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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Το φλεγμονόσωμα αποτελεί ένα πρωτεΪνικό σύμπλοκο το οποίο εμπλέκεται στη φυσική 

ανοσία επάγοντας την παραγωγή κυτταροκινών  και κατά συνέπεια κινητοποιώντας το 

μηχανισμό της φλεγμονής. Η πλέον μελετημένη οικογένεια πρωτεϊνών που συμμετέχει στη 

δημιουργία του είναι η Nucleotide binding domain and leukine rich repeat containing 

proteins receptors (NLR) και εξ αυτών το NLRP3. Με δεδομένο ότι  ο μηχανισμός της 

φλεγμονής παίζει καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυξη νεφρικής βλάβης με ποικίλους 

μηχανισμούς, πολυάριθμες μελέτες έχουν γίνει προκειμένου να διερευνηθεί η συμμετοχή 

του NLRP3 σε νεφρικές παθήσεις ενώ παράλληλα ερευνώνται πιθανές θεραπευτικές 

παρεμβάσεις . 

Λέξεις -κλειδιά: NLRP3, φλεγμονόσωμα, νεφρικές παθήσεις 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τα κύτταρα της φυσικής ανοσίας αναγνωρίζουν  είτε ξένα είτε ίδια παθογόνα μέσω των 

υποδοχέων PRR (pattern recognition receptors). Τα  ξένα παθογόνα,  γνωστά ως PAMPS 

(pathogen associated molecular patterns) ,είναι εξωγενείς δομές όπως γενετικό υλικό 

μικροοργανισμών και συστατικά του τοιχώματός τους (1). Προϊόντα του ιδίου  ιστού  όπως  

ATP, πρωτεΐνες θερμικού σοκ  και κρύσταλλοι ουρικού οξέος μπορούν επίσης να 

ενεργοποιήσουν τους υποδοχείς PRR. Tα τελευταία χαρακτηρίζονται ως DAMPS (danger 

associated molecular patterns) και απαντώνται σε περιπτώσεις διαταραγμένης ιστικής 

ομοιόστασης (2).  

 

Εικόνα 1.  

Danger associated molecular patterns 
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Η σύνδεση των PRR με  τα DAMPS και  PAMPS θα ενεργοποιήσει ενδοκυττάρια μονοπάτια 

καταλήγοντας στην παραγωγή ιντερφερόνης τύπου Ι (ιντερφερόνη α και β) και  

προφλεγμονωδών κυτταροκινών. Είναι γνωστές  πολλές οικογένειες PRR εκ των οποίων 

άλλες είναι διαμεμβρανικές όπως οι Toll-like receptors (TLR) και C-type lectin receptors ενώ 

άλλες ενδοκυττάριες όπως  οι RIG –like receptors ,οι Absent in melanoma 2-like receptors 

(AIM) , οι Nucleotide binding domain and leukine rich repeat containing proteins receptors 

(NLR) και η πυρίνη (2).Οι ΑΙΜ και NLR υποδοχείς αποτελούν πρωταρχικά συστατικά για τη  

δημιουργία του φλεγμονοσώματος (1) ,ενός ενδοκυττάριου πρωτεϊνικού συμπλόκου που 

απαντάται κυρίως στα μακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα και είναι απαραίτητο για την 

παραγωγή  των κυτταροκινών IL-1β και  IL18 (3). Ενώ το φλεγμονόσωμα έχει κυρίαρχο ρόλο 

στη φυσιολογική διαδικασία  της φλεγμονώδους απάντησης,  έχει επίσης  συσχετιστεί με 

ποικίλες αυτοφλεγμονώδεις - αυτοάνοσες παθήσεις  όπως νευροεκφυλιστικά νοσήματα 

(Πολλαπλή Σκλήρυνση, Ν.Alzheimer, Ν.Parkinson)  και μεταβολικές νόσους ( Σακχαρώδης 

διαβήτης ΙΙ, Αθηροσκλήρυσνη, Παχυσαρκία) (4) . Δεδομένου ότι  η φλεγμονή συμμετέχει σε 

κάθε νεφρική βλάβη ,η παρούσα ανασκόπηση έχει ως στόχο να παρουσιάσει τη συμμετοχή 

του πλέον μελετημένου φλεγμονοσώματος NLRP3 σε  νεφρικές παθήσεις καθώς και  τις 

πιθανές  θεραπευτικές παρεμβάσεις . 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΦΛΕΓΜΟΝΟΣΩΜΑΤΟΣ 

Τα φλεγμονοσώματα είναι πολυμερείς πρωτεΐνες που σχηματίζονται μετά από τη σύνδεση 

των PAMPS/DAMPS με τους υποδοχείς PRR (5). Αρχικά  πρωτεΐνες  της οικογένειας NLR 

/AIM είτε πυρίνη ολιγομερίζονται  δημιουργώντας  ένα ικρίωμα. Αν και όλες  μπορούν να 

αποτελέσουν τη βάση για τη δημιουργία  φλεγμονοσώματος  παρ’ όλα αυτά  οι πρώτες και 

συγκεκριμένα οι NLRΡ3 είναι οι καλυτέρα μελετημένες. Πιο συγκεκριμένα , για την 

ενεργοποίηση του NLRP3 φλεγμονοσώματος απαιτούνται 2 σήματα. Το πρώτο όπως 

αναφέρθηκε είναι η πρόσδεση DAMPS/PAMPS-PRR  και συνηθέστερα η σύνδεση των LPS-

TLR4. Η διαδικασία αυτή θα πυροδοτήσει τη σύνθεση νέων  πρωτεϊνών NLR μέσω του 

μονοπατιού NF-kΒ (6)  είτε την από –ουμπικουϊτίνωση των υπαρχουσών. Το δεύτερο σήμα 

μπορεί να είναι η έξοδος καλίου από το κύτταρο, η παραγωγή ελευθέρων ριζών Ο2 από τα 

μιτοχόνδρια , η απελευθέρωση μιτοχονδριακούDNA, η αύξηση του ενδοκυττάριου 

ασβεστίου είτε η έκκριση καθεψινών από τα λυσοσώματα (2,5). Μετά τη δημιουργία του 

ικριώματος  προσελκύεται η πρωτεΐνη  ASC (apoptosis associated speck like protein 

containing a caspase activation and recruitment  domain ) η οποία θα ολιγομεριστεί 

δημιουργώντας  νημάτια,  και στη συνέχεια θα προσδεθεί η προ-κασπάση 1. Η  τελευταία 

αυτοπρωτεολύεται  στην  ενεργή μορφή της  και μπορεί πλέον να διασπάσει τις προ-IL1β  

και προ-IL18 στις βιολογικά δραστικές δομές τους (7), καθώς και να οδηγήσει το κύτταρο σε 

προγραμματισμένο θάνατο που ονομάζεται πυρόπτωση (2).Τα νημάτια της πρωτεΐνης ASC 

θα απεκκριθούν από το “πάσχον” κύτταρο και θα φαγοκυτταρωθούν από τα παρακείμενα 

λειτουργώντας  σαν σήματα ενεργοποίησης  του φλεγμονοσώματος  σε αυτά 

πολλαπλασιάζοντας  έτσι τη φλεγμονώδη διαδικασία σαν prions (8). Έχει δειχτεί ότι η 

φωσφορυλίωση της ASC  από τις κινάσες JNK και Syk είναι απαραίτητη για τη δημιουργία 
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των νηματίων και την περαιτέρω ενεργοποίηση της κασπάσης 1 καθιστώντας την αναστολή 

των κινασών αυτών πιθανούς θεραπευτικούς στόχους (9). 

 

Εικόνα 2 .  

Role of NLRP3 inflammasome in inflammatory bowel diseases. World J Gastroenterol. Sep 7, 
2019; 25(33): 4796-4804 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΤΟ ΦΛΕΓΜΟΝΟΣΩΜΑ ΣΕ  ΝΕΦΡΙΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ 

 

Ο νεφρός καθαίρει όχι μόνο προϊόντα μεταβολισμού  και φάρμακα  αλλά και 

βακτηριακές τοξίνες όπως λιποπολυσακχαρίτες (LPS) και κυτταροκίνες από τη 

συστηματική κυκλοφορία. Συνεπώς το NLRP3 φλεγμονόσωμα θα μπορούσε 
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συνεχώς να ενεργοποιείται λόγω της διαρκούς έκθεσής του σε ποικίλα DAMPS και  

PAMPs. 

Με τα υπάρχοντα πειραματικά δεδομένα  το NLRP3 φλεγμονόσωμα στο νεφρό 

εκφράζεται σε ιστικά, δενδριτικά , μακροφάγα  και  ποδοκύτταρα  ποντικού (10)  

καθώς και σε σωληναριακά κύτταρα ποντικού και ανθρώπου (11). Μετά την 

προσβολή από ξένα ή ίδια παθογόνα θα επιστρατευτούν λευκοκύτταρα στο νεφρικό 

παρέγχυμα και θα κινητοποιηθεί η επίκτητη ανοσία μέσω της ενεργοποίησης  Τ   

λεμφοκυττάρων και πιο συγκεκριμένα των  Τh1 και Τh17 που προδιαθέτουν σε αυτοανοσία 

(12) . Η απρόσφορη ενεργοποίηση αυτού του μηχανισμού, με το NLRP3 να έχει ρόλο 

ενορχηστρωτή , μπορεί να οδηγήσει σε χρόνια βλάβη.   

 

2.1 Διαβητική νεφροπάθεια 

Ο σακχαρώδης διαβήτης θεωρείται   χρόνια χαμηλού βαθμού φλεγμονώδης νόσος που 

χαρακτηρίζεται από την ενεργοποίηση του φυσικού ανοσιακού συστήματος (13). Η 

υπεργλυκαιμία, υπερλιπιδαιμία και υπερουριχαιμία  ενεργοποιούν  το NLRP3 το οποίο θα 

κινητοποιήσει μοριακά μονοπάτια όπως  το MAPK, ROS και  NFkΒ  καθώς και την παραγωγή 

μεσολαβητών φλεγμονής. Τελικό αποτέλεσμα  αυτών είναι η  υπερπλασία των  

μεσαγγειακών κυττάρων, η έκπτυξη της  μεσάγγειας ουσίας, η πάχυνση των βασικών 

μεμβρανών και  αιμοδυναμικές μεταβολές στο νεφρικό σπείραμα (14) . Στα ποδοκύτταρα  

το οξειδωτικό στρες που προκαλεί η υψηλή γλυκόζη αίματος  θα αυξήσει  την παραγωγή 

κασπάσης 1  μέσω της ενεργοποίησης  του  φλεγμονοσώματος  επάγοντας την απόπτωσή 

τoυς.  Επίσης  θα οδηγήσει  στην εξάλειψη των ποδοειδών προσεκβολών καθώς και στη 

μειωμένη σύνθεση πρωτεϊνών του σχισμοειδούς διαφράγματος με αποτέλεσμα τη 

λευκωματουρία (15) . Σε κυτταρικές καλλιέργειες ποδοκυττάρων αναστολή της NADPH  
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μείωσε την ενεργοποίηση του NLRP3 με αποτέλεσμα την προστασία του ποδοκυττάρου από 

την βλάβη οφειλόμενη στη γλυκόζη (16). In vivo μελέτες σε ασθενείς με διαβητική 

νεφροπάθεια έδειξαν αυξημένα επίπεδα ΝLRP3 στα νεφρικά σωληναριακά κύτταρα και 

υπήρξε θετική συσχέτιση με τα επίπεδα IL-1β και  IL-18 στα ούρα (17). Αντιστρόφως, τα 

knock-out ποντίκια για το NLRP3 φάνηκε να προστατεύονται από την εξέλιξη της νόσου 

(18). Επίσης μελέτες σε κυτταρικές σειρές ανθρωπίνων εγγύς σωληναριακών κυττάρων 

έδειξαν δοσοεξαρτώμενη σχέση ανάμεσα στην χορήγηση γλυκόζης και την έκφραση του 

ΝLRP3  φλεγμονοσώματος.  

 

 

Εικόνα 3. 

 Στα ποδοκύτταρα  το οξειδωτικό στρες που προκαλεί η υψηλή γλυκόζη αίματος  θα αυξήσει  την παραγωγή 

κασπάσης μέσω της ενεργοποίησης του φλεγμονοσώματος  επάγοντας την απόπτωσή τoυς. Επίσης  θα 
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οδηγήσει  στην εξάλειψη των ποδοειδών προσεκβολών καθώς και στη μειωμένη σύνθεση πρωτεϊνών του 

σχισμοειδούς διαφράγματος με αποτέλεσμα τη λευκωματουρία 

 

2.2 Νεφροπάθεια σχετιζόμενη με κρυστάλλους 

Από τη στιγμή που κρύσταλλοι ουρικού οξέος, οξαλικού ασβεστίου, φωσφορικού 

ασβεστίου, κυστίνης κ.α. σχηματιστούν μέσα στο σωληναριακό αυλό, μπορούν να 

οδηγήσουν σε οξεία είτε χρόνια νεφρική βλάβη μέσω πολλαπλών μηχανισμών .Εκτός των 

αποφρακτικών φαινομένων, μπορούν να  προκαλέσουν άμεση τοξικότητα στα επιθηλιακά 

κύτταρα. Αυτά ενδοκυτταρώνουν  κρυστάλλους <10μm σε φαγοσωμάτια που συντήκονται 

με τα λυσοσώματα (19). Τα  τελευταία θα απελευθερώσουν ασβέστιο είτε λυσοσωμικά 

ένζυμα  μετά από αποσταθεροποίηση της μεμβράνης τους  προκαλώντας αυτοφαγία και  

κυτταρική νέκρωση αντίστοιχα (20,21)  κινητοποιώντας έμμεσα φλεγμονώδη απάντηση . 

Παράλληλα οι κρύσταλλοι μπορούν να κινητοποιήσουν  άμεσα το μηχανισμό της 

φλεγμονής δια της ενεργοποίησης του NLRP3 φλεγμονοσώματος (22).Πιο συγκεκριμένα, 

κρύσταλλοι χοληστερόλης  το ενεργοποιούν μέσω της σύνδεσής τους με το human 

macrophage- inducible C- type -lectin (hMINCLE) που βρίσκεται στην επιφάνεια 

μακροφάγων και  δενδριτικών(23) .Επίσης, κρύσταλλοι ουρικού μονονατρίου με την 

πρόσδεσή τους στην πλασματοκυτταρική μεμβράνη  επάγουν  εξωκυττάρωση ιόντων 

καλίου ενεργοποιώντας έτσι το NLRP3 (24). Γενικά, οι περισσότεροι κρύσταλλοι 

ενεργοποιούν το φλεγμονόσωμα με την αποσταθεροποίηση της μεμβράνης του 

λυσοσώματος που τους έχει εγκολπώσει  και με την απελευθέρωση λυσοσωματικών 

ενζύμων στο κυτταρόπλασμα (25-27). 

Όπως  περιγράφηκε  , με την ενεργοποίηση του NLRP3 θα παραχθεί IL1β από τα δενδριτικά 

κύτταρα η οποία σε συνδυασμό με τον επαγόμενο από τους κρυστάλλους κυτταρικό 

θάνατο θα προκαλέσουν φλεγμονή. Στη συνέχεια οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες (πχ TNF)  
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θα προκαλέσουν προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο σε παρεγχυματικά κύτταρα 

ανατροφοδοτώντας έτσι την όλη διαδικασία και επιτείνοντας τη νεφρική βλάβη (28). Εκτός 

από τα δενδριτικά κύτταρα, η έκφραση του NLRP3 φλεγμονοσώματος  έχει δειχθεί και σε 

καλλιέργειες ανθρωπίνων επιθηλιακών κυττάρων του εγγύς σωληναρίου τα οποία 

εκτέθηκαν σε διαλυτό ουρικό οξύ (29). 

Επιπρόσθετα ,οι César Andrés Romero και συνεργάτες απέδειξαν πρόσφατα ότι  υψηλές 

τιμές ουρικού οξέος σε ορό ποντικών αυξάνουν την έκφραση του NLRP3 στα επιθηλιακά 

νεφρικά κύτταρα επάγοντας επιθηλιομεσεγχυματική μετατροπή και προκαλώντας ίνωση 

του νεφρικού παρεγχύματος (30). 

 

 

Εικόνα 4.  

XIAO et al: SOLUBLE URIC ACID ACTIVATES INNATE IMMUNITY IN RENAL TUBULAR EPITHELIAL CELLS 
INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR MEDICINE 35: 1347-1354, 2015 
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2.3 Νεφρική ισχαιμία 

Όπως αναφέρθηκε, το NLRP3 φλεγμονόσωμα μπορεί να ενεργοποιηθεί από DAMPS όπως 

είναι οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (ROS) που παράγονται από τα μιτοχόνδρια σε συνθήκες 

ισχαιμίας. Οι παραγόμενες IL-1β και IL18 θα αυξήσουν την έκφραση του TGF-β ο οποίος θα 

οδηγήσει σε ίνωση. Οι Hazel H. Szeto et al. προκάλεσαν νεφρική ισχαιμία  σε ποντίκια 

επάγοντας νεφρική ίνωση . Ένα μήνα μετά χορήγησαν ουσία προστατευτική των 

μιτοχονδρίων (SS-31 ή ελαμιπρετίδη) η οποία σταθεροποιεί τη δομή τους και μειώνει την 

παραγωγή ελευθέρων ριζών. Παρατήρησαν μείωση των IL-1β και IL18  και διαπίστωσαν 

αναστολή της ίνωσης στο νεφρικό παρέγχυμα με παράλληλη αποκατάσταση της δομής των 

ποδοκυττάρων.  Έτσι συνέδεσαν τη μιτοχονδριακή βλάβη και ενεργοποίηση του 

φλεγμονοσώματος με την εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής βλάβης μετά από ισχαιμία καθώς 

και την αναστολή της εξέλιξης σε χρονιότητα με αναχαίτιση της ενεργοποίησης του 

φλεγμονοσώματος (31).  

 

Εικόνα 5.  

Mitochondria Protection after Acute Ischemia Prevents Prolonged Upregulation of IL-1b and IL-18 and Arrests 
CKD. J Am Soc Nephrol 28: ccc–ccc, 2016. doi: 10.1681/ASN.2016070761 
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Οι Hyun-JungKim et al. επίσης μελέτησαν την επίδραση της ισχαιμίας (αμφοτερόπλευρη 

απόφραξη νεφρικών αρτηριών) και της χορήγησης σισπλατίνης στη νεφρική λειτουργία 

ποντικών. Μέτρησαν τα επίπεδα των ASC,NLPR3 και κασπάσης 1 καθώς και δείκτες 

σωληναριακής  νέκρωσης-απόπτωσης σε ποντίκια αγρίου τύπου και ποντίκια knockout για  

το NLPR3 αντίστοιχα. Έδειξαν  ότι τα NLPR3 -/-  ποντίκια είχαν σημαντικά μειωμένους τους 

ανωτέρω δείκτες μετά από την εφαρμογή ισχαιμίας σε σύγκριση με τα wild type , κάτι που 

δε φάνηκε να ισχύει στην περίπτωση της χορήγησης σισπλατίνης . Συμπέραναν λοιπόν ότι 

το NLPR3 διαμεσολαβεί στην ισχαιμική  ΟΝΒ αλλά όχι στην προκαλούμενη από σισπλατίνη 

(32). 

Ανάλογα αποτελέσματα είχε και η μελέτη των Shigeoka et al. με τη διαφορά ότι  οι 

συγγραφείς απέδειξαν οτι η απάλειψη του γονιδίου της πρωτεΐνης NLPR3 και όχι τόσο των 

γονιδίων ASC και κασπάσης 1 ασκεί προστατευτική δράση στο νεφρό μετά από ισχαιμία 

(11). Αυτό υπογραμμίζει το ρόλο της πρωτεΐνης NLRP3 στη φλεγμονώδη διαδικασία 

ανεξάρτητα από τη δημιουργία  του φλεγμονοσώματος. 
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2.4 Οξεία νεφρική βλάβη από σήψη 

Η παθογένεια της οξείας νεφρικής βλάβης (ΟΝΒ) από σήψη, περιλαμβάνει την 

αλληλεπίδραση της έμφυτης φλεγμονώδους απάντησης, του οξειδωτικού στρες, της 

δυσλειτουργίας της  μικροαγγειακής κυκλοφορίας και της απάντησης των νεφρικών 

σωληναριακών κυττάρων στο παθογόνο αίτιο (33). Οι Cao et al. δημιούργησαν ένα μοντέλο 

σήψης σε ποντικό μέσω απολίνωσης και διάτρησης του τυφλού (CLP-Cecal Ligation and 

Puncture), ενός από τα πλέον εφαρμοζόμενα πειραματικά μοντέλα σήψης, και μελέτησαν 

τη νεφρική λειτουργία σε πειραματόζωα wild type  και NLRP3 -/- . Στα πρώτα παρατήρησαν 

αυξημένη έκφραση NLPR3, ASC , κασπάσης 1 , IL1β και IL18 στο νεφρικό ιστό, διήθηση του 

ιστού από ουδετερόφιλα  με παράλληλη αύξηση της κρεατινίνης και αιμοδυναμική 

αστάθεια. Στα δεύτερα διαπίστωσαν αμβληχρή αύξηση  των ανωτέρω δεικτών ,καλύτερη 

νεφρική λειτουργία και την απουσία υπότασης συγκριτικά με τα controls και τα knockout . 

Συμπέραναν έτσι τη συμμετοχή του φλεγμονοσώματος στην εξέλιξη της ΟΝΒ από σήψη 

χωρίς όμως να διαλευκάνουν τους ακριβείς μοριακούς μηχανισμούς (34). 

 Προς την ίδια κατεύθυνση ήταν και οι έρευνες των Peng Wang et al. (35), Wen-YuZhao et 

al.(36), και Liyu He et al. (37) . Σε μοντέλα ΟΝΒ από σήψη (επαγόμενη από CLP σε ποντίκια) 

χορήγησαν ουσίες  που καταστέλλουν την έκφραση του NLRP3 φλεγμονοσώματος(carbon 

monoxide, sirtuin 3 και  mangiferin αντίστοιχα) και παρατήρησαν μειωμένα επίπεδα ROS 

και οξειδωτικού στρες, μειωμένους δείκτες κυτταρικής απόπτωσης, μειωμένη έκφραση 

NLRP3 - IL-β και ηπιότερη επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας. 

  



   
 

15 
 

2.5 Σπειραματονεφρίτιδες (ΣΝ) 

 

Μελέτες σε ινδικά χοιρίδια έχουν αποκαλύψει τη συμμετοχή της IL-1β στην πρόκληση 

ανοσοσυμπλεγματικής σπειραματονεφρίτιδας (ΑΣΝ) (38-40). Σε αυτό το πλαίσιο, οι 

Andersen et al. έδειξαν την ενεργοποίηση του NLRP3 φλεγμονοσώματος σε ΑΣΝ καθώς 

βρήκαν  αυξημένα επίπεδα mRNA των NLRP3, ASC, προ κασπάσης 1, προ ILβ σε δενδριτικά 

κύτταρα από νεφρικό ιστό wild type αρουραίων με ΑΣΝ . Στη συνέχεια μέτρησαν τα 

επίπεδα της αλβουμινουρίας και της ουρίας σε αγρίου τύπου και σε NLRP3/ ASC και  IL1-

receptor1  knockout αρουραίους . Από τα αποτελέσματα φάνηκε σημαντικά ηπιότερη 

αλβουμινουρία , μειωμένα επίπεδα ουρίας και αμβληχρές δομικές βλάβες των 

ποδοκυττάρων στα δεύτερα συγκριτικά με τα αγρίου τύπου (41). 

Οι Deplano et al.  έδειξαν τη συμμετοχή του άξονα P2X7-NLRP3 φλεγμονοσώματος-IL-1β 

στην ενεργοποίηση των μακροφάγων στη σπειραματονεφρίτιδα με μηνοειδείς 

σχηματισμούς (42). 

Οι Xiong J.et al. , σε αντίθεση με τους ανωτέρω, μελέτησαν την έκφραση του 

φλεγμονοσώματος σε 22 βιοψίες νεφρού ασθενών με πρωτοπαθή σπειραματονεφρίτιδα 

ανοσοσυμπλεγματικής και μη αρχής (3 FSGS, 8 MsPGN, 3 MN,8 IgAN). Με real time PCR  

έδειξαν σημαντικά αυξημένο mRNA των πρωτεϊνών NLRP3 και  κασπάσης 1 στους 

προσβεβλημένους ιστούς συγκριτικά με τους φυσιολογικούς από βιοψίες ασθενών με 

νεφροκυτταρικό καρκίνο (control). Παράλληλα με μεθόδους ανοσοϊστοχημείας έδειξαν την 

αυξημένη έκφραση των ανωτέρω πρωτεϊνών κατά μήκος των σπειραματικών τριχοειδών 

και τη συνεντόπισή τους με τη συναπτοποδίνη, κάτι που αποδεικνύει την έκφραση του 

φλεγμονοσώματος στα ποδοκύτταρα. Επίσης φάνηκε θετική συσχέτιση ανάμεσα στην 

ποσότητα mRNA της NLRP3 και της δεσμίνης (δείκτης βλάβης ποδοκυττάρων) και αρνητική 
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ανάμεσα στην ποσότητα mRNA NLRP3 και νεφρίνης. Έδειξαν επίσης αυξημένα επίπεδα IL-

1β ορού και συσχέτιση αυτής με τη  λευκωματουρία (43). 

 

  

 

Εικόνα 6. 

 Anti-GBM Glomerulonephritis Involves IL-1 but Is Independent of NLRP3/ASC Inflammasome-Mediated Activation of 

Caspase-1. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0026778.g003 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0026778.g003
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2.6 Νεφρίτιδα Συστηματικού Ερυθηματώδους Λύκου (ΣΕΛ) 

Ο ΣΕΛ είναι αυτοάνοσο νόσημα  που χαρακτηρίζεται από  τη δημιουργία αυτοαντισωμάτων 

ενάντια πυρηνικών αντιγόνων, ιστική εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων και πρόκληση 

ιστικής βλάβης μέσω κυτταροτοξικότητας. Πολλές μελέτες έχουν επισημάνει την 

ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος και της IL1β στην εξέλιξη του ΣΕΛ (44) ενώ ποντίκια 

που στερούνται IL1β δεν αναπτύσσουν τη νόσο όταν χορηγούνται anti DNA αντισώματα 

(45).  Επίσης υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουν ότι ds-DNA και U1snRNP μόρια 

οδηγούν σε παραγωγή IL1β από ανθρώπινα μονοκύτταρα μέσω ενεργοποίησης του NLRP3 

φλεγμονοσώματος παρουσία anti ds-DNA και anti-U1snRNP αντίστοιχα (46,47), ενώ το 

κλάσμα C3α μέσω έκκρισης ATP (48). Πρόσφατα δείχθηκε ότι το C1q καταστέλλει την 

έκφραση του NLRP3 σε ανθρώπινα μακροφάγα (49) ,το οποίο σε συνδυασμό με το ότι η 

ανεπάρκεια του C1q είναι ισχυρός παράγοντας κινδύνου για ΣΕΛ (50) συνηγορούν υπέρ της 

συμμετοχής του NLRP3 φλεγμονοσώματος στην ανάπτυξη ΣΕΛ. Επίσης αυξημένη 

ενεργότητα του εν λόγω φλεγμονοσώματος έχει φανεί  στο νεφρικό ιστό  NZBWF1 ποντικών 

( επιρρεπή σε ΣΕΛ) (51). Οι Tsai et al.  έδειξαν ότι η epigallocatechin 3 gallate , μια 

πολυφαινόλη στο πράσινο τσάι, κατέστειλε την έκφραση του  NLRP3 φλεγμονοσώματος και 

των IL18,IL1β χωρίς όμως μείωση του τίτλου των anti ds-DNA (51). Ανάλογα αποτελέσματα 

είχε και η αναστολή του Ρ2Χ7 υποδοχέα, ενός καλά μελετημένου ενεργοποιητή  του NLRP3 

φλεγμονοσώματος (52). Χορηγώντας brilliant blue G οι Zhao et al. κατέστειλαν τον 

υποδοχέα Ρ2Χ7 και κατά συνέπεια το φλεγμονόσωμα ,αναστέλοντας έτσι τη δημιουργία 

anti ds DNA αντισωμάτων, την εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτων και τη νεφρική φλεγμονή ( 

53). Σε παρόμοια συμπεράσματα κατέληξαν χορηγώντας Bay11-7082 σε MLR/lrp ποντίκια 

με εγκατεστημένη νεφρίτιδα λύκου (54). 
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2.7 Ραβδομυόλυση 

Μέχρι πρόσφατα η παθογένεια της οξείας νεφρικής βλάβης από ραβδομυόλυση 

περιελάμβανε την άμεση τοξικότητα της μυοσφαιρίνης στα σωληναριακά κύτταρα, τη 

σωληναριακή απόφραξη από κυλίνδρους μυοσφαιρίνης, τη μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα 

του ΝΟ με αποτέλεσμα νεφρική αγγειοσύσπαση κ.α (55). Πρόσφατες έρευνες υποστηρίζουν 

την άσηπτη φλεγμονή μέσω της ενεργοποίησης του φλεγμονοσώματος NLRP3 ως ένα 

πρόσθετο μηχανισμό ιστικής βλάβης στα αρχικά στάδια της ΟΝΒ από ραβδομυόλυση. Ο 

σίδηρος και η αίμη των τραυματισμένων μυοκυττάρων προκαλούν υπεροξείδωση λιπιδίων 

και οξειδωτικό stress στα νεφρικά σωληναριακά κύτταρα και οδηγούν σε ενεργοποίηση του 

φλεγμονοσώματος μέσω της οδού του NF-Kb. 

Πιο συγκεκριμένα οι Komada et al. αφού έδειξαν μέσω RT-PCR αυξημένη έκφραση των 

δομικών πρωτεινών του φλεγμονοσώματος σε μοντέλο ποντικών με ΟΝΒ από 

ραβδομυόλυση, απέδειξαν  ηπιότερες δομικές αλλοιώσεις των σωληναριακών κυττάρων 

και βελτιωμένους ορολογικούς δείκτες νεφρικής βλάβης σε ποντίκια knock out  για 

NLRP3/ASC/caspase 1/IL1β συγκριτικά με τα αγρίου τύπου. Επίσης διαπίστωσαν ότι η 

σωληναριακή βλάβη-απόπτωση προηγείται της διήθησης από φλεγμονώδη κύτταρα στα 

αρχικά στάδια της ραβδομυόλυσης και ότι τα σωληναριακά κύτταρα διαμεσολαβούν στην 

αρχική ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος και στην ενίσχυση της φλεγμονώδους 

απάντησης (56).  Αν και μέχρι πρόσφατα υπήρχε η άποψη ότι το φλεγμονόσωμα 

ενεργοποιείται στα φλεγμονώδη κύτταρα (57), έρευνες όπως η προαναφερθείσα, έχουν 

δείξει  ότι  ενεργοποίησή του μπορεί να συμβεί και σε αυτόχθονα ιστικά κύτταρα, όπως  

στα μυοκαρδιακά μετά από βλάβη ισχαιμίας επαναιμάτωσης (58) και στα επιθηλιακά των 

αθροιστικών σωληναρίων μετά από μονόπλευρη ουρητηρική απόφραξη (59). 
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Αντίστοιχα, οι Homsi et al. ανακοίνωσαν ότι η αναστολή της κασπάσης 1 αποτρέποντας τη 

σύνταξη του φλεγμονοσώματος, αμβλύνει τη φλεγμονώδη απάντηση και βελτιώνει τη 

νεφρική δυσλειτουργία σε μοντέλο αρουραίων με ΟΝΒ από ραβδομυόλυση (60).  

 

 

2.8 Μεταβολικό σύνδρομο και νεφρική νόσος  

Το μεταβολικό σύνδρομο χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη τριών τουλάχιστον από τα 

ακόλουθα : υπερτριγλυκεριδαιμία, αρτηριακή υπέρταση, μειωμένα επίπεδα HDL, 

αντίσταση στην ινσουλίνη και αύξηση σπλαχνικού λίπους. Αποτελεί σημαντικό παράγοντα 

κινδύνου για την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου, σακχαρώδους διαβήτη ΙΙ και χρόνιας 

νεφρικής νόσου.  Το τελευταίο επιβεβαιώνεται από την μετανάλυση των Thomas G, Sehgal 

AR, Kashyap SR et al του 2011( 61) . Ως προς τους υπεύθυνους μοριακούς μηχανισμούς οι PJ 

Bakker et al μελέτησαν  τις επιπτώσεις στο νεφρικό ιστό της δίαιτας πλούσιας σε 

χοληστερίνη( δυτικού τύπου) σε ποντίκια NLRP3 knockout  και σε wild type . Διαπίστωσαν 

μειωμένη  εισροή μακροφάγων, μειωμένη έκφραση του παράγοντα προσκόλλησης ICAM 

στα νεφρικά σωληναριακά κύτταρα καθώς και απουσία ίνωσης του παρεγχύματος, 

συγκριτικά με τα άγριου τύπου (62).  Παράλληλα έδειξαν την ύπαρξη λιποσταγονιδίων 

εντός των σωληναρίων μετά από δυτικού τύπου δίαιτα τα  οποία απουσίαζαν σε NLRP3 

knockout ποντίκια. Τα λιποσταγονίδια αυτά ασκούν τοξική δράση στη σωληναρική 

λειτουργία όπως έχει δειχθεί από τον John Moorhead τo 2009 (63). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΠΙΘΑΝΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ 

 

Όπως γίνεται εμφανές από τα ως άνω, η παρεμπόδιση του άξονα NLRP3-IL1β σε πολλαπλές 

νεφρικές παθήσεις θα ήταν ζωτικής σημασίας. Υπάρχουν πειραματικά δεδομένα για την 

αναστολή  της IL1β σε μοντέλα  πρωτοπαθούς υπεροξαλουρίας  και σακχαρώδους διαβήτη 

(64). Επίσης, το μονοκλωνικό αντίσωματα Canakinumab και  ο αναστολέας IL1β rilonacept  

έχουν θεαματικά αποτελέσματα στο αυτοφλεγμονώδες σύνδρομο CAPS (cryopyrin-

associated periodic syndrome).Το σύνδρομο αυτό χαρακτηρίζεται από περιοδικό πυρετό και 

πολυεστιακή ιστική φλεγμονή οφειλόμενα σε μετάλλαξη του NLRP3 που προκαλεί την 

απρόσφορη ενεργοποίησή του (65). Ακόμα, έχουν μελετηθεί διάφορα μόρια-ανταγωνιστές 

του NLRP3 , όπως η arglabin η οποία εκχυλίζεται από το φυτό Artemisia myriantha και 

αναστέλει την παραγωγή της IL1β μειώνοντας έτσι την αγγειακή φλεγμονή in vitro (66) . Oι 

Kim et al έδειξαν ότι  το μόριο MCC950, εκλεκτικός αναστολέα του NLRP3, αμβλύνει τα 

συμπτώματα πολλαπλής σκλήρυνσης σε μοντέλο ποντικού (67).  

 Το β-υδροξυβουτυρικό (ΒΗΒ) παράγεται από το ήπαρ θηλαστικών και λειτουργεί σαν 

εναλλακτική πηγή ΑΤΡ σε περιπτώσεις δίαιτας χαμηλής σε υδατάνθρακες. Πρόσφατα 

δεδομένα αναφέρουν ότι το ΒΗΒ εμποδίζει την ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος 

εμποδίζοντας την έξοδο καλίου και τον ολιγομερισμό της ASC (68).Η αναστολή του άξονα 

NLRP3-IL1β αποτρέπει τη δημιουργία φλεγμονής του περιτοναίου από ουρικό οξύ(69). Μια 

πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι το ΒΗΒ συνέβαλε στην καθυστέρηση της νεφρικής ίνωσης στη 

νεφροπάθεια από κρυστάλλους μειώνοντας τα προΪνωτικά νεφρικά μακροφάγα και την 

έκφραση των TGF-B/Smad3 στους νεφρικούς ινοβλάστες (70) . 
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 Τέλος, μια κλινική μελέτη με το anti–IL-1b IgG gevokizumab στη διαβητική νεφροπάθεια 

είναι σε εξέλιξη (71) .Περαιτέρω έρευνες απαιτούνται ώστε να αποσαφηνιστεί ποιες από 

αυτές τις ουσίες μπορεί να συμβάλλουν στη θεραπευτική αντιμετώπιση νεφρικών 

παθήσεων. 

 

 

ΣΥΝΟΨΗ 

 

 

Η νεφρική φλεγμονή  προκύπτει όχι μόνο από παθογόνα αλλά και από άσηπτα ερεθίσματα 

όπως είναι η ισχαιμία, η υψηλή τιμή γλυκόζης αίματος, τα λιπίδια κα. Αυτά τα ερεθίσματα 

(DAMPs) θα ενεργοποιήσουν υποδοχείς ( PRR) όπως TLR και NLR.  Ένας από αυτούς τους 

υποδοχείς είναι ο NLRP3 . Πρόκειται για μια κυτταροπλασματική  πρωτείνη στα νεφρικά 

μονοπύρηνα και παρεγχυματικά κύτταρα που όταν ενεργοποιηθεί θα δημιουργήσει ένα 

πρωτεϊνικό σύμπλοκο ,το φλεγμονόσωμα. Αυτό  εν συνεχεία  θα οδηγήσει στην παραγωγή 

φλεγμονωδών κυτταροκινών. Το NLPR3 φλεγμονόσωμα εμπλέκεται σε πολλές οξείες και 

χρόνιες νεφρικές παθήσεις όπως π.χ είναι ο σακχαρώδης διαβήτης, η ραβδομυόλυση, η 

νεφροπάθεια από κρυστάλλους κα. Το γεγονός ότι  γενετική και φαρμακολογική αναστολή 

του αμβλύνει τη νεφρική βλάβη σε πολλά πειραματικά μοντέλα νεφρικών παθήσεων 

επιβεβαιώνει το παραπάνω. Πολλαπλές ουσίες  έχουν χρησιμοποιηθεί προς αυτήν την 

κατεύθυνση όπως  το β-υδροξυβουτυρικό οξύ αλλά και αναστολείς των προΪόντων 

ενεργοποίησης του φλεγμονοσώματος όπως  το μονοκλωνικό αντίσωμα Canakinumab. 

Περισσότερη έρευνα απαιτείται  για την περαιτέρω κατανόηση των μηχανισμών στους 

οποίους εμπλέκεται το φλεγμονόσωμα NLRP3 καθώς  και για τη μελέτη νέων θεραπευτικών 

στρατηγικών. 
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