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ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 

Καρακούσης Ν. Δ. Διαταραχές οστικού µεταβολισµού στη χρόνια παγκρεατική 

φλεγµονή. Σκελετική Υγεία. 2017 Οκτ-Δεκ, Τόµος 16ος , Τεύχος 4ο, 114-118. 

 

 

ΠΡΟΣΚΕΚΛΗΜΕΝΕΣ ΟΜΙΛΙΕΣ 

Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικού Ιδρύματος Οστεοπόρωσης, με τίτλο «Κριτική 

παρουσίαση των οδηγιών για την αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης - συννοσηρότητες»: 

Ομιλία με θέμα  «Πώς παρακολουθείται η θεραπεία και τι σημαίνει επιτυχής 

αντιοστεοπορωτική αγωγή». Ναύπλιο, 23-25 Φεβρουαρίου 2018. 

 

 

ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ - ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

1. N. D. Karakousis , T. Nikolopoulou, E. Karakou, K. Strigkli, E. Alafaki, M. 

Mpakali, N. Trakas, R. Hadjikyriakou. Evaluation of platelet distribution width in 
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2. N. D. Karakousis , T. Nikolopoulou, E. Alafaki, E. Karakou, P. N. 
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4. O. Striligka, N. D. Karakousis , C. Gyftopoulou, P.- I. Kritikos, E. Alafaki, M. 

Mpakali, R. Hadjikyriakou. Human babesiosis transmission via tick bite in an 
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July 4-6, 2021. 
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ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ - ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

1. N. Δ. Καρακούσης, Λ. Χρυσαυγής, Ά. Παπαθεοδωρίδη, Α-Ι. Λεγάκη, Π. 

Λεμπέσσης, Ε. Χολόγκιτας, Α. Χατζηγεωργίου, Γ. Παπαθεοδωρίδης. Αξιολόγηση 

επιπέδων του ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA και της ολικής 

μεθυλίωσης του DNA ορού σε ασθενείς με HBeAg- αρνητική χρόνια λοίμωξη με 

ιό ηπατίτιδας Β (HBV). 42ο Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολογίας. Αθήνα, 10-

13 Νοεμβρίου 2022. (Βράβευση της εργασίας ως αναρτημένη ανακοίνωση στο 42ο 

Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολογίας)  

2. N. Καρακούσης, Μ. Γώγου, Μ. Δημητρίου, Σ. Γαλανάκος, Π. Γεωργακόπουλος. 

Η έννοια του συνδρόμου ευπάθειας και η αξιολόγηση του σε διαβητικούς ασθενείς 

στην πρωτοβάθμια φροντίδα υγείας: Η ελληνική πραγματικότητα. Πανελλήνιες 

Εκπαιδευτικές Ημερίδες Πρωτοβάθμιας Φροντίδας Υγείας «Γ. Παπαδάκης». 

Αθήνα, 10-14 Οκτωβρίου 2022.   

3. Ν. Καρακούσης, Μ. Γώγου, Μ. Δημητρίου, Κ. Στριγκλή, Β. Κουτέρη, Α. Παππά, 

Χ. Ντούμος, Π. Γεωργακόπουλος. Εντερική παρασίτωση στο επίπεδο της 

πρωτοβάθμιας φροντίδας υγείας: Η εμπειρία του Κ.Υ Αμαρουσίου. Πανελλήνιες 

Εκπαιδευτικές Ημερίδες Πρωτοβάθμιας Φροντίδας Υγείας «Γ. Παπαδάκης». 

Αθήνα, 10-14 Οκτωβρίου 2022. 

4. Ν. Καρακούσης, Α. Χατζηγεωργίου. The syndrome of frailty: The modern 

“Achilles heel”. Ετήσιο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Φυσιολογίας. Αθήνα, 15-

16 Απριλίου 2022. 

5. Ν. Καρακούσης, Ε. Καράκου, Τ. Νικολοπούλου, Κ. Στριγκλή, Ρ. Χατζηκυριάκου, 

Μ. Σονικιάν, Ν. Τράκας. Το κλάσμα αωρότητας των δικτυοερυθροκυττάρων στην 

παρακολούθηση της θεραπείας με ερυθροποιητίνη σε αιμοκαθαιρόμενους. 24° 

Πανελλήνιο Συνέδριο Εσωτερικής Παθολογίας – Συνεχιζόμενη Εκπαίδευση στην 



  

Ε.Κ.Π.Α                                                               ΝΙΚΟΛΑΟΣ Δ. ΚΑΡΑΚΟΥΣΗΣ 16 

 

Παθολογία: Τι νεότερο στη διάγνωση και στη θεραπεία των νοσημάτων που 

αντιμετωπίζει ο Παθολόγος. Αθήνα, 3-6 Νοεμβρίου 2021. 

6. N. Kαρακούσης, Ν. Γεωργακόπουλος, Ε. Πυργιώτη, Π. Γεωργακόπουλος. Ήπιο 

αγγειοοίδημα μετά την τροποποίηση αντιδιαβητικής αγωγής. 24° Πανελλήνιο 

Συνέδριο Εσωτερικής Παθολογίας – Συνεχιζόμενη Εκπαίδευση στην Παθολογία: 

Τι νεότερο στη διάγνωση και στη θεραπεία των νοσημάτων που αντιμετωπίζει ο 

Παθολόγος. Αθήνα, 3-6 Νοεμβρίου 2021. 

7. Ν. Καρακούσης, Τ. Νικολοπούλου, Ε. Καράκου, K. Στριγκλή, Ρ. Χατζηκυριάκου, 

Ν. Τράκας. Οι μεταβολές αιματολογικών και βιοχημικών παραμέτρων ως δείκτης 

πρόγνωσης ασθενών με νόσο COVID-19. 24° Πανελλήνιο Συνέδριο Εσωτερικής 

Παθολογίας – Συνεχιζόμενη Εκπαίδευση στην Παθολογία: Τι νεότερο στη 

διάγνωση και στη θεραπεία των νοσημάτων που αντιμετωπίζει ο Παθολόγος. 

Αθήνα, 3-6 Νοεμβρίου 2021. 

8. Ν. Καρακούσης, Τ. Νικολοπούλου, Ρ. Χατζηκυριάκου, Μ. Λαδά. Μέσος όγκος 

αιμοπεταλίων σε ασθενείς με HIV λοίμωξη. 9η Πανελλήνια Συνάντηση «AIDS, 

Ηπατίτιδες & Aναδυόμενα Νοσήματα – Πρόληψη – Διάγνωση – Θεραπεία». 

Αθήνα, 23-25 Σεπτεμβρίου 2021. 

9. Ν. Καρακούσης, Ε. Καράκου, Τ. Νικολοπούλου, Π. Γεωργακόπουλος, Ε. 

Αλαφάκη, Ρ. Χατζηκυριάκου, Α. Σακαγιάννη, Ν. Τράκας. Η γλυκοζυλιωμένη 

αιμοσφαιρίνη ως προγνωστικός παράγοντας σε ασθενείς με νόσο COVID-19. 19ο 

Πανελλήνιο Διαβητολογικό Συνέδριο. Αθήνα, 2-5 Ιουνίου 2021. 

10.  Ν. Καρακούσης, Ε. Πυργιώτη, Δ. Μοσχοτζόπουλος, Ν. Κωστακόπουλος. Από την 

επισκόπηση στη διάγνωση ψευδομοναδικής λοίμωξης. 6ο  Πανελλήνιο Συνέδριο 

Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης στην Εσωτερική Παθολογία. Αθήνα, 26-28 

Φεβρουαρίου 2021. 

11.  Ν. Καρακούσης, Μ. Καπίρη, Κ. Στριγκλή, Μ. Κοντογιάννη, Ν. Καράμπελα, Ε. 

Δημητριάδου, Ε. Παπαγρηγοράκη, Μ. Δημητρίου, Α. Βασιλειάδης, Π. 

Γεωργακόπουλος. Αξιολόγηση κυστίτιδας με coagulase-negative staphylococcus 

στην Π.Φ.Υ. 6ο  Πανελλήνιο Συνέδριο Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης στην 

Εσωτερική Παθολογία. Αθήνα, 26-28 Φεβρουαρίου 2021. 

12.  Ν. Καρακούσης, Μ. Καπίρη, Κ. Στριγκλή, Μ. Κοντογιάννη, Π. Γεωργακόπουλος, 

Ν. Καράμπελα, Ε. Παπαγρηγοράκη, Μ. Δημητρίου, Α. Βασιλειάδης, Η. Αλιμήσης, 

Χ. Τσάκωνας, Ε. Δημητριάδου. Φλεβοκομβική βραδυκαρδία σε ασθενή με 
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μετατραυματικό γλαύκωμα. 6ο  Πανελλήνιο Συνέδριο Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης 

στην Εσωτερική Παθολογία. Αθήνα, 26-28 Φεβρουαρίου 2021. 

13.  Κ. Μουσουράκης, Ν. Δ. Καρακούσης, Η. Παπακωνσταντίνου, Ε. Δημητρέλλος. 

Εξωηπατικές εκδηλώσεις χρόνιας ηπατίτιδας C σε άνδρα μέσης ηλικίας. 18ο 

Πανελλήνιο Ηπατολογικό Συνέδριο. Αθήνα, 11-13 Σεπτεμβρίου 2020. 

14.  Ν.-Μ. Τάγκου, Γ. Κονδύλης, Η. Γιαννακοδήμος, Α. Ορφανίδου, Δ. Παραστατίδου, 

Ν. Καρακούσης, Ζ. Βλακού, Ε. Αποστολοπούλου,  Γ. Παπαθεοδωρίδης, Ε. 

Χολόγκιτας. Επιπολασμός ηπατοπνευμονικού συνδρόμου και οστεοπόρωσης σε 

ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση. 22ο Πανελλήνιο Συνέδριο Εσωτερικής 

Παθολογίας «Συνεχιζόμενη εκπαίδευση στην Παθολογία: Τι νεότερο στη διάγνωση 

και στη θεραπεία των νοσημάτων που αντιμετωπίζει ο Παθολόγος». Αθήνα, 30 

Οκτωβρίου-2 Νοεμβρίου 2019. 

15.  Ε. Χολόγκιτας, Α. Ορφανίδου, Ε. Πετρουλάκη, Ι. Δέτση, Ξ. Κουφομιχάλη, Ε. 

Λαούδη, Δ. Παραστατίδου, Ν. Καρακούσης, Γ. Παπαθεοδωρίδης. Εμπειρία 

ηπατολογικού ιατρείου στην αντιμετώπιση ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C με τη 

χρήση των άμεσα δρώντων αντιικών φαρμάκων. 7η Πανελλήνια Συνάντηση AIDS 

& Ηπατίτιδες πρόληψη, διάγνωση, θεραπεία. Αθήνα, 19-21 Σεπτεμβρίου 2019.  

16.  Κ. Ίσκος, Ν. Καρακούσης, Π.-Ι. Κρητικός, Ι. Μπάντερ, Α.-Ν. Οικονόμου, Π. 

Κουρουπάκης, Γ. Καπέλλος, Κ. Μουσουράκης, Ε. Γεωργίου, Μ. Κοκολάκη, Κ. 

Μποκή, Ε. Δημητρέλλος.  Καυσαλγία και οίδημα άκρων σε νεαρή γυναίκα. 

Πανελλήνιο Συνέδριο, 28ο έτος Ημέρες Παθολογίας 2019 «Διλήμματα στην 

Κλινική Παθολογία». Αθήνα, 11-14 Απριλίου 2019.                                                                         

17.  Ν. Δ. Καρακούσης, Κ. Ίσκος, Π-Ι. Κρητικός, Χ. Κανακάς, Α.-Ν. Οικονόμου, Γ. 

Καπέλλος, Φ. Κολιοφώτης, Μ. Σαραντινού, Χ. Βαλσαμίδου, Γ. Τσιόγκα, Ε. 

Δημητρέλλος. Σύνδρομο Fahr σε ασθενή με νόσο του Πάρκινσον. 21ο Πανελλήνιο 

Συνέδριο Εσωτερικής Παθολογίας «Προάγοντας τη γνώση στην Παθολογία επί 31 

χρόνια». Αθήνα, 31 Οκτωβρίου-3 Νοεμβρίου 2018. 

18.  Ν. Δ. Καρακούσης, Π-Ι. Κρητικός, Κ. Ίσκος, Α.-Ν. Οικονόμου, Γ. Καπέλλος, Φ. 

Κολιοφώτης, Μ. Σαραντινού, Χ. Βαλσαμίδου, Χ. Κουφόπουλος, Μ. Μαρτσούκου, 

Ε. Δημητρέλλος. Αναιμία σε νεαρό ασθενή με Hookworm εντερική λοίμωξη. 21ο 

Πανελλήνιο Συνέδριο Εσωτερικής Παθολογίας «Προάγοντας τη γνώση στην 

Παθολογία επί 31 χρόνια». Αθήνα, 31 Οκτωβρίου-3 Νοεμβρίου 2018. 



  

Ε.Κ.Π.Α                                                               ΝΙΚΟΛΑΟΣ Δ. ΚΑΡΑΚΟΥΣΗΣ 18 

 

19.  Ν. Δ. Καρακούσης, Γ. Καπέλλος, Ε. Αρμένη, Π. Κρητικός, Κ. Ίσκος, Π. 

Κουρουπάκης, Β. Κολώνια, Ε. Δημητρέλλος , Κ. Καλίγερος. Ασκιτική συλλογή  

και αναιμία σε γυναίκα μέσης ηλικίας. 15ο Πανελλήνιο Ηπατολογικό Συνέδριο. 

Λάρισα, 25-27 Μαΐου 2018. 

 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ ΣΧΕΤΙΚΕΣ ΜΕ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΑ 

ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

1. Karakousis ND, Papatheodoridi A, Chatzigeorgiou A, Papatheodoridis G. Cellular 

senescence and hepatitis b related hepatocellular carcinoma: an intriguing link. 

Liver International. 2020 Dec; 40(12):2917-2927. doi: 10.1111/liv.14659. 

2. Karakousis ND, Chrysavgis L, Papatheodoridi A, Legaki A-I, Lembessis P, 

Cholongitas E, Chatzigeorgiou A, Papatheodoridis G. Significance of Circulating 

Cell-Free DNA Biomarkers in HBeAg-Negative Chronic Hepatitis B Virus 

Infection and Their Changes after Treatment Initiation. Pathogens. 2023 Mar 

1;12(3):394. doi: 10.3390/pathogens12030394.  
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επιπέδων του ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA και της ολικής 
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ΔΙΔΑΚΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

2017 έως και 2018: Παρουσίαση μαθημάτων στους ειδικευόμενους ιατρούς της Β’ 

Παθολογικής Κλινικής του Γ.Ν.Α Σισμανόγλειο (στο πλαίσιο εκπαιδευτικού 

προγράμματος της κλινικής) με τα εξής θέματα : Δευτεροπαθής Οστεοπόρωση/ 

Ασκιτική Συλλογή σε Κιρρωτικό Ασθενή/ Βρουκέλλωση. (διδακτικές ώρες:3) 

 

2015 έως και 2018: Εκπαιδευτής μαθημάτων παθολογικής ειδικότητας                               

νοσηλευτικού προσωπικού (Γ.Ν.Α Σισμανόγλειο) στα θέματα: Ασκίτης/ Κίρρωση/ 

Παγκρεατίτιδα/ Ca Παγκρέατος/ Κλινική εξέταση όλων των συστημάτων του 

ανθρώπινου  σώματος και Διάγνωση/ Διαφοροδιάγνωση / Οστεοπόρωση και Κάταγμα/ 

Ηπατίτιδες/ Ηπατική Ανεπάρκεια/ Επείγουσα  Υπέρταση. (διδακτικές ώρες: 33)                                                                                         
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 ΙΙΙ.  ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Α.  ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ Β 

 

1. Εισαγωγή 

 

Η λοίμωξη με τον ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) αποτελεί σοβαρό πρόβλημα δημόσιας 

υγείας σε πολλές χώρες του κόσμου (1). Υπολογίζεται, ότι περίπου 240 εκατομμύρια  

άνθρωποι είναι χρόνιοι φορείς του αντιγόνου επιφανείας (HBsAg) του ιού της 

ηπατίτιδας Β, με μεγάλη διαφορά στην ενδημικότητα από περιοχή σε περιοχή 

παγκοσμίως (2). Η χρόνια HBV λοίμωξη είναι ένα από τα συχνότερα αίτια χρόνιας 

ηπατικής νόσου και συνοδεύεται από υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα (3). Εκτός από 

την επιδείνωση της ηπατικής νόσου, όλοι οι ασθενείς με χρόνια HBV λοίμωξη έχουν 

αυξημένο κίνδυνο για κίρρωση και ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ) (4). 

Στην εποχή μας, η αντιμετώπιση περιλαμβάνει τη χρήση αντιικών φαρμάκων, τα οποία 

επιτυγχάνουν αναστολή του HBV πολλαπλασιασμού σχεδόν σε όλους τους ασθενείς 

υπό αγωγή, με συνέπεια την περαιτέρω αναστολή της εξέλιξης προς κίρρωση, τη 

βελτίωση των ιστολογικών αλλοιώσεων του ήπατος και τη βελτίωση της συνολικής 

έκβασης των ασθενών. Ωστόσο, η υπάρχουσα αγωγή, δεν επιτυγχάνει εκρίζωση του 

ιού και δεν εξαφανίζει τον κίνδυνο ΗΚΚ (5). Οπότε, παραμένει πραγματική πρόκληση 

η εκρίζωση του ιού της ηπατίτιδας Β από τον οργανισμό, κάτι που θα ήταν δυνατόν να 

επιτευχθεί με νέες θεραπευτικές στρατηγικές, οι οποίες θα μπορούσαν να βασιστούν 

σε βαθύτερη μελέτη και κατανόηση των μηχανισμών δράσης και πολλαπλασιασμού 

του ιού. 
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2. Επιδημιολογικό φορτίο της λοίμωξης HBV 

 

Ο επιπολασμός της χρόνιας HBV λοίμωξης παγκοσμίως ποικίλλει. Τα μέρη, όπου 

ενδημεί  περισσότερο η χρόνια HBV λοίμωξη, είναι οι περιοχές του δυτικού Ειρηνικού 

σε ποσοστό 6.2% ή 115 εκατομμύρια προσβληθέντες και οι περιοχές της Αφρικανικής 

ηπείρου σε ποσοστό 6.1% ή 60 εκατομμύρια προσβληθέντες από τον ιό της ηπατίτιδας 

Β (6). Γεωγραφικές περιοχές, επίσης, με σχετικά υψηλό επιδημιολογικό φορτίο 

αποτελούν αυτές της ανατολικής Μεσογείου σε ποσοστό 3.3% ή 21 εκατομμύρια 

προσβληθέντες. Από την άλλη πλευρά, το ιικό φορτίο είναι χαμηλότερο στη 

Νοτιοανατολική Ασία (σε ποσοστό 2.0% ή 39 εκατομμύρια προσβληθέντες από τον ιό) 

και σε περιοχές της Ευρώπης (σε ποσοστό 1.6% ή 15 εκατομμύρια προσβληθέντες).  

Σημαντικό είναι επίσης να αναφέρουμε, ότι το χαμηλότερο επιδημιολογικό φορτίο 

καταγράφεται στη Βόρεια και Νότια Αμερική (ποσοστό 0.7% ή 7 εκατομμύρια 

προσβληθέντες από τον ιό της ηπατίτιδας Β) (6) (Eικόνα 1). 

Όσον αφορά τον ελλαδικό χώρο, σε μελέτη του καθηγητή κ. Παπαθεοδωρίδη και των 

συνεργατών του, η οποία πραγματοποιήθηκε δια τηλεφώνου, ο επιπολασμός της 

χρόνιας λοίμωξης με ιό της ηπατίτιδας Β εκτιμάται να είναι της τάξης του 2,11%.  

Ωστόσο, στην ίδια μελέτη, παρουσιάζεται ένας περιορισμός σχετικός με το ότι μόνο το 

53%, όπως αναφέρεται, είχε πραγματοποιήσει έλεγχο για τον ιό της ηπατίτιδας Β (7).  

Εξαιτίας της αύξησης των μεταναστευτικών ροών τα τελευταία έτη παγκοσμίως, αλλά 

και ιδιαίτερα στην Ελλάδα προερχόμενων από περιοχές  της υφηλίου με υψηλή 

ενδημικότητα, ενδέχεται να επηρεαστεί ο επιπολασμός της νόσου και το 

επιδημιολογικό φορτίο στο μέλλον. Συνεπώς, κρίνεται απαραίτητη η συστηματική και 

στενή επιδημιολογική επιτήρηση του γενικού πληθυσμού.  
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Εικόνα 1. Επιδημιολογικό φορτίο της HBV λοίμωξης ανά τον κόσμο.
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3. Δομικά στοιχεία του ιού ηπατίτιδας Β 

 

Ο ιός της ηπατίτιδας Β (ΗΒV) αποτελεί έναν DNA ιό, ο οποίος αποτελεί μέλος της 

οικογένειας των ηπατοτρόπων ιών hepadnavirus. Αυτή η οικογένεια ιών μπορεί να 

προσβάλλει πέρα από τον άνθρωπο, πτηνά (πάπιες, χήνες), αλλά και θηλαστικά 

(σκίουρους, νυχτερίδες, τρωκτικά) (8). Το ιικό γονιδίωμα είναι ένα κυκλικού σχήματος 

μερικώς δίκλωνο DNA μεγέθους περίπου 3.2 kb (8, 9).  

Στον αίμα των χρόνιων φορέων της ηπατίτιδας Β, μπορούν να διακριθούν, με τη χρήση 

ηλεκτρονικού μικροσκοπίου, τα «σωματίδια του Dane». Τα σωματίδια αυτά έχουν 

διάμετρο 40-42 nm, ενώ το εξωτερικό τους περίβλημα, που είναι λιποπρωτεϊνικό 

περιέχει τρεις γλυκοπρωτεΐνες (ή αντιγόνα επιφανείας). Εντός αυτού του 

περιβλήματος, συναντάται το εσωτερικό πυρηνοκαψίδιο, το οποίο περιέχει το 

γονιδίωμα του ιού και μία πολυμεράση υπεύθυνη για τη σύνθεση του DNA του ιού στα 

μολυσμένα κύτταρα. Επιπλέον, τα προσβεβλημένα με HBV ηπατοκύτταρα παράγουν 

δύο ξεχωριστά λιποπρωτεΐνικά σωματίδια, τα οποία είναι σφαιρικά σωμάτια με 

διάμετρο περίπου 20 nm και νηματοειδείς μορφές με παρόμοια διάμετρο (10).  

Το γονιδίωμα του HBV αποτελείται από δύο κυκλικές αλυσίδες DNA, εκ των οποίων 

η θετική αλυσίδα είναι εσωτερική και όχι πλήρως κυκλική και η αρνητική αλυσίδα 

είναι εξωτερική και πλήρως κυκλική, ενώ επιπλέον το γονιδίωμα του ιού παρουσιάζει 

τέσσερα ανοιχτά πλαίσια ανάγνωσης (open reading frames, ORFs) (6)(Εικόνα 2).  

Η περιοχή ανοιχτού πλαισίου ανάγνωσης preS–S (preS1/preS2/preS) του γονιδιώματος  

κωδικοποιεί τρεις πρωτεΐνες επιφανείας και συγκεκριμένα την 24-kD S πρωτεΐνη ή 

HBsAg, η οποία είναι και η πιο άφθονη πρωτεΐνη του ελύτρου, την M ή preS2 και την 

L ή preS1 πρωτεΐνη. Η πρωτεΐνη L ή preS1 διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη σύνδεση 

του ιού στους υποδοχείς των κυττάρων του ξενιστή και στην απελευθέρωση του, στη 

συνέχεια από το μολυσμένο ηπατοκύτταρο, με στόχο την περαιτέρω μόλυνση (10).   

Η περιοχή preC–C κωδικοποιεί το HBcAg (πυρηνικό αντιγόνο) και το HBeAg 

(αντιγόνο e). Το πυρηνικό αντιγόνο (HBcAg) συμμετέχει στη ρύθμιση του 

πολλαπλασιασμού του ιού και επιδρά στο ομοιοπολικά κλειστό κυκλικό DNA 

(cccDNA), το οποίο λειτουργεί ως εκμαγείο για την μεταγραφή του mRNA του ιού, 

ενώ μπορεί να επιφέρει και επιγενετικές διαφοροποιήσεις (10, 11). Η συγκεκριμένη 
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περιοχή (preC–C) δύναται επίσης να κωδικοποιήσει ένα σήμα, το οποίο δίνει τη 

δυνατότητα μέσω του συμπλέγματος του Golgi, να εκκριθεί στο αίμα των ασθενών, το 

αντιγόνο e (HBeAg), του οποίου ο βιολογικός ρόλος δεν είναι σαφής, ωστόσο στη 

κλινική πράξη αποτελεί δείκτη πολλαπλασιασμού του ιού (10, 12). 

H περιοχή ανοιχτού πλαισίου ανάγνωσης P είναι ειδική για την πολυμεράση του ιού. 

H πολυμεράση αποτελεί ένα ένζυμο στο οποίο αποδίδονται πολλές λειτουργίες, οι 

οποίες σχετίζονται με τη σύνθεση του DNA και την ενθυλάκωση του RNA (10). 

Η περιοχή ανοιχτού πλαισίου ανάγνωσης Χ κωδικοποιεί την πρωτεΐνη Χ (HBx). Η 

πρωτεΐνη Χ ρυθμίζει μεταδοτικά σήματα του άξονα κυττάρου-ξενιστή, ενώ η δράση 

της απαιτείται για τον πολλαπλασιασμό και τη διασπορά του ιού, με δυσμενείς 

συνέπειες για τον ασθενή (10). 

 

Εικόνα 2. Τα ανοιχτά πλαίσια ανάγνωσης (open reading frames, ORFs) του HBV.
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4. Γενετική ετερογένεια του ιού ηπατίτιδας Β  

 

O HBV, και συγκεκριμένα το γονιδίωμα του, διαθέτει την ικανότητα να παρουσιάζει 

μεταλλάξεις, οι οποίες σχετίζονται με την εμφάνιση γονοτύπων, υποτύπων, διαφόρων 

μεταλλαγμένων στελεχών (mutants) και παραλλαγών/ποικιλιών (variants). Αυτό 

μπορεί να οφείλεται στην απουσία ελέγχου της δραστηριότητας της ανάστροφης 

μεταγραφάσης του και στην πίεση που ασκούν διάφοροι εξωτερικοί παράγοντες στον 

ιό (13). 

Σύμφωνα, με τη γενετική απόκλιση του γονιδιώματος του ιού της ηπατίτιδας Β, έχουν 

απομονωθεί τουλάχιστον 10 γονότυποι (A-J) και αρκετοί υπότυποι, οι οποίοι 

διαφέρουν ανάλογα με τη γεωγραφική κατανομή, ενώ διαφαίνεται να σχετίζονται με 

διαφορετική κλινική έκβαση, ως προς την εξέλιξη της ηπατικής βλάβης και το 

θεραπευτικό αποτέλεσμα (13). Συγκεκριμένα, ο γονότυπος Α είναι ο επικρατούν  

γονότυπος στην Αφρική, Ευρώπη, Ινδία και Αμερική. Οι γονότυποι B και C 

συναντώνται πιο συχνά στην περιοχή της Ασίας και του Ειρηνικού Ωκεανού. Ο 

γονότυπος D επικρατεί σε περιοχές, όπως η περιοχή της Μεσογείου, ενώ είναι συχνή η 

παρουσία του σε Αφρική, Ευρώπη και Ινδία. Ο γονότυπος Ε περιορίζεται σε περιοχές, 

όπως η Δυτική και Κεντρική Αφρική και η Σαουδική Αραβία, ενώ ο γονότυπος F 

επικρατεί στη Κεντρική και Νότια Αμερική. Ο γονότυπος G αποτελεί επικρατούντα  

γονότυπο σε Γαλλία, Γερμανία και Αμερική, ενώ ο γονότυπος Η εντοπίζεται σε 

Κεντρική Αμερική και Μεξικό. Τέλος, οι γονότυποι Ι και J εντοπίζονται ο πρώτος στην 

περιοχή του Βιετνάμ και του Λάος και ο δεύτερος στην Ιαπωνία (13, 14)(Πίνακας 1).  

Οι γονότυποι Α και Β φαίνεται να σχετίζονται με μικρότερο κίνδυνο εξέλιξης σε 

κίρρωση και ΗΚΚ κατά τη διάρκεια της ζωής ενός ατόμου με ηπατίτιδα Β, σε σχέση 

με τους C, D και F γονότυπους (13, 14). Στους γονότυπους C και D παρουσιάζονται με 

μεγαλύτερη συχνότητα μεταλλάξεις στις περιοχές του pre-S και του βασικού 

πυρηνικού εκκινητή (basal core promoter, BCP), όπως η παρουσία των BCP 

A1762T/G1764A μεταλλαγών/ποικιλιών (variants), οι οποίες σχετίζονται με αυξημένη 

εμφάνιση ΗΚΚ. Επίσης, μεταλλάξεις που αφορούν το γονίδιο Χ, μπορεί να έχουν 

δυσμενή πρόγνωση και εξέλιξη σε ΗΚΚ (13-15).  
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Πίνακας 1. Γεωγραφική κατανομή των γονοτύπων του ιού ηπατίτιδας Β. 
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5. Κύκλος αναπαραγωγής του HBV 

 

Ο κύκλος αναπαραγωγής του ιού της ηπατίτιδας Β, κατά την προσβολή των 

ανθρώπινων ηπατοκυττάρων από τον ιό, περιλαμβάνει μια σειρά από στάδια. Αυτά τα 

στάδια είναι τα ακόλουθα: 1) Προσκόλληση στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων, 2) 

Διείσδυση και απελευθέρωση ιικού πυρηνοκαψιδίου, 3) Μεταγραφή/ Μετάφραση, 4) 

Ενθυλάκωση, 5) Ωρίμανση, 6) Έξοδος νέων ιικών σωματιδίων (16)(Εικόνα 3). 

Η προσκόλληση των ιικών σωματιδίων της ηπατίτιδας Β στα ηπατοκύτταρα γίνεται με 

τη βοήθεια ενός ειδικού υποδοχέα και συγκεκριμένα του πολυπεπτιδίου συμμεταφοράς 

νατρίου - ταυροχολικού οξέως (sodium taurocholate cotransporting polypeptide - 

NTCP) και εν συνεχεία ο ιός διεισδύει στο ηπατοκύτταρο (16, 17). 

Μετά την διείσδυση του ιού στο ηπατοκύτταρο, το ιικό πυρηνοκαψίδιο, το οποίο 

περιέχει το μερικώς δίκλωνο χαλαρό κυκλικό DNA (relaxed circular DNA - rcDNA), 

απελευθερώνεται στο κυτταρόπλασμα και μεταφέρεται στον πυρήνα του κυττάρου. 

Εκεί, με τη χρήση από τον ίδιο τον ιό της ηπατίτιδας B, πρωτεϊνών επιδιόρθωσης DNA 

του ξενιστή (DNA repair proteins), μετατρέπεται σε ομοιοπολικά κλειστό κυκλικό 

DNA (covalently closed circular DNA - cccDNA), το οποίο και αποτελεί το σταθερό 

μεταγραφικό εκμαγείο για τα HBV mRNAs (17).   

Το ομοιοπολικά κλειστό κυκλικό DNA (cccDNA), οργανώνεται σε ένα μινι-

χρωμόσωμα, το οποίο αποτελείται από ιστονικές και μη ιστονικές πρωτεΐνες και 

μεταγράφεται μέσω της κυτταρικής πολυμεράσης ΙΙ για να παραχθούν τα ιικά RNAs 

(18). Τα μεταγραφικά προϊόντα του HBV περιλαμβάνουν ιικά RNAs, τα οποία 

κωδικοποιούν διαφορετικές μορφές πρωτεϊνών του αντιγόνου επιφανείας (HBsAg) και 

κωδικοποιούν την HBx πρωτεΐνη, ενώ επίσης περιλαμβάνουν και δύο RNAs, γνωστά 

ως προπυρηνικό RNA (precore RNA – pcRNA) και προγονιδιωματικό RNA 

(pregenomic RNA – pgRNA) (17, 18). To pcRNA αποτελεί μήνυμα για τη μετάφραση 

του e αντιγόνου (HBeAg), ενώ το pgRNA κωδικοποιεί πρωτεΐνες του πυρήνα (HBc) 

και την πολυμεράση του ιού (reverse transcriptase). Ένα μικρό τμήμα του pgRNA 

χρησιμοποιείται ως εκμαγείο για την αντίστροφη μεταγραφή (18). Αυτό το μικρό 

τμήμα pgRNA στο κυτταρόπλασμα του μολυσμένου ηπατοκυττάρου, ενθυλακώνεται  

με την πολυμεράση του ιού σε ανώριμα πυρηνοκαψίδια και ξεκινά η αντίστροφη 



  

Ε.Κ.Π.Α                                                               ΝΙΚΟΛΑΟΣ Δ. ΚΑΡΑΚΟΥΣΗΣ 29 

 

μεταγραφή, για να παραχθεί το μερικώς δίκλωνο χαλαρό κυκλικό DNA (rcDNA) και 

εν τέλει το ώριμα πυρηνοκαψίδια (18). Τα ώριμα πυρηνοκαψίδια,  είτε επανεισάγονται 

στον πυρήνα του κυττάρου και ανεφοδιάζουν τη δεξαμενή του ομοιοπολικά κλειστού 

κυκλικού DNA (cccDNA), είτε εκκρίνονται ως λοιμώδη ιικά σωμάτια στην 

κυκλοφορία, με στόχο την περαιτέρω εξάπλωση της ιογενούς αυτής λοίμωξης (17, 18).  

 

 

Εικόνα 3. Ο κύκλος αναπαραγωγής του HBV μετά τη μόλυνση. 
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6. Φυσική εξέλιξη και μετάδοση της HBV λοίμωξης 

 

Η φυσική εξέλιξη και η πορεία της λοίμωξης με τον ιό της ηπατίτιδας Β δύναται να 

ποικίλλει. Έτσι, η λοίμωξη από το συγκεκριμένο ιό μπορεί να κυμαίνεται από 

ασυμπτωματική μέχρι κεραυνοβόλο ηπατίτιδα κατά τη φάση της οξείας λοίμωξης από 

τον ιό της ηπατίτιδας Β και από τη χρόνια ανενεργό λοίμωξη (φορείς) μέχρι τη χρόνια 

ηπατίτιδα με πιθανή εξέλιξη σε κίρρωση και ΗΚΚ (13, 19, 20). Το υψηλότερο ποσοστό 

μετάπτωσης σε χρόνια λοίμωξη με τον ιό της Β φαίνεται να καταγράφεται σε άτομα, 

τα οποία έχουν μολυνθεί σε ηλικία μικρότερη των 6 ετών, με τη χρονιότητα να 

αναπτύσσεται σε ποσοστό 80-90% σε παιδιά με μόλυνση τον πρώτο χρόνο της ζωής 

τους και 30-50% με ηλικία μόλυνσης μέχρι πριν τα πρώτα 6 έτη της ζωής τους. Εν 

αντιθέσει, στους υγιείς ενήλικες, οι οποίοι μολύνθηκαν, μόνο σε ένα ποσοστό 5% 

μεταπίπτουν σε χρονιότητα (21). 

Η μετάδοση του ιού της ηπατίτιδας Β επίσης ποικίλλει. Πραγματοποιείται με έκθεση 

ενός υγιούς ατόμου σε μολυσματικά βιολογικά υγρά, τα οποία συνήθως είναι το αίμα 

και τα παράγωγά του, καθώς και βιολογικές εκκρίσεις, όπως το σπέρμα κατά τη 

σεξουαλική επαφή. Κύρια οδός μετάδοσης παραμένει η κάθετη μετάδοση (vertical 

transmission) από τη μητέρα στο νεογνό, κατά την περιγεννητική περίοδο (22). Σε 

φτωχότερες χώρες, η πιθανότητα ανεπαρκούς αποστείρωσης υγειονομικών υλικών ή η 

μετάγγιση παραγώγων αίματος, τα οποία ενδέχεται να είναι μολυσμένα με τον ιό της 

ηπατίτιδας Β, αποτελούν ένα εξίσου σοβαρό μονοπάτι μετάδοσης. Επιπλέον, η ευρεία 

χρήση ενδοφλεβίων ουσιών ανά τον κόσμο, φαίνεται πως αποτελεί ένα συχνό τρόπο 

διάδοσης του ιού της Β μέσω μολυσμένης σύριγγας/βελόνας, ενώ και η δερματοστιξία 

με χρήση μολυσμένων υλικών με τον ιό φαίνεται να φέρει μερίδιο ευθύνης στη 

διασπορά του ιού (22-24) (Εικόνα 4).   
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Εικόνα 4.  Πιθανοί τρόποι μετάδοσης του ιού της ηπατίτιδας Β.
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7.  Δείκτες του ιού της ηπατίτιδας Β 

 

Ο έλεγχος για την ανίχνευση της παρουσίας και της δραστηριότητας του ιού της 

ηπατίτιδας Β αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο, τόσο για τη διάγνωση, όσο και για τη 

θεραπευτική διαχείριση της συγκεκριμένης λοίμωξης. Υπάρχουν ορολογικοί και 

μοριακοί δείκτες που μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην καθημερινή κλινική 

πρακτική, αλλά και νεότεροι δείκτες με ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον (25, 26).  

Τέτοιοι δείκτες αποτελούν οι εξής: 

 HBsAg (Αυστραλιανό αντιγόνο): Δείκτης οξείας, αλλά και χρόνιας λοίμωξης με 

τον ιό της ηπατίτιδας Β. 

 Ποσοτική μέτρηση του HBsAg: Δείκτης που μας επιτρέπει να εκτιμήσουμε τη 

φάση της λοίμωξης, να εντοπίσουμε ασθενείς που είναι πιθανόν να 

ανταποκριθούν σε χορήγηση συγκεκριμένης θεραπείας (ιντερφερόνη) και να 

εκτιμήσουμε τη πιθανότητα επανενεργοποίησης του ιού. 

 Anti-HBs: Δείκτης ανοσίας, είτε φυσικής, είτε παθητικής μέσω εμβολιασμού.  

 Anti-HBc: Δείκτης έκθεσης στο ιό της ηπατίτιδας Β. Διακρίνεται σε IgM και 

IgG. 

 HBeAg: Δείκτης μολυσματικότητας, συσχετιζόμενος με υψηλά επίπεδα DNA 

του ιού στον ορό των ασθενών. 

 Anti-HBe: Δείκτης συσχετιζόμενος είτε με χαμηλά είτε με υψηλά επίπεδα DNA 

του ιού, στον ορό των ασθενών. 

 HBV DNA: Δείκτης που εντοπίζει την ενεργό λοίμωξη και χρησιμοποιείται για 

προσδιορισμό της φάσης της λοίμωξης και της ανάγκης για θεραπευτική 

παρέμβαση με τη χρήση αντιικών σκευασμάτων. 

 HBV γονότυποι: Μέσα από τον προσδιορισμό συγκεκριμένων αλληλουχιών, 

χαρακτηρίζεται ο γονότυπος του ιού. 

Στους νεότερους δείκτες συμπεριλαμβάνονται η μέτρηση του ιικού cccDNA, των 

επιπέδων του κυκλοφορούντος HBV RNA και του HBcrAg (Hepatitis Β core-

related antigen) και μπορεί να έχουν εφαρμογή, τόσο σε πειραματικό επίπεδο, όσο 

και στην αξιολόγηση της θεραπευτικής στρατηγικής έναντι του ιού της ηπατίτιδας 

Β στο μέλλον (25, 26). 
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8. Τα στάδια της λοίμωξης με ιό ηπατίτιδας Β 

 

Η χρόνια λοίμωξη με τον HBV αποτελεί μία δυναμική κατάσταση, η οποία αντανακλά 

την αλληλεπίδραση του ιικού πολλαπλασιασμού με την ανοσολογική απόκριση του 

ξενιστή. Αποτελείται από 5 μείζονα στάδια - φάσεις (23, 25) (Πίνακας 2). Κάθε στάδιο 

- φάση αποτελείται από χαρακτηριστικές εργαστηριακές τιμές δεικτών όπως της ALT, 

του HBsAg, του HBeAg, του HBV DNA, αλλά και της ιστολογίας του ηπατικού ιστού 

έναντι του ιού της ηπατίτιδας Β. Κανένα από αυτά τα στάδια – φάσεις δεν είναι 

αυστηρά σταθερό, μόνιμο ή και διαδοχικό, με συνέπεια να δύναται να 

πραγματοποιηθούν μεταβολές μεταξύ των διαφόρων σταδίων – φάσεων (27-29). 

Αυτά τα στάδια – φάσεις είναι τα εξής: 

Ι.  Η αρχική φάση αποτελεί μία φάση υψηλού ιικού πολλαπλασιασμού, αλλά με 

μειωμένη φλεγμονώδη δραστηριότητα και είναι σήμερα γνωστή ως «HBeAg-θετική 

χρόνια λοίμωξη», ενώ παλιότερα ήταν γνωστή ως «φάση ανοσολογικής ανοχής». Αυτή 

η αρχική φάση χαρακτηρίζεται από θετικό HBeAg, πολύ υψηλά επίπεδα DNA του ιού 

στον ορό των ασθενών, σταθερά φυσιολογική τιμή της ALT, ήπια ή ανύπαρκτη 

νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα και ίνωση στο ήπαρ και μειωμένη παραγωγή IL-10 

και άλλων προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως η IL-6, IL-8 και o TNF-a. Το 

ανοσολογικό σύστημα, σε αυτό το στάδιο, δύναται περαιτέρω να ενεργοποιηθεί από 

αλλαγές ή ωρίμανση των υποομάδων της ανοσιακής απόκρισης. Αυτή η φάση είναι 

ιδιαίτερα μολυσματική, εξαιτίας των υψηλών επιπέδων HBV DNA (23, 25). 

II. Η φάση της «HBeAg-θετικής χρόνιας ηπατίτιδας Β» χαρακτηρίζεται από θετικό 

HBeAg και περιλαμβάνει υψηλά επίπεδα του HBV DNA και υψηλά επίπεδα των τιμών 

της ALT. Ως προς τις ιστολογικές βλάβες, υπάρχουν διακυμάνσεις στην εικόνα από 

μέτρια ως σοβαρή νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα και επιταχυνόμενη ίνωση. Το 

αποτέλεσμα και η συνέχεια αυτής της φάσης ποικίλει και παρουσιάζει διακυμάνσεις.  

Οι περισσότεροι ασθενείς θα επιτύχουν ορομετατροπή του HBeAg και μείωση των 

επιπέδων του HBV DNA στον ορό τους, μπαίνοντας στη φάση της «HBeAg-αρνητικής 

χρόνιας λοίμωξης», ωστόσο κάποιοι δε θα τα καταφέρουν και θα εισέλθουν στη φάση 

της «HBeAg-αρνητικής χρόνιας ηπατίτιδας Β» για πολλά χρόνια (23, 25).  
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III. Η φάση της «HBeAg-αρνητικής χρόνιας λοίμωξης», παλαιότερα γνωστή με τον 

χαρακτηρισμό ως φάση «ανενεργού φορέα», χαρακτηρίζεται από την παρουσία του 

anti-HBe στον ορό των ασθενών και περιλαμβάνει μη ανιχνεύσιμα ή χαμηλά επίπεδα 

HBV DNA και φυσιολογικά επίπεδα της ALT. Μερικοί ασθενείς, ωστόσο, σε αυτήν 

τη φάση μπορεί να έχουν στον ορό τους επίπεδα HBV DNA > 2.000 IU/ml, συνήθως 

όμως λιγότερα από 20.000 IU/ml, συνοδευόμενα από φυσιολογικές τιμές της ALT, 

χαμηλή νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα του ηπατικού ιστού και ήπια ίνωση. Αυτοί 

οι ασθενείς έχουν μικρό κίνδυνο εξέλιξης σε κίρρωση ή ΗΚΚ, εάν παραμείνουν σε 

αυτή τη φάση – στάδιο. Συνήθως, αυτοί οι ασθενείς μπορεί να έχουν στον ορό τους 

χαμηλά επίπεδα HBsAg  (<1.000 IU/ml)(25). 

IV. Η φάση της «HBeAg-αρνητικής χρόνιας ηπατίτιδας Β» χαρακτηρίζεται από την 

απώλεια του HBeAg στον ορό των ασθενών, με ανιχνεύσιμο συνήθως anti-HBe και 

εμμένοντα ή κυμαινόμενα μέτρια προς υψηλά επίπεδα στον ορό του HBV DNA, καθώς 

και με διακύμανση ή σταθερά αυξημένα επίπεδα της ALT. Η ηπατική ιστολογία 

παρουσιάζει νεκροφλεγμονή και ίνωση. Σε αυτές τις περιπτώσεις ασθενών 

παρουσιάζονται μεταλλάξεις στις «precore» ή στις «basic core promoter» περιοχές(25). 

V. Η «HBsAg-αρνητική» φάση χαρακτηρίζεται από μη ανιχνεύσιμο στον ορό HBsAg 

και θετικά anti-HBc, με ή χωρίς ανιχνεύσιμα anti-HBs. Αυτή η φάση είναι γνωστή και 

ως «κρυπτική λοίμωξη με ιό ηπατίτιδας Β». Ασθενείς σε αυτή τη φάση έχουν 

φυσιολογικές τιμές της ALT και συνήθως, αλλά όχι πάντα, μη ανιχνεύσιμα επίπεδα 

HBV DNA στον ορό τους. Σε ασθενείς, όπου η κίρρωση έχει αναπτυχθεί πριν την 

απώλεια του αντιγόνου HBsAg, ο κίνδυνος για ΗΚΚ εξακολουθεί να ελλοχεύει και 

είναι απαραίτητη η συνέχιση της παρακολούθησής τους. Η ανοσοκαταστολή μπορεί να 

οδηγήσει σε επανενεργοποίηση της HBV λοίμωξης (25).  
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Πίνακας 2.  Στάδια - φάσεις της χρόνιας HBV μόλυνσης. 
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9. Πρόληψη και θεραπευτικά μέσα έναντι της ηπατίτιδας Β 

 

Όπως σε όλες τις παθήσεις η πρόληψη αποτελεί τον κύριο υγειονομικό στόχο, το ίδιο 

ισχύει και στη λοίμωξη με τον ιό της ηπατίτιδας Β. Η πρόληψη  επιτυγχάνεται με τη 

χρήση εμβολίου. Αποτελεσματικά εμβόλια υπάρχουν από τις αρχές της δεκαετίας του 

1980, όπου τα αποκαλούμενα ως προερχόμενα από το πλάσμα ασθενών (plasma-

derived) εμβόλια έκαναν την εμφάνισή τους και στη συνέχεια αντικαταστάθηκαν από 

τα εμβόλια του ανασυνδυασμένου DNA (DNA-recombinant) περίπου στα μέσα αυτής 

της ίδιας δεκαετίας (30). Ο εμβολιασμός έχει αποδειχτεί ότι είναι ιδιαίτερα επιτυχής 

στη μείωση του επιδημιολογικού φορτίου του ιού, του ποσοστού των φορέων του και 

του ποσοστού ανάπτυξης κίρρωσης, ΗΚΚ και θνητότητας σχετιζόμενης με τον ιό σε 

όλες τις χώρες που έχει εφαρμοστεί (30, 31). Ο εμβολιασμός παρέχει προστασία έναντι 

όλων των γονοτύπων του ιού, ενώ έως τώρα διαφαίνεται ότι μεταλλάξεις του ιού δεν 

διαφεύγουν της ανοσίας που προκαλεί το υπάρχον εμβολιαστικό σχήμα (30). To 

σύνηθες εμβολιαστικό σχήμα που προτείνεται σε άτομα που δεν έχουν εμβολιαστεί 

έναντι του ιού, αφορά μία αλληλουχία τριών δόσεων στους 0, 1 και 6 μήνες (32). Ο 

προστατευτικός τίτλος αντισωμάτων έναντι του ιού της ηπατίτιδας Β αφορά επίπεδα 

anti-HBs ≥10 mIU/mL, ενώ ο τίτλος αντισωμάτων φαίνεται πως μειώνεται με το 

πέρασμα του χρόνου από τον αρχικό εμβολιασμό. Η ανάγκη χορήγησης αναμνηστικής 

δόσης εμβολίου, ωστόσο, μπορεί να αφορά συγκεκριμένους πληθυσμούς (33).  

Σε περίπτωση λοίμωξης με τον ιό της ηπατίτιδας Β, θεραπεία εκρίζωσης του ιού στην 

παρούσα φάση δεν υφίσταται. Ωστόσο, στόχος της υπάρχουσας θεραπευτικής 

προσέγγισης έναντι του ιού αποτελεί η βελτίωση της επιβίωσης και της ποιότητας 

ζωής, προλαμβάνοντας την εξέλιξη της νόσου σε κίρρωση και ΗΚΚ. Η πρόκληση 

μακροχρόνιας καταστολής του πολλαπλασιασμού του ιού της ηπατίτιδας Β αποτελεί 

το κύριο καταληκτικό σημείο της τρέχουσας θεραπευτικής στρατηγικής, ενώ η 

απώλεια του αντιγόνου επιφανείας (HBsAg) αποτελεί με τη σειρά της επιθυμητό 

αποτέλεσμα (25, 34).  

Η τυπική ένδειξη για θεραπευτική αντιμετώπιση της χρόνιας ηπατίτιδας Β 

περιλαμβάνει επίπεδα  HBV DNA > 2.000 IU/ml, αυξημένα επίπεδα ALT και 

τουλάχιστον μέτριες ηπατικές ιστολογικές αλλοιώσεις, ενώ όλοι οι κιρρωτικοί 

ασθενείς με ανιχνεύσιμο HBV DNA πρέπει να θεραπεύονται (25). Επιπλέον, ενδείξεις 
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θεραπευτικής εφαρμογής αποτελούν η πρόληψη της μετάδοσης από τη μητέρα στο 

παιδί σε έγκυες γυναίκες με υψηλή ιαιμία και η πρόληψη της επανενεργοποίησης του 

ιού της ηπατίτιδας Β σε ασθενείς που χρήζουν χημειοθεραπείας και 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής (25). 

Τα φάρμακα που διαθέτει το υπάρχον θεραπευτικό οπλοστάσιο για την ηπατίτιδα Β 

είναι η πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη-άλφα (peg-IFNa) με υποδόρια χορήγηση και τα 

νουκλεοσιδικά και νουκλεοτιδικά ανάλογα (NA), τα οποία αποτελούν αντιικά 

φάρμακα χορηγούμενα από το στόμα και τα οποία παρουσιάζουν υψηλά ποσοστά 

αποτελεσματικότητας ως προς την ιική καταστολή και αναστολή της εξέλιξης σε 

κίρρωση και ΗΚΚ (35-38).  

H peg-IFNa έχει ανοσοτροποιητική δράση, ενεργοποιώντας ποικίλα γονίδια του 

ξενιστή, αλλά και μονοπάτια ανοσολογικής απάντησης έναντι του ιού της ηπατίτιδας 

Β. Στα πλεονεκτήματά της θεραπευτικής αυτής προσέγγισης συμπεριλαμβάνονται η 

περιορισμένη διάρκεια θεραπείας (12 μήνες) και η απουσία ανθεκτικών στελεχών του 

ιού έναντι του φαρμάκου. Στα μειονεκτήματα του θεραπευτικού αυτού σχήματος, 

ωστόσο,  συμπεριλαμβάνονται συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες, ανάμεσα στις οποίες 

είναι ο πυρετός, η κεφαλαλγία, η κόπωση, η γριππώδης συνδρομή, η ευερεθιστότητα, 

η κατάθλιψη και η έξαρση διαταραχών αυτοανοσίας,  ενώ αντενδείκνυται σε ασθενείς 

με μη αντιρροπούμενη κίρρωση λόγω αυξημένου κινδύνου σοβαρών παρενεργειών  

(39, 40).     

Τα NAs αναπτύχθηκαν για να αναστέλλουν απευθείας τη λειτουργία της HBV 

πολυμεράσης μέσω της ανταγωνιστικής πρόσδεσή τους στην αλυσίδα του HBV DNA 

διακόπτοντας πρόωρα την ιική αντιγραφή (39). Στα νουκλεοσιδικά ανάλογα ανήκουν 

η λαμιβουδίνη (LAM), η τελμπιβουδίνη (TBV) και η εντεκαβίρη (ETV), ενώ στα 

νουκλεοτιδικά ανάλογα ανήκουν η αντεφοβίρη (ADV), η τενοφοβίρη δισοπροξιλική 

φουμαρική (TDF) και η τενοφοβίρη αλαφεναμίδη (TAF). Τα ΝΑs είναι πιο ισχυρά 

αντιικά από την peg-IFNa, γεγονός που, σε συνδυασμό με τον τρόπο χορήγησής τους 

και το προφίλ ασφαλείας και ανοχής τους, τα καθιστά ως πρώτη θεραπευτική επιλογή 

(25, 36, 38, 41). Βέβαια, εφόσον η θεραπεία με ΝΑ δεν προσφέρει εκρίζωση του ιού 

και σπάνια καταλήγει σε απώλεια του HBsAg, η μακροχρόνια χορήγησή τους είναι 

συνήθης στους περισσότερους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β, με στόχο τη σταθερή  
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ιική καταστολή και τη μείωση του κινδύνου για δυσμενή εξέλιξη σε κίρρωση και 

μείωση του κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ (25, 42).  

Ένα από τα σοβαρά προβλήματα της μακροχρόνιας χορήγησης NA, ωστόσο,  αποτελεί 

η εμφάνιση μεταλλάξεων του ιού που οδηγούν σε αντοχή στα συγκεκριμένα φάρμακα.  

Με γνώμονα τις μεταλλάξεις του ιού, ως ΝΑ πρώτης εκλογής θεωρούνται η ETV, η 

TDF και TAF, ως τα ισχυρότερα αντιικά φάρμακα έναντι του ιού της ηπατίτιδας Β, τα 

οποία έχουν υψηλό γενετικό φραγμό για ιική αντοχή (high genetic barrier to 

resistance), σε αντίθεση με τις LAM, ADV και TBV που έχουν αυξημένη πιθανότητα 

ανάπτυξης αντοχής λόγω ανάδυσης μεταλλάξεων του ιού κατά τη μακροχρόνια 

χορήγησή τους, δηλαδή έχουν χαμηλό γενετικό φραγμό για ιική αντοχή 

(low  genetic  barrier to resistance) (25) (Πίνακας 3).  

Σχετικά με την ασφαλή διακοπή της χορήγησης των NAs, δεν υπάρχει στην παρούσα 

φάση παγκόσμια ομοφωνία. Ωστόσο, η κάθαρση του HBsAg στον ορό των ασθενών, 

με ή χωρίς την παρουσία anti-HBs, η σταθερή ορομετατροπή του HBeAg σε μη-

κιρρωτικούς ασθενείς με HBeAg-θετική χρόνια ηπατίτιδα Β ταυτόχρονα με μη 

ανιχνεύσιμο HBV DNA όντας τουλάχιστον ένα χρόνο υπό θεραπεία και η μακροχρόνια 

ιική καταστολή ( ≥3 έτη) σε επιλεγμένους μη-κιρρωτικούς HBeAg-αρνητικούς 

ασθενείς υπό θεραπεία θα μπορούσαν να αποτελέσουν  ενδείξεις για πιθανή διακοπή 

των ΝΑs, σε συνδυασμό με στενή κλινική και εργαστηριακή (επίπεδα ALT, HBV 

DNA) παρακολούθηση αυτών των ασθενών μετά τη διακοπή των ΝΑ (25). 

Τελευταία, πραγματοποιείται επιστημονική έρευνα για την ανεύρεση νέων 

θεραπευτικών μονοπατιών, μέσω διαφόρων παραγόντων με στόχο μία πιθανή πλήρη 

εκρίζωση του ιού από άτομα που έχουν μολυνθεί (34). 
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Πίνακας 3. Διαχωρισμός νουκλεοσ(τ)ιδικών αναλόγων (ΝΑ) με βάση το γενετικό 

τους φραγμό για ιική αντοχή σε μακροχρόνια χορήγηση τους.
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10.   Ηπατίτιδα Β και Ηπατοκυτταρικός Καρκίνος (ΗΚΚ) 

  

Υπολογίζεται ότι ένα ποσοστό από το σύνολο των φορέων του ιού της ηπατίτιδας Β 

παγκοσμίως θα αναπτύξει ΗΚΚ. Στις ενδημικές περιοχές για ηπατίτιδα Β, η χρόνια 

ηπατίτιδα Β αποτελεί τον πρωταρχικό κίνδυνο για ανάπτυξη ΗΚΚ (43).   

Η οφειλόμενη στον ιό της ηπατίτιδας Β ογκογένεση σχετίζεται με τη φλεγμονή και την 

ηπατική αναγέννηση, τις γονιδιακές μεταλλάξεις του ιού και τις ιολογικές 

μεταλλαγμένες ογκοπρωτεΐνες (43). Τα σηματοδοτικά μονοπάτια που σχετίζονται με 

τον ΗΚΚ περιλαμβάνουν τη Wnt/b-catenin σηματοδότηση, το p14ARF/p53 μονοπάτι, 

τη TGF-α ( transforming growth factor alpha) σηματοδότηση, τη MAPK (Ras/mitogen-

activated protein kinase) σηματοδότηση και τα mTOR (phosphatase and tensin 

homolog/Akt and mammalian target of rapamycin) σηματοδοτικά μονοπάτια (43). 

Στους ογκογενετικούς παράγοντες της ηπατίτιδας Β για ανάπτυξη ΗΚΚ 

περιλαμβάνονται: 

Α. Η μακροχρόνια λοίμωξη και τα υψηλά επίπεδα ιικού πολλαπλασιασμού . Η μακρά 

περίοδος λοίμωξης με τον ιό της ηπατίτιδας Β, δίνει την ευκαιρία σε ποικίλους 

ιολογικούς και μη παράγοντες κινδύνου, να προωθήσουν την ογκογένεση στο ήπαρ. 

Επίσης, η οροθετικότητα του HBeAg και τα αυξημένα επίπεδα του ιού στον ορό των 

ασθενών (που αποτυπώνεται με τη μέτρηση των επιπέδων του HBV DNA στον ορό), 

φαίνεται να προδιαθέτουν θετικά την εμφάνιση ΗΚΚ (44-47). 

Β. Ο γονότυπος της ηπατίτιδας Β. Ανάμεσα στο γονότυπο Β και C, ο γονότυπος C είναι 

πιο πιθανό να οδηγήσει σε σοβαρή ηπατική νόσο, κίρρωση και ΗΚΚ σε σχέση με 

γονότυπο Β. Αντίστοιχα, στους γονότυπους Α και D, φαίνεται πως ο γονότυπος D 

σχετίζεται με σοβαρότερη νόσηση και εμφάνιση ΗΚΚ (44-47). 

Γ. Η ενσωμάτωση του ιού της ηπατίτιδας Β. Ο HBV πολλαπλασιάζεται μέσω της 

αντίστροφης μεταγραφάσης, χρησιμοποιώντας ως εκμαγείο το προγονιδιωματικό RNA 

(pgRNA) και σε αντίθεση με τους ρετροϊούς, η ενσωμάτωση του χρωμοσωμικού DNA 

δεν είναι απαραίτητη για τον πολλαπλασιασμό του ιού της ηπατίτιδας Β. Η 

ενσωμάτωση του DNA του ιού της ηπατίτιδας Β στο DNA των ηπατοκυττάρων του 

ξενιστή, πιθανόν συνεισφέρει στην ογκογένεση, καθώς το ενσωματωμένο DNA 

δύναται να προκαλέσει χρωμοσωμική αστάθεια και να επιτρέψει τη συνεχή έκφραση 
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ιικών ογκοπρωτεϊνών, όπως οι HBx και οι συντετμημένες (truncated) preS2/S 

πρωτεΐνες (44-47).  

Δ. Μεταλλάξεις του ιού της ηπατίτιδας Β. Η ανάστροφη μεταγραφάση δε διαθέτει 

διορθωτική δραστηριότητα. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη συσσώρευση μεταλλάξεων 

κατά τη διάρκεια της χρόνιας λοίμωξης με τον ιό, ιδιαίτερα υπό την πίεση της 

ανοσιακής απάντησης του ξενιστή και της θεραπείας με φάρμακα έναντι του ιού. 

Πολλές μεταλλάξεις που σχετίζονται με τον ΗΚΚ φαίνεται να πραγματοποιούνται στην 

περιοχή BCP (basal core promoter)/preC (μεταλλάξεις T1762, A1764, C1653T, 

T1753V), στο γονίδιο που επηρεάζει την έκφραση και δραστηριότητα της HBx 

πρωτεΐνης και στην περιοχή preS (μεταλλάξεις που επηρεάζουν τις πρωτεΐνες του 

“φακέλου” του ιού της ηπατίτιδας Β) και μπορεί να οδηγήσουν σε κυτταρικό 

μετασχηματισμό και μεταμόρφωση, μέσω πρόκλησης στρες του ενδοπλασματικού 

δικτύου – ER stress) (44-47).  

Ε. Η HBx πρωτεΐνη. Η πρωτεΐνη αυτή συμβάλλει σημαντικά στον πολλαπλασιασμό του 

ιού της ηπατίτιδας Β και φαίνεται πως σχετίζεται στενά με την ογκογενετική ικανότητα 

του ιού. Η HBx πρωτεΐνη προκαλεί χρωμοσωμική αστάθεια συνδεόμενη με ποικίλες 

κυτταρικές πρωτεΐνες (Crm1, p53, DDB1, HBXIP, hBubR1), ενώ προάγει τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και δύναται να εμποδίσει την κυτταρική απόπτωση. 

Επιπλέον, έχει καταγραφεί ότι δύναται να προωθεί την αγγειογένεση του ΗΚΚ (44-

48).   

ΣΤ. Οι πρωτεΐνες PreS/S.  Οι μεταλλάξεις αυτών των πρωτεϊνών φαίνεται πως θα 

μπορούσαν να προκαλέσουν ER stress, με τη συσσώρευσή τους στο ενδοπλασματικό 

δίκτυο των ηπατοκυττάρων, με συνέπεια να οδηγήσουν σε φλεγμονή, ηπατοκυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, χρωμοσωμική αστάθεια, ενώ αυτές οι μεταλλάξεις διαφαίνεται να 

ενεργοποιούν την έκφραση της αντίστροφης μεταγραφάσης της τελομεράσης (TERT- 

telomerase reverse transcriptase) (44-47).   
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Β.  ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΓΗΡΑΝΣΗ 

 

1. Εισαγωγή 

 

Η κυτταρική γήρανση προσδιορίστηκε, για πρώτη φορά, το 1961 από τους Hayflick 

και Moorhead. Αποτελεί τη διακοπή του φυσιολογικού κυτταρικού κύκλου - 

κυτταρικής διαίρεσης (cell cycle arrest) ως απάντηση σε μία ποικιλία εξωκυττάριων ή 

ενδοκυττάριων παραγόντων και ερεθισμάτων ή βλάβης του DNA του κυττάρου. Τα 

γηρασμένα κύτταρα χαρακτηρίζονται συνήθως από μιτοχονδριακή δυσλειτουργία , 

προφλεγμονώδες φαινότυπο και μείωση του μήκους των τελομερών (49).  

Φυσιολογικά, η γήρανση δύναται να συμμετέχει στην εμβρυική ανάπτυξη, ενώ τα 

γηρασμένα κύτταρα παραμένουν μεταβολικά ενεργά και μπορούν να επικοινωνήσουν 

με κύτταρα στο γειτονικό τους περιβάλλον, μεταφέροντας πληροφορίες και ασκώντας 

επιρροή στο κυτταρικό μικροπεριβάλλον τους (49, 50). Επιπλέον, τα ίδια τα γηρασμένα 

κύτταρα μπορούν να ενεργοποιήσουν την ανοσιακή απόκριση του οργανισμού (με την 

προσέλκυση ανοσοκυττάρων), η οποία συμβάλλει στην εξάλειψη και στον καθαρισμό 

τους και η διαδικασία της κυτταρικής γήρανσης μπορεί να οδηγήσει σε καταστολή του 

πολλαπλασιασμού καρκινικών κυττάρων (49).  

Ωστόσο, η διαδικασία της κυτταρικής γήρανσης, φαίνεται να εμπλέκεται σε διάφορες 

παθολογικές καταστάσεις, όπως στη μη αλκοολική λιπώδη διήθηση του ήπατος, στη 

παχυσαρκία, στο σακχαρώδη διαβήτη, στην πνευμονική υπέρταση, σε λοιμώξεις, σε 

χρόνιες φλεγμονώδεις νόσους, αλλά και στην ογκογένεση (49, 51).  
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2. Παθοφυσιολογία της κυτταρικής γήρανσης 

 

Κυτταρικές αποκρίσεις, εξαρτώμενες από τον τύπο των κυττάρων, τα οποία υφίστανται 

διάφορα βλαπτικά ερεθίσματα, αποτελούν η απόπτωση, η αυτοφαγία, η νέκρωση και η 

γήρανση (52, 53). 

Η γήρανση («senescence», προερχόμενη από το λατινικό όρο «senex», που αφορά την 

προχωρημένη ηλικία) αποτελεί ένα κυτταρικό πρόγραμμα, το οποίο προκαλεί διακοπή 

του κυτταρικού κύκλου, στη φάση G1 του κύκλου, και χαρακτηρίζεται από τυπικές 

φαινοτυπικές, μορφολογικές και επιγενετικές μεταβολές, όπως μεταβολικό 

επαναπρογραμματισμό, αναδιαμόρφωση της χρωματίνης, τροποποίηση ιστονών, 

μεταβολές στη μεθυλίωση του DNA, αυξημένη αυτοφαγία και έκφραση και έκκριση 

ενός προφλεγμονώδους συνόλου μεσολαβητών (52, 54, 55).  

Με βάση την κινητική των κυττάρων, η γήρανση διακρίνεται σε οξεία γήρανση 

(παροδική), η οποία είναι κομμάτι φυσιολογικών βιολογικών διαδικασιών, όπως της 

εμβρυικής ανάπτυξης, της επούλωσης πληγών και γενικότερα της επιδιόρθωσης των 

ιστών, με ταυτόχρονο καθαρισμό και απομάκρυνση των γηρασμένων κυττάρων  που 

προκύπτουν μέσω ανοσολογικών μηχανισμών και σε χρόνια γήρανση (εμμένουσα), η 

οποία έχει επιβλαβείς συνέπειες εντός των ιστών-οργάνων και μπορεί να οδηγήσει σε 

παθολογικές καταστάσεις (52). 

Η διαδικασία της κυτταρικής γήρανσης αποτελεί εκείνη την απάντηση, η οποία δύναται 

να περιορίζει τον πολλαπλασιασμό των δυσλειτουργικών κυττάρων και μπορεί να είναι 

συνέπεια του στρες που πυροδοτείται από μία σειρά ερεθισμάτων (52, 54).  

Πιο συγκεκριμένα, τα ερεθίσματα, τα οποία μπορούν να πυροδοτήσουν την κυτταρική 

γήρανση (πρώιμη γήρανση – premature senescence), πέρα από τη γήρανση που 

σχετίζεται με το φυσιολογικό πέρας της ηλικίας του ανθρώπου (αναπαραγωγική 

γήρανση – replicative senescence) και τα οποία σχετίζονται με τρώση στο κυτταρικό 

DNA είναι ενδογενή, όπως η φθορά των τελομερών, η οξειδωτική βλάβη, η 

δυσλειτουργία των μιτοχοδρίων, η ενεργοποίηση ογκογονιδίων με συνέπεια τον 

υπερπολλαπλασιασμό των κυττάρων και εξωγενή, όπως η ακτινοβολία και τα 

κυτταροτοξικά φάρμακα (56, 57). 
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Μείωση μήκους τελομερών 

Το μήκος των τελομερών αποτελεί έναν ακριβή προγνωστικό δείκτη της 

πολλαπλασιαστικής ικανότητας των κυττάρων. Ο κύριος ρόλος των τελομερών είναι η 

προστασία των χρωμοσωμάτων από εκφυλισμό και χρωμοσωμική απώλεια (52). 

Μείωση του μήκους πραγματοποιείται σε κάθε κυτταρική διαίρεση, ωστόσο 

αντισταθμίζεται από τη δράση της τελομεράσης. Το μήκος των τελομερών μειώνεται 

επίσης με το οξειδωτικό στρες και την πάροδο της ηλικίας (52). 

Η κυτταρική γήρανση πυροδοτείται κυρίως όταν διαταράσσεται η ισορροπία μεταξύ 

της μείωσης του μήκους τους και της επανορθωτικής δράσης της τελομεράσης  (52).  

 

Οξειδωτικό στρες 

Είναι γνωστό ότι ο φαινότυπος της γήρανσης μπορεί να επαχθεί από το στρες που 

προκαλούν τα αντιδραστικά είδη οξυγόνου (ROS - reactive oxygen species), τα οποία 

είναι φυσικά υποπροϊόντα του φυσιολογικού μεταβολισμού του οξυγόνου (52). Η 

κύρια πηγή των ROS είναι τα μιτοχόνδρια, οι κυτταρικές μεμβράνες και το 

ενδοπλασματικό δίκτυο (ER). 

Τα αντιδραστικά είδη οξυγόνου τόσο ενδογενούς, όσο και εξωγενούς προέλευσης,  

προκαλούν και διατηρούν τον φαινότυπο της γήρανσης μέσω μιας διαδικασίας που 

περιλαμβάνει την απάντηση στη βλάβη του DNA, την επιγενετική ρύθμιση και την 

ενεργοποίηση μονοπατιών καταστολής της καρκινογένεσης (52).  

 

Δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων 

Τα μιτοχόνδρια, τα οποία συσσωρεύονται σε γηρασμένα κύτταρα, δείχνουν αυξημένες 

συγκεντρώσεις ROS και αυξημένο ποσοστό γηρασμένων κυττάρων στους ίδιους 

ιστούς, οδηγώντας σε μιτοχονδριακή δυσλειτουργία (52).  
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Ακτινοβολία 

Η ακτινοβολία μπορεί να προκαλέσει οξείδωση των DNA βάσεων και να προκαλέσει 

με τη σειρά της βλάβη του DNA (58). 

 

Κυτταροτοξικά φάρμακα 

Οι χημικοί παράγοντες, οι οποίοι χρησιμοποιούνται στη χημειοθεραπεία του καρκίνου, 

μπορούν να προκαλέσουν μια ποικιλία αλλοιώσεων DNA, μέσω προσκόλλησης  

αλκυλομάδων σε βάσεις DNA, εισαγωγής ομοιοπολικών δεσμών μεταξύ βάσεων του 

ίδιου κλώνου DNA ή διαφορετικών κλώνων DNA και παγίδευσης ομοιοπολικών 

συμπλεγμάτων τοποϊσομεράσης-DNA (58). 

 

Απόκριση στη DNA βλάβη (DDR-DNA damage response) 

Ο αντικειμενικός και κύριος σκοπός κάθε έμβιας οντότητας είναι η μεταφορά του 

γενετικού της υλικού, αμετάβλητου και ανέπαφου στην επόμενη γενιά. Λόγω της 

ύπαρξης, όπως ήδη αναφέρθηκε, ενδογενών και εξωγενών παραγόντων, οι οποίοι 

μπορούν να προσβάλλουν το DNA ενός οργανισμού, ο κάθε οργανισμός έχει αναπτύξει 

μονοπάτια εντοπισμού της DNA βλάβης, σηματοδότησης και επιδιόρθωσής της, μία 

διαδικασία, η οποία χαρακτηρίζεται ως «απόκριση στη DNA βλάβη» (DDR – DNA 

damage response) (59). 

Η ποικιλομορφία των βλαβών του DNA απαιτεί πολλαπλούς μηχανισμούς 

επιδιόρθωσης. Οι περισσότερες βλάβες αντιμετωπίζονται από καταλυτικές δράσεις, οι 

οποίες ρυθμίζονται από πολλαπλές πρωτεΐνες (59). Έτσι, στους κυριότερους 

μηχανισμούς της DDR, έχουμε το μηχανισμό «επιδιόρθωσης της αναντιστοιχίας» 

(MMR - mismatch repair), όπου εντοπίζει αναντιστοιχίες DNA και εισαγωγές ή 

απαλοιφές βρόχων (loops), που προκύπτουν από την αντιγραφή του DNA, το 

μηχανισμό «επιδιόρθωσης με εκτομή βάσης» (BER – base excision repair), όπου βλάβη 

σε μία βάση αναγνωρίζεται από ένα ένζυμο DNA γλυκοζυλάσης και εν συνεχεία 

απομακρύνει αυτή τη βάση, το μηχανισμό «επιδιόρθωσης με εκτομή νουκλεοτιδίου» 

(NER - nucleotide excision repair), όπου αναγνωρίζονται βλάβες που διαταράσσουν τη 

διπλή έλικα του DNA, τους μηχανισμούς «μη ομόλογης τελικής ένωσης» (NHEJ - non-
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homologous end-joining) και «ομόλογου ανασυνδυασμού» (HR - homologous 

recombination), οι οποίοι συμβάλλουν στην επιδιόρθωση των θραύσεων του διπλού 

κλώνου DNA (DSBs) και τα σηματοδοτικά μονοπάτια των κινασών ATM (ataxia–

telangiectasia mutated) και ATR (ataxia telangiectasia and Rad3-related) που 

στρατολογούνται από την παρουσία των θραύσεων του διπλού κλώνου DNA (DSBs) 

και του μονόκλωνου DNA επικαλυμένου με την πρωτεΐνη αντιγραφής Α (RPA-coated 

ssDNA) (59, 60). 

Καθώς, λοιπόν, η απόκριση στη DNA βλάβη (DDR), οδηγεί σε παύση τον κυτταρικό 

κύκλο, ενορχηστρώνοντας παράλληλα τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης, από τη μία 

πλευρά μία λανθασμένη επιδιόρθωση μπορεί να οδηγήσει σε μεταλλάξεις και πιθανή 

ανάπτυξη καρκίνου, ενώ από την άλλη, εάν η βλάβη δε μπορεί να αντιμετωπιστεί και 

είναι εμμένουσα, τα κύτταρα είτε οδηγούνται σε απόπτωση ή νέκρωση, είτε μπορούν 

να εισέλθουν σε ένα μη αναστρέψιμο καθεστώς μόνιμης διακοπής του 

πολλαπλασιασμού τους, που αποτελεί την κυτταρική γήρανση (61, 62).  

Η κυτταρική απόπτωση διαφαίνεται πως σχετίζεται με την απελευθέρωση του 

«ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA» (cell-free DNA / cfDNA) στο 

περιφερικό αίμα των ανθρώπων, το οποίο αποτελεί ένα θραύσμα DNA διπλής έλικας 

στην κυκλοφορία του αίματος, τόσο υγιών ατόμων (σε μικρή ποσότητα), όσο και 

ατόμων που μπορεί να πάσχουν από καρκίνο, φλεγμονώδεις καταστάσεις, αυτοανοσία 

(σε μεγαλύτερη ποσότητα), ενώ και η συνεισφορά της κυτταρικής νέκρωσης στο 

κυκλοφορούν cfDNA είναι σημαντική (63, 64). Όσον αφορά στη γήρανση, διαφαίνεται 

πως και αυτή σχετίζεται με ποιοτικές και ποσοτικές αλλαγές στο κυκλοφορούν cfDNA, 

με ποσοτική αύξηση της συγκέντρωσής του σε άτομα αυξημένης ηλικίας (65, 66).  

Επιπλέον, κατά τη διάρκεια του κυτταρικού θανάτου, ο οποίος περιλαμβάνει την 

απόπτωση και τη νέκρωση, δύναται να απελευθερωθούν στην κυκλοφορία του αίματος 

«νουκλεοσώματα» (nucleosomes), τα οποία είναι συμπλέγματα DNA και πρωτεϊνών 

ιστόνης και αποτελούν βασική μονάδα συσκευασίας (packaging) του DNA στους 

ευκαρυωτικούς οργανισμούς, έτσι ώστε το DNA να χωρέσει σε έναν μικρού μεγέθους 

κυτταρικό πυρήνα, διατηρώντας ταυτόχρονα τη δυνατότητα του κυττάρου για έλεγχο 

και ρύθμιση της πρόσβασης στο γενετικό υλικό και συμμετοχή σε διάφορες κυτταρικές 

διεργασίες (67-69).   
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Τα νουκλεοσώματα μπορεί να παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα σε διάφορες μορφές 

καρκίνου, αλλά και σε αυτοάνοσες ασθένειες και οξείες καταστάσεις, όπως το 

εγκεφαλικό επεισόδιο, το τραύμα και κατά τη διάρκεια της σήψης και βαριάς λοίμωξης  

(68). Ωστόσο, κατά τη γήρανση διαφαίνεται πως υπάρχει μείωση στα επίπεδα των 

πρωτεϊνών ιστόνης και μείωση στην πληρότητα (occupancy) των νουκλεοσωμάτων, 

έως και 50%, στο ανθρώπινο γονιδίωμα και ως συνέπεια νουκλεοσωμική απώλεια (70, 

71).  

Ως προς την κυτταρική γήρανση, η σταθερή, μη αναστρέψιμη διακοπή του κυτταρικού 

κύκλου ελέγχεται από την ενεργοποίηση ογκοκατασταλτικών μονοπατιών και 

συγκεκριμένα των p53/p21CIP1 και p16INK4a/Rb (56).  

 

p53/p21CIP1 και κυτταρική γήρανση 

Η βλάβη του DNA, από τα στρεσογόνα κυτταρικά ερεθίσματα, οδηγεί σε αυξημένη 

εναπόθεση των γH2Ax (φωσφορυλιωμένη ιστόνη H2Ax) και 53BP1 (p53-

συνδεδεμένη πρωτεΐνη 1) στη χρωματίνη, που με τη σειρά τους ενεργοποιούν ένα 

καταρράκτη κινασών, που περιλαμβάνει πρώτα τις ATM (ataxia-telangiectasia 

mutated) και ATR (ataxia telangiectasia and Rad3-related) και έπειτα τις CHK1 

(Checkpoint kinase 1) και CHK2 (Checkpoint kinase 2) και τελικά καταλήγει στην 

ενεργοποίηση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 (54). Το ογκοκατασταλτικό 

γονίδιο p53 επάγει την μεταγραφή του εξαρτώμενου από κυκλίνη αναστολέα της 

κινάσης  p21CIP1. Με τη σειρά του, o p21CIP1 μπλοκάρει τη δραστηριότητα των CDK4/6 

(Cyclin-dependent kinase 4/6), οδηγώντας σε υποφωσφορυλίωση του Rb 

(retinoblastoma protein – πρωτεΐνη ρετινοβλαστώματος), αναστέλλοντας έτσι τη 

μεταγραφή των E2F γονιδίων στόχων που είναι σημαντικά για τη μετάβαση G1/S του 

κυτταρικού κύκλου, προκαλώντας διακοπή του κυτταρικού κύκλου (54, 72).  

 

INK4/ARF και κυτταρική γήρανση 

Τρεις ογκοκατασταλτικοί παράγοντες κωδικοποιούνται από τη θέση (locus) 

INK4/ARF, οι οποίοι είναι οι ARF, p14ARF στους ανθρώπους και p19Arf στα ποντίκια, 

και p16INK4a, τα οποία κωδικοποιούνται από το CDKN2A (Cyclin Dependent Kinase 
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Inhibitor 2A) γονίδιο και p15INK4b που κωδικοποιείται από το CDKN2B (Cyclin 

Dependent Kinase Inhibitor 2B) γονίδιο(56). Τόσο το p16INK4a, όσο και το p19ARF  

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της παύσης του κυτταρικού κύκλου. 

Το p16INK4a εκλεκτικά αναστέλλει τις CDK4 (Cyclin Dependent Kinase 4) and CDK6 

(Cyclin Dependent Kinase 6), ενώ μεταλλάξεις του p16INK4a, οι οποίες έχουν ως 

επίπτωση την απώλεια της λειτουργικότητάς του, συνδέονται με ογκογένεση  (56).  

Επιπλέον, η επαγωγή του ARF, προϊόντος της θέσης (locus) INK4/ARF, απομονώνει 

τη λιγάση  ουβικουιτίνης MDM2, οδηγώντας σε αυξημένα επίπεδα του 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 (54). 

Σε φυσιολογικά κύτταρα, η έκφραση της θέσης (locus) INK4/ARF ελέγχεται από τα 

κατασταλτικά συμπλέγματα Polycomb, όπως τα PRC1 (polycomb repressive 

complex 1) και PRC2 (polycomb repressive complex 2). Η αποδιοργάνωση των 

συστατικών των PRC1 ή PRC2, όπως των CBX7, BMI1, ή EZH2 και η απορρέουσα 

απώλεια του κατασταλτικού χαρακτήρα της ιστόνης H3K27 και/ή του PRC1, είναι 

αρκετή για να ενεργοποιήσει το p16INK4a και να προκληθεί κυτταρική γήρανση (56).  

Το p16INK4a αναστέλλοντας τη δραστηριότητα των CDK4 (Cyclin Dependent Kinase 

4) and CDK6 (Cyclin Dependent Kinase 6), αποτρέπει τη φωσφορυλίωση του 

ρετινοβλαστώματος (Rb), επιτρέποντας στο ρετινοβλάστωμα να συνδεθεί με το 

μεταγραφικό παράγοντα E2F, αποτρέποντας έτσι τη μεταγραφή των E2F1 γονιδίων 

στόχων που είναι σημαντικά για τη μετάβαση G1/S του κυτταρικού κύκλου, 

σταματώντας έτσι τον κυτταρικό κύκλο (73). 

 

Χαρακτηριστικά του γηρασμένου κυττάρου 

Τα γηρασμένα κύτταρα χαρακτηρίζονται από μόνιμη διακοπή του κύκλου τους, ενώ 

συνήθως εμφανίζουν και αλλαγή στο μέγεθός τους, η οποία χαρακτηρίζεται από 

αύξηση, με συχνό το διπλασιασμό του όγκου τους και επιπέδωση της μορφολογίας τους  

(74). Στη γηρασμένα κύτταρα χαρακτηριστική είναι η αυξημένη έκφραση της  

σχετιζόμενης με τη γήρανση  β–γαλακτοσιδάσης (SA-Bgal, senescence-associated β-

galactosidase), λόγω αυξημένου λυσοσωμικού περιεχομένου τους, ενώ μερικά 

γηρασμένα κύτταρα περιέχουν σχετιζόμενες με γήρανση εστίες ετεροχρωματίνης 

(SAHF - senescence-associated heterochromatin foci), κυτταρολογικά ανιχνεύσιμες 
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που περιλαμβάνουν και πιθανώς οδηγούν σε σίγαση συγκεκριμένα γονίδια 

πολλαπλασιασμού (56, 74). Με τη διαδικασία της κυτταρικής γήρανσης, τα κύτταρα 

που γηράσκουν δύναται να εμφανίσουν επίσης τροποποιημένα μοτίβα DNA 

μεθυλίωσης, η οποία γενικά καταλύεται από μία οικογένεια DNA 

μεθυλοτρανσφερασών (DNMTs) και είναι ήδη γνωστό, από μελέτες που αφορούν 

επιγενετικές κυτταρικές αλλαγές, πως τόσο με τη γήρανση που σχετίζεται με την άνοδο 

της ηλικίας (αναπαραγωγική γήρανση – replicative senescence), όσο και με την 

επαγόμενη από ερεθίσματα γήρανση (premature senescence), είναι δυνατόν να 

παρατηρηθεί καθολική (global) υπομεθυλίωση του DNA, αλλά και διακριτές περιοχές 

υπερμεθυλίωσης, ενώ τα μοτίβα της μεθυλίωσης του DNA των κυττάρων, μπορούν να 

γίνουν ανιχνεύσιμα ακόμη και στο πλάσμα του ανθρώπου, με την ανάλυση του 

κυκλοφορούντος cfDNA,  μέσω της «υγρής βιοψίας» (liquid biopsy) (57, 71, 75-78). 

 

Εκκριτικός φαινότυπος σχετιζόμενος με γήρανση (SASP - Senescence-associated 

secretory phenotype) 

Ένα τελικό σημαντικό χαρακτηριστικό πολλών γηρασμένων κυττάρων είναι ο 

εκκριτικός φαινότυπος σχετιζόμενος με γήρανση (SASP - Senescence-associated 

secretory phenotype). Ο SASP αποτελείται από ένα μεγάλο αριθμό κυτοκινών, 

χυμοκινών, αυξητικών παραγόντων και πρωτεασών (74).  

Ο SASP είναι μία ιδιότητα των γηρασμένων κυττάρων, όπου η έλευση της γήρανσης 

τους οφείλεται ή συνοδεύεται από γονιδιακές βλάβες και διαταραχές, όπως βλάβη του 

DNA, δυσλειτουργία των τελομερών, οξειδωτικό στρες και άλλα ερεθίσματα σχετικά 

με τη γήρανση (74). 

Τα περισσότερα συστατικά του SASP υφίστανται θετική ρύθμιση από τις πρωτεΐνες  

της «DNA damage response», ATM, NBS1 (Nijmegen breakage syndrome 1) και 

CHK2, οι οποίες ενεργοποιούν το SASP, μόνο μετά από εμμένουσα DDR. Για αυτό το 

λόγο, η DDR, η οποία ενεργοποιείται αμέσως μετά τη βλάβη του DNA, δεν επάγει τον 

SASP, καθώς η επαγωγή γίνεται με αργό ρυθμό(74). Θετική ρύθμιση του SASP 

προκαλούν επίσης και οι μεταγραφικοί παράγοντες NF-κB (Nuclear Factor κB) και 

C/EBP-β (CCAAT Enhancer Binding Protein Beta). Εν αντιθέσει, το 
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ογκοκατασταλτικό γονίδο p53 επηρεάζει αρνητικά το SASP και συγκεκριμένα το 

περιορίζει (56, 74). 

Η επίδραση του SASP στο κυτταρικό μικροπεριβάλλον μπορεί να είναι επωφελής ή 

επιζήμια, με τη δράση του να είναι πλειοτροπική. Ο SASP διαφαίνεται ότι μπορεί να 

οδηγήσει μη κακοήθη γειτονικά κύτταρα να υποστούν γήρανση, κάτι που υποδεικνύει 

ότι τα γηρασμένα κύτταρα ενισχύουν έτσι την αντινεοπλασματική τους απόκριση, 

περιορίζοντας τον πολλαπλασιασμό των γειτονικών κυττάρων που εκτίθενται σε 

όμοιους με αυτά στρεσογόνους παράγοντες (56). Αντίθετα, ο SASP έχει μία σημαντική 

προφλεγμονώδη φύση, η οποία φλεγμονή είναι γνωστό ότι συμβάλλει τα μέγιστα στην 

πρόοδο και εμφάνιση κακοήθειας (56). Επιπλέον, η σχέση του SASP με την ανοσιακή 

απάντηση θεωρείται πολύπλοκη, καθώς από τη μία φαίνεται να μπορεί να 

στρατολογήσει το ανοσοποιητικό σύστημα για να καθαρίσει-εξαλείψει τα γηρασμένα 

κύτταρα, από την άλλη όμως μπορεί και διαθέτει ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες (56) 

(Εικόνα 8).   

Τα γηρασμένα κύτταρα δεν εκκρίνουν μόνο φλεγμονώδεις πρωτεΐνες, αλλά και 

«εξωκυττάρια οχήματα-σωματίδια» (extracellular vesicles – EVs). Τα EVs 

περιλαμβάνουν διάφορα κυτταρικά συστατικά, όπως πρωτεΐνες, λιπίδια και νουκλεϊκά 

οξέα, τα οποία εκκρίνονται από κύτταρα στον εξωκυττάριο χώρο και τα οποία 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην «κύτταρο με κύτταρο επικοινωνία» (cell-to-cell 

communication) στο κυτταρικό μικροπεριβάλλον(79, 80). Τα EVs μας δίνουν 

ιδιαίτερες πληροφορίες για τα κύτταρα προέλευσής τους και τη σύνθεση του κυττάρου 

τη στιγμή της παραγωγής τους, ενώ τα γηρασμένα κύτταρα φαίνεται πως παρουσιάζουν  

πιθανότατα έναν αυξημένο ρυθμό έκκρισης EVs, με τα σχετιζόμενα με τη γήρανση 

EVs (senescence-associated EVs) να αποτελούν ένα νέο παράγοντα του SASP (81, 82).   

Οι τρείς κύριοι υπότυποι των EVs είναι τα «μικρο-οχήματα» (microvesicles - MVs), 

τα «εξωσώματα» (exosomes) και τα «αποπτωτικά σώματα» (apoptotic bodies) (80).   

Τα εξωσώματα αποτελούν τα μικρότερα και περισσότερο μελετημένα EVs και 

χαρακτηρίζονται από το ιδιαίτερο μέγεθός τους (50−150 nm) και την ενδοσωματική 

τους προέλευση (81), ενώ διαφαίνεται πως συμμετέχουν στα πολύπλοκα δίκτυα του 

μηχανισμού της κυτταρικής γήρανσης, συμβάλλοντας στη γήρανση  (83).  
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Ωστόσο, τα εξωσώματα διαφαίνεται πως ανιχνεύονται και σε καρκινικό 

μικροπεριβάλλον και πως διαδραματίζουν ρόλο στο να διευκολύνουν την 

καρκινογένεση, ρυθμίζοντας την αγγειογένεση, την ανοσία και τις μεταστάσεις(84).  

H πορεία ενός κυττάρου προς τη γήρανση και η επίδραση της διαδικασίας αυτής στο 

μικροπεριβάλλον του κυττάρου απεικονίζεται ανά στάδιο στην εικόνα 5. 

 

Εικόνα 5. Η διαδικασία της κυτταρικής γήρανσης και η επίδραση των γηρασμένων 

κυττάρων στο μικροπεριβάλλον τους. 
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3. Δείκτες εντοπισμού κυτταρικής γήρανσης 

 

Πολλαπλές τεχνικές έχουν χρησιμοποιηθεί για τον προσδιορισμό των γηρασμένων 

κυττάρων. Ωστόσο, λόγω της ετερογένειας των γηρασμένων κυττάρων, όσο και της 

έλλειψης συγκεκριμένων ειδικών βιοδεικτών, η χρήση ενός συνδυασμού διαφορετικών 

τεχνικών διαφαίνεται ως η λύση, στην παρούσα φάση, για τον εντοπισμό αυτών των 

κυττάρων και τη μελέτη της διαδικασίας της γήρανσης (50, 52, 85, 86).  

Τα γηρασμένα κύτταρα χαρακτηρίζονται από αυξημένο λυσοσωμικό περιεχόμενο. Ο 

πιο δημοφιλής δείκτης κυτταρικής γήρανσης είναι η σχετιζόμενη με γήρανση β-

γαλακτοσιδάση (SA-β-gal), κυρίως για την αναπαραγωγική γήρανση (86). Η ανίχνευση 

σε διαφορετικά κύτταρα (μέσω χρώσης σε pH:6) αυξημένης δραστηριότητας και 

έκφρασης του λυσοσωμικού ενζύμου της SA-β-gal, δύναται να  χρησιμοποιηθεί ως 

βιοδείκτης, ο οποίος αναδεικνύει το αυξημένο λυσοσωμικό περιεχόμενο των 

κυττάρων, άρα και την παρουσία γηρασμένων κυττάρων (50, 86).  Εναλλακτικά, 

μπορεί να γίνει ο εντοπισμός της λιποφουσκίνης από γηρασμένα λυσοσώματα, 

αναδεικνύοντας το υψηλό λυσοσωμικό περιεχόμενο των κυττάρων, μέσω της Sudan 

Black B (SBB) βαφής ή του αναλόγου της GL13 (50). 

Η παρουσία της ιστόνης γ-H2AX, η οποία αποτελεί τη φωσφορυλιωμένη μορφή της 

ιστόνης H2AX, δύναται να μετρηθεί με τη χρήση ανοσοχρωματισμού στους 

περισσότερους ιστούς, τόσο in vivo όσο και in vitro και μπορεί να αναδείξει συνεχή 

και μη επιδιορθωμένη βλάβη του DNA, καθώς εμφανίζεται σε παρουσία βλαβών του 

δίκλωνου DNA (double-stranded DNA breaks - DSBs) και σε καταστάσεις μείωσης 

του μήκους των τελομερών, ενώ επιπλέον, η μέτρηση του επιπέδων του 

φωσφορυλιωμένου  p53, το οποίο αποτελεί σημαντικό παράγοντα στην DDR, μπορεί 

να μας δώσει στοιχεία για την πιθανή παρουσία γηρασμένων  και κατεστραμμένων  

κυττάρων (50, 86). To ίδιο μπορεί να συμβεί με την ανίχνευση επιγενετικών 

τροποποιήσεων, όπως είναι η μεθυλίωση του DNA των κυττάρων και των ιστονών, η 

οποία μπορεί να μας δώσει σημαντικές πληροφορίες για την παρουσία της γήρανσης 

κυττάρων (86). 

Η μείωση του μήκους των τελομερών φαίνεται ότι συνδέεται με τις σχετιζόμενες με 

γήρανση εστίες ετεροχρωματίνης (SAHF - senescence-associated heterochromatin 
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foci). Αυτές οι εστίες αποτελούν περιοχές ετεροχρωματίνης, οι οποίες σχετίζονται με 

μη αναστρέψιμη διακοπή του κυτταρικού κύκλου και συσσωρεύονται σε γηρασμένα 

κύτταρα, αναδεικνύοντας την παρουσία τους. Ωστόσο, δεν παρουσιάζονται σε όλα τα 

κύτταρα και ιστούς και ούτε σε όλους τους τύπους γήρανσης (50, 86). 

Ένας ακόμη τρόπος για να διαπιστώσουμε εάν τα κύτταρα έχουν εξέλθει του 

κυτταρικού τους κύκλου, αποτελεί η μέτρηση των επιπέδων έκφρασης των 

αναστολέων των εξαρτώμενων από κυκλίνη κινασών (Cyclin-dependent kinases 

inhibitors - CDKIs) και συγκεκριμένα των p16 και p21 (50). 

Επιπλέον, ο εκκριτικός φαινότυπος σχετιζόμενος με γήρανση (SASP) περιλαμβάνει 

ένα σύνολο κυτοκινών όπως οι ιντερλευκίνες IL-1a, IL-6 και IL-8, χυμοκινών όπως η 

CCL2 και μεταλλοπρωτεασών όπως οι MMP-1 και MMP-3 που μπορούν να μετρηθούν 

είτε με τη χρήση ανοσοχρωματισμού, είτε με  την μέθοδο της ELISA και να δώσουν 

ιδιαίτερα στοιχεία για την παρουσία της κυτταρικής γήρανσης (50). 

Το αυξημένο μέγεθος και το ακανόνιστο σχήμα των γηρασμένων κυττάρων μπορεί 

εύκολα να γίνει αντιληπτό με τη χρήση απλού οπτικού μικροσκοπίου. Ο 

ανοσοφθορισμός με τη χρήση βιμεντίνης, ακτίνης και άλλων κυτταροπλασματικών 

πρωτεϊνών μπορεί να μας δώσει αρκετές πληροφορίες σχετικά με το κυτταρικό σχήμα  

και ως συνέπεια την παρουσία γηρασμένων κυττάρων (50). 

Σημαντικό, ωστόσο, είναι να αναφέρουμε πως τα τελευταία χρόνια πραγματοποιείται 

μία προσπάθεια για την ανεύρεση δεικτών σχετικών με την ανίχνευση επιγενετικών 

μεταβολών, οι οποίοι δύνανται να προέρχονται από τον ορό του αίματος των υπό 

μελέτη ασθενών με μία τεχνική, η οποία έχει χαρακτηριστεί ως «υγρή βιοψία» (liquid 

biopsy) και η οποία συναντά πρόσφορο έδαφος και σε άλλες καταστάσεις, όπως αυτή 

της ανίχνευσης και πρόγνωσης του καρκίνου. Ανάμεσα στους υπό μελέτη και χρήση 

δείκτες, μέσω της «υγρής βιοψίας», οι οποίοι φαίνεται να σχετίζονται με την παρουσία 

επιγενετικών μεταβολών, είναι το ελεύθερο κυττάρου κυκλοφορούν DNA στο πλάσμα 

(plasma cell free DNA - cfDNA) και το μοτίβο της μεθυλίωσης του (66, 87, 88).  
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4. Φλεγμονή, κυτταρική γήρανση και καρκίνος 

 

Η παρουσία της φλεγμονής (inflammation), η οποία έχει την τάση να αυξάνεται με την 

άνοδο της ηλικίας (inflammaging), ανήκει στους παράγοντες εκείνους, οι οποίοι 

μπορούν να πυροδοτήσουν και να επάγουν τη διαδικασία της κυτταρικής γήρανσης, 

πέραν του οξειδωτικού στρες, της βλάβης των τελομερών, της δυσλειτουργίας των 

μιτοχονδρίων, της βλάβης του DNA, των επιγενετικών μεταβολών και της 

ενεργοποίησης διαφόρων ογκογονιδίων (52, 89). Η χρόνια εμμένουσα φλεγμονή 

φαίνεται επίσης να σχετίζεται με πολλές φυσιολογικές, αλλά και παθοφυσιολογικές 

διαδικασίες και ασθένειες που συνδέονται με το γήρας (52, 89).  

Την ίδια στιγμή όμως, η φλεγμονή και οι λοιμώξεις, αποτελούν περίπου το 25% των 

παραγόντων που οδηγούν στην εμφάνιση καρκίνου (90, 91). Η χρόνια φλεγμονή 

εξαιτίας εμμένουσας λοίμωξης λόγω μικροβίων και ιών ή της συνεχούς έκθεσης σε μη 

λοιμώδεις παράγοντες, όπως το κάπνισμα μπορεί να έχει δυσμενή πρόγνωση, ενώ οι 

καρκίνοι, οι οποίοι σχετίζονται με την φλεγμονή, χαρακτηρίζονται από την παρουσία 

μεταλλαξιογόνων αλλοιώσεων του DNA (90, 92).  

Έτσι λοιπόν, η φλεγμονή διαδραματίζει έναν διττό ρόλο, δηλαδή διαθέτει μια 

«φωτεινή» και μία «σκοτεινή» όψη, καθώς ενώ από τη μία πλευρά οι διάφορες 

φλεγμονώδεις αντιδράσεις διαδραματίζουν βασικό ρόλο στην εξουδετέρωση 

κυττάρων, τα οποία θα μπορούσαν να οδηγήσουν στην εμφάνιση καρκίνου, από την 

άλλη η παρουσία ενός φλεγμονώδους μικροπεριβάλλοντος, με την έκκριση μυριάδων 

χυμοκινών, κυτοκινών και άλλων παραγόντων μπορεί να συμβάλλει στην ανάπτυξη 

κακοήθειας (93). Η επαγωγή της κυτταρικής γήρανσης, η οποία αποτελεί εμπόδιο στον 

ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και στην καρκινική ανάπτυξη, παρόλο που 

οδηγεί σε περαιτέρω αυξημένη παραγωγή φλεγμονωδών παραγόντων (SASP), οι 

οποίοι συμβάλλουν τόσο στη διατήρηση της γήρανσης, όσο και στην ενεργοποίηση 

ενός ανοσολογικού μηχανισμού καθαρισμού των γηρασμένων κυττάρων, προωθεί την 

παρουσία της φλεγμονής στο κυτταρικό μικροπεριβάλλον, η οποία συμβάλλει στην 

ευόδωση πολλαπλών όψεων καρκινικής ανάπτυξης, όπως αγγειογένεσης, 

πολλαπλασιασμού καρκινικών κυττάρων και μετάστασης, ενώ η συσσώρευση και η 

παραμονή γηρασμένων κυττάρων δύναται να έχει παρόμοιες δυσμενείς συνέπειες  για 

τον οργανισμό (56, 74, 93, 94) (Εικόνα 6).  
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Εικόνα 6.  Η συσχέτιση φλεγμονής, κυτταρικής γήρανσης και καρκίνου.
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5. Φαρμακευτική αντιμετώπιση της γήρανσης των κυττάρων 

 

Τα γηρασμένα κύτταρα, πέραν από τις αποκρίσεις τους σε στρεσογόνους παράγοντες, 

χαρακτηρίζονται και από την ενεργοποίηση πολλαπλών αντι-αποπτωτικών 

μονοπατιών (senescent cell anti-apoptotic pathways – SCAPs), με αποτέλεσμα τη 

συσσώρευσή τους και δυσμενείς συνέπειες (95, 96). Τα τελευταία χρόνια ένας 

αυξανόμενος αριθμός φαρμάκων μελετάται και φαίνεται να αναστέλλει αυτά τα 

μονοπάτια, με κύριο στόχο να προκαλείται απόπτωση και θάνατος των γηρασμένων 

κυττάρων (97-99). Αυτά τα φάρμακα αποτελούν τα λεγόμενα φάρμακα που «λύουν» 

τη γήρανση (senolytics) και τα οποία παρουσιάζουν ιδιαίτερη ποικιλομορφία ως προς 

την ειδικότητα που έχουν στα διάφορα είδη των κυττάρων που επιδρούν  (97, 99) 

(Εικόνα 7). Ανάμεσα σε αυτά τα υπό μελέτη φάρμακα, τα οποία προκαλούν απόπτωση 

των γηρασμένων κυττάρων, περιλαμβάνονται μόρια όπως η δασατινίμπη (dasatinib), η 

κουερσετίνη (quercetin) και η φισετίνη (fisetin) (100).  

Στον αντίποδα των φαρμάκων που «λύουν» τη γήρανση, «σκοτώνοντας» και 

«καθαρίζοντας» τα γηρασμένα κύτταρα, βρίσκονται τα φάρμακα που διατηρούν 

«στατική» τη γήρανση (senostatics) και τα οποία δεν «σκοτώνουν» τα γηρασμένα 

κύτταρα, αλλά εμποδίζουν και καταστέλλουν την παρακρινική σηματοδότηση που 

προέρχεται από αυτά τα κύτταρα, εξουδετερώνοντας τη δράση του SASP, με συνέπεια 

να θέτουν ένα φραγμό στην επέκταση της γήρανσης στο κυτταρικό μικροπεριβάλλον 

και στα γειτονικά κύτταρα (bystander effect) (97-99) (Εικόνα 7). Aναστολείς του 

μονοπατιού του μηχανιστικού στόχου της ραπαμυκίνης (mTOR) και άλλες υπό μελέτη 

παρεμβάσεις, φαίνεται να διαδραματίζουν κάποιο ρόλο στη διατήρηση της «στατικής» 

γήρανσης, ωστόσο περαιτέρω μελέτες είναι απαραίτητες προς αυτήν την κατεύθυνση  

(97).  
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Εικόνα 7. Κατηγορίες και δράσεις φαρμάκων έναντι της κυτταρικής γήρανσης.
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Γ.   ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β ΚΑΙ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ 

ΓΗΡΑΝΣΗΣ 

 

Η χρόνια ηπατική βλάβη (chronic liver injury - CLI) αποτελεί μία πολύπλοκη  

παθολογική διαδικασία, η οποία χαρακτηρίζεται από προοδευτική καταστροφή και 

αναγέννηση των ηπατικών παρεγχυματικών κυττάρων, ως συνέπεια ποικίλων 

παραγόντων κινδύνου, όπως είναι η κατάχρηση αλκοόλ, η τοξικότητα φαρμάκων, οι 

γενετικές μεταβολικές διαταραχές και φυσικά μία ιογενής ηπατική λοίμωξη (101). 

Όταν η βλάβη των ηπατοκυττάρων είναι ήπια, τότε το ήπαρ δύναται να αναγεννηθεί. 

Ωστόσο, όταν η βλάβη είναι ανεπανόρθωτη, τότε τα ηπατοκύτταρα οδηγούνται στη 

διαδικασία της κυτταρικής γήρανσης ή σε διάφορες μορφές κυτταρικού θανάτου, όπως 

η απόπτωση και η νέκρωση (101). 

Ως προς τον ΗΒV, όπως διαφαίνεται από την ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας, 

η πρωτεΐνη HBx του ιού αποτελεί τον κύριο σύνδεσμο της αλληλεπίδρασης μεταξύ της 

κυτταρικής γήρανσης και του HBV, καθώς μπορεί είτε να συμβάλλει στην ευόδωση 

της ηπατοκυτταρικής γήρανσης, είτε να διαδραματίζει αρνητικό ρόλο στην 

εγκατάστασή της (102-106). 

Πιο συγκεκριμένα, η πρωτεΐνη HBx, αν και μπορεί να αναστείλει τη δραστηριότητα 

του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53, μπλοκάροντας την κυτταρική απόπτωση, από 

την άλλη πλευρά δύναται να συμβάλλει και στην ευόδωση της κυτταρικής γήρανσης, 

με την αυξημένη έκφραση των p16(INK4a) και p21(Waf1/Cip1) και τη μειωμένη 

φωσφορυλίωση του Rb (103, 104). Μάλιστα, παρατηρήθηκε πως οι μεταλλάξεις της 

C-τερματικής περιοχής της πρωτεΐνης HBx, αν και μπορούν από τη μία πλευρά να 

πυροδοτήσουν την κυτταρική γήρανση στην κυτταρική σειρά MRC5 και στη κακοήθη  

σειρά ηπατοκυττάρων Huh7 και SK-Hep1, μπορούν από την άλλη πλευρά, να 

προωθήσουν τον πολλαπλασιασμό της HepG2 κακοήθους σειράς ηπατοκυττάρων  

(104).  

Επιπλέον, η πρωτεΐνη HBx φαίνεται πως δύναται να υπερκεράσει την πρώιμη γήρανση 

που προκαλείται από στρεσογόνους παράγοντες και μέσω της DNA μεθυλίωσης να 

καταστείλει την έκφραση του p16(INK4a), ενώ επιπλέον μπορεί να επηρεάσει 
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αρνητικά τα επίπεδα των p16 και p21 και να οδηγήσει σε απενεργοποίηση του Rb στην 

HepG2 κακοήθη σειρά ηπατοκυττάρων (105, 106).  

Ωστόσο, υπάρχουν μελέτες, οι οποίες παρουσιάζουν την πιθανή αλληλεπίδραση 

ανάμεσα στον ΗΒV και την κυτταρική γήρανση, όπου η πρωτεΐνη HBx δεν 

διαδραματίζει πρωταγωνιστικό ρόλο (107-109).  

Πιο ειδικά, παρατηρήθηκε σε περιπτώσεις χρόνιας ηπατίτιδας Β και C, μεθυλίωση στην 

περιοχή του υποκινητή (promoter) της αντίστροφης μεταγραφάσης της τελομεράσης  

(TERT), κάτι το οποίο υποδεικνύει, σε αυτή την περίπτωση, ένα ρόλο του ΗΒV που 

δεν προωθεί την ανάπτυξη της κυτταρικής γήρανσης (107), ενώ σε άλλη μελέτη, 

παρατηρήθηκε στη χρόνια ηπατίτιδα Β, διακοπή του ηπατοκυτταρικού κύκλου στη 

φάση G1 και επιταχυνόμενη ηπατοκυτταρική γήρανση (108). Επιπροσθέτως, 

διαφαίνεται πως διαγραφές (deletions) στις περιοχές pre-S1 και pre-S2 του HBsAg, 

προάγουν την εμφάνιση οξειδωτικού στρες στο ενδοπλασματικό δίκτυο των κυττάρων  

(109). 
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IV. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Α.  ΣΚΟΠΟΣ 

 

Σκοπός αυτής της μελέτης είναι να εκτιμηθεί η γήρανση των ηπατοκυττάρων σε καλά 

χαρακτηρισμένους ασθενείς που βρίσκονται σε διάφορες φάσεις ΗΒeAg-αρνητικής 

χρόνιας HBV λοίμωξης, καθώς και οι πιθανές μεταβολές της γήρανσης των 

ηπατοκυττάρων σε ασθενείς που λαμβάνουν αντιική θεραπεία για ΗΒeAg-αρνητική 

χρόνια ηπατίτιδα Β. 
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Β.  ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

Ασθενείς της μελέτης 

 

Στην παρούσα μελέτη συμπεριλήφθηκαν συνολικά 61 Καυκάσιοι ασθενείς με ΗΒeAg-

αρνητική χρόνια HBV λοίμωξη ή χρόνια ηπατίτιδα Β, οι οποίοι παρακολουθούνταν 

στενά στο Εξωτερικό Ηπατολογικό Ιατρείο της Πανεπιστημιακής Γαστρεντερολογικής 

Κλινικής του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Λαϊκό» για τουλάχιστον ένα χρόνο πριν 

οριστικοποιηθεί η τελική διάγνωση για τη φάση της HBV λοίμωξης. Η ένταξη των 

ασθενών στην μελέτη πραγματοποιήθηκε, εφόσον πληρούσαν τα κάτωθι κριτήρια:   

 

Κριτήρια εισόδου 

 HBeAg-αρνητική χρόνια HBV λοίμωξη ή χρόνια ηπατίτιδα Β, με ή χωρίς 

κίρρωση 

 Παρακολούθηση τουλάχιστον 12 μηνών, υπό ή χωρίς αντιική θεραπεία 

 Διαθέσιμα δύο φυλαγμένα δείγματα ορού/πλάσματος (ένα στην αρχή και ένα 

στους 12 μήνες παρακολούθησης) 

 Γραπτή συγκατάθεση για συμμετοχή τους σε αυτή τη μελέτη 

 

Κριτήρια αποκλεισμού 

 Μη αντιρροπούμενη κίρρωση 

 ΗΚΚ 

 Συλλοίμωξη με ιό ηπατίτιδας D ή C ή/και με τον ιό της ανοσοανεπάρκειας του 

ανθρώπου (HIV)  

 Κατάχρηση αλκοόλ 

 Άλλο δυνητικό αίτιο ηπατικής βλάβης 

 Μεταμόσχευση ήπατος 
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Η μελέτη αυτή πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη διακήρυξη του Helsinki 

(Declaration of Helsinki) και έλαβε έγκριση από την επιτροπή βιοηθικής και 

δεοντολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών και το επιστημονικό 

συμβούλιο του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Λαϊκό».  
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Πρωτόκολλο παρακολούθησης ασθενών 

 

Όλοι οι ασθενείς της μελέτης παρακολουθήθηκαν σύμφωνα με τις ισχύουσες  

κατευθυντήριες οδηγίες που ήταν σχετικές με το νόσημά τους. Σε όλους τους ασθενείς 

υπήρχε λεπτομερής παρακολούθηση για τουλάχιστον 12 μήνες και παράλληλη 

καταγραφή των επιδημιολογικών και κλινικών χαρακτηριστικών τους, καθώς και των 

χαρακτηριστικών των θεραπειών τους και της διάρκειας παρακολούθησής τους. 

Τόσο η φυσική εξέταση, όσο και ο εργαστηριακός έλεγχος που αφορούσε 

αιματολογικές και βιοχημικές παραμέτρους, πραγματοποιούνταν τουλάχιστον κάθε 3 

με 6 μήνες  μαζί με τη μέτρηση των επιπέδων του HBV DNA ορού κάθε 6 με 12 μήνες, 

ανάλογα με τη φάση της ιαιμίας και με τη χρήση από του στόματος αντιικής θεραπείας. 

Η παρακολούθηση για τον αποκλεισμό ανάπτυξης ΗΚΚ βασιζόταν σε 

υπερηχογράφημα ανά 6 μήνες. Κανείς από τους ασθενείς της μελέτης δεν ελάμβανε 

κάποιο είδος αντιικής θεραπεία κατά την έναρξη της παρακολούθησής του. 

Τα δημογραφικά δεδομένα όπως η ηλικία, το φύλο, το ύψος, το βάρος, η χρήση αλκοόλ, 

το κάπνισμα, η χρόνια ή η περιστασιακή χρήση φαρμακευτικών ουσιών, αλλά και οι 

εξετάσεις της ηπατικής βιοχημείας (ALT, AST, γGT, αλκαλική φωσφατάση, 

χολερυθρίνη) και ο λοιπός εργαστηριακός έλεγχος, πραγματοποιούνταν σε τακτική 

βάση, κατά την πρώτη επίσκεψη σε όλους τους ασθενείς της μελέτης μας, αλλά και προ 

της έναρξης φαρμακευτικής αγωγής και τουλάχιστον 6 μήνες μετά την έναρξη από του 

στόματος φαρμακευτικής αγωγής, σε άτομα με χρόνια ηπατίτιδα Β. Στους 17 από τους 

31 ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β για τους οποίους είχαμε ορούς και μετά θεραπείας 

(τουλάχιστον 6 μήνες μετά την έναρξη από του στόματος αγωγής) παρατηρήθηκε 

πλήρης ιολογική και βιοχημική ύφεση υπό μονοθεραπεία με νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα 

(εντεκαβίρη ή τενοφοβίρη δισοπροξίλη).  
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Καταληκτικά σημεία 

 

Το πρωταρχικό καταληκτικό σημείο της μελέτης αποτελεί η εκτίμηση της γήρανσης 

των ηπατοκυττάρων σε καλά χαρακτηρισμένους ασθενείς που βρίσκονται σε διάφορες 

φάσεις ΗΒeAg-αρνητικής χρόνιας HBV λοίμωξης. 

Δευτερογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης αποτελεί η εκτίμηση των πιθανών 

μεταβολών της γήρανσης των ηπατοκυττάρων σε ασθενείς που λαμβάνουν  από του 

στόματος αντιική θεραπεία για ΗΒeAg-αρνητική χρόνια ηπατίτιδα Β. 

 

 

Σημαντικοί ορισμοί σχετιζόμενοι με τα καταληκτικά σημεία 

 Χρόνια HBV λοίμωξη: θετικό HBsAg για τουλάχιστον 6 μήνες.  

 HBeAg-αρνητική χρόνια HBV λοίμωξη: χρόνια HBV λοίμωξη με αρνητικό 

HBeAg, επίμονα φυσιολογική ALT για τουλάχιστον 12 μήνες (τουλάχιστον 4 

ανά 3μηνο μετρήσεις) και HBV DNA ορού <2000 ΙU/mL. 

 HBeAg-αρνητική χρόνια ηπατίτιδα Β: αρνητικό HBeAg, HBV DNA ορού 

>2000 IU/mL και αυξημένη ALΤ σε 2 τουλάχιστον ανά μήνα προσδιορισμούς, 

με ή χωρίς επιβεβαίωση παρουσίας ιστολογικών αλλοιώσεων χρόνιας 

ηπατίτιδας Β, εφόσον έχουν αποκλεισθεί άλλα αίτια ηπατικής βλάβης.  

 Αντιρροπούμενη κίρρωση: α) ίνωση σταδίου 5 ή 6 κατά Ishak ή σταδίου F4 

κατά Metavir ή β) ηπατική ακαμψία >14 kPa σε αξιόπιστη ελαστογραφία 

ήπατος ή γ) συμβατά κλινικοεργαστηριακά σημεία (σπληνομεγαλία χωρίς άλλη 

αιτία, αιμοπετάλια <120.000/mm3, όζοι και/ή σπληνομεγαλία και/ή διάταση 

πυλαίας φλέβας σε υπερηχογράφημα, κιρσοί οισοφάγου), πάντα χωρίς  

παρουσία σημείων μη αντιρροπούμενης κίρρωσης 

 Μη αντιρροπούμενη κίρρωση: ασκίτης ή κιρσορραγία ή ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια ή ίκτερος μη αποφρακτικής αιτιολογίας (χολερυθρίνη >3 

mg/dl)        

 ΗΚΚ: εστιακή βλάβη ήπατος που πληρεί τα διεθνώς αποδεκτά κριτήρια 

διάγνωσης ΗΚΚ (110).  
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Εργαστηριακές μέθοδοι 

 

Όλοι οι οροί που χρησιμοποιήθηκαν για τα παρακάτω πρωτόκολλα υπέστησαν 

φυγοκέντρηση στα 1500× g για 15 λεπτά, ενώ το στρώμα ορού που προέκυψε από κάθε 

δείγμα μετά την φυγοκέντρηση αποθηκεύτηκε σε νέα σωληνάρια πολυπροπυλενίου 2 

ml, ελεύθερα RNase/DNase και σε βαθιά κατάψυξη στους -80°C, μέχρι να 

πραγματοποιηθεί η περαιτέρω ανάλυσή.  

 

 

Πρωτόκολλο απομόνωσης και ποσοτικοποίησης του ελεύθερου κυττάρου 

κυκλοφορούντος DNA (cfDNA) 

 

Ένα ειδικό kit με την ονομασία «Plasma/Serum Cell-Free Circulating DNA 

Purification Mini Kit (Cat. No 55100Dx)» (Norgen Biotek. Corporation, CANADA), 

χρησιμοποιήθηκε για να απομονωθεί το ελεύθερο κυττάρου κυκλοφορούν DNA 

(cfDNA) από 200 μL ορού των δειγμάτων μας. Για κάθε δείγμα, η ποσοτικοποίηση  

της συγκέντρωσης του απομονωμένου cfDNA διενεργήθηκε με τη χρήση της 

ποσοτικής αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμέρασης πραγματικού χρόνου (real time 

qPCR) για το γονίδιο glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, γνωστό και ως 

GAPDH (housekeeping gene) (111, 112).  

Οι σχετικοί εκκινητές (primers) της αντίδρασης που χρησιμοποιήθηκαν ήταν οι: 

GAPDHf(πρόσθιος): 5'-GGAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3 και  

GAPDHr(ανάστροφος): 5'-GAAGATGGTGATGGGATTTC-3. Όλα τα δείγματα 

αναλύθηκαν ως διπλότυπα (duplicates), ενώ η τελική τιμή που χρησιμοποιήθηκε ήταν 

η μέση τιμή των δύο μετρήσεων (111, 112). 

Το master mix το οποίο χρησιμοποιήθηκε για τη δοκιμασία της real time qPCR ήταν 

το «iTaq™ Universal SYBR Green® Supermix» (BIORAD cat no. 172-5124). 

Για την απόκτηση πρότυπης καμπύλης (standard curve) των συγκεντρώσεων του 

ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA, χρησιμοποιήθηκε ως DNA ελέγχου 
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(control DNA) το «TaqMan Control Genomic DNA» (Applied Biosystems™ cat no. 

4312660) (human) (113).  

Η συσκευή SaCycler-96 (Sacace Biotechnologies) με 40 κύκλους ενίσχυσης και κάτω 

από σταθερές συνθήκες (95 °C στα 4 min, 95 °C στα 15 sec, 60 °C στα 30 sec) 

χρησιμοποιήθηκε για να πραγματοποιηθεί η αντίδραση PCR. Η συλλογή δεδομένων 

και η ανάλυση (Εικόνα 8) κατέστη εφικτή στους 65 °C – 95 °C για 30 sec, ενώ 

χρησιμοποιήθηκαν και controls (Non Template Controls – NTCs) με κύριο στόχο τη 

διασφάλιση αποφυγής επιμολύνσεων της μεθόδου. 

 

 

Εικόνα 8. Ανάλυση πρότυπης καμπύλη της «PCR plate» ασθενών της μελέτης.  
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Πρωτόκολλο καταγραφής της ολικής DNA μεθυλίωσης (Global DNA Methylation) 

 

Για την ποσοτικοποίηση των επιπέδων της ολικής μεθυλίωσης του DNA (global DNA 

methylation) χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της ELISA και συγκεκριμένα ένα ειδικό kit 

το «DNA Methylation Elisa Kit» (Item No. 589324) (Cayman CHEMICAL, Ann 

Arbor, MI, USA) (111). 

Με τη χρήση αυτού του kit και ακολουθώντας τις οδηγίες του, επιχειρήθηκε ο 

προσδιορισμός των επιπέδων της ολικής μεθυλίωσης του DNA σε 25 μL ορού των 

δειγμάτων μας, τα οποία μπορούν να προσδιοριστούν αντίστοιχα με τη μέτρηση των  

κυκλοφορούντων επιπέδων της «5-methyl-2'-deoxycytidine» στον ορό των ασθενών 

μας (111). 

Πιο αναλυτικά, στους ορούς των ασθενών δύναται να υπάρχει μία ποσότητα της «5-

methyl-2'-deoxycytidine». Η λογική αυτού του kit βασίζεται στον ανταγωνισμό της 

σύνδεσης ανάμεσα στην «5-methyl-2'-deoxycytidine» και στην «5-methyl-2'-

deoxycytidine-acetylcholinesterase (AChE) (Ανιχνευτής/Tracer)» ως προς μία 

συγκεκριμένη ποσότητα ενός αντισώματος και συγκεκριμένα του «5-methyl-2'-

deoxycytidine ELISA Monoclonal Antibody» όταν βρεθούν όλα μαζί, σχηματίζοντας 

ένα σύμπλοκο γνωστό ως «antibody-5-methyl-2'-deoxycytidine complex». Εξαιτίας 

του γεγονότος ότι η συγκέντρωση του «5-methyl-2'-deoxycytidine Tracer» παραμένει 

σταθερή, ενώ η συγκέντρωση της «5-methyl-2'-deoxycytidine» ποικίλλει, το ποσό του 

«5-methyl-2'-deoxycytidine Tracer» που είναι ικανό να «δεθεί» (bind) με το «5-methyl-

2'-deoxycytidine ELISA Monoclonal Antibody» είναι αντιστρόφως ανάλογο με τη 

συγκέντρωση της «5-methyl-2'-deoxycytidine» ανά ορό που μελετάμε, σε κάθε θέση 

(well) της πλάκας (plate) και αυτό αποτελεί μία συσχέτιση που μπορεί να μας δώσει 

την τιμή της συγκέντρωσης της «5-methyl-2'-deoxycytidine» ανά ασθενή της μελέτης 

μας. 

Ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης της «5-methyl-2'-deoxycytidine» σε κάθε ορό 

πραγματοποιήθηκε με τη χρήση της μεθόδου ELISA σε μία 96-θέσεων πλάκα (Goat 

Anti-Mouse IgG Coated ELISA plate), η οποία μετά τη στρώση της και με βάση το 

πρωτόκολλο, επωάστηκε για 18 ώρες στους 4ºC, πριν τα τελικά βήματα πλύσης και 

τοποθέτησης ειδικού αντιδραστηρίου (Ellman’s Reagent – υπόστρωμα στον 
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ανιχνευτή/Tracer) και η ανάγνωσή της διενεργήθηκε σε συγκεκριμένο μήκος κύματος , 

της τάξης των 412 nm.  

Εν συνεχεία, μετά την απόκτηση της αρχικής έκθεσης (report) των αποτελεσμάτων με 

τη χρήση της ELISA (Εικόνα 9) και μέσω ειδικών υπολογισμών και βημάτων που 

παρατίθενται σε ένα υπολογιστικό φύλλο (spreadsheet) του σχετικού kit 

(www.caymanchem.com/analysis/elisa), μας δόθηκε η δυνατότητα της απόδοσης  

πρότυπης καμπύλης (standard curve) με τη χρήση 8 standards (bulk standards) και εν 

τέλει του υπολογισμού της ποσότητας της «5-Methyl-2'-deoxycytidine» ανά ορό 

ασθενούς.  
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Εικόνα 9. Πρωταρχικά αποτελέσματα της «Elisa plate» ασθενών με ταυτόχρονη 

αποτύπωση πρότυπης καμπύλης. 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

Ε.Κ.Π.Α                                                               ΝΙΚΟΛΑΟΣ Δ. ΚΑΡΑΚΟΥΣΗΣ 71 

 

Στατιστική ανάλυση 

 

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του στατιστικού προγράμματος 

SPSS Statistics για Windows (έκδοση 28.0, IBM Corp Armonk, NY, 2021) και Graph 

Pad Prism (GraphPad Software 8, Inc., San Diego, CA, USA). Όλες οι ποσοτικές 

μεταβλητές παρουσιάστηκαν με τις μέσες τιμές τους ± σταθερή απόκλιση (SD) ή τις 

διάμεσες τιμές [όρια 250, 750 τεταρτημόριο: IQR], ανάλογα με την κατανομή της κάθε 

μεταβλητής, που αξιολογήθηκε μέσω της εφαρμογής του «Shapiro-Wilk test». Η 

σύγκριση παραμετρικών και μη παραμετρικών ποσοτικών μεταβλητών μεταξύ δύο 

ανεξάρτητων ομάδων πραγματοποιήθηκε με την εφαρμογή των «Student’s t-test» και 

του «non-parametric Mann-Whitney test», αντίστοιχα. Η σύγκριση παραμετρικών και 

μη παραμετρικών ποσοτικών μεταβλητών μεταξύ δύο συσχετιζόμενων ομάδων 

πραγματοποιήθηκε με τη χρήση των «paired t-test» ή του  «Wilcoxon signed rank test», 

αντίστοιχα. Έγινε χρήση των μέγιστων διαθέσιμων δεδομένων της κάθε παραμέτρου 

για τα αναφερόμενα στατιστικά τεστ. Η μέθοδος «ROUT», για την ανίχνευση 

στατιστικά ακραίων τιμών (outliers), εφαρμόστηκε για τις αναλύσεις κάθε ποσοτικής 

μεταβλητής και όσον αφορά την έκθεση της DNA μεθυλίωσης, μία τέτοια ακραία τιμή 

ανευρέθηκε και ως συνέπεια αποκλείστηκε. Οι συσχετίσεις μεταξύ των ποσοτικών 

μεταβλητών αξιολογήθηκαν μέσω του «Spearman's correlation» και εκφράστηκαν από 

το «Spearman’s coefficient (r)». Οι κατηγορικές μεταβλητές συνοψίστηκαν ως 

συχνότητες και ποσοστά και οι συσχετίσεις τους προσδιορίστηκαν με τη χρήση του 

«διορθωμένου chi-squared» ή του «two-sided Fisher’s exact test». Ως στατιστική 

σημαντικότητα χαρακτηρίστηκε η τιμή p<0,05.  
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Γ.  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

1.   Xαρακτηριστικά ασθενών της μελέτης  

 

Από τους 61 Καυκάσιους ασθενείς με χρόνια ΗΒeAg-αρνητική HBV λοίμωξη ή 

ηπατίτιδα Β  που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη, οι 30 ήταν χρόνιοι φορείς και οι 31 

ήταν ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β, από τους οποίους 7 είχαν αντιρροπούμενη 

κίρρωση.  

Από αυτούς του ασθενείς, υπήρχαν αποθηκευμένοι 78 δείγματα ορών: 30 δείγματα 

ορών φορέων (χρόνια HBV λοίμωξη), 31 δείγματα ορών ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα 

Β χωρίς θεραπεία και 17 δείγματα ορών ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β (προερχόμενοι 

από τους αρχικούς 31 ασθενείς αυτής της ομάδας) μετά τη λήψη από του στόματος  

θεραπείας έναντι του ιού, με στόχο να αποτυπωθεί η εικόνα των υπό μελέτη 

βιοδεικτών, πριν και μετά την έναρξη αντιικής θεραπείας. 

Τα κυριότερα χαρακτηριστικά των 61 ασθενών της μελέτης μας αποτυπώνονται στον 

Πίνακα 4. Οι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς θεραπεία είχαν σημαντικά 

μεγαλύτερη μέση ηλικία σε σχέση με τους φορείς (49 vs 42 έτη, p=0.033) και είχαν 

σημαντικά αυξημένα μέσα επίπεδα των HBV-DNA [314.000 vs 229 IU/mL], ALT [95 

vs 20 IU/L], AST [50 vs 18 IU/L] (σε όλα, p<0.001), γGT (27 vs 17 IU/L, p=0.001) και 

ALP (94 vs 72 IU/L, p=0.015) σε σχέση με τους φορείς του ΗΒV. Ωστόσο, οι 

συγκεντρώσεις στον ορό των υπό μελέτη ασθενών μας των ολικών πρωτεϊνών, της 

λευκωματίνης, όσο και των αιμοπεταλίων δεν παρουσίασαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των δύο αυτών ομάδων μας. Ως προς τις λοιπές δημογραφικές και 

συμπεριφορικές παραμέτρους και πιο ειδικά το φύλο, την κατανάλωση αλκοόλ και το 

κάπνισμα, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο βασικών ομάδων 

της μελέτης μας, ενώ ως προς τις συννοσηρότητες όπως ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 

2, η δυσλιπιδαιμία ή άλλες χρόνιες νόσοι, επίσης δεν καταγράφηκε κάποια στατιστικά 

σημαντική διαφορά. 
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Πίνακας 4: Κύρια χαρακτηριστικά των χρονίων φορέων του HBV (n=30) και των 

ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β (ΧΗΒ), χωρίς θεραπεία (n=31) της μελέτης μας. 

 Φορείς (n=30) ΧΗΒ  (n=31) P τιμή 

Ηλικία, έτη 42±11 49±13 0.033 

Φύλο, άρρεν (%) 18 (60) 17 (55) 0.684 

Αλκοόλ, n (%) 

Καθόλου χρήση 

Ήπια χρήση 

 

21 (70) 

9 (30) 

 

24 (77) 

7 (23)  

0.510 

Κάπνισμα, n (%) 

Όχι 

Ναι 

 

21 (70) 

9 (30) 

 

25 (81) 

6 (19) 

0.334 

Σακχαρώδης διαβήτης 

τύπου 2, n (%) 

Όχι 

Ναι 

 

 

29 (96.7) 

1 (3.3) 

 

 

30 (96.8) 

1 (3.2) 

 

0.981 

Δυσλιπιδαιμία, n (%) 

Όχι 

Ναι 

 

28 (93.3) 

2 (6.7) 

 

30 (96.8) 

1 (3.2) 

0.534 

Άλλες συννοσηρό-

τητες, n (%) 

Όχι 

Ναι 

 

 

24 (80) 

6 (20) 

 

 

22 (71) 

9 (29) 

 

0.413 

HBVDNA, IU/mL 229 [556] 314.000 [3,49x106] <0.001 

ALT, IU/L 20 [13] 95 [102] <0.001 
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Οι ποσοτικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέσες τιμές ± σταθερή απόκλιση (SD) ή 

διάμεσες τιμές [interquartile range]. HBV DNA: DNA του ιού της ηπατίτιδας Β 

(ποσοτική μέτρηση του ιικού φορτίου), ALT: αλανινική αμινοτρανσφεράση, AST: 

ασπαρτική αμινοτρανσφεράση, ALP: αλκαλική φωσφατάση, γGT: γ-γλουταμυλ-

τρανσφεράση. 

 

Επιπλέον στον Πίνακα 5 συνοψίζεται το βασικό εργαστηριακό προφίλ των 17 ατόμων 

με χρόνια ηπατίτιδα Β, που εν συνεχεία έλαβαν από του στόματος αντιική αγωγή. Μετά 

τη λήψη αγωγής, αυτοί οι ασθενείς παρουσίασαν μη ανιχνεύσιμο HBV DNA και είχαν 

επιτύχει σημαντικά χαμηλότερες τιμές και εντός φυσιολογικών ορίων ALT, AST και 

γGT, καθώς και χαμηλότερα επίπεδα ALP συγκριτικά με τις τιμές προ θεραπείας. 

 

 

 

 

 

 

 

AST, IU/L 18 [6] 50 [71] <0.001 

ALP, IU/L 72 [50] 94 [75] 0.015 

γGT, IU/L 17 [14] 27 [32] 0.001 

Λευκωματίνη, g/L 44±4 42±3 0.090 

Ολική Πρωτεΐνη, g/L 71.5±4 72±4 0.660 

Αιμοπετάλια, x109/L 204 [72] 176 [81] 0.169 
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Πίνακας 5: Κύρια χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης μας με χρόνια ηπατίτιδα 

Β (ΧΗΒ) (n=17) (πριν vs μετά τη χορήγηση θεραπείας).  

 ΧΗΒ (πριν)1 ΧΗΒ (μετά)2 P τιμή 

ALT, IU/L 71 [100] 25 [12] <0.001 

AST, IU/L 50 [59] 24 [8] 0.001 

ALP, IU/L 96 [107] 73 [18] 0.008 

γGT, IU/L 30 [28] 16 [4] 0.002  

Λευκωματίνη, g/L 42±3 41.5±3 0.668  

Ολική Πρωτεΐνη, g/L 72±4 72±3 0.609 

Αιμοπετάλια, x109/L 194 [79] 170 [85] 0.776 

Οι ποσοτικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέσες τιμές ± σταθερή απόκλιση (SD) ή 

διάμεσες τιμές [interquartile range-IQR]. HBV DNA: DNA του ιού της ηπατίτιδας Β 

(ποσοτική μέτρηση του ιικού φορτίου), ALT: αλανινική αμινοτρανσφεράση, AST: 

ασπαρτική αμινοτρανσφεράση, ALP: αλκαλική φωσφατάση, γGT: γ-γλουταμυλ-

τρανσφεράση.1 Ασθενείς με Χρόνια Ηπατίτιδα Β πριν τη χορήγηση από του στόματος  

θεραπείας, 2Ασθενείς με Χρόνια Ηπατίτιδα Β μετά τη χορήγηση από του στόματος 

θεραπείας. 

 

Τα αποτελέσματα που αφορούσαν το ελεύθερο κυττάρου κυκλοφορούν DNA 

αποκτήθηκαν από τους 61 αρχικούς ορούς των ασθενών της μελέτης, καθώς και από 

17 ορούς  των 17 ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β που έλαβαν από του στόματος 

θεραπεία στη συνέχεια. Όσον αφορά την ανάλυση μας σχετικά με την ολική DNA 

μεθυλίωση, τα αποτελέσματά μας προήλθαν από 54 εκ των 61 αρχικών ορών (27 οροί 

φορέων, 27 οροί ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς θεραπεία, με 5 από αυτούς να 
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ανήκουν σε ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση) και από 16 εκ των 17 ορών  που 

ανήκαν στους 17 ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β που έλαβαν αγωγή από του στόματος.  
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2. Επίπεδα ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA (cfDNA) στον 

ορό των ασθενών  

 

Ως προς το ελεύθερο κυττάρου κυκλοφορούν DNA, η συγκέντρωση του μεταξύ των 

φορέων και των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς θεραπεία δεν παρουσίασε 

κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά (11.3 vs 13.0 ng/mL, αντίστοιχα, p=0.559).  

Ωστόσο, στους 17 ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β φαίνεται πως η εφαρμογή της 

αντιικής αγωγής είχε σημαντική επίδραση στα επίπεδα του cfDNA. Πιο συγκεκριμένα, 

η συγκέντρωση του ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA παρουσίασε 

στατιστικά σημαντική αύξηση μετά τη χορήγηση από του στόματος θεραπείας στους 

ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β σε σχέση με πριν την εφαρμογή αγωγής (15 vs 10 

ng/mL, αντίστοιχα, p=0.022), όπως παρουσιάζεται και στην εικόνα 10.  

Σημαντικό, ωστόσο, να αναφέρουμε ότι δεν παρατηρήθηκε κάποια στατιστικά 

σημαντική διαφορά, όσον αφορά τα επίπεδα του ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος 

DNA ανάμεσα σε 7 κιρρωτικούς (με αντιρροπούμενη κίρρωση) και 24 μη κιρρωτικούς 

ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β (8 vs 13 ng/mL, αντίστοιχα, p=0.199). 

Επιπλέον, καμία αξιοσημείωτη διαφορά δεν παρατηρήθηκε όσον αφορά τα επίπεδα του 

ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA μεταξύ των φορέων και των ασθενών με 

χρόνια ηπατίτιδα Β μετά τη λήψη από του στόματος θεραπείας (11.3 vs. 15 ng/mL, 

αντίστοιχα, p = 0.173). 
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Εικόνα 10. Τα επίπεδα της συγκέντρωσης του ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος  

DNA (Cell-free DNA, ng/μL) στον ορό των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β (πριν vs 

μετά θεραπείας, αριθμός ασθενών n=17). 
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3. Eπίπεδα 5-methyl-2'-deoxycytidine στον ορό των ασθενών 

 

Σχετικά με τα κυκλοφορούντα επίπεδα της «5-methyl-2'-deoxycytidine», ως δείκτη της 

ολικής μεθυλιώσης του DNA στους ασθενείς, αναδείχθηκε μία σημαντική τάση 

σχετιζόμενη με υψηλότερα μέσα επίπεδα στους φορείς της μελέτης, συγκριτικά με τους 

ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς θεραπεία (211 vs 176 ng/mL, αντίστοιχα, 

p=0.089), όπως αποτυπώνεται και στην εικόνα 11.  

Επιπλέον, τάση αυξημένων κυκλοφορούντων επιπέδων της «5-methyl-2'-

deoxycytidine» παρουσιάστηκε και στους ορούς των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β 

μετά της χορήγηση από του στόματος αντιικής αγωγής, σε σχέση με τους ορούς των 

αντίστοιχων ασθενών πριν τη λήψη θεραπείας (215 vs 173 ng/mL, αντίστοιχα, 

p=0.079). Αυτή η εξέλιξη αποτυπώνεται στην εικόνα 12. 

Δεν παρατηρήθηκε κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά, όσον αφορά τις τιμές των 

κυκλοφορούντων επιπέδων της «5-methyl-2'-deoxycytidine» ανάμεσα σε 5 

κιρρωτικούς (με αντιρροπούμενη κίρρωση) και 22 μη κιρρωτικούς ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β (204 vs 169 ng/mL, αντίστοιχα, p=0.336). 

Ως προς τις τιμές των κυκλοφορούντων επιπέδων της «5-methyl-2'-deoxycytidine» 

ανάμεσα στους φορείς και ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β μετά την έναρξη από του 

στόματος αγωγής, δεν παρατηρήθηκε κάποια ιδιαίτερη διαφοροποίηση (211 vs. 214.8 

ng/mL, αντίστοιχα, p = 0.886).   
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Εικόνα 11. Τα επίπεδα της συγκέντρωσης της «5-methyl-2′-deoxycytidine» (ng/mL) 

στον ορό των ασθενών μεταξύ των χρονίων φορέων του HBV και των ασθενών με 

χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς λήψη από του στόματος αγωγής (αριθμός ασθενών, n=54). 
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Εικόνα 12. Τα επίπεδα της συγκέντρωσης της «5-methyl-2′-deoxycytidine» (ng/mL) 

στον ορό των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β (πριν vs μετά την από του στόματος 

χορήγησης θεραπείας, αριθμός ασθενών n=16). 
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4. Συσχετίσεις ελεύθερου κυττάρου DNA και 5-methyl-2′-

deoxycytidine με επιδημιολογικά, κλινικά και εργαστηριακά 

δεδομένα ασθενών 

 

Δεν παρατηρήθηκαν αξιοσημείωτες συσχετίσεις ανάμεσα στα επίπεδα του cfDNA και 

της DNA μεθυλίωσης σε σχέση με επιδημιολογικά και κλινικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών, εκτός από σημαντικά αυξημένα επίπεδα της «5-methyl-2’-deoxycytidine» 

στους άντρες ασθενείς σε σχέση με τις γυναίκες ασθενείς της μελέτης μας (p = 0.001), 

όπως παρουσιάζονται στον πίνακα 6. Ως προς τα επίπεδα του cfDNA δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές συσχετίσεις με τιμές εργαστηριακών παραμέτρων σε 

καμία ομάδα ασθενών της μελέτης. Παρατηρήθηκε, ωστόσο, μόνο μία τάση για 

συσχέτιση στους ορούς των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β προ λήψης αγωγής, μεταξύ 

των επιπέδων της DNA μεθυλίωσης του ορού με τις τιμές των ALT (r= 0.318, p= 0.10), 

AST (r= 0.372, p= 0.06), γGT (r= 0.330, p= 0.09) και ALP (r= 0.403, p= 0.05). 

 

Πίνακας 6. Συσχετίσεις ανάμεσα στα επίπεδα του ελεύθερου κυττάρου 

κυκλοφορούντος DNA και της 5-methyl-2′-deoxycytidine με κλινικά και βιοχημικά 

στοιχεία των 61 ασθενών της μελέτης. 

 cf-DNA  
5-methyl-2′-

deoxycytidine 
 

Ηλικία, έτη r = −0.030 p = 0.816 r= −0.018 p = 0.896 

Φύλο, 

Άρρεν 

Θήλυ 

 

13.0 [16.0] 

11.3 [15.5] 

p = 0.688 

 

216.3 [126.6] 

135.0 [85.2] 

  p= 0.001 

Αλκοόλ, 

Καθόλου χρήση 

Ήπια χρήση 

 

13.0 [16.8] 

8.5 [12.3] 

p = 0.099 

 

183.3 [114.1] 

189.5 [148.0] 

p = 0.479 
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Κάπνισμα, 

Όχι 

Ναι 

 

13.3 [18.3] 

9.5 [9.5] 

p = 0.110 

 

168.8 [116.8] 

192.1 [126.6] 

p = 0.221 

HBVDNA (IU/mL) r = 0.143 p = 0.274 r = −0.134 p = 0.333 

ALT (IU/L) r = 0.113 p = 0.385 r = −0.057 p = 0.680 

AST (IU/L) r = 0.083 p = 0.525 r = −0.072 p = 0.606 

ALP (IU/L) r = 0.022 p = 0.869 r = −0.061 p = 0.671 

γGT (IU/L) r = 0.033 p = 0.804 r = 0.088 p = 0.532 

Ολική Πρωτεΐνη 

(g/L) 
r = 0.023 p = 0.894 r = −0.034 p = 0.854 

Λευκωματίνη (g/L)  r = −0.088 p = 0.615 r = 0.012 p = 0.948 

Αιμοπετάλια 

(×109/L) 
r = 0.155 p = 0.238 r = −0.040 p = 0.775 
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Δ.   ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η μελέτη αποτελεί μία προσπάθεια αξιολόγησης, με τη χρήση της «υγρής βιοψίας», 

των επιπέδων του ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA και της ολικής DNA 

μεθυλίωσης, μέσω των επιπέδων της «5-methyl-2'-deoxycytidine» σε HBeAg-

αρνητικούς ασθενείς φορείς του ιού της ηπατίτιδας Β και σε HBeAg-αρνητικούς  

ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς θεραπεία, αλλά και μετά τη χορήγηση  από του 

στόματος αγωγής (114, 115).  

Είναι ήδη γνωστό ότι ασθενείς HBeAg-αρνητικοί με χρόνια ηπατίτιδα Β παρουσιάζουν  

αυξημένο πολλαπλασιασμό του ιού και ιικό φορτίο, αυξημένους δείκτες 

ηπατοκυτταρικής βλάβης (ALT/AST) και αυξημένη νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα 

που μπορεί να επιτείνει την ίνωση του ήπατος, ενώ αντίστοιχα ασθενείς HBeAg-

αρνητικοί φορείς του ιού έχουν χαμηλό ή καθόλου ιικό πολλαπλασιασμό, φυσιολογικές 

ALT/AST και απουσία εξελισσόμενης νεκροφλεγμονώδους δραστηριότητας (25).  

Είναι γνωστό, επίσης, πως η φλεγμονή γενικότερα έχει δυσμενείς επιδράσεις και 

σχετίζεται με την πρόκληση βλάβης στο DNA ενός οργανισμού, την εμφάνιση 

μεταλλάξεων, αλλά και την εξέλιξη σε καρκίνο (116), ενώ τα κύτταρα τα οποία είναι 

υποψήφια για κακοήθη εξαλλαγή δύνανται να εξουδετερωθούν, είτε μέσω της 

κυτταρικής απόπτωσης, είτε μέσω της διαδικασίας της κυτταρικής γήρανσης (117, 

118).  

Όσον αφορά το ελεύθερο κυττάρου κυκλοφορούν DNA προέρχεται κυρίως από τα 

κύτταρα που υφίστανται απόπτωση (63), ενώ έχει καταγραφεί πως η βλάβη του DNA 

μπορεί να ενεργοποιήσει μηχανισμούς που οδηγούν στη διακοπή του κυτταρικού 

κύκλου (cell cycle arrest) και να σηματοδοτήσει μονοπάτια όπως η απόπτωση και η 

κυτταρική γήρανση (119). Αυτό θα μπορούσε να σημαίνει πως η αυξημένη βλάβη του 

DNA των ηπατοκυττάρων που ενδεχομένως προκαλεί η αυξημένη φλεγμονώδης 

δραστηριότητα του ιού στους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς θεραπεία 

συγκριτικά με τους φορείς, θα μπορούσε να οδηγήσει σε μεγαλύτερο βαθμό τα 

ηπατοκύτταρα των ασθενών αυτών, είτε σε απόπτωση, κάτι το οποίο θα μπορούσε να 

συνδυάζεται με αυξημένα επίπεδα ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA, ως 

προϊόν κυτταρικής απόπτωσης, είτε στην ενεργοποίηση της κυτταρικής γήρανσης με 

απώτερο σκοπό, σε κάθε περίπτωση, την αποφυγή της εμφάνισης ΗΚΚ (63, 117, 118, 
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120). Στη μελέτη αυτή ωστόσο, δεν αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στα 

επίπεδα του ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA μεταξύ των φορέων του ιού 

και των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς θεραπεία. Καθώς η κυτταρική γήρανση 

μπορεί να έχει έναν ανταγωνιστικό ρόλο έναντι της κυτταρικής απόπτωσης και 

δεδομένης της ανάδειξης στη μελέτη μας απουσίας υψηλότερων επιπέδων ελεύθερου 

κυττάρου κυκλοφορούντος DNA, που είναι και προϊόν κυτταρικής απόπτωσης (63), 

στους ορούς των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς θεραπεία συγκριτικά με τους  

φορείς, φαίνεται πως η παρουσία κυτταρικής γήρανσης στα μολυσμένα με τον ιό και 

με DNA βλάβη ηπατοκύτταρα των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς θεραπεία, θα 

μπορούσε να είναι πιο πιθανή. 

Επιπλέον, στη μελέτη αυτή αναδείχθηκε μία τάση για αυξημένα επίπεδα της «5-

methyl-2'-deoxycytidine», άρα και αυξημένη ολική DNA μεθυλίωση, στους φορείς του 

ιού σε σχέση με τους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς θεραπεία. Έχει ήδη 

καταγραφή στη διεθνή βιβλιογραφία πως η ολική DNA υπομεθυλίωση σχετίζεται με 

κυτταρική γήρανση, ενώ παράλληλα είναι γνωστό πως η πρωτεΐνη HBx διαφαίνεται να 

προάγει την ολική υπομεθυλίωση του DNA (121, 122), δεδομένα ενδεχομένως που 

ενισχύουν την πιθανότητα ύπαρξης κυτταρικής γήρανσης στα ηπατοκύτταρα των 

ασθενών μας με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς θεραπεία. 

Το εύρημα της μελέτης αυτής, όπου αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά, 

αποτέλεσε η σημαντική αύξηση των επιπέδων του ελεύθερου κυττάρου 

κυκλοφορούντος DNA στους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β μετά τη λήψη από του 

στόματος αγωγής, σε σχέση με πριν την έναρξή της. Η θεραπεία με νουκλεοσ(τ)ιδικά 

ανάλογα που αποτελούν τις κύριες θεραπευτικές επιλογές στους ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β και έλαβαν και οι ασθενείς της μελέτης μας, έχει αναδειχθεί πως 

γενικότερα επηρεάζει τη δομική ακεραιότητα του DNΑ, με συνέπεια να οδηγεί στην 

ενεργοποίηση σηματοδοτικών μονοπατιών που σταματούν τον κυτταρικό κύκλο (123). 

Επιπλέον, αυτοί οι θεραπευτικοί παράγοντες ενεργοποιούν μηχανισμούς που ξεκινούν 

τη διαδικασία της κυτταρικής απόπτωσης, κατάσταση που θα μπορούσε να 

δικαιολογήσει και τα υψηλότερα επίπεδα του ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος 

DNA, ως προϊόν απόπτωσης, μετά την χορήγηση των νουκλεοσ(τ)ιδικών αναλόγων 

στους ασθενείς μας με χρόνια ηπατίτιδα Β (63, 123). 



  

Ε.Κ.Π.Α                                                               ΝΙΚΟΛΑΟΣ Δ. ΚΑΡΑΚΟΥΣΗΣ 86 

 

Είναι σημαντικό να αναλύσουμε και την ανεύρεση της τάσης αύξησης των 

κυκλοφορούντων επιπέδων της «5-methyl-2'-deoxycytidine», δείκτη της ολικής DNA 

μεθυλίωσης, στους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β μετά τη λήψη από του στόματος 

αγωγής, σε σχέση με πριν την έναρξή της. Η μεθυλίωση του DNA έχει αναδειχθεί ότι 

σχετίζεται με μεταγραφική καταστολή (77, 124), ενώ τα νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα 

εμποδίζουν την ιική μεταγραφή, παρεμβαίνοντας στον ενδογενή μεταβολισμό των 

νουκλεοτιδίων (125). Ως συνέπεια, η τάση αύξησης των επιπέδων της «5-methyl-2'-

deoxycytidine» στους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β μετά τη λήψη 

νουκλεοσ(τ)ιδικών αναλόγων, μπορεί να οφείλεται στην καταστολή της ιικής 

αντιγραφής.  

Επιπλέον, όπως ήδη έχει αναφερθεί δεν παρατηρήθηκε κάποια ουσιαστική και 

σημαντική διαφορά στα επίπεδα του ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA και 

της «5-methyl-2'-deoxycytidine» ανάμεσα σε φορείς και σε ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β μετά την λήψη από του στόματος θεραπείας, ένα εύρημα το οποίο θα 

μπορούσε να αποδοθεί στο γεγονός ότι οι βιοχημικοί παράμετροι, οι οποίοι σχετίζονται 

με τη αποτύπωση της φλεγμονής είναι παρόμοιοι σε αυτές τις δύο υπό μελέτη ομάδες 

και το ιικό φορτίο είναι χαμηλό (25). 

 

Περιορισμοί της μελέτης  

Η συγκεκριμένη μελέτη, ωστόσο, έχει κάποιους συγκεκριμένους περιορισμούς. 

Ανάμεσα σε αυτούς είναι ότι αποτελεί μία μελέτη προερχόμενη από μόνο ένα κέντρο 

αναφοράς, η σχετικά μικρή διάρκεια παρακολούθησης των ασθενών μας και επίσης ο 

αριθμός των ατόμων της μελέτης, ειδικά όσον αφορά τους ασθενείς μετά τη λήψη από 

του στόματος αγωγής, ο οποίος είναι σχετικά περιορισμένος. Επιπλέον, πρόκειται για 

μελέτη σε Καυκάσιους ασθενείς, οπότε τα συμπεράσματα μας δε θα μπορούσαν να 

γενικευτούν σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β με προέλευση από την ευρύτερη 

περιοχή της Ασίας. Ωστόσο, αυτή η μελέτη θα μπορούσε να αποτελέσει το εφαλτήριο 

για περαιτέρω πολυκεντρικές μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών, έτσι ώστε να 

αναδειχθούν περισσότερα δεδομένα πάνω σε αυτό το ενδιαφέρον επιστημονικό 

ζήτημα.   
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Ε.   ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Τόσο τα επίπεδα του ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA, όσο και της «5-

methyl-2'-deoxycytidine», που αποτελεί δείκτη της ολικής DNA μεθυλίωσης και τα 

οποία μελετήθηκαν μέσω της «υγρής βιοψίας» θα μπορούσαν να: 

 Αποτελέσουν ενδεχομένως χρήσιμους βιοδείκτες για την παρακολούθηση της 

δραστηριότητας του ιού της ηπατίτιδας Β στα ηπατοκύτταρα των  ασθενών και σε 

επίπεδο επιγενετικής. 

 

 Αποτελέσουν δείκτες παρακολούθησης της αντιικής θεραπείας που εφαρμόζεται 

σε HBeAg-αρνητικούς ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β. 

 

 

Πιο συγκεκριμένα, με αυτή τη μελέτη αναδείχθηκαν τα εξής: 

 Υπάρχουν ενδείξεις παρουσίας αυξημένης γήρανσης των ηπατοκυττάρων στους 

HBeAg-αρνητικούς ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς λήψη από του στόματος 

αγωγής σε σχέση με τους φορείς του ιού. 

 

 Η χορήγηση νουκλεοσ(τ)ιδικών αναλόγων στους HBeAg-αρνητικούς ασθενείς με 

χρόνια ηπατίτιδα Β είναι πιθανόν να ενισχύει το μηχανισμό της κυτταρικής 

απόπτωσης και συγκεκριμένα της απόπτωσης των ηπατοκυττάρων. 

 

 Η αυξημένη ολική μεθυλίωση που αναδείχθηκε στους HBeAg-αρνητικούς 

ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β μετά τη χορήγηση νουκλεοσ(τ)ιδικών αναλόγων 

θα μπορούσε να είναι ενδεικτική της καταστολής της ιικής αντιγραφής του ιού της 

ηπατίτιδας Β. 

 

Ωστόσο, περαιτέρω επιστημονική έρευνα απαιτείται για την επικύρωση αυτών των 

αποτελεσμάτων.  
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V.   ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Υπόβαθρο: Η χρόνια λοίμωξη με τον ιό της ηπατίτιδας Β αποτελεί ένα σοβαρό ιατρικό 

ζήτημα παγκοσμίως. Το ελεύθερο κυττάρου κυκλοφορούν DNA (cfDNA) και η ολική 

DNA μεθυλίωση, η οποία εκφράζεται με τα κυκλοφορούντα επίπεδα της 5-methyl-2’-

deoxycytidine , εφαρμόζοντας την μέθοδο της υγρής βιοψίας, φαίνεται πως σχετίζονται 

ως τώρα με επιγενετικές μεταβολές και γήρανση. Αυτή η μελέτη στοχεύει στη 

διερεύνηση των επιπέδων του ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA και των 

επιπέδων της 5-methyl-2’-deoxycytidine στους ορούς HBeAg-αρνητικών φορέων και 

ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β, χωρίς θεραπεία, αλλά και μετά την εφαρμογή της.  

Μέθοδοι: Χρησιμοποιήθηκαν οροί από ένα σύνολο 61 ασθενών, μεταξύ των οποίων 

φορείς και ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β, χωρίς και μετά την εφαρμογή  από του 

στόματος θεραπείας, με αντικειμενικό σκοπό την ποσοτικοποίηση των επιπέδων του 

ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA και των επιπέδων της 5-methyl-2’-

deoxycytidine. 

Αποτελέσματα: Η συγκέντρωση του ελεύθερου κυττάρου κυκλοφορούντος DNA 

αυξήθηκε στατιστικά σημαντικά μετά τη χορήγηση θεραπείας στους ασθενείς με 

χρόνια ηπατίτιδα Β σε σχέση με προ θεραπείας (15 vs 10 ng/mL, αντίστοιχα, p=0.022). 

Μία σημαντική τάση αυξημένων κυκλοφορούντων επιπέδων της 5-methyl-2’-

deoxycytidine παρατηρήθηκε στους φορείς σε σχέση με τους ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β χωρίς θεραπεία (211 vs 176 ng/mL, αντίστοιχα, p=0.089), ενώ επιπλέον 

αυξημένη τάση των κυκλοφορούντων επιπέδων της 5-methyl-2’-deoxycytidine 

παρατηρήθηκε στους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β μετά τη χορήγηση θεραπείας  σε 

σχέση με πριν τη λήψη θεραπείας (215 vs 173 ng/mL, αντίστοιχα, p=0.079). 

Συμπεράσματα: Τόσο το ελεύθερο κυττάρου κυκλοφορούν DNA, όσο και τα 

κυκλοφορούντα επίπεδα της 5-methyl-2’-deoxycytidine , μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

ως δείκτες της δραστηριότητας του ιού της ηπατίτιδας Β στα ηπατοκύτταρα σε επίπεδο 

επιγενετικής και της απάντησης στη θεραπεία των HBeAg-αρνητικών ασθενών, αλλά 

περαιτέρω μελέτες είναι απαραίτητες προς αυτήν την κατεύθυνση.   
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VI.   SUMMARY 

 

Background: Chronic hepatitis B (CHB) virus infection is a serious medical issue, 

worldwide. Circulating cell-free DNA (cfDNA) and global DNA methylation, which is 

expressed as circulating levels of 5-methyl-2’-deoxycytidine, applying the liquid 

biopsy approach, seem to be linked to epigenetic changes and senescence. This study 

aims to investigate the levels of circulating cfDNA and 5-methyl-2’-deoxycytidine in 

HBeAg-negative carriers and CHB infected patients’ serums, without and after 

treatment administration.   

Methods: Serum samples from a total of 61 patients, including carriers and CHB 

patients without and after treatment, were studied in order to quantify the levels of 

circulating cf-DNA and 5-methyl-2’-deoxycytidine. 

Results: Circulating cfDNA concentration was significantly increased following the 

administration of oral antiviral treatment in CHB patients compared to pre-treatment 

levels (15 vs 10 ng/mL, respectively, p=0.022). A trend was demonstrated towards 

higher mean levels of circulating 5-methyl-2’-deoxycytidine in carriers as compared to 

CHB patients without treatment (211 vs 176 ng/mL, respectively, p=0.089) and 

additionally, a tendency for increased 5-methyl-2’-deoxycytidine levels in patients after 

in comparison to before treatment for CHB (215 vs 173 ng/mL, respectively, p=0.079).  

Conclusions: Both circulating cf-DNA and circulating levels of 5-methyl-2’-

deoxycytidine might be used as markers in order to monitor disease activity in 

hepatocytes based on epigenetics and response to treatment of chronic HBeAg-negative 

patients, but further studies are needed towards that direction. 
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