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Εικόνα 1  Η νόσος εμφανίζεται όταν αποτυγχάνει η ομοιόσταση: (α) οι ομοιοστατικοί μηχανισμοί αποκαθιστούν την ισορροπία· (β) 
ορισμένοι ομοιοστατικοί μηχανισμοί στη λοβώδη πνευμονία (πράσινα στικτά βέλη = ομοιοστατικοί μηχανισμοί).

Εισαγωγή: Νόσος, υγεία και ιατρική

Νοσογόνος 
παράγοντας

Θεραπεία

Λύση

Λύση

(α)

(β)

Μικρόβια

Δομικές αλλοιώσεις
Λειτουργικές μεταβολές

Συμπτώματα
Σημεία

Κύτταρο
Νόσος

Όργανο
Άτομο

Προσαρμοστική 
ανταπόκριση που 

εμπλέκει ενδογενείς 
παράγοντες

Οξεία φλεγμονώδης ανταπόκριση
Πνευμονική πύκνωση (δομική αλλοίωση)

Ελαττωμένη μεταφορά αερίου στις 
κυψελίδες (λειτουργική μεταβολή)

Συμπτώματα:
Βήχας, δύσπνοια, αιμόπτυση

Σημεία:
Ελαττωμένες κινήσεις θώρακα, 

αμβλύτητα στην επίκρουση, 
ακτινολογικές αλλοιώσεις

Πυρετογόνα  
(ενδογενείς 

παράγοντες)

Ελαττωμένη μεταφορά 
αερίων στις κυψελίδες 

(λειτουργική μεταβολή)

Παραγωγή  
κυττάρων φλεγμονής

Υποξία  
(εσωτερικός 
παράγοντας)

Θεραπεία  
με οξυγόνο

Βελτιωμένη 
μεταφορά αερίου 
με επίτευξη νέας 

ισορροπίας

Ανταπόκριση 
= ταχυκαρδία
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Εικόνα 2  Mην μπερδεύεστε με την ορολογία!.

ματική. Μπορεί επίσης να ιαθεί, μέσω των φυσιολογικών 
λειτουργιών του σώματος, έτσι ώστε να μην προκληθεί 
μόνιμη βλάβη.

Ας πάρουμε το παράδειγμα της λοβώδους πνευμονίας 
(βλέπε κεφάλαιο 4) και ας παρουσιάσουμε ένα διάγραμμα 
που βοηθά να ερμηνεύσουμε τα διάφορα συστατικά της 
πορείας της νόσου (Εικόνα 1).

Στην απλούστερη μορφή, ένας ενδογενής ή εξωγενής 
παράγοντας (το αίτιο) δρα πάνω σε ένα κύτταρο, ιστό ή 
όργανο ή σε ολόκληρο το άτομο, προκαλώντας δομικές 
ή λειτουργικές μεταβολές και μια ανταπόκριση. Αν η προ-
σαρμοστική ανταπόκριση είναι 100%  επιτυχής, τότε η 
ομοιόσταση διατηρείται χωρίς να εμφανίζονται συμπτώ-
ματα ή σημεία. Αν είναι ανεπιτυχής, τότε εκδηλώνεται η 
νόσος και οι δομικές και λειτουργικές μεταβολές μπορεί 

να έχουν αντίκτυπο σε ένα άλλο κύτταρο, ιστό ή όργα-
νο, προκαλώντας ένα άλλο σύνολο αντιδράσεων. Έτσι 
στη λοβώδη πνευμονία, ο εξωγενής παράγοντας είναι το 
μικρόβιο πνευμονιόκοκκος που προσβάλλει τον πνεύμο-
να. Αυτό διεγείρει μια οξεία φλεγμονώδη ανταπόκριση 
που μπορεί να προκαλέσει τις δομικές αλλοιώσεις της 
πύκνωσης και τις λειτουργικές αλλοιώσεις της μειωμένης 
μεταφοράς αερίων στις κυψελίδες.

Ο ασθενής υποφέρει από βήχα, δύσπνοια ακόμη και 
αιμόπτυση (βήχας με αίμα). Ο ιατρός μπορεί να διαπιστώ-
σει τα σημεία των μειωμένων αναπνευστικών κινήσεων, 
μια περιοχή που παρουσιάζει αμβλύτητα στην επίκρουση 
και έλλειψη διαφάνειας στις ακτίνες Χ, που ανταποκρίνο-
νται στην πνευμονική πύκνωση. Όμως αυτό δεν αποτελεί 
το τέλος της περίπτωσης.

Εισαγωγή: Νόσος, υγεία και ιατρική

Αιτιολογία
Αιτιολογία είναι το αίτιο  
που προκαλεί μια νόσο,  
π.χ. το μυκοβακτηρίδιο  

της φυματίωσης προκαλεί  
τη φυματίωση (ΤΒ).

Παράγοντας κινδύνου
Ο παράγοντας κινδύνου 

παρέχει αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης μιας νόσου. Π.χ. σχέση 

καπνίσματος και καρκίνου του 
πνεύμονα.

Παθογένεση
O παθολογικός μηχανισμός που έχει ως 
αποτέλεσμα την ανάπτυξη νόσου που 

έχει διαπιστωθεί κλινικά, π.χ. ο τρόπος με 
τον οποίο η αλληλεπίδραση μεταξύ του  

Μ. tuberculosis και του ανοσολογικού συστήματος 
του ασθενούς δημιουργούν την 

τυροειδoποιούμενη κοκκιωματώδη αλλοίωση της 
φυματίωσης.

Μηχανισμός νόσου
Είναι ο τρόπος με τον οποίο οι παράγοντες που προκαλούν τη νόσο 
διαταράσσουν τους μηχανισμούς ομοιόστασης. Η κατανόηση του 

τρόπου ανάπτυξης μιας νόσου μπορεί να βοηθήσει στην πρόληψη ή 
στη θεραπεία της.

Νόσος
Η νόσος είναι η συνέπεια της αποτυχίας της 

ομοιόστασης. Θα πρέπει να έχει τη δυνατότητα 
πρόκλησης διαταραχής της λειτουργίας, αν και μπορεί 

να διαγνωστεί, ενώ στερείται ακόμη συμπτωμάτων 
(π.χ. ο καρκίνος του μαστού που ανακαλύπτεται με 

μαστογραφία).

Προκαρκινωματώδης 
    Προκαρκινωματώδης είναι ένας όρος για 

μια παθολογική αλλοίωση ή εξέλιξη, που 
αν δεν ιαθεί,  είναι πιθανόν να μετατραπεί 
σε διηθητικό καρκίνωμα - π.χ. μια υψηλού 

βαθμού δυσπλασία στον τράχηλο της μήτρας 
[ο αιτιολογικός παράγοντας είναι ο ιός του 

θηλώματος του ανθρώπου (HPV-human 
papilloma virus)].

Προδιάθεση
Οι ασθενείς έχουν μια ιδιαίτερη ευπάθεια στο να 

αναπτύξουν μια νόσο – συνήθως κληρονομική. Π.χ. 
ασθενείς με οικογενή αδενωματώδη πολυποδίαση 

έχουν ένα μεταλλαγμένο γονίδιο APC και κινδυνεύουν, 
εάν αναπτυχθεί μια σειρά μεταλλάξεων, να αναπτύξουν 
ορθοκολικό καρκίνο σε έναν ή περισσότερους από τους 

πολύποδές τους.
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ο συνδυασμός της βλάβης των ενδοθηλιακών κυττάρων 
των αγγείων, της υποξίας και της αυξημένης συγκέντρω-
σης αιμοπεταλίων συμβάλλει στη δημιουργία και εξέλιξη 
της αθηρωματώδους πλάκας. Ο εκτιμώμενος αριθμός για 
τους θανάτους που σχετίζονται με το κάπνισμα παγκοσμί-
ως είναι μεγαλύτερος από 4 εκατομμύρια και, δυστυχώς, 
παρά τα μέτρα εκπαίδευσης και δημόσιας υγείας, ο αριθ-

μός των ατόμων που καπνίζουν συνεχίζει να μεγαλώνει 
(Εικόνα 1.7).

ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΠΝΕΥΜΟΝΩΝ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ 
ΜΕ ΤΟΝ ΑΜΙΑΝΤΟ

Ο αμίαντος είναι ένα κρυσταλλικό πυριτικό υλικό που 
εξορυσσόταν για αιώνες και χρησιμοποιείτο ως οικοδο-
μικό μονωτικό υλικό, εξαιτίας των πλεονεκτικών φυσικών 
ιδιοτήτων του. Η εξόρυξη και εισπνοή των ινών αμιάντου 
έχει ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη μιας ποικιλίας νόσων 
στον πνεύμονα, με κατάληξη το θάνατο ή την σημαντική 
ανικανότητα (Εικόνα1.8). Ο αμίαντος έχει απαγορευτεί 
πλέον σε πολλές χώρες.

Στην κατηγορία των χημικών αιτίων έχουμε περιλάβει 
τα φάρμακα. Αυτό πράγματι ισχύει όταν αναλογιζόμαστε 
την κατάχρηση φαρμάκων (π.χ. αμφεταμίνες) ή τη σκό-
πιμη λήψη φαρμάκων. Είναι όμως πιο περίπλοκο, όταν 
σκεφτόμαστε τις «παρενέργειες» των φαρμάκων. Αυτές 
είναι πολύ σημαντικές, επειδή όλες οι θεραπείες έχουν 
κάποιες ανεπιθύμητες παρενέργειες και οι ασθενείς συ-
χνά βρίσκονται   αρκετούς διαφορετικούς τύπους φαρ-
μακευτικής αγωγής. Οι λεπτομέρειες όμως είναι εκτός 
του σκοπού αυτού του βιβλίου και έτσι εδώ θα δώσουμε 
απλώς έμφαση σε ορισμένα παραδείγματα στα σχετικά 
κεφάλαια (Εικόνα1.9).  

Πίνακας 1.2  Συνέπειες από ορισμένα συστατικά  
του καπνού των τσιγάρων

Συστατικό Δράση

Πολυκυκλικοί 
αρωματικοί 
υδρογονάνθρακες

Καρκινογόνα

Βενζοπυρένια Καρκινογόνα

Νιτροζαμίνη Καρκινογόνα

Οξείδια αζώτου Καταστροφή κροσσών και ερεθισμός 
βλεννογόνου

Formaldehyde Καταστροφή κροσσών και ερεθισμός 
βλεννογόνου

Μονοξείδιο του 
άνθρακα

Ελαττώνει την απελευθέρωση 
οξυγόνου στους ιστούς

Νικοτίνη Διεγείρει  τους λεμφαδένες και την 
εξέλιξη του όγκου

Eικόνα 1.5  Aξονική CT σάρωσης δείχνει μια μάζα των μαλα-
κών ιστών που ξεκινάει από την οροφή της ουροδόχου κύστης 
(γαλάζια βέλη). Το κάπνισμα αποτελεί έναν από τους κύριους 
ενόχους για την ανάπτυξη καρκίνου της ουροδόχου κύστης. 
Ορισμένα επαγγέλματα, όπως του οδηγού λεωφορείων και της 
εργασίας με καουτσούκ, σχετίζονται επίσης με έκθεση σε τοξί-
νες, όπως η βενζιδίνη και η 2-ναφθυλαμίνη, οι οποίες ενοχοποι-
ούνται για την ανάπτυξη του καρκίνου της ουροδόχου κύστης.

Εικόνα 1.6  Στεφανιαία CT σάρωσης που δείχνει μια θεωρού-
μενη ως μάζα αλλοίωση στο δεξιό άνω λοβό. Ένα πρωτοπαθές 
καρκίνωμα του πνεύμονα.
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Κλινική περίπτωση: βήχοντας αίμα

Μια γυναίκα 64 ετών παρουσιάζεται στο γενικό γιατρό 
της με ένα ιστορικό δύσπνοιας 3 μηνών και επεισοδίων 
αιμόπτυσης. Είναι γνωστό ότι έχει χρόνια αποφρακτική 
πνευμονική νόσο (ΧΑΠ). Πιστεύει όμως ότι η δύσπνοιά της 
έχει επιδεινωθεί περισσότερο από ότι θα περίμενε κανονικά 
από τη ΧΑΠ. Η ίδια ανησυχεί επίσης για την αιμόπτυση.
  Το προηγούμενο ιατρικό ιστορικό της περιλαμβάνει 
ΧΑΠ και υπέρταση. Η υπέρτασή της ρυθμίζεται από ένα 
αναστολέα του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης. 
Η ασθενής κάπνιζε από την ηλικία των 15 έως των 60 ετών 
(όταν έγινε η διάγνωση της ΧΑΠ) 15 τσιγάρα ημερησίως.
  Η εξέταση του καρδιαγγειακού και κοιλιακού συστήματος 
δεν έδειξε τίποτα το αξιοσημείωτο. Υπάρχει μια μικρή 
μείωση στην έκταση της δεξιάς κατώτερης ζώνης του 
θώρακα. Ο ήχος επίκρουσης είναι ελαφρά εξασθενημένος 
και οι αναπνευστικοί ήχοι αντιστοιχούν αρκετά με αυτούς σε 
άλλες θέσεις.

Ερώτηση:	 Ποια διάγνωση πρέπει να σκεφθείτε;
Απάντηση:	� Σε μια ασθενή αυτής της ηλικίας, που 

είναι καπνίστρια ή πρώην καπνίστρια , και 
παρουσιάζεται με αιμόπτυση, το βρογχικό 
καρκίνωμα αποτελεί μια συγκεκριμένη 
πιθανότητα.

  Ο γενικός γιατρός κανονίζει μια επείγουσα παραπομπή 
στην τοπική κλινική θώρακος, αλλά λαμβάνει ένα αίτημα 
για επίσκεψη στο σπίτι της 4 μέρες αργότερα. Η δύσπνοιά 
της έχει επιδεινωθεί και έχει τώρα ένα παραγωγικό βήχα 
με πράσινη απόχρεμψη. Πονάει κατά την αναπνοή στη 
δεξιά πλευρά του θώρακός της. Η εξέταση παρουσιάζει 
ελαττωμένη έκπτυξη της δεξιάς πλευράς του θώρακα, 
μεγαλύτερου βαθμού από ότι 4 ημέρες νωρίτερα. Ο ήχος 
επίκρουσης είναι εξασθενημένος στη δεξιά χαμηλότερη 
περιοχή, επίσης σε μεγαλύτερο βαθμό από την πρώτη 
εξέτασή της. Οι αναπνευστικοί ήχοι στη δεξιά κατώτερη 
περιοχή είναι ήσυχοι και έχουν την ποιότητα της βρογχικής 
αναπνοής. Οι αναπνευστικοί ήχοι σε άλλες θέσεις είναι 
φυσιολογικοί και στους δύο πνεύμονες.

Ερώτηση:	� Τι συμβαίνει και πως σχετίζονται όλα τα 
συμπτώματα της ασθενούς με την πιθανή 
διάγνωση;

Απάντηση:	� Τα περισσότερα από τα βρογχικά καρκινώματα 
αναπτύσσονται ως μάζες στους εγγύς 
βρόγχους, κοντά στην πύλη των πνευμόνων. 
Όπως και με άλλες δομές/όργανα με αυλό στο 
σώμα, αν αναπτυχθεί ένας όγκος, είτε από το 
βλεννογόνο που επαλείφει τον αυλό ή από 
τους βαθύτερους ιστούς, ο αυλός μπορεί να 
αποφραχθεί μερικά ή ολικά από το νεόπλασμα. 
Η στένωση ενός βρόγχου εμποδίζει τη ροή 
του αέρα περιφερικά από αυτόν τον αεραγωγό 

μέσα και έξω από το αντίστοιχο τμήμα του 
πνεύμονα. Αν ο όγκος του πνεύμονα που 
έχει προσβληθεί είναι αρκετά μεγάλος, αυτό 
μπορεί να εκδηλωθεί ως δύσπνοια, ειδικά σε 
έναν ασθενή που έχει ΧΑΠ και έτσι και αλλιώς 
έχει περιορισμένη αναπνευστική λειτουργία. 
Σε ακραίες περιπτώσεις, η απόφραξη είναι 
πλήρης και προκαλεί κατάρρευση του 
τμήματος του πνεύμονα που έχει προσβληθεί. 
Τα ευρήματα της ασθενούς κατά την 
παρουσίασή της πιθανολογούν ένα στοιχείo 
κατάρρευσης.

	�   Αν αποφραχθεί μια περιοχή του πνεύμονα, 
παρεμποδίζεται από αυτόν το πνεύμονα η 
απορροή βλέννης και άλλων εκκρίσεων του 
αεραγωγού. Τα στάσιμα υγρά αποτελούν 
ένα ευνοϊκό περιβάλλον για την ανάπτυξη 
μικροβίων που μπορεί να δημιουργήσουν 
αποικίες μικροβίων στο υγρό. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα την ανάπτυξη πνευμονίας στην 
αποφραγμένη περιοχή των πνευμόνων. Το 
ανοσολογικό σύστημα αντιδρά με μια οξεία 
φλεγμονώδη ανταπόκριση, με αποτέλεσμα τη 
δημιουργία πύου που αποβάλλεται με το βήχα 
με τη μορφή πυωδών πτυέλων. 

	�   Η αιμόπτυση μπορεί να είναι το 
αποτέλεσμα δύο μηχανισμών: ένα βρογχικό 
καρκίνωμα εκτός από την ικανότητά του 
να αποφράσσει τον πνεύμονα, μπορεί να 
προκαλέσει εξέλκωση του βλεννογόνου 
και να διηθήσει βαθύτερες δομές. Αυτή η 
καταστροφή μπορεί να συνοδεύεται από 
μικρές ποσότητες αίματος. Η άλλη εξέλιξη 
που μπορεί να προκαλέσει αιμόπτυση είναι 
η δημιουργία ενός σπηλαίου. Τα κακοήθη 
νεοπλάσματα συχνά αναπτύσσονται γρήγορα 
και σε ορισμένες περιπτώσεις μεγαλώνουν 
πιο γρήγορα από την ικανότητά τους να 
αναπτύσσουν ικανοποιητική νεοαγγείωση. 
Όταν συμβαίνει αυτό, νεκρώνεται τμήμα του 
όγκου και μπορεί να υποστεί σπηλαιοποίηση. 
Αυτή η καταστροφική κατάρρευση μπορεί να 
συνοδεύεται από αιμορραγία. 

  Τα παραπάνω αποτελούν τμήμα της περίπτωσης 6 από 
το βιβλίο Pathology in Clinical Practice: 50 Case Studies, 
συμπλήρωμα αυτού του βιβλίου, και περιέχει περισσότερο 
προχωρημένες, κλινικά σχετικές, πληροφορίες. Ρίξτε μια 
ματιά σε αυτό ώστε να μπορείτε να αποφασίσετε αν σας 
είναι χρήσιμο στο πρόγραμμά σας.

Διαβάστε περισσότερα στο Clinical Practice Case 6.
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Πίνακας 1.5  Παραδείγματα πρωτοζώων που προκαλούν νοσήματα του ανθρώπου

Μικροοργανισμός Νόσημα

Toxoplasma gondiiα,β Εγκεφαλική, οφθαλμική, λεμφική και πνευμονική βλάβη

Plasmodium (falciparum, vivax, ovale, malariae, knowlesi) Ελονοσία

Leishmania spp. (ποικίλες) Δερματική και σπλαχνική λεϊσμανίαση (Εικόνα 1.15)

Τrypanosoma spp.  (ποικίλα) Ασθένεια ύπνου και νόσος Chagas

Entamoeba histolytica Διάρροια

Giardia lamblia Διάρροια

Cryptosporidiaα Διάρροια

Isospora spp.α Διάρροια

Acanthamoeba spp.α Κερατίτιδα

Νaegleri fowleri

Trichomonas spp. Κολπική έκκριση

α Άτομα με ελαττωματικό ανοσολογικό σύστημα είναι πιθανότερο να έχουν σημαντικά προβλήματα από αυτούς τους μικροοργανισμούς.
β Τα προβλήματα συχνά έχουν σχέση με αναζωπύρωση μάλλον όταν ελαττώνεται η ανοσολογική άμυνα παρά με πρωτογενή νόσο.

την αναγνώριση μικροοργανισμών που δεν ήταν δυνα-
τόν να καλλιεργηθούν στο παρελθόν, π.χ. το μικρόβιο 
Tropheryma whipples, το αίτιο της νόσου Whipple.

Αν και πολλά λοιμώδη νοσήματα οφείλονται σε μικρό-
βια και ιούς, υπάρχουν άλλες κατηγορίες που είναι εξίσου 
σημαντικές, και που εμπλέκουν τους μηχανισμούς τους 
παρακάμπτοντας τους μηχανισμούς άμυνας του ξενιστή 
και προκαλώντας νόσο. Συνοπτικά αυτοί είναι οι μύκητες, 
τα πρωτόζωα, οι έλμινθες και οι πρωτεΐνες prion.

ΠΡΩΤΟΖΩΑ

Τα πρωτόζωα είναι ελεύθερης διαβίωσης, μονοκύττα-
ρα ευκαρυωτικά, με πυρήνες, ενδοπλασματικό δίκτυο, 
μιτοχόνδρια και οργανύλια. Πέπτουν θρεπτικές ουσίες 
μέσω ενός κυτοσώματος και μπορούν να αναπαραχθούν 
φυλετικά και μη φυλετικά. Τα περισσότερα, όταν βρίσκο-
νται σε εχθρικό περιβάλλον, είναι ικανά να σχηματίσουν 
κύστεις (Πίνακας 1.5)

Εικόνα 1.15  Λεϊσμάνια, ένα παρασιτικό μαστιγοφόρο πρωτό-
ζωο (βέλη).

Εικόνα 1.16  Ωάριο από σχιστόσωμα, που είναι ένας από τους 
πλατυέλμινθες.
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Πίνακας 1.6  Παραδείγματα ελμίνθων που προκαλούν 
νόσο στον άνθρωπο

Έλμινθες Νόσος

Τρηματώδεις 
(τρηματώδεις σκώληκες)

Schistosoma (διάφορα) 
(διείσδυση του δέρματος)

Σχιστοσωμίαση (βλάβη 
ήπατος, πνευμόνων, εντέρου 
και ουροδόχου κύστης) 
(Εικόνα 1.16)

Κεστώδεις (ταινίες)

Εchinococcus Εχινοκοκκίαση

Ταινία solium, 
Ταινία saginata και 
Diphyllobothrium latum

Μόλυνση από εντερικούς 
σκώληκες από χοίρους, 
αγελάδες και ψάρια

Νηματώδεις (Nηματώδεις 
σκώληκες)

Νecator, Trichuris spp. Hookworm, whipworm  
(μόλυνση εντέρου)

Wucheria, Onchocerca spp. 
(δήγματα εντόμων)

Ελεφαντίαση, τύφλωση 
ποταμού, φιλαρίαση

Οι έλμινθες ή σκώληκες μπορούν να είναι ορατοί με 
γυμνό μάτι. Μπορούν να προσληφθούν από μολυσμένη 
τροφή ή νερό, να διαπεράσουν το δέρμα ή να μεταφερ-
θούν από έντομα (Πίνακας 1.6).

ΜΎΚΗΤΕΣ

Οι μύκητες είναι ευκαρυωτικά κύτταρα που απαιτούν 
αερόβιο περιβάλλον. Είναι περισσότερο πιθανό να προ-
καλέσουν σημαντικά νοσήματα εάν ο ασθενής είναι ανο-
σοκατασταλμένος (χαρακτηριζόμενα ως ευκαιριακές λοι-
μώξεις), ή αν η φυσιολογική χλωρίδα του στόματος, του 
εντέρου ή του κόλπου έχει τροποποιηθεί από αντιβιοτικά. 
Ταξινομούνται γενικά ως επιφανειακοί, δερματικοί, υπο-
δόριοι και συστημικοί (Πίνακας 1.7).

PRIONS ΚΑΙ ΜΕΤΑΔΙΔΟΜΕΝΕΣ ΣΠΟΓΓΙΟΜΟΡΦΕΣ 
ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΕΣ

Αυτό είναι ένα μικρό κεφάλαιο, αλλά θα πρέπει να επι-
σημάνουμε την άγνοιά μας, όσον αφορά σε ορισμένα 
νοσήματα και «λοιμώδη» σωματίδια. Υπάρχει ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον για τις μεταδιδόμενες σπογγοειδείς εγκε-
φαλοπάθειες που μπορούν να προκαλέσουν προοδευ-
τική και θανατηφόρα καταστροφή του εγκεφάλου στον 

άνθρωπο (kuru), τα πρόβατα (scrapie) και τις αγελάδες 
(σπογγοειδής εγκεφαλοπάθεια βοοειδών (BSE) ή νόσος 
«τρελών αγελάδων»). Αυτά τα νοσήματα μεταδίδονται 
πειραματικά και με φυσικό τρόπο, χωρίς ανιχνεύσιμη πα-
ρουσία ιών ή μικροβίων. Ως αίτιο έχουν προταθεί οι πρω-
τεΐνες prion που υπάρχουν φυσιολογικά στα περισσότερα 
θηλαστικά. Ο ρόλος τους δεν είναι απόλυτα σαφής, αλλά 
φαίνεται ότι είναι σημαντικός για τη διαφοροποίηση των 
νευρώνων. Οι πρωτεΐνες prion μπορεί να οδηγηθούν να 
αλλάξουν σχήμα, είτε αυτόματα (όπως στη σποραδική 
νόσο Creutzfeld-Jacob (CJD), είτε αν μια μεταλλαγμένη 
ή ξένη πρωτεΐνη prion διεισδύσει στο κύτταρο (π.χ. πα-
ραλλαγή της CJD, που πιστεύεται ότι είναι το ανθρώπινο 
ισοδύναμο της BSE, που προέρχεται από τις μολυσμένες 
αγελάδες) (Εικόνα 1.18). Το σωματίδιο είναι μια πρωτεΐνη 
χωρίς καμία ένδειξη παρουσίας νουκλεϊκού οξέος. Η νευ-
ροτοξική του δράση πιστεύεται ότι οφείλεται σε ανώμαλη 
αναδίπλωση, που αναπτύσσεται από μετάλλαξη μερικών 
μόνο αμινοξέων, τα οποία απενεργοποιούν τη φυσιολογι-
κή σχέση μεταξύ των συστατικών του κυτταροσκελετού 
και του πρωτεοσώματος. Η ανώμαλη αυτή αναδίπλωση 
φαίνεται να είναι μεταδοτική και, από τη στιγμή που θα 
ξεκινήσει, η φυσιολογική πρωτεΐνη επίσης αναδιπλώνε-
ται ανώμαλα. Ως αποτέλεσμα προκαλείται εκφύλιση του 
εγκεφάλου, που παρουσιάζει μια σπογγώδη εμφάνιση 
(«σπογγοειδής εγκεφαλοπάθεια»). Η νόσος χαρακτηρί-
ζεται από προβλήματα συντονισμού και σύντομα εξελίσ-
σεται σε άνοια και θάνατο.

Πίνακας 1.7  Παραδείγματα μυκήτων που προκαλούν 
νόσο στον άνθρωπο

Μύκητας Νόσος

Επιπολής

Μalassezia globosa Ποικιλόχρωμη πιτυρίαση

Δερματικοί

Μicrosporum, Trichophyton 
(δερματομύκητες)

Tριχοφυτία, πόδι αθλητή κ.ά.

Συστημικοί

Ηistoplasma capsulatum Πνευμονία ή διάχυτη νόσος

Aspergillus spp. (διάφοροι) Πνευμονία ή διάχυτη νόσος 
(Εικόνα 1.17)

Candida, Cryptococcus spp. Διάχυτη νόσος σε 
ανοσοκατασταλμένα άτομα

Pneumonocystis jirovecii Διάμεση πνευμονία
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Φυσιολογικό 12δάκτυλο

Φυσιολογικές λεπτές λάχνες με λίγα 
ενδοεπιθηλιακά λεμφοκύτταρα

Σχέση κρυπτών-λαχνών 1:3

•	 Η κοιλιοκάκη εμφανίζεται σε οποιαδήποτε ηλικία από τη 
λανθασμένη απορρόφηση ολόκληρου του μόριου γλουτένης

•	 Tα μακροφάγα του χορίου εγκολπώνουν τη γλουτένη, 
ενεργοποιούνται και εκκρίνουν ΙL-15. Aυτό έχει ως αποτέλεσμα 
τα εντεροκύτταρα να παρουσιάζουν στην επιφάνειά τους μια 
«πρωτεΐνη στρες», με την οποία συνδέονται τα ενδοεπιθηλιακά 
κύτταρα φυσικοί φονείς (ΝΚ), προκαλώντας απόπτωση.

•	 Τα APC του χορίου ενσωματώνουν επίσης γλουτένη και 
παρουσιάζουν τα αντίστοιχα πεπτίδια στα CD4+ κύτταρα μέσω 
των μορίων ΜΗC ΙΙ. Ορισμένα πεπτίδια γλουτένης, απαμινώνονται 
από την tTG πριν την ενσωμάτωσή τους, προσαρμοζόμενα σε 
αυλακώσεις των μορίων MHC τύπου ΙΙ, που κωδικοποιούνται από 
το γονίδια MHC σε άτομα θετικά για DQ2 ή DQ8.

•	 Tα CD4+ κύτταρα ενεργοποιούνται και διεγείρουν χυμικές 
(B-κύτταρα, αντισώματα) και κυτταρικές (CD8+ T-κύτταρα) 
αποκρίσεις. Τα CD8+ κύτταρα προκαλούν απόπτωση στα 
εντεροκύτταρα

•	 Εκκρίνονται αντισώματα αντιγλιαδίνης και αντι-tTG -κυρίως τύπου 
ΙgA, αλλά επίσης και IgG, χρήσιμα για τη διάγνωση. Περίπου 
ποσοστό 4% των ασθενών με κοιλιοκάκη στερούνται ΙgA.

•	 Τα ενεργοποιημένα Τ κύτταρα εκκρίνουν IFNγ, που προκαλεί την 
έκκριση ΜΜΡ από τα μακροφάγα και τους ινοβλάστες του χορίου. 
Αυτές καταστρέφουν τη βασική μεμβράνη και άλλες πρωτεΐνες και 
προκαλούν φλεγμονώδη αντίδραση.

Εντεροπάθεια που προκαλείται από γλουτένη (κοιλιοκάκη)

Σχεδόν πλήρης ατροφία λαχνών

Επιμήκυνση κρυπτών, 
φλεγμονή στο χόριο (LP) και 

αυξημένα λεμφοκύτταρα 
στο επιθήλιο της επιφάνειας 

(βέλος)

Λεμφοκύτταρα

Εικόνα 1.19  Η κοιλιοκάκη αναπτύσσεται σε άτομα με γενετική προδιάθεση που εκτίθενται σε μόρια γλουτένης, τα οποία περνούν 
σε άπεπτη κατάσταση στο χόριο. Σε αυτούς τους ασθενείς, μια αντίδραση στη γλουτένη προκαλεί καταστροφή των εντεροκυττάρων 
και τοπική φλεγμονή στο χόριο . Η αφαίρεση της γλουτένης από τη δίαιτα είναι θεραπευτική και προστατεύει από τις μακροχρόνιες 
επιπλοκές της νόσου. (ΑPC, αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα: tTG, ένζυμο τρανσγλουταμινάσης των ιστών, ΜΜΡ: μεταλλοπρωτεϊνά-
ση της θεμέλιας ουσίας, ΕΜΑ, αντισώματα ενδομυΐου).
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Κλινική περίπτωση: κοιλιοκάκη

Κλινικά στοιχεία
Μια λεπτή γυναίκα 25 ετών επισκέφθηκε τον οικογενειακό 
της ιατρό, αναφέροντας κόπωση και λαχάνιασμα κατά την 
άσκηση, με επιδείνωση τους τελευταίους 6 μήνες. Κατά την 
εξέτασή της, διαπιστώθηκε ότι ήταν μέτριου αναστήματος 
(1μ. 65 εκ.), χαμηλού βάρους (50 kg) (βλέπε τον ΒΜΙ 
χάρτη στην Εικόνα 1.20) και είχε ωχρούς βλεννογόνους. 
Παρατηρώντας τις ιατρικές σημειώσεις ο γιατρός της 
διαπίστωσε ότι  αυτή είχε διαγνωστεί πριν από λίγους μήνες 
με σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου έχοντας αναφέρει 
κοιλιακό πόνο  και φούσκωμα.

Οι εργαστηριακές εξετάσεις έδειξαν τα παρακάτω:
•	 Ηb: 9,6 g/dl (φυσ.: 11–13,5)
•	 MCV: 86 fl (φυσ.: 78–95)
•	 Λευκά αιμοσφαίρια: 3,8 × 109/L (φυσ.: 3-5,5) 
•	 Αιμοπετάλια: 330 × 1012/L (φυσ.: 150–400) 
•	� Φολικό οξύ ερυθροκυττάρων: 152 μg/L (φυσ.: 150–

750)
•	 Βιταμίνη Β12: 68 ng/L (φυσ.: 150–1.000)
•	 Σίδηρος: 13 μmol/L (φυσ.: 14–30)
•	� Διεθνώς σταθμισμένη αναλογία (INR): 2,5 (φυσ.: 0,8–

1,1)

Aρχική κλινική διάγνωση: δυσαπορρόφηση, πιθανώς λόγω 
κοιλιοκάκης (εντεροπάθεια που οφείλεται στη γλουτένη).

Αντιμετώπιση και εξέλιξη
Η ασθενής παραπέμφθηκε για έρευνα στη 
Γαστρεντερολογική Κλινική του νοσοκομείου της περιοχής. 
Τα αποτελέσματα του ελέγχου της ήταν τα παρακάτω:

•	� Ενδοσκοπική μελέτη ανώτερου γαστρεντερικού και 
βιοψία 12δακτύλου: μακροσκοπικά φυσιολογικά, αλλά 
η βιοψία έδειξε υφολική ατροφία λαχνών και αυξημένο 
αριθμό ενδοεπιθηλιακών λεμφοκυττάρων

•	� Θετική ορολογική μελέτη για τα anti-tTG IgΑ 
αντισώματα

•	� Αρχή οστεοπόρωσης σε εξέταση οστικής πυκνότητας.

Παθολογικά στοιχεία
Η ωχρότητα και τα συμπτώματα υποδηλώνουν αναιμία. Η 
έλλειψη σιδήρου λόγω μηνορραγίας αποτελεί το συχνότερο 
αίτιο αναιμίας σε νέες γυναίκες, αλλά οι διάχυτοι μώλωπες 
θα ήταν ασυνήθιστοι. Από τους ασθενείς με κοιλιοκάκη, 
ποσοστό 40% έχουν σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου. Aυτή 
είναι  μια συνηθισμένη διάγνωση. Αν όμως διερευνηθούν 
οι ασθενείς με ευερέθιστο έντερο σε ποσοστό 35–40%  θα 
διαπιστωθεί κοιλιοκάκη.

Το χαρακτηριστικό γνώρισμα της έλλειψης σιδήρου είναι η 
μικροκυτταρική αναιμία, η οποία τυπικά αποτελεί ένδειξη 
έλλειψης φολικού οξέος ή/και βιταμίνης Β12. Αυτή η ασθενής 
έχει χαμηλό επίπεδο σιδήρου ορού, χαμηλό φυσιολογικό 
φολικό οξύ ερυθρών αιμοσφαιρίων και η αναιμία της είναι 
ορθοκυτταρική, που σημαίνει ότι το μέσο μέγεθος των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι φυσιολογικό.
  Ο παρατεταμένος χρόνος προθρομβίνης, μετρούμενος ως 
INR (internal normalized ratio), είναι πιθανόν να οφείλεται 
σε μειωμένη βιταμίνη Κ, με αποτέλεσμα έλλειψη των 
παραγόντων πήξης (Βλέπε Πίνακα 1.9).

Η συχνότητα της κοιλιοκάκης στο Ηνωμένο Βασίλειο είναι 
περίπου 1:100 άτομα. Πολλοί ασθενείς έχουν υποκλινική 
νόσο.

Η τυπική μικροσκοπική εικόνα της κοιλιοκάκης 
χαρακτηρίζεται από υφολική ατροφία των λαχνών, με 
υπερπλασία των κρυπτών και αυξημένη ενδοεπιθηλιακή 
παρουσία λεμφοκυττάρων, που οφείλεται σε αυξημένη 
καταστροφή εντεροκυττάρων από αντίδραση που 
διαμεσολαβείται από T-κύτταρα.

  Στο 95% των περιπτώσεων κοιλιοκάκης που δεν έχει 
χορηγηθεί θεραπεία, το αντίσωμα IgA αντι-tTGA είναι θετικό. 
Τα IgA αντι-ενδομυϊκά αντισώματα είναι ακόμη περισσότερα 
ειδικά (99%) αλλά ελαφρώς λιγότερο ευαίσθητα και το τεστ 
είναι ακριβότερο.( Ασθενείς με κοιλιοκάκη σε ποσοστό 2–4% 
παρουσιάζουν έλλειψη της ΙgA, σε σύγκριση με το 0.2–0.5% 
του φυσιολογικού πληθυσμού). Τα ΙgG αντισώματα για το 
tTG ή τα ενδομυϊκά αντισώματα είναι λιγότερο ευαίσθητα, 
χρησιμοποιούνται όμως αν ο ασθενής έχει έλλειμμα ΙgA. Ο 
έλεγχος για αποαμινωμένη γλιαδίνη  είναι ελαφρά λιγότερο 
ευαίσθητος
  Η διαγνωστική ενδοσκοπική βιοψία της ασθενούς μας 
για κοιλιοκάκη έδειξε  υφολική ατροφία λαχνών, αυξημένα 
λεμφοκύτταρα  μεταξύ των επιφανειακών εντεροκυττάρων, 
φλεγμονή του χορίου και υπερπλασία των κρυπτών.
  Η μέτρια οστεοπόρωση που διαπιστώθηκε στη μελέτη 
οστικής πυκνότητας οφείλεται στη δυσαπορρόφηση 
της βιταμίνης D, με αποτέλεσμα τη φτωχή απορρόφηση 
ασβεστίου.
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Στο Κεφάλαιο 2, βλέπουμε τους μηχανισμούς λειτουρ-
γίας των γονιδίων σε ανωμαλίες που επηρεάζουν το έμ-
βρυο, τη βιοχημεία και το ανοσολογικό μας σύστημα. 
Επιλέγουμε στο έμβρυο παραδείγματα που επηρεάζουν 
τη κυτταρική διαφοροποίηση η οποία είναι δομική. Στη 
βιοχημεία μας το παράδειγμα σχετίζεται με ανωμαλίες 
του ενζύμου και στο παράδειγμα του ανοσοποιητικού συ-
στήματος το παράδειγμα είναι η παραγωγή διαφόρων μο-
ρίων επιφανειακών υποδοχέων για την ανίχνευση αντιγό-
νων. Το θέμα των ανωμαλιών των γονιδίων που επηρεάζει 
τη ρύθμιση της ανάπτυξης, καλύπτεται στο Κεφάλαιο 11.

ΠΩΣ ΑΝΑΠΤΥΣΣΕΤΑΙ Η ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΑΝΩΜΑΛΙΑ;

Θα πρέπει να εξετάσουμε τις ανωμαλίες του αριθμού των 
χρωμοσωμάτων χωριστά από τις ανωμαλίες της δομής 
τους ή τις διαταραχές ενός γονιδίου, καθώς εμπλέκονται 
διαφορετικοί μηχανισμοί.

Ανώμαλος αριθμός χρωμοσωμάτων

Αυτός οφείλεται συχνότερα σε προβλήματα στο στάδιο 
της ανάφασης, είτε της μείωσης 1 είτε της μείωσης 2, κατά 
τη δημιουργία των γαμετών, με αποτέλεσμα την άνιση 
κατανομή των χρωμοσωμάτων, έτσι ώστε, μετά τη γονι-
μοποίηση του ωαρίου, το ένα θυγατρικό κύτταρο να έχει 
ένα επιπλέον χρωμόσωμα (τρισωμία) ενώ από το άλλο να 
λείπει ένα χρωμόσωμα (μονοσωμία) (Εικόνα 1.22). Αυτό 
ονομάζεται μη διαχωρισμός και μπορεί να επηρεάσει ένα 
ζεύγος ομολόγων χρωμοσωμάτων στη μείωση 1, ή τις 
αδελφές χρωματίδες στη μείωση 2. Μπορεί επίσης να 
συμβεί εξαιτίας μιας καθυστερημένης μετακίνησης των 
χρωμοσωμάτων, έτσι ώστε ένα από αυτά να παραμείνει 

στη λάθος πλευρά του Το αίτιο είναι άγνωστο, αλλά η συ-
χνότητα αυξάνεται με την ηλικία της μητέρας, όπως είδα-
με όταν εξετάσαμε το σύνδρομο Down (σελ. 38 ή μελέτη 
κλινικής περίπτωσης). Σε αποτυχία διαχωρισμού κατά 
τη μίτωση του φυσιολογικού ιστού, μπορεί να προκύψει 
μωσαϊκισμός. Πολυπλοειδισμός σημαίνει ότι το κύτταρο 
περιέχει τουλάχιστον ένα πλήρες επιπλέον χρωμόσωμα 
στο σύνολο των χρωμοσωμάτων. Συχνότερα πρόκειται 
για ένα επιπλέον σετ χρωμοσωμάτων, δηλαδή 69 χρω-
μοσώματα, ή τριπλοειδία. Τα έμβρυα που προσβάλλονται 
συνήθως πεθαίνουν μέσα στη μήτρα ή αποβάλλονται 
στην αρχή της κύησης. Μπορεί να οφείλεται σε γονιμοποί-
ηση του ωαρίου από δύο σπερματοζωάρια (δισπερμία) ή 
από γονιμοποίηση στην οποία το σπερματοζωάριο ή το 
ωάριο είναι διπλοειδικά λόγω ανωμαλίας στις διαιρέσεις 
ωρίμανσής τους.

Ανώμαλη δομή χρωμοσώματος

Ανωμαλίες στη δομή των χρωμοσωμάτων αναπτύσσο-
νται όταν τα χρωμοσώματα, μετά την ανάπτυξη ρήξεων 
σε αυτά, δεν επισκευάζονται επακριβώς. Η ρήξη χρωμο-
σωμάτων μπορεί να συμβεί τυχαία σε οποιονδήποτε γονι-
διακό τόπο. Υπάρχουν όμως ορισμένες περιοχές που είναι 
ιδιαίτερα επιρρεπείς στις ρήξεις. Η αναλογία των ρήξεων 
αυξάνει πολύ με την ιονίζουσα ακτινοβολία, ορισμένες 
χημικές ουσίες και ορισμένες σπάνιες καταστάσεις που 
κληρονομούνται. Δομικές ανωμαλίες, όπως είναι οι μετα-
θέσεις, οι απώλειες, οι διπλασιασμοί και οι αναστροφές 
(Εικόνα 1.23), αναπτύσσονται όταν δύο σημεία ρήξης 
επιτρέπουν μετακίνηση, απώλεια ή επαναδιάταξη του 
χρωμοσωμικού υλικού.

Οι ανωμαλίες στον αριθμό και τη δομή των χρωμοσω-

Πίνακας 1.12   Γενετικές ανωμαλίες και οι δυσλειτουργικές πρωτεΐνες

Νόσος Ανώμαλη πρωτεΐνη Λειτουργία

Οικογενής υπερχοληστεριναιμία Υποδοχέας χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεΐνης

Μεταφορά υποδοχέα

Νευρινωμάτωση τύπου 1 Νευρινωμίνη 1 Ρύθμιση ανάπτυξης

Νόσος πολυκυστικών νεφρών ενηλίκων Πολυκυστίνη 1 Αλληλεπιδράσεις κυττάρου με κύτταρο 
και κυττάρου με διάμεση ουσία

Κυστική ίνωση CF διαμεμβρανικός υποδοχέας Δίαυλος ιόντων

Δρεπανοκκυταρική αναιμία και θαλασσαιμία Αιμογλομπίνη Μεταφορά οξυγόνου

Αιμοφιλία Παράγων VΙΙ Πήξη

Μυϊκή δυστροφία Δυστροφίνη Υποστήριξη δομής: κυτταρική μεμβράνη

Σύνδρομο ευθραύστου Χ FMRP Μετάφραση RNA
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Eικόνα 1.22  Ανώμαλος αριθμός χρωμοσωμάτων μπορεί να προκύψει εξαιτίας προβλημάτων στην Ανάφαση 1 και στην Ανάφαση 
2 της μείωσης. Τα κύτταρα σε κατάσταση ηρεμία (και τα γονιμοποιημένα ωάρια) έχουν 23 ζεύγη (2Ν) μονόκλωνων χρωμοσωμάτων 
(2C). Tα κύτταρα που διαιρούνται (και 10 ωοκύτταρα/σπερματοκύτταρα) έχουν διπλάσιους κλώνους (4C) γνωστούς ως αδελφές 
χρωματίδες. Επισημαίνονται με κόκκινο τα ανώμαλα δευτερογενή ωοκύτταρα που παράγονται από την αποτυχία διαχωρισμού 
χρωμοσωμάτων στην Ανάφαση 1, οι ανώμαλοι προπυρήνες ωαρίων που παράγονται από την αποτυχία διαχωρισμού των χρωμα-
τιδών στην Ανάφαση 2 και τα ανώμαλα γονιμοποιημένα ωάρια. Στην αριστερή πλευρά για σύγκριση παρουσιάζεται η φυσιολογική 
μείωση.

1ο ωοκύτταρο ή 1ο σπερματοκύτταρο. Διπλοειδές 
(2Ν) με διπλές χρωματίδες (4C) (παρουσιάζεται ένα 
ζεύγος χρωμοσωμάτων)

Στη πρόφαση 1 αναπτύσσεται διασταύρωση 
μεταξύ των χρωματιδών μητρικής και πατρικής 
προέλευσης 

Στα θήλεα: σταματάει σε αυτή τη φάση έως 
τη γονιμοποίηση δηλαδή διπλασιασμένα και 
διασταυρωμένα αλλά όχι διαχωρισμένα

Αποτυχία διαχωρισμού χρωμοσωμάτων έχει ως 
αποτέλεσμα 2Ν και 0Ν δευτερογενή ωοκύτταρα

Η αποτυχία διαχωρισμού της χρωματίδης παράγει 
ανώμαλους προπυρήνες ωαρίου

Θα δημιουργηθεί τρισωμία και μονοσωμία εάν 
γονιμοποιηθούν  οι γαμέτες που έχουν διαταραχθεί 

Σε θήλεα: σταματάει σε αυτή τη φάση έως ότου πραγματοποιηθεί η γονιμοποίηση 
όπου δημιουργείται ένας μεγάλος  απλοειδικός (Ν) προπυρήνας του ωαρίου για να 
συνενωθεί με το προπυρήνα του σπερματοζωαρίου και το δεύτερο πολικό σώμα (Ν) 
αποβάλλεται  

2ο ωοκύτταρα και 2ο σπερματοκύτταρα 
περιέχουν 23 χρωμοσώματα, το καθένα 

με 2 χρωματίδες

Ανάφαση Ι

Ανάφαση ΙΙ

Φυσιολογικό

Προπυρήνες ωαρίου

Γονιμοποιημένο ωάριο

Φυσιολογικό

Ν, C μορφή σπερματοζωαρίου

Φυσιολογικό
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Παραλλαγές αριθμού αντιγράφων

Οι παραλλαγές του αριθμού των αντιγράφων είναι πιθα-
νόν υπεύθυνες για το μεγαλύτερο μέρος της ποικιλομορ-
φίας των φυσιολογικών ανθρώπων και τουλάχιστον οι 
μισές εμπλέκονται στην κωδική αλληλουχία των γονιδίων. 
Καθώς είναι πολύ συχνές, θεωρείται ότι ορισμένες μπο-
ρεί να εκφράζουν ένα πλεονέκτημα στην εξέλιξη. Έχουν 
επίσης αναγνωριστεί σε μια ποικιλία διαταραχών, όπως 
ο αριθμός των αντιγράφων του υποδοχέα του επιδερμι-
κού παράγοντα αύξησης (EGFR) στο μη μικροκυτταρικό 
καρκίνωμα και ο υψηλός αριθμός αντιγράφων CCL3L1 σε 
άτομα με χαμηλή ευαισθησία στη λοίμωξη με HIV.

Πολυμορφισμοί μεμονωμένου νουκλεοτιδίου 
(Single nucleotide polymorphisms, SNPs)

Στον άνθρωπο έχουν αναγνωριστεί περισσότεροι από 
6 εκατομμύρια SNP2, μόνο το 1% όμως βρίσκονται σε 
κωδικές περιοχές και έτσι μπορεί να έχουν λιγότερες βι-
ολογικές επιπτώσεις, αν και είναι χρήσιμες για τη μελέτη 
της κληρονομικότητας αν βρίσκονται κοντά σε (και κλη-
ρονομούνται με) ένα γνωστό γονίδιο που σχετίζεται με 
νόσο. Αυτή η μέθοδος ανάλυσης των SNPs είναι γνωστή 
ως αστάθεια σύνδεσης. 

Επιγενετική μεταβολή

Η τροποποίηση των γονιδίων χωρίς μεταβολές της ακο-
λουθίας του DNA (επιγενετική μεταβολή) είναι σημαντική 
για την ομοιόσταση και ανάπτυξη, και επιτρέπει τη ρύθ-
μιση του γονιδίου και της έκφρασης της πρωτεΐνης μέσω 
μεταβολής των γονιδιακών επαγωγέων και ούτω καθεξής, 
δηλαδή με μεθυλίωση των υπολειμμάτων της κυτοσίνης. 
Αυτό είναι σημαντικό για την εξέλιξη και τη θεραπεία του 
καρκίνου. Αν συμβεί ως τμήμα της φυσιολογικής ανά-
πτυξης, είναι γνωστό ως αποτύπωση (βλέπε παρακάτω).

Γενωμική αποτύπωση

H γενωμική αποτύπωση προκαλεί σίγαση γονιδίων και 
συμβαίνει κατά τη γαμετογένεση και την πρώτη διαίρεση 
του ζυγωτού. Με τη διαδικασία αυτή εκφράζονται μόνο 
τα γονίδια του πατέρα ή μόνο τα γονίδια της μητέρας. Οι 
μηχανισμοί που εμπλέκονται στην αποτύπωση ποικίλουν 
για τα διαφορετικά γονίδια, ερευνώνται όμως έντονα, 
επειδή διαταραχές αυτού του τύπου μπορεί να συμβούν 
με τις τεχνικές υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, όπως 
είναι η in vitro γονιμοποίηση και η ενδοκυτταροπλα-
σματική έγχυση σπέρματος. Οι πιο γνωστές διαταραχές 
αποτύπωσης είναι τα σύνδρομα Prader-Willy, Angelman 
Beckwith-Wiedemann.

Mεταβολές σε μη κωδικoπoιόν RNA

Υπάρχουν συναρπαστικές περιοχές νέας έρευνας καθώς 
τα μη κωδικοποιητικά RNA εμπλέκονται στη ρύθμιση των 
γονιδίων και, έτσι, σε μονοπάτια του κυττάρου. Εκτιμάται 
ότι υπάρχουν περίπου 1.000 γονίδια στον άνθρωπο για 
μικρο-RNAs (miRNAs) που είναι σημαντικά για τη μετα-
μεταγραφική σίγαση των γονιδίων. Υπάρχουν ακόμη 
περισσότερα μεγάλα μη κωδικοποιητικά RNA (lncRNAs) 
που μπορεί να είναι σημαντικά σε νοσήματα όπως η αθη-
ροσκλήρωση και ο καρκίνος.

ΠΟΛΥΠΑΡΑΓΟΝΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

Κάθε νέος ασθενής ερωτάται για το «οικογενειακό του 
ιστορικό». Η βασική ιδέα είναι ότι, εάν οι γονείς και τα 
αδέλφια πάσχουν από μία συγκεκριμένη νόσο, τότε 
υπάρχει αυξημένος κίνδυνος και γι’ αυτόν. Δυστυχώς, 
για τα περισσότερα νοσήματα δεν είναι γνωστό πόσο 
μεγάλος μπορεί να είναι αυτός ο αυξημένος κίνδυνος, 
επειδή η κληρονομικότητα δεν ακολουθεί τις απλές αρχές 
του Μendel, αλλά είναι πολυπαραγοντική. Είναι πιθανόν 
να υπάρχει μια ποικιλία γονιδίων που εμπλέκονται και 
αλληλεπιδρούν με έναν αριθμό περιβαλλοντικών παρα-
γόντων. Η έρευνα των πολυπαραγοντικών διαταραχών 
υιοθετεί παρόμοια προσέγγιση με τα προβλήματα των 
μεμονωμένων γονιδίων. Κατ’ αρχάς, είναι απαραίτητο 
να αναγνωριστούν τα νοσήματα με σημαντικό γενετικό 
υπόβαθρο, συγκρίνοντας τη συχνότητά τους σε ομάδες 
οικογενειών με τον γενικό πληθυσμό. Αυτή η γενετική 
συμμετοχή χαρακτηρίζεται κληρονομική (Πίνακας 1.14) 
και παρακάτω παραθέτονται ορισμένα παραδείγματα.

Το επόμενο βήμα είναι να ερευνήσουμε για γενετικά, 
βιοχημικά και ανοσολογικά χαρακτηριστικά που είναι κοι-
νά στα πάσχοντα άτομα. Είναι αποδεδειγμένο ότι ορισμέ-

Πίνακας 1.14  Κληρονομικότητα = γενετική συμμετοχή 
στην αιτιολογία της διαταραχής

Νόσος Εκτιμώμενη 
κληρονομικότητα (%)

Σχιζοφρένεια 85

Άσθμα 80

Λαγώχειλος και λυκόστομα 76

Στεφανιαία νόσος 65

Υπέρταση 62

Βλάβη νευρικού σωλήνα 60

Πεπτικό έλκος 35
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νοι τύποι HLA σχετίζονται με συγκεκριμένα νοσήματα και 
αυτό μπορεί να είναι χρήσιμο στην παροχή συμβουλών 
στις οικογένειες που έχουν προσβληθεί. Για παράδειγ-
μα, σε μια οικογένεια με αγγυλοποιητική σπονδυλίτιδα, 
ένας συγγενής πρώτου βαθμού έχει αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης της νόσου που φθάνει το 9%, αν το HLA-B27 
είναι θετικό, αλλά λιγότερο από 1% κίνδυνο, αν το HLA-
B27 είναι αρνητικό.

Ο τελικός στόχος είναι να αναγνωριστεί το γονίδιο ή 
τα γονίδια και ο περιβαλλοντικός παράγοντας(-ες), έτσι 
ώστε αυτοί που παρουσιάζουν ιδιαίτερα υψηλό γενετικό 
κίνδυνο να προσπαθήσουν να αποφύγουν τον σχετικό 
περιβαλλοντικό επιβλαβή παράγοντα. Στην καθημερινή 
πράξη, αυτό θα σημαίνει χορήγηση συμπληρωμάτων βι-
ταμίνης σε έγκυες γυναίκες που βρίσκονται σε κίνδυνο 

να γεννήσουν μωρά με βλάβες του νευρικού σωλήνα ή 
συμβουλές σε πιθανούς «αρτηριοπαθείς» να τροποποι-
ήσουν τη δίαιτά τους και να μην καπνίζουν.

Ο τύπου 1 διαβήτης είναι νόσος με ευρεία γεωγραφική 
ποικιλία, στον οποίο η γενετική προδιάθεση και οι περι-
βαλλοντικοί παράγοντες φαίνονται να αλληλεπιδρούν 
για να παράγουν τις κλινικές εκδηλώσεις της βλάβης των 
κυττάρων των παγκρεατικών νησιδίων. Σχετίζεται με τα 
ΗLA και ιδιαίτερα σχετίζονται με τη νόσο δύο απλότυποι, 
οι DR4-DQ8 και DR3-DQ2, που απαντώνται το 90% των 
παιδιών με διαβήτη τύπου 1. Είναι φανερό, πάντως, ότι 
το περιβάλλον διαδραματίζει σημαντικό ρόλο, με τους 
ιούς να αποτελούν τον κύριο ένοχο. Οι εντεροϊοί, οι ιοί 
rota και ιδιαίτερα ο ιός της ερυθράς φαίνεται να είναι οι 
κύριοι υποψήφιοι. 

Κλινική περίπτωση: ένα ανώμαλο βρέφος

Μια μητέρα 41 ετών γεννά ένα ζωντανό αρσενικό νεογνό. 
Έχει δύο προηγούμενες φυσιολογικές κυήσεις με τον ίδιο 
πατέρα. Αμέσως μετά την γέννα, το βρέφος φαίνεται να 
είναι σχετικά πλαδαρό, παρόλο που κινεί και τα τέσσερα 
άκρα του, έχει κλάψει και διατραφεί φυσιολογικά. Η 
εξέταση δείχνει ότι το κεφάλι του βρέφους είναι σχετικά 
αποστρογγυλωμένο, οι πελματιαίες σχισμές δείχνουν 
προς τα επάνω και οι μέσες επικανθικές πτυχές προέχουν. 
Η γλώσσα είναι μεγάλη και με βαθειές σχισμές. Τα χέρια 
του βρέφους είναι μεγάλα και έχουν μια μονο παλαμιαία 
αύλακα, ενώ τα μικρά δάκτυλα είναι κοντά και με 
εσωτερική κάμψη. Αυτά τα χαρακτηριστικά εμμένουν τις 
επόμενες λίγες εβδομάδες και υπάρχει μια καθυστέρηση 
στα πρώτα κινητικά ορόσημα του βρέφους. Αργότερα 
το νήπιο δεν μαθαίνει να περπατάει έως την ηλικία των 3 
ετών και η ομιλία του καθυστερεί έως 54 μήνες, αν και σε 
αυτό το διάστημα η διάγνωση ήδη έχει τεθεί.

Ερώτηση 1:	 Ποια είναι η διάγνωση
Απάντηση:	� Σύνδρομο Down-τα φυσικά γνωρίσματα 

είναι χαρακτηριστικά.

Ερώτηση 2:	 Τι είναι το σύνδρομο Down;
Απάντηση:	� Το σύνδρομο Down είναι μια 

χρωμοσωματική διαταραχή στην οποία 
το άτομο που πάσχει έχει μια τρισωμία 
21. Θα πρέπει να επισημανθεί ότι για 
να αναπτυχθεί σύνδρομο Down δεν 
είναι απαραίτητο όλα τα χρωμοσώματα 
21 να είναι σε περίσσεια και ότι μπορεί 
να προκαλέσει τη νόσο μια τρισωμία 
ορισμένου τμήματος του μακρού σκέλους.

Ερώτηση 3:	� Εκτός από την επιβεβαίωση της διάγνωσης 
στο παιδί, υπάρχει άλλος λόγος για τη 
γενετική διερεύνηση αυτής της οικογένειας 
μετά τη γέννηση;

Απάντηση:	� Ναι. Ορισμένες φορές (περίπου στο 
3% των περιπτώσεων), το σύνδρομο 
Down οφείλεται σε μια εξισορροπημένη 
(robertsonian) μετάθεση σε ένα γονέα. 
Σε αυτή τη περίπτωση, ο γονέας έχει 
ένα ανώμαλο καρυότυπο, στον οποίο το 
κρίσιμο τμήμα ενός από τα χρωμοσώματα 
21 μετατίθεται σε άλλο χρωμόσωμα. Ο 
γονέας είναι φαινοτυπικά φυσιολογικός 
επειδή, αν και το τμήμα του χρωμοσώματος 
που έχει μετατεθεί δεν είναι στη σωστή 
θέση, εξακολουθεί να υπάρχει και μπορεί 
να λειτουργήσει φυσιολογικά. Αυτό 
όμως σημαίνει  ότι τα γεννητικά κύτταρα 
έχουν επίσης αυτή την ισορροπημένη 
μετάθεση και έτσι, όταν υποστούν μείωση, 
προκύπτει ένας γαμέτης,  στον οποίο ένα 
φυσιολογικό χρωμόσωμα 21 συνοδεύεται 
από το ενισχυμένο άλλο χρωμόσωμα, 
έτσι ώστε ο γαμέτης να έχει διπλή δόση 
από το μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 
21 (Το χρωμόσωμα 14 φαίνεται να είναι 
επιδεκτικό στη πρόσληψη του επιπλέον 
τμήματος του χρωμοσώματος 21) Αν ο 
ασθενής έχει μια ισορροπημένη μετάθεση, 
υπάρχει ο ιδιαίτερος κίνδυνος να γεννηθεί 
ένα άλλο παιδί με σύνδρομο Down 
επειδή το υποκείμενο αίτιο εμμένει. Αυτό 
βρίσκεται σε αντίθεση με τη πλειονότητα 
των περιπτώσεων στις οποίες η μετάλλαξη 
είναι σποραδική.

Διάβασε περισσότερα στο Pathology in Clinical 
Practice Case 26
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Εικόνα 2.1  Κληρονομικότητα του Μendel.

Λευκά λουλούδια

Και τα δύο γονίδια 
κωδικοποιούν για λευκά 

λουλούδια

Μοβ λουλούδια

Και τα δύο γονίδια 
κωδικοποιούν για 

μοβ λουλούδια

F1 γενιά των τεσσάρων απογόνων, όλοι ετερόζυγοι

F2 γενιά (προϊόν δύο γονέων της F1 γενιάς) με τέσσερις απογόνους: αναμένονται 1 ομόζυγο (λευκό) + 1 
ομόζυγο (μοβ) + 2 ετερόζυγα (μοβ)

Κάθε φυτό αυτο-επικονιάζεται (F2XF2)

Μπορούν να παράγουν 
μόνο ομοζυγωτία (λευκό)

Από τους τέσσερις απογόνους, 1 ομοζυγώτης (λευκό), 1 
ομοζυγώτης (μοβ) και 2 ετεροζυγώτες (μοβ)

Μπορούν να παράγουν μόνο 
ομοζυγώτες (μοβ)
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ντες που καθορίζουν ένα συγκεκριμένο χαρακτηριστικό, 
όπως είναι το χρώμα των λουλουδιών του. Αν τα δύο φυτά 
διασταυρωθούν, το καθένα θα συνεισφέρει από έναν πα-
ράγοντα στην επόμενη γενιά και είναι καθαρά τυχαίο για 
το ποιος παράγοντας θα περάσει. Αυτός είναι ο νόμος του 
διαχωρισμού των κληρονομικών παραγόντων, γνωστός 
επίσης ως πρώτος νόμος του Mendel. Γνωρίζουμε σήμερα 
ότι αυτοί οι «παράγοντες» είναι γονίδια των χρωμοσωμά-
των, τα οποία είναι ζευγάρια και τα δύο γονίδια πάνω στα 
δύο αδελφά χρωμοσώματα είναι μεταξύ τους αλληλό-
μορφα. Στο πείραμα του Mendel, το μοβ είναι το αλλήλιο 
που επικρατεί και το λευκό το υπολειπόμενο. Η γενιά F1 
έχει ένα λευκό φυτό, που είναι ομόζυγο για το λευκό αλ-
λήλιο, ένα μοβ φυτό που είναι ομόζυγο για το μοβ αλλήλιο 
και δύο μοβ φυτά που είναι ετερόζυγα, δηλαδή έχουν ένα 
λευκό και ένα μοβ αλλήλιο, επικρατεί όμως το μοβ. Σε 
απλά παραδείγματα όπως αυτό επικρατεί ένα αλλήλιο, 
δηλαδή εάν το φυτό έχει τουλάχιστον ένα μοβ αλλήλιο, 
τότε όλα τα άνθη θα είναι μοβ. Ορισμένες φορές η κατά-
σταση είναι περισσότερο πολύπλοκη επειδή υπάρχει μια 
μεταβλητή διείσδυση, δηλαδή το «επικρατούν» γονίδιο 
επικρατεί μόνο σε ένα ποσοστό των περιπτώσεων.

Η φυσική βάση των «παραγόντων» του Mendel άρχισε 
να ανακαλύπτεται το 1880, όταν ο Walter Fleming, που 
εργαζόταν στο Πανεπιστήμιο του Κιέλου, έβαψε πυρήνες 
και παρατήρησε τις μεταβολές στη χρωματίνη και τα χρω-
μοσώματα κατά τη κυτταρική διαίρεση, την οποία ονόμα-
σε μίτωση. Αυτός κατάλαβε ότι οι πυρήνες των κυττάρων 
προέρχονταν από τη διαίρεση των πρόδρομων πυρήνων 
με κατανομή των χρωμοσωμάτων τους, δεν ήξερε όμως 
τίποτα για την εργασία του Mendel και δεν έκανε τη σύν-
δεση με την κληρονομικότητα.

O Friedrich Weismann, ένας άλλος Γερμανός βιολό-
γος, αναγνώρισε το 1980 τη σημασία της μείωσης για την 
αναπαραγωγή και την κληρονομικότητα. Κατέληξε επί-
σης στην άποψη ότι τα χαρακτηριστικά κληρονομούνται 
και δεν μεταβάλλονται στη διάρκεια της ζωής, σε αντίθε-
ση με τον Lamarrck που πίστευε ότι τα κληρονομούμενα 
χαρακτηριστικά θα μπορούσαν να είναι επίκτητα. Για να 
αποδείξει αυτό το σημείο, ο Weismann αφαίρεσε τους 
ουρές από 68 ποντίκια για πέντε γενιές, δημιουργώντας 
901 απογόνους που είχαν όλοι φυσιολογικές ουρές!. Ο 
Weismann δεν γνώριζε επίσης το έργο του Mendel, επη-
ρεάστηκε όμως έντονα από τον Darwin.

Στις αρχές του εικοστού αιώνα υπήρχε τεράστιο εν-
διαφέρον για την κληρονομικότητα καθώς το έργο του 
Mendel ανακαλύφθηκε ξανά και αρκετά άτομα έφθασαν 
σε παρόμοια συμπεράσματα. Τα χρωμοσώματα αναγνω-
ρίστηκαν ως η φυσική βάση της κληρονομικότητας και 
μελετήθηκαν ως η επιστήμη της κυτταρογένεσης. Καθώς 
αθροιζόντουσαν επιπλέον στοιχεία, αναγνωρίστηκε ότι 

ο νόμος του διαχωρισμού του Mendel δεν ίσχυε για όλα 
τα χαρακτηριστικά- πολλά χαρακτηριστικά κληρονομού-
νταν από κοινού. Αυτά που ονομάζουμε σήμερα γονίδια 
αναφερόντουσαν ως «μονάδες» και θεωρήθηκε ότι αυτές 
οι μονάδες ήταν τοποθετημένες στα χρωμοσώματα σε μια 
γραμμική μορφή, ήταν πάντοτε στην ίδια θέση (locus), και 
η πιθανότητα κληρονομούμενων κοινών χαρακτηριστι-
κών εξαρτάτο κατ΄αρχάς από το εάν βρισκόντουσαν στο 
ίδιο χρωμόσωμα καθώς και από το σε τι απόσταση ήταν 
πάνω στο χρωμόσωμα. Ο αμερικανός Alfred Sturtevant 
εργάστηκε πάνω στις μύγες δροσόφιλα, μεταξύ του 1915 
και 1928, για να ανακαλύψει τις αρχές της γενετικής χαρ-
τογράφησης αντιλαμβανόμενος τη σημασία της άνισης 
διασταύρωσης και των γονιδίων που σχημάτιζαν «ομάδες 
σύνδεσης» και κληρονομούντο μαζί. Αυτή ήταν η φάση 
της κλασσικής γενετικής που βασιζόταν σε κυτταρογε-
νετικά πειράματα.

Οι Avery, MacLeod και McCarthy, το 1944, αναγνώ-
ρισαν ότι το DNA αποτελούσε τη βιοχημική βάση της 
γενετικής. Αυτό σημάδεψε την έναρξη της εποχής της 
μοριακής γενετικής (όμως οι ιδέες τους δεν έγιναν τότε 
καλά αποδεκτές, είχαν σχετικά μικρό αντίχτυπο και δεν 
πήραν βραβείο Νobel). Οι Watson και Crick, τo 1953, χρη-
σιμοποίησαν κρυσταλλογραφικές απεικονίσεις του DNA 
που τους παραχωρήθηκε από τους Wilkins και Franklin 
για να διευκρινίσουν τη δομή του DNA, και το πιο σημα-
ντικό την ελικοειδή του φύση, Το 2007, o James Watson 
έγινε το δεύτερο άτομο που επέτρεψε τη δημοσίευση της 
πλήρους αλληλουχίας του δικού του DNA στο διαδίκτυο. 

Θέτω την αλληλουχία του γονιδιώματος μου σε κοινή 
χρήση για να ενθαρρύνω μια εποχή προσωπικής ια-
τρικής στην οποία η πληροφορία που περιέχεται στο 
γονιδίωμά μας να μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 
αναγνώριση και πρόληψη της νόσου και τη δημιουρ-
γία εξατομικευμένων ιατρικών θεραπειών.

James Watson (2007)

Mεταξύ της ανακάλυψης του DNA και της δημοσιο-
ποίησης της αλληλουχίας ολόκληρου του γονιδιώματος, 
υπήρξαν δύο σημαντικές τεχνολογικές πρόοδοι. Η πρώτη 
προήλθε από το εργαστήριο του Fred Sanger το 1977 
όταν χρησιμοποίησαν τη «διδεόξυ» μέθοδο τερματισμού 
αλύσου (μέθοδος Sanger) για τη γρήγορη και ακριβή αλ-
ληλούχιση μεγάλων τμημάτων του DNA (σε αντίθεση με 
την προηγούμενη χρήση της DNA πολυμεράσης). Η μέ-
θοδος Sanger χρησιμοποιήθηκε για την αλληλούχιση του 
ανθρώπινου γονιδιώματος (Human Genome Project), η 
οποία διήρκεσε περισσότερο από 15 χρόνια και τα απο-
τελέσματά της πρωτοδημοσιεύθηκαν το 2001. Η δεύτερη 
έχει ήδη περάσει σε εφαρμογές στην κλινική διαγνωστική 
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ΒΙΟΧΗΜΙΚΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ

Υπάρχουν δύο σημαντικές ερωτήσεις που πρέπει να λά-
βουμε υπ’ όψιν μας: 

1  Ποιες είναι οι βιοχημικές μεταβολές που αναπτύσ-
σονται σε ένα τραυματισμένο κύτταρο; 

2  Τι διαφοροποιεί τις αναστρέψιμες από τις μη ανα-
στρέψιμες αλλοιώσεις;

Υπάρχουν τέσσερις περιοχές μέσα στο κύτταρο που 
είναι καθοριστικής σημασίας για την κυτταρική βλάβη 
και τη νέκρωση. Αυτές είναι:

•	 τα μιτοχόνδρια
•	 η κυταροπλασματική μεμβράνη

•	 οι δίοδοι των ιόντων στις κυτταρικές μεμβράνες
•	 ο κυτταροσκελετός.

Oι βασικοί μηχανισμοί είναι:
•	 η εξάντληση του ΑΤΡ
•	 το αυξημένο ενδοκυττάριο ασβέστιο
•	 οι αυξημένες ελεύθερες ρίζες
•	 η ρήξη μεμβρανών
•	 η καταστροφή DNA και πρωτεϊνών

Εξάντληση του ΑΤΡ

Το πρώτο αποτέλεσμα της ισχαιμίας είναι η ελάττωση της 
παραγωγής αδενοσινικής τριφωσφατάσης (ΑΤΡ) από το 
σύστημα οξειδωτικής φωσφορυλίωσης των μιτοχονδρί-
ων (Eικόνα 2.6). Αν η παραγωγή ενέργειας ελαττώνεται 

Ακτινολογία του εγκεφαλικού επεισοδίου

Σειρά από εικόνες που δείχνουν την εξέλιξη του εγκεφαλικού επεισοδίου παρουσιάζονται εδώ στην Εικόνα 2.5

Εικόνα 2.5  (α) Οξεία CT σάρωση όταν ο ασθενής διακομιστεί στο τμήμα 
επειγόντων  και είναι σε σύγχυση με μειωμένο επίπεδο συνείδησης. Η 
απεικόνιση δείχνει ότι ο ασθενής κινείται (και έτσι η ελαφρά ασάφεια). Στο 
αριστερό ημισφαίριο παρατηρείται μια απώλεια της διάκρισης λευκής-φαιάς 
ουσίας (ανώμαλη πλευρά-γαλάζια βέλη, φυσιολογική πλευρά-ερυθρα βέλη). 
Αυτό είναι ενδεικτικό οιδήματος καθώς διασπάται ο αιματο-εγκεφαλικός 
φραγμός  και οι κυτταρικές μεμβράνες επιτρέπουν την είσοδο του υγρού. 
(β) MRI την πρώτη εβδομάδα στο νοσοκομείο: πρόκειται για μια απεικόνιση 
σταθμισμένης διάχυσης (DVI), που δείχνει την κατανομή του παγιδευμένου 
νερού στον εγκέφαλο-τα γεμάτα από νερό νεκρά κύτταρα: κυτταροτοξικό 
οίδημα (γαλάζια βέλη). Το έμφρακτο βρίσκετα στη περιοχή της αριστερής 
μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας. (γ) CT σάρωση 3 μήνες αργότερα. Το έμφρακτο 
μετατρέπεται σε κυστικό και έτσι ποιο μαύρο (γαλάζια βέλη) Υπάρχει επίσης 
απώλεια όγκου  και οι πλάγιες κοιλίες είναι διατεταμένες, γεμίζοντας το κενό 
που προηγουμένως καταλάμβανε ο εγκεφαλικός ιστός. (δ) Ένας άλλος ασθε-
νής 5 χρόνια μετά το αρχικό εγκεφαλικό, με μια μεγάλη κυστική κοιλότητα 
που αντικαθιστά το μεγαλύτερο τμήμα του  αριστερού ημισφαιρίου (γαλάζια 
βέλη) μετά από ένα μεγάλο έμφρακτο εγκεφαλικής αρτηρίας.

(α)

(δ)

(β) (γ)
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Εικόνα 2.6  Η νέκρωση αποτελεί το σύνολο  μιας σειράς συμβάντων, η πρώτη φάση των οποίων είναι αναστρέψιμη. Η αποτυχία 
λειτουργίας της αντλίας ασβεστίου σηματοδοτεί την έναρξη της μη αναστρέψιμης βλάβης. Το κύτταρο κατακερματίζεται και το πε-
ριεχόμενό του ελευθερώνεται στον εξωκυττάριο χώρο, με διαρροή των μεμβρανών των λυσοσωματίων  και των άλλων κυτταρικών 
συστατικών. Στο μικροσκόπιο τα κύτταρα εμφανίζονται διογκωμένα και εκφυλισμένα.

NέκρωσηNέκρωσηNέκρωσηNέκρωσηNέκρωση

Προσβολή (π.χ. ισχαιμία)

Ελαττωμένη παραγωγή ενέργειας (↓ οξειδωτικής 
φωσφορυλίωσης στα μιτοχόνδρια →↓ ΑTP)

Aναερόβιος 
μεταβολισμός

Αναστρέψιμη
↑ Ενδοκυττάριου 

ασβεστίου

Μη αναστρέψιμη

Διόγκωση κυττάρου και 
των οργανυλίων του

Ρήξη οργανυλίων 
↑ Ενδοκυττάριου ασβεστίου

Αποδόμηση κυττάρου: φλεγμονώδης αντίδραση στα κυτταρικά αποτρίμματα

Ενεργοποίηση 
φωσφολιπάσης

Ρήξη μεμβράνης

Tο περιεχόμενο των 
λυσοσωματίων προκαλεί 

αυτόλυση

Σχηματισμός φυσαλίδων 
στη κυτταρική 

μεμβράνη:απώλεια δομών, 
π.χ. μικρολαχνών

Πρωτεόλυση 
κυτταροσκελετού

Πύκνωση, 
καρυορρηξία  

και καρυόλυση

Υδρόλυση DNA

Ενεργοποίηση 
πρωτεάσης

Ενεργοποίηση 
ενδονουκλεάσης

↑ Γαλακτικού οξέος 
και ανόργανου 

φωσφόρου

↑ Νa+ (με Η2Ο) ↓ Na+ 
στο κύτταρο

Αποτυχία αντλίας 
Νa+/Κ+
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ΠΗΚΤΙΚΗ ΝΕΚΡΩΣΗ

Αν παρατηρήσετε την Εικόνα 2.12, (α) είναι από ένα φυ-
σιολογικό νεφρό με φυσιολογικά νεφρικά σωμάτια και 
σωληνάρια, ενώ (β) είναι από ένα νεφρό που έχει υποστεί 
μια ισχαιμική προσβολή και δείχνει πηκτική νέκρωση. 
Μπορείτε να εντοπίσετε τη διαφορά;

Η δεύτερη φωτογραφία (Εικόνα 2.12β) είναι ουσια-
στικά ένα σκιώδες περίγραμμα της πρώτης! Η διαφορά 
μεταξύ των δύο έγκειται στο ότι ο κατεστραμμένος νε-
φρός εμφανίζει απώλεια των πυρήνων από τα κύτταρα, 
ενώ το κυτταρόπλασμα τους χρωματίζεται με ένα ελαφρά 
σκοτεινότερο ρόδινο χρώμα. Αυτή η μορφή αποτελεί το 

συχνότερο τύπο νέκρωσης και εμφανίζεται σε πολλά 
συμπαγή όργανα, όπως η καρδιά και οι νεφροί (Εικόνα 
2.13α).

Ο ιστός βέβαια δεν παραμένει σε αυτό το στάδιο για 
πάντα. Τα πολυμορφοπύρηνα αρχίζουν να κινούνται 
μέσα σε αυτόν μέσα σε 24 ώρες μετά το έμφρακτο και 
απελευθερώνουν ένζυμα που πέπτουν τα κυτταρικά συ-
στατικά Τα αποτρίμματα που δημιουργούνται θα απο-
μακρυνθούν από τα φαγοκυτταρικά μακροφάγα. Έτσι 
η εμφάνιση μιας περιοχής πηκτικής νέκρωσης θα μετα-
βληθεί με το χρόνο και το τελικό αποτέλεσμα θα είναι μια 
άμορφη ινώδης ουλή. 

Εικόνα 2.12  (α) Φυσιολογικός νεφρός (β) πηκτική νέκρωση 
και (γ) μικροφωτογραφία λεμφαδένα με φυματιώδες κοκκίωμα 
και τυροειδή νέκρωση (βέλος)

α

γ

β
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ΡΕΥΣΤΟΠΟΙΟΣ Ή ΥΓΡΟΠΟΙΗΤΙΚΗ ΝΕΚΡΩΣΗ

Το χαρακτηριστικό γνώρισμα αυτής της νέκρωσης είναι 
η απελευθέρωση ισχυρών υδρολυτικών ενζύμων που 
αποδομούν τα κυτταρικά συστατικά και την εξωκυττάρια 
ουσία, δημιουργώντας τελικά μια πρωτεϊνούχο «σούπα». 
Ρευστοποιός νέκρωση αναπτύσσεται χαρακτηριστικά 
στον εγκέφαλο, όπου σχηματίζεται μια κυστική κοιλό-
τητα που περιέχει υγρό και νεκρωτικά υπολείμματα (Ει-
κόνα 2.13β).

Ρευστοποίηση μπορεί να αναπτυχθεί επίσης σε ιστούς 
στους οποίους επιπροστίθεται μια μικροβιακή λοίμωξη. 
Τότε τα ένζυμα απελευθερώνονται τόσο από τα μικρόβια 
όσο και από τα φλεγμονώδη κύτταρα που έχουν επιστρα-
τευθεί για να αντιμετωπίσουν τη λοίμωξη.

ΤΥΡΟΕΙΔΗΣ ΝΕΚΡΩΣΗ

Η τυροειδής νέκρωση αναπτύσσεται τυπικά στη φυμα-
τίωση και ονομάζεται έτσι λόγω της ομοιότητάς της με 
το μαλακό λιωμένο τυρί! Η νεκρωτική περιοχή δεν είναι 
αρκετά υδαρής, ούτε και το περίγραμμά της διατηρείται 
όπως στην πηκτική νέκρωση. Σε μικροσκοπικές τομές 
που χρωματίζονται με την αιματοξυλίνη-ηωσίνη (Α&Η) 
(βλ. Eικόνα 2.12γ), η νεκρωτική περιοχή εμφανίζεται 
ομοιογενώς ρόδινη (ηωσινοφιλική), περιβαλλόμενη 
από φλεγμονώδη αντίδραση που περιλαμβάνει πολυ-
πύρηνα γιγαντοκύτταρα, μακροφάγα και λεμφοκύτταρα 
(βλ. κοκκιωματώδεις φλεγμονές, σελ. 165). Πιστεύεται 
ότι γι’ αυτήν την ιδιαίτερη αντίδραση υπεύθυνες είναι 
λιποπολυσακχαρίδες της κάψας των μυκομικροβίων, ο 
μηχανισμός όμως είναι ασαφής.

ΑΛΛΟΙ ΤΥΠΟΙ ΝΕΚΡΩΣΗΣ

Αν και οι παραπάνω αποτελούν τους κύριους τύπους 
νέκρωσης, για λόγους πληρότητας, θα πρέπει να ανα-
φερθούμε σύντομα σε τέσσερις άλλους. Αυτοί είναι η 
νέκρωση λίπους, η γάγγραινα, η ινιδοειδής νέκρωση και 
η αυτόλυση.

Νέκρωση λίπους

Αυτός ο τύπος νέκρωσης είναι χαρακτηριστικός για τον λι-
πώδη ιστό και αναπτύσσεται συχνότερα στον μαστό μετά 
από τραυματισμό και στο περιτοναϊκό λίπος λόγω πα-
γκρεατίτιδας. Στον μαστό, το τραύμα μπορεί να οδηγήσει 
σε ρήξη λιποκυττάρων και απελευθέρωση των λιπαρών 
οξέων. Αυτό θα προκαλέσει μια φλεγμονώδη αντίδραση, 
η περιοχή θα γίνει σκληρή λόγω της ουλοποίησης που 
αναπτύσσεται και θα σχηματιστεί μια ψηλαφητή μάζα. 
Κλινικά, η μάζα μπορεί να θεωρηθεί, λανθασμένα, ως καρ-
κίνωμα και μπορεί να απαιτηθεί εκτομή και μικροσκοπική 
εξέταση για να τεθεί η διάγνωση.

Εικόνα 2.13  (α) Νεφρός, με ένα έμφρακτο του φλοιού σε σχή-
μα σφήνας· (β)έμφρακτο εγκεφάλου και (γ) στεφανιαία CT μετά 
ενδοφλέβιο σκιαστικό που δείχνει μαζική σπληνομεγαλία με 
ένα έμφρακτο χωρίς ενίσχυση σήματος στη κορυφή του σπλή-
να (ερυθρά βέλη).
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γ
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αναπτύσσεται υπερπλασία του μαστού ως προετοιμασία 
για τη γαλουχία και θα ακολουθήσει, μετά τον απογα-
λακτισμό, φυσιολογική ατροφία με τον μηχανισμό της 
απόπτωσης. Αυτή η ατροφία δεν οφείλεται μόνο στην 
απώλεια κυττάρων, αλλά και στην ελάττωση του μεγέ-
θους των κυττάρων και στην απώλεια της εξωκυττάριας 
ουσίας. Μετά την εμμηνόπαυση, η απόσυρση της ορμο-
νικής επίδρασης έχει ως αποτέλεσμα την υποστροφή της 
μήτρας και των ωοθηκών.

Η απόπτωση διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο 
ανοσολογικό σύστημα. Είναι απαραίτητη για την επιλογή 
εξειδικευμένων υποπληθυσμών τόσο των Τ όσο και των Β 
λεμφοκυττάρων και είναι σημαντική για την καταστροφή 
των κυττάρων-στόχων από τα κυτταροτοξικά Τ κύτταρα.

Απόπτωση, αίτια και μηχανισμοί

Θα έχετε εκτιμήσει από το παραπάνω κεφάλαιο ότι η 
απόπτωση είναι καθοριστική στις κανονικές φυσιολογι-
κές διαδικασίες και θα εμφανιστεί στα φυσιολογικά υγιή 
κύτταρα, για παράδειγμα:

•	 Κυτταρικός κύκλος φυσιολογικού κυττάρου
•	 Αναδιαμόρφωση φυσιολογικών ιστών στην εμβρυο-

γένεση ή επισκευή
•	 Φυσιολογική εξέλιξη των ιστών που εξαρτάται από 

ορμόνες, π.χ. ενδομήτριο
•	 Απομάκρυνση αυτοαντιδραστικών λεμφοκυττάρων
•	 Απομάκρυνση ανοσοκυττάρων μετά το πέρας της 

φλεγμονώδους ανταπόκρισης

Είναι εξίσου σημαντική σε παθολογικές καταστάσεις 
όπου απαιτείται περιορισμός της βλάβης μέσω της απο-
μάκρυνσης των κυττάρων που έχουν προσβληθεί χωρίς 
να προκληθεί φλεγμονή π.χ.:

•	 Κύτταρα που έχουν προσβληθεί από ιούς (είτε διεγει-
ρόμενα από τον ιό, π.χ. HIV είτε ως ανταπόκριση των 
Τ-κυττάρων π.χ ιογενής ηπατίτιδα)

•	 Ακτινοβολία, κυτταροτοξικά φάρμακα ή οξειδωτικό 
στρες που προκαλούν καταστροφή του DNA.

•	 Πρωτεΐνες ανώμαλης αναδίπλωσης που προκαλούν 
το ονομαζόμενο στρες του ενδοπλασματικού δικτύου 
(ER-stress)

To τελικό κοινό μονοπάτι για την απόπτωση περιλαμ-
βάνει ένζυμα που ονομάζονται κασπάσες, τα οποία ενερ-
γοποιούνται από ένα ενδογενές (μιτοχόνδρια) ή εξωγενές 
(υποδοχέας θανάτου) μοριακό μονοπάτι ή λόγω αύξη-
σης του ενδοκυτταρικού ασβεστίου. Το μιτοχονδριακό 
μονοπάτι λειτουργεί μεταβάλλοντας την ισορροπία των 
προ-αποπτωτικών και των μετα-αποπτωτικών μελών της 
οικογένειας BCL-2, που επηρεάζει τη διαπερατότητα του 
μιτοχονδρίου και την απελευθέρωση παραγόντων που 
ρυθμίζουν τον καταρράκτη της κασπάσης. Αυτό συμβαί-
νει ιδιαίτερα όταν τα κύτταρα στερούνται των αυξητικών 
παραγόντων, έχουν κατεστραμμένο DNA, ή αθροισμένες 
πρωτεΐνες.

Το μονοπάτι του υποδοχέα θανάτου λειτουργεί μέσω 
των μελών της οικογένειας του υποδοχέα TNF (tumor 
necrosis factor) και του παράγοντα Fas (CD95). Aυτός 
είναι ο πιο σημαντικός μηχανισμός απομάκρυνσης των 
αυτοαντιδραστικών λεμφοκυττάρων και του θανάτου 
των κυττάρων που έχουν προσβληθεί από ιούς και που 
διαμεσολαβείται από Τ-κύτταρα (Εικ 2.21).

Αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο ότι η άθροιση 
πρωτεϊνών με ανώμαλη αναδίπλωση αποτελεί ένα ση-
μαντικό μηχανισμό σε πολλά νοσήματα και στη γήρανση. 
Αυτό ονομάζεται ER στρες, επειδή το ενδοπλασματικό 
δίκτυο είναι η κανονική θέση όπου οι νέες πρωτεΐνες 
που σχηματίζονται αναδιπλώνονται με τη βοήθεια των 
μορίων σαπερόνης. Το ενδοπλασματικό δίκτυο υπερ-
φορτώνεται σε περιπτώσεις όπου αυξάνει η ανώμαλη 
αναδίπλωση των πρωτεϊνών και αυτό έχει ως αποτέλεσμα 
είτε την απόπτωση είτε την κυτταρική προσαρμογή (την 
«απόκριση πρωτεΐνης ανώμαλης αναδίπλωσης») έτσι 
ώστε να περιορίζεται η παραγωγή της πρωτεΐνης και να 
αυξάνει η σύνθεση της σαπερόνης. Οι καταστάσεις που 
προκαλούν αύξηση των πρωτεϊνών ανώμαλης αναδίπλω-
σης περιλαμβάνουν:

•	 Γενετική μετάλλαξη στις πρωτεΐνες ή τις σαπερόνες
•	 Ιογενείς λοιμώξεις
•	 Χημικές βλάβες
•	 Μεταβολές του μεταβολισμού που εξαντλούν τα απο-

θέματα ενέργειας.

Μπορείτε να δείτε στην πράξη αυτή την αλλοίωση της 

Εικόνα 2.20  Προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος στους 
αδένες του ενδομητρίου (τα βέλη δείχνουν αποπτωτικά σωμά-
τια).
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Eικόνα 2.21  Ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος (απόπτωση) αποτελεί μια οργανωμένη διαδικασία που απαιτεί ενέργεια, 
η οποία μπορεί να διεγερθεί από διάφορους παράγοντες. Από τη στιγμή που  αρχίζει αυτή η διαδικασία, είναι μη αναστρέψιμη. Δεν 
συνοδεύεται από  φλεγμονή.  Μπορεί να διακριθεί σε τρία στάδια: έναρξη, εκτέλεση και απομάκρυνση. Η ενεργοποίηση του καταρ-
ράκτη των κασπασών έχει ως αποτέλεσμα τον κατακερματισμό του πυρήνα και τη δημιουργία κυτταροπλασματικών συστατικών τα 
οποία περιβάλλονται από μεμβράνες για να  απομακρυνθούν. Οι κασπάσες ενεργοποιούνται από τα μιτοχόνδρια και τα μονοπάτια 
του υποδοχέα θανάτου.

Μιτοχονδριακό μονοπάτι
Μονοπάτι υποδοχέα θανάτου

Aισθητήρες μιτοχονδιακού μονοπατιού

Καταρράκτης κασπάσης

Μακροφάγο

Απομάκρυνση
Φαγοκύτταρωση από μακροφάγα 
και παραπλήσια επιθηλιακά 
κύτταρα

Σχηματίζονται τα αποπτωτικά 
σωμάτια  που προβάλλουν 
εξωτερικά στην κυτταρική 
μεμβράνη. Ένα μόριο 
αναγνώρισης μετακινείται από το 
εσωτερικό προς το εξωτερικό της 
μεμβράνης για να κοινοποιήσει 
ότι το αποπτωτικό σωμάτιο είναι 
για φαγοκύτταρωση

Οργανωμένος 
καταβολισμός 
και πύκνωση του 
κυτταροσκελετού

 Ενεργοποίηση 
ενδονουκλεάσης, 
διάσπαση του DNA και 
συμπύκνωσή του στην 
πυρηνική μεμβράνη: 
κατακερματισμός

Θραύσματα 
DNA

Σύνδεση με 
συνδέτη ΤΝF

Σύνδεση με 
συνδέτη Fas

Αποπτωτική 
ισορροπία

Προκαλεί διμερισμό 
και είσοδο στη μεμβράνη 
δημιουργώντας πόρους

Απώλεια ή απόσυρση 
αυξητικών παραγόντων 

ή ορμονών
Βλάβη DNA  

π.χ. ακτινοβολίας

Ανώμαλης 
αναδίπλωσης 

πρωτεΐνες

Έκφραση 
Fas LΚυτόχρωμα C

Πυρήνας
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