçôéêïý êáé ñõèìßæåé ôçí Ýêöñáóç ôùí
ðñï-öëåãìïíùäþí êõôïêéíþí TNF-a êáé IL-1. ÅðéðëÝïí ìåôÝ÷åé êáé óå ëåéôïõñ-

Ó÷Þìá 5.
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ãßåò ôçò åðßêôçôçò áíïóïëïãéêÞò áíôßäñáóçò áöïý ìÝëç ôçò ïéêïãåíåßáò ôùí
NF-kB ðñùôåúíþí åßíáé áðáñáßôçôá ãéá ôçí åíåñãïðïßçóç ôùí ëåìöïêõôôÜ-
ñùí, åëÝã÷ïíôáò ôïí ðïëëáðëáóéáóìü, ôçí áíáäéÜôáîç ôùí éóïôýðùí ôùí
áíïóïóöáéñéíþí êáé ôçí Ýêöñáóç ôùí êõôïêéíþí êáé ôùí õðïäï÷Ýùí ôïõò.
Ç öëåãìïíÞ ðïõ óõíáñôÜôáé ìå ôç ëïßìùîç áðü Åð åßíáé ôï áðïôÝëåóìá ôçò
ðïëýðëïêçò áëëçëåðßäñáóçò ôïõ äéêôýïõ ôùí êõôïêéíþí. Ìåôáîý áõôþí ç
áýîçóç ôçò äñÜóçò ÷õìåéïêéíþí üðùò ç MIP êáé ç IL-8 åßíáé ðïëý óçìáíôéêÞ
äéüôé óõíäÝåôáé ìå ôç äéÞèçóç áðü ïõäåôåñüöéëá ðïõ åßíáé ÷áñáêôçñéóôéêÞ
åéêüíá ôïõ ãáóôñéêïý âëåííïãüíïõ ìå ëïßìùîç Åð.

ÓõìðåñÜóìáôá

Ôï Åð ÷ñçóéìïðïéåß äéÜöïñá óõóôÞìáôá ãéá ôç ìåôáöïñÜ ðñùôåúíþí
ìÝóá óôï åðéèçëéáêü ãáóôñéêü êýôôáñï (cagA, vacA). ÅîÝ÷ïõóá óçìáóßá êá-
ôÝ÷åé ôï íçóßäéï ðáèïãÝíåéáò cagPAI ðïõ åíÝ÷åôáé óôç äïìÞ êáé ëåéôïõñãßá
ôïõ óõóôÞìáôïò Ýêêñéóçò ôýðïõ IV ôï ïðïßï ìðïñåß íá åõèýíåôáé ãéá ôç
ìåôáöïñÜ êáé Üëëùí ðáñáãüíôùí ðáèïãÝíåéáò óôï ãáóôñéêü êýôôáñï, åêôüò
ôçò cagA. Óáí áðïôÝëåóìá ôçò äéåßóäõóçò ôùí âáêôçñéáêþí ðñùôåúíþí óôá
ãáóôñéêÜ êýôôáñá åðÜãùíôáé ìç÷áíéóìïß ðéèáíÞò åîáëëáãÞò, áëëÜ êáé ìç÷á-
íéóìïß åðáãùãÞò ðáñáãüíôùí ÷çìåéïôáîåßáò ôïõ áíïóïðïéçôéêïý óõóôÞìá-
ôïò.

Ç áðëÞ ýðáñîç “ðáñáãüíôùí ðáèïãÝíåéáò” äåí áðïôåëåß óáöÞ Ýíäåéîç
ãéá ôçí êëéíéêÞ åéêüíá ôçò ëïßìùîçò, áëëÜ ç óõãêåêñéìÝíç éêáíüôçôá ôùí
ðáñáãüíôùí ðáèïãÝíåéáò íá óõììåôÝ÷ïõí óôéò äéáäéêáóßåò áëëáãÞò ôçò ïìïéü-
óôáóçò ôùí êõôôÜñùí, öáßíåôáé íá åßíáé áõôÞ ðïõ ðáßæåé âáóéêü ñüëï óôçí
ðáèïãÝíåéá ôïõ êÜèå êëéíéêïý óôåëÝ÷ïõò.

Ç åíåñãïðïßçóç ôùí ìç÷áíéóìþí ôçò áíïóïëïãéêÞò áðüêñéóçò êáôÜ ôç
ëïßìùîç ìå Åð ãßíåôáé ìÝóù ôùí õðïäï÷Ýùí Toll TLR4. Ïé õðïäï÷åßò áõôïß
åêöñÜæïíôáé êáô’ áñ÷Þí óôá ãáóôñéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá, üðïõ åðÜãïõí
÷çìåéïôáêôéêïýò ìç÷áíéóìïýò óõìâáôïýò ìå ôç öõóéêÞ áíïóïëïãéêÞ áðüêñé-
óç, áëëÜ êáé óôá êýôôáñá ôïõ áíïóïðïéçôéêïý óõóôÞìáôïò üðïõ êáèïäç-
ãïýí ôçí åðßêôçôç áíïóïëïãéêÞ áðüêñéóç ôïõ ïñãáíéóìïý óôïí åéóâïëÝá.
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