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1. Πνιιαπινύλ Μπέισκα (ΠΜ) 

 

1.1 Γεληθά θαη επηδεκηνινγηθά ζηνηρεία 

 

Σμ Πμθθαπθμφκ Μοέθςια (ΠΜ) είκαζ ιζα αζιαημθμβζηή κεμπθαζία πμο παναηηδνίγεηαζ 

απυ ημκ ακελέθεβηημ ηθςκζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ηαημήεςκ πθαζιαημηοηηάνςκ ζημ ιοεθυ ηςκ 

μζηχκ ηαζ απυ ηδκ πανμοζία παεμθμβζηήξ ιμκμηθςκζηήξ πνςηεΐκδξ (Μ-πνςηεΐκδ) ζημ αίια 

ηαζ ηα μφνα (Palumbo & Anderson, 2011). Οοζζαζηζηά, δ Μ-πνςηεΐκδ ζοκίζηαηαζ απυ 

ακμζμζθαζνίκεξ πμο πανάβμκηαζ απυ ημκ παεμθμβζηυ ηθχκμ ηςκ ηεθζηχξ δζαθμνμπμζδιέκςκ Β 

θειθμηοηηάνςκ. Σμ ΠΜ πενζθαιαάκεηαζ ζημ θάζια ηςκ πθαζιαημηοηηανζηχκ δοζηναζζχκ 

ιαγί ιε ηδ Μμκμηθςκζηή Γαιιαπάεεζα Αδζεοηνίκζζηδξ ΢διαζίαξ (Monoclonal Gammopathy 

of Undetermined Significance, MGUS), ημ Αζοιπηςιαηζηυ ΠΜ (smoldering Multiple 

Myeloma, sMM) ηαζ ηδ Μαηνμζθαζνζκαζιία ημο Waldenstrom (Waldenstrom’s 

Macroglobulinaemia, WM). Όθεξ μζ πνμακαθενεείζεξ δζαηαναπέξ ζπεηίγμκηαζ ιε έκακ ηθςκζηυ 

πθδεοζιυ πθαζιαημηοηηάνςκ ή πνυδνμιςκ ιμνθχκ αοηχκ. Δπεζδή ημ ΠΜ ιπμνεί κα 

επδνεάζεζ πμθθά υνβακα ημο ακενχπζκμο μνβακζζιμφ, ηα ζοιπηχιαηα πμζηίθθμοκ. Σα 

ηονζυηενα απυ αοηά ζοκμρίγμκηαζ ιε ημ αηνχκοιμ CRAB (ΖyperCalcemia - Renal failure – 

Anaemia - Bone disease) ηαζ πενζθαιαάκμοκ οπεναζαεζηζαζιία, κεθνζηή ακεπάνηεζα, ακαζιία 

ηαζ μζηζηέξ αθάαεξ. 

Σμ ΠΜ ζοκζζηά πενίπμο ημ 1% ηςκ κεμπθαζιαηζηχκ αζεεκεζχκ ηαζ ημ 13% ηςκ 

αζιαημθμβζηχκ ηαημδεεζχκ. ΢ηζξ πχνεξ ημο Γοηζημφ ηυζιμο δ επίπηςζή ημο είκαζ 5,6 

πενζζηαηζηά ακά 100.000 άημια, εκχ δ ιέζδ δθζηία δζάβκςζδξ είκαζ πενίπμο ηα 70 έηδ. Πανά 

ημ βεβμκυξ υηζ ημ ΠΜ είκαζ ακίαηδ κυζμξ, ηα ηεθεοηαία πνυκζα ιε ηδκ εθανιμβή ηδξ αοηυθμβδξ 

ιεηαιυζπεοζδξ αζιμπμζδηζηχκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ ιε ηδκ εζζαβςβή 

ακμζμηνμπμπμζδηζηχκ ιμνίςκ, υπςξ δ θεκαθζδμιίδδ, ηαζ ακαζημθέςκ πνςηεαζχιαημξ, υπςξ 

ημ Bortezomib, ζε εεναπεοηζηά πνςηυημθθα, έπεζ αολδεεί δ μθζηή επζαίςζδ ηςκ αζεεκχκ. 

Μάθζζηα, ζε αζεεκείξ πμο δζαβζβκχζημκηαζ πνζκ ηδκ δθζηία ηςκ 60 εηχκ, δ 10-εηήξ επζαίςζδ 

είκαζ πενίπμο 30% (Brenner et al., 2008).  
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1.2 Γελεηηθή παζνθπζηνινγία ηνπ ΠΜ 

 

Ζ βκχζδ ηδξ ςνίιακζδξ ηςκ Β θειθμηοηηάνςκ ηαζ ηδξ αζμθμβίαξ ηςκ πθαζιαημηοηηάνςκ 

είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ ηαηακυδζδ ημο ΠΜ. Σα πθαζιαημηφηηανα ακαπηφζζμκηαζ απυ 

αζιμπμζδηζηά αθαζηζηά ηφηηανα, ηα μπμία ιεηά απυ πμθθαπθά ζηάδζα ςνίιακζδξ ζημ ιοεθυ 

ηςκ μζηχκ ηαζ ζηα δεοηενμβεκή θειθζηά υνβακα δζαθμνμπμζμφκηαζ ζε Β θειθμηφηηανα ηαζ 

φζηενα ζε πθαζιαημηφηηανα. ΢ημκ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηα ακχνζια Β θειθμηφηηανα 

ακαδζαηάζζμοκ ηα V(D)J βμκίδζά ημοξ, απμηηχκηαξ, έηζζ, έκα πθμφζζμ νεπενηυνζμ 

ακμζμζθαζνζκχκ. Σα Β θειθμηφηηανα πμο θένμοκ ζφιπθμημ ΗgH-IgL (μοζζαζηζηά έκακ 

οπμδμπέα Β θειθμηοηηάνμο) ζηδκ ηοηηανζηή ημοξ ιειανάκδ ιεηακαζηεφμοκ ζε δεοηενμβεκή 

θειθζηά υνβακα, δδθαδή ζημοξ θειθαδέκεξ ή ημ ζπθήκα, υπμο θαιαάκμοκ πχνα μζ δζαδζηαζίεξ 

ηδξ ςνίιακζδξ ζοββέκεζαξ, μζ ζςιαηζηέξ οπενιεηαθθάλεζξ ηαζ μ ακαζοκδοαζιυξ ιεηάπηςζδξ 

ηάλδξ. Οζ παναπάκς δζενβαζίεξ μδδβμφκ ζηδκ παναβςβή ακηζζςιάηςκ ιε ορδθή ζοββέκεζα βζα 

ζοβηεηνζιέκα ακηζβυκα ηαζ δζαθμνεηζηέξ ζδζυηδηεξ. Οζ δζπθυηθςκεξ εναφζεζξ ζημ DNA ημο 

βεκεηζημφ ηυπμο ηςκ ακμζμζθαζνζκχκ είκαζ απαναίηδηεξ βζα ηδ ιεηάπηςζδ ηάλδξ ηαζ ηζξ 

ζςιαηζηέξ οπενιεηαθθάλεζξ. Όιςξ, μζ εναφζεζξ αοηέξ ιπμνμφκ κα ζοκηδπεμφκ ιε άθθεξ 

εναφζεζξ πμο έπμοκ ζοιαεί ζε δζαθμνεηζημφξ βεκεηζημφξ ηυπμοξ ημο βμκζδζχιαημξ ηαζ κα 

μδδβήζμοκ ζηδ δδιζμονβία πνςιμζςιζηχκ δζαιεηαεέζεςκ. Οζ πενζζζυηενεξ απυ αοηέξ ηζξ 

δζαιεηαεέζεζξ δεκ είκαζ ζδιακηζηέξ, ηαεχξ αοηά ηα ηφηηανα δεκ πανάβμοκ απυβμκμ, ηάηζ πμο 

είκαζ πζεακυηαηα απμηέθεζια ηδξ έθθεζρδξ πθεμκεηηήιαημξ ακάπηολδξ, ημ μπμίμ πνμζδίδεηαζ 

απυ ηδκ ίδζα ηδ πνςιμζςιζηή αηοπία. Πανυθα αοηά, μζ δζαιεηαεέζεζξ πμο πενζθαιαάκμοκ 

ζοβηεηνζιέκα μβημβμκίδζα ιπμνμφκ κα πνμζδχζμοκ ζηα ηφηηανα πμθθαπθαζζαζηζηυ 

πθεμκέηηδια, ημ μπμίμ κα μδδβήζεζ ζηδκ εηδήθςζδ πθαζιαημηοηηανζηχκ δοζηναζζχκ, 

δδθαδή MGUS, sMM ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ΠΜ (Δζηυκα 1). Απυ ηα παναπάκς δζαθαίκεηαζ υηζ μζ 

πνςιμζςιζηέξ δζαιεηαεέζεζξ είκαζ έκα πζεακυ εκανηηήνζμ βεβμκυξ ζε μνζζιέκεξ πενζπηχζεζξ 

ΠΜ. Δκαθθαηηζηά, δ ακεοπθμεζδία ηαζ ζοβηεηνζιέκα δ οπενδζπθμεζδία εα ιπμνμφζε κα 

απμηεθέζεζ ελίζμο εκανηηήνζμ βεβμκυξ βζα εηδήθςζδ ηδξ ίδζαξ παεμθμβίαξ. 

Οζ δζαιεηαεέζεζξ πμο πενζθαιαάκμοκ ηα βμκίδζα MMSET, FGFR3 ηαζ CCND1 

ακηζπνμζςπεφμοκ εκανηηήνζα βεβμκυηα πμο έπμοκ ηαοημπμζδεεί ζηδκ εηδήθςζδ MGUS, 

sMM, ηαζ ΠΜ. Γεοηενεουκηςξ, οπάνπμοκ ζοβηεηνζιέκεξ βμκζδζαηέξ ιεηαθθάλεζξ πμο 

ζοιαάθθμοκ ζηδκ ελέθζλδ ημο ΠΜ ηαζ αθμνμφκ ηα βμκίδζα MYC, NRAS, KRAS, FAM46C ηαζ 

ΤP53 ηαζ ηδκ αδνακμπμίδζδ ηςκ ακαζημθέςκ ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ CDKN2A ηαζ 

CDKN2C. Αηυιδ, θαιαάκμοκ πχνα επζβεκεηζηέξ ηνμπμπμίδζεζξ, υπςξ δ ιεηααμθή ηδξ 
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έηθναζδξ μνζζιέκςκ microRNAs ηαζ δ αθθαβή ζηα πνυηοπα ιεεοθίςζδξ ζοβηεηνζιέκςκ 

βμκζδίςκ (Kumar et al., 2017). 

 

Δηθόλα 1: Ζ ακάπηολδ ΠΜ είκαζ ιζα πμθοζηαδζαηή δζαδζηαζία, δ μπμία εηδδθχκεηαζ ιε πνυδνμιεξ αζεέκεζεξ, 

υπςξ δ MGUS ηαζ ημ sMM. Πανυηζ δ MGUS, ημ sMM ηαζ ημ ΠΜ έπμοκ παναηηδνζζηεί πμθφ ηαθά απυ ηθζκζηή 

άπμρδ, έπμοκ ανεεεί πμθθέξ αζμθμβζηέξ μιμζυηδηεξ ιεηαλφ ηςκ ηνζχκ αοηχκ πθαζιαημηοηηανζηχκ δοζηναζζχκ. 

Σμ ΠΜ ιπμνεί κα ελεθζπεεί ζε πεναζηένς παεμθμβζημφξ θαζκμηφπμοξ εηηυξ ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ, υπςξ ημ 

ελςιοεθζηυ ιοέθςια ηαζ δ πθαζιαημηοηηανζηή θεοπαζιία. Δκανηηήνζα βεκεηζηά βεβμκυηα πμο εκμπμπμζμφκηαζ 

βζα ηδκ εηδήθςζδ πθαζιαημηοηηανζηχκ δοζηναζζχκ είκαζ μζ πνςιμζςιζηέξ αηοπίεξ πμο πενζθαιαάκμοκ ηα 

βμκίδζα ηςκ αανζχκ αθοζίδςκ ηςκ ακμζμζθαζνζκχκ ηαζ δ ακεοπθμεζδία (πζμ ζοπκά ζηδ ιμνθή ηδξ 

οπενδζπθμεζδίαξ). Αημθμφεςξ, μ ανζειυξ ηςκ δεοηενεουκηςκ βεκεηζηχκ ιεηαθθάλεςκ αολάκεηαζ ηαζ ζοκηεθεί 

ζηδκ ελέθζλδ ηδξ MGUS ζε sMM ηαζ έπεζηα ζε ΠΜ (Kumar et al., 2017).   
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1.3 Γηάγλσζε ηνπ ΠΜ 

 

Ζ δζάβκςζδ βζα ημ ΠΜ ζηδνίγεηαζ ζε ηνία ηθζκζηά εονήιαηα ζφιθςκα ιε ηα ηνζηήνζα ημο 

International Myeloma Working Group (IMWG): 

1. ιζα ημνοθή ιμκμηθςκζηήξ πνςηεΐκδξ (M spike) ζε δθεηηνμθυνδζδ δείβιαημξ μνμφ ή/ηαζ 

μφνςκ (ή δ πανμοζία ακχιαθμο θυβμο εθεφεενςκ εθαθνζχκ αθοζίδςκ μνμφ, sFLC). 

2. δ δζήεδζδ ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ απυ ηαημήεδ πθαζιαημηφηηανα ζε πμζμζηυ ημοθάπζζημκ 

10%. 

3. πανμοζία αθάαδξ ζπεηζγυιεκδξ ιε ζοβηεηνζιέκα υνβακα ηαζ ζζημφξ (related organ or tissue 

impairment, ROTI), υπςξ ηάπμζμ απυ ηα πνμακαθενεέκηα ζοιπηχιαηα CRAB, 

αιοθμείδςζδ ζπεηζγυιεκδ ιε αιοθμεζδείξ εθαθνζέξ αθοζίδεξ, επακαθαιαακυιεκεξ 

θμζιχλεζξ, η.α. (IMWG, 2003). 

 

 

1.4 Θεξαπεία – Γηαρείξηζε ηεο λόζνπ 

 

1.4.1 Θεξαπεία πξώηεο γξακκήο 

 

Ζ ανπζηή επζθμβή ηδξ εεναπείαξ βζα ημ ΠΜ πνέπεζ κα βίκεζ αθμφ ζοκοπμθμβζζημφκ 

δζάθμνμζ πανάβμκηεξ (Δζηυκα 2). Ο ζηυπμξ ηδξ εεναπείαξ πνέπεζ κα είκαζ μ άιεζμξ ηαζ 

απμηεθεζιαηζηυξ έθεβπμξ ημο ΠΜ ηαζ δ οπμζηνμθή ηςκ επζπθμηχκ αοημφ, ηαζ πανάθθδθα κα 

επζηνέπεζ ηδ ζοθθμβή αζιμπμζδηζηχκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ ζημοξ αζεεκείξ πμο είκαζ 

ηαηάθθδθμζ βζα αοηυθμβδ ιεηαιυζπεοζδ αζιμπμζδηζηχκ αθαζημηοηηάνςκ (autologous stem 

cell transplantation, ASCT). 

 

1.4.2 Καηαιιειόηεηα γηα ASCT 

 

 Ζ εεναπεοηζηή ζηναηδβζηή ζημ ΠΜ έπεζ ζζημνζηά ελανηδεεί απυ ημ ακ μ αζεεκήξ είκαζ 

ηαηάθθδθμξ ή υπζ βζα ASCT, ηαεχξ μνζζιέκα θάνιαηα, υπςξ δ ιεθθαθάκδ, ιπμνμφκ κα 

πανειπμδίζμοκ ηδ ζοθθμβή αθαζημηοηηάνςκ. Καεχξ μζ εεναπείεξ έπμοκ βίκεζ αζθαθέζηενεξ 

ηαζ παναηηδνίγμκηαζ απυ ιεζςιέκδ αζιαημθμβζηή ημλζηυηδηα, οπάνπεζ μθμέκα ηαζ αολακυιεκδ 

ζφβηθζζδ ζηζξ εεναπεοηζηέξ πνμζεββίζεζξ πμο αημθμοεμφκηαζ βζα ημοξ ηαηάθθδθμοξ ηαζ ημοξ 

αηαηάθθδθμοξ πνμξ ASCT αζεεκείξ. Έηζζ, ιεθθμκηζηά, δ ηαηαθθδθυηδηα βζα ASCT ιπμνεί κα 
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έπεζ πενζμνζζιέκδ επίδναζδ ζηδκ επζθμβή εεναπείαξ. Δπί ημο πανυκημξ, παναιέκεζ έκαξ 

μοζζαζηζηυξ πανάβμκηαξ βζα ημκ ηαεμνζζιυ ηδξ εεναπείαξ, εκχ πανάθθδθα οπάνπμοκ ηαζ 

δζαθμνέξ ςξ πνμξ ημ πμζμξ αζεεκήξ ιπμνεί κα εεςνείηαζ ηαηάθθδθμξ βζα ASCT. 

 

1.4.3 Φαξκαθεπηηθή ζεξαπεία 

 

Σμ εεναπεοηζηυ μπθμζηάζζμ ζημ ΠΜ ζοκεπίγεζ κα αεθηζχκεηαζ, ιε ανηεηέξ ηαηδβμνίεξ 

απμηεθεζιαηζηχκ θανιάηςκ, ηα μπμία είκαζ δζαεέζζια βζα ηδ εεναπεία κεμδζαβκςζεέκηςκ 

αζεεκχκ ηαζ αζεεκχκ πμο έπμοκ οπμηνμπζάζεζ. Μία απυ ηζξ πνχηεξ αεθηζχζεζξ ζηδ εεναπεία 

ημο ΠΜ ήηακ δ επίδεζλδ ηδξ αθαπηζηήξ επίδναζδξ ηςκ ορδθχκ δυζεςκ ζηενμεζδχκ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ ιένμξ ηςκ πνχηςκ εεναπεοηζηχκ αβςβχκ. Πανυιμζα, δ εαδμιαδζαία 

δυζδ δελαιεεαγυκδξ μδήβδζε ζε αεθηζςιέκα πμζμζηά επζαίςζδξ ηαζ έηζζ, ζοιπενζθήθεδ ζε 

πμζηίθα εεναπεοηζηά ζπήιαηα.  

΢ήιενα, μ ζοκδοαζιυξ εκυξ ακαζημθέα πνςηεαζχιαημξ ιαγί ιε έκακ 

ακμζμηνμπμπμζδηζηυ πανάβμκηα απμηεθεί ιζα απυ ηζξ πζμ απμηεθεζιαηζηέξ πνμζεββίζεζξ ζε 

κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ ιε ΠΜ. Πνάβιαηζ, δ πνήζδ ημο Bortezomib ζε ζοκδοαζιυ ιε 

θεκαθζδμιίδδ ηαζ δελαιεεαγυκδ (ακαθένεηαζ ςξ VRd) είκαζ δ εεναπεία πνχηδξ βναιιήξ ζημοξ 

αζεεκείξ, ζημοξ μπμίμοξ είκαζ ακεηηή δ πμνήβδζδ πμθθαπθχκ θανιάηςκ. Μάθζζηα, 

απμηεθέζιαηα απυ ιζα ιεβάθδ ηθζκζηή ιεθέηδ θάζδξ ΗΗΗ, έδεζλακ αεθηίςζδ ζηδκ μθζηή 

επζαίςζδ (overall survival, OS) ηαζ ηδκ επζαίςζδ εθεφεενδ πνμυδμο ηδξ κυζμο (progression-

free survival, PFS)  ζε κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ ιε ΠΜ πμο έθααακ ημ εεναπεοηζηυ ζπήια 

VRd, ζε ζπέζδ ιε αοημφξ πμο έθααακ ιυκμ θεκαθζδμιίδδ ηαζ δελαιεεαγυκδ (Durie et al., 

2017). Οζ ακαζημθείξ πνςηεαζχιαημξ έπμοκ ιεθεηδεεί ηαζ ζε ζοκδοαζιυ ιε αθηοθζςηζημφξ 

πανάβμκηεξ, υπςξ δ ιεθθαθάκδ ηαζ δ ηοηθμθςζθαιίδδ ςξ εεναπεία πνχηδξ βναιιήξ ζε ιδ 

ηαηάθθδθμοξ βζα ASCT αζεεκείξ. Μάθζζηα, δ ζοκδοαζηζηή εεναπεία ιε Bortezomib, 

ηοηθμθςζθαιίδδ ηαζ δελαιεεαγυκδ έπεζ δείλεζ ορδθή απμηεθεζιαηζηυηδηα ηαζ ηαθή ακμπή ζε 

ανηεηέξ ηθζκζηέξ ιεθέηεξ θάζδξ ΗΗ (Kumar et al., 2012). Πάκηςξ, μζ εεναπεοηζηέξ πνμζεββίζεζξ 

βζα αζεεκείξ πμο είκαζ ιδ ηαηάθθδθμζ βζα ASCT πνεζάγμκηαζ ηνμπμπμίδζδ ακάθμβα ιε ηα 

παναηηδνζζηζηά ηαζ ηδκ ηθζκζηή εζηυκα ημο ηάεε αζεεκμφξ. Σμ ζφκδεεξ θανιαηεοηζηυ ζπήια 

πενζθαιαάκεζ ιεθθαθάκδ ηαζ πνεδκζγυκδ.   
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1.4.4 Απηόινγε Μεηακόζρεπζε Αηκνπνηεηηθώλ Βιαζηνθπηηάξσλ (ASCT) 

 

Ζ ASCT εζζήπεδ ςξ εεναπεοηζηή πνμζέββζζδ βζα ημ ΠΜ πνζκ δφμ δεηαεηίεξ ηαζ έπεζ 

πθέμκ παβζςεεί. Μάθζζηα, έπεζ δεζπεεί ζε ηθζκζηέξ δμηζιέξ θάζδξ ΗΗΗ υηζ δ ASCT μδδβεί ζε 

αεθηζςιέκα επίπεδα μθζηήξ επζαίςζδξ (Attal et al., 1996). Ζ δζαδζηαζία ηδξ ASCT λεηζκά ιε 

ηδ ζοθθμβή αζιμπμζδηζηχκ αθαζημηοηηάνςκ απυ ημ πενζθενζηυ αίια ηςκ αζεεκχκ αθμφ έπμοκ 

θάαεζ αολδηζημφξ πανάβμκηεξ (ζοβηεηνζιέκα granulocyte colony-stimulating factor, GCSF) ιε 

ή πςνίξ πδιεζμεεναπεία. Καηυπζκ, πνμηαθείηαζ ηαηαζηνμθή ημο παεμθμβζημφ ιοεθμφ ηςκ 

μζηχκ ηαζ επακεζζάβμκηαζ ηα αθαζημηφηηανα πμο ζοθθέπεδηακ. Σοπζηά, δ ASCT 

πναβιαημπμζείηαζ ιεηά απυ 4-6 ηφηθμοξ εεναπείαξ επαβςβήξ (Kumar et al., 2017). 

 

Δηθόλα 2: Πνμηεζκυιεκμξ αθβυνζειμξ βζα ηδ δζαπείνζζδ ημο ΠΜ. Γζάθμνμζ πανάβμκηεξ οπαβμνεφμοκ ηδ 

εεναπεοηζηή πνμζέββζζδ πμο πνέπεζ κα αημθμοεδεεί ηαηά πενίπηςζδ, ιε ηονζυηενμ απυ αοημφξ κα είκαζ δ 

ηαηαθθδθυηδηα ή ιδ εκυξ αζεεκμφξ βζα ASCT. Ζ ηαηαθθδθυηδηα βζα ASCT ηαεμνίγεηαζ ζε ιεβάθμ ααειυ απυ 

ηδκ δθζηία. Ο δεφηενμξ πανάβμκηαξ είκαζ δ ζοκκμζδνυηδηα. Γζα πανάδεζβια, μζ αζεεκείξ ιε ΠΜ πμο πανάθθδθα 

οπμθένμοκ απυ ηανδζαηέξ ή ακαπκεοζηζηέξ δζαηαναπέξ δεκ είκαζ ηαηάθθδθμζ βζα ASCT (Kumar et al., 2017).  
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1.5 Αλίρλεπζε ηεο Διάρηζηεο Τπνιεηπόκελεο Νόζνπ (ΔΤΝ) 

 

Ζ εεναπεοηζηή πνμζέββζζδ ημο ΠΜ έπεζ αθθάλεζ ιε ηδκ πάνμδμ ημο πνυκμο, ηαεχξ ηα 

κευηενα θάνιαηα, υπςξ μζ ακαζημθείξ πνςηεαζχιαημξ ηαζ μζ ακμζμηνμπμπμζδηέξ, έπμοκ 

ιζηνυηενδ ζςνεοηζηή ημλζηυηδηα ηαζ ιπμνμφκ κα πμνδβδεμφκ βζα ιεβάθεξ πνμκζηέξ πενζυδμοξ. 

Σμ βεβμκυξ αοηυ ζοκεπάβεηαζ επίηεολδ αολδιέκςκ πμζμζηχκ OS ηαζ PFS ζημοξ αζεεκείξ ιε 

ΠΜ (Kristinsson et al., 2014). Μείγμκα νυθμ ζηδκ αφλδζδ ηςκ πνμακαθενεέκηςκ παναιέηνςκ 

επζαίςζδξ ηαηέπεζ δ αολδιέκδ δζαηήνδζδ ηδξ πθήνμοξ απυηνζζδξ ζηδ εεναπεία. Δπεζδή ιε ηα 

ηςνζκά δεδμιέκα μζ απμηνίζεζξ ζηδ εεναπεία είκαζ ιεηνήζζιεξ, έπμοκ μνζζηεί απυ ημ IMWG 

ζοβηεηνζιέκα ηνζηήνζα πμο ηζξ ηαηδβμνζμπμζμφκ ηαζ εθανιυγμκηαζ ζε εονεία ηθίιαηα ζηδκ 

ηθζκζηή πνάλδ (Πίκαηαξ 1). 

Χζηυζμ, πανά ηα εεαιαηζηά απμηεθέζιαηα ηςκ ζφβπνμκςκ εεναπεοηζηχκ ζπδιάηςκ, 

πάκηα οπάνπεζ μ ηίκδοκμξ μζ αζεεκείξ ιε ΠΜ κα οπμηνμπζάζμοκ. Σμ βεβμκυξ αοηυ μθείθεηαζ 

ζημ υηζ ιεηά ηδ εεναπεία παναιέκεζ έκαξ πθδεοζιυξ παεμθμβζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ, ηα 

μπμία είκαζ ακεεηηζηά ζημ εεναπεοηζηυ ζπήια πμο εθανιυζηδηε. Ο εκ θυβς πθδεοζιυξ 

ζοκζζηά ηδκ Δθάπζζηδ Τπμθεζπυιεκδ Νυζμ (ΔΤΝ). Ζ ΔΤΝ απμηεθεί έκακ πμθφ ζδιακηζηυ 

πνμβκςζηζηυ ηαζ πνμαθεπηζηυ αζμδείηηδ ζημ ΠΜ, εκχ οπάνπμοκ ιεθέηεξ ζηζξ μπμίεξ θαίκεηαζ 

πςξ μζ αζεεκείξ πμο επζηοβπάκμοκ πθήνδ απυηνζζδ ηαζ παναηηδνίγμκηαζ ΔΤΝ
-
, ειθακίγμοκ 

ορδθυηενα επίπεδα OS ηαζ PFS (Paiva et al., 2008, Rawstron et al., 2008, Martinez-Lopez et 

al., 2014). Γζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ ΔΤΝ πνδζζιμπμζμφκηαζ δμηζιαζίεξ ορδθήξ εοαζζεδζίαξ 

υπςξ είκαζ δ Πμθοπαναιεηνζηή Κοηηανμιεηνία Ρμήξ (ΠΚΡ), δ αθοζζδςηή ακηίδναζδ 

πμθοµενάζδξ µε πνήζδ εζδζηχκ μθζβμκμοηθεμηζδίςκ βζα ζοβηεηνζµέκα αθθδθυµμνθα (allele-

specific oligonucleotide – polymerase chain reaction, ASO-PCR) ηαζ δ αθθδθμφπζζδ κέαξ 

βεκζάξ (next generation sequencing, NGS). ΢ηδκ πανμφζα ενβαζία εα επζηεκηνςεμφιε ζηδκ 

ΠΚΡ. 
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Πίλαθαο 1: Κνζηήνζα απυηνζζδξ ζηδ εεναπεία ημο ΠΜ (IMWG 2011). 

Αλνζνθαηλνηππηθή πιήξεο 

απόθξηζε (iCR) 

Αοζηδνή πθήνδξ απυηνζζδ ζε ζοκδοαζιυ ιε έθθεζρδ παεμθμβζηχκ 

πθαζιαημηοηηάνςκ ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ, ιεηά απυ ακάθοζδ ημοθάπζζημκ 

10
6
 ηοηηάνςκ ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ > 4 πνςιάηςκ 

Μνξηαθή πιήξεο απόθξηζε 

(mCR) 

Αοζηδνή πθήνδξ απυηνζζδ ζε ζοκδοαζιυ ιε ανκδηζηή δμηζιαζία ASO-

PCR 

Απζηεξή πιήξεο απόθξηζε (sCR) 

Καθφπημκηαζ ηα ηνζηήνζα ηδξ πθήνμοξ απυηνζζδξ ζε ζοκδοαζιυ ιε 

θοζζμθμβζηυ θυβμ fLC ηαζ απμοζία ηθςκζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ ιεηά 

απυ ακίπκεοζδ ιε ακμζμσζημπδιεία ή ηοηηανμιεηνία νμήξ 2-4 πνςιάηςκ 

Πιήξεο απόθξηζε (CR) 

Ανκδηζηή ακμζμηαεήθςζδ μνμφ ηαζ μφνςκ, ζε ζοκδοαζιυ ιε απμοζία 

πθαζιαημηοηηάνςκ ζε ιαθαημφξ ζζημφξ ηαζ πανμοζία πθαζιαημηοηηάνςκ 

ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ < 5% 

Πνιύ θαιή κεξηθή απόθξηζε 

(VGPR) 

Ζ ιμκμηθςκζηή ακμζμζθαζνίκδ είκαζ ακζπκεφζζιδ ζημκ μνυ ηαζ ηα μφνα ιε 

ακμζμηαεήθςζδ, αθθά υπζ ιε δθεηηνμθυνδζδ, ή > 90% ιείςζδ ζηδ 

ιμκμηθςκζηή ημνοθή ημο μνμφ ιαγί ιε πανμοζία ιμκμηθςκζηήξ 

ακμζμζθαζνίκδξ ζηα μφνα < 100 mg/24 h 

Μεξηθή απόθξηζε (PR) 

≥ 50% ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ ιμκμηθςκζηήξ ακμζμζθαζνίκδξ ημο μνμφ 

ηαζ ιείςζή ηδξ ζε δείβιαηα μφνςκ 24χνμο ≥ 90% ή ζηα 200 mg/24 h. 

Δπζπθέμκ, απαζηείηαζ ιείςζδ ηαηά 50% ζηα πθαζιαημηοηηχιαηα ζε 

ιαθαημφξ ζζημφξ, ακ οπάνπμοκ, ζε ζπέζδ ιε ηδ δζάβκςζδ 

΢ηαζεξή λόζνο 
Γεκ ζηακμπμζμφκηαζ ηα ηνζηήνζα βζα ηαιία απυ ηζξ παναπάκς ηαηδβμνίεξ 

Πξόνδνο λόζνπ 

Αφλδζδ ηαηά 25% απυ ηδ ιζηνυηενδ ηζιή απυηνζζδξ ζηδ ιμκμηθςκζηή 

πνςηεΐκδ ημο μνμφ ή/ηαζ ηςκ μφνςκ, ή/ηαζ ακάπηολδ κέςκ μζηζηχκ 

ηαηχζεςκ ή πθαζιαημηοηηςιάηςκ ζε ιαθαημφξ ζζημφξ ή αφλδζδ ζημ 

ιέβεεμξ ηςκ ήδδ οπανπυκηςκ ιαθαηχκ πθαζιαημηοηηςιάηςκ ηαζ μζηζηχκ 

ηαηχζεςκ 
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1.6 Ρπζκηζηηθά Σ ιεκθνθύηηαξα (regulatory T cells, Tregs) 

 

1.6.1 Δηζαγσγηθά ζηνηρεία 

 

Έκα εειεθζχδεξ παναηηδνζζηζηυ ημο πνμζανιμζηζημφ ζηέθμοξ ηδξ ακμζίαξ είκαζ δ 

ηενάζηζα πμζηζθμιμνθία ηςκ ακηζβμκζηχκ οπμδμπέςκ. Σμ παναηηδνζζηζηυ αοηυ εκέπεζ, υιςξ, 

ημκ ηίκδοκμ εκενβμπμίδζδξ ημο ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ έκακηζ πενζααθθμκηζηχκ, 

ηνμθζηχκ ηαζ εαοηχκ ακηζβυκςκ, ηαεχξ ηαζ ακηζβυκςκ ηδξ ζοιαζςηζηήξ ιζηνμπθςνίδαξ, ιε 

ηαηαζηνμθζηέξ ζοκέπεζεξ βζα ημκ ακενχπζκμ μνβακζζιυ. Πανάθθδθα, οπάνπεζ δ ακάβηδ 

απμηεθεζιαηζηήξ ηαηαπμθέιδζδξ ηςκ παεμβυκςκ πμο πνμζαάθθμοκ ημκ μνβακζζιυ, ιε 

ηαοηυπνμκδ εθαπζζημπμίδζδ ηδξ πανάπθεονδξ ζζηζηήξ αθάαδξ πμο ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ ιζα 

ελεθζζζυιεκδ θθεβιμκή ζημκ πνμζαεαθδιέκμ ζζηυ. Έηζζ, ημ ακμζμπμζδηζηυ ζφζηδια έπεζ 

ελεθζπεεί έπμκηαξ πμθθαπθά επίπεδα πνμζηαζίαξ έκακηζ ακεπζεφιδηςκ θθεβιμκςδχκ 

απμηνίζεςκ πμο ιπμνεί κα ιεζμθααμφκηαζ απυ ηα Σ θειθμηφηηανα. Σμ πνχημ επίπεδμ 

πνμζηαζίαξ ζοκζζηά δ ανκδηζηή επζθμβή πμο θαιαάκεζ πχνα ζημ εφιμ αδέκα ηαηά ηδκ 

ςνίιακζδ ηςκ Σ θειθμηοηηάνςκ. Καηά ηδ δζαδζηαζία αοηή ηα Σ θειθμηφηηανα πμο 

ακαβκςνίγμοκ ηαζ πνμζδέκμκηαζ ιε ορδθή ζοββέκεζα ζε εαοηά MHC ιυνζα ή ζε ζοιπθέβιαηα 

εαοηχκ MHC ιμνίςκ – εαοηχκ πεπηζδίςκ πεεαίκμοκ ιε απυπηςζδ ηαζ οθίζηακηαζ ηθςκζηή 

ελάθεζρδ (Starr et al., 2003, Klein et al., 2016). Σμ δεφηενμ επίπεδμ πνμζηαζίαξ απμηεθεί δ 

επαβςβή ακένβεζαξ ζε Σ θειθμηφηηανα ιεηά απυ παναηεηαιέκδ δζέβενζδ ημο Σ ηοηηανζημφ 

οπμδμπέα (TCR) (Schwartz, 2003). Σμ ηνίημ επίπεδμ πνμζηαζίαξ αθμνά ζηδκ εκενβμπμίδζδ 

ηςκ Σ θειθμηοηηάνςκ, δ μπμία εηηυξ απυ ηδκ ακαβκχνζζδ ημο ακηζβυκμο πμο πανμοζζάγεηαζ 

ιε εαοηυ MHC ιυνζμ πνμτπμεέηεζ ηδκ φπανλδ ζοκδζεβενηζημφ ζήιαημξ ηαζ ηςκ ηαηάθθδθςκ 

ηοηηανμηζκχκ ζημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο Σ θειθμηοηηάνμο (Lenschow et al., 1996, Corthay, 

2006, Chen & Flies, 2013). Υαναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια απμηεθμφκ ηα πανεέκα CD4
+
 T 

θειθμηφηηανα, ηα μπμία ιεηά ηδκ εκενβμπμίδζή ημοξ ιπμνμφκ κα δζαθμνμπμζδεμφκ ζε 

ζοβηεηνζιέκμοξ οπμπθδεοζιμφξ, υπςξ TH1, TH2, TH17 ηφηηανα, ακάθμβα ιε ημ 

ιζηνμπενζαάθθμκ ηοηηανμηζκχκ ζημ μπμίμ εα εηηεεμφκ (Russ et al., 2013) (Δζηυκα 3). Ζ 

φπανλδ ηςκ πνμακαθενεέκηςκ επζπέδςκ πνμζηαζίαξ είκαζ πμθφ ζδιακηζηή βζα ηδκ επαβςβή 

ακμζμθμβζηήξ αοημακμπήξ ηαζ ζε ζοβηεηνζιέκεξ πενζπηχζεζξ ακμπήξ έκακηζ πενζααθθμκηζηχκ 

ακηζβυκςκ, ςζηυζμ δεκ είκαζ επανηήξ, ηαεχξ έπεζ δεζπεεί υηζ ηαζ ζε οβζή άημια οπάνπμοκ 

αοημδναζηζηά Σ θειθμηφηηανα πμο δζαθεφβμοκ ηδξ ανκδηζηήξ επζθμβήξ ζημ εφιμ αδέκα ηαζ 

ιεηακαζηεφμοκ ζηδκ πενζθένεζα (Danke et al., 2004). Ζ δνάζδ ηςκ αοημδναζηζηχκ Σ 
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θειθμηοηηάνςκ ηαζ δ επαηυθμοεδ εηδήθςζδ αοημάκμζδξ παεμθμβίαξ πνμθαιαάκεηαζ απυ 

έκακ οπμπθδεοζιυ CD4
+
 Σ θειθμηοηηάνςκ ιε ακμζμηαηαζηαθηζηυ δοκαιζηυ, πμο εηθνάγεζ ζε 

ορδθά επίπεδα ημκ επζθακεζαηυ δείηηδ CD25 ηαζ ζοκζζηά ηα νοειζζηζηά Σ θειθμηφηηανα 

(regulatory T cells, Tregs) (Sakaguchi, 2004, Plitas & Rudensky, 2016). 

 

Δηθόλα 3: Έκα χνζιμ πανεέκμ CD4
+
 T θειθμηφηηανμ (TH0) αθμφ εκενβμπμζδεεί απυ έκα ακηζβμκμπανμοζζαζηζηυ 

ηφηηανμ (APC) ιπμνεί κα δζαθμνμπμζδεεί, ακάθμβα ιε ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ηοηηανμηζκχκ ζημ μπμίμ εηηίεεηαζ, ζε 

δζαθμνεηζημφξ οπμπθδεοζιμφξ CD4
+
 T ηοηηάνςκ. Οζ οπμπθδεοζιμί αοημί ιε ηδ ζεζνά ημοξ εηηνίκμοκ 

δζαθμνεηζηέξ ηοηηανμηίκεξ (Πδβή: Russ et al., 2013). 

 

Σα Tregs ακαηαθφθεδηακ απυ ηδκ μιάδα ημο Ηάπςκα ακμζμθυβμο Shimon Sakaguchi ημ 

1995 ζε ιία ιεθέηδ πμο έδεζλε υηζ δ αοημακμζία πμο εηδδθχκεηαζ ζε πμκηζημφξ ιεηά απυ 

εοιεηημιή ιπμνεί κα πνμθδθεεί ιε ηδ πμνήβδζδ CD4
+
CD25

+
 T θειθμηοηηάνςκ (Sakaguchi et 

al., 1995). Χζηυζμ, ημ ιυνζμ CD25 πμο ζοκζζηά ηδκ α αθοζίδα ημο οπμδμπέα ηδξ 

ζκηενθεοηίκδξ-2 (IL-2) απακηά ηαζ ζηα εκενβμπμζδιέκα Σ θειθμηφηηανα, επμιέκςξ δε ζοκζζηά 

αλζυπζζημ ακηζβμκζηυ δείηηδ βζα ηα Tregs. Ζ ιεθέηδ ηδξ αζμθμβίαξ ηςκ Tregs δζεοημθφκεδηε ζε 
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πμθφ ιεβάθμ ααειυ ιεηά ηδκ ακαηάθορδ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα FoxP3 (Forkhead box 

P3) ςξ ηφνζμο νοειζζηή ημο ακαπηολζαημφ πνμβνάιιαημξ ηςκ Tregs ηαζ απαναίηδημο βζα ηδκ 

εβηαείδνοζδ θεζημονβζημφ Treg θαζκμηφπμο (Fontenot et al., 2003, Hori et al., 2003). Σα 

CD4
+
CD25

+
Foxp3

+
 Tregs είκαζ απαναίηδηα ηαε’ υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ, δζυηζ 

ηαηαζηέθθμοκ εκενβά ηα αοημδναζηζηά Σ θειθμηφηηανα ηαζ πνμθαιαάκμοκ ηδκ εηδήθςζδ 

αοημακμζίαξ. ΢ημκ άκενςπμ δ ζδιαζία ηδξ δνάζδξ αοηχκ ηςκ ηοηηάνςκ θαίκεηαζ ζε αζεεκείξ 

πμο πάζπμοκ απυ ζφκδνμιμ IPEX, μζ μπμίμζ ελαζηίαξ ακεπάνηεζαξ ημο βμκζδίμο FoxP3 

πανμοζζάγμοκ έθθεζρδ Tregs (Wildin et al., 2001). Σμ ζφκδνμιμ IPEX ιπμνεί κα είκαζ 

εακαηδθυνμ ηαηά ημκ πνχημ πνυκμ γςήξ ηαζ ζπεηίγεηαζ ζοπκά ιε ηδκ ειθάκζζδ 

ζκζμοθζκμελανηχιεκμο ζαηπανχδμοξ δζααήηδ, εκηενμπάεεζαξ, εηγέιαημξ, ακαζιίαξ ηαζ 

ηαπελίαξ (Bennett & Ochs, 2001). Δηηυξ απυ ηδκ πνυθδρδ ηδξ αοημακμζίαξ, ηα Tregs 

δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζημκ ηανηίκμ, ζηζξ αθθενβίεξ, ζηζξ θθεβιμκέξ, ζηζξ αθθμβεκείξ 

ιεηαιμζπεφζεζξ, ζηδκ πνυθδρδ ηδξ ζζηζηήξ αθάαδξ απυ ηδ θθεβιμκή, εκχ επάβμοκ αοημακμπή 

ζε εζδζηέξ πενζπηχζεζξ, υπςξ δ εβηοιμζφκδ ηαζ νοειίγμοκ ηζξ αθθδθεπζδνάζεζξ λεκζζηή - 

ζοιαζςηζημφ ιζηνμαζαημφ θμνηίμο (Δζηυκα 4) (Gratz & Campbell, 2014, Plitas & Rudensky, 

2016). 

 

Δηθόλα 4: Σα Tregs έπεζ ανεεεί υηζ ειπθέημκηαζ ζε αζμθμβζηά ιμκμπάηζα πμο πενζθαιαάκμοκ ηδκ αοημακμζία, ημκ 

ηανηίκμ, ηζξ αθθενβίεξ, ηζξ θθεβιμκέξ, ηδκ εβηοιμζφκδ, ηζξ αθθμβεκείξ ιεηαιμζπεφζεζξ, ηδκ πνυθδρδ ηδξ ζζηζηήξ 

αθάαδξ ηαζ ηδ νφειζζδ ηδξ αθθδθεπίδναζδξ λεκζζηή – ζοιαζςηζημφ ιζηνμαζαημφ θμνηίμο (Plitas & Rudensky, 

2016).  
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1.6.2 Οληνγέλεζε ησλ Σregs 

 

Ζ πθεζμκυηδηα ηςκ FoxP3
+
 Tregs πμο ανίζημκηαζ ζηδκ πενζθένεζα πνμηφπημοκ απυ ηδ 

δζαδζηαζία ηδξ ςνίιακζδξ ζημ εφιμ αδέκα (εοιζηά ή θοζζηά Tregs, tTregs ή nTregs). Μεηά 

απυ ηδ δζαδζηαζία ηδξ εεηζηήξ επζθμβήξ ηαζ ηδ δδιζμονβία ιμκά εεηζηχκ CD4
+
 εοιμηοηηάνςκ, 

ηα CD4
+ 

ηφηηανα πμο θένμοκ Σ ηοηηανζημφξ οπμδμπείξ (TCRs), μζ μπμίμζ αθθδθεπζδνμφκ ιε 

εκδζάιεζδ ζοκάθεζα ιε ηα ζοιπθέβιαηα εαοηχκ MHC ιμνίςκ ηάλδξ ΗΗ – εαοηχκ πεπηζδίςκ, 

δζαθμνμπμζμφκηαζ ζε CD4
+
CD25

+ 
Tregs (Curotto de Lafaille & Lafaille, 2009) (Δζηυκα 5). 

Mάθζζηα, ιεηά απυ ακηζβμκζηή δζέβενζδ ημο TCR ημοξ, ηα CD4
+
CD25

+ 
Tregs ειθακίγμοκ 

ορδθά επίπεδα έηθναζδξ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα FoxP3, o μπμίμξ ιπμνεί κα θεζημονβεί 

είηε ζακ ιεηαβναθζηυξ εκενβμπμζδηήξ, είηε ζακ ηαηαζημθέαξ ζε πενίπμο 700 βμκίδζα–ζηυπμοξ 

(Walker et al., 2003, Zheng et al., 2007). Έκα δεφηενμ ιμκμπάηζ βέκεζδξ ηςκ Σregs 

πναβιαημπμζείηαζ εηηυξ εφιμο αδέκα, ζημοξ πενζθενζημφξ ζζημφξ, υπμο χνζια, πανεέκα CD4
+
 

T θειθμηφηηανα δζαθμνμπμζμφκηαζ ζε πενζθενζηά Tregs (pTregs) ιεηά απυ επαθή ιε ακηζβυκμ 

οπυ ζοβηεηνζιέκεξ ζοκεήηεξ (Curotto de Lafaille & Lafaille , 2009). 

 

Δηθόλα 5: Ζ ζοκάθεζα ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ηςκ TCR πμο θένμοκ ζηδκ επζθάκεζά ημοξ ηα CD4
+
 εοιμηφηηανα εα 

ηαεμνίζεζ ηδκ πμνεία δζαθμνμπμίδζήξ ημοξ. Όζα CD4
+
 εοιμηφηηανα δζαεέημοκ νεπενηυνζμ TCR πμο 

αθθδθεπζδνά ιε παιδθή ζοκάθεζα ιε ημ ζφιπθεβια εαοημφ MHC ιμνίμο-εαοημφ πεπηζδίμο δζαθμνμπμζμφκηαζ ζε 

ζοιααηζηά CD4
+
 T θειθμηφηηανα (Tconv). Ακηίεεηα, ηα CD4

+ 
εοιμηφηηανα πμο δζαεέημοκ νεπενηυνζμ TCR πμο 

αθθδθεπζδνά ιε εκδζάιεζδ ζοκάθεζα ιε ημ ζφιπθεβια εαοημφ MHC ιμνίμο-εαοημφ πεπηζδίμο δζαθμνμπμζμφκηαζ 

ζε θοζζηά CD4
+
CD25

+ 
Tregs. Μάθζζηα, έπεζ ανεεεί υηζ ημ νεπενηυνζμ TCR ηςκ Tconv ηαζ ηςκ Tregs πανυηζ έπεζ 

ιεβάθεξ δζαθμνέξ πανμοζζάγεζ ηαζ ηάπμζμο ααειμφ αθθδθμεπζηάθορδ (Pacholczyk & Kern, 2008).  
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1.6.3 Μνξηαθνί κεραληζκνί ηεο Treg-επαγόκελεο θαηαζηνιήο 

 

Σα Tregs πνδζζιμπμζμφκ ιζα πμζηζθία ζηναηδβζηχκ πμο έπμοκ ςξ απμηέθεζια ηδκ 

πανειπυδζζδ ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ Σ θειθμηοηηάνςκ ηαζ ηδκ παναβςβή ηοηηανμηζκχκ. 

Δηηυξ απυ ηα Σ θειθμηφηηανα, ηα Tregs ιπμνμφκ κα ηαηαζηέθθμοκ ηδ δνάζδ ηςκ B 

θειθμηοηηάνςκ, ηςκ NK ηοηηάνςκ, ηςκ NKT ηοηηάνςκ ηαζ ηςκ ακηζβμκμπανμοζζαζηζηχκ 

ηοηηάνςκ, υπςξ είκαζ ηα δεκδνζηζηά ηφηηανα ηαζ ηα ιμκμηφηηανα. Οζ ζηναηδβζηέξ αοηέξ 

πςνίγμκηαζ ζε δφμ ηαηδβμνίεξ. Ζ πνχηδ ηαηδβμνία πενζθαιαάκεζ αοηέξ πμο απαζημφκ 

ηοηηανζηή επαθή, υπςξ δ ηαηαζημθή ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ δναζηζηχκ Σ θειθμηοηηάνςκ 

ιέζς ημο ιμνίμο CTLA-4. Ζ δεφηενδ ηαηδβμνία πενζθαιαάκεζ ηζξ ζηναηδβζηέξ ηαηαζημθήξ 

πμο δεκ απαζημφκ ηοηηανζηή επαθή, υπςξ δ παναβςβή ηςκ ακμζμηαηαζηαθηζηχκ 

ηοηηανμηζκχκ TGF-α ηαζ IL-10 (Δζηυκα 6). 

 

Έθθξηζε θπηηαξνθηλώλ από ηα Tregs 

 

 Έπεζ δεζπεεί υηζ ηα Tregs πανάβμοκ ηαηαζηαθηζηέξ ηοηηανμηίκεξ πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ 

ζζπονά ακμζμηαηαζηαθηζηή δνάζδ, υπςξ μ TGF-α ηαζ δ ζκηενθεοηίκδ-10 (IL-10). Χζηυζμ, ζε 

πεζνάιαηα απεκενβμπμίδζδξ ηδξ δνάζδξ είηε ημο TGF-α, είηε ηδξ IL-10 δ ζηακυηδηα 

ηαηαζημθήξ ηςκ Tregs in vitro θαίκεηαζ κα ιδκ επδνεάγεηαζ (Thornton & Shevach, 1998). 

Μεηαβεκέζηενεξ ιεθέηεξ έδεζλακ υηζ δ ηφνζα ηαηαζηαθηζηή ηοηηανμηίκδ πμο πανάβεηαζ απυ ηα 

θοζζηά Tregs είκαζ δ IL-35, δ μπμία είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ μιμζυζηαζδξ ηαζ 

ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ (Collison et al., 2007). 

 

Δπίδξαζε ησλ Tregs ζηα αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θύηηαξα  

 

 Σα Tregs ιπμνμφκ κα ηαηαζηείθμοκ ιε έιιεζμ ηνυπμ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ Σ 

θειθμηοηηάνςκ αζηχκηαξ νοειζζηζηέξ δνάζεζξ ζηα ακηζβμκμπανμοζζαζηζηά ηφηηανα, εζδζηά 

ζηα δεκδνζηζηά ηφηηανα. Σα Tregs ιπμνμφκ είηε κα ιπθμηάνμοκ ηδκ ςνίιακζδ ηαζ ηδ 

θεζημονβία ηςκ δεκδνζηζηχκ ηοηηάνςκ, είηε ιέζς ηοηηανμηζκχκ, υπςξ μ TGF-α, κα ιεζχκμοκ 

ηδκ ζηακυηδηα αοηχκ ηςκ ηοηηάνςκ κα εκενβμπμζμφκ ηα δναζηζηά Σ θειθμηφηηανα, 

ειπμδίγμκηαξ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηεθεοηαίςκ (Misra et al., 2004). Σα Tregs ιπμνμφκ κα 

επάβμοκ ιείςζδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ ζοκδζεβενηζηχκ ιμνίςκ CD80 ηαζ CD86 ζηδκ επζθάκεζα 

ηςκ δεκδνζηζηχκ ηοηηάνςκ. Αοηυ επζηοβπάκεηαζ ιε ηδ δνάζδ ημο ηαηαζηαθηζημφ ιμνίμο 
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CTLA-4, πμο εηθνάγεηαζ ζε ορδθά επίπεδα ζηδκ επζθάκεζα ηςκ Tregs. Μζα ιεθέηδ ημο 2011 

έδεζλε υηζ ηα Tregs ιπμνμφκ κα ιεζχκμοκ ηδ δζαεεζζιυηδηα ζοκδζεβενηζηχκ ιμνίςκ ζηδκ 

επζθάκεζα ηςκ δεκδνζηζηχκ ηοηηάνςκ ιέζς ημο CTLA-4, ημ μπμίμ επάβεζ ηδκ εκδμηοηηάνςζδ 

ημο ζοκδζεβενηζημφ ιμνίμο CD86 (Qureshi et al., 2011).  Αηυιδ, έκα άθθμ ιυνζμ πμο 

εηθνάγεηαζ ζηδκ επζθάκεζα ηςκ Tregs είκαζ ημ LAG3, ημ μπμίμ ιπμνεί κα πνμζδέκεηαζ ιε 

ορδθή ζοββέκεζα ζηα ιυνζα MHC ηάλδξ II ζηδκ επζθάκεζα ηςκ δεκδνζηζηχκ ηοηηάνςκ. Ζ 

πνυζδεζδ αοηή μδδβεί ζηδκ εκενβμπμίδζδ εκυξ ηαηαννάηηδ ζδιαημδυηδζδξ πμο 

δζαιεζμθααείηαζ απυ ημ ιυνζμ ITAM ηαζ πνμηαθεί ακαζημθή ηδξ ςνίιακζδξ ηςκ δεκδνζηζηχκ 

ηοηηάνςκ ηαζ ηδξ ζηακυηδηάξ ημοξ κα εκενβμπμζμφκ δναζηζηά Σ θειθμηφηηανα (Liang et al., 

2008). Δπζπθέμκ, ηα Tregs εηθνάγμοκ ημ εηημέκγοιμ CD39, ημ μπμίμ ιεηαηνέπεζ ημ ATP ζε 

ADP ή AMP, ιε απμηέθεζια κα πανειπμδίγεηαζ δ ATP-ελανηχιεκδ ςνίιακζδ ηςκ 

δεκδνζηζηχκ ηοηηάνςκ (Borsellino et al., 2007). Σέθμξ, ηα Tregs ιπμνμφκ κα επάβμοκ ηδκ 

παναβςβή ακμζμηαηαζηαθηζηχκ ιμνίςκ απυ ηα δεκδνζηζηά ηφηηανα. ΢οβηεηνζιέκα, δ 

πνυζδεζδ ημο CTLA-4 ηςκ Tregs ζηα ιυνζα CD80/CD86 ηςκ δεκδνζηζηχκ ηοηηάνςκ επάβεζ 

ηδκ έηθναζδ ημο εκγφιμο IDO (2,3-δζμλοβεκάζδ ηδξ ζκδμθμαιίκδξ), ημ μπμίμ είκαζ ζζπονά 

ακμζμηαηαζηαθηζηυ ηαζ ιπθμηάνεζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ δναζηζηχκ Σ θειθμηοηηάνςκ 

(Fallarino et al., 2003, Meng et al., 2016). 

 

Θαλάησζε θπηηάξσλ-ζηόρσλ από ηα Tregs 

 

 Έκαξ άθθμξ ιδπακζζιυξ ηαηαζημθήξ ηςκ Tregs είκαζ δ θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ-ζηυπςκ, υπςξ 

αηνζαχξ πναβιαημπμζείηαζ ηαζ απυ ηα CD8
+
 T θειθμηφηηανα ηαζ ηα NK ηφηηανα ιε ηδ πνήζδ 

ημο ιμκμπαηζμφ πενθμνίκδξ – ενοιιαηίκδξ Β. Σα Tregs ιπμνμφκ ιέζς αοημφ ημο ιμκμπαηζμφ 

κα επάβμοκ απυπηςζδ ζε CD8
+
 ηαζ CD4

+
 T θειθμηφηηανα, αθθά ηαζ ζε 

ακηζβμκμπανμοζζαζηζηά ηφηηανα, υπςξ ηα δεκδνζηζηά ηφηηανα (Grossman et al., 2004, Gondek 

et al., 2005). Πανάθθδθα, οπάνπμοκ εκδείλεζξ υηζ ηα Tregs ιπμνμφκ κα εακαηχκμοκ CD8
+ 

Σ 

θειθμηφηηανα, ιέζς ημο ιδ εηηνζηζημφ ιμκμπαηζμφ Fas/FasL (Strauss et al., 2009). 

 

Άιινη κεραληζκνί θαηαζηνιήο ησλ Tregs 

  

Ζ ηαοηυπνμκδ έηθναζδ ηςκ επζθακεζαηχκ ιμνίςκ CD39 ηαζ CD73 ζηα Tregs ιπμνεί κα 

επάβεζ ηδκ δδιζμονβία αδεκμζίκδξ απυ ADP πμο ανίζηεηαζ ελςηοηηανζηά. Ζ αδεκμζίκδ ιπμνεί 

κα ηαηαζηείθεζ ηδ θεζημονβία ηςκ δναζηζηχκ Σ θειθμηοηηάνςκ, ηαεχξ πνμζδέκεηαζ ζημοξ Α2Α 
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οπμδμπείξ αδεκμζίκδξ πμο θένμοκ ηα ηφηηανα αοηά. Ζ εκενβμπμίδζδ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ 

οπμδμπέςκ εηηυξ απυ ηδκ ηαηαζημθή πμο πνμηαθεί ζηα δναζηζηά Σ θειθμηφηηανα, επάβεζ ηαζ 

ηδκ παναβςβή πενζζζυηενςκ Tregs, ηαεχξ ακαζηέθθεζ ηδκ έηθναζδ ηδξ IL-6 ηαζ επάβεζ ηδκ 

έηθναζδ TGF-α (Deaglio et al., 2007, Zarek et al., 2008). 

Ζ IL-2 είκαζ ιζα απαναίηδηδ ηοηηανμηίκδ βζα ηδκ ακάπηολδ, ηδκ μιμζυζηαζδ ηαζ ηδ 

θεζημονβία ηυζμ ηςκ Tregs υζμ ηαζ ηςκ οπυθμζπςκ T θειθμηοηηάνςκ. Σα Tregs ηαεχξ 

εηθνάγμοκ ορδθά επίπεδα ημο ιμνίμο CD25, πμο ζοκζζηά ηδκ α αθοζίδα ημο οπμδμπέα ηδξ ΗL-

2, έπμοκ ακηαβςκζζηζηυ πθεμκέηηδια ζηδκ πνυζδεζδ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ηοηηανμηίκδξ 

ζοβηνζηζηά ιε ηα οπυθμζπα CD4
+
 Σ θειθμηφηηανα. ΢οκεπχξ, ιζα αηυιδ ζηναηδβζηή 

ηαηαζημθήξ είκαζ δ απμζηένδζδ ηδξ IL-2 απυ ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ηςκ CD4
+
 T 

θειθμηοηηάνςκ, βεβμκυξ πμο μδδβεί ζημκ ηοηηανζηυ εάκαημ ηςκ ηεθεοηαίςκ (Pandiyan et al., 

2007). 

 Ανπζηά, είπε οπμηεεεί υηζ ηα Tregs ιπμνμφκ κα ηαηαζηέθθμοκ ηζξ Β θειθμηοηηανζηέξ 

απμηνίζεζξ έιιεζα ιέζς ηαηαζημθήξ ηδξ δνάζδξ ηςκ CD4
+
 T θειθμηοηηάνςκ πμο «αμδεμφκ» 

ηα Β θειθμηφηηανα κα πανάβμοκ ακηζζχιαηα. Χζηυζμ, έπεζ δεζπεεί υηζ ηα Tregs ιπμνμφκ κα 

δνμοκ απεοεείαξ ζηα Β θειθμηφηηανα ακαζηέθθμκηαξ ηδ δζαδζηαζία ιεηάπηςζδξ ηάλδξ ηαζ 

επάβμκηαξ απυπηςζδ ιέζς ημο ιμκμπαηζμφ πενθμνίκδξ-ενοιιαηίκδξ Β (Lim et al., 2005). 
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Δηθόλα 6: Μμνζαημί ιδπακζζιμί ακμζμηαηαζημθήξ δζαιεζμθααμφιεκμζ απυ ηα Tregs. Οζ ιδπακζζιμί αοημί 

ιπμνμφκ κα δζαηνζεμφκ ζε δφμ ιεβάθεξ ηαηδβμνίεξ. H πνχηδ ηαηδβμνία ιδπακζζιχκ ηαηαζημθήξ απαζηεί 

ηοηηανζηή επαθή, υπςξ δ πανειπυδζζδ ημο Σ ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ιέζς ημο ιμνίμο CTLA-4 ηςκ 

Tregs. Ζ δεφηενδ ηαηδβμνία ιδπακζζιχκ ηαηαζημθήξ δεκ απαζηεί ηοηηανζηή επαθή, υπςξ δ απμζηένδζδ ηδξ 

ηοηηανμηίκδξ IL-2 απυ ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ηςκ CD4
+ 

T θειθμηοηηάνςκ (Meng et al., 2016).  
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1.6.4 Σα Σregs ζε θαθνήζεηο λενπιαζίεο 

 

Ζ ζοιιεημπή ηςκ Tregs ζημκ ηανηίκμ είκαζ ζδζαίηενδξ ζδιαζίαξ, ςζηυζμ μ αηνζαήξ νυθμξ 

πμο δζαδναιαηίγμοκ παναιέκεζ αιθζθεβυιεκμ εέια. ΢ε πμθθέξ ακενχπζκεξ κεμπθαζίεξ ηαζ ζηα 

πζμ πμθθά in vivo ιμκηέθα υβηςκ, δ ζοπκυηδηα ηαζ δ ηαηαζηαθηζηή ζηακυηδηα ηςκ Tregs είκαζ 

αολδιέκεξ, ζοβηνζηζηά ιε αοηέξ πμο παναηδνμφκηαζ ζε οβζή άημια (Mougiakakos et al., 2010, 

Wolf et al., 2003). Πανά ηδ βεκζηή ακηίθδρδ υηζ δ αφλδζδ ηςκ Tregs ζηζξ ηαημήεεζεξ 

ζοκεπάβεηαζ ηαηή πνυβκςζδ (Curiel et al., 2004, Deng et al., 2010), οπάνπμοκ δζάθμνεξ 

ιεθέηεξ πμο δείπκμοκ υηζ ζε ζοβηεηνζιέκεξ πενζπηχζεζξ δ αφλδζδ ημο ανζειμφ ηαζ ηδξ δνάζδξ 

ηςκ Tregs ζπεηίγεηαζ ιε ηαθφηενδ πνυβκςζδ ςξ πνμξ ηδκ ελέθζλδ ιζαξ κεμπθαζίαξ (Badoual et 

al., 2006, Tzankov et al., 2008, Farinha et al., 2010). Πανυηζ μ νυθμξ ηςκ Tregs ζηδκ ακάπηολδ 

εκυξ υβημο, ζηδκ ελέθζλδ ηδξ ιεηάζηαζδξ ηαζ εκ ηέθεζ ζηδκ πνυβκςζδ ηδξ κυζμο, παναιέκεζ 

οπυ ζογήηδζδ, οπάνπεζ πθδεχνα πεζναιαηζηχκ ηαζ ηθζκζηχκ δεδμιέκςκ πμο ζοκδβμνεί ζημ υηζ 

ηα Tregs ειπθέημκηαζ ζηδκ ηαηαζημθή ηςκ ακηζηανηζκζηχκ ακμζμαπμηνίζεςκ ηαζ έηζζ, 

δζεοημθφκμοκ ηδ δζαθοβή ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ απυ ημκ έθεβπμ ημο ακμζμπμζδηζημφ 

ζοζηήιαημξ (ακμζμεπζηήνδζδ).  

Γεκζηά, ηα Tregs ζηναημθμβμφκηαζ βζα κα ηαηαζηείθμοκ ηδκ εκενβή ακμζμαπυηνζζδ έκακηζ 

εκδμβεκχκ ή ελςβεκχκ παναβυκηςκ ζε πενζμπέξ, υπμο εθθμπεφεζ μ ηίκδοκμξ ζζηζηήξ αθάαδξ 

απυ ηδκ ελεθζζζυιεκδ θθεβιμκή. Πανάθθδθα, ηα Tregs ιπμνμφκ κα ζηναημθμβδεμφκ απυ έκακ 

ακαπηοζζυιεκμ υβημ, χζηε κα ηαηαζηείθμοκ ηζξ ακηζηανηζκζηέξ ακμζμαπμηνίζεζξ. Γζα ημοξ 

παναπάκς θυβμοξ έπεζ απμδμεεί δζηηυξ νυθμξ ζηα Tregs υζμκ αθμνά ζηδ ζοιιεημπή ημοξ ζηζξ 

κεμπθαζίεξ (Whiteside, 2012). Ζ ζηναημθυβδζδ ηςκ Tregs ζε υβημοξ νοειίγεηαζ απυ 

πδιεζμηίκεξ πμο πανάβμκηαζ απυ ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο υβημο, υπςξ βζα πανάδεζβια δ 

πδιεζμηίκδ CCL22 πμο απμηεθεί πνμζδέηδ ημο οπμδμπέα CCR4. Σα εκενβμπμζδιέκα Tregs 

εηθνάγμοκ δζάθμνμοξ οπμδμπείξ πδιεζμηζκχκ (π.π. CCR4, CCR5, CCR6, CCR7 ηαζ CCR10) 

(Ondondo et al., 2013). Πανμοζία ηςκ πδιεζμηζκχκ αοηχκ πμο απεθεοεενχκμκηαζ απυ ηα 

ηανηζκζηά ηφηηανα, ηα Tregs ιεηακαζηεφμοκ ζημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο υβημο, υπμο 

πανειπμδίγμοκ ηζξ ακμζμαπμηνίζεζξ ηςκ δναζηζηχκ ηοηηάνςκ ημο ακμζμπμζδηζημφ 

ζοζηήιαημξ πμο δζδεμφκ ζημκ υβημ. 

 Απυ ηδκ άθθδ, είκαζ πζεακυ ζε υβημοξ πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ εηηεηαιέκδ θθεβιμκή, 

υπςξ μ ηανηίκμξ ημο παπέμξ εκηένμο, κα είκαζ απαναίηδηδ δ πανμοζία ηςκ Tregs βζα ημκ 

έθεβπμ ηδξ πνυκζαξ θθεβιμκήξ, ηδκ πνυθδρδ ηδξ ζζηζηήξ αθάαδξ ηαζ ημκ πενζμνζζιυ ηδξ 

πεναζηένς ακάπηολδξ ημο υβημο πμο οπμαμδεείηαζ απυ ηδκ οπάνπμοζα θθεβιμκή (Ladoire et 
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al., 2011). Μάθζζηα, ζε αζεεκείξ ιε ηανηίκμ ημο παπέμξ εκηένμο, δ πανμοζία ηαζ μ αολδιέκμξ 

ανζειυξ Tregs ζημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο υβημο έπμοκ ζοζπεηζζηεί ιε ηαθφηενδ πνυβκςζδ ηδξ 

κυζμο. Ζ ίδζα ζοζπέηζζδ ιε ημκ αολδιέκμ ανζειυ Tregs έπεζ παναηδνδεεί ζε αζεεκείξ ιε 

δζάποημ θέιθςια απυ ιεβάθα Β ηφηηανα (germinal center-like diffuse large B cell lymphoma), 

μγχδεξ θέιθςια (follicular lymphoma) ηαζ ζε θέιθςια Hodgkin (Tzankov et al., 2008). 

Σέθμξ, ζε αζεεκείξ ιε αηακεμηοηηανζηυ ηανηίκςια ηεθαθήξ ηαζ ηναπήθμο (head and neck 

squamous cell carcinoma), ηα αολδιέκα επίπεδα Tregs ζημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο υβημο έπμοκ 

ζοζπεηζζηεί ιε ηαθυ ημπζηυ έθεβπμ ημο υβημο ηαζ ιε ορδθυηενδ μθζηή επζαίςζδ (Badoual et 

al., 2006). 

 

 

1.6.5 Σα Tregs ζην ΠΜ 

 

Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ πνμδβμοιέκςξ, έπεζ θακεί υηζ ζε ανηεηέξ κεμπθαζίεξ ηα Tregs 

ζηναημθμβμφκηαζ ιέζς πδιεζμηζκχκ ζημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο υβημο, υπμο είηε ζοιιεηέπμοκ 

ζηδκ ηαηαζημθή ηςκ ακμζμαπμηνίζεςκ έκακηζ ημο υβημο, είηε ιεηνζάγμοκ ηδκ ελεθζζζυιεκδ 

θθεβιμκή πνμζηαηεφμκηαξ ημοξ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ απυ εηηεηαιέκδ αθάαδ. Όζμκ αθμνά 

ζημ ΠΜ ανηεηέξ ενεοκδηζηέξ μιάδεξ έπμοκ δείλεζ υηζ οπάνπεζ ιζα αφλδζδ ηςκ Tregs ζημ 

πενζθενζηυ αίια αζεεκχκ ιε ΠΜ ζε ζφβηνζζδ ιε ηα οβζή άημια (Feyler et al., 2009, Brimnes 

et al., 2010). Αηυιδ, έπεζ ανεεεί ζοζπέηζζδ ιεηαλφ αολδιέκςκ επζπέδςκ θεζημονβζηχκ Tregs 

ηαζ πνμυδμο ηδξ κυζμο ζε in vivo ιμκηέθμ ΠΜ ζε πμκηζηυ (Laronne-Βar-Οn et al., 2008). 

Δπίζδξ, δ μιάδα ηςκ Beyer et al. έδεζλε υηζ ηα Tregs απυ αζεεκείξ ιε ΠΜ εηθνάγμοκ 

ορδθυηενα επίπεδα IL-10 ηαζ TGF-α ζε ζφβηνζζδ ιε ηα οβζή άημια, οπμδδθχκμκηαξ πζεακχξ 

υηζ έπμοκ ζζπονυηενμ ηαηαζηαθηζηυ δοκαιζηυ. Πανυθα αοηά, οπάνπμοκ ακηζηνμουιεκεξ 

ιεθέηεξ πμο δείπκμοκ ιεζςιέκα πμζμζηά Tregs ζημ πενζθενζηυ αίια αζεεκχκ ιε ΠΜ (Gupta et 

al., 2011; Prabhala et al., 2006). Πζεακχξ, μζ δζαθμνέξ κα μθείθμκηαζ ζημ δζαθμνεηζηυ 

ζοκδοαζιυ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ πμο πνδζζιμπμζεί δ ηάεε ενεοκδηζηή μιάδα βζα ηδκ 

ηαοημπμίδζδ ή/ηαζ ηδκ απμιυκςζδ ηςκ Tregs. Δκημφημζξ, παναιέκεζ άβκςζηδ δ 

αθθδθεπίδναζδ ηςκ Tregs ιε ηα ιοεθςιαηζηά ηφηηανα. Μάθζζηα, οπάνπεζ ιεθέηδ ζφιθςκα ιε 

ηδκ μπμία ακελανηήηςξ ημο ζηαδίμο ηδξ κυζμο, μ ανζειυξ ηςκ Tregs ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ 

αζεεκχκ ιε ΠΜ είκαζ ίδζμξ ιε αοηυκ πμο παναηδνείηαζ ζε οβζή άημια (Foglietta et al., 2014). 
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1.7 Βαζηθέο αξρέο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο 

 

Ζ ηοηηανμιεηνία νμήξ είκαζ ιζα αοημιαημπμζδιέκδ αζμθοζζηή ηεπκμθμβία πμο 

πνδζζιμπμζεί δέζιεξ laser, χζηε κα ιεηνά ηαζ ζηδ ζοκέπεζα κα ακαθφεζ ηαοηυπνμκα πμθθαπθά 

θοζζημπδιζηά παναηηδνζζηζηά ζςιαηζδίςκ ζε έκα εκαζχνδια, ζοκδεέζηενα ηοηηάνςκ. Σα 

ζςιαηίδζα αοηά ακαθφμκηαζ ηαεχξ δζένπμκηαζ ζε ιμκήνδ νμή ιπνμζηά απυ ιία δέζιδ θςηυξ. 

Ζ ηεπκμθμβία αοηή εθανιυγεηαζ ζηδκ ηαηάιεηνδζδ αθθά ηαζ ημ δζαπςνζζιυ ηοηηάνςκ, ζηδκ 

ακίπκεοζδ επζθακεζαηχκ ακηζβυκςκ ηαζ βεκζηυηενα αζμδεζηηχκ, υπςξ ηαζ ζε ηεπκζηέξ 

πνςηεσκζηήξ ιδπακζηήξ. ΢ηα παναηηδνζζηζηά ηςκ ιειμκςιέκςκ ζςιαηζδίςκ πμο 

αλζμθμβμφκηαζ ζοιπενζθαιαάκεηαζ ημ ζπεηζηυ ιέβεεμξ, δ εζςηενζηή πμθοπθμηυηδηα ηαεχξ ηαζ 

δ ζπεηζηή έκηαζδ θεμνζζιμφ πμο εηπέιπεηαζ. Σα πνμακαθενεέκηα παναηηδνζζηζηά 

πνμζδζμνίγμκηαζ ιέζς εκυξ ζογεοβιέκμο ζοζηήιαημξ μπηζηήξ-δθεηηνμκζηήξ πμο ηαηαβνάθεζ 

ημκ ηνυπμ ιε ημκ μπμίμ ημ ζςιαηίδζμ/ηφηηανμ θεμνίγεζ ηαζ πνμηαθεί ζηέδαζδ ηδξ 

πνμζπίπημοζαξ δέζιδξ laser. Έκα ηοηηανυιεηνμ νμήξ απανηίγεηαζ απυ ηνία ηφνζα ζοζηήιαηα 

(Δζηυκα 7) : 

 

1) ημ οδναοθζηυ ζφζηδια (fluidics), πμο είκαζ επζθμνηζζιέκμ ιε ηδ ιεηαθμνά ηςκ 

ζςιαηζδίςκ/ηοηηάνςκ ζε κδιαηζηή νμή χζηε αοηά κα ζημπεοεμφκ απυ ηδ δέζιδ laser έκα 

πνμξ έκα,  

2) ημ μπηζηυ ζφζηδια (optics), ημ μπμίμ απμηεθείηαζ απυ ηζξ δέζιεξ laser πμο πνμζπίπημοκ 

ζημ οπυ ακάθοζδ δείβια, ηαζ απυ μπηζηά θίθηνα ηαζ ηάημπηνα πμο ηαηεοεφκμοκ ηα 

πνμηφπημκηα θςηεζκά ζήιαηα ζημοξ ακζπκεοηέξ/δέηηεξ ηαζ 

3) ημ δθεηηνμκζηυ ζφζηδια (electronic), ημ μπμίμ ιεηαηνέπεζ ηα θςηεζκά ζήιαηα πμο 

ακζπκεφμκηαζ ζε δθεηηνμκζηά-ρδθζαηά δεδμιέκα, ηα μπμία πνμζθένμκηαζ βζα πεναζηένς 

επελενβαζία ζημκ οπμθμβζζηή. Αηυιδ, ακ ημ ηοηηανυιεηνμ νμήξ είκαζ ελμπθζζιέκμ ιε ηδ 

δοκαηυηδηα δζαπςνζζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ, ηυηε ιέζς ημο δθεηηνμκζημφ ζοζηήιαημξ 

ιπμνμφκ κα επζθεπεμφκ ηα επζεοιδηά ηνζηήνζα δζαθμβήξ ηςκ ηοηηάνςκ. 

Αλίγεζ κα ακαθενεεί αηυιδ υηζ ηαηάθθδθα βζα ακάθοζδ ζημ ηοηηανυιεηνμ νμήξ εεςνμφκηαζ 

ζςιαηίδζα πμο ειπίπημοκ ζημ εφνμξ ιεβέεμοξ ιεηαλφ 0,2 ιm ηαζ 150 ιm, εκχ ιπμνμφκ κα 

ακαθοεμφκ ηαζ ηφηηανα ηα μπμία πνμένπμκηαζ απυ ζοιπαβείξ ζζημφξ, αθμφ μιμβεκμπμζδεμφκ 

ηαζ ιεηαηναπμφκ ζε ηοηηανζηυ εκαζχνδια. 
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Δηθόλα 7: Απθμοζηεοιέκδ ζπδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ηςκ ηνζχκ ζοζηδιάηςκ εκυξ ηοηηανμιέηνμο νμήξ. 

 

 

Τδξαπιηθό ζύζηεκα 

 

Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ παναπάκς, μ ζημπυξ ημο οδναοθζημφ ζοζηήιαημξ είκαζ δ ιεηαθμνά 

ηςκ αζςνμφιεκςκ ιμκήνςκ ζςιαηζδίςκ ζημ ζδιείμ υπμο εα ζημπεοεμφκ απυ ηδ δέζιδ laser. 

Γζα ηδ αέθηζζηδ πνυζπηςζδ ηδξ θςηεζκήξ δέζιδξ πνέπεζ δ κδιαηζηή νμή ημο οπυ ακάθοζδ 

δείβιαημξ κα είκαζ εζηζαζιέκδ ηαζ εοεοβναιιζζιέκδ ζημ ηέκηνμ ηδξ δέζιδξ laser, χζηε κα 

δζένπεηαζ έκα ηφηηανμ ακά δεδμιέκδ ζηζβιή.  

Όζμκ αθμνά ηδ δμιή ημο, ημ οδναοθζηυ ζφζηδια απμηεθείηαζ απυ έκα ηεκηνζηυ 

ηακάθζ/πονήκα (central core ή central sample), ιέζς ημο μπμίμο εβπφεηαζ ημ δείβια, ηαζ μ 

μπμίμξ πενζαάθθεηαζ απυ έκα ελςηενζηυ οβνυ πενζαθήιαημξ ηαπφηενδξ νμήξ (sheath fluid) 

(Δζηυκα 8). Καεχξ ημ οβνυ πενζαθήιαημξ νέεζ, δδιζμονβεί ιία δφκαιδ έθλδξ ζημ οβνυ ημο 

ηεκηνζημφ πονήκα, μ μπμίμξ έπεζ ηςκζηή δμιή.  Με ημκ ηνυπμ αοηυ δ ηαπφηδηα νμήξ ημο οβνμφ 

ζημ ηεκηνζηυ πονήκα αθθάγεζ, ηαζ ημ ιέηςπυ ηδξ βίκεηαζ πανααμθζηυ ιε ιεβαθφηενδ ηαπφηδηα 

ζημ ηέκηνμ ημο ηαζ ζπεδυκ ιδδεκζηή ζηα πενζθενεζαηά ζδιεία. Σμ θαζκυιεκμ αοηυ δδιζμονβεί 

νμή ιμκήνςκ ζςιαηζδίςκ ηαζ ηαθείηαζ οδνμδοκαιζηή εζηίαζδ. Σα δφμ οβνά έπμοκ 

δζαθμνεηζηέξ ποηκυηδηεξ ηαζ υπςξ είδαιε ακαπηφζζμοκ δζαθμνεηζηέξ ηαπφηδηεξ, ιε 



29 
 

απμηέθεζια, εζδζηά ζηζξ ζδακζηέξ ζοκεήηεξ κδιαηζηήξ νμήξ, κα απμθεφβεηαζ δ ηοναχδδξ 

ηίκδζδ ηςκ οβνχκ ζηα ζδιεία επαθήξ ημοξ, άνα ηαζ δ ακάιεζλή ημοξ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 8: Σνυπμξ δδιζμονβίαξ νμήξ ιμκήνςκ ζςιαηζδίςκ ζημ οδναοθζηυ ζφζηδια. Σμ θαζκυιεκμ είκαζ βκςζηυ 

ςξ οδνμδοκαιζηή εζηίαζδ. 

Αολάκμκηαξ ηδκ πίεζδ ημο νοειμφ νμήξ (high flow rate), αολάκεηαζ δ δζάιεηνμξ ημο οβνμφ 

ημο ηεκηνζημφ πονήκα, επζηνέπμκηαξ ηδκ είζμδμ πενζζζυηενςκ ζςιαηζδίςκ ζηδ νμή. Έπμκηαξ 

θμζπυκ ιζα πζμ εονεία νμή ζςιαηζδίςκ, ηάπμζα ηφηηανα είκαζ δοκαηυκ κα δζέθεμοκ εηηυξ 

ηέκηνμο αηηίκαξ laser ζε υπζ ηαζ ηυζμ αέθηζζηδ βςκία. Αοηυ ιπμνεί κα θακεί πνήζζιμ ζε 

μνζζιέκεξ εθανιμβέξ πμο έπμοκ ζηυπμ ημκ πμζμηζηυ πνμζδζμνζζιυ, υπςξ είκαζ δ πενίπηςζδ 

πνμζδζμνζζιμφ ημο ακμζμθαζκμηφπμο. Παν’υθα αοηά ζε ακαθφζεζξ πμζμηζημφ πνμζδζμνζζιμφ, 

υπςξ ημ ηοηηανζηυ πενζεπυιεκμ ζε DNA, είκαζ πνμηζιυηενμ δ νμή ηςκ ζςιαηζδίςκ κα είκαζ 

παιδθυηενδ (low flow rate) ηαζ ηα ηφηηανα κα είκαζ εοεοβναιιζζιέκα ιε ηδ δέζιδ laser, χζηε 

ηα απμηεθέζιαηα κα είκαζ πζμ μιμζυιμνθα ηαζ ιε υζμ ημ δοκαηυκ ιζηνυηενεξ απμηθίζεζξ. 

 

Οπηηθό θαη ειεθηξνληθό ζύζηεκα 

 

Μυθζξ ημ ζςιαηίδζμ πενάζεζ ιέζα απυ ιία ή ηαζ πενζζζυηενεξ θςηεζκέξ δέζιεξ εα 

πνμηαθέζεζ ζηέδαζδ ημο θςηυξ ηαζ εα εηπέιρεζ θεμνζζιυ εθυζμκ είκαζ ζδιαζιέκμ ιε ηάπμζμ 

θεμνζυπνςια. Οζ ζοκδεέζηενεξ πδβέξ θςηυξ είκαζ μζ αηηίκεξ laser ηαεχξ πνμζθένμοκ ημ 
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πθεμκέηηδια παναβςβήξ αηηζκμαμθίαξ πμθφ ζοβηεηνζιέκμο ιήημοξ ηφιαημξ. Ζ ζηέδαζδ ηαζ μ 

εηπειπυιεκμξ θεμνζζιυξ ακζπκεφμκηαζ ηαζ ιπμνμφκ κα δχζμοκ πθδνμθμνίεξ βζα ηζξ 

θοζζημπδιζηέξ ζδζυηδηεξ ηςκ οπυ ακάθοζδ ζςιαηζδίςκ. 

Απυ ηζξ πνχηεξ πθδνμθμνίεξ πμο εηηζιχκηαζ είκαζ ημ θςξ ιε ειπνυζεζα ηαηεφεοκζδ 

ζηέδαζδξ, ημ μπμίμ ζηεδάγεηαζ ιε απυηθζζδ έςξ 20
μ 

απυ ηδ δζεφεοκζδ ηδξ δέζιδξ laser ηαζ  

ζοθθέβεηαζ απυ ημκ ακζπκεοηή-θαηυ πμο μκμιάγεηαζ ειπνυζεζμ ηακάθζ ζηέδαζδξ (forward 

scatter channel, FSC). Ζ εηηίιδζδ ημο FSC ακηζζημζπεί ζημ ζπεηζηυ ιέβεεμξ ηςκ ζςιαηζδίςκ 

ηαζ πνδζζιεφεζ ζημ δζαπςνζζιυ γςκηακχκ ηοηηάνςκ απυ ηοηηανζηά οπμθείιιαηα ηαζ 

ζοζζςιαηχιαηα. Αημθμφεςξ, ζηεδαγυιεκμ θςξ οπυ βςκία πενίπμο 90
o 

ζοθθέβεηαζ απυ ημ 

θςημπμθθαπθαζζαζηή-θαηυ, πμο μκμιάγεηαζ πθάβζμ ηακάθζ ζηέδαζδξ (side scatter channel, 

SSC) ηαζ δ εηηίιδζή ημο ακηζζημζπεί ζηδ ζπεηζηή εζςηενζηή πμθοπθμηυηδηα ηαζ ηδκ ημηηίςζδ 

πμο ηοπυκ πανμοζζάγμοκ ηα ηφηηανα/ζςιαηίδζα. Ο ζοκδοαζιυξ ηςκ δφμ αοηχκ παναιέηνςκ 

δζαθένεζ ακάιεζα ζηα ζςιαηίδζα ηαζ επζηνέπεζ ημκ ακαθοηζηυ δζαπςνζζιυ ηοηηανζηχκ 

οπμπθδεοζιχκ μζ μπμίμζ ζοκοπάνπμοκ ζημ ακαθουιεκμ ηοηηανζηυ εκαζχνδια. 

Δηηυξ απυ ηδκ ειπνυζεζα ηαζ πθάβζα ζηέδαζδ ημο θςηυξ οπάνπμοκ ηαζ εζδζημί ακζπκεοηέξ 

πμο είκαζ ζε εέζδ κα εηηζιμφκ ημκ εηπειπυιεκμ θεμνζζιυ απυ ζοβηεηνζιέκα θεμνζμπνχιαηα, 

δίκμκηαξ πθδνμθμνίεξ βζα πεναζηένς παναηηδνζζηζηά ηςκ δεζβιάηςκ, υπςξ δ έηθναζδ 

επζθακεζαηχκ ηαζ εκδμηοηηάνζςκ δεζηηχκ, δ παναβςβή ηοηηανμηζκχκ ηαζ άθθςκ πνςηεσκχκ. 

Οζ ακζπκεοηέξ αοημί είκαζ δφμ εζδχκ, μζ θςημδίμδμζ ζζθζηυκδξ  πμο πνδζζιεφμοκ ζηδ ιέηνδζδ 

ημο FSC ηαζ μζ πζμ εοαίζεδημζ θςημπμθθαπθαζζαζηέξ πμο ιεηνμφκ ημ SSC αθθά ηαζ ημκ 

θεμνζζιυ.  

Λεζημονβζηυ ζημζπείμ ιε ιεβάθδ ζδιαζία βζα ηδκ εηηίιδζδ ημο θεμνζζιμφ ηαζ ημο SSC 

ζοκζζημφκ ηα μπηζηά θίθηνα. Αοηά έπμοκ ηαημπηνζηή ιμνθή ηαζ είκαζ οπεφεοκα βζα ηδκ 

ηαηακμιή ηςκ επζεοιδηχκ ιδηχκ ηφιαημξ ζημοξ ακηίζημζπμοξ θςημπμθθαπθαζζαζηέξ, 

επζηνέπμκηαξ ηδκ επζθεηηζηή δζέθεοζδ ζοβηεηνζιέκςκ ιδηχκ ηφιαημξ (Δζηυκα 9). Σα μπηζηά 

θίθηνα πςνίγμκηαζ ζε ηνεζξ ηαηδβμνίεξ: 

1) Long pass θίθηνα, ηα μπμία επζηνέπμοκ ηδ δζέθεοζδ θςηυξ πάκς απυ έκα υνζμ (cut-off)  

ιήημοξ ηφιαημξ,  

2) Short pass θίθηνα, ηα μπμία θεζημονβμφκ ακηίζηνμθα ιε ηα πνμδβμφιεκα ηαζ 

3) Band pass θίθηνα, ηα μπμία επζηνέπμοκ ηδ δζέθεοζδ θςηυξ ζοβηεηνζιέκμο εφνμοξ 

ιήημοξ ηφιαημξ. 
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Δηθόλα 9: ΢ημ ηάης ιένμξ θαίκμκηαζ μζ ηνεζξ πνμζπίπημοζεξ δέζιεξ laser κα ακαθφμοκ ημ δείβια. Ζ θςημδίμδμξ 

ζζθζηυκδξ ημο ηακαθζμφ ειπνυζεζαξ ζηέδαζδξ (FSC) ζοθθέβεζ ημ ζηεδαγυιεκμ θςξ ιε βςκία απυηθζζδξ ιέπνζ 20
μ 

απυ ηδ δζεφεοκζδ ηςκ πνμζπζπημοζχκ δεζιχκ, ηαζ εηηζιά ημ ζπεηζηυ ιέβεεμξ ηςκ ζςιαηζδίςκ. Οζ οπυθμζπεξ 

ζηεδαγυιεκεξ αηηίκεξ ιε πμθφ ιεβαθφηενδ βςκία απυηθζζδξ, ιε ηδ αμήεεζα ηςκ μπηζηχκ θίθηνςκ ηαηεοεφκμκηαζ 

ζημοξ ακηίζημζπμοξ θςημπμθθαπθαζζαζηέξ, υπμο αλζμθμβμφκηαζ πανάιεηνμζ υπςξ δ πθάβζα ζηέδαζδ (SSC) ηαζ μ 

θεμνζζιυξ. 

 

΢ηδ ζοκέπεζα, ιυθζξ ημ θςξ πνμζπέζεζ ζημοξ ακζπκεοηέξ ιεηαηνέπεηαζ ζε δθεηηνζηυ νεφια 

παιδθήξ έκηαζδξ, ημ μπμίμ εκζζπφεηαζ ιέζς ιζαξ δζάηαλδξ εκζζποηχκ ηαζ αημθμφεςξ 

ιεηαθνάγεηαζ απυ ακαθμβζηυ ζε ρδθζαηυ ζήια ζημκ δθεηηνμκζηυ οπμθμβζζηή. Πθέμκ ηα 

δεδμιέκα ηδξ ακάθοζδξ είκαζ απμεδηεοιέκα ζημ ακηίζημζπμ πνυβναιια ημο οπμθμβζζηή ηαζ 

ιπμνμφκ κα επελενβαζημφκ πεναζηένς ιε πμζηίθμοξ ηνυπμοξ, ηυζμ ζοκμθζηά υζμ ηζ 

απμζπαζιαηζηά, επζθέβμκηαξ ιε πενίθναλδ (gating) ημοξ  ηοηηανζημφξ οπμπθδεοζιμφξ 

εκδζαθένμκημξ. 
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Φζνξηνρξώκαηα 

 

Σα θεμνζμπνχιαηα είκαζ θεμνίγμκηεξ πδιζημί πανάβμκηεξ, μζ μπμίμζ δεπυιεκμζ 

αηηζκμαμθία ζοβηεηνζιέκμο ιήημοξ ηφιαημξ (μναηυ θςξ ή δθεηηνμιαβκδηζηή αηηζκμαμθία) 

είκαζ ζε εέζδ κα ηδκ επακεηπέιρμοκ ζε ιεβαθφηενμ ιήημξ ηφιαημξ. Ζ παναπάκς δζαδζηαζία 

ζοκζζηά ημ θεμνζζιυ ηαζ είκαζ ιία ιμνθή θςηαφβεζαξ. Σμ πνχημ ημιιάηζ μκμιάγεηαζ δζέβενζδ 

ηαζ ημ δεφηενμ υπμο εηπέιπεηαζ αηηζκμαμθία ιεβαθφηενμο ιήημοξ ηφιαημξ μκμιάγεηαζ 

εηπμιπή. 

Ο ιδπακζζιυξ ημο θεμνζζιμφ έπεζ ςξ ελήξ: υηακ έκα θεμνζυπνςια απμννμθά εκένβεζα 

απυ ηδκ αηηζκμαμθία, ηάπμζα δθεηηνυκζα ιεηαπδδμφκ ζε ζηζαάδα ορδθυηενδξ εκένβεζαξ, 

ηαηάζηαζδ δ μπμία μκμιάγεηαζ δζεβενιέκδ. Ζ πμζυηδηα ηδξ εκένβεζαξ πμο απαζηείηαζ βζα ηδ 

δζέβενζδ δζαθένεζ ιεηαλφ ηςκ θεμνζμπνςιάηςκ ηαζ ακαθένεηαζ ςξ εκένβεζα δζέβενζδξ.  

Κάπμζα απυ αοηήκ ηδκ εκένβεζα ιεηαηνέπεηαζ ζε εενιυηδηα, εκχ δ οπυθμζπδ απεθεοεενχκεηαζ 

ιε ηδ ιμνθή θεμνζζιμφ, ηαεχξ ημ δθεηηνυκζμ επζζηνέθεζ ζηδ εειεθζχδδ ηαηάζηαζδ. 

Ζ εηπειπυιεκδ αηηζκμαμθία είκαζ παιδθυηενδξ εκένβεζαξ απυ αοηή ηδξ δζέβενζδξ, άνα 

είκαζ ηαζ ιεβαθφηενμο ιήημοξ ηφιαημξ, ηαζ πναηηζηά ακηζζημζπεί ζε δζαθμνεηζηυ πνχια. Κάεε 

θεμνζυπνςια έπεζ έκα παναηηδνζζηζηυ θάζια απμννυθδζδξ ηαζ εηπμιπήξ, ηα μπμία θένμοκ 

ηάπμζεξ ιέβζζηεξ ηζιέξ ηαζ είκαζ μζ πενζμπέξ υπμο ημ εηάζημηε θεμνζυπνςια δζεβείνεηαζ 

ηαθφηενα ηαζ ζοβπνυκςξ επακεηπέιπεζ αηηζκμαμθία ιε ιεβαθφηενδ έκηαζδ (Liu et. al., 2013) 

(Δζηυκα 10).  
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Δηθόλα 10: Σα ηονζυηενα θεμνζμπνχιαηα πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζηδκ ηοηηανμιεηνία νμήξ. Γζαηνίκεηαζ ημ 

ιέβζζημ ιήημξ ηφιαημξ εηπμιπήξ, ηαεχξ ηαζ ημ πνχια ζημ μπμίμ ακηζζημζπεί.  
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1.8. Ζ Πνιππαξακεηξηθή Κπηηαξνκεηξία Ρνήο (ΠΚΡ) ζηε Γηάγλσζε θαη ηελ 

αλίρλεπζε ηεο ΔΤΝ ζε αζζελείο κε ΠΜ 

 

Ζ ΠΚΡ πανμοζζάγεζ πμθθά πθεμκεηηήιαηα ςξ ιέεμδμξ ιεθέηδξ ηςκ ηαημήεςκ 

πθαζιαημηοηηάνςκ ηαζ ηαη’ επέηηαζδ ιπμνεί κα εθανιμζηεί ιε εοημθία βζα ηδκ ακίπκεοζδ 

ηδξ ΔΤΝ ζημ ΠΜ. Ζ ΠΚΡ επζηνέπεζ: 

 ηδκ ηαοημπμίδζδ ηαζ ημ παναηηδνζζιυ ηάεε ιμκαδζαίμο ηφηηανμο ιε αάζδ ιεβάθμ ανζειυ 

παναιέηνςκ 

 ηδ δοκαηυηδηα ακάθοζδξ ιεβάθμο ανζειμφ ηοηηάνςκ ζε ζφκημιμ πνμκζηυ δζάζηδια 

 ηδ ιεθέηδ ηυζμ επζθακεζαηχκ υζμ ηαζ εκδμηοηηανζηχκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ/παναιέηνςκ 

 ηδκ πμζμηζημπμίδζδ ηςκ επζεοιδηχκ ηοηηανζηχκ οπμπθδεοζιχκ ημο αζμθμβζημφ 

δείβιαημξ (ιοεθυξ ηςκ μζηχκ, πενζθενζηυ αίια) ηαζ ηδκ έηθναζδ αοηχκ ςξ πμζμζημφ ηςκ 

μθζηχκ ηοηηάνςκ 

 ηδκ πμζμηζηή αλζμθυβδζδ ημο αζμθμβζημφ δείβιαημξ 

 ηδκ εονεία εθανιμζζιυηδηα ζημ ζφκμθμ ζπεδυκ ηςκ δεζβιάηςκ απυ αζεεκείξ ιε ΠΜ 

 ηδκ ηαηαβναθή απμηεθεζιάηςκ πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ ορδθή εοαζζεδζία ηαζ 

εζδζηυηδηα ηδξ ηάλδξ ημο 10
-5 

ιε 10
-6

 (Paiva et al., 2010, Galtseva et al., 2017) 

 

1.8.1 Σαπηνπνίεζε ησλ πιαζκαηνθπηηάξσλ 

 

Σμ επζθακεζαηυ ακηζβυκμ CD38 ζοκζζηά έκακ αλζυπζζημ δείηηδ βζα ηδκ ακαβκχνζζδ ηυζμ 

ηςκ θοζζμθμβζηχκ, υζμ ηαζ ηςκ παεμθμβζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ. Σμ ζοβηεηνζιέκμ ιυνζμ 

πανμοζζάγεζ ορδθά επίπεδα έηθναζδξ ζε δζάθμνα ακαπηολζαηά ζηάδζα υπςξ αοηά ηςκ CD34
+
 

ηοηηάνςκ, ηςκ πνυδνμιςκ Β θειθμηοηηάνςκ, ηςκ εκενβμπμζδιέκςκ Β θειθμηοηηάνςκ, εκχ 

θηάκεζ ζε ιέβζζηα επίπεδα έηθναζδξ ζηα πθαζιαημηφηηανα. Έκαξ επζπθέμκ δείηηδξ πμο 

ζπεηίγεηαζ ιε ηα πθαζιαημηφηηανα είκαζ ημ επζθακεζαηυ ιυνζμ CD138, εκχ βζα ηδκ πζμ 

αλζυπζζηδ ακαβκχνζζδ ηςκ CD38
+
CD138

+
 πθαζιαημηοηηάνςκ ηαζ ημ δζαπςνζζιυ αοηχκ απυ 

άθθμοξ πθδεοζιμφξ, πνδζζιμπμζμφκηαζ μζ πανάιεηνμζ ειπνυζεζαξ ηαζ πθάβζαξ ζηέδαζδξ, FSC 

ηαζ SSC ακηίζημζπα, ηαεχξ ηαζ ημ ιυνζμ CD45 (Arroz et al., 2016, Campana et al., 2000; 

Wijdenes et al., 1996). 
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1.8.2 Αλνζνθαηλόηππνο θπζηνινγηθώλ πιαζκαηνθπηηάξσλ 

 

Σα ηεθζηχξ δζαθμνμπμζδιέκα ηαζ ιαηνυαζα πθαζιαημηφηηανα ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ 

ηοπζηά δεκ εηθνάγμοκ CD20, CD22 ηαζ ιειανακζηή ακμζμζθαζνίκδ (SmIg). Υαναηηδνίγμκηαζ 

ςξ CD45
lo

 ηαζ CD56
-/lo

, εηθνάγμοκ ζε ορδθά επίπεδα ηα ιυνζα CD138 ηαζ CD38, εκχ 

πανμοζζάγμοκ εηενμβέκεζα υζμκ αθμνά ζηδκ έηθναζδ ημο ιμνίμο CD19. Χζηυζμ, πανά ηδκ 

φπανλδ ημο πνμακαθενεέκημξ βεκζημφ ακμζμθαζκμηφπμο, ιπμνεί κα παναηδνδεμφκ πθδεοζιμί 

ιε θαζκυηοπμ CD19
-
/CD45

-
/CD81+/CD56

+
 πμο ακήημοκ ελίζμο ζηα θοζζμθμβζηά/δναζηζηά 

πθαζιαημηφηηανα, αθθά ακηζπνμζςπεφμοκ δζαθμνεηζηυ ζηάδζμ ςνίιακζδξ. Ζ πνμμδεοηζηή 

ςνίιακζδ ηςκ πθαζιαημηοηηάνςκ ιπμνεί κα ζπεηίγεηαζ ιε ηδ ιείςζδ ηδξ έηθναζδξ ημο 

ιμνίμο CD19 ηαζ ζοκεπχξ, ιε ηδκ εκηυπζζδ ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ ζε άθθμοξ οπμπθδεοζιμφξ 

απυ ημκ ηονίανπμ CD19
+
CD56- (Robillard et al., 2014, Pojero et al., 2015). 

 

1.8.3 Αλνζνθαηλόηππνο κε θπζηνινγηθώλ πιαζκαηνθπηηάξσλ 

 

Οζ ακηζβμκζημί δείηηεξ πμο πανμοζζάγμοκ απμηθίζεζξ ζηδκ έηθναζδ ιεηαλφ ηςκ 

θοζζμθμβζηχκ ηαζ ηςκ ιοεθςιαηζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ είκαζ ηονίςξ ηα ιυνζα CD19, CD56, 

CD45, CD38 ηαζ CD27 ηαζ ζε ιζηνυηενμ ααειυ μζ δείηηεξ CD20, CD28, CD33 ηαζ CD117 ηαζ 

SmIg (Flores-Μontero et al., 2016). Πανάθθδθα ιε ημοξ πνμακαθενεέκηεξ δείηηεξ πνέπεζ κα 

ζοκεηηζιχκηαζ ηαζ ηα επίπεδα έηθναζδξ ηςκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ η ηαζ θ εθαθνζχκ 

αθοζίδςκ, χζηε κα ιπμνεί κα ηαεμνζζηεί ιε ζαθήκεζα δ ηθςκζηυηδηα ημο παεμθμβζημφ 

οπμπθδεοζιμφ πθαζιαημηοηηάνςκ. Ακ θάαμοιε οπυρδ ηζξ δζαηοιάκζεζξ ζηδκ έηθναζδ ηςκ 

δεζηηχκ απυ αζεεκή ζε αζεεκή, βζα κα βίκεζ αλζυπζζηδ ηαοημπμίδζδ ημο παεμθμβζημφ ηθχκμο 

πθαζιαημηοηηάνςκ ηαζ δζαπςνζζιυξ αοημφ απυ ηα θοζζμθμβζηά πθαζιαημηφηηανα, πνέπεζ κα 

βίκεζ ζοκδοαζηζηή αλζμθυβδζδ υθςκ ηςκ επζθακεζαηχκ δεζηηχκ ιαγί ιε ηδκ ηθςκζηυηδηα 

(Stetler-Stevenson et al., 2016).  
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1.9 Κπξηόηεξνη αληηγνληθνί δείθηεο γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ Tregs θαη ηε κειέηε 

ηεο ιεηηνπξγηθόηεηάο ηνπο κε Κπηηαξνκεηξία Ρνήο 

 

Σα Tregs είκαζ έκα οπμζφκμθμ CD4
+
 T θειθμηοηηάνςκ ιε ζηακυηδηα ηαηαζημθήξ ηςκ 

δναζηζηχκ ακμζμαπμηνίζεςκ. Μάθζζηα, ζημ πεδίμ ηδξ ακμζμεεναπείαξ ημο ηανηίκμο ηα Tregs 

απμηεθμφκ εθηοζηζηυ ζηυπμ, χζηε κα λεπεναζηεί δ ακμζμηαηαζημθή πμο επάβμοκ ζε αζεεκείξ 

ιε ηανηίκμ. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ δ ιεθέηδ ηςκ Tregs ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ είκαζ εονέςξ 

δζαδεδμιέκδ ζηδκ ακμζμθμβία, δεκ οπάνπεζ μιμθςκία βζα ημοξ δείηηεξ πμο πνέπεζ κα 

πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα ημ θαζκμηοπζηυ πνμζδζμνζζιυ ηςκ Tregs, αθθά μφηε ηαζ ιζα εκζαία, 

ηαεμθζηά απμδεηηή ζηναηδβζηή ακάθοζδξ. ΢ημκ παναηάης πίκαηα ζοκμρίγμκηαζ μζ ηονζυηενμζ 

ακηζβμκζημί δείηηεξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα ηδκ ακαβκχνζζδ ηςκ Tregs ηαζ ηδ ιεθέηδ ημο 

θεζημονβζημφ πνμθίθ ημοξ (Πίκαηαξ 2). 

 

Πίκαηαξ 2: Ακηζβμκζημί δείηηεξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα ηδ ιεθέηδ ηςκ Σregs ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ. Οζ δείηηεξ 

CD3, CD4, CD25 ηαζ FoxP3 είκαζ μζ εθάπζζημζ απαζημφιεκμζ βζα ηδκ ηαοημπμίδζδ ηςκ Tregs. 

Αληηγνληθόο Γείθηεο Σνπνινγία 

CD3 Κοηηανζηή Δπζθάκεζα 

CD4 Κοηηανζηή Δπζθάκεζα 

CD25 Κοηηανζηή Δπζθάκεζα 

FoxP3 Δκδμπονδκζηά 

CD127 Κοηηανζηή Δπζθάκεζα 

CD45RA/CD45RO Κοηηανζηή Δπζθάκεζα 

Helios Δκδμπονδκζηά 

Ki67 Δκδμπονδκζηά 

LAP/GARP Κοηηανζηή Δπζθάκεζα 

CTLA-4 Δκδμηοηηανζηά 

CD39 Κοηηανζηή Δπζθάκεζα 

CD73 Δκδμηοηηανζηά 

CD147 Κοηηανζηή Δπζθάκεζα 

CD137
+
/CD154

-
 Κοηηανζηή Δπζθάκεζα 

CD49d Κοηηανζηή Δπζθάκεζα 

IL-2 Δκδμηοηηανζηά 

Neuropilin-1 Κοηηανζηή Δπζθάκεζα 

CCR2 Κοηηανζηή Δπζθάκεζα 
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΢θνπόο ηεο εξγαζίαο 

 

΢ημπυξ ηδξ πανμφζαξ δζπθςιαηζηήξ ενβαζίαξ είκαζ δ ιεθέηδ ηςκ επζπέδςκ ηαζ ηδξ 

θεζημονβζηυηδηαξ ηςκ νοειζζηζηχκ Σ θειθμηοηηάνςκ (Tregs) ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηαζ 

ζημ πενζθενζηυ αίια ζε ΔΤΝ
+
 ηαζ ΔΤΝ

-
 αζεεκείξ ιε ΠΜ πνδζζιμπμζχκηαξ 

Πμθοπαναιεηνζηή Κοηηανμιεηνία Ρμήξ (ΠΚΡ). 
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ΑΝΑΛΩ΢ΗΜΑ 

 

 Καθθζενβδηζηέξ ιζηνμπθάηεξ 96 θνεαηίςκ ιε ποειέκα ζε ζπήια U (Cellstar, Greiner Bio-

One) 

 

 Πθαζηζηά ζςθδκάνζα (FACS tubes) εζδζηά βζα ηοηηανμιεηνία νμήξ (BD Biosciences, NJ, 

USA) 

 

 Πθαζηζηά ζςθδκάνζα (eppendorfs) υβημο 1,5 mL (Greiner Bio-One) 

 

 Πθαζηζηέξ πζπέηηεξ Pasteur υβημο 3 mL (Cellstar, Greiner Bio-One) 

 

 Πθαζηζηέξ μνμθμβζηέξ πζπέηηεξ 5 ηαζ 10 mL ιζαξ πνήζδξ (Cellstar, Greiner Bio-One) 

 

 Πθέβιαηα ιε πυνμοξ δζαιέηνμο 70 ιm (Cell Strainers) βζα ημ θζθηνάνζζια ηοηηανζηχκ 

εκαζςνδιάηςκ (BD Falcon, NJ, USA) 

 

 Ρφβπδ πζπεηηχκ Ultratip, υβημο 10, 20, 200 ηαζ 1000 ιL (Cellstar, Greiner Bio-One) 

 

 ΢ςθδκάνζα falcon υβημο 15 ηαζ 50 mL (Cellstar, Greiner Bio-One) 

 

 

΢Τ΢ΚΔΤΔ΢-ΟΡΓΑΝΑ 

 

 Aζιμηοηηανυιεηνμ (Neubauer Bright Line Hematocytometer) (Sigma-Αldrich) 

 

 Ζθεηηνμηίκδημξ επακαθμνηζγυιεκμξ εθεβηηήξ πζπέηηαξ (pipette controller) (FastPette, Labnet 

International Inc, NJ, USA) 

 

 Θάθαιμξ κδιαηζηήξ νμήξ FASTER BH-EN 2004 

 

 Κοηηανυιεηνμ BD FACSCanto ™  II (BD Biosciences,NJ,USA) 
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 Οπηζηυ ιζηνμζηυπζμ (Optika microscopes, Italy) 

 

 Πζπέηηεξ Pipetman ιεηααθδημφ υβημο (Gilson, Middleton, WI, USA) 

 

 Φοπυιεκδ θοβυηεκηνμξ (centrifuge) HERMLE Z 300K ιε ηεθαθέξ 220.I2 VO4 βζα ζςθήκεξ 

falcon, 220.50 VO6 βζα ιζηνμπθάηεξ ηαθθζένβεζαξ ηαζ 220.87 VO3 βζα ζςθήκεξ eppendorf 

(Hernie Laborteehnik GmbH, Germany) 

 

 

ΑΝΣΗΓΡΑ΢ΣΖΡΗΑ 

 

 Αζεοθεκμδζαηοθμηεηναμλζηυ μλφ (EDTA) (Sigma Chemical Co, St Louis, MO, USA) 

 

 Αθαημφπμ θςζθμνζηυ νοειζζηζηυ δζάθοια ζε ηαιπθέηεξ (Phosphate buffer saline tablets, 

PBS) (Sigma Chemical Co, St Louis, MO, USA) 

 

 Αιιςκζαηά άθαηα, δζηηακεναηζηυ αιιχκζμ (ΝΖ4ΖCO3) & πθςνζμφπμ αιιχκζμ (NH4Cl) 

(Sigma Chemical Co, St Louis, MO, USA) 

 

 Κοακμφκ ημο Σνοπακίμο (Trypan Blue) 0,4% w/v (Sigma Chemical Co, St Louis, MO,USA) 

 

 Ονυξ κεμβκμφ ιυζπμο (Fetal bovine serum, FBS) (Lonza, Verviers, Belgium) 

 

 BD PharmLyse 
TM

 δζάθοια θφζδξ ενοενμηοηηάνςκ ζοιποηκςιέκμ 10Υ (ΒD Biosciences, 

NJ, USA) 

 

 BD FACS
TM

 δζάθοια θφζδξ ενοενμηοηηάνςκ ιε <15% θμνιαθδεΰδδ ηαζ <50% 

δζαζεοθμβθοηυθδ (ΒD FACS
TM 

lysing solution) (ΒD Biosciences, NJ, USA) 

 

 BD FACSDiva
TM 

CS&T ζθαζνίδζα (CS&T research beads) (BD Biosciences, NJ, USA) 

 

 BD
TM 

CompBeads Set Anti-Mouse Ig, η (BD Biosciences, NJ, USA) 

 

 Fix&Perm A+B (Nordic Mubio, Susteren, Netherlands) 

 



41 
 

 BD Pharmingen™ Human FoxP3 Buffer Set (Human FoxP3 Buffer A 10Υ ηαζ Human FoxP3 

Buffer B 50Υ), ακηζδναζηήνζμ ιμκζιμπμίδζδξ – δζάηνδζδξ, εζδζηυ βζα πνχζδ έκακηζ ημο 

ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα FoxP3. (BD Biosciences, NJ, USA) 

 

 

ΑΝΣΗ΢ΩΜΑΣΑ ΢ΤΕΔΤΓΜΔΝΑ ΜΔ ΦΘΟΡΗΟΥΡΩΜΑΣΑ 

 

Γηα ηελ αλίρλεπζε ΔΤΝ 

 

 BD Horizon™ BV421 Mouse Anti-Human CD138, ηθχκμξ MI15 (BD Biosciences, NJ, 

USA) 

 BD Horizon™ V450 Mouse Anti-Human CD138, ηθχκμξ MI15 (BD Biosciences, NJ, USA) 

 BD PE Mouse Anti-Human CD56, ηθχκμξ MY31 (BD Biosciences, NJ, USA) 

 BD FITC Mouse Anti-Human CD38, ηθχκμξ HB7 (BD Biosciences, NJ, USA) 

 BD PerCP Mouse Anti-Human CD45, ηθχκμξ 2D1 (BD Biosciences, NJ, USA) 

 BD PerCPCy5.5 Mouse Anti-Human CD45, ηθχκμξ HI30 (BD Biosciences, NJ, USA) 

 BD Pharmingen™ PE-Cy™7 Mouse Anti-Human CD19, ηθχκμξ SJ25C1 (BD Biosciences, 

NJ,USA) 

 BD APC Mouse Anti-Human CD117, ηθχκμξ 104D2 (BD Biosciences ,NJ, USA) 

 BV510 Mouse Anti-Human CD27, ηθχκμξ O323 (Biolegend Inc., CA, USA) 

 FITC Mouse Anti-Human CD38, ηθχκμξ LD38 (Cytognos, Salamanca, Spain) 

 PE Mouse Anti-Human CD56, ηθχκμξ C5.9 (Cytognos, Salamanca, Spain) 

 APCC750 Polyclonal goat Anti-Human cyIgθ (Cytognos, Salamanca, Spain) 

 APCC750 Mouse Anti-Human CD81, ηθχκμξ M38 (Cytognos, Salamanca, Spain) 

 PE-Cy Mouse Anti-Human CD19, ηθχκμξ J3119 (Beckman Coulter, Nyon, Switzerland) 

 APC Polyclonal rabbit Anti-Human cyIgη (Dako, Glostrup, Denmark) 

 

Γηα ην θαηλνηππηθό πξνζδηνξηζκό ησλ Tregs 

 

 FITC Mouse Anti-Human CD3  ηθχκμξ  HIT3a (BD Biosciences ,NJ, USA) 

 APC-Cy7 Mouse Anti-Human CD4  ηθχκμξ  RPA-T4 (BD Biosciences ,NJ, USA) 

 APC Mouse Anti-Human CD25  ηθχκμξ  M-A251 (BD Biosciences ,NJ, USA) 

 PE Mouse anti-Human FoxP3  ηθχκμξ  236A/E7 (BD Biosciences ,NJ, USA) 
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 PerCP-Cy™5.5 Mouse Anti-Human CD8  ηθχκμξ  SK1 (BD Biosciences ,NJ, USA) 

 BV421 Mouse Anti-Human CD39  ηθχκμξ  TU66 (ή αθθζχξ Tü 66, Tü66) (BD Biosciences 

,NJ, USA) 

 BV510 Mouse Anti-Ki-67  ηθχκμξ  B56 (BD Biosciences ,NJ, USA) 

 PE-Cy™7 Mouse Anti-Human CD45RA  ηθχκμξ  HI100 (BD Biosciences ,NJ, USA) 

 PerCP-Cy™5.5 Mouse Anti-Human CD45RO  ηθχκμξ  UCHL1 (BD Biosciences ,NJ, USA) 

 BV510 Mouse Anti-Human CD127  ηθχκμξ  HIL-7R-M21 (BD Biosciences ,NJ, USA) 

 PE-Cy™7 Mouse Anti-Human HLA-DR  ηθχκμξ  G46-6 (BD Biosciences ,NJ, USA) 

 BV421 Mouse Anti-Human CD152 (CTLA-4)  ηθχκμξ  BNI3 (BD Biosciences ,NJ, USA) 

 

 

ΛΟΓΗ΢ΜΗΚΑ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΣΑ 

 

 BD FACSDiva
TM

 7.0 (BD Biosciences, NJ, USA) 

 

 Infinicyt 1.8.0 (Cytognos, Salamanca, Spain) 

 

 GraphPad Prism 
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2.1 ΢πιινγή δεηγκάησλ πεξηθεξηθνύ αίκαηνο θαη κπεινύ ησλ νζηώλ από αζζελείο 

κε ΠΜ 

 

Γζα ηζξ ακάβηεξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ενβαζίαξ έβζκε θαζκμηοπζηή ακάθοζδ ηςκ Tregs ζε 

δείβιαηα πενζθενζημφ αίιαημξ ηαζ ιοεθμφ ηςκ μζηχκ απυ 27 αζεεκείξ ιε ΠΜ, μζ μπμίμζ 

πςνίζηδηακ ζε δφμ ηαηδβμνίεξ. Ζ πνχηδ ηαηδβμνία πενζεθάιαακε 17 αζεεκείξ, μζ μπμίμζ είπακ 

θάαεζ εεναπεία επαβςβήξ ηαζ δ απυηνζζή ημοξ ζε αοηή αλζμθμβήεδηε ιε αάζδ ηα ηνζηήνζα ημο 

IMWG 2008. Καηά ηδ ζοθθμβή ηςκ δεζβιάηςκ ημ ζφκμθμ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ αζεεκχκ 

ανζζηυηακ ζε πθήνδ φθεζδ (Complete Remission, CR). Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ μζ αζεεκείξ ζε CR 

ιεηά απυ εεναπεία είπακ ανκδηζηά απμηεθέζιαηα ακμζμηαεήθςζδξ βζα ηδκ παεμθμβζηή 

ιμκμηθςκζηή πνςηεΐκδ ζημ πθάζια ηαζ ηα μφνα, εκχ απυ μζηεμιοεθζηή αζμρία εηηζιήεδηε υηζ 

ημ πμζμζηυ ηςκ παεμθμβζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ήηακ ιζηνυηενμ ημο 

5%. Πανάθθδθα ιε ηδ θαζκμηοπζηή ακάθοζδ ηςκ Tregs έβζκε ακάθοζδ ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ 

βζα ηδκ ακίπκεοζδ ΔΤΝ βζα ηάεε έκακ απυ ημοξ 17 αζεεκείξ. Ζ δεφηενδ ηαηδβμνία αθμνμφζε 

10 κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ ιε ΠΜ. Σα δείβιαηα ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ζοθθέπεδηακ απυ ηδκ 

Αζιαημθμβζηή-Οβημθμβζηή Κθζκζηή ηδξ Ηαηνζηήξ ΢πμθήξ ημο ΔΚΠΑ, Γ.Ν.Α. «Αθελάκδνα», 

υπμο ιεηά απυ παναηέκηδζδ, απμεδηεφεδηακ ζε ζςθδκάνζα ιε ακηζπδηηζηυ EDTA ηαζ 

ιεηαθένεδηακ άιεζα ζημ ενβαζηήνζυ ιαξ βζα επελενβαζία. Αηυιδ, δ Κθζκζηή ιαξ πανείπε ηαζ 

δείβιαηα πενζθενζημφ αίιαημξ ηςκ αζεεκχκ, ηα μπμία ήηακ απαναίηδηα βζα θυβμοξ 

ακηζπανααμθήξ ιε ηα δείβιαηα ιοεθμφ ηςκ μζηχκ. Σέθμξ, ήηακ δζαεέζζια ηαζ ηα ηθζκζηά 

παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ. 
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2.2 Πξνζδηνξηζκόο ζπγθέληξσζεο θαη βησζηκόηεηαο θπηηάξσλ 

 

Έκα πνςηυημθθμ βζα ηδκ άιεζδ ηαζ εφημθδ εηηίιδζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηαζ ημο ανζειμφ 

ηςκ ηοηηάνςκ ζε έκα ηοηηανζηυ εκαζχνδια είκαζ δ πνχζδ ιε ηδκ αγςπνςζηζηή ηοακμφκ ημο 

ηνοπακίμο (Trypan blue). Ζ ζοβηεηνζιέκδ πνςζηζηή μοζία δζαπενκά ηδκ ηαηαηενιαηζζιέκδ 

ηοηηανζηή ιειανάκδ ηςκ απμπηςηζηχκ/κεηνςηζηχκ ηοηηάνςκ, ιε απμηέθεζια κα ηα αάθεζ 

ιπθε. Ακηίεεηα, ηα γςκηακά ηφηηανα, έπμκηαξ αηέναζδ ηοηηανζηή ιειανάκδ δεκ απμννμθμφκ 

ηδ πνςζηζηή, ηαζ ζοκεπχξ δεκ ειθακίγμκηαζ πνςιαηζζιέκα. Ζ ιέηνδζδ ηαζ δ δζάηνζζδ ηςκ 

γςκηακχκ απυ ηα απμπηςηζηά/κεηνςηζηά ηφηηανα βίκεηαζ ζε αζιμηοηηανυιεηνμ Neubauer ιε 

ηδ πνήζδ μπηζημφ ιζηνμζημπίμο (Δζηυκα 11). 

 

Πρωηόκολλο εργαζίας: 

1. Ακάθμβα ιε ηδκ εηηζιχιεκδ ποηκυηδηα ημο ηοηηανζημφ εκαζςνήιαημξ ιεηαθένμοιε απυ 

αοηυ ακηίζημζπμ υβημ (π.π. 20 ιL βζα ποηκυ δείβια, 50 ιL βζα αναζυηενμ δείβια) ζε έκα απυ 

ηα 96 θνεάηζα ηδξ ηαθθζενβδηζηήξ ιζηνμπθάηαξ. 

2.  Πνμζεέημοιε ίζμ υβημ πνςζηζηήξ Trypan blue ζημ θνεάηζμ ηαζ ακαιεζβκφμοιε. ΢ηδκ 

πενίπηςζδ πμο έπμοιε ποηκυ ηοηηανζηυ εκαζχνδια είκαζ πνμηζιυηενμ κα πνμζεέζμοιε 

ιεβαθφηενμ υβημ πνςζηζηήξ, χζηε κα επζηεοπεεί ιεβαθφηενμξ θυβμξ αναίςζδξ.  

3. Αθμφ ημπμεεηήζμοιε ηδκ ηαθοπηνίδα ζημ αζιμηοηηανυιεηνμ Neubauer ιεηαθένμοιε 

πνμζεηηζηά μνζζιέκδ πμζυηδηα δείβιαημξ ζημ εάθαιμ ιέηνδζδξ ηδξ πθάηαξ ηαζ αημθμοεεί 

παναηήνδζδ ζημ μπηζηυ ιζηνμζηυπζμ. 

4. Ζ ηαηαιέηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ βίκεηαζ ζημ ηεκηνζηυ ηεηνάβςκμ ειααδμφ 1 mm
2
 ηαζ υβημο 

0,1 mm
3
 (εθυζμκ έπεζ ημπμεεηδεεί δ ηαθοπηνίδα), ημ μπμίμ μνζμεεηείηαζ απυ ηνζπθή 

βναιιή. Πνμηεζιέκμο κα οπμθμβίζμοιε ημκ ανζειυ ηαζ ημ πμζμζηυ αζςζζιυηδηαξ ηςκ 

ηοηηάνςκ, ιεηνάιε ηυζμ ηα γςκηακά, υζμ ηαζ ηα απμπηςηζηά/κεηνςηζηά ηφηηανα. 

5. Ο ανζειυξ ηαζ ημ πμζμζηυ αζςζζιυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ οπμθμβίγμκηαζ ιε αάζδ ημοξ 

αηυθμοεμοξ ηφπμοξ: 

 

Υπολογιζμός ζσγκένηρωζης ζηο κσηηαρικό εναιώρημα: 

C (θύηηαξα/mL) = ανζειυξ γςκηακχκ ηοηηάνςκ x θυβμξ αναίςζδξ x 10
4 

 

Υπολογιζμός ποζοζηού (%) βιωζιμόηηηας 

% βησζηκόηεηα = [ανζειυξ γςκηακχκ ηοηηάνςκ / ζοκμθζηυξ ανζειυξ ηοηηάνςκ] x 100% 
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Δηθόλα 11: Αζιμηοηηανυιεηνμ Neubauer ζημ μπμίμ ιεηαθένεηαζ ηοηηανζηυ δείβια πμο έπεζ ααθηεί ιε ηδ 

πνςζηζηή Trypan blue (ανζζηενά). Δκηυξ ημο ιπθε ηοηθζημφ πθαζζίμο ανίζηεηαζ ημ ηεκηνζηυ ηεηνάβςκμ ειααδμφ 

1 mm
2
 ημο εαθάιμο ιέηνδζδξ ημο αζιμηοηηανμιέηνμο, υπμο βίκεηαζ δ ηαηαιέηνδζδ ημο ανζειμφ γςκηακχκ ηαζ 

απμπηςηζηχκ/κεηνςηζηχκ ηοηηάνςκ (δελζά). 

 

 

2.3 Πξσηόθνιιν επεμεξγαζίαο θαη ρξώζεο δεηγκάησλ κπεινύ ησλ νζηώλ από 

αζζελείο κε ΠΜ γηα αλίρλεπζε ΔΤΝ 

 

Πρωηόκολλο εργαζίας: 

1. Σμ δείβια ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ζοθθέβεηαζ ιε πζπέηηα υβημο 10 mL απυ ημ ζςθδκάνζμ ιε 

EDTA ηαζ πενκά απυ θίθηνμ (Cell Strainer) ιε πυνμοξ δζαιέηνμο 70 ιm, πνμηεζιέκμο κα 

ηαηαηναηδεμφκ πήβιαηα, ζοζζςιαηχιαηα ηαζ ηειαπίδζα μζηχκ, ηα μπμία ιπμνμφκ κα 

επδνεάζμοκ ηδκ απμιυκςζδ ηοηηάνςκ ημο ιοεθμφ. 

2. Σμ δζήεδια ημο δείβιαημξ ιεηαθένεηαζ ζε ζςθήκα falcon υβημο 50 mL, μ μπμίμξ βειίγεηαζ 

ιε δζάθοια PharmLyse, αναζςιέκμ ιε απεζηαβιέκμ H2O ζε ζοβηέκηνςζδ 1Υ. Σμ δζάθοια 

θφζδξ PharmLyse δεκ πενζέπεζ ιμκζιμπμζδηζηέξ μοζίεξ ηαζ δ θφζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ 

πναβιαημπμζείηαζ ζε ζοκεήηεξ παιδθήξ ζοβηέκηνςζδξ πθςνζμφπμο αιιςκίμο. Σμ αήια ηδξ 

θφζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ζημ μθζηυ δείβια ιοεθμφ ηςκ μζηχκ είκαζ απαναίηδημ, χζηε κα 

ελαζθαθζζηεί δ ιέβζζηδ δοκαηή ακάηηδζδ ηαζ ζοιπφηκςζδ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ ημο 

ιοεθμφ ηςκ μζηχκ. Πανάθθδθα, δζεοημθφκεηαζ δ επελενβαζία ηαζ δ ακάθοζδ ηςκ 

δεδμιέκςκ απυ ημ ηοηηανυιεηνμ νμήξ. 
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3. Ακαιεζβκφμοιε ηαθά ηαζ επςάγμοιε ημ ζςθήκα ζε ζοζηεοή ακάδεοζδξ βζα 15 θεπηά ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. 

4. Μεηά ημ πέναξ ηδξ επχαζδξ μ ζςθήκαξ θοβμηεκηνείηαζ ζηα 800 x g βζα 10 θεπηά ηαζ ημ 

οπενηείιεκμ αθαζνείηαζ ιε πνήζδ πζπέηηαξ 10 mL, πςνίξ κα δζαηαναπεεί ημ ίγδια. Σοπζηά, 

μ οπμθεζπυιεκμξ υβημξ ζημ ζςθήκα είκαζ πενίπμο 300 ιL. 

5. Πνμζηίεεκηαζ 2 mL PBS - 0,5% FBS ηαζ ημ ίγδια επακαδζαθοημπμζείηαζ ιε έκημκδ 

ακάδεοζδ. 

6. ΢οιπθδνχκμοιε ημ ζςθήκα ιε PBS - 0,5% FBS ιέπνζ ηα 50 mL, ακαδεφμοιε ηαθά ηαζ 

θοβμηεκηνμφιε ζηα 800 x g βζα 5 θεπηά. Αθαζνμφιε ιε πνμζμπή ημ οπενηείιεκμ, υπςξ ηαζ 

πνμδβμοιέκςξ, ιε πνήζδ πζπέηηαξ 10 mL. 

7. Σμ ίγδια επακαδζαθοημπμζείηαζ ιε πνμζεήηδ 2 mL PBS-0,5%. Μεηά απυ ακάδεοζδ ημ 

πενζεπυιεκμ ιεηαθένεηαζ ζε ζςθδκάνζμ εζδζηυ βζα ηοηηανμιεηνία νμήξ (FACS tube). 

8. Δηπθέκμοιε ημκ άδεζμ ζςθήκα ηςκ 50 mL ιε αηυιδ 2 mL PBS - 0,5% FBS, χζηε κα 

ακαηηήζμοιε υζα ηφηηανα έπμοκ απμιείκεζ ηαζ πνμζεέημοιε ηαζ αοηυκ ημκ υβημ ζημ 

ζςθδκάνζμ FACS. 

9. Σμ ζφκμθμ ημο δείβιαημξ ζημ ζςθδκάνζμ FACS θοβμηεκηνείηαζ ζηα 540 x g βζα 5 θεπηά, 

αθαζνείηαζ ημ οπενηείιεκμ ηαζ ημ ίγδια επακαδζαθοημπμζείηαζ ζε PBS - 0,5% FBS, χζηε μ 

ηεθζηυξ υβημξ κα είκαζ πενίπμο 300 ιL. Ο υβημξ πνέπεζ κα δζαηδνδεεί υζμ ημ δοκαηυκ 

ιζηνυηενμξ, πνμηεζιέκμο κα είκαζ εφημθδ δ πνμζανιμβή ηδξ ηαηάθθδθδξ ζοβηέκηνςζδξ 

ηοηηάνςκ ακά ζςθδκάνζμ ηαηά ηα επυιεκα αήιαηα. 

10. ΢ημ αήια αοηυ πνμζδζμνίγεηαζ μ ανζειυξ ηαζ δ αζςζζιυηδηα ηςκ ζοκμθζηχκ ειπφνδκςκ 

ηοηηάνςκ ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ζε ηάεε δείβια, πνδζζιμπμζχκηαξ ημ πνςηυημθθμ πνχζδξ 

ιε ηοακυ ημο ηνοπακίμο (Trypan blue). Μεηά ηδ ιέηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ δ ζοβηέκηνςζδ ημο 

μθζημφ δείβιαημξ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ ιοεθμφ ηςκ μζηχκ πνμζανιυγεηαζ ζηα 10
5
 

ηφηηανα/ιL. 

11. Γζα ηάεε ζςθδκάνζμ FACS πμο εα πνδζζιμπμζήζμοιε ζημ πνςηυημθθμ ηδξ πνχζδξ ιε ηα 

ζογεοβιέκα ιε θεμνζμπνχιαηα ακηζζχιαηα εα πνδζζιμπμζδεμφκ πενίπμο 100 ιL (δδθαδή 

10
7
 ηφηηανα) απυ ημ παναπάκς εκαζχνδια. Ζ πνχζδ αοημφ ημο ιεβάθμο ανζειμφ ηοηηάνςκ 

είκαζ απαναίηδηδ, χζηε κα επζηεοπεμφκ ορδθά υνζα εοαζζεδζίαξ, ηα μπμία απαζημφκ ηδκ 

ηαηαβναθή ημοθάπζζημκ 5x10
6
 ηοηηανζηχκ βεβμκυηςκ απυ ηάεε ζςθδκάνζμ FACS ιε ημκ 

ηαηάθθδθμ ζοκδοαζιυ θεμνζγυκηςκ ακηζζςιάηςκ. 

12. Πνμζέπμοιε χζηε μ ηαηάθθδθμξ υβημξ απυ ηάεε θεμνίγμκ ακηίζςια κα πνμζηίεεηαζ ζηα 

ζςθδκάνζα FACS πνζκ ηα 100 ιL ημο δείβιαημξ. Σα ηαηάθθδθα ακηζζχιαηα πμο 

ημπμεεημφκηαζ ζηα ζςθδκάνζα πνμμνίγμκηαζ βζα ηδκ ακίπκεοζδ επζθακεζαηχκ ηαζ 
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εκδμηοηηανζηχκ δεζηηχκ (Πίκαηαξ 3). Έπεζηα, ημπμεεηείηαζ μ υβημξ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ 

(100 ιL) βζα ηάεε ζςθδκάνζμ ηαζ ημ ζοκμθζηυ δζάθοια ακαιεζβκφεηαζ ηαθά. ΢ημ ζηάδζμ 

αοηυ, βζα υθα ηα ζςθδκάνζα πνμζεέημοιε ιυκμ ηα ακηζζχιαηα πμο ζημπεφμοκ επζθακεζαηά 

ακηζβυκα-δείηηεξ. 

13. Μεηά ηδκ πνμζεήηδ ηςκ ακηζζςιάηςκ ηαζ ημο υβημο ημο δείβιαημξ, πνμζεέημοιε 

ηαηάθθδθμ υβημ δζαθφιαημξ PBS-0,5% FBS, χζηε κα θηάζμοιε ζε ηεθζηυ υβημ 200 ιL. 

14. Σα ζςθδκάνζα FACS επςάγμκηαζ βζα 30 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο πνμζηαηεουιεκα 

απυ άιεζδ έηεεζδ ζε θςξ. 

15. Μεηά ηδκ επχαζδ, αημθμοεμφκηαζ λεπςνζζηέξ δζαδζηαζίεξ βζα ηα ζςθδκάνζα FACS πμο 

πνμμνίγμκηαζ βζα ακίπκεοζδ ιυκμ επζθακεζαηχκ δεζηηχκ ηαζ βζα υζα πνμμνίγμκηαζ βζα 

ακίπκεοζδ ζοκδοαζιμφ επζθακεζαηχκ ηαζ εκδμηοηηάνζςκ δεζηηχκ. 

 

Γηα αλίρλεπζε επηθαλεηαθώλ αληηγνληθώλ δεηθηώλ: 

 

1. Πνμζηίεεκηαζ 2 mL FACS Lysing Solution, αναζςιέκμ ιε απεζηαβιέκμ H2O ζε 

ζοβηέκηνςζδ 1Υ ηαζ ιεηά απυ ηαθή ακάδεοζδ ηα ζςθδκάνζα επςάγμκηαζ βζα 10 θεπηά ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο, πνμζηαηεουιεκα απυ απεοεείαξ έηεεζδ ζημ θςξ. 

2. Αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ βζα 5 θεπηά ζηα 540 x g ηαζ απυννζρδ ημο οπενηεζιέκμο, 

αθήκμκηαξ πενίπμο 100 ιL οπμθεζιιαηζηυ υβημ ζε ηάεε ζςθδκάνζμ FACS. 

3. Έπεζηα πνμζεέημοιε 2 mL PBS - 0,5% FBS ζημ ηοηηανζηυ ίγδια, ακαδεφμοιε πνμξ 

επακαδζαθοημπμίδζή ημο ηαζ θοβμηεκηνμφιε πάθζ βζα 5 θεπηά ζηα 540 g. 

4. Μεηά ημ πέναξ ηδξ θοβμηέκηνδζδξ απμννίπημοιε ημ οπενηείιεκμ ηαζ πνμζεέημοιε 500 ιL 

PBS - 0,5% FBS ζημ ίγδια βζα κα ημ επακαδζαθοημπμζήζμοιε. 

 

Γηα αλίρλεπζε επηθαλεηαθώλ θαη ελδνθπηηάξησλ αληηγνληθώλ δεηθηώλ 

 

1. Μεηά ημ πέναξ ηδξ πνχζδξ ιε ηα ακηζζχιαηα βζα ηα επζθακεζαηά ακηζβυκα πνμζεέημοιε 2 

mL PBS - 0,5% FBS ζημ ζςθδκάνζμ FACS, ακαδεφμοιε ηαθά ηαζ θοβμηεκηνμφιε ζηα 540 

x g βζα 5 θεπηά. 

2. Απμννίπηεηαζ ημ οπενηείιεκμ αθήκμκηαξ πενίπμο 100 ιL οπμθεζιιαηζηυ υβημ ζε ηάεε 

ζςθδκάνζμ FACS ηαζ ημ ίγδια επακαδζαθοημπμζείηαζ ιε μιαθή ακάδεοζδ. 

3. Πνμζεέημοιε 100 ιL απυ ημ Ακηζδναζηήνζμ Α (Fix&Perm) πμο θεζημονβεί ςξ 

ιμκζιμπμζδηζηυξ πανάβμκηαξ, ακαδεφμοιε έκημκα ηαζ επςάγμοιε ηα δείβιαηα βζα 15 θεπηά 

ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, πνμζηαηεφμκηάξ ηα απυ απεοεείαξ έηεεζδ ζημ θςξ. 
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4. Μεηά ηδκ επχαζδ πνμζεέημοιε 2 mL PBS-0,5% FBS ηαζ θοβμηεκηνμφιε βζα 5 θεπηά ζηα 

540 g. Απμννίπημοιε ημ οπενηείιεκμ, πςνίξ κα δζαηανάλμοιε ημ ηοηηανζηυ ίγδια, 

αθήκμκηαξ 100 ιL οπμθεζιιαηζηυ υβημ ζε ηάεε ζςθδκάνζμ FACS. 

5. Σμ ίγδια επακαδζαθοημπμζείηαζ ιε έκημκδ ακάδεοζδ ηαζ πνμζεέημοιε 100 ιL απυ ημ 

Ακηζδναζηήνζμ Β (Fix&Perm), πμο θεζημονβεί ςξ ακηζδναζηήνζμ πμο ελαζθαθίγεζ ηδ 

δζαπεναηυηδηα ηςκ ηοηηανζηχκ ιειανακχκ, ηαζ ημκ ηαηάθθδθμ υβημ απυ ηα θεμνίγμκηα 

ακηζζχιαηα έκακηζ ηςκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ η ηαζ θ εθαθνζχκ αθοζίδςκ. 

6. Σα δείβιαηα επςάγμκηαζ βζα 15 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, πνμζηαηεοιέκα απυ 

απεοεείαξ έηεεζδ ζημ θςξ. 

7. Μεηά ηδκ επχαζδ πνμζηίεεκηαζ 2 mL PBS - 0,5%, αημθμοεεί έκημκδ ακάδεοζδ ηαζ 

θοβμηέκηνδζδ βζα 5 θεπηά ζηα 540 g. Σμ οπενηείιεκμ απμννίπηεηαζ πςνίξ κα 

δζαηανάζζεηαζ ημ ηοηηανζηυ ίγδια ηαζ πνμζεέημοιε 500 ιL PBS - 0,5% FBS. 

8. Σα ηοηηανζηά εκαζςνήιαηα πμο είκαζ ζδιαζιέκα ιε ηα θεμνίγμκηα ακηζζχιαηα ακαθφμκηαζ 

άιεζα ιε ηδ πνήζδ ημο ηοηηανμιέηνμο νμήξ BD FACSCanto II ηαζ δ πεναζηένς ρδθζαηή 

ημοξ ηαηαβναθή βίκεηαζ ιε ημ θμβζζιζηυ BD FACSDiva 7.0. 

9. Σα ανπεία ηςκ ηαηαβεβναιιέκςκ δεζβιάηςκ ελάβμκηαζ απυ ημ θμβζζιζηυ BD FACSDiva 7.0 

ιε ηδ ιμνθή FCS ανπείςκ ηαζ εζζάβμκηαζ βζα ακάθοζδ ζημ θμβζζιζηυ Infinicyt 1.8. ημ 

θμβζζιζηυ αοηυ είκαζ ημ πνμηεζκυιεκμ απυ ημ EuroFlow βζα ηδκ ακάθοζδ ηθζκζηχκ 

δεζβιάηςκ ΠΚΡ ηαεχξ, εηηυξ ημο υηζ πνμζθένεζ έκα πενζαάθθμκ θζθζηυ πνμξ ημ πνήζηδ, 

ζοκδοάγεζ ηδ δοκαηυηδηα αλζυπζζηδξ επελενβαζίαξ ανπείςκ ιεβάθμο ανζειμφ ηοηηανζηχκ 

βεβμκυηςκ (έςξ ηαζ 10x10
6
) ηαζ ηδκ ηαοηυπνμκδ μπηζημπμίδζδ πμθθχκ παναιέηνςκ, πμο 

είκαζ απαναίηδηεξ βζα ηδκ ακίπκεοζδ ιζηνμφ ανζειμφ βεβμκυηςκ, υπςξ απαζηείηαζ βζα ηδκ 

ακίπκεοζδ ΔΤΝ. 

 

΢πλδπαζκνί θζνξηδόλησλ αληηζσκάησλ γηα ηελ αλίρλεπζε ΔΤΝ 

 

Πίλαθαο 3: ΢οκδοαζιμί θεμνζγυκηςκ ακηζζςιάηςκ βζα ηδκ ακίπκεοζδ ΔΤΝ. ΢ε ηάεε ακηίζςια ακαθένεηαζ μ 

ηθχκμξ ηαζ ημ ζογεοβιέκμ θεμνζυπνςια. 

     Φζνξηόρξσκα          FITC       PE       PerCP-Cy5.5        BV421       BV510       PE-Cy7     ΑPC       APCC750 

    Γείγκα 1 
       CD38 

     Multi-epitope 

     CD56 

     C5.9 

     CD45 

     HI30 

      CD138 

     MI15 

     CD27 

     O323 

     CD19 

     J3-119 

     CD117 

     104D2 

     CD81 

     M38 

    Γείγκα 2 
       CD38 

     Multi-epitope 

     CD56 

     C5.9 

     CD45 

    HI30 

      CD138 

     MI15 

     CD27 

     O323 

     CD19 

    J3-119 

     CD117 

     104D2 

     CD81 

    M38 
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΢ε ηάεε ζςθδκάνζμ έβζκε πνχζδ ημοθάπζζημκ 10x10
6
 ηοηηάνςκ ηαζ ηαηαβναθή 

ημοθάπζζημκ 5x10
6
 ηοηηάνςκ, εηηυξ απυ ηζξ θίβεξ πενζπηχζεζξ υπμο μ ανζεµυξ ηςκ ηοηηάνςκ 

δεκ επανημφζε ηαζ δ ηαηαβναθή ζοκεπίζηδηε έςξ υημο ελακηθήεδηε υθμ ημ δείβµα. Δλαίνεζδ 

απμηέθεζακ ηα δείβµαηα µοεθμφ ηςκ μζηχκ απυ κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ υπμο, θυβς ηδξ 

απμοζίαξ ακάβηδξ βζα ορδθή εοαζζεδζία, ηαηαβνάθμκηακ θζβυηενα απυ 5x10
6
 ηφηηανα ακά 

ζςθδκάνζμ, µε εθάπζζημ ανζεµυ ηα 10
6
 ηφηηανα. 

΢ε υθεξ ηζξ πενζπηχζεζξ, δ ακίπκεοζδ ΔΤΝ οπμδήθςζε επζηοπή ηαηαβναθή ηςκ 

δεδμµέκςκ. ΢ηα ΔΤΝ ανκδηζηά δείβµαηα, δ ηαηαβναθή εεςνήεδηε επζηοπήξ υηακ ηαηεβνάθδ μ 

εθάπζζημξ ανζεµυξ απαζημφµεκςκ ηοηηάνςκ ηαζ ημ δείβµα πθδνμφζε ηα ηνζηήνζα πμζυηδηαξ. 

Ακ ηαηαζηεί δοκαηή δ ακίπκεοζδ ΔΤΝ, ηυηε µπμνεί κα ελαπεεί µε αζθάθεζα ημ ζοµπέναζµα 

υηζ δ πμζυηδηα ημο δείβµαημξ ηαζ μ μθζηυξ ανζεµυξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο ηαηεβνάθδζακ ήηακ 

επανηείξ (Stetler-Stevenson et al., 2016). 

 

 

2.4 Πξσηόθνιιν επεμεξγαζίαο θαη ρξώζεο δεηγκάησλ κπεινύ ησλ νζηώλ θαη 

πεξηθεξηθνύ αίκαηνο από αζζελείο κε ΠΜ γηα ην θαηλνηππηθό πξνζδηνξηζκό ησλ 

Tregs 

 

Σα δείβιαηα ιοεθμφ ηςκ μζηχκ επελενβάγμκηαζ υπςξ αηνζαχξ πενζβνάθδηε ζηδκ 

πνμδβμφιεκδ εκυηδηα (αήιαηα 1-10), εκχ βζα ηα δείβιαηα πενζθενζημφ αίιαημξ 

αημθμοεμφκηαζ ηα αήιαηα 2-10 ηδξ πνμδβμφιεκδξ εκυηδηαξ. Όιςξ, ακηί βζα ημ δζάθοια Pharm 

Lyse δ ενοενμηοηηανζηή θφζδ ζηα δείβιαηα πενζθενζημφ αίιαημξ πναβιαημπμζείηαζ ιε 

δζάθοια θφζδξ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ 10Υ πμο πενζέπεζ 0,0185 g EDTA, 0,401 g NH4Cl ηαζ 

0,042 g NH4HCO3 αναζςιέκμ 1:10 ιε απεζηαβιέκμ κενυ. Αηυιδ, ηάεε θμνά πνμημφ 

ανπίζμοιε ημ παναηάης πεζναιαηζηυ πνςηυημθθμ ηαζ αθμφ αθήζμοιε ηα δζαθφιαηα Human 

FoxP3 Buffer A 10Υ ηαζ Human FoxP3 Buffer B 50Υ κα ένεμοκ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

εημζιάγμοιε ηα αηυθμοεα δζαθφιαηα ενβαζίαξ: 

 Human FoxP3 Buffer A 1X: αναίςζδ 1:10 ημο Buffer A 10X ιε απεζηαβιέκμ κενυ 

 Human FoxP3 Buffer C: αναίςζδ 1:50 ημο Buffer B ιε Buffer A 1X.  
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Πρωηόκολλο εργαζίας: 

1. Μεηά ηδκ ηαηαιέηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ημο δείβιαημξ πνμζεέημοιε ημκ ηαηάθθδθμ υβημ 

FACS washing buffer (PBS – 2% FBS – 2 mM EDTA), χζηε δ ζοβηέκηνςζδ ημο ανπζημφ 

ηοηηανζημφ εκαζςνήιαημξ κα πνμζανιμζηεί ζηα 1,5 x 10
7
 ηφηηανα/mL. 

2. Μεηαθένμοιε απυ 100 ιL ημο ηοηηανζημφ εκαζςνήιαημξ, δδθαδή 1,5 x 10
6
 ηφηηανα, ζε κέα 

ζςθδκάνζα FACS ηαζ πνμζεέημοιε ημκ ηαηάθθδθμ υβημ απυ ηάεε θεμνίγμκ ακηίζςια 

έκακηζ ηςκ επζθακεζαηχκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ. Με πνμζεήηδ ηαηάθθδθδξ πμζυηδηαξ 

FACS washing buffer νοειίγμοιε ημκ ηεθζηυ υβημ ημο εκαζςνήιαημξ ζηα 200 ιL ηαζ 

αημθμοεεί ακάδεοζδ. 

3. Tα ζςθδκάνζα FACS επςάγμκηαζ βζα 20 θεπηά, ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, ζημ ζημηάδζ, 

χζηε κα πνμζηαηεοεμφκ απυ απεοεείαξ έηεεζδ ζημ θςξ. 

4. Μεηά ημ πέναξ ηδξ επχαζδξ εηπθέκμοιε ηα ηφηηανα βζα ηδκ απμιάηνοκζδ ηδξ πενίζζεζαξ 

ακηζζςιάηςκ, πνμζεέημκηαξ 2 mL FACS washing buffer ζε ηάεε ζςθδκάνζμ FACS. 

Αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ ζηα 250 x g βζα 5 θεπηά. 

5. Απμιαηνφκμοιε ιε πζπέηηα ημ οπενηείιεκμ ηαζ επακαζςνμφιε ημ ηοηηανζηυ ίγδια ζημκ 

οπμθεζιιαηζηυ υβημ ημο οπενηεζιέκμο (πενίπμο 200 ιL). 

6. Γζα ιμκζιμπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ πνμζεέημοιε ζε ηάεε ζςθδκάνζμ FACS 2 mL 1Υ Human 

FoxP3 Buffer A. Μεηά απυ ακάδεοζδ, επςάγμοιε ηα ζςθδκάνζα βζα 10 θεπηά, ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο, ζημ ζημηάδζ. 

7. Μεηά ημ πέναξ ηδξ επχαζδξ αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ βζα 5 θεπηά ζηα 500 g. Με πνήζδ 

πζπέηηαξ απμιαηνφκμοιε πμθφ πνμζεηηζηά ημ οπενηείιεκμ, χζηε κα ιδ δζαηαναπεεί ημ 

ίγδια, ημ μπμίμ ζε αοηυ ημ ζηάδζμ δεκ είκαζ ζοιπαβέξ. 

8. Δηπθέκμοιε ηα ηφηηανα πνμζεέημκηαξ 2 mL FACS washing buffer ηαζ θοβμηεκηνμφιε πάθζ 

βζα 5 θεπηά ζηα 500 g. Απμιαηνφκμοιε ημ οπενηείιεκμ ηαζ επακαζςνμφιε ημ ηοηηανζηυ 

ίγδια ζημκ οπμθεζιιαηζηυ υβημ οπενηεζιέκμο. 

9. Πνμζεέημοιε 0,5 mL απυ ημ δζάθοια δζάηνδζδξ 1X Human FoxP3 Buffer C ζε ηάεε 

ζςθδκάνζμ FACS ηαζ ιεηά απυ ακάδεοζδ επςάγμοιε βζα 30 θεπηά ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο ζημ ζημηάδζ. Σμ αήια αοηυ πναβιαημπμζείηαζ, πνμηεζιέκμο κα ηαηαζηήζμοιε ηζξ 

ιειανάκεξ ηςκ ηοηηάνςκ δζαπεναηέξ βζα ζήιακζδ ιε ηα θεμνίγμκηα ακηζζχιαηα έκακηζ ηςκ 

εκδμηοηηάνζςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ. 

10. Eηπθέκμοιε ιε πνμζεήηδ 2 mL FACS washing buffer ζε ηάεε ζςθδκάνζμ FACS. 

Φοβμηεκηνμφιε βζα 5 θεπηά ζηα 500 x g ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Απμιαηνφκμοιε ημ 

οπενηείιεκμ. 

11. Δπακάθδρδ αήιαημξ 10. 
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12. Πνμζεήηδ ημο ηαηάθθδθμο υβημο ηςκ ακηζζςιάηςκ έκακηζ εκδμηοηηάνζςκ δεζηηχκ (anti-

FoxP3 η.α.) ζε ηάεε ζςθδκάνζμ FACS ζηδκ απαζημφιεκδ ζοβηέκηνςζδ. 

13. Μεηά απυ ακάδεοζδ αημθμοεεί επχαζδ βζα 30 θεπηά, ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, ζημ 

ζημηάδζ. 

14. Δπακάθδρδ αήιαημξ 10. 

15. Μεηά ηδ θοβμηέκηνδζδ επακαζςνμφιε ημ ηοηηανζηυ ίγδια ζημκ επζεοιδηυ υβημ ιε 

πνμζεήηδ ηαηάθθδθδξ πμζυηδηαξ FACS washing buffer. Σα δείβιαηα ακαθφμκηαζ άιεζα ιε 

ηοηηανμιεηνία νμήξ. Γζα ηδκ ρδθζαηή ηαηαβναθή ηςκ απμηεθεζιάηςκ ζημ ηοηηανυιεηνμ 

νμήξ πνδζζιμπμζείηαζ ημ θμβζζιζηυ BD FACSDiva 7.0, εκχ δ πεναζηένς ακάθοζδ αοηχκ 

βίκεηαζ ιε πνήζδ ημο θμβζζιζημφ Infinicyt 1.8. 

 

΢πλδπαζκνί θζνξηδόλησλ αληηζσκάησλ γηα ηνλ θαηλνηππηθό πξνζδηνξηζκό ησλ Tregs 

 

Γζα ηάεε δείβια πενζθενζημφ αίιαημξ ή ιοεθμφ ηςκ μζηχκ, είηε απυ κεμδζαβκςζεέκηα 

αζεεκή, είηε απυ αζεεκή πμο ανζζηυηακ ζε πθήνδ φθεζδ ιεηά απυ εεναπεία, 

πναβιαημπμζήεδηε πνχζδ ιε ημοξ δφμ ζοκδοαζιμφξ θεμνζγυκηςκ ακηζζςιάηςκ πμο θαίκμκηαζ 

ζημκ παναηάης πίκαηα (Πίκαηαξ 4). Οζ ζοβηεκηνχζεζξ ηςκ θεμνζγυκηςκ ακηζζςιάηςκ 

ηαεμνίζηδηακ έπεζηα απυ πεζνάιαηα ηζηθμδυηδζδξ. Μεηαλφ ηςκ δφμ ζοκδοαζιχκ, ηα 

θεμνίγμκηα ακηζζχιαηα έκακηζ ηςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ CD3, CD4, CD25 ηαζ FoxP3 είκαζ 

ημζκά. Αοηυ ζοιααίκεζ, δζυηζ μζ ζοβηεηνζιέκμζ ακηζβμκζημί δείηηεξ είκαζ μζ εθάπζζημζ πμο 

απαζημφκηαζ βζα ημ θαζκμηοπζηυ πνμζδζμνζζιυ ηςκ Tregs (Rodríguez-Perea et al., 2016). 

Έηζζ, βζα ηάεε δείβια ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ή πενζθενζημφ αίιαημξ εηηυξ απυ ηα δφμ 

ζςθδκάνζα FACS βζα ημοξ δφμ ζοκδοαζιμφξ ακηζζςιάηςκ, πνδζζιμπμζήζαιε έκα ηνίημ 

ζςθδκάνζμ FACS ιε 2x10
5
 ηφηηανα απυ ημ ανπζηυ ηοηηανζηυ εκαζχνδια ςξ ιδ ααιιέκμ 

ιάνηονα (unstained control). Σμ unstained control ηαηενβαγυηακ ιυκμ ιε ηα δζαθφιαηα 

ιμκζιμπμίδζδξ – δζάηνδζδξ, πςνίξ κα βίκεηαζ πνχζδ ιε θεμνίγμκηα ακηζζχιαηα. Ζ πνήζδ 

unstained controls ζηδκ ηοηηανμιεηνία νμήξ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ εηηίιδζδ ηςκ επζπέδςκ 

αοημθεμνζζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ πμο ιεθεηάιε ηάεε θμνά. 

Μεηά ημ πέναξ ημο πνςημηυθθμο πμο πενζβνάθδηε ζηδκ παναπάκς εκυηδηα ηα δείβιαηα 

είκαζ έημζια βζα ακάθοζδ ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ. Γζα αέθηζζηα απμηεθέζιαηα ηαηά ηδκ 

ακάθοζδ ηςκ δεδμιέκςκ ηαζ θαιαάκμκηαξ οπυρδ υηζ ηα Tregs ζοκζζημφκ πνμζεββζζηζηά ημ 2-

4% ηςκ CD4
+
 T θειθμηοηηάνςκ ζημ πενζθενζηυ αίια ηαζ ημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ, είκαζ 

απαναίηδημ ζε ηάεε ζςθδκάνζμ κα ηαηαβναθμφκ ημοθάπζζημκ 15.000 βεβμκυηα πμο κα 

ακηζζημζπμφκ ζε CD4
+
 T θειθμηφηηανα. Σέθμξ, ηαεχξ δεκ οπάνπεζ ηαεμθζηά απμδεηηή 
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πνμζέββζζδ βζα ηδ θαζκμηοπζηή ακάθοζδ ηςκ Tregs ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ, ηνίεδηε ζηυπζιδ δ 

οζμεέηδζδ εκζαίαξ ζηναηδβζηήξ ακάθοζδξ βζα ηα δείβιαηα, δ μπμία επζηνέπεζ ηυζμ ημκ 

πμζμηζηυ πνμζδζμνζζιυ ηςκ Tregs (ιε αάζδ ημ θαζκυηοπμ (CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 ή/ηαζ 

CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

low
) υζμ ηαζ ηδ ιεθέηδ έηθναζδξ ηςκ οπυθμζπςκ δεζηηχκ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ. 

 

Πίλαθαο 4: Οζ δφμ ζοκδοαζιμί επζθακεζαηχκ ηαζ εκδμηοηηάνζςκ δεζηηχκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ημ 

θαζκμηοπζηυ πνμζδζμνζζιυ ηςκ Tregs. ΢ε ηάεε ακηίζςια ακαθένεηαζ μ ηθχκμξ ηαζ ημ ζογεοβιέκμ θεμνζυπνςια. 

      Φζνξηόρξσκα       FITC      APC-Cy7       APC       PE       PerCP-Cy5.5        BV510       PE-Cy7       BV421 

       1 
      CD3 

     HIT3a 

      CD4 

     RPA-T4 

     CD25 

     M-A251 

      FoxP3 

     236A/E7 

      CD8 

      SK1 

      Ki67 

     B56 

     CD45RA 

     HI100 

     CD39 

     TU66 

       2 
      CD3 

     HIT3a 

      CD4 

    RPA-T4 

     CD25 

     M-A251 

      FoxP3 

     236A/E7 

    CD45RO 

    UCHL1 

      CD127 

     HIL-7R-M21 

   HLA-DR 

    G46-6 

      CTLA-4 

     BNI3 

 

 

2.5 Σηηινδόηεζε αληηζσκάησλ θαη ρξσκαηηθή επηδηόξζσζε (compensation) 

 

Μεηά ηδκ εφνεζδ ηςκ ηαηάθθδθςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ ηαζ ημ ζπεδζαζιυ εκυξ panel 

πμθοπνςιαηζηήξ ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ ιπμνεί κα λεηζκήζεζ δ αεθηζζημπμίδζδ ημο 

πεζναιαηζημφ πνςημηυθθμο πμο εα αημθμοεδεεί. Πνχημ αήια ζε αοηή ηδ δζαδζηαζία απμηεθεί 

μ πνμζδζμνζζιυξ ηδξ αέθηζζηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηςκ θεμνζγυκηςκ ακηζζςιάηςκ πμο εα 

πνδζζιμπμζδεμφκ. Κάεε εηαζνεία πνμηείκεζ ιζα ζοβηεηνζιέκδ πμζυηδηα θεμνίγμκημξ 

ακηζζχιαημξ βζα πνχζδ ζοβηεηνζιέκμο ανζειμφ ηοηηάνςκ, ζε ζοβηεηνζιέκμ υβημ 

εκαζςνήιαημξ. Χζηυζμ, είκαζ πνμηζιυηενμ κα πνμζδζμνίγεηαζ δ ζοβηέκηνςζδ ημο ακηζζχιαημξ 

ιε πεζνάιαηα ηζηθμδυηδζδξ πνμζανιμζιέκα ζηζξ ζοκεήηεξ ημο εηάζημηε ενβαζηδνίμο 

(αζμθμβζηυ δείβια οπυ ακάθοζδ, ιδπακήιαηα, ελμπθζζιυξ, ενβαζηδνζαηυ πνμζςπζηυ η.α.). 

Καηά ηδ δζαδζηαζία αοηή πνδζζιμπμζμφκηαζ εθαηημφιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο θεμνίγμκημξ 

ακηζζχιαημξ, λεηζκχκηαξ ζοκήεςξ απυ ηδκ πνμηεζκυιεκδ ζοβηέκηνςζδ, βζα πνχζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ ημο αζμθμβζημφ δείβιαημξ πμο πνυηεζηαζ κα ιεθεηδεεί. ΢ημ ηέθμξ επζθέβεηαζ δ 

ζοβηέκηνςζδ εηείκδ, ζηδκ μπμία ιεβζζημπμζείηαζ ημ επζεοιδηυ ζήια θεμνζζιμφ ηαζ 

πανάθθδθα εθαπζζημπμζείηαζ μ θεμνζζιυξ οπμαάενμο. Ο θεμνζζιυξ οπμαάενμο μθείθεηαζ ζημκ 

αοημθεμνζζιυ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ζηδ ιδ εζδζηή πνυζδεζδ ημο θεμνίγμκημξ ακηζζχιαημξ ζε 

ζηυπμοξ παιδθυηενδξ ζοββέκεζαξ, ηάηζ πμο ιπμνεί κα ζοιαεί υηακ ημ θεμνίγμκ ακηίζςια πμο 

πνμζηίεεηαζ ανίζηεηαζ ζε πενίζζεζα. 
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Όθα ηα θεμνζμπνχιαηα παναηηδνίγμκηαζ απυ ζοβηεηνζιέκα θάζιαηα δζέβενζδξ ηαζ 

εηπμιπήξ. Σμ θάζια δζέβενζδξ απμηεθεί έκα εφνμξ ιδηχκ ηφιαημξ ημο θςηυξ πμο πνμζδίδεζ 

εκένβεζα ζε έκα θεμνζυπνςια. Χξ απμηέθεζια, ημ θεμνζυπνςια εηπέιπεζ θςηεζκή 

αηηζκμαμθία ζε έκα δζαθμνεηζηυ θάζια ιδηχκ ηφιαημξ, ημ θάζια εηπμιπήξ. ΢ε έκα 

ηοηηανυιεηνμ νμήξ ημ θάζια δζέβενζδξ ηαζ ημ θάζια εηπμιπήξ νοειίγεηαζ ιέζς εζδζηχκ 

μπηζηχκ θίθηνςκ (bandpass filters). Χζηυζμ, ζε πεζνάιαηα πμθοπνςιαηζηήξ ηοηηανμιεηνίαξ 

νμήξ οπάνπεζ πμθφ ζοπκά αθθδθεπζηάθορδ ζηα θάζιαηα εηπμιπήξ, ιε απμηέθεζια έκαξ 

ακζπκεοηήξ κα ακζπκεφεζ ζήια θεμνζζιμφ απυ δφμ ή πενζζζυηενα θεμνζμπνχιαηα. Γζα ημ θυβμ 

αοηυ, εθανιυγεηαζ ιζα ιαεδιαηζηή δζαδζηαζία δζυνεςζδξ πμο μκμιάγεηαζ πνςιαηζηή 

επζδζυνεςζδ (compensation), δ μπμία ελαζθαθίγεζ υηζ μ θεμνζζιυξ πμο εηπέιπεηαζ απυ έκα 

θεμνζυπνςια εα ακζπκεφεηαζ ιυκμ απυ ημκ επζεοιδηυ ακζπκεοηή. Μέζς ηδξ πνςιαηζηήξ 

επζδζυνεςζδξ αθαζνείηαζ ημ ζήια ηάεε θεμνζμπνχιαημξ απυ υθμοξ ημοξ ακζπκεοηέξ εηηυξ απυ 

αοηυκ πμο είκαζ εζδζηά επζθμνηζζιέκμξ βζα ηδ ιέηνδζδ ημο ζοβηεηνζιέκμο ζήιαημξ (Roederer, 

2002). 

Ζ δζαδζηαζία ηδξ πνςιαηζηήξ επζδζυνεςζδξ πνέπεζ κα πναβιαημπμζδεεί αθμφ 

πνμζανιμζηεί δ ηάζδ ηςκ θςημπμθθαπθαζζαζηχκ (voltage) βζα ηάεε ακζπκεοηή, δζυηζ δ ηζιή 

επζδζυνεςζδξ είκαζ ελανηχιεκδ απυ ηδκ ηζιή ηδξ ηάζδξ. Ακ βζα πανάδεζβια αθθάλεζ δ ηάζδ 

ηςκ θςημπμθθαπθαζζαζηχκ μζ ηζιέξ πνςιαηζηήξ επζδζυνεςζδξ δεκ εα ζζπφμοκ ηαζ εα πνέπεζ 

κα οπμθμβζζημφκ εη κέμο. Γζα ηα πεζνάιαηά ιαξ πνδζζιμπμζήεδηε ημ ζεη BD™ CompBeads, 

ημ μπμίμ πενζθαιαάκεζ δφμ πθδεοζιμφξ ιζηνμζθαζνζδίςκ πμθοζηονεκίμο. Ο πνχημξ 

μκμιάγεηαζ BD™ CompBeads Anti-Mouse Ig η particles ηαζ πνμζδέκεζ μπμζαδήπμηε 

ακμζμζθαζνίκδ πμκηζημφ ιε η εθαθνζέξ αθοζίδεξ ηαζ μ δεφηενμξ δεκ έπεζ ζηακυηδηα πνυζδεζδξ 

ηαζ θεζημονβεί ςξ εζςηενζηυξ ανκδηζηυξ πθδεοζιυξ εθέβπμο. 

 

Πρωηόκολλο εργαζίας: 

1. Έκημκδ ακάδεοζδ ηςκ θζαθζδίςκ ιε ηα ιζηνμζθαζνίδζα ζημ vortex 

2. Υνδζζιμπμζείηαζ έκα ζςθδκάνζμ FACS βζα ηάεε θεμνζυπνςια ημο πεζνάιαημξ ηαζ έκα 

επζπθέμκ ζςθδκάνζμ FACS πμο θεζημονβεί ςξ ιδ ααιιέκμξ ιάνηοναξ. 

3. ΢ε ηάεε ζςθδκάνζμ FACS ιεηαθένμκηαζ 100 ιL PBS – 0,5% FBS ηαζ φζηενα πνμζηίεεηαζ 

ιζα ζηαβυκα απυ ημ θζαθίδζμ BD™ CompBeads Anti-Mouse Ig η particles ηαζ ιζα ζηαβυκα 

απυ ημ άθθμ θζαθίδζμ ιε ηα ιζηνμζθαζνίδζα πμο ζηενμφκηαζ ζηακυηδηαξ πνυζδεζδξ. 

4. Αημθμοεεί ακάδεοζδ ηςκ ζςθδκανίςκ FACS ζημ vortex ηαζ πνμζεήηδ ημο ηαηάθθδθμο 

υβημο θεμνίγμκημξ ακηζζχιαημξ, υπςξ έπεζ πνμηφρεζ απυ ηα πεζνάιαηα ηζηθμδυηδζδξ. 

5. Δπχαζδ ηςκ ζςθδκανίςκ FACS βζα 15-30 θεπηά ζε πάβμ ζημ ζημηάδζ. 
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6. Μεηά ημ πέναξ ηδξ επχαζδξ πνμζηίεεκηαζ 2 mL PBS-0,5% FBS ζε ηάεε ζςθδκάνζμ ηαζ 

αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ ζηα 200 x g βζα 10 θεπηά. Σμ οπενηείιεκμ απμιαηνφκεηαζ ιε 

πζπέηηα ηαζ ημ ίγδια επακαδζαθοημπμζείηαζ ιε πνμζεήηδ 500 ιL PBS-0,5% FBS. 

7. Ζ ηαηαβναθή ηαζ ακάθοζδ ηςκ πεζναιάηςκ ηζηθμδυηδζδξ ηαζ πνςιαηζηήξ επζδζυνεςζδξ 

πναβιαημπμζήεδηε ζημ θμβζζιζηυ BD FACSDiva 7.0. Σμ θμβζζιζηυ ιεηά ηδκ ηαηαβναθή 

ηάεε ιμκαδζαία ααιιέκμο δείβιαημξ ηαζ ημκ ηαεμνζζιυ ηςκ ηαηάθθδθςκ πενζμπχκ πμο 

ακηζζημζπμφκ ζηα εεηζηά ηαζ ηα ανκδηζηά ζοιαάκηα, πνμζθένεζ ιζα αοηυιαηδ πθαηθυνια 

οπμθμβζζιμφ ηςκ ηζιχκ ηδκ πνςιαηζηήξ επζδζυνεςζδξ. 

 

Δηηυξ ηςκ δζαδζηαζζχκ ηζηθμδυηδζδξ ακηζζςιάηςκ ηαζ πνςιαηζηήξ επζδζυνεςζδξ, 

πνδζζιμπμζμφκηαζ ηαεδιενζκά ηα ζθαζνίδζα ααειμκυιδζδξ BD FACSDiva™ CS&T beads ςξ 

έκαξ έθεβπμξ πμζυηδηαξ βζα ηδ θεζημονβία ημο μπηζημφ, ημο δθεηηνμκζημφ ηαζ ημο οδναοθζημφ 

ζοζηήιαημξ ημο ηοηηανμιέηνμο νμήξ. Μέζς αοημφ ημο εθέβπμο αλζμθμβείηαζ ηαεδιενζκά δ 

επίδμζδ ηαζ δ εοαζζεδζία ηςκ ακζπκεοηχκ θεμνζζιμφ ημο ιδπακήιαημξ. Ο ζοβηεηνζιέκμξ 

έθεβπμξ είκαζ απαναίηδημξ βζα ηδκ πνυθδρδ ηαζ ηδκ έβηαζνδ ακηζιεηχπζζδ ηοπυκ 

πνμαθδιάηςκ. Πανάθθδθα, ελαζθαθίγεηαζ δ αηνίαεζα ηαζ δ επακαθδρζιυηδηα ηςκ 

απμηεθεζιάηςκ ιεηαλφ ηςκ δεζβιάηςκ πμο ακαθφμκηαζ ηυζμ ηδκ ίδζα ιένα υζμ ηαζ ζε 

δζαθμνεηζημφξ πνυκμοξ. 
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3.1 Οκαδνπνίεζε ησλ αζζελώλ κε ΠΜ 

 

΢ε ηάεε δείβια αζεεκμφξ ιε ΠΜ πμο ακαθφεδηε βζα ημ ζημπυ αοηήξ ηδξ ενβαζίαξ έβζκε 

πανάθθδθδ ηαοημπμίδζδ ημο παεμθμβζημφ ηθχκμο ηςκ πθαζιαημηοηηάνςκ ιε ΠΚΡ, υπςξ 

πενζβνάθδηε ζηδκ εκυηδηα 2.3. Δζδζηυηενα, ζηα δείβιαηα ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ηαζ πενζθενζημφ 

αίιαημξ κεμδζαβκςζεέκηςκ αζεεκχκ έβζκε ηαοημπμίδζδ ημο οπμηφπμο ημο ΠΜ, υπμο αοηυ 

ήηακ εθζηηυ. Ακηίζημζπα, μζ αζεεκείξ πμο ανίζημκηακ ζε CR αθμφ είπακ θάαεζ εεναπεία, 

ηαηδβμνζμπμζήεδηακ ακάθμβα ιε ηδκ ειθάκζζδ ή υπζ ΔΤΝ ζηα δείβιαηα ιοεθμφ ηςκ μζηχκ, ζε 

ΔΤΝ
+
 αζεεκείξ ηαζ ΔΤΝ

-
 αζεεκείξ ακηίζημζπα. Λαιαάκμκηαξ οπυρδ ηα παναπάκς 

πναβιαημπμζήεδηε πμζμηζηή εηηίιδζδ ηςκ επζπέδςκ ηςκ Tregs ηαζ ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ 

ζοβηεηνζιέκςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ λεπςνζζηά ζε ηαεειία απυ ηζξ ηνεζξ ηαηδβμνίεξ αζεεκχκ:  

 κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ,  

 ΔΤΝ
+
 αζεεκείξ,  

 ΔΤΝ
-
 αζεεκείξ 

Σα παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ ακά μιάδα ζοκμρίγμκηαζ ζημκ αηυθμοεμ πίκαηα (Πίκαηαξ 5). 

 

Πίλαθαο 5: Σα παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ ζημοξ μπμίμοξ πνμζδζμνίζηδηακ ηα επίπεδα ηςκ Tregs ηαζ 

ιεθεηήεδηε μ θεζημονβζηυξ ημοξ θαζκυηοπμξ ιε ΠΚΡ. 

Καηεγνξία αζζελώλ Νενδηαγλσζζέληεο ΔΤΝ
+ 

ΔΤΝ
- 

Φύιν    

Α 3 6 2 

Θ 7 3 5 

Μέζε Ζιηθία  65,5 65,9 57,6 

Τπόηππνο ηνπ ΠΜ    

IgA (η) - 1 - 

IgA (θ) 1 2 - 

ΗgG (η) 3 3 2 

IgG (θ) 2 2 2 

IgD (θ) - - 2 

η 1 1 1 

θ 2 - - 

Μδ παναηηδνζζιέκμξ 1 - - 



57 
 

Αημθμοεμφκ δφμ εκδεζηηζηά πενζζηαηζηά ζηα μπμία δζαηνίκεηαζ μ θαζκυηοπμξ ηςκ 

παεμθμβζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ. Καζ ηα δφμ αθμνμφκ δείβιαηα ιοεθμφ ηςκ μζηχκ, ηα μπμία 

επελενβάζηδηακ ιε ημ πνςηυημθθμ πμο πενζβνάθδηε ζηδκ εκυηδηα 2.3 ηαζ ζηδ ζοκέπεζα 

ακαθφεδηακ ιε ημ εζδζηυ θμβζζιζηυ Infinicyt 1.8. ΢οβηεηνζιέκα, ημ πνχημ πενζζηαηζηυ αθμνά 

έκα κεμδζαβκςζεέκηα αζεεκή (Δζηυκα 12) ηαζ ημ δεφηενμ έκακ αζεεκή πμο ανζζηυηακ ζε CR 

ιεηά απυ εεναπεία ηαζ παναηηδνίζηδηε ΔΤΝ
+
 (Δζηυκα 13).  
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Δηθόλα 12: Δκδεζηηζηυ δείβια ιοεθμφ ηςκ μζηχκ κεμδζαβκςζεέκηα αζεεκμφξ ιε ΠΜ. Σα πθαζιαημηφηηανα ιε 

πμνημηαθί πνχια είκαζ ηα θοζζμθμβζηά, εκχ ηα πθαζιαημηφηηανα ιε ηυηηζκμ ηαζ ιπθε πνχια είκαζ ηα 

ιοεθςιαηζηά. Ο θαζκυηοπμξ ηςκ ιοεθςιαηζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ είκαζ CD19
-
CD56

-
 CD45

-/dim 
CD117

-
CD81

-
 

CD27
dim

 CD38
dim

. Μάθζζηα, επεζδή μ αζεεκήξ δεκ έπεζ θάαεζ εεναπεία αηυιδ, ηα ιοεθςιαηζηά πθαζιαημηφηηανα 

είκαζ πμθφ πενζζζυηενα απυ ηα θοζζμθμβζηά ηαζ έπμοκ δζδεήζεζ ημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ζε πμθφ ιεβάθμ ααειυ. 
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Δηθόλα 13: Δκδεζηηζηυ δείβια ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ΔΤΝ
+
 αζεεκή. ΢ημ panel ιε ημοξ επζθακεζαημφξ δείηηεξ ανζζηενά (Α), δζαηνίκεηαζ ιε ηυηηζκμ 

πνχια μ παεμθμβζηυξ ηθχκμξ πθαζιαημηοηηάνςκ ιε θαζκυηοπμ CD19
-
CD56

+
CD117

+
CD27

dim
 CD81

-
CD45

- 
CD138

hi
. Γελζά, μ ίδζμξ πθδεοζιυξ 

δζαηνίκεηαζ ιε ιπθε πνχια ζημ δεφηενμ panel ηαζ ιάθζζηα ειθακίγεζ ηαππα ιμκμηθςκζηυηδηα (Β). Σμ δείβια ηνίκεηαζ ΔΤΝ
+
 ζε επίπεδμ 10

-5
 – 10

-6
.

Α Β 
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3.2 ΢ηξαηεγηθή αλάιπζεο ησλ δεηγκάησλ γηα ηελ αλαγλώξηζε θαη ιεηηνπξγηθή 

κειέηε ησλ Tregs 

 

Ζ μνζμεέηδζδ/πενίθναλδ (gating) ηςκ πθδεοζιχκ εκδζαθένμκημξ ζε δεδμιέκα 

ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ, απμηεθεί ημ ζδιακηζηυηενμ πανάβμκηα βζα ηδ ζςζηή ενιδκεία ηςκ 

απμηεθεζιάηςκ. Με αάζδ ημοξ δφμ ζοκδοαζιμφξ μηηαπνςιίαξ (panels) πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ (εκυηδηα 2.4), αημθμοεήζαιε εκζαία ζηναηδβζηή ακάθοζδξ, δ μπμία 

εθανιυζηδηε ελίζμο ηαζ βζα ηα δείβιαηα ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ηαζ πενζθενζημφ αίιαημξ ζηζξ ηνεζξ 

μιάδεξ αζεεκχκ. Ζ ζοβηεηνζιέκδ ζηναηδβζηή ακάθοζδξ επζηνέπεζ ιέζα απυ δζαδμπζηέξ 

πενζθνάλεζξ ηδκ ηαοημπμίδζδ ηαζ ημκ πμζμηζηυ (%) πνμζδζμνζζιυ ηςκ Tregs ιε αάζδ ημ 

θαζκυηοπμ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 (panel 1 ηαζ panel 2) ηαζ ημ θαζκυηοπμ 

CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo 
(panel 2), ηαεχξ ηαζ ηδ ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ 

οπυθμζπςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ πμο πενζθαιαάκμκηαζ ζηα δφμ panels. Ζ ζηναηδβζηή ακάθοζδξ 

πμο αημθμοεήζαιε ηαηά αήια έπεζ ςξ ελήξ: 

 

1. Απυ ημ ζηζηηυβναιια ηςκ παναιέηνςκ ειπνυζεζαξ ζηέδαζδξ FSC-A ηαζ FSC-H 

επζθέβμκηαζ ηα ιμκήνδ ηφηηανα (singlets), ηα μπμία ζοκζζημφκ ηδ δζαβχκζμ ημο 

ζηζηημβνάιιαημξ. Με αοηυ ημ αήια βίκεηαζ πανάθθδθα ηαζ μ απμηθεζζιυξ ηςκ 

δζπθεηχκ (doublets) (Δζηυκα 14Α). 

2. ΢ηδ ζοκέπεζα, απυ ημ ζηζηηυβναιια ηςκ παναιέηνςκ ειπνυζεζαξ ζηέδαζδξ FSC ηαζ 

πθάβζαξ ζηέδαζδξ SSC πμο απεζημκίγεζ ηα ιμκήνδ ηφηηανα, επζθέβμκηαζ ηα 

θειθμηφηηανα. Σα θειθμηφηηανα παναηηδνίγμκηαζ απυ ιζηνυ ιέβεεμξ ηαζ απυ παιδθή 

εζςηενζηή πμθοπθμηυηδηα ηαζ βζ’αοηυ ακεονίζημκηαζ παιδθά ζηζξ παναιέηνμοξ FSC 

ηαζ SSC ακηίζημζπα, ςξ έκαξ εοδζάηνζημξ πθδεοζιυξ ζημ ζηζηηυβναιια. Με αοηυ ημ 

αήια βίκεηαζ απμηθεζζιυξ άθθςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ημο δείβιαημξ (π.π. 

ημηηζμηφηηανα, ιεζεβποιαηζηά αθαζηζηά ηφηηανα η.α.) αθθά ηαζ ηοηηανζηχκ 

οπμθεζιιάηςκ. Μάθζζηα, ηα ηοηηανζηά οπμθείιιαηα δεζιεφμοκ ιε ιδ εζδζηυ ηνυπμ ηα 

ακηζζχιαηα πμο πνμζεέημοιε ηαζ ιπμνμφκ κα αθθμζχζμοκ ηα απμηεθέζιαηα, 

ηαεζζηχκηαξ ιδ αλζυπζζηδ ηδκ ακάθοζδ (Δζηυκα 14Β). 

3. Απυ ημ ζηζηηυβναιια CD3 - FITC ηαζ CD4 - APC-Cy7 επζθέβμοιε ηα δζπθά εεηζηά 

ηφηηανα, ηα μπμία ακηζζημζπμφκ ζηα CD4
+
 Σ θειθμηφηηανα (Δζηυκα 14Γ). 

4. Αημθμφεςξ, ζημ ζηζηηυβναιια FoxP3 - PE ηαζ CD25 - APC, επζθέβμκηαζ εηείκα ηα 

CD4
+ 

θειθμηφηηανα, ηα μπμία είκαζ FoxP3
+
 ηαζ πανάθθδθα πανμοζζάγμοκ ορδθή 
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έηθναζδ ημο δείηηδ CD25 (Δζηυκα 14Γ). Αοηυ ημ ζδιείμ ακηζζημζπεί ζημ θαζκυηοπμ 

CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 Tregs ηαζ απυ εηεί ηαζ έπεζηα ιπμνεί κα βίκεζ ιειμκςιέκα δ 

ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ οπμθμίπςκ δεζηηχκ πμο πενζθαιαάκμκηαζ ζηα δφμ panels 

(Δζηυκα 15). 

5. ΢ηδκ πενίπηςζδ ημο panel 2 απυ ημ ζηζηηυβναιια AmCyan – CD127 ηαζ CD25, ιπμνεί 

κα βίκεζ ιζα επζπθέμκ δζαδμπζηή πενίθναλδ επζθέβμκηαξ ηα CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 

ηφηηανα πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ παιδθή έηθναζδ ημο δείηηδ CD127. Με αοηυκ ημκ 

ηνυπμ ηαηαθήβμοιε ζημ θαζκυηοπμ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo
 Tregs, μ μπμίμξ 

ζηδκ πανμφζα ενβαζία πνδζζιμπμζήεδηε ιυκμ βζα ηδκ πμζμηζημπμίδζδ ηςκ Tregs 

(Δζηυκα 14Δ). 
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Δηθόλα 14: Ζ ζηναηδβζηή ακάθοζδξ ηςκ δεζβιάηςκ πμο αημθμοεήζαιε. Α. Απυ ημ ζηζηηυβναιια ηςκ παναιέηνςκ 

ειπνυζεζαξ ζηέδαζδξ FSC-A ηαζ FSC-H επζθέβμκηαζ ηα ιμκήνδ ηφηηανα. Β. Απυ ημ ζηζηηυβναιια ηςκ 

παναιέηνςκ ειπνυζεζαξ ηαζ πθάβζαξ ζηέδαζδξ, FSC ηαζ SSC ακηίζημζπα, επζθέβμκηαζ ηα θειθμηφηηανα. Γ. Απυ ημ 

ζηζηηυβναιια ηςκ παναιέηνςκ CD3-FITC ηαζ CD4-APC/Cy7 επζθέβμκηαζ ηα δζπθά εεηζηά ηφηηανα, πμο 

ακηζζημζπμφκ ζηα CD4
+ 

 T θειθμηφηηανα. Γ. Απυ ημ ζηζηηυβναιια ηςκ παναιέηνςκ FoxP3-PE ηαζ CD25-APC 

επζθέβμκηαζ ηα δζπθά εεηζηά ηφηηανα, πμο ακηζζημζπμφκ ζημ θαζκυηοπμ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 Tregs. Μέπνζ εδχ 

ηα αήιαηα είκαζ ημζκά ηαζ βζα ηα δφμ panels μηηαπνςιίαξ. E. To αήια αοηυ αθμνά ιυκμ ηα ζςθδκάνζα ζηα μπμία 

έπεζ βίκεζ πνχζδ ιε ημκ ζοκδοαζιυ θεμνζγυκηςκ ακηζζςιάηςκ ημο panel 2, ημ μπμίμ πενζέπεζ ημκ ακηζβμκζηυ δείηηδ 

CD127. ΢ημ δζάβναιια ηςκ παναιέηνςκ CD127-ΑmCyan ηαζ CD25-APC επζθέβμκηαζ ηα 

CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+ 
ηφηηανα πμο έπμοκ παιδθά επίπεδα έηθναζδξ ημο δείηηδ CD127. ΢ε αοηυ ημ ζδιείμ, 

έπμοκ ακαβκςνζζηεί ηα Tregs ιε θαζκυηοπμ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo
. 
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Δηθόλα 15: Μεθέηδ ηδξ έηθναζδξ ιειμκςιέκςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ ζηα CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+ 
Tregs. Γζα θυβμοξ ακηζπανααμθήξ ιεηαλφ ηςκ δφμ panels, δ ιεθέηδ 

έηθναζδξ ηςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ πναβιαημπμζήεδηε ζηα Tregs ιε θαζκυηοπμ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
, μ μπμίμξ είκαζ ημζκυξ ηαζ ζηα δφμ panels. Οζ ακηζβμκζημί 

δείηηεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ δίκμοκ πθδνμθμνίεξ βζα ηδκ ηαηάζηαζδ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ηοηηάνςκ (Ki67, CD45RA, CD45RO), αθθά ηαζ βζα ημ ηαηαζηαθηζηυ πνμθίθ 

ημοξ (CD39, CTLA-4, HLA-DR). 
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3.3 Πνζνηηθή εθηίκεζε ησλ επηπέδσλ ησλ Tregs κε βάζε ην θαηλόηππν 

CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 

 

Ανπζηά, αθμφ πναβιαημπμζήεδηε δ ηαοημπμίδζδ ηςκ Tregs ιε αάζδ ημ θαζκυηοπμ 

CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
, μ πθδεοζιυξ αοηυξ εηθνάζηδηε λεπςνζζηά ςξ πμζμζηυ επί ηςκ 

CD3
+
CD4

+
 Σ θειθμηοηηάνςκ ηαζ ςξ πμζμζηυ επί ηςκ μθζηχκ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ ημο 

δείβιαημξ. Ζ πμζμζηζαία έηθναζδ ηςκ Tregs επί ηςκ CD4
+
 Σ θειθμηοηηάνςκ πνδζζιεφεζ ζηδ 

ζφβηνζζδ ηςκ ηνζχκ μιάδςκ αζεεκχκ ιεηαλφ ημοξ, αθθά ηαζ ιεηαλφ ηςκ δεζβιάηςκ ιοεθμφ 

ηςκ μζηχκ (Bone Marrow, BM) ηαζ πενζθενζημφ αίιαημξ (Peripheral Blood, PB) εκηυξ ιζαξ 

μιάδαξ, θαιαάκμκηαξ θοζζηά οπυρδ υηζ ζε θοζζμθμβζημφξ δυηεξ ημ παναπάκς πμζμζηυ 

ακηζζημζπεί ζε θζβυηενμ απυ 5% ηαζ ζηα δφμ αζμθμβζηά δείβιαηα. Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί, 

ςζηυζμ, υηζ ημ πμζμζηυ αοηυ ελανηάηαζ απυ ημ δυηδ ηαζ ιπμνεί κα πανμοζζάγεζ έκημκδ 

δζαηφιακζδ απυ αζεεκή ζε αζεεκή. Πανάθθδθα, δ πμζμζηζαία έηθναζδ ηςκ Tregs επί ηςκ 

μθζηχκ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ ημο δείβιαημξ, εηηυξ απυ ηδ ζφβηνζζδ, ελοπδνεηεί ηαζ ημκ 

πνμζδζμνζζιυ ηδξ πμζμηζηήξ οπενμπήξ ηςκ Tregs ακά μιάδα αζεεκχκ ηαζ αζμθμβζηυ οθζηυ. 

 

 

Δηθόλα 16: Γναθζηή ακαπανάζηαζδ ημο πμζμζημφ ηςκ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 Σregs ζημ ζφκμθμ ηςκ CD4

+ 
T 

θειθμηοηηάνςκ βζα ηζξ ηνεζξ μιάδεξ αζεεκχκ (κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ, EYN
+
 ηαζ ΔΤΝ

-
 αζεεκείξ) ακά 

αζμθμβζηυ δείβια ιοεθμφ ηςκ μζηχκ (BM) ηαζ πενζθενζημφ αίιαημξ (PB). 
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Όζμκ αθμνά ζηδ ζφβηνζζδ ηςκ πμζμζηχκ ηςκ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 Tregs επί ηςκ 

CD4
+
 Σ θειθμηοηηάνςκ ιεηαλφ ηςκ δφμ αζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ ακά μιάδα, παναηδνήζαιε υηζ 

μζ κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ ειθάκζγακ ορδθυηενα πμζμζηά Tregs ζημ πενζθενζηυ αίια ζε 

ζπέζδ ιε ημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ. Ζ ακηίζηνμθδ εζηυκα παναηδνήεδηε ζημοξ ΔΤΝ
+
 ηαζ ΔΤΝ

-
 

αζεεκείξ, υπμο δ ακαθμβία ηςκ Tregs ζηα CD4
+
 T θειθμηφηηανα ήηακ ορδθυηενδ ζημ ιοεθυ 

ηςκ μζηχκ ζε ζφβηνζζδ ιε ημ πενζθενζηυ αίια. 

Όζμκ αθμνά ζηδ ζφβηνζζδ ιεηαλφ ηςκ ηνζχκ μιάδςκ, ηα ορδθυηενα πμζμζηά Tregs επί 

ηςκ CD4
+
 Σ θειθμηοηηάνςκ ηαηαβνάθδηακ ζημοξ ΔΤΝ

-
 αζεεκείξ, εκχ μζ ΔΤΝ

+
 αζεεκείξ ηαζ 

μζ κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ ειθάκζζακ πανυιμζα πμζμζηά Tregs. (Δζηυκα 16). 
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Δηθόλα 17: Γναθζηή ακαπανάζηαζδ ημο πμζμζημφ ηςκ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 Σregs ζημ ζφκμθμ ηςκ 

ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ ημο ηάεε δείβιαημξ βζα ηζξ ηνεζξ μιάδεξ αζεεκχκ (κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ, EYN
+
 ηαζ 

ΔΤΝ
-
 αζεεκείξ) ακά αζμθμβζηυ δείβια ιοεθμφ ηςκ μζηχκ (BM) ηαζ πενζθενζημφ αίιαημξ (PB). 

 

Δλεηάγμκηαξ ηα πμζμζηά ηςκ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 Tregs επί ηςκ μθζηχκ ειπφνδκςκ 

ηοηηάνςκ ιεηαλφ ηςκ δφμ αζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, παναηδνμφιε υηζ ηαζ ζηζξ ηνεζξ μιάδεξ 

αζεεκχκ ηα εκ θυβς πμζμζηά είκαζ ορδθυηενα ζημ πενζθενζηυ αίια ζοβηνζηζηά ιε ημ ιοεθυ 

ηςκ μζηχκ. Ζ πμζμζηζαία έηθναζδ ηςκ Tregs ζημ ζφκμθμ ηςκ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ ημο 

δείβιαημξ ιαξ δίκεζ ιζα ηαθφηενδ εηηίιδζδ βζα ημκ απυθοημ ανζειυ ηςκ Tregs ζε ηάεε δείβια. 
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Ζ δζαθμνά πμο θαίκεηαζ ζε ζπέζδ ιε ηδκ πνμδβμφιεκδ βναθζηή πανάζηαζδ μθείθεηαζ ζημ υηζ 

ημ πενζθενζηυ αίια πενζέπεζ 2 εςξ ηαζ 3 θμνέξ πενζζζυηενα CD4
+ 

T θειθμηφηηανα ζε 

ζφβηνζζδ ιε ημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ. Σμ βεβμκυξ αοηυ ζδιαίκεζ υηζ μ πθδεοζιυξ ηςκ Tregs ζημ 

πενζθενζηυ αίια οπενέπεζ ανζειδηζηά έκακηζ ημο πθδεοζιμφ Tregs ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ. 

Πανάθθδθα, ηα ορδθυηενα πμζμζηά Tregs επί ηςκ μθζηχκ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ 

ηαηαβνάθδηακ ζημ πενζθενζηυ αίια ηςκ κεμδζαβκςζεέκηςκ αζεεκχκ, εκχ ηα παιδθυηενα 

ακηίζημζπα πμζμζηά παναηδνήεδηακ ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηςκ αζεεκχκ ηδξ ίδζαξ μιάδαξ. Οζ 

αζεεκείξ πμο ανίζημκηαζ ζε CR ιεηά απυ εεναπεία πανμοζίαζακ εκδζάιεζα πμζμζηά Tregs επί 

ηςκ μθζηχκ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ, ιε ημοξ EYN
- 
αζεεκείξ κα ειθακίγμοκ ορδθυηενα πμζμζηά 

ηαζ ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηαζ ζημ πενζθενζηυ αίια ζε ζφβηνζζδ ιε ημοξ ΔΤΝ
+
 αζεεκείξ 

(Δζηυκα 17). 

Οζ δζαθμνέξ ζηα πμζμζηά ηςκ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 Tregs ιεηαλφ πενζθενζημφ 

αίιαημξ ηαζ ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ακά μιάδα αζεεκχκ αλζμθμβήεδηακ ιε unpaired Student’s t 

test. Ακηίζημζπα, μζ δζαθμνέξ ζηα ίδζα πμζμζηά ιεηαλφ ηςκ ηνζχκ μιάδςκ αζεεκχκ ακά 

αζμθμβζηυ οθζηυ αλζμθμβήεδηακ ιε ANOVA. Οζ ηζιέξ p-value < 0,05 εεςνήεδηακ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηέξ, ςζηυζμ δ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ δεκ ηαηέδεζλε ηάπμζα ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα. 
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3.4 Πνζνηηθή εθηίκεζε ησλ επηπέδσλ ησλ Tregs κε βάζε ην θαηλόηππν 

CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo
 

 

Αθμφ έβζκε πνχζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε ημ ζοκδοαζιυ θεμνζγυκηςκ ακηζζςιάηςκ ημο panel 2 

πμο πενζβνάθδηε ζηδκ εκυηδηα 2.4 ηαζ αημθμοεχκηαξ ηα αήιαηα 1-5 πμο ακαθένεδηακ 

πνμδβμοιέκςξ βζα ηδ ζηναηδβζηή ακάθοζδξ ηςκ δεζβιάηςκ, ηαοημπμζήεδηε μ πθδεοζιυξ ηςκ 

Tregs ιε θαζκυηοπμ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo
. Οιμίςξ ιε πνζκ, μ ανζειυξ ηςκ Tregs 

ιε ημ ζοβηεηνζιέκμ θαζκυηοπμ οπμθμβίζηδηε ςξ πμζμζηυ επί ηςκ CD4
+ 

T θειθμηοηηάνςκ ηαζ 

ςξ πμζμζηυ επί ηςκ μθζηχκ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ πμο ηαηαβνάθδηακ ζε ηάεε δείβια. 

 

Δηθόλα 18: Γναθζηή ακαπανάζηαζδ ημο πμζμζημφ ηςκ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo
 Σregs ζημ ζφκμθμ ηςκ 

CD4
+ 

T θειθμηοηηάνςκ βζα ηζξ ηνεζξ μιάδεξ αζεεκχκ (κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ, EYN
+
 ηαζ ΔΤΝ

-
 αζεεκείξ) 

ακά αζμθμβζηυ δείβια ιοεθμφ ηςκ μζηχκ (BM) ηαζ πενζθενζημφ αίιαημξ (PB). 

 

Σα απμηεθέζιαηα ηςκ πμζμζηχκ ηςκ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo
 Σregs επί ηςκ 

CD4
+
 Σ θειθμηοηηάνςκ πανμοζζάγμοκ ηδκ ίδζα εζηυκα ιε αοηή ημο θαζκμηφπμο πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε πνμδβμοιέκςξ. Παναηδνμφιε ηαζ πάθζ υηζ ζημοξ κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ 

ηα πμζμζηά Tregs είκαζ ορδθυηενα ζημ πενζθενζηυ αίια ζε ζπέζδ ιε ημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ, εκχ 

ζζπφεζ ημ ακηίεεημ ζημοξ ΔΤΝ
+
 ηαζ ΔΤΝ

-
 αζεεκείξ, υπμο μ ιοεθυξ ηςκ μζηχκ ειθακίγεζ 

ορδθυηενα πμζμζηά Tregs ζημ ζφκμθμ ηςκ CD4
+
 T θειθμηοηηάνςκ.  
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Γζα αηυιδ ιζα θμνά, παναηδνμφιε ημ ίδζμ πνυηοπμ ιεηαλφ ηςκ ηνζχκ μιάδςκ, υπμο μζ 

ΔΤΝ
-
 αζεεκείξ ειθακίγμοκ ηα ορδθυηενα πμζμζηά CD3

+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo
 Σregs, 

αημθμοεμφκ μζ ΔΤΝ
+
 αζεεκείξ, εκχ μζ κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ παναηηδνίγμκηαζ απυ ηα 

παιδθυηενα πμζμζηά(Δζηυκα 18). 

 

 

Δηθόλα 19: Γναθζηή ακαπανάζηαζδ ημο πμζμζημφ ηςκ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo
 Σregs ζημ ζφκμθμ ηςκ 

ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ ημο ηάεε δείβιαημξ βζα ηζξ ηνεζξ μιάδεξ αζεεκχκ (κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ, EYN
+
 ηαζ 

ΔΤΝ
-
 αζεεκείξ) ακά αζμθμβζηυ δείβια ιοεθμφ ηςκ μζηχκ (BM) ηαζ πενζθενζημφ αίιαημξ (PB). 

 

Απυ ηδ βναθζηή ακαπανάζηαζδ ημο πμζμζημφ ηςκ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo
 

Tregs ςξ πμζμζηυ ηςκ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ, παναηδνείηαζ δ ίδζα ηάζδ, ζοβηεηνζιέκα υηζ ημ 

πενζθενζηυ αίια πενζέπεζ πενζζζυηενα Tregs ζε απυθοημοξ ανζειμφξ ζε ζπέζδ ιε ημ ιοεθυ ηςκ 

μζηχκ ηαζ ζηζξ ηνεζξ μιάδεξ αζεεκχκ. Σμ βεβμκυξ αοηυ, υπςξ ακαθένεδηε ηαζ ζηδκ 

πνμδβμφιεκδ εκυηδηα, απμδυεδηε ζημ υηζ δ ζοβηέκηνςζδ CD4
+
 T θειθμηοηηάνςκ ζημ 

πενζθενζηυ αίια είκαζ ορδθυηενδ ζοβηνζηζηά ιε ημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ. 

΢οβπνυκςξ, ηα ορδθυηενα πμζμζηά Tregs ζημ ζφκμθμ ηςκ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ 

εκημπίγμκηαζ υπςξ ηαζ πνζκ ζημ πενζθενζηυ αίια ηςκ κεμδζαβκςζεέκηςκ αζεεκχκ, εκχ μ 

ιοεθυξ ηςκ μζηχκ ζηδκ ίδζα oιάδα αζεεκχκ πανμοζζάγεζ ηα παιδθυηενα πμζμζηά. Δκδζάιεζα 

ανίζημκηαζ ηαζ πάθζ ηα πμζμζηά Tregs βζα ημοξ ΔΤΝ
+
 ηαζ ΔΤΝ

- 
αζεεκείξ, ιε ηδκ μιάδα ηςκ 
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δεφηενςκ κα ειθακίγεζ ηαζ πάθζ ορδθυηενα επίπεδα Tregs ζε απυθοημοξ ανζειμφξ ζε ζφβηνζζδ 

ιε ηδκ πνχηδ (Δζηυκα 19). 

Οζ δζαθμνέξ ζηα πμζμζηά ηςκ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 Tregs ιεηαλφ πενζθενζημφ 

αίιαημξ ηαζ ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ακά μιάδα αζεεκχκ αλζμθμβήεδηακ ιε unpaired Student’s t 

test. Ακηίζημζπα, μζ δζαθμνέξ ζηα ίδζα πμζμζηά ιεηαλφ ηςκ ηνζχκ μιάδςκ αζεεκχκ ακά 

αζμθμβζηυ οθζηυ αλζμθμβήεδηακ ιε ANOVA. Οζ ηζιέξ p-value < 0,05 εεςνήεδηακ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηέξ, ςζηυζμ δ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ δεκ ηαηέδεζλε ηάπμζα ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα. 
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3.5 Μειέηε ηεο έθθξαζεο κεκνλσκέλσλ αληηγνληθώλ δεηθηώλ ζηα 

CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+ 
Tregs 

 

΢πεδζάγμκηαξ ηα δφμ panels μηηαπνςιίαξ βζα ηδ ιεθέηδ ηςκ Tregs ζοιπενζθάααιε ηαζ 

θεμνίγμκηα ακηζζχιαηα έκακηζ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ, μζ μπμίμζ είκαζ πθδνμθμνζαημί βζα ηδκ 

ηαηάζηαζδ εκενβμπμίδζδξ ηαζ ημ θεζημονβζηυ πνμθίθ ηςκ Tregs. Έηζζ, αθμφ αημθμοεήζαιε ηα 

αήιαηα 1-4 ηδξ ζηναηδβζηήξ ακάθοζδξ πμο πενζβνάθδηε παναπάκς ηαζ βζα ηα δφμ panels ηαζ 

ηαοημπμζήεδηε μ πθδεοζιυξ ηςκ Tregs ιε θαζκυηοπμ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
, ιεθεηήζαιε 

ιειμκςιέκα ηδκ έηθναζδ ηςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ CD45RA, CD39, Ki67, HLA-DR, CTLA-

4 ηαζ CD45RO ζε πενζθενζηυ αίια ηαζ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ζηζξ ηνεζξ μιάδεξ αζεεκχκ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα, παναηηδνίζηδηακ ηαηαζηαθηζηά ηα Tregs πμο ήηακ εεηζηά βζα ηάπμζμκ απυ ημοξ 

ηνεζξ δείηηεξ CD39, CTLA-4 ή HLA-DR. ΢οβπνυκςξ, ηα CD45RA
+
 Tregs παναηηδνίζηδηακ 

πανεέκα Tregs, ηαευηζ δ έηθναζδ ημο CD45RA ιανηονά υηζ δεκ έπεζ βίκεζ δζέβενζδ ημο TCR 

ημοξ ιεηά απυ ακηζβμκμπανμοζίαζδ. Απυ ηδκ άθθδ, ηα CD45RO
+
 Tregs ακηζζημζπμφκ ζε 

εκενβμπμζδιέκμ θαζκυηοπμ, βεβμκυξ πμο ζδιαίκεζ υηζ έπεζ πνμδβδεεί δζέβενζδ ημο ΣCR ηςκ 

Tregs ιέζς ακηζβμκμπανμοζίαζδξ. Σέθμξ, ηα Ki67
+
 Tregs παναηηδνίζηδηακ 

πμθθαπθαζζαγυιεκα Tregs, ηαεχξ ημ ιυνζμ Ki67 ζοκζζηά ιζα εκδμπονδκζηή πνςηεΐκδ, δ μπμία 

ζπεηίγεηαζ ιε ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ. 
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Δηθόλα 20: Γναθζηή ακαπανάζηαζδ ημο πμζμζημφ έηθναζδξ ηςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ CD45RA, CD39, Ki67, 

HLA-DR, CTLA-4 ηαζ CD45RO ζηα CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
Σregs ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ (BM) ηαζ ημ 

πενζθενζηυ αίια (PB) κεμδζαβκςζεέκηςκ αζεεκχκ ιε ΠΜ. 

 

Παναηδνμφιε υηζ ζηδκ μιάδα ηςκ κεμδζαβκςζεέκηςκ αζεεκχκ μζ ακηζβμκζημί δείηηεξ πμο 

εθέβλαιε ειθακίγμοκ πανυιμζμ πνυηοπμ έηθναζδξ ακάιεζα ζηα δείβιαηα ιοεθμφ ηςκ μζηχκ 

ηαζ πενζθενζημφ αίιαημξ. Δκημπίζηδηακ ορδθά πμζμζηά CD45RO
+
 Tregs ηυζμ ζημ ιοεθυ ηςκ 

μζηχκ υζμ ηαζ ζημ πενζθενζηυ αίια, υπςξ επίζδξ ηαζ ηαηαζηαθηζηχκ CD39
+
 Tregs ελίζμο ηαζ 

ζηα δφμ αζμθμβζηά οθζηά. Μάθζζηα, είκαζ παναηηδνζζηζηή δ εζηυκα έηθναζδξ ημο δείηηδ 

πμθθαπθαζζαζιμφ Ki67, μ μπμίμξ πανμοζζάγεζ παιδθή έηθναζδ ηαζ ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηαζ 

ζημ πενζθενζηυ αίια, οπμδδθχκμκηαξ ηδκ απμοζία πμθθαπθαζζαγυιεκςκ Tregs (Δζηυκα 20). 
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Δηθόλα 21: Γναθζηή ακαπανάζηαζδ ημο πμζμζημφ έηθναζδξ ηςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ CD45RA, CD39, Ki67, 

HLA-DR, CTLA-4 ηαζ CD45RO ζηα CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
Σregs ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ (BM) ηαζ ημ 

πενζθενζηυ αίια (PB) ΔΤΝ
+
 αζεεκχκ. 

 

Όπςξ αηνζαχξ παναηδνήεδηε ηαζ ζημοξ κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ, δ έηθναζδ ηςκ 

ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ CD45RA, CD39, Ki67, HLA-DR, CTLA-4 ηαζ CD45RO ζηα Tregs ηςκ 

ΔΤΝ
+
 αζεεκχκ πανμοζζάγεζ μιμζυιμνθμ πνυηοπμ ιεηαλφ ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ηαζ ημο 

πενζθενζημφ αίιαημξ. Σα ορδθυηενα πμζμζηά έηθναζδξ απακημφκ ζηα CD45RO
+
 Tregs ηαζ 

ζηα ηαηαζηαθηζηά CD39
+
 Tregs, εκχ μζ δείηηεξ CD45RA, Ki67

 
ηαζ CTLA-4 ειθακίγμοκ ηα 

παιδθυηενα πμζμζηά έηθναζδξ (Δζηυκα 21). 
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Δηθόλα 22: Γναθζηή ακαπανάζηαζδ ημο πμζμζημφ έηθναζδξ ηςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ CD45RA, CD39, Ki67, 

HLA-DR, CTLA-4 ηαζ CD45RO ζηα CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
Σregs ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ (BM) ηαζ ημ 

πενζθενζηυ αίια (PB) ΔΤΝ
-
 αζεεκχκ. 

 

Σμ πνυηοπμ έηθναζδξ ηςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ πμο εθέβπεδηακ δεκ πανμοζζάγεζ 

μοζζαζηζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ηαζ πενζθενζημφ αίιαημξ μφηε ζηδκ μιάδα 

ηςκ ΔΤΝ
-
 αζεεκχκ. Γζα αηυιδ ιζα θμνά, ημ ορδθυηενμ πμζμζηυ έηθναζδξ ηαηαβνάθεηαζ ζηα 

CD45RO
+
 Tregs, εκχ αημθμοεμφκ ηα CD39

+
 Tregs. Οζ δείηηεξ CD45RA ηαζ Ki67 

παναηηδνίγμκηαζ ηαζ πάθζ απυ ζδζαίηενα παιδθά πμζμζηά έηθναζδξ (Δζηυκα 22). 

Μεηαλφ ηςκ ηνζχκ μιάδςκ αζεεκχκ, μζ δζαθμνέξ πμο παναηδνμφκηαζ αθμνμφκ ηονίςξ 

ημοξ δείηηεξ CD45RA, CD45RO ηαζ CD39. ΢ημοξ κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ παναηδνείηαζ 

ορδθυηενμ πμζμζηυ πανεέκςκ CD45RA
+
 Tregs ηαζ ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηαζ ζημ πενζθενζηυ 

αίια ζε ζπέζδ ιε ημοξ ΔΤΝ
+
 ηαζ ημοξ ΔΤΝ

-
 αζεεκείξ, μζ μπμίμζ θαίκεηαζ υηζ παναηηδνίγμκηαζ 

απυ πζμ βδναζιέκμοξ πθδεοζιμφξ Tregs ειθακίγμκηαξ πμθφ ορδθά πμζμζηά CD45RO
+ 

Tregs. 

Mάθζζηα, μζ ΔΤΝ
+
 αζεεκείξ παναηηδνίγμκηαζ απυ Tregs εκημκυηενδ έηθναζδ βζα ημ 

εηημέκγοιμ CD39, ζε ζπέζδ ηαζ ιε ημοξ κεμδζαβκςζεέκηεξ ηαζ ιε ημοξ ΔΤΝ
-
 αζεεκείξ. 

Οζ δζαθμνέξ ιεηαλφ πενζθενζημφ αίιαημξ ηαζ ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ακά μιάδα αζεεκχκ 

αλζμθμβήεδηακ ζηαηζζηζηά ιε unpaired Student’s t-test, εκχ μζ δζαθμνέξ ζηδκ έηθναζδ ηάεε 

ακηζβμκζημφ δείηηδ ιεηαλφ ηςκ ηνζχκ μιάδςκ ακά αζμθμβζηυ οθζηυ αλζμθμβήεδηακ ιε 

ANOVA. Οζ ηζιέξ p-value < 0,05 εεςνήεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ, ςζηυζμ δ ζηαηζζηζηή 

ακάθοζδ δεκ ηαηέδεζλε ηάπμζα ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα. 



74 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                               

΢πκπεξάζκαηα   



75 
 

Σμ Πμθθαπθμφκ Μοέθςια (ΠΜ) είκαζ ιζα ακίαηδ αζιαημθμβζηή ηαημήεεζα πμο 

πενζθαιαάκεζ ηδ δζήεδζδ ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ απυ παεμθμβζηά πθαζιαημηφηηανα, ηα μπμία 

οπενπανάβμοκ ιμκμηθςκζηή ακμζμζθαζνίκδ. Σμ ΠΜ ακήηεζ ζηζξ πθαζιαημηοηηανζηέξ 

δοζηναζίεξ απυ ηζξ μπμίεξ δζαθμνμπμζείηαζ ιεηαλφ άθθςκ θυβς ειθάκζζδξ ζοβηεηνζιέκςκ 

ηθζκζηχκ εηδδθχζεςκ, υπςξ δ κεθνζηή ακεπάνηεζα ηαζ μζ μζηεμθοηζηέξ αθάαεξ. 

Ζ εκζςιάηςζδ κέςκ θανιάηςκ ζηδ εεναπεοηζηή δζαπείνζζδ ηςκ αζεεκχκ ιε ΠΜ, υπςξ μζ 

ακμζμηνμπμπμζδηέξ (π.π. θεκαθζδμιίδδ, πμιαθζδμιίδδ), μζ ακαζημθείξ πνςηεαζχιαημξ (π.π. 

Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib) ηαζ ηα ιμκμηθςκζηά ακηζζχιαηα (π.π. Daratumumab) έπεζ 

μδδβήζεζ ζε αολδιέκα πμζμζηά επζαίςζδξ ηςκ αζεεκχκ ζε ζπέζδ ιε παθαζυηενα. Σα ζφβπνμκα 

εεναπεοηζηά πνςηυημθθα είκαζ ζοκδοαζηζηά, πενζζζυηενμ απμηεθεζιαηζηά ηαζ θζβυηενμ ημλζηά 

βζα ημκ μνβακζζιυ, ιε απμηέθεζια πενίπμο ημ 80% ηςκ κεμδζαβκςζεέκηςκ αζεεκχκ ιε ΠΜ κα 

επζηοβπάκεζ πθήνδ απυηνζζδ ζηδ εεναπεία (Landgren & Iskander, 2017). Πθέμκ, δ αλζμθυβδζδ 

ηδξ απυηνζζδξ ζηδ εεναπεία βίκεηαζ ιε αοζηδνά ηνζηήνζα πμο εθανιυγμκηαζ ζε εονεία ηθίιαηα 

(IMWG, 2011). Έκα απυ αοηά είκαζ δ ακίπκεοζδ ηδξ Δθάπζζηδξ Τπμθεζπυιεκδξ Νυζμο (ΔΤΝ) 

ιε ιεευδμοξ ορδθήξ εοαζζεδζίαξ, υπςξ δ Πμθοπαναιεηνζηή Κοηηανμιεηνία Ρμήξ (ΠΚΡ), δ 

μπμία επζηνέπεζ ηδκ πμζμηζηή εηηίιδζδ ηδξ ΔΤΝ ζε επίπεδα ηδξ ηάλδξ ημο 10
-5

 ιε 10
-6

. 

Μάθζζηα, δ ανκδηζηυηδηα ζηδκ ΔΤΝ είκαζ έκαξ απυ ημοξ ζζπονυηενμοξ πνμβκςζηζημφξ 

αζμδείηηεξ, ηαεχξ έπεζ ζοζπεηζζηεί ιε αολδιέκδ επζαίςζδ εθεφεενδ πνμυδμο ηδξ κυζμο 

(Munshi et al., 2017, Landgren et al., 2018). 

Πανά ηδκ αφλδζδ ζηα πμζμζηά επζαίςζδξ πμο έπμοκ επζθένεζ μζ κέεξ εεναπεοηζηέξ 

πνμζεββίζεζξ, ημ ΠΜ παναιέκεζ ιζα ακίαηδ κυζμξ ηαζ μζ πενζζζυηενμζ αζεεκείξ οπμηνμπζάγμοκ. 

΢οκεπχξ, είκαζ επζηαηηζηή ακάβηδ κα ανεεμφκ εεναπεοηζημί πανάβμκηεξ πμο εα ζημπεφμοκ υπζ 

ιυκμ ημκ ίδζμ ημκ παεμθμβζηυ ηθχκμ πθαζιαημηοηηάνςκ, αθθά ηαζ ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο 

ιοεθμφ, ημ μπμίμ οπμζηδνίγεζ ηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ ηθςκζηή επέηηαζδ ηςκ ιοεθςιαηζηχκ 

πθαζιαημηοηηάνςκ. 

Ανηεηέξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ ζε αζεεκείξ ιε ΠΜ ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο ιοεθμφ ηςκ 

μζηχκ ειθακίγεζ αολδιέκα πμζμζηά ακμζμηαηαζηαθηζηχκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ, υπςξ ηα 

ηαηαζηαθηζηά ηφηηανα ιοεθμεζδμφξ ζεζνάξ (Myeloid Derived Suppressor Cells, MDSCs) 

(Ramachandran et al., 2013) ηαζ ηα ηφηηανα TH17 (Prabhala et al., 2010). Ακηίεεηα, δεκ 

οπάνπμοκ αηυιδ ζαθή δεδμιέκα βζα ηδ ζοπκυηδηα ηςκ νοειζζηζηχκ Σ θειθμηοηηάνςκ (Tregs) 

ζημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ αζεεκχκ ιε ΠΜ, υπςξ επίζδξ παναιέκεζ 

αδζεοηνίκζζημξ μ νυθμξ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ ηοηηάνςκ ζηδκ παεμθοζζμθμβία ηαζ ζηδκ ελέθζλδ 

ηδξ κυζμο. Σα Tregs απμηεθμφκ έκακ απυ ημοξ πζμ ζδιακηζημφξ οπμπθδεοζιμφξ ηοηηάνςκ ημο 

ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ ιε ηαηαζηαθηζηή ηαζ ακμζμννοειζζηζηή θεζημονβία. ΢ημ 
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ζοβηεηνζιέκμ οπμπθδεοζιυ έπεζ απμδμεεί δζηηυξ νυθμξ υζμκ αθμνά ζηδ ζοιιεημπή ημο ζηα 

ηαημήεδ κεμπθάζιαηα, ηαεχξ δ πανμοζία Tregs ζημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο υβημο έπεζ 

ζοζπεηζζηεί ηαζ ιε ηαηή αθθά ηαζ ιε αεθηζςιέκδ πνυβκςζδ, ακάθμβα ιε ηδκ πενίπηςζδ 

(Whiteside, 2012). Ο δζηηυξ νυθμξ αθμνά ζηδκ ζηακυηδηα πμο έπμοκ ηα Tregs αθ’εκυξ κα 

ηαηαζηέθθμοκ ηζξ δναζηζηέξ Σ θειθμηοηηανζηέξ ακμζμαπμηνίζεζξ έκακηζ ημο υβημο ηαζ 

αθ’εηένμο κα πενζπαναηχκμοκ ηαζ εκ ηέθεζ κα ιεηνζάγμοκ ιζα θθεβιμκχδδ απυηνζζδ, χζηε κα 

πνμθδθεεί δ πνυηθδζδ ζζηζηήξ αθάαδξ. Χζηυζμ, μ νυθμξ ημοξ ζημ ΠΜ ηαζ ζηδ βεκζηυηενδ 

δοζθεζημονβία ημο ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ πμο παναηηδνίγεζ αοηή ηδ κυζμ δεκ έπεζ 

απμζαθδκζζηεί αηυιδ. Μάθζζηα, οπάνπμοκ ακηζηνμουιεκεξ ιεθέηεξ βζα ηδ ζοπκυηδηα ηςκ 

Tregs ζημ πενζθενζηυ αίια αζεεκχκ ιε ΠΜ (Prabhala et al., 2006, Gupta et al., 2011). 

΢ημπυξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ενβαζίαξ ήηακ δ ακάπηολδ ιεευδμο ιε πνήζδ ΠΚΡ, δ μπμία 

επζηνέπεζ ηδκ εηηίιδζδ ηςκ επζπέδςκ ηαζ ηδ ιεθέηδ ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ηςκ Tregs ζημ ιοεθυ 

ηςκ μζηχκ ηαζ ζημ πενζθενζηυ αίια EYN
+
 ηαζ ΔΤΝ

-
 αζεεκχκ ιε ΠΜ. 

Γζα ημ θυβμ αοηυ, πναβιαημπμζήεδηε ζοθθμβή δεζβιάηςκ ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ηαζ 

πενζθενζημφ αίιαημξ αζεεκχκ ιε ΠΜ απυ ηδκ Πακεπζζηδιζαηή Αζιαημθμβζηή-Οβημθμβζηή 

Κθζκζηή ημο Γ.Ν.Α. «Αθελάκδνα». Υνδζζιμπμζήεδηακ δείβιαηα απυ αζεεκείξ πμο ανίζημκηακ 

ζε ηθζκζηή φθεζδ ιεηά απυ εεναπεία ηαζ, βζα θυβμοξ ακηζπανααμθήξ, ακαθφεδηακ ηαζ δείβιαηα 

κεμδζαβκςζεέκηςκ αζεεκχκ. Σα δείβιαηα ακαθφεδηακ ιε ΠΚΡ πνδζζιμπμζχκηαξ δφμ 

ζοκδοαζιμφξ θεμνζγυκηςκ ακηζζςιάηςκ, μζ μπμίμζ πενζεθάιαακακ επζθακεζαημφξ ηαζ 

εκδμηοηηάνζμοξ ακηζβμκζημφξ δείηηεξ βζα ηδκ ηαοημπμίδζδ ηςκ Tregs (CD3, CD4, CD25, 

FoxP3, CD127), αθθά ηαζ ακηζβμκζημφξ δείηηεξ πθδνμθμνζαημφξ βζα ηδκ ηαηάζηαζδ 

εκενβμπμίδζδξ ηςκ Tregs (Ki67, CD45RA, CD45RO) ηαζ ημ ηαηαζηαθηζηυ ημοξ πνμθίθ (CD39, 

HLA-DR, CTLA-4). Πανάθθδθα ιε ηδ ιεθέηδ ηςκ Tregs, ζημ ενβαζηήνζυ ιαξ 

πναβιαημπμζήεδηε ηαζ δ ακίπκεοζδ ηδξ ΔΤΝ ιε ΠΚΡ ζημοξ αζεεκείξ ζε CR, εκχ ζηδκ 

πενίπηςζδ ηςκ κεμδζαβκςζεέκηςκ αζεεκχκ έβζκε πθήνδξ ακμζμθαζκμηοπζηυξ παναηηδνζζιυξ 

ηςκ ιοεθςιαηζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ. 

Ζ ανπζηή οπυεεζδ πμο πναβιαημπμζήζαιε είκαζ υηζ ζημοξ ΔΤΝ
+
 αζεεκείξ, μζ μπμίμζ 

παναηηδνίγμκηαζ απυ ηδκ πανμοζία εκυξ ιζηνμφ πθδεοζιμφ παεμθμβζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ 

ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ, είκαζ πζεακυηενμ κα είκαζ αολδιέκα ηα επίπεδα ηςκ Tregs ζημ ιοεθυ ηςκ 

μζηχκ, ίζςξ ηαζ ζημ πενζθενζηυ αίια, έηζζ χζηε δ επαβυιεκδ απυ ηα Tregs ακμζμηαηαζημθή εα 

ιπμνμφζε πζεακά κα δζεοημθφκεζ ηδ δζαθοβή ηςκ ιοεθςιαηζηχκ ηοηηάνςκ απυ ημκ έθεβπμ ημο 

ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ. Ακηίεεηα, ζημοξ ΔΤΝ
-
 αζεεκείξ εα ακαιέκμκηακ παιδθυηενα 

πμζμζηά Tregs, ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ πζεακά ηαζ ζημ πενζθενζηυ αίια, ηαεχξ μ παεμθμβζηυξ 
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ηθχκμξ πθαζιαημηοηηάνςκ ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ είκαζ ζε ιδ ακζπκεφζζια επίπεδα, δδθ. ηάης 

απυ ημ επίπεδμ εοαζζεδζίαξ ηδξ ιεευδμο πμο πνδζζιμπμζμφιε. 

Πνμζδζμνίγμκηαξ ηα πμζμζηά ηςκ Tregs ζημ ζφκμθμ ηςκ CD4
+
 Σ θειθμηοηηάνςκ ιε αάζδ 

ημ θαζκυηοπμ CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 ηαζ ημ θαζκυηοπμ CD3

+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo 

θάκδηε υηζ δ ζοβηεηνζιέκδ ανπζηή οπυεεζδ δεκ ζζπφεζ, ηαεχξ ηα ορδθυηενα πμζμζηά Tregs 

υπςξ ηα ηαοημπμζήζαιε ιε αάζδ ηαζ ημοξ δφμ θαζκμηφπμοξ, ηαηαβνάθδηακ ζημοξ ΔΤΝ
-
 

αζεεκείξ. ΢οβπνυκςξ, παναηδνήζαιε υηζ μζ κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ παναηηδνίγμκηαζ απυ 

ορδθυηενα πμζμζηά Tregs επί ηςκ CD4
+
 T θειθμηοηηάνςκ ζημ πενζθενζηυ αίια ζε ζπέζδ ιε 

ημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ, εκχ ζημοξ ΔΤΝ
+
 ηαζ ΔΤΝ

-
 παναηδνείηαζ δ ακηίζηνμθδ εζηυκα. Σμ βεβμκυξ 

αοηυ οπμδεζηκφεζ υηζ ίζςξ μζ θανιαηεοηζημί πανάβμκηεξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζηα 

εεναπεοηζηά πνςηυημθθα κα ιεηααάθθμοκ άιεζα ή έιιεζα ημ πνυηοπμ ιεηακάζηεοζδξ ηαζ 

αβηονμαυθδζδξ ηςκ Tregs απυ ημ πενζθενζηυ αίια πνμξ ημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ή ακηίζηνμθα. 

΢οβηεηνζιέκα, είκαζ πζεακυ ιεηά ηδ εεναπεία ηαζ ηδκ ελάθεζρδ ημο ιεβαθφηενμο ανζειμφ ηςκ 

παεμθμβζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ, ηα Tregs κα είκαζ «εθεφεενα» κα επακεπμζηίζμοκ ημ 

ιζηνμπενζαάθθμκ ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ, υπςξ έπεζ θακεί υηζ ζοιααίκεζ ιεηά απυ αοηυθμβδ 

ιεηαιυζπεοζδ αζιμπμζδηζηχκ αθαζημηοηηάνςκ ζε αζεεκείξ ιε ΠΜ (Atanackovic et al., 2008). 

Ζ πμζμζηζαία έηθναζδ ηςκ Tregs υπςξ ηαοημπμζήεδηακ ιε αάζδ ηαζ ημοξ δφμ 

θαζκμηφπμοξ ςξ πνμξ ημ ζφκμθμ ηςκ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ ημο ακαθοεέκημξ δείβιαημξ έδεζλε 

υηζ ηα Tregs οπενέπμοκ ανζειδηζηά ζημ πενζθενζηυ αίια ζοβηνζηζηά ιε ημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηαζ 

ζηζξ ηνεζξ μιάδεξ αζεεκχκ (κεμδζαβκςζεέκηεξ, ΔΤΝ+, ΔΤΝ-) πμο ελεηάζαιε. Σμ εφνδια αοηυ 

είκαζ ζφιθςκμ ιε αζαθζμβναθζηά δεδμιέκα ζφιθςκα ιε ηα μπμία ελαζηίαξ ηδξ αφλδζδξ ζηδ 

ζοβηέκηνςζδ ηςκ ηοηηανμηζκχκ TGF-α ηαζ IL-6 ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ, επάβεηαζ δ ιεζμνφειζζδ 

ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα FoxP3 ηαζ δ απχθεζα ημο παναηηδνζζηζημφ βζα ηα Tregs 

θαζκμηφπμο (Gao et al., 2012), βεβμκυξ πμο εοκμεί ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ CD4
+
 T 

θειθμηοηηάνςκ πνμξ TH17 ηφηηανα ζε αάνμξ ηςκ Tregs (Mucida et al., 2007). 

Δηηυξ απυ ημκ % πμζμηζηυ πνμζδζμνζζιυ ηςκ επζπέδςκ ηςκ Tregs πναβιαημπμζήεδηε 

ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ ηαζ ιειμκςιέκςκ ακηζβμκζηχκ δεζηηχκ ζηα CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+ 
 

Tregs ηςκ ηνζχκ μιάδςκ αζεεκχκ. Οζ δζαθμνέξ πμο παναηδνήεδηακ αθμνμφκ ζημοξ 

ακηζβμκζημφξ δείηηεξ CD45RA, CD45RO ηαζ CD39. Tα Tregs ηςκ αζεεκχκ πμο ήηακ ζε πθήνδ 

ηθζκζηή φθεζδ ιεηά απυ εεναπεία ήηακ ζε πμζμζηυ πενίπμο 90% CD45RO
+
 ζε ζπέζδ ιε ημοξ 

κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ, μζ μπμίμζ ειθάκζγακ πενίπμο 80% CD45RO
+
 Tregs. Καζ ηα δφμ 

αοηά αολδιέκα πμζμζηά επζαεααζχκμκηαζ απυ ηδκ οπάνπμοζα αζαθζμβναθία ζφιθςκα ιε ηδκ 

μπμία ηα CD4
+
CD25

+
 Tregs ζε πμζμζηυ πενίπμο 90% εηθνάγμοκ ημ δείηηδ CD45RO

+ 
(Taams 

et al., 2001), πμο ζδιαίκεζ υηζ έπεζ ιεζμθααήζεζ εκενβμπμίδζδ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ ηοηηάνςκ 
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ηαζ αοηά πθέμκ έπμοκ απμηηήζεζ έκα θαζκυηοπμ ηοηηάνςκ ικήιδξ, ηφηηανα πμο ζοκήεςξ 

ανίζημκηαζ ζηδ θάζδ G0 ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Ζ ηεθεοηαία οπυεεζδ, ιάθζζηα, 

επζαεααζχκεηαζ απυ ηα απμηεθέζιαηά ιαξ ζπεηζηά ιε ηδκ έηθναζδ ημο δείηηδ ηοηηανζημφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ Ki67 ζηα Tregs, δ μπμία παναηηδνίγεηαζ ελαζνεηζηά παιδθή ηαζ ζηζξ ηνεζξ 

μιάδεξ αζεεκχκ. Ζ εκδμπονδκζηή πνςηεΐκδ Ki67 εηθνάγεηαζ ζε ορδθά πμζμζηά ηαηά ηζξ ηνεζξ 

θάζεζξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο G1, S ηαζ G2/M, εκχ ηαηά ηδ θάζδ G0 ημ ζοβηεηνζιέκμ ιυνζμ 

δεκ εηθνάγεηαζ. Σέθμξ, ζοβηνζηζηά ιε ημοξ κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ ηαζ ημοξ ΔΤΝ
-
 αζεεκείξ, 

ζημοξ ΔΤΝ
+
 αζεεκείξ παναηδνήεδηακ αολδιέκα πμζμζηά έηθναζδξ ημο εηημεκγφιμο CD39, 

πμο είκαζ οπεφεοκμ βζα ηδκ οδνυθοζδ ADP ηαζ ATP πνμξ ζπδιαηζζιυ αδεκμζίκδξ, δ μπμία 

είκαζ βκςζηυ υηζ δνα ακμζμηαηαζηαθηζηά (Deaglio et al., 2007). Δίκαζ πζεακυ, θμζπυκ, ηα Tregs 

αοηχκ ηςκ αζεεκχκ, κεμδζαβκςζεέκηςκ ηαζ ΔΤΝ+, κα ειθακίγμοκ ζζπονυηενμ 

ακμζμηαηαζηαθηζηυ θαζκυηοπμ, δζεοημθφκμκηαξ ηδκ ακμζμδζαθοβή ηςκ ιοεθςιαηζηχκ 

ηοηηάνςκ, πανά ημ βεβμκυξ υηζ ζε απυθοημοξ ανζειμφξ δεκ πανμοζζάγμοκ ανζειδηζηή αφλδζδ. 

Ζ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ηςκ δζαθμνχκ ιεηαλφ ηςκ αζμθμβζηχκ οθζηχκ, δδθ. ιοεθμφ ηςκ 

μζηχκ ηαζ πενζθενζημφ αίιαημξ, αθθά ηαζ ηςκ ηνζχκ μιάδςκ αζεεκχκ πμο ιεθεηήζαιε, δδθ. 

κεμδζαβκςζεέκηςκ, ΔΤΝ+ ηαζ ΔΤΝ-, δεκ ηαηέδεζλε ηάπμζα ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα ζημ 

επίπεδμ ημο 95%. Αοηυ πζεακυηαηα μθείθεηαζ ζημ ιζηνυ ανζειυ δεζβιάηςκ πμο ακαθφεδηακ, 

αθθά ηαζ ζηδκ έκημκδ δζαηφιακζδ πμο οπήνπε ζηα δείβιαηα εκηυξ ηάεε μιάδαξ. Πζεακά επίζδξ 

κα μθείθεηαζ ηαζ ζηζξ δζαθμνεηζηέξ εεναπεοηζηέξ πνμζεββίζεζξ πμο αημθμοεήεδηακ ζημοξ 

αζεεκείξ ηδξ ιεθέηδξ ιαξ (ππ. ASCT, VRd) πνμηεζιέκμο κα επζηφπμοκ πθήνδ απυηνζζδ βζα 

δζάζηδια ≥ 2 εηχκ. Δπζπθέμκ εα πνέπεζ κα ζοκοπμθμβζζηεί υηζ, πανυηζ ηα Tregs ζοκζζημφκ 

πμζμζηυ θζβυηενμ ημο 5% ζημ ζφκμθμ ηςκ CD4
+
 T θειθμηοηηάνςκ, δ ζοπκυηδηά ημοξ 

πανμοζζάγεζ ιεβάθεξ δζαθμνμπμζήζεζξ απυ αζεεκή ζε αζεεκή. ΢οβπνυκςξ, δ απμοζία 

δεζβιάηςκ ιοεθμφ ηςκ μζηχκ απυ οβζείξ δυηεξ ηαεζζηά δοζημθυηενδ ηδ ζφβηνζζδ ηςκ 

πμζμζηχκ ηςκ Tregs ηαζ ηδκ ελαβςβή αζθαθχκ ζοιπεναζιάηςκ βζα ημ νυθμ ηςκ 

ζοβηεηνζιέκςκ ηοηηάνςκ ζηδκ παεμθοζζμθμβία ημο ΠΜ. 

Μεθθμκηζηυξ ιαξ ζηυπμξ είκαζ δ ακάθοζδ πενζζζυηενςκ δεζβιάηςκ αζεεκχκ ιε ΠΜ ηαζ 

απυ ηζξ ηνεζξ μιάδεξ αζεεκχκ, ηαεχξ ηαζ απυ αζεεκείξ πμο ειθακίγμοκ πνυδνμιεξ ιμνθέξ ΠΜ, 

υπςξ δ Μμκμηθςκζηή Γαιιαπάεεζα Αδζεοηνίκζζηδξ ΢διαζίαξ (MGUS) ηαζ ημ Αζοιπηςιαηζηυ 

ΠΜ (sMM). Με αοηυκ ημκ ηνυπμ εα ιπμνέζμοιε κα ιεθεηήζμοιε ηδκ πζεακή ζοιιεημπή ηςκ 

Tregs ζηδκ ελέθζλδ ηδξ κυζμο απυ ημ αζοιπηςιαηζηυ ζηάδζμ πνμξ ΠΜ. Αηυιδ, ζημπεφμοιε ζε 

πεναζηένς ακάθοζδ ηςκ Tregs ζε οπμπθδεοζιμφξ αλζμπμζχκηαξ ζημ ιέβζζημ ηζξ δοκαηυηδηεξ 

ηςκ βεβμκυηςκ πμο ζοθθέλαιε ιε ημοξ δφμ ζοκδοαζιμφξ μηηαπνςιίαξ πμο ζπεδζάζαιε. 

Δπζπθέμκ, εα ήηακ οπμαμδεδηζηυ κα βίκεζ ιέηνδζδ ηςκ επζπέδςκ αδεκμζίκδξ ζημ ιοεθυ ηςκ 
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μζηχκ βζα κα επζαεααζςεμφκ ηα απμηεθέζιαηα απυ ημοξ ΔΤΝ
+
 αζεεκείξ, μζ μπμίμζ ειθάκζζακ 

αφλδζδ ζημ πμζμζηυ ηςκ CD39
+
 Tregs. Σέθμξ, πανάθθδθα ιε ηα Tregs ζημπεφμοιε κα 

ιεθεηήζμοιε πενζζζυηενμοξ ακμζμηαηαζηαθηζημφξ πθδεοζιμφξ, υπςξ ηα MDSCs ηαζ ηα TH17 

ηφηηανα, ιε ζημπυ κα δζενεοκδεεί ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο ιοεθμφ, ημ μπμίμ ζοιαάθθεζ ζηδκ 

ακμζμδζαθοβή ηςκ ιοεθςιαηζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ, εθπίγμοιε κα 

ακμίλμοιε ημ δνυιμ βζα ηδκ ακεφνεζδ κέςκ ζηυπςκ ακμζμεεναπείαξ βζα ημοξ αζεεκείξ ιε ΠΜ. 
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Διιεληθή Πεξίιεςε 

 

Σμ Πμθθαπθμφκ Μοέθςια (ΠΜ) είκαζ ιζα ακίαηδ ηαημήεεζα πμο παναηηδνίγεηαζ απυ ημκ 

ακελέθεβηημ πμθθαπθαζζαζιυ παεμθμβζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ ηα μπμία δζδεμφκ ημ ιοεθυ 

ηςκ μζηχκ ηαζ πανάβμοκ πενίζζεζα ιμκμηθςκζηήξ ακμζμζθαζνίκδξ. Σα κέα εεναπεοηζηά 

πνςηυημθθα πμο πενζθαιαάκμοκ, ιεηαλφ άθθςκ, ηδ πνήζδ ακαζημθέςκ ημο πνςηεαζχιαημξ 

ηαζ ακμζμηνμπμπμζδηχκ επζηνέπμοκ ηδκ επίηεολδ ζοιααηζηήξ πθήνμοξ απυηνζζδξ (CR) ζηδκ 

πθεζμκυηδηα ηςκ αζεεκχκ ιε ΠΜ. Χζηυζμ, ζοπκά πμθθμί αζεεκείξ  οπμηνμπζάγμοκ ιεηά απυ 

ηδ εεναπεία. Γζα ημ θυβμ αοηυ, έπεζ εκμπμπμζδεεί ηαζ ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο ιοεθμφ ηςκ 

μζηχκ, ημ μπμίμ πζεακά δνα οπμζηδνζηηζηά ζοιαάθθμκηαξ ζηδκ ηθςκζηή επέηηαζδ ηςκ 

ιοεθςιαηζηχκ πθαζιαημηοηηάνςκ. Πνυζθαηεξ ιεθέηεξ ηδξ παεμθοζζμθμβίαξ ημο ΠΜ 

οπμδεζηκφμοκ ηδκ πζεακή ζοιιεημπή δφμ ακμζμηαηαζηαθηζηχκ πθδεοζιχκ, ηςκ TH17 

θειθμηοηηάνςκ ηαζ ηςκ ηαηαζηαθηζηχκ ηοηηάνςκ ιοεθμεζδμφξ πνμέθεοζδξ (MDSCs), ηα 

μπμία ειθακίγμοκ αολδιέκα πμζμζηά ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηςκ αζεεκχκ ιε ΠΜ. Παναδυλςξ, 

δ ιεθέηδ ηςκ νοειζζηζηχκ Σ θειθμηοηηάνςκ, ηα μπμία επίζδξ παναηηδνίγμκηαζ απυ ζζπονή 

ακμζμηαηαζηαθηζηή δναζηζηυηδηα, δεκ έπεζ ηαηαδείλεζ ζαθή ζοζπέηζζδ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ 

ηοηηάνςκ ζηδκ ειθάκζζδ ηαζ πνυμδμ ηδξ κυζμο. ΢ημπυξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ενβαζίαξ ήηακ δ 

ακάπηολδ ιεευδμο Πμθοπνςιαηζηήξ Κοηηανμιεηνίαξ Ρμήξ (ΠΚΡ) βζα ηδ ιεθέηδ ηςκ επζπέδςκ 

ηαζ ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ηςκ Tregs ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηαζ ζημ πενζθενζηυ αίια αζεεκχκ 

ιε ΠΜ ζημοξ μπμίμοξ, ιεηά απυ εεναπεία, ακζπκεφμοιε εθάπζζηδ οπμθεζπυιεκδ κυζμ (ΔΤΝ
+
) 

ή υπζ (ΔΤΝ
-
) ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ημοξ. Γζα ηζξ ακάβηεξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ενβαζίαξ έβζκε 

θαζκμηοπζηή ακάθοζδ ηςκ Tregs ζε δείβιαηα πενζθενζημφ αίιαημξ ηαζ ιοεθμφ ηςκ μζηχκ απυ 

27 αζεεκείξ ιε ΠΜ. Σα δείβιαηα ζοθθέπεδηακ απυ ηδκ Αζιαημθμβζηή-Οβημθμβζηή Κθζκζηή 

ηδξ Ηαηνζηήξ ΢πμθήξ ημο ΔΚΠΑ, Γ.Ν.Α. «Αθελάκδνα». Γζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηδξ 

θαζκμηοπζηήξ ακάθοζδξ ηςκ Tregs ιε ΠΚΡ ηα δείβιαηα ηαζ ηςκ δφμ αζμθμβζηχκ οθζηχκ 

ζδιάκεδηακ ιε 12 θεμνίγμκηα ακηζζχιαηα πνδζζιμπμζχκηαξ δφμ δζαθμνεηζημφξ ζοκδοαζιμφξ 

μηηαπνςιίαξ: CD3-FITC, CD4-APC/Cy7, CD25-APC, FoxP3-PE, CD8-PerCP/Cy5-5, Ki67-

AmCyan, CD45RA-PE/Cy7, CD39-Pacific Blue, CD45RO-PerCP/Cy5-5, CTLA-4-Pacific 

Blue, CD127-AmCyan, HLADR-PE/Cy7. Πανάθθδθα ιε ηδ θαζκμηοπζηή ακάθοζδ ηςκ Tregs, 

ζηα δείβιαηα ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ηαζ πενζθενζημφ αίιαημξ κεμδζαβκςζεέκηςκ αζεεκχκ έβζκε 

ηαοημπμίδζδ ημο οπμηφπμο ηδξ παναπνςηεΐκδξ, υπμο αοηυ ήηακ εθζηηυ, εκχ μζ αζεεκείξ πμο 

ανίζημκηακ ζε πθήνδ ηθζκζηή φθεζδ ιεηά απυ εεναπεία, ηαηδβμνζμπμζήεδηακ ακάθμβα ιε ηδκ 

ειθάκζζδ ή υπζ ΔΤΝ ζηα δείβιαηα ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ιε ηδ πνήζδ ΠΚΡ. Με αάζδ ηα 
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παναπάκς έβζκε (%) πμζμηζηυξ πνμζδζμνζζιυξ ηςκ επζπέδςκ ηςκ Tregs ηαζ ιεθέηδ ηδξ 

θεζημονβζηυηδηάξ ημοξ λεπςνζζηά ζε ηνεζξ μιάδεξ αζεεκχκ: α) κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ, α) 

ΔΤΝ+ αζεεκείξ ηαζ β) ΔΤΝ- αζεεκείξ. ΢φιθςκα ιε ηα απμηεθέζιαηά ιαξ, ηα Tregs οπενέπμοκ 

ανζειδηζηά ζημ πενζθενζηυ αίια ζοβηνζηζηά ιε ημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηαζ ζηζξ ηνεζξ μιάδεξ 

αζεεκχκ (κεμδζαβκςζεέκηεξ, ΔΤΝ+, ΔΤΝ-) πμο ελεηάζαιε, εκχ μζ EYN- αζεεκείξ ειθάκζζακ 

ηα ορδθυηενα πμζμζηά CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 Tregs ηαζ CD3

+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo
 

Tregs ηυζμ ζημ ζφκμθμ ηςκ CD4+ T θειθμηοηηάνςκ υζμ ηαζ ζημ ζφκμθμ ηςκ ειπφνδκςκ 

ηοηηάνςκ βζα ηάεε ακαθοεέκ δείβια. Πανάθθδθα, μζ κεμδζαβκςζεέκηεξ αζεεκείξ 

παναηηδνίγμκηακ απυ ορδθυηενα πμζμζηά Tregs επί ηςκ CD4
+
 T θειθμηοηηάνςκ ζημ 

πενζθενζηυ αίια ζε ζπέζδ ιε ημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ, εκχ ζημοξ ΔΤΝ
+
 ηαζ ΔΤΝ

-
 παναηδνήεδηε 

δ ακηίζηνμθδ εζηυκα. Όζμκ αθμνά ηδ ιεθέηδ ημο θεζημονβζημφ πνμθίθ ηςκ 

CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 Tregs, δεκ παναηδνήεδηακ δζαθμνέξ ζηδκ έηθναζδ ηςκ ακηζβμκζηχκ 

δεζηηχκ πμο ιεθεηήζαιε ιεηαλφ ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ηαζ πενζθενζημφ αίιαημξ ακά μιάδα 

αζεεκχκ, ςζηυζμ μζ EYN
+
 αζεεκείξ ειθάκζζακ ορδθυηενα πμζμζηά CD39

+
 Tregs. Σα 

παναπάκς απμηεθέζιαηα απμηεθμφκ ιζα πνχηδ έκδεζλδ υηζ ηα Tregs ηςκ EYN
+
 αζεεκχκ 

πζεακά ειθακίγμοκ ζζπονυηενα ακμζμηαηαζηαθηζηυ θαζκυηοπμ, δζεοημθφκμκηαξ ηδκ 

ακμζμδζαθοβή ηςκ ιοεθςιαηζηχκ ηοηηάνςκ, πανά ημ βεβμκυξ υηζ ζε απυθοημοξ ανζειμφξ δεκ 

πανμοζζάγμοκ ανζειδηζηή αφλδζδ. Αηυιδ, είκαζ πζεακυ μζ θανιαηεοηζημί πανάβμκηεξ πμο 

πνδζζιμπμζμφκηαζ ζηα εεναπεοηζηά πνςηυημθθα κα ιεηααάθθμοκ άιεζα ή έιιεζα ημ πνυηοπμ 

ιεηακάζηεοζδξ ηαζ αβηονμαυθδζδξ ηςκ Tregs απυ ημ πενζθενζηυ αίια πνμξ ημ ιοεθυ ηςκ 

μζηχκ ή ακηίζηνμθα. Πανυθα αοηά, απαζηείηαζ ακάθοζδ πενζζζυηενςκ δεζβιάηςκ βζα ηδκ 

απμζαθήκζζδ ημο νυθμο ηςκ Tregs ζηδκ παεμθοζζμθμβία ημο ΠΜ. 
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Αγγιηθή Πεξίιεςε 

 

Multiple Myeloma (MM) is an incurable malignancy characterized by the uncontrolled 

proliferation of aberrant plasma cells that infiltrate the bone marrow and overproduce abnormal 

immunoglobulin fragments. Modern therapeutic regimens that include proteasome inhibitors 

and immunomodulators allow for the achievement of a complete response (CR) in the majority 

of MM patients. Nevertheless, many patients often relapse after treatment. For this reason, the 

bone marrow microenvironment has also been implicated, due to its’ potential supportive role 

in contributing to the clonal expansion of myeloma plasma cells. Recent studies on the 

pathophysiology of MM indicate a possible involvement of two immunosuppressive 

populations, TH17 lymphocytes and Myeloid Derived Suppressor Cells (MDSCs), which 

appear to be increased in the bone marrow of MM patients. Surprisingly, studies performed on 

regulatory T cells (Tregs), which exhibit potent immunosuppressive activity, have not yet 

demonstrated the correlation of these cells with disease onset and progression. The purpose of 

this project was to develop a method based on Multiparameter Flow Cytometry (MFC) to study 

the levels and functionality of Tregs in the bone marrow and peripheral blood of MM patients, 

including those with detectable levels of Minimal Residual Disease (MRD
+
) or not (MRD

-
) in 

their bone marrow. For this purpose, we performed immunophenotypic analysis of Tregs in 

peripheral blood and bone marrow samples from 27 MM patients. The samples were collected 

at the Department of Clinical Therapeutics, School of Medicine, University of Athens. In order 

to identify Tregs and study their functional profile, samples of both biologic materials were 

labeled with 12 fluorescent antibodies comprising two different 8-color panels: CD3-FITC, 

CD4-APC / Cy7, CD25-APC, FoxP3-PE, CD8- Cy5-5, Ki67-AmCyan, CD45RA-PE / Cy7, 

CD39-Pacific Blue, CD45RO-PerCP / Cy5-5, CTLA-4-Pacific Blue, CD127-AmCyan, 

HLADR-PE / Cy7. Along with Treg immunophenotyping, we identified the paraprotein 

subtype in newly diagnosed patients and assessed the MRD status with MFC in those MM 

patients that achieved CR after treatment, thus grouping the latter based on the presence or not 

of MRD in their bone marrow. Based on the above, we determined the (%) levels of Tregs and 

studied their functional profile separately in three groups of patients: a) newly diagnosed MM 

patients, b) MRD
+
 patients, and c) MRD

-
 patients. Our results revealed that in all three groups 

of patients (newly diagnosed, MRD
+
, MRD

-
) Tregs are numerically higher in the peripheral 

blood than in the bone marrow. Also, MRD
-
 patients displayed the highest 

CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 Tregs and CD3

+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
CD127

lo
 Tregs, expressed as 
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separate percentages on gated CD4
+
 T cells and total nucleated cells. The group of newly 

diagnosed patients was characterized by higher Treg ratio on gated CD4
+
 T cells in the 

peripheral blood rather than in the bone marrow, whereas MRD
+
 and MRD

-
 patients displayed 

the opposite trend. Concerning the study of the functional profile of CD3
+
CD4

+
CD25

hi
FoxP3

+
 

Tregs there were no differences between bone marrow and peripheral blood in each group; 

however MRD
+
 patients showed higher rates of CD39

+
 Tregs. The above results suggest that 

Tregs in MRD
+
 patients, despite not showing an increase in absolute numbers, may have a 

stronger immunosuppressive phenotype, therefore facilitating the escape of myeloma cells from 

immunosurveillance. It is also possible that the drugs used in MM therapeutics directly or 

indirectly alter the migration capacity and anchoring pattern of Tregs from the peripheral blood 

to the bone marrow or vice versa. Nevertheless, more samples need to be analyzed in order to 

decipher the exact role of Tregs in the pathophysiology of MM.  
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1
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2
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Σμ πμθθαπθμφκ ιοέθςια (ΠΜ) είκαζ αζιαημθμβζηή ηαημήεεζα πμο παναηηδνίγεηαζ απυ 

δζήεδζδ ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ απυ παεμθμβζηά πθαζιαημηφηηανα. Πανυηζ ημ ΠΜ 

παναιέκεζ ακίαηδ κυζμξ, κέα εεναπεοηζηά πνςηυημθθα επζηνέπμοκ ηδκ επίηεολδ πθήνμοξ 

φθεζδξ (CR) ζημοξ αζεεκείξ βζα ιεβάθα πνμκζηά δζαζηήιαηα. Μάθζζηα, δ εηηίιδζδ ηδξ 

εθάπζζηδξ οπμθεζιιαηζηήξ κυζμο (MRD) αζεεκχκ ζε CR έπεζ πθέμκ εκζςιαηςεεί ζηδκ 

ηθζκζηή πνάλδ θυβς ηδξ ορδθήξ πνμβκςζηζηήξ ηαζ πνμαθεπηζηήξ ηδξ αλίαξ. Ζ παεμθμβία 

ημο ΠΜ αθμνά ηαζ ζηδκ ηαηαζημθή ηςκ ποιζηχκ ηαζ Σ θειθμηοηηανζηχκ 

ακμζμαπμηνίζεςκ, υπμο πζεακυ νυθμ εκδέπεηαζ κα δζαδναιαηίγμοκ δφμ 

ακμζμηαηαζηαθηζημί πθδεοζιμί, ηα νοειζζηζηά Σ θειθμηφηηανα (Tregs) ηαζ ηα 

ηαηαζηαθηζηά ηφηηανα ιοεθμεζδμφξ πνμέθεοζδξ (MDSCs), μζ μπμίμζ ζφιθςκα ιε 

ένεοκεξ είκαζ αολδιέκμζ ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ αζεεκχκ ιε ΠΜ. ΢ημπυξ ιαξ ήηακ δ 

ακάπηολδ ιεευδμο πμθοπαναβμκηζηήξ ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ βζα ηδκ εηηίιδζδ ηςκ 

επζπέδςκ ηςκ Tregs ηαζ MDSCs ζε MRD-εεηζημφξ αζεεκείξ ιε ΠΜ. Μμκμπφνδκα 

πενζθενζημφ αίιαημξ οβζχκ δμηχκ ζδιάκεδηακ ιε ηα αηυθμοεα ακηζζχιαηα πμο 

ζοκζζημφκ δφμ δζαθμνεηζημφξ ζοκδοαζιμφξ μηηαπνςιίαξ: CD3-FITC, CD4-APC/Cy7, 

CD25-APC, FoxP3-PE, CD8-PerCP/Cy5-5, Ki67-AmCyan, CD45RA-PE/Cy7, CD39-

Pacific Blue, CD45RO-PerCP/Cy5-5, CTLA-4-Pacific Blue, CD127-AmCyan, HLADR-

PE/Cy7 βζα ηα Tregs, ηαζ CD11b-PE/Cy7, CD14-FITC, CD15-APC, CD33-AmCyan, 

CD124-Pacific Blue, Lin-APC/Cy7, HLADR-PE, 7-AAD-PerCP/Cy5-5 βζα ηα MDSCs. 

Αθμφ ηαηαβνάθδηε ζηακμπμζδηζηυξ ανζειυξ βεβμκυηςκ ζε ηοηηανυιεηνμ BD 

FACSCantoII αημθμφεδζε ακάθοζδ ηςκ δεδμιέκςκ ιε ημ εζδζηυ θμβζζιζηυ Infinicyt. Με 

εκζαία ζηναηδβζηή μιαδμπμίδζδξ ηςκ ηοηηάνςκ, μνίζηδηακ ςξ Tregs ηα ηφηηανα ιε 

θαζκυηοπμ CD3
+
CD4

+
CD25

+
FoxP3

+ 
ηαζ έβζκε επζιένμοξ ακάθοζδ ζε 6 οπμπθδεοζιμφξ 

ημοξ. Ακηίζημζπα, ακαθφεδηακ ηαζ 6 δζαθμνεηζημί οπμπθδεοζιμί ηςκ MDSCs. Με ηδ 

πνήζδ ηςκ παναπάκς δεζηηχκ, ηα επίπεδα ηςκ οπμπθδεοζιχκ ηαζ ηςκ δφμ ηφπςκ 

ηοηηάνςκ είκαζ θαζκμηοπζηά δζαηνζηά ηαζ ιεηνήζζια ηυζμ ζε δείβιαηα πενζθενζημφ 

αίιαημξ υζμ ηαζ ιοεθμφ ηςκ μζηχκ. 

 

Φρημαηοδόηηζη: ΕΟΠΕ, αρ. έργοσ 6954/2017 
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Multiple myeloma (MM) is a hematologic malignancy characterized by infiltration of the 

bone marrow by pathological plasma cells. Although MM remains an incurable disease, 

new therapeutic protocols achieve complete remission (CR) in patients for prolonged 

periods. Interestingly, the assessment of minimal residual disease (MRD) in patients in 

CR has now been incorporated into clinical practice due to its high prognostic and 

predictive value. Among others, MM pathology also involves the impairment of humoral 

and T cell immune responses. This could be linked to the activity of two 

immunosuppressive populations, regulatory T cells (Tregs) and myeloid-derived 

suppressor cells (MDSCs). According to research data, both Treg and MDSC numbers are 

increased in the bone marrow of patients with MM. Our aim was to develop a 

multiparameter flow cytometric method for determining the levels of Tregs and MDSCs 

in MRD-positive patients with MM. Healthy donor-derived peripheral blood mononuclear 

cells were isolated and subsequently labeled with the following antibodies constituting 

two different 8-color panels: CD3-FITC, CD4-APC/Cy7, CD25-APC, FoxP3-PE, CD8-

PerCP/Cy5-5, Ki67-AmCyan, CD45RA-PE/Cy7, CD39-Pacific Blue, CD45RO-

PerCP/Cy5-5, CTLA-4-Pacific Blue, CD127-AmCyan, HLADR-PE/Cy7 for Tregs, and 

CD11b-PE/Cy7, CD14-FITC, CD15-APC , CD33-AmCyan, CD124-Pacific Blue, Lin-

APC/Cy7, HLADR-PE, 7-AAD-PerCP/Cy5-5 for MDSCs. Upon recording a sufficient 

number of events on a BD FACSCantoII flow cytometer, data analysis was carried out 

using the Infinicyt software. Following a unified gating strategy, cells with 

immunophenotype CD3
+
CD4

+
CD25

+
FoxP3

+
 were identified as Tregs and were further 

analyzed in 6 subpopulations. Similarly, 6 different subpopulations of MDSCs were 

analyzed. Using the aforementioned markers, the levels of the subpopulations of both cell 

types are phenotypically distinct and measurable in both peripheral blood and bone 

marrow samples. 
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