
Φλεγμονές και Βιοϋλικά 

Μάθημα 5ο  



 Η εμφύτευση μιας συσκευής προκαλεί αντιδράσεις 

 Οι αντιδράσεις αυτές είναι εξέλιξη αντιδράσεων του οργανισμού σε απλά 
τραύματα και μικρόβια (όχι σε συσκευές ή τεχνητές επιφάνειες) 

 Κάθε συσκευή που έχει εμφυτευθεί προκαλεί σίγουρα κάποια φλεγμονή 
(ακόμα και «αδρανή» υλικά) 

 Η έκταση της φλεγμονής είναι ένας σημαντικός παράγοντας στην αξιολόγηση 
των επιδόσεων της συσκευής. 

  Ένα σημαντικό θέμα σε σχέση με τα εμφυτευόμενα υλικά είναι αν ο 
οργανισμός τα «ανέχεται» σε τέτοιο βαθμό ώστε να επιτελέσουν τη 
λειτουργία τους χωρίς να προκαλούν ανεπιθύμητες ενέργειες. 

 Η ιδιότητα αυτή διαφέρει από συσκευή σε συσκευή.  

 Το όριο της ανεκτικότητας για μια τεχνητή βαλβίδα καρδιάς, ένα τεχνητό 
ισχίο και ένα χρόνιο μικρο-ηλεκτρόδιο είναι διαφορετικό. 

Εισαγωγή 



Τι είναι η φλεγμονή; 



ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΥΛΙΚΟΥ 

Διεισδυτικό τραύμα 

 αδυνάτισμα ιστού, αιμορραγία 

Μη - κυτταρικά Κυτταρικά γεγονότα 

Πρωτεϊνική προσρόφηση και εκτοπισμός 

Καταρράκτης πήξεως 

Καταρράκτης συμπληρώματος 

Πρωτεΐνες ορού  
Παράγοντες πήξεως 

αιμοπετάλια 

φαγοκύτταρα (PMNs) 

Μονοκυτταρικά μακροφάγα(MNs) 

Θρόμβος 

FBGs 

Κυτταροτοξικοί παράγοντες 
Ελεύθερες ρίζες 

ινοβλαστες μυοινοβλάστες 

Λείες μυϊκές ίνες 
Ενδοθηλιακά κύτταρα 
Κύτταρα συνδετικού ιστού 

Χρόνια φλεγμονή 

αναδιοργάνωση κυτταρικής μεμβράνης, συστολή, δημιουργία ουλής 



 Το συμπλήρωμα και τα 
λευκοκύτταρα είναι μέρος του 
ανοσοποιητικού συστήματος. 

 Φυλογενετικά αρχαίο  
ανοσοποιητικό σύστημα. 

 Σχεδιασμένο κυρίως να 
εξολοθρεύει βακτηριακούς 
εισβολείς 

 Όπως και η πήξη του αίματος, το 
συμπλήρωμα είναι ένας 
καταρράκτης προενζύμων, 
σερινικών πρωτεασών με 
τοπικές δράσεις όταν 
ενεργοποιείται. 

 Τα λευκά αιμοσφαίρια παίρνουν 
μέρος στη φαγοκυττάρωση 
σωματιδίων που έχουν 
ανοσοποιηθεί (αντισώματα ή 
σωματίδια ενωμένα με 
αντισώματα). 
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Έμφυτο ανοσοποιητικό σύστημα 



Η φλεγμονή είναι μια περίπλοκη αντίδραση του 
ανοσοποιητικού συστήματος που περιλαμβάνει 
αγγειοποιημένο ιστό 
 
ΤΙ συμβαίνει πραγματικά: 
1.Αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα 
2.Διείσδυση πρωτεϊνών πλάσματος και λευκών 
αιμοσφαιρίων 
3.Αντισωματοποίσηση και φαγοκυττάρωση 
ξένων υλικών 

 
Συμπτώματα: 
1.Πρήξιμο, οίδημα 
2.Αύξηση θερμοκρασίας 
3.Πόνος 

 
Η φλεγμονή επέρχεται όταν εμφυτεύεται ένα 
βιοϋλικό  
 
Μη ολοκληρωμένη απάντηση ή κακή ρύθμιση 
στην απόκριση για το τραύμα μπορεί να 
οδηγήσει σε τραυματισμό του ιστού και αστοχία 
της συσκευής 

 

τραύμα, εμφύτευση συσκευής 

Πρωτεϊνική προσρόφηση, προσκόλληση 
αιμοπεταλίων και αποκοκκοποίηση, 
καταρράκτης θρόμβου 

Απόθεση και ενεργοποίηση του 
συμπληρώματος, αύξηση αγγειακής 
διαπερατότητας, φαγοκύτταρα   

λύση σωματιδίων που ενεργοποιούνται 
από το συμπλήρωμα και ενεργοποίηση 
φαγοκυττάρωσης, προσάρτηση 
φαγοκυττάρων 

ενεργοποίηση ινοβλαστών, 
αγγειογέννεση, απελευθέρωση 
κυττοκινών 

Φλεγμονή ή χρόνια φλεγμονή, 
φαγοκύτωση, δημιουργία 
σωματικών γιγαντιαίων κυττάρων 

Ίνωση, ισχυρή επανατοποθέτηση 
και συστολή κυτταρικής μεμβράνης 

Φλεγμονή 
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Συμπλήρωμα: 

•λύση βακτηρίων μέσω ορού 

•θέρμανση στους 56 C ή περισσότερο του ορού κάνει τον ορό να χάνει τις 
λυτικές του ιδιότητες 

•τα αντισώματα του ορού είναι ακόμη λειτουργικά (μπορούν να 
συγκολλήσουν) 

•ο ορός λοιπόν περιέχει ένα στοιχείο που ενισχύει τη λυτική ικανότητα των 
αντισωμάτων  

•ξέρουμε σήμερα ότι αποτελείται από 12 πρωτεΐνες πλάσματος οι 
περισσότερες από τις οποίες είναι συνένζυμα 

Γενικά χαρακτηριστικά: 

•ΕΝΙΣΧΥΣΗ: ένα σύστημα πολλών συστατικών που περιλαμβάνει διαδοχική 
πρωτεόλυση πρωτεϊνών για να δημιουργηθεί μια πρωτεάση (καταρράκτης 
συνενζύμων) 

•ΣΤΕΡΕΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ: πολυπρωτεϊνικό σύμπλεγμα που παραμένει προσδεμένο 
στο στόχο, και αυξάνει την τοπική συγκέντρωση των πρωτεϊνών 

•ΔΙΑΛΥΤΑ ΣΗΜΑΤΑ: σπασμένα κομμάτια επιδρούν σαν μόρια σηματοδότες τα 
οποία ενισχύουν και ρυθμίζουν τη φλεγμονή 

•ΠΟΛΛΑΠΛΟΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ: τα κύτταρα ξενιστές περιέχουν αρκετούς 
αναστολείς, ενώ οι αναστολείς είναι επίσης παρόντες στον ορό της 
κυκλοφορίας 

Το συμπλήρωμα είναι ένα σημαντικό σύστημα: 

Τι βλάβες θα μπορούσατε να προβλέψετε αν υπήρχε έλλειψη συμπληρώματος; Αν 
υπήρχε υπερευαισθησία στο συμπλήρωμα; 

Συμπλήρωμα 



Eσφαλμένη λειτουργία, υπερ – 
ενεργοποίηση, έλλειψη ρυθμιστών 
συμπληρώματος 

Ανεπάρκεια συμπληρώματος 

Επανεμφάνιση βακτηριακών μολύνσεων 

Γενικότερα στις μέρες μας το υπερ-
ενεργό συμπλήρωμα φαίνεται ότι έχει 
χειρότερες συνέπειες από το μη 
ενεργό 

Διαταραχές Συμπληρώματος 



 Το κύριο στοιχείο και των δύο 
μονοπατιών είναι η 
πρωτεόλυση του C3, που είναι 
και η πρωτεΐνη που απαντάται 
στο συμπλήρωμα 
περισσότερο. 

 Εναλλακτική: 

     -πολύ παλιά φυλογενετικά, 

     -η C3 διασπάται για να 
σχηματίσει C3a και C3b, 

     -η C3b συνάπτεται στην 
«επιφάνεια», 

     -η C3a απελευθερώνεται σαν 
μικρό διαλυτό μόριο 
σηματοδότησης. 
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Μονοπάτια συμπληρώματος 



Στο σημείο του τραύματος, οι πλεονάζουσες πρωτεΐνες του συμπληρώματος γίνονται άμεσα 
διαθέσιμες. 

Στοιχεία του εναλλακτικού μονοπατιού είναι 
σε πλεόνασμα στον ορό του αίματος 



  η C3 διαχωρίζεται από μόνη της με χαμηλό ρυθμό 
για να σχηματίσει C3b – Tick over, 

 η C3b «κολλάει» - o εσωτερικός ασταθής 
θειοεστέρας αντιδράει με εκτεθειμένες άμινο- ή 
υδόξυλ- ομάδες σε πρωτεΐνες ή σάκχαρα, 

 η αντίδραση του θειοεστέρα είναι σύντομη, 
υδρολύεται γρήγορα, 

 η C3b η οποία βρίσκεται στην επιφάνεια δεσμεύει 
τον Παράγοντα Β, ο οποίος αμέσως μετά διασπάται 
για να σχηματίσει Bb, 

 μένει συνδεδεμένη με την C3b, 

 δημιουργεί C3bBb = εναλλακτικό μονοπάτι C3 
κονβερτάση, 

 το μονοπάτι του C3bBb σχηματίζει περισσότερη C3 
(ενίσχυση), 

 Ο σχηματισμός του συμπλέγματος C3bBb3b (με απ’ 
ευθείας σύνδεση του νεοσχηματιζόμενου C3b με 
την κονβερτάση) καταλήγει σε κονβερτάση του C5. 

 η κονβερτάση του C5 διασπά το C5 για να 
δημιουργήσει C5b και C5a, 

 ξεκινάει πιο προχωρημένα βήματα ενεργοποίησης. 
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Εναλλακτικό μονοπάτι 



 ο δεσμός του θειοεστέρα 
θεωρούμε ότι είναι κρυμμένος  σε 
μια υδρόφοβη κοιλότητα σε 
συνθήκες μη ενεργοποίησης, 

  η αυτόματη υδρόλυση του 
θειοεστερικού δεσμού είναι πολύ 
αργή κάτω από φυσιολογικές 
συνθήκες, 

 όταν η C3 διασπάται από την 
κονβερτάση σε C3b, ο 
θειοεστερικός δεσμός εκτίθεται, 

 πολύ μικρή ημίσεια ζωή (περίπου 
100μs), 

 η μικρή ημίσεια ζωή είναι 
πιθανότατα σημαντική στο να 
αποτρέπει την υπερβολική 
προσκόλληση του συμπληρώματος 
σε επιφάνειες. 
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Ο ασταθής θειοεστέρας της C3b προκαλεί το δέσιμο 
της C3b στον στόχο 



 Τις περισσότερες φορές 
το μονοπάτι καταλήγει σε 
εναλλακτικό μονοπάτι. 

Κλασικό μονοπάτι 



 η C1 συνδέεται στην Fc περιοχή των αντισωμάτων IgG 
ή IgM , 

 η C1 ενεργοποιείται και διασπά την C4 (ομόλογη της 
C3) και δημιουργείται η C4b, 

 η C4b δεσμεύεται στο σύμπλεγμα 
αντισώματος/αντιγόνου με θειοεστερικό δεσμό ή στην 
επιφάνεια στόχο, 

 η C4b προσδένεται στη C2, η C2 διασπάται από την C1 
που βρίσκεται δίπλα της και απελευθερώνει C2b και 
C2a οι οποίες παραμένουν προσδεμένες στη C4b, 

 αποτέλεσμα είναι η δημιουργία του συμπλέγματος 
C4bC2a = κλασικό μονοπάτι C3 κονβερτάσης, 

 δεσμεύεται από τη C3 και τη διασπά για να 
δημιουργήσει C3b, 

 η C3b δεσμεύει την Β και το μονοπάτι συνεχίζει σαν 
εναλλακτικό, 

 ενίσχυση: Μία C3 κονβερτάση μπορεί να αποφέρει 
χιλιάδες C3b στην επιφάνεια μικροβίων. 
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Κλασικό μονοπάτι 



 H C1 είναι μια πολυσύνθετη πρωτεΐνη: 

6 C1q υποομάδες δεσμεύουν το αντίσωμα 
Fc, 

2 C1r και 2 C1s – και οι δύο εστεράσες 
σερίνης. 

 Κάθε περιοχή βαριάς αλυσίδας του Ig έχει ένα 
και μοναδικό μέρος δέσμευσης του C1q, 

 για να δεθεί αποτελεσματικά η C1q πρέπει να 
χρησιμοποιήσει τουλάχιστον 2 C1q θέσεις 
δέσμευσης, οι οποίες είναι διαθέσιμες μόνο 
όταν τα IgG είναι δεμένα μεταξύ τους: 

 όπως σε ένα αντιγόνα με πολλά σθένη, 

 όχι αν κυκλοφορούνε ελεύθερα στο 
πλάσμα. 

 Η C1r ενεργοποιείται όταν η C1q προσδένει 
τουλάχιστον 2 Fc’s (πως;). 

  Η C1r διασπάται και ενεργοποιεί C1s. 

 Η C1s διασπά την C4 για να δημιουργήσει C4b. 

http://www.tutorvista.com/biology/activation-of-complement-system 

Κλασικό μονοπάτι: ενεργοποίηση C1 



 C5 κονβερτάση διασπά την C5, απελευθερώνει 
C5a, ενώ η C5b παραμένει προσδεμένη, 

 η C5b παροδικά διατηρεί τη δομή η οποία 
δεσμεύει τις C6 και C7, 

 Το σύμπλοκο C5bC6C7 είναι πολύ υδρόφοβο 
και εισέρχεται στην διπλή λιπο-στοιβάδα. 

 Δεσμεύει τη C8, σταθεροποιεί την εισχώρηση 
του συμπλέγματος στη μεμβράνη. 

 Η C9 καταμερίζεται  σε τμήματα του 
συμπλέγματος C5b – C8: 

 δημιουργεί πόρους (100 angstrom), 
σχηματίζει κανάλια, 

 οσμωτική λύση, 

 γρήγορη είσοδος ασβεστίου → ενεργοποιεί 
τις καψάσες → απόπτωση. 

Ισχυρός διαμεσολαβητής φλεγμονής 

Προχωρημένα στάδια ενεργοποίησης 
συμπληρώματος 



  Οι ρυθμίστηκες πρωτεΐνες του 
συμπληρώματος – διαλυτές και 
προσαρτώμενες στη μεμβράνη 

  H σημασία της γρήγορης ρύθμισης 
του συμπληρώματος – διαλυτοί 
αναστολείς άφθονοι στον ορό 

  Tα προϊόντα που προέρχονται από 
διάσπαση είναι αντιδραστήρια για 
μικρό χρονικό διάστημα – 
εξασφαλίζουν περιορισμένη 
διάχυση και τοπική συγκέντρωση 

 π.χ. O C3b θειοεστέρας αντιδράει 
για μικρό χρονικό διάστημα 

 

Ρύθμιση του Συμπληρώματος 



  C1 INH είναι ένας αναστολέας σερινικής πρωτεάσης (τύπου σερπίνης). 

 Mιμείται το κανονικό υπόστρωμα του C1r και C1s. 

 H C1q δεσμεύει αντισώματα και ενεργοποιούνται τα C1r και C1s. 

 To C1 INH συναγωνίζεται με τα κανονικά υποστρώματα (C4). 

 Διασπάται και προσάπτεται στο σύμπλεγμα C1. 

 Το τετραμερές C1r-C1s διαχωρίζεται από το C1q, 

 Περιορίζει την ενεργοποίηση του κλασικού μονοπατιού. 

 Κληρονομικό αγγειονευρωτικό οίδημα. 

 Ανεπάρκεια του C1 INH. 

 Έντονο οίδημα στο δέρμα και στο βλεννογόνο. 

 Γαστρικός πόνος, έμετος, διάρροια. 

 Απόφραξη αεροφόρων οδών. 

 Υπερ – παραγωγή των C2 τμημάτων (C2 κινίνες). 

 Ας θυμηθούμε ότι το C1 διασπά το C2 όταν δεσμεύεται στο C4b,   

 permeability προκαλεί αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα. 
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C1 Αναστολέας (C1 INH) 



Η C3b εναποτίθεται σε κανονικά κύτταρα ξενιστές. 

 Ας θυμηθούμε, ότι η C3b δημιουργείται με χαμηλό ρυθμό, 
αν δεν αναχαιτιστεί γρήγορα, το συμπλήρωμα 
καταστρέφει τον ιστό του κανονικού ξενιστή. 

 Το συνένζυμο μεμβράνης (MCP/CD46), Τύπου Ι υποδοχέας 
συμπληρώματος (CR1), Decay Accelerating Factor (DAF), 
C4-Binding Protein (C4BP) δεσμεύει το C3b στην κυτταρική 
επιφάνεια  ανταγωνιστικά αναστέλλει και/ή εκτοπίζει τη 
δέσμευση άλλων στοιχείων της C3 κονβερτάσης – Bb 
(εναλλακτικό μονοπάτι) ή C2a (κλασικό μονοπάτι) το 
τεχνητά κατασκευασμένο CR1 χρησιμοποιείται σαν 
φάρμακο. 

 Ο παράγοντας Η είναι σε πλεόνασμα σαν διαλυτή 
πρωτεΐνη του πλάσματος  (0.5mg/mL) αναστέλλει τη 
δέσμευση του Bb στην C3b. 

 Γιατί λοιπόν ο παράγοντας Η δεν αναστέλλει την 
δημιουργία της C3 κονβερτάσης στις μικροβιακές 
επιφάνειες; 

 Ο παράγοντας Η έχει υψηλότερη συγγένεια για 
επιφάνειες πλούσιες σε σιαλικό οξύ ο παράγοντας Η έχει 
τοποθετηθεί σε επιφάνειες βιοϋλικών. 

Αναστολείς C3 Convertase 



Σερινική πρωτεάση 

  MCP, Factor H, C4BP, and CR1 συνένζυμα 
του παράγοντα I διάσπαση των C3b ή C4b. 

 Δημιουργούνται τα κομμάτια από τη 
διάσπαση του C3b: 

 iC3b, C3d, and C3dg, 

 δεν ενεργοποιούν το συμπλήρωμα, 

 αναγνωρίζονται όμως από τα φαγοκύτταρα. 

 Επομένως, η περαιτέρω ενεργοποίηση του 
συμπληρώματος σταματάει χωρίς να 
επηρεάζει την ικανότητα των λευκών 
αιμοσφαιρίων να απομακρύνουν ξένα 
σώματα. 

 Οι αναστολείς του συμπληρώματος μπορεί 
να είναι σε πλεόνασμα: 

η υπερ –παραγωγή συμπληρώματος μπορεί 
να ξεπεράσει το σύστημα αναστολέων, 

 έχει σαν αποτέλεσμα πολλαπλές ασθένειες. 
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Παράγοντας  I 



Οι κύριοι ρόλοι του συμπληρώματος: 

1. Προετοιμάζουν σωματίδια για 
φαγοκυττάρωση (πρέπει να 
φτάσουμε μέχρι το στάδιο C3b) 

2. Εξάγει αντίδραση φλεγμονής 
δρώντας στα λευκά αιμοσφαίρια, 
στα κύτταρα συνδετικού ιστού, 
στο ενδοθήλιο 

3. Λύση κυττάρων μέσω 
συμπληρώματος 
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Φλεγμονή μέσω συμπληρώματος 



πρόγονοι μυελοειδών κυττάρων (μυελός 
των οστών) 

κοκκώδη κύτταρα – μονοκύτταρα CFU 

Φαγοκύτταρα 
 (Πολύ-μορφοπυρηνικά λευκοκύτταρα) 

μονοκύτταρα 
(μονοκυτταρικά φαγοκύτταρα) 

Μονοκύτταρα στην κυκλοφορία Ενεργοποιημένα μακροφάγα 

Φαγοκυτταρικά κύτταρα αίματος: 

 δηλ. πολυμορφοπύρηνα λευκά αιμοσφαίρια, 

 τα λευκά αιμοσφαίρια με τη μεγαλύτερη συγκέντρωση στην κυκλοφορία, 

 2 τύποι ενδοκυτταρικών κόκκων: 

 ειδικοί (λυσοζύμες, κολλαγονογενάσες, ελαστάσες), 

azurophilic (διάφορα ένζυμα, microbicide). 

Κοινοί πρόγονοι με μονοκύτταρα, 

ο ενήλικος παράγει περίπου 1011  ανά μέρα, 

μικρή διάρκεια ζωής (6 ώρες και μετά απόπτωση). 

Μονοκύτταρα (μακροφάγα) 

φυλογενετικά το πιο αρχαίο κύτταρο στο ανοσοποιητικό σύστημα, 

κυκλοφορούν σαν ανενεργά μονοκύτταρα, εισέρχονται στους ιστούς και 
γίνονται ενεργοποιημένα μακροφάγα (αυξημένα κενοτόπια, 
κυτταροπλασματικά οργανίδια), 

καταλαμβάνουν θέσεις μικροβιακής εισόδου: 

 υποεπιθηλιακοί συνδετικοί ιστοί. 

 παρεγχυματικά όργανα ή όργανα μέσα σε διάκενο. 

εσωτερικές επενδύσεις σε όργανα όπως ο σπλήνας και το ήπαρ. 

κόμβοι του λεμφικού δικτύου. 

Η ανταπόκριση έρχεται αργότερα στα κέντρα φαγοκυττάρωσης σε 
τραύμα/φλεγμονή, 

παίζουν κυρίαρχο ρόλο στο ανοσοποιητικό σύστημα. 

Λευκά αιμοσφαίρια 



  Ο κυριότερος «σκοπός» των φαγοκυττάρων →  να καθαρίζουν τους οργανισμούς που εισβάλουν, και τα ξένα υλικά. 

  Το συμπλήρωμα είναι ένα μέρος τους συστήματος που αξιοποιεί τα λευκά αιμοσφαίρια και ξεκινάει τη φλεγμονή. 

  Οι μηχανισμοί των φαγοκυττάρων – βοηθούν στον καθαρισμό τραυμάτων: 

ΣΤΡΑΤΟΛΟΓΗΣΗ: πρωτεΐνες προσκόλλησης που πραγματοποιούν την πρόσδεση στο ενδοθήλιο. 

ΜΕΤΑΝΑΣΤΕΥΣΗ: υποδοχείς που προκαλούν χημειοτακτικότητα στο στόχο. 

ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΗ ΚΑΙ ΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ: ειδικοί υποδοχείς μικροβίων και «οψονοποιημένων» υλικών  – φαγοκυττάρωση – Οι Fc 
υποδοχείς και οι C3 υποδοχείς βοηθούν σημαντικά στην προσκόλληση. 

ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗ ΚΥΤΑΡΟΤΟΞΙΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ: είδη που αντιδρούν στο οξυγόνο και στο άζωτο. 

ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ: έκκριση πολυάριθμων κυτταροκινών και χημειοκινών με τοπική δραστηριότητα και δραστηριότητα 
όλου του σώματος: 

αυξάνει την ενεργοποίηση των μακροφάγων, την στρατολόγησή τους και διεγείρουν την προσαρμοστικότητα του 
ανοσοποιητικού συστήματος, 

 αρνητικοί παράγοντες – αναστέλλουν την ενεργοποίηση και τον πολλαπλασιασμό, 

 έκκριση παραγόντων που προάγουν την ανάπλαση του τραύματος, την αγγειογέννεση και την παραγωγή κυτταρικής 
μεμβράνης. 

  Οι παράγοντες που εκκρίνονται παίρνουν μέρος στον θετικό πολλαπλασιασμό της φλεγμονώδους απόκρισης αλλά εκκρίνονται και 
παράγοντες που δρουν ως περιοριστές της φλεγμονής και ξεκινούν τα τελευταία στάδια της ανάπλασης του τραύματος. 

  Η αποτυχία καθαρισμού ξένου υλικού μπορεί να έχει σαν αποτέλεσμα τη χρόνια φλεγμονή. 

 Τα μακροφάγα κυριαρχούν στην επιφάνεια αλληλεπίδρασης βιοϋλικών και ιστών και συνήθως είναι παρόντα για μεγάλο χρονικό 
διάστημα. 

Τα λευκοκύτταρα ανταποκρίνονται στα 
ερεθίσματα από φλεγμονή 



Υποθέτουμε μία βακτηριακή μόλυνση σε ένα τραύμα που συμβαίνει για πρώτη φορά. 

1. Καταρράκτες πήξεως και συμπληρώματος: 

 απελευθέρωση C3a και C5a, ινογένεση, θρομβίνη, 

 ενεργοποίηση μακροφάγων. 

2. Τα μακροφάγα των ιστών δεσμεύουν το συμπλήρωμα που 
εναποτίθεται, τα βακτήρια και τους ινοβλάστες. 

3. Ενεργοποίηση τοπικών μακροφάγων. 

4. Απελευθέρωση κυτοκινών +κομμάτια συμπληρώματος. 

5. Ενεργοποίηση κυττάρων συνδετικού ιστού, απελευθέρωση ισταμίνης – 
αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα. 

6. Μέσω του TNF – alpha έχουμε αύξηση της προσκόλλησης των 
μονοκυττάρων στο ενδοθήλιο. 

7. Στρατολόγηση περισσότερων μακροφάγων στο σημείο του τραύματος. 

Ξεκινώντας γεγονότα φλεγμονής 



  Οι εκκρινόμενοι παράγοντες TNF -  alpha, IL – 1 αυξάνονται 
από τα τοπικά μακροφάγα. 

 Αύξηση στο ενδοθηλιακό VCAM, ICAM – 1 και της E – 
σελεκτίνης. 

 Τα μονοκύτταρα της κυκλοφορίας προσδένονται αλλά η 
συγγένεια δεν είναι αρκετή για να αντισταθούν στην 
αιματική ροή → αποτέλεσμα να κυλάνε πάνω στο αγγειακό 
τοίχωμα. 

 Οι χημειοκίνες οι οποίες εκκρίνονται από τα τοπικά 
ενεργοποιημένα μακροφάγα προσδένονται στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα και αυξάνουν την τοπική συγκέντρωση. 

 Οι χημειοκίνες αυξάνουν την συγγένεια των λευκοκυτταρικών 
υποδοχέων ιντεγκρίνης για τα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

 Tα μονοκύτταρα γίνονται επίπεδα αποκρινόμενα στο σήμα 
των χημειοκινών, μεταναστεύουν μέσω του ενδοθηλίου στο 
σημείο του τραύματος με χημικά σήματα και 
ενεργοποιούνται. 

 H αγγειακή διαπερατότητα αυξάνεται μέσω 
αποκκοκοποίησης και απελευθέρωσης ισταμινών από τα 
κοντινά κύτταρα συνδετικού ιστού (μέσω C3a και C5a). 

centreforcancerbiology.org.au 

Στρατολόγηση  Λευκών  Αιμοσφαιρίων 



1. Υποδοχείς στις βακτηριακές μανόζες. 

2. Υποδοχείς σκοτωμένων οργανισμών AcLDL (δεσμεύουν και βακτήρια). 

3. Υποδοχείς οψωνίνης – συμπλοκή τους αυξάνει την παραγωγή κυτοκινών, αυξάνονται τα ένζυμα οξείδωσης: 

 FcR, 

 Υποδοχείς συμπληρώματος (CR1-CR4). 

4. Υποδοχείς Ιντεγκρίνης: 

 Υποδοχείς ινωδογόνου (μέσω ιντεγκρινών) → κλειδί στην απόκριση πολλών επιφανειών (βιοϋλικά), 

 Φιμπρονεκτίνες. 

5. Υποδοχείς που μοιάζουν με καμπάνες: 

 Οικογένεια υποδοχέων, κάθε ένας εκ των οποίων είναι ειδικός για ένα συγκεκριμένο τύπο χημικού προϊόντος 
(LPS, βακτηριακά σάκχαρα, μη μεθυλιωμένη CpG), 

 Καταρράκτης σήματος που τελειώνει με την ενεργοποίηση NF-kB → αύξηση TNFa, αύξηση E – σελεκτίνης. 

6. Υποδοχείς G πρωτεϊνών διεγείρουν κινητικότητα, αποκοκκοποίηση φαγοκυττάρων αίματος, απελευθέρωση 
πρωτεολυτικών ενζύμων: 

 Υποδοχείς C5a, υποδοχείς C3a, 

 Υποδοχείς προσταγλανδίνης, υποδοχέας λευκοτριενίων B4 (παράγοντες μονοπατιών COX και LOX που 
διεγείρονται από τον παράγοντα NF-kB). 

7. Υποδοχείς κυτοκινών (TNFa, IFNg, IL1b και άλλοι): 

 Σημαντικός ρόλος στην ενεργοποίηση του NFkB. 

Υποδοχείς Λευκών Αιμοσφαιρίων 



 Σύνηθες φαινόμενο: σύνδεση σε C3b ή iC3b, μεσολαβούν στη φαγοκυττάρωση 
οψονοποιημένων σωματιδίων. 

 Η φαγοκυττάρωση μεσολαβεί στην παραγωγή κυτταροκινών, αυξάνοντας τα ένζυμα 
οξείδωσης. 

Υποδοχείς Λευκών Αιμοσφαιρίων Συμπληρώματος 



 Τα οψονοποιημένα σωματίδια εισέρχονται στα 
λυσοσώματα. 

 Τα φαγοκυτταρικά κενοτόπια ενσωματόνονται στο 
λυσόσωμα και σχηματίζουν ένα φαγολυσόσωμα. 

 Το φαγολυσόσωμα είναι τοποθεσία τοξικών 
συστημάτων οξείδωσης. 

 Η σύνθεση οξειδοτικών ενζύμων αυξάνεται από 
τον παράγοντα IFNγ (παράγεται από T – κύτταρα 
σε περίπτωση φλεγμονής και σημάτων TLR). 

 Τα αντιδρώντα οξειδώνουν πρωτεΐνες και λιπίδια. 

 Αυτά τα προϊόντα συχνά απελευθερώνονται στον 
εξωκυτταρικό χώρο. 

 Βλάπτουν τους κοντινούς ιστούς, 

 Επίδραση στα βιοϋλικά. 

 Τα περισσότερα εμφυτευμένα υλικά είναι πολύ 
μεγάλα για υποστούν φαγοκυττάρωση, ακόμη και 
αν είναι οψονοποιημένα. 

 

Μοριακό οξυγόνο Ενδιάμεσο οξυγόνο αντίδρασης(ROI) 

Φαγοκυτταρικά ένζυμα οξειδάσης 

NADPH 
NADP 

superoxide dismutase 
H2O2 

myeloperoxidase 

halide ions hypohalous acid 

Σήματα από υποδοχείς – 
καμπάνες IFNg 

αργινίνη κιτρουλίνη + αέριο νιτρικού οξέος(NO) 
iNOS 

σουπεροξείδια, H2O2 

peroxynitrite 

Σήματα από υποδοχείς - 
καμπάνες 
IFNg 

Φαγοκυττάρωση και καταστροφή 



  Ικανοί παραγωγοί κυτταροκινών, όχι όπως τα φαγοκύτταρα του αίματος. 

  Η απελευθέρωση κυτταροκινών είναι σημαντική για την φλεγμονώδη 
αντίδραση και για την υποχώρηση της φλεγμονής. 

  Γενικές ιδιότητες κυτταροκινών: 

   Η έκκρισή τους είναι σύντομη, ασταθές mRNA, de novo σύνθεση, γρήγορη έκκριση. 

   Οι κυτταροκίνες είναι συχνά σε περίσσεια.  

   Οι κυτταροκίνες συχνά επηρεάζουν την παραγωγή και την δράση άλλων 
κυτταροκινών (μερικές φορές και των ίδιων). 

   Η δράση τους είναι συνήθως τοπική, αλλά σε υψηλές δόσεις μπορεί να επηρεάζει 
όλο το σύστημα (TNFa, προσταγλανδίνες). 

  Οι υποδοχείς πρόσδεσης έχουν υψηλή συγγένεια (Kd 10-10 μέχρι 10-12 M) – 
απαραίτητες μικρές μόνο ποσότητες. 

  Άλλα σήματα ρυθμίζουν την ευαισθησία στις κυτταροκίνες: 

•  αριθμός υποδοχέων στην επιφάνεια των κυττάρων, 

•  συχνά οι κυτταροκίνες αυξάνουν την παραγωγή του ίδιου του υποδοχέα τους. 

Τα μακροφάγα απελευθερώνουν κυτταροκίνες 



TNFa 

 Κύριος διαμεσολαβητής οξείας φλεγμονής. 

 Κυρίαρχη πηγή: μακροφάγα. 

 H LPS είναι μια ισχυρή πηγή διέγερσης (μέσω του TLR). 

 Κύριο αποτέλεσμα: ενεργοποίηση του μεταγραφικού 
παράγοντα NFkB. 

  Κύριες δράσεις: 

  αύξηση ενδοθηλιακής έκφρασης σελεκτινών και ιντεγκρινών, 

  αύξηση παραγωγής χημειοκινών στα ενδοθηλιακά κύτταρα  

       και αύξηση των μακροφάγων, 

  αυξάνει τις κυκλοξυγενάση και λιποξυγενάση 

• αυξημένος μεταβολισμός αριχοδυνάτης, 

• παραγωγή προσταγλανδινών και λευκοτριενίων 
(πυρογενετικά, χημειοτακτικά), 

  επηρεάζει την έκφραση προστακυκλινών στο ενδοθήλιο – 
αυξάνει την τοπική κυκλοφορία αίματος, 

  αυξάνει την παραγωγή IL -1 στα μακροφάγα, 

  προτρέπει την απόπτωση κάποιων κυττάρων (μέσω του p55 
υποδοχέα – ενεργοποιεί την κασπάση), 

  σε υψηλές συγκεντρώσεις στο αίμα μπορεί να προκαλέσει 
σηψαιμικό σοκ, δυσλειτουργία οργάνων, θρόμβωση, υψηλή 
θνησιμότητα. 

Οι προσταγλανδίνες μέσω του μονοπατιού COX  
αναχαιτίζονται από την ασπιρίνη. 

Κυριότερες κατηγορίες κυτταροκινών στα μακροφάγα και 
παράγοντες ανάπτυξης 



IL-1b 

PDGF and FGF 

 Παρόμοια δράση με τον TNFa. 

 Κυριότερη πηγή: μακροφάγα, αλλά επίσης 
μακροφάγα κυκλοφοριακού συστήματος, 
ενδοθηλιακά κύτταρα, επιθηλιακά 
κύτταρα. 

 Ενεργοποιεί NFkB. 

 Δεν προκαλεί απόπτωση ή σηψαιμικό σοκ 
σε υψηλές συγκεντρώσεις. 

 Προκαλούν μίτωση στους ινοβλάστες και στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα. 

 Σημαντικός ρόλος για την αναδόμηση του 
τραύματος από ινοβλάστες και ενδοθηλιακά 
κύτταρα στα μεταγενέστερα στάδια και στην 
αγγειογένεση. 

Κυριότερες κυτταροκίνες και αυξητικοί παράγοντες των 
μακροφάγων 



  Χημειοτακτικές χημειοκίνες. 

  Πολλές κυτταρικές πηγές κατά τη 
διάρκεια της φλεγμονής. 

  8-12 Kda υποδοχείς: μαζί με G πρωτεΐνες  

  Συνδέονται με την ηπαρίνη με θειϊκές 
προτεογλυκάνες στο ενδοθήλιο και 
αυξάνεται η συγκέντρωσή τους. 

  Αρνητική ανάδραση – πολλοί υποδοχείς 
χημειοκινών όταν διεγείρονται μειώνουν 
γρήγορα την αντίδρασή τους. 

  Κύριες ενέργειες: 

  επιστρατεύουν λευκά αιμοσφαίρια, 

αυξάνουν τη συγγένεια των ιντεγκρινων, 

προκαλούν κυτταροσκελετική κινητικότητα 
μέσω ακτίνης. 

Ιντερλευκίνη -12 (IL-12) 
 κυριότερη πηγή τα μακροφάγα, 

 δεσμεύονται στα βοηθητικά T – κύτταρα, 
διεγείρουν την παραγωγή IFNγ, 

 o ΙGNγ ενεργοποιεί τα μακροφάγα, αυξάνει την 
παραγωγή χημειοκινών (συμπεριλαμβάνοντας 
την IL-12), διεγείρει τη φαγοκυττάρωση. 

Ιντερλευκίνη - 10 (IL-10) 

  Αρνητικός ρυθμιστής φλεγμονής, 

 Αναστέλλει την ενεργοποίηση των 
μακροφάγων, 

 αναστέλλει την παραγωγή IL-12, σταματάει την 
κύρια πηγή παραγωγής IFNγ. 

Χημειοκίνες 



 κύριος αναστολέας της φλεγμονής, 

 εκκρίνεται από τα Τ – κύτταρα και ενεργοποιείται από τα 
μακροφάγα (ειδικά αν διεγερθεί από την LPS), 

 αναστέλλει τη διαίρεση των μακροφάγων, 

 προάγει την έκφραση των ενζύμων που βοηθούν στη σύνθεση 
κυτταρικής μεμβράνης και των σχετικών γονιδίων: 

 κολλαγόνο, φιμπρονεκτίνη, αυξητικός παράγοντας  
συνδετικού ιστού, 

 ξεκινάει τον κύκλο για επαναδιαμόρφωση του τραύματος. 

Μεταμορφωτικός αυξητικός παράγοντας Βήτα 
(TGFβ) 



Οι παράγοντες πήξεως διεγείρουν και τη δημιουργία 
φλεγμονής 

Ινωδογόνο → υποκατάστατο του Mac -1, παρουσία του TNFa προάγει ένα 
ξέσπασμα οξειδώσεως και απελευθερώνει IL-1β. 
 
O ινώδης θρόμβος λειτουργεί σαν ένα πλαίσιο στήριξης για τη μετανάστευση 
των μακροφάγων. 
 
Θρομβίνη -> δεσμεύει μακροφάγα: 

  προκαλεί φαγοκυττάρωση, 

  χημειοταξία λευκών αιμοσφαιρίων, 

  προάγει την απελευθέρωση IL-8 και MCP-1 (χημειοκίνες) από τα 
μακροφάγα και προσελκύουν περισσότερα μακροφάγα, 

 αυξάνει την έκφραση της Ρ – σελεκτίνης και του ICAM -1 στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα. 

 
 



Κύριες δραστηριότητες παραγόντων που 
εκκρίνονται από τα λευκά αιμοσφαίρια 

Abbas, Cellular and Molecular Immunology, 5th ed 2003 



Σχηματική απεικόνιση 
Διεισδυτικό τραύμα 
βακτήρια 
Κάποια βιοϋλικά 

Μακροφάγο ιστού 

C3a, C5a – χημειόταξη, ενεργοποίηση μακροφάγων 

Κύτταρο συνδετικού ιστού 

helper T-cell 

Ενδοθήλιο αιμοφόρου αγγείου 

Μονοκύτταρο κυκλοφορίας 

Καταρράκτης συμπληρώματος 
C3a, C5a 

Ισταμίνη  
Αυξάνει αγγειακή διαπερατότητα 

TNFa 
Σάκχαρα βακτηρίων, LPS,  
συμπλήρωμα, ινωδογόνο 

Μακρορφάγο 
κυκλοφορίας 

C5a 
κοκκοποίηση 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ 

IL-12 

IFNg 

Αυξάνει τη φαγοκυττάρωση 
Ένζυμα οξείδωσης 
Αυξάνει IL-12 
Ενεργοποίηση φαγοκυττάρων 
αίματος 

TNFa 

αύξηση ICAM-1, σελεκτίνες 
Παραγωγή χημειοκινών,  προστακυκλίνες 

ινοβλάστη 

FGF, PDGF, TGFb 

CTGF, κολλαγόνο, φιμπρονεκτίνη 

TNFa 

MCP-1, IL1, IL10 

Παράγοντας H, Παράγοντας I – αναστολή συμπληρώματος 



Όταν η φλεγμονή δεν προχωράει ομαλά 
 Αν η μόλυνση συνεχίζει να υφίσταται (π.χ. Biofilms). 

 Διαταραχή/ανεπάρκεια φλεγμονής ή σε κάποια ρύθμιση. 

 Κάποιες βιοϊατρικές συσκευές (που συμπεριλαμβάνουν τοξικά υλικά). 

 Συνεχής παραγωγή κυτταροκινών. 

 Yψηλός βαθμός ίνωσης συχνά παρατηρείται γύρω από υψηλή φλεγμονή (FGF,PDFG?). 

 Η εμφάνιση των μακροφάγων αλλάζει και γίνεται σαν αυτή του επιθηλίου. 

 Σύντηξη με γιγάντια κύτταρα ξένων σωμάτων. 

 Χρόνια έκκριση κυτταροτοξικών παραγόντων. 

 Κοκκώδης ιστός: 

  Ομάδες χρόνιων ενεργοποιημένων μακροφάγων περιβάλλονται από υψηλά ποσοστά ίνωσης. 

  Νέκρωση στο κέντρο του ιστού. 

  Συχνά επεμβαίνει στη λειτουργία των ιστών και έχει αντίκτυπο στην απόδοση των βιοϋλικών. 

 Παραδείγματα: χρόνια ενεργοποιημένα μακροφάγα προκαλούν οστεόλυση στα οστά, 
καταστροφή χόνδρου των αρθρώσεων, και σχετίζονται με την τοξικότητα των νευρώνων 
στις διαταραχές CNS φλεγμονών. 



Allen & Attwell (p676-678) 
and Bezzi et al. Nat Neurosci 4:702-710 (2001) 

complement 

Νευροτοξικότητα μέσω μακροφάγων στην ιογενή 
σχιζοφρένεια 



Φλεγμονή στις διεπιφάνειες των βιοϋλικών 

Greco, Implantation Biology, 1994 



Συμπλήρωμα και φλεγμονή στις επιφάνειες των 
βιοϋλικών 

 Σοβαρό πρόβλημα η αιμοδιάλυση, στις εξωσωματικές συσκευές με 
μεγάλες επιφάνειες. 

 Προκαλεί φλεγμονώδη γεγονότα στο σύστημα και ελάττωση 
φαγοκυττάρων αίματος. 

 Η έκταση της προσρόφησης του συμπληρώματος διαφέρει στις τεχνητές 
επιφάνειες. 

 Η ενεργοποίηση φαίνεται να γίνεται μέσω εναλλακτικού μονοπατιού. 

 Υποθέτουμε ότι μετά την απορρόφηση του C3 έχουμε υδρόλυση του 
θειοεστέρα. 

 Ο σχηματισμός C3 κονβερτάσης δεν απαιτεί υδροξυλικές ή αμινο- ομάδες 
στα βιοϋλικά (διαφέρει σε σχέση με τα βιολογικά υλικά). 

 Η δέσμευση των παραγόντων B και H είναι ανεξάρτητη από την 
ενεργοποίηση του συμπληρώματος. 

 Οι υδρόφοβοι προτιμούν τον παράγοντα H και οι υδρόφιλοι τον 
παράγοντα B, επομένως κάποιες υδρόφιλες επιφάνειες είναι στην 
πραγματικότητα ισχυροί καταλύτες της ενεργοποίησης του 
συμπληρώματος. 

 Το στρώμα ινωδογόνου είναι αρκετό για να επιφέρει την προσκόλληση και 
την ενεργοποίηση των μακροφάγων χωρίς  προσροφημένου 
συμπληρώματος ή IgG. 

Επίπεδα απελευθέρωσης C5a 

Greco, Implantation Biology, 1994 
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