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Εισαγωγή

� Η ιδιοπαθής πνευµονική ίνωση (IPF) είναι µια θανατηφόρος νόσος µε

µέση επιβίωση µικρότερη των 5 ετών µετά τη διάγνωση

� Ανήκει στην ευρύτερη κατηγορία των διάµεσων πνευµονοπαθειών

� ∆υστυχώς µέχρι σήµερα δεν υπάρχει κάποια αποτελεσµατική θεραπεία

για αυτή την ασθένεια

� Ιστολογική εικόνα συνήθους διάµεσης πνευµονίας (UIP)



Εισαγωγή

� Η ρευµατοειδής αρθρίτιδα (RA) αποτελεί µια αυτοάνοση νόσο στην

οποία κάποιες φορές συµµετέχει και το αναπνευστικό σύστηµα

� Η συνηθέστερη ιστολογική εικόνα της πνευµονικής συµµετοχής στη

RA είναι η UIP όπως και στην IPF

� Όταν η RA συνδυάζεται µε πνευµονική συµµετοχή µε ιστολογική

εικόνα UIP τότε τείνει να οµοιάζει όσον αφορά στην επιβίωση και την

εξέλιξη της νόσου µε την IPF.

� Βασιζόµενοι στα παραπάνω µπορούµε να υποθέσουµε ότι υφίσταται

ένας κοινός παθογενετικός µηχανισµός για τις δυο αυτές νόσους



Εισαγωγή

UIP/IPF

UIP/RA

Non UIP/RA

P=0.04

6.6 yrs

3.2 yrs

(Kim, ERJ 2010;35:1322-8)



Εισαγωγή (µεσεγχυµατικά κύτταρα)

� Τα πρόδροµα µεσεγχυµατικά κύτταρα µυελού των οστών αποτελούν

µια υποκατηγορία των stem cells και εντοπίζονται στο στρώµα του

µυελού των οστών

� Αντιπροσωπεύουν ένα από τους πιο πολλά υποσχόµενους τοµείς της

έρευνας των παθήσεων του αναπνευστικού λόγω της συµµετοχής τους σε

διαδικασίες όπως η φλεγµονή, η ίνωση και η αναδόµηση

� Λόγω της συµβολής τους στην ίνωση και την αναδόµηση του ιστού

αλλά κυρίως λόγω της ανοσοκατασταλτικής τους ικανότητας θεωρούνται

πιθανοί θεραπευτικοί παράγοντες για την IPF

� Η µέχρι σήµερα βιβλιογραφία είναι διχασµένη ανάµεσα σε πιθανές

θεραπευτικές δράσεις ή επιβαρυντικές των πρόδροµων µεσεγχυµατικών

κυττάρων



Εισαγωγή (τελοµεράση)

� Είναι ένα ειδικό ένζυµο το οποίο προσθέτει τµήµατα τελοµερούς DNA
στα άκρα των χρωµοσωµάτων ώστε να µειώνεται ελάχιστα το µήκος των

τελοµερών του κυττάρου µετά από κάθε διπλασιασµό

� Αποτελείται από δυο υποµονάδες, µια πρωτεΐνη που είναι το

καταλυτικό κέντρο του ενζύµου, τον HTERT και ένα τµήµα RNA που

ονοµάζεται HTERC. 

� Η δράση της τελοµεράσης προστατεύει το κύτταρο από την απώλεια

των τελοµερών του και τον επακόλουθο κυτταρικό θάνατο

� Ειδικές µεταλλάξεις της τελοµεράσης έχουν ανιχνευτεί σε κάποιες

περιπτώσεις οικογενούς ιδιοπαθούς IPF.

� Τέλος το µικρό µήκος τελοµερούς αποτελεί παράγοντα κινδύνου για

την ανάπτυξη IPF



Εισαγωγή (τελοµεράση)

Calado RT, Young NS. NEJM, 2009;361:2353-65.



Εισαγωγή (τελοµεράση)



Σκοπός

Η διερεύνηση του άξονα τελοµεράσης / τελοµερών σε πρόδροµα
µεσεγχυµατικά κύτταρα µυελού των οστών ασθενών µε ΙΠΙ και

ΡΑ µε πνευµονική συµµετοχή και η πιθανή επίδραση του στην

παθογένεια αυτών των νοσηµάτων



Υλικό - Μέθοδοι

� πληθυσµός µελέτης:
� 12 ασθενείς µε IPF

� 10 ασθενείς µε RA – UIP 

� 10 ασθενείς µε RA

� 12 υγιείς µάρτυρες

� τόπος: τµήµα ∆ιάµεσων Πνευµονοπαθειών Πνευµονολογικής Κλινικής

Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου

� χρόνος: 2009-2011

� Έγκριση επιτροπής ηθικής Πανεπιστηµίου Κρήτης



Υλικό - Μέθοδοι

� αποµόνωση, καλλιέργεια έως passage 2 και ταυτοποίηση πρόδροµων

µεσεγχυµατικών κυττάρων µυελού των οστών

� Real time PCR για τη µελέτη της mRNA έκφρασης του HTERT και του
HTERC στα µεσεγχυµατικά κύτταρα

� Εκτίµηση της δραστικότητας της τελοµεράσης στα παραπάνω κύτταρα

µέσω της TRAP (Telomeric Repeat Amplification Protocol) 

� Μέτρηση του µήκους του τελοµερούς

� Στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων µε τη χρήση των µη

παραµετρικών Kruskal-Wallis test και Mann-Whitney test και επίπεδο
σηµαντικότητας p<0,05



Υλικό - Μέθοδοι



Αποτελέσµατα

� ∆ηµογραφικά

Χαρακτηριστικά Υγιείς μάρτυρες IPF RA RA-UIP

Αριθμός 12 12 10 10

Φύλο: άνδρες/γυναίκες
6/6 8/4 2/8** 4/6

Ηλικία, διάμεσος (yr) 59 (32- 65) 65(40-75) 58(31-79) 75(50-81)

Καπνιστές/ μη καπνιστές 7/5 9/3 4/6 2/8

FVC, (% pred) 103 + 14 77.3+ 13.0* 79.7 + 11 85.87 + 6.5

TLC,( % pred) 101 + 19 67.4+14.2* 75 + 13.75 80.8 + 7.4

TLCO, (% pred) 96 + 6 60.3+17.8* 77.4 + 12.58 44.42 + 7.75



Αποτελέσµατα

� Ταυτοποίηση µεσεγχυµατικών κυττάρων

• προσκόλληση σε πλαστικές επιφάνειες

• έκφραση των CD73, CD90, CD105

• µη έκφραση των CD11b, CD14, CD19, CD34, CD45, CD79a,

• δυνατότητα διαφοροποίησης in vitro σε οστεοβλάστες, χονδροβλάστες και λιποκύτταρα



Αποτελέσµατα (HTERT)

� mRNA έκφραση του HTERT:

• Αυξηµένη έκφραση του HTERTστην RA (519 ± 205) σε σύγκριση µε τη RA UIP (2,7 ±
2,3), µε την IPF (14,15 ± 12,82) και µε τους υγιείς (0,55 ± 0,11) µε στατιστική
σηµαντικότητα ( =0,004 , p=0,006 και p=0,006 αντίστοιχα)

•Αυξηµένη mRNA έκφραση του HTERTστα µεσεγχυµατικά κύτταρα ασθενών µε IPF 
(14,15 ± 12,82) σε σύγκριση µε αυτή στα µεσεγχυµατικά υγειών µαρτύρων (0,55 ± 0,11) 
(p=0,037)



Αποτελέσµατα (HTERT)



Αποτελέσµατα (HTERC)
� mRNA έκφραση του HTERC:

• Παρατηρήθηκε µια µείωση της έκφρασης του HTERCστους ασθενείς µε IPF (4,5 ± 4,45) 
και σε αυτούς µε RA UIP (1,5 ± 0,83) συγκριτικά µε τους υγιείς (3911,59 ± 1734,91) µε
ένας στατιστικά σηµαντικό τρόπο ( p=0,013 και p=0,044αντίστοιχα).



Αποτελέσµατα (TRAP, Telomere length)

� TRAP: 
Η δραστικότητα της τελοµεράσης ήταν µειωµένη στις οµάδες των ασθενών µε IPF και RA UIP σε
σχέση µε τους υγιείς και τους ασθενείς µε RA χωρίς όµως στατιστική σηµαντικότητα.

� Telomere length:
Καµιά διαφορά δεν παρατηρήθηκε στα µήκη των τελοµερών ανάµεσα στις οµάδες που

µελετήσαµε

Πιθανότατα ο µικρός αριθµός δειγµάτων µας να οφείλεται για τα µη στατιστικά

σηµαντικά αποτελέσµατα στις δυο αυτές ερευνητικές διαδικασίες



Συζήτηση - Συµπεράσµατα

� Σκοπός µας ήταν η διερεύνηση του άξονα τελοµεράσης / τελοµερών στα
πρόδροµα µεσεγχυµατικά κύτταρα µυελού των οστών ασθενών µε IPF και RA 
UIP, ασθένειες που όπως προαναφέραµε εµφανίζουν αρκετές οµοιότητες στην

πρόγνωση αλλά και στην ιστολογική εικόνα

� Ανιχνεύθηκε µια µειωµένη mRNA έκφραση του HTERT στα
µεσεγχυµατικά κύτταρα ασθενών µε IPF και RA UIP σε σύγκριση µε αυτή

των ασθενών µε RA

� Επιπλέον, βρέθηκε µια µειωµένη mRNA έκφραση του HTERC στα
µεσεγχυµατικά ασθενών µε IPF και RA UIP σε σχέση µε αυτή των υγειών

µαρτύρων

� Τα αποτελέσµατα αυτά πιθανότατα µας οδηγούν στο συµπέρασµα ότι η RA 
UIP και η IPF ακολουθούν το παρόµοιο παθογενετικό µονοπάτι, 
επιβεβαιώνοντας σε ένα βαθµό την υπόθεση µας



Συζήτηση - Συµπεράσµατα

� Παρά τη διαφορετική έκφραση της τελοµεράσης στα µεσεγχυµατικά

κύτταρα ασθενών µε IPF, RA UIPσε σχέση µε αυτή των µαρτύρων και των

ασθενών µε RA καµιά διαφορά δεν ανιχνεύθηκε στη δραστικότητα της

τελοµεράσης και στο µήκος του τελοµερούς ανάµεσα στις οµάδες που

συγκρίναµε

� Το παραπάνω αποτέλεσµα ίσως να δικαιολογείται λόγω κάποιας µετά-
µεταγραφικής ρύθµισης του mRNA της τελοµεράσης και της τελικής του
έκφρασης σε πρωτεΐνη

� Η διατήρηση της δραστικότητας της τελοµεράσης και του µήκους του

τελοµερούς στο επίπεδο των µεσεγχυµατικών κυττάρων προσφέρουν ένα

κατάλληλο κυτταρικό πληθυσµό για θεραπευτικές παρεµβάσεις σε αυτές τις

νόσους



Συµπεράσµατα
� Η µειωµένη έκφραση της τελοµεράσης σε IPF, RA UIP που ανιχνεύτηκε
στην παρούσα µελέτη ίσως σχετίζεται µε άγνωστα µονοπάτια της

παθοφυσιολογίας των ασθενειών

� Η κοινή µείωση αυτής της έκφρασης συµφωνεί µε τη θεωρία ενός κοινού

παθογενετικού µηχανισµού

� Το µήκος του τελοµερούς και η δραστικότητα της τελοµεράσης δεν διαφέρει

στα µεσεγχυµατικά κύτταρα ασθενών µε IPF , RA UIP σε σχέση µε τους υγιείς

� Πρόδροµα µεσεγχυµατικά κύτταρα µυελού των οστών: κυτταρικός πληθυσµός
που πιθανότατα µπορεί να χρησιµοποιηθεί για θεραπευτικές παρεµβάσεις

� Απαραίτητη η µελέτη του άξονα τελοµεράσης / τελοµερούς σε ευρύτερο
πληθυσµό και η περεταίρω διερεύνηση των παθογενετικών µηχανισµών της

πνευµονικής ίνωσης
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