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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Το ανθρώπινο λευκοκυτταρικό αντιγόνο G (HLA-G) ανήκει στα μη κλασσικά μόρια 

του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας G (MHC) τάξης Ι (Ib) και αποτελεί ανοσοκα-

τασταλτικό μόριο με 4 μεμβρανικές (HLA-G1, -G2, -G3, -G4) και 3 διαλυτές (HLA-G5, -G6, 

-G7) ισομορφές που προκύπτουν από το εναλλακτικό μηχανισμό ωρίμανσης του mRNA. Το 

μόριο αυτό βρίσκεται σε ελάχιστα ποσοστά σε υγιή άτομα κάτω από φυσιολογικές συνθήκες. 

Επίσης, φαίνεται να παίζει ρόλο στην ρύθμιση της ανοσίας σε νεοπλαστικές, αυτοάνοσες και 

φλεγμονώδεις καταστάσεις και σε επιπλοκές της εγκυμοσύνης και των μεταμοσχεύσεων στις 

οποίες εκφράζεται από τα κύτταρα της ανοσίας, υποστηρίζοντας ότι μπορεί να έχει ρόλο 

στην παθογένεση αυτών των διαταραχών. Στην παρούσα ανασκόπηση, πραγματοποιήθηκε 

χαρακτηρισμός των δομικών και λειτουργικών χαρακτηριστικών του HLA-G. Επίσης, έγινε 

αναφορά των μηχανισμών αλληλεπίδρασης του HLA-G καθώς και των ισομορφών του με το 

ανοσοποιητικό σύστημα σε διάφορες παθολογικές και μη καταστάσεις. 

  



 

  

ABSTRACT 

Human Leykocyte Antigen G (HLA – G) is part of non classical class I molecules of 

the major histocompatibility complex (MHC). It’s an immunosuppressive molecule consist-

ing of 4 membrane – bound  (HLA – G1, – G2, - G3, - G4, - G5, - G6, - G7) isoforms, which 

are the result of alternative splicing. This particular molecule has been described to play a 

role in immunoregulation after having been identified in neoplastic, autoimmune and in-

flammatory conditions and pregnancy and transplantation complications, where it’s expressed 

by immune cells, while very low levels of it exist in physiological conditions, supporting the 

claim that it might play a role in the pathogenesis of these disorders. In this review, we go 

over the structural and functional of the molecule and the ways that it interacts with the im-

mune system, studying how it can act under pathological conditions. 



 

  

  

ΠΕΡΙΕΧΌΜΕΝΑ: 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ ............................................................................................................................................. 1 

1. HLA-G, δομή και ιδιότητες .......................................................................................................... 11 

1.1. Γονιδιακή έκφραση ............................................................................................................... 11 

1.2. Δομή ...................................................................................................................................... 15 

1.3. Πεπτίδια που συνδέονται με τα μόρια του HLA-G .............................................................. 17 

1.4. Υποδοχείς του HLA-G .......................................................................................................... 22 

2. HLA-G και Ανθρώπινο ανοσοποιητικό σύστημα ......................................................................... 27 

2.1. Τ-λεμφοκύτταρα ................................................................................................................... 27 

2.2. ΝΚ κύτταρα .......................................................................................................................... 29 

2.3. Β-λεμφοκύτταρα ................................................................................................................... 30 

2.4. Μονοκύτταρα ........................................................................................................................ 31 

2.5. Δενδριτικά κύτταρα .............................................................................................................. 32 

2.6. Πολυμορφοπύρηνα ............................................................................................................... 33 

3. HLA-G και Κλινικές εφαρμογές ................................................................................................... 36 

3.1. Το παράδοξο της εγκυμοσύνης ............................................................................................. 37 

3.2. Ο ρόλος του HLA-G στην εγκυμοσύνη ................................................................................ 37 

3.2.1. Αρχικές ανακαλύψεις .................................................................................................... 37 

3.2.2. Περιορισμένη έκφραση στις τροφοβλάστες ................................................................. 38 

3.2.3. Η επίδραση του HLA-G στην εγκυμοσύνη ................................................................... 39 

3.3. Μηχανισμοί Δράσης του HLA-G ......................................................................................... 40 

3.4. Ο ρόλος του HLA-G στις μεταμοσχεύσεις ........................................................................... 43 

3.4.1. Νόσος μοσχεύματος έναντι ξενιστή (graft-versus-host disease – GVHD) ................... 44 

3.4.2. To HLA-G ως πιθανός βιολογικός ανοσοκαταστολέας για την GVHD ....................... 45 

4. HLA-G και ανθρώπινες νόσοι ...................................................................................................... 48 

4.1. Καρκίνος ............................................................................................................................... 48 

4.1.1. Διακυτταρική μεταφορά του HLA-G μέσω τρωγοκυττάρωσης ................................... 51 

4.1.2. Τρωγοκυττάρωση του HLA-G από καρκινικά κύτταρα σε καρκινικά κύτταρα ........... 51 

4.1.3. Φάση Εξουδετέρωσης ................................................................................................... 53 

4.1.4. Φάση Ισορροπίας .......................................................................................................... 53 

4.1.5. Φάση Διαφυγής ............................................................................................................. 54 

4.2. Αυτοάνοσα νοσήματα ........................................................................................................... 54 

4.2.1. Σκλήρυνση κατά πλάκας ............................................................................................... 55 

4.2.2. Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (SLE) .................................................................. 57 



 

  

4.2.3. Ρευματοειδής αρθρίτιδα (RA) ....................................................................................... 58 

4.2.4. Συστηματική σκληροδερμία (SSc)................................................................................ 60 

4.2.5. Διαβήτης ....................................................................................................................... 61 

4.3. Μικρόβια ............................................................................................................................... 61 

4.3.1. Παράσιτα ....................................................................................................................... 62 

4.3.1.1. Ελονοσία ............................................................................................................... 62 

4.3.1.2. Αφρικανική τρυπανοσωμίαση............................................................................... 64 

4.3.1.3. Αμερικανική τρυπανοσωμίαση ............................................................................. 64 

4.3.1.4. Τοξοπλάσμωση ..................................................................................................... 65 

4.3.1.5. Σπλαχνική Λεϊσμανίαση (VL) .............................................................................. 66 

4.3.2. Ιοί .................................................................................................................................. 66 

4.3.2.1. Ηπατοτρόποι ιοί .................................................................................................... 67 

4.3.2.2. HIV ....................................................................................................................... 68 

4.3.2.3. HPV ....................................................................................................................... 69 

4.3.2.4. SARS-CoV 2 ......................................................................................................... 70 

4.4. Το HLA-G ως βιοδείκτης ..................................................................................................... 72 

4.4.1. Γαστρικός καρκίνος ...................................................................................................... 72 

5.4.2. Καρκίνος του προστάτη ................................................................................................ 73 

5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ ................................................................................................................................. 75 

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ..................................................................................................................... 82 

7. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ .......................................................................................................................... 85 

 



 

1  

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

 

Το Μείζον Σύμπλεγμα Ιστοσυμβατότητας -MHC   

Τα αντιγόνα στον οργανισμό μπορούν να αναγνωρίζονται είτε από τα αντισώματα που παρά-

γονται από τα Β λεμφοκύτταρα είτε από ειδικούς υποδοχείς που βρίσκονται στην επιφάνεια 

των Τ λεμφοκυττάρων (T cell receptor – TCR) (Janeway CA Jr, et al., 2001; Καρκαλούσος, 

2003).  Για να αναγνωριστούν από τους TCR τα αντιγόνα πρέπει να παρουσιάζονται στην ε-

πιφάνεια των κυττάρων του σώματος. Τα Τ κύτταρα μπορούν να αναγνωρίζουν ενδοκυττα-

ρικά παθογόνα ή τα προϊόντα τους, επειδή τα μολυσμένα κύτταρα παρουσιάζουν θραύσματα 

πεπτιδίων αυτών των παθογόνων. Η παρουσίαση συμβαίνει μέσω ειδικών γλυκοπρωτεϊνικών 

μορίων των κυττάρων του ξενιστή. Αυτές οι γλυκοπρωτεϊνές κωδικοποιούνται από μια μεγά-

λη περιοχή γονιδίων που ανακαλύφθηκε πρώτη φορά λόγω της ανοσιακής απάντησης σε με-

ταμοσχευμένους ιστούς και ονομάστηκε μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας (major 

histocompatibility complex) (Janeway CA Jr et al., 2001). 

Η λειτουργία των μορίων MHC είναι να προσδένουν πεπτιδικά θραύσματα που προέρχο-

νται από παθογόνα και να τα παρουσιάσουν στην επιφάνεια του κυττάρου προς αναγνώριση 

από το κατάλληλο Τ κύτταρο (Janeway CA Jr, et al., 2001). Αυτό είναι καταστροφικό για το 

παθογόνο: τα μολυσμένα από ιούς κύτταρα θανατώνονται, τα μακροφάγα ενεργοποιούνται 

για να σκοτώσουν τα βακτήρια που υπάρχουν στα ενδοκυτταρικά κυστίδια, τα Β κύτταρα ε-

νεργοποιούνται και παράγουν αντισώματα που εξοντώνουν ή αδρανοποιούν εξωκυττάρια 

παθογόνα (Janeway CA Jr, et al., 2001). Έτσι, υπάρχει μια ισχυρή επιλεκτική πίεση υπέρ των 

παθογόνων που έχουν μεταλλαχθεί ώστε να μπορούν να διαφεύγουν την παρουσίαση από 

κάποιο μόριο MHC. Δύο διαφορετικές ιδιότητες του MHC εμποδίζουν την διαφυγή των πα-

θογόνων από την ανοσιακή απάντηση: 

 Το MHC είναι πολυγονιδιακό, δηλαδή περιέχει διαφορετικά γονίδια MHC τάξης Ι 

και ΙΙ. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα κάθε άτομο να κατέχει μια ποικιλία MHC μορίων, τα 

οποία έχουν διαφορετικά εύρη εξειδίκευσης πεπτιδικών προσδέσεων.    

 Το MHC είναι υψηλά πολυμορφικό, υπάρχουν πολλαπλές παραλλαγές κάθε γονιδί-

ου μέσα στον πληθυσμό. Αυτά είναι τα πιο γνωστά πολυμορφικά γονίδια.  (Janeway CA 

Jr, et al., 2001).  
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Το MHC εδράζεται στο χρωμόσωμα 6 στους ανθρώπους και περιέχει περισσότερα από 

200 γονίδια. Τα γονίδια χωρίζονται με τεχνητό τρόπο σε τρεις μεγάλες ομάδες και η σειρά 

τους από το κεντρομερίδιο στο τελομερές είναι η εξής: MHC τάξης ΙΙ, MHC τάξης ΙΙΙ και 

MHC τάξης Ι (Καρκαλούσος, 2003). Τα μόρια MHC τάξης Ι αποτελούνται από τη β2- μι-

κροσφαιρίνη και την α αλυσίδα ενώ τα μόρια MHC τάξης ΙΙ από μια βαριά α αλυσίδα και μια 

ελαφριά β αλυσίδα (Καρκαλούσος, 2003). Τα γονίδια που κωδικοποιούν την α αλυσίδα των 

MHC τάξης Ι μορίων και τις α και β αλυσίδες των MHC τάξης ΙΙ μορίων βρίσκονται μέσα 

στο σύμπλεγμα, τα γονίδια για τη β2-μκροσφαιρίνη και την σταθερή αλυσίδα βρίσκονται σε 

διαφορετικά χρωμοσώματα. (Janeway CA Jr, et al., 2001; Καρκαλούσος, 2003).  Στους αν-

θρώπους, τα γονίδια MHC ονομάστηκαν ανθρώπινο λευκοκυτταρικό αντιγόνο (human leu-

kocyte antigen) ή HLA γονίδια επειδή πρώτη φορά ανακαλύφθηκαν μέσω αντιγονικών δια-

φορών στα λευκά αιμοσφαίρια διάφορων ατόμων (Janeway CA Jr, et al., 2001). 

Υπάρχουν τρία γονίδια για τις α-αλυσίδες τάξης Ι στους ανθρώπους, που ονομάζο-

νται HLA-A, -B και -C. Επίσης, υπάρχουν 3 ζεύγη γονιδίων α- και β- αλυσίδων 

των MHC τάξης ΙΙ, που ονομάζονται HLA-DR, -DP και -DQ. Όλα τα μόρια MHC τάξης Ι 

και ΙΙ μπορούν να παρουσιάζουν πεπτίδια στα Τ κύτταρα αλλά κάθε πρωτεΐνη προσδένεται 

σε διαφορετικό εύρος πεπτιδίων (Janeway CA Jr, et al., 2001) . 

 

 

Εικόνα 1 - Σχηματικό διάγραμμα της HLA περιοχής του χρωμοσώματος 6, δείχνοντας τη τοποθεσία του HLA-G. Τα 

μη κλασσικά HLA τάξης Ib γονίδια, HLA-E, HLA-F και HLA-G βρίσκονται στην ίδια περιοχή με τα κλασσικά HLA τάξης 

Ia γονίδια στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 6. (Arnaiz-Villena et al., 2021) 
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Σε αντίθεση με τα υψηλά πολυμορφικά “κλασσικά” γονίδια MHC τάξης Ι και ΙΙ, υπάρχουν 

κάποια γονίδια τάξης Ι τα οποία παρουσιάζουν χαμηλό πολυμορφισμό. Βρίσκονται στη περι-

οχή της τάξης Ι του MHC και ο ακριβής αριθμός τους ποικίλλει ανάλογα το είδος του οργα-

νισμού, ακόμα και ανάμεσα σε οργανισμούς του ίδιου είδους. Αυτά χαρακτηρίζονται 

ως MHC τάξης Ιb και όπως τα γονίδια τάξης Ι, κωδικοποιούν μόρια επιφάνειας των κυττά-

ρων με β2-μικροσφαιρίνη. Η έκφρασή τους στα κύτταρα είναι διαφορετική τόσο στη ποσό-

τητα που εκφράζεται στην επιφάνεια των κυττάρων όσο και στη κατανομή τους στους ι-

στούς. Ένα από αυτά είναι και το HLA-G (Janeway CA Jr, et al., 2001). 

 

Πειράματα Dausset και Benacerraf  

Ο Jean Dausset βραβεύτηκε το 1980 με το βραβείο Nobel μαζί με τον Baruj Benacer-

raf και τον George Snell για τις ανεξάρτητες ανακαλύψεις τους των “γενετικά καθορισμένων 

δομών στη κυτταρική επιφάνεια που ρυθμίζει τις ανοσολογικές αντιδράσεις”. Ο Dausset α-

ναγνωρίστηκε για την ανακάλυψη των ανθρώπινων λευκοκυτταρικών αντιγόνων και τα γονί-

δια που τα κωδικοποιούν (Lindau Nobel Laureate Meetings).   

Όταν ο Snell ανακάλυψε τα αντιγόνα ιστοσυμβατότητας στα ποντίκια και αναγνώρι-

σε το μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας που τα κωδικοποιεί, ο Dausset τα ερεύνησε 

στους ανθρώπους. Αποκάλεσε αυτή την ομάδα γονιδίων ανθρώπινα λευκοκυτταρικά αντιγό-

να. Αναγνωρίζοντας τα γονίδια που καθορίζουν τον HLA τύπο, δημιούργησε τη πιθανότητα 

ταιριάσματος μεταξύ δοτών οργάνων και ληπτών και μείωσε δραματικά τη πιθανότητα α-

πόρριψης του μοσχεύματος (Lindau Nobel Laureate Meetings).  

Με βάση την έρευνα του Dausset για τη σχέση του HLA και των ασθενειών, ερευνη-

τές έχουν συσχετίσει τα αλληλόμορφα του HLA με έναν αριθμό αυτοάνοσων ασθενειών, με-

ταξύ των οποίων η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η πολλαπλή σκλήρωση και ο διαβήτης τύπου 1. 

Συγκεκριμένα HLA αλλήλια έχουν επίσης, συσχετισθεί με λοιμώδη νοσήματα και διάφορους 

τύπους καρκίνου (Lindau Nobel Laureate Meetings).  

Mετά την εκπαίδευσή του στο Harvard και στο Νοσοκομείο Παίδων στη Βοστώνη, 

επέστρεψε στη Γαλλία για να μάθει νέες ανοσο-αιματολογικές τεχνικές για τα ερυθρά αιμο-

σφαίρια και να τις προσαρμόσει στα λευκά αιμοσφαίρια και στα αιμοπετάλια. Τη δεκαετία 

του '50 ο Dausset μελέτησε την ελάττωση των λευκών αιμοσφαιρίων σε λήπτες πολλαπλών 

μεταγγίσεων αίματος. Βρήκε ότι η μείωση των κυττάρων οφείλεται στη δράση των αντισω-

μάτων που επιλεκτικά επιτίθενται στα ξένα λευκοκύτταρα. Υπέθεσε πως οι επιθέσεις διεγέρ-

file:///C:/Users/Μιχαέλα%20Σκληρού/Downloads/).%20%20(https:/www.mediatheque.lindau-nobel.org/laureates/dausset)
https://www.mediatheque.lindau-nobel.org/laureates/dausset)
https://www.mediatheque.lindau-nobel.org/laureates/dausset)
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θηκαν λόγω των ανθρώπινων λευκοκυτταρικών αντιγόνων στην επιφάνεια των ξένων κυττά-

ρων. Αυτά τα αντιγόνα σχηματίζουν μοναδικά μοτίβα και βρίσκοντας ένα ταιριαστό αυξάνει 

τις πιθανότητες επιτυχίας στη μεταμόσχευση ιστών και οργάνων. Το 1958, περιέγραψε το 

πρώτο λευκοκυτταρικό αντιγόνο (Lindau Nobel Laureate Meetings).  

Ο Benacerraf με βάση την αρχική του έρευνα στις αλλεργίες,  άρχισε να μελετά την 

απόρριψη των μοσχευμάτων και τη συσχέτιση του ανοσοποιητικού συστήματος των ασθε-

νών. Τη δεκαετία του ‘60 ανακάλυψε τα γονίδια που εμπλέκονταν σε αυτό (Kieran O'Brien, 

2020).  

Ενώ δούλευε στη Νέα Υόρκη, αυτός και η ομάδα του μελετούσαν τις ανοσιακές απα-

ντήσεις σε ινδικά χοιρίδια εμβολιάζοντας τα με αντιγόνα – τις πρωτεΐνες στο εξωτερικό των 

πιθανών παθογόνων που προσδένονται σε συγκεκριμένα αντισώματα ή αντιγονικούς υποδο-

χείς εξωτερικά των ανοσοκυττάρων για να προκαλέσουν την ανοσιακή απάντηση (Kieran 

O'Brien, 2020).   

Σχεδόν τυχαία παρατήρησε πως τα ινδικά χοιρίδια που είχαν παρόμοια γενετικά χα-

ρακτηριστικά αντιδρούσαν με τον ίδιο τρόπο – είτε με ανοσιακή απάντηση ή χωρίς απάντη-

ση – στο ίδιο ή παρόμοιο αντιγόνο. Από αυτή τη τυχαία ανακάλυψη κατάφερε στη συνέχεια 

να υποδείξει τη γενετικά καθορισμένη απάντηση στα αντιγόνα: ένας γενετικός τόπος στο γε-

νετικό κώδικα όλων των σπονδυλωτών που ονομάζεται μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας 

(MHC) (Kieran O'Brien, 2020). Τα γονίδια της ανοσιακής απάντησης (immune response -Ir-

 genes) που ανακάλυψε ο Benacerraf,  βρέθηκε να εντοπίζονται στο MHC και στη συνέχεια 

ότι κωδικοποιούν τα MHC μόρια τάξης ΙΙ (The American Association of Immunologists). 

Το MHC κωδικοποιεί πολλά πράγματα σχετικά με το ανοσοποιητικό σύστημα, συμπεριλαμ-

βανομένων των πρωτεϊνών στην επιφάνεια των κυττάρων, μερικές από τις οποίες είναι κυτ-

ταρικοί υποδοχείς των ανοσοκυττάρων που χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση πιθανών 

παθογόνων μέσω της πρόσδεσης με αντιγόνα. Η ανακάλυψη αυτών των γονιδίων έθεσε τα 

θεμέλια για το πόρισμα πολλών εργαστηρίων ότι η παρουσίαση των αντιγόνων στα Τ κύττα-

ρα και η  αλληλεπίδραση των Τ και Β κυττάρων περιορίζονται από το MHC (Kieran O'Brien, 

2020). 

Ο Benacerraf μαζί με τους Dausset και Snell, μοιράστηκαν το βραβείο Nobel το 1980 

για τις μελέτες τους που αφορούσαν τα ίδια αντιγόνα που ερευνούσε ο Benacerraf (Kieran 

O'Brien, 2020). 

https://www.mediatheque.lindau-nobel.org/laureates/dausset)
https://www.advancedsciencenews.com/author/kobrien2/
https://www.advancedsciencenews.com/author/kobrien2/
https://www.advancedsciencenews.com/author/kobrien2/
https://www.advancedsciencenews.com/author/kobrien2/
file:///C:/Users/Μιχαέλα%20Σκληρού/Downloads/Kieran%20O'Brien,%202020)
https://www.advancedsciencenews.com/author/kobrien2/
https://www.advancedsciencenews.com/author/kobrien2/
https://www.advancedsciencenews.com/author/kobrien2/
https://www.advancedsciencenews.com/author/kobrien2/
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Η ανακάλυψη του Benacerraf οδήγησε σε ιδέες που δε σχετίζονταν μόνο με τις ανο-

σολογικές απαντήσεις με την εισβολή παθογόνων. Χάρη στην εργασία του, περισσότερα από 

30 γονίδια του MHC έχουν ανακαλυφθεί που οδηγούν σε αυτοάνοσα νοσήματα που χωρίς 

αυτά η κατανόηση αυτών των νοσημάτων θα ήταν λιγότερο ξεκάθαρη (Kieran O'Brien, 

2020). 

Ανάμεσα στις πολλές του συνεισφορές στο τομέα της ανοσολογίας, βοήθησε επίσης 

στη καλύτερη κατανόηση της φαγοκυτταρικής δραστηριότητας των μακροφάγων, περιέγρα-

ψε τις λειτουργίες των IgG υποτύπων, ανακάλυψε τους Fc υποδοχείς, απέδειξε ότι τα Τ και Β 

κύτταρα αναγνωρίζουν διαφορετικά αντιγόνα και παρατήρησε το τρόπο με τον οποίο τα Β 

και Τ κύτταρα συνεργάζονται μεταξύ τους για να παράγουν την απάντηση των αντισωμάτων 

(Kieran O'Brien, 2020). Ο Benacerraf βοήθησε στην αποσαφήνιση της σχέσης μεταξύ 

της αλλοαναγνώρισης και της απάντησης των Τ κυττάρων στα ξένα αντιγόνα που παρουσιά-

ζονται από τα εαυτά MHC μόρια και ήταν από τους πρώτους που μελέτησε τα κατασταλτικά 

Τ κύτταρα (The American Association of Immunologists).  

Πίνακας 1 - Ιστορική αναδρομή για την ανακάλυψη του MHC που οδήγησε στην ανακάλυψη του HLA-G 

 Χρονολογία Γεγονός Αναφορά 

1901 

Ο Karl Landsteiner ανακαλύπτει τα αντιγόνα της ομά-

δας αίματος ΑΒΟ. Έτσι, θέτει τα δομικά συστατικά για 

την έρευνα παρόμοιων αντιγονικών ομάδων στα λευκά 

αιμοσφαίρια 

Landsteiner, 1900 

1909 

 

Οι Loeb και Tyzzer ανακαλύπτουν πως η αντοχή και η 

ευαισθησία σε μεταμοσχευμένους όγκους καθορίζο-

νται γενετικά από 15 γονίδια τουλάχιστον. 

Tyzzer, 1909 

1930 

 

Ο Karl Landsteiner βραβεύεται με το βραβείο Νόμπελ 

στη Φυσιολογία και την Ιατρική για την ανακάλυψη 

των ανθρώπινων ομάδων αίματος. 

Nobel Prize (1930) 

1935 

 

Ο Bittner στην αναφορά του συνοψίζει τις έρευνες 

των Little, Strong, Cloudman και του ιδίου σχετικά με 

την κληρονομικότητα και το ρόλο της 

στις μεταμοσχεύσεις. Συγκεκριμένα οι Little, Strong, 

Cloudman εργάστηκαν με ομομικτικά στελέχη ποντι-

κών και διευκόλυναν την κατανόηση των μεταμοσχεύ-

σεων 

Bittner, 1936 

https://www.advancedsciencenews.com/author/kobrien2/
https://www.advancedsciencenews.com/author/kobrien2/
https://www.advancedsciencenews.com/author/kobrien2/
https://www.advancedsciencenews.com/author/kobrien2/
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1936 

 

Ο Gorer ανακαλύπτει το αντιγόνο ΙΙ 

σε ερυθροκύτταρα ποντικών. 
Gorer, 1936 

1937 

Αναφέρει πως το αντιγόνο αυτό είναι πανομοιότυπο 

στο γονίδιο που ελέγχει την ευαισθησία σε έ-

να μεταμοσχεύσιμο σάρκωμα. 

Gorer, 1937 

1944 

 

Ο Medawar μελετά μεταμοσχεύσεις δέρματος σε κου-

νέλια αποδεικνύοντας ότι η απόρριψη 

των αλλομοσχευμάτων είναι αποτέλεσμα μιας ειδικής, 

συστημικής ανοσιακής αντίδρασης. 

Medawar, 1944 

 

1948 

Οι Goger, Lyman και Snell δημοσίευσαν μια εργασία 

ορόσημο αποδεικνύοντας ότι το αντιγόνο ΙΙ είναι πα-

νομοιότυπο με το αντιγόνο που παρουσιάζεται στους 

όγκους των δύο σειρών των ποντικών και ήταν ο με-

γαλύτερος παράγοντας που ελέγχει την αποδοχή του 

μοσχεύματος. Η κωδικοποίηση του γονιδίου αυτού του 

αντιγόνου ονομάστηκε H2, όπου το H προέρχεται από 

το Histocompatibility (=Ιστοσυμβατότητα). Αυτός ο 

γενετικός τόπος αναγνωρίστηκε ως Μεί-

ζον Αντιγονικό Σύστημα Ιστοσυμβατότητας. 

Gorer, Lyman and Snell, 

1948 

 

1950s 

 

Ο Dausset ανακαλύπτει το πρώτο HLA αντιγόνο, το 

οποίο ονομάζει “MAC” προς τιμή των εθελοντών. Με 

τις έρευνες του το '50 ήταν ο πρώτος που περιέγραψε 

αντισώματα σε αιμοπετάλια πολυμεταγγιζόμενων α-

σθενών που είχαν τη δυνατότητα να συγκολλούν λευ-

κοκύτταρα των δοτών. Αυτά ονομάστη-

καν λευκοσυγκολλητίνες. 

Dausset, 1954, 1957,1958 

Dausset, Nenna and Brecy, 

1954 

Dausset, Fonsec 

and Brecy, 1957 

1958 

Στις Ηνωμένες Πολιτείες η Payne  και στην Ολλανδία 

ο Rood, δουλεύοντας ανεξάρτητα ο ένας από τον άλλο, 

ανέφεραν την παρουσία αντισωμάτων έναντι των λευ-

κοκυττάρων στον ορό εγκύων γυναικών. Αυτή η ανα-

κάλυψη έθεσε τα θεμέλια για την διαθεσιμότητα 

των μονο- ή ολιγο- ειδικών HLA αντιορών που καθό-

ριζαν τα HLA αντιγόνα. 

Payne and Rolfs, 1958 

Van Rood, Eernisse and  

van Leeuwen, 1958 

1960s 

 

Τη δεκαετία του '60, οι έρευνες του Benacerraf και των 

συνεργατών του , καθώς και του McDevitt και των συ-

νεργατών του , αποκάλυψαν πως τα MHC γονίδια ε-

Benacerraf, Ojeda and  

Levine, 1963 

McDevitt and Sela, 1967 
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λέγχουν συγκεκριμένες ανοσιακές απαντήσεις μέσω 

των γονιδίων Ανοσιακής Απόκρισης. 

(Immune Response genes/ Ir genes). 

Παράλληλα, το 1960 ο Medawar λαμβάνει το βραβείο 

Νόμπελ για τις έρευνές του στη μεταμόσχευση δέρμα-

τος και την ανοσιακή ανοχή. Το βραβείο μοιράστηκε 

ανάμεσα σε αυτόν και τον Burnet, ο οποίος υπέθεσε τη 

“Θεωρία κλωνικής επιλογής” 

Nobel Prize (1960) 

1982 
Ανακάλυψη ενός καινούργιου γονιδίου HLA τάξης Ι 

με τη χρήση Southern Blot. 
Orr and H.T., 1982 

1984 
Τα EVT εκφράζουν HLA μόρια διαφορετικά των 

HLA-A και HLA-B 
Redman et al., 1984 

1986 

Ένα καινούργιο HLA μόριο με κο-

ντή κυτταροπλασματική ουρά ανακαλύπτεται 

στους τροφοβλάστες. 

Ellis et al., 1986 

1987 

Με τη χρήση HindIII ένα θραύσμα περιορισμού 

6.0 kb κλωνοποιείται από τον HLA γενετικό τόπο, το 

HLA 6.0. 

Geraghty, Koller and Orr,  

1987 

1990 

Το HLA6.0 μετονομάζεται σε HLA-G. Bodmer et al., 1990 

Ανακάλυψη του HLA-G στους κυτταροτροφοβλάστες 

στη μητρική-εμβρυϊκή διεπαφή. Εμπλέκεται στην επα-

γωγή ή τη προώθηση της ανοχής. 

Ellis, 1990; Kovats 

et al., 1990 

1994 
Το HLA-G είναι αρκετό για να περιορίσει τα NK κύτ-

ταρα του φθαρτού να σκοτώσουν. 
Chumbley et al., 1994 

1995 Το HLA-G παρουσιάζει πεπτίδια Lee et al., 1995 

1996 
Το HLA-G είναι αρκετό για να περιορίσει τα περιφε-

ρικά NK κύτταρα να σκοτώσουν. 
Pazmany et al., 1996 

1999 

Ο KIR2DL4 υποδοχέας ταυτοποιείται ως υποδοχέας 

του HLA-G που βρίσκεται σε όλους τους 

KIR απλότυπους. 

Rajagopalan and Long,  

1999 

2000 Ο εγγύς υποκινητής του HLA-G είναι ελαττωματικός. Gobin and Elsen, 2000 

2001 
Οι HLA-G πολυμορφισμοί σχετίζονται με επιπλοκές 

της εγκυμοσύνης. 
O’Brien et al., 2001 
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2002 
Το HLA-G σχηματίζει ομοδιμερή στην επιφάνεια του 

κυττάρου. 
Boyson et al., 2002 

2005 Κρυσταλλική μορφή του HLA-G. Clements et al., 2005 

2006 To HLA-G ενδοκυτταρώνεται από τα ΝΚ κύτταρα. Rajagopalan et al., 2006 

2007 
Το HLA-G μπορεί να μεταφέρεται στα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού μέσω τρωγοκυττάρωσης. 
LeMaoult et al., 2007 

2012 
Το HLA-G προκαλεί τη γήρανση των περιφερικών ΝΚ 

κυττάρων. 

Rajagopalan and Long, 

2012 

2016 
Ένας απομακρυσμένος ενισχυτής ελέγχει 

την έκφραση του HLA-G στους τροφοβλάστες. 
Ferreira et al., 2016 

 

Ένα μη κλασσικό μόριο του MHC, το HLA-G  

Το ανθρώπινο λευκοκυτταρικό αντιγόνο G (human leukocyte antigen G - HLA-

G) περιγράφτηκε πρώτη φορά το 1987 (Geraghty DE, Koller BH and Orr HT 1987). Είναι 

αντιγόνο του MHC τάξης Ι και το γονίδιό του βρίσκεται στη χρωμοσωμική περιοχή 6p21.3. 

Ανήκει στα μη κλασσικά μόρια τάξης Ι (τάξη Ib) και παρουσιάζει χαρακτηριστικά διαφορε-

τικά αυτών των κλασσικών μορίων HLA -A, HLA – B, HLA – C(τάξης Ia) (Alegre et al., 

2014). Αυτές οι διαφορές εντοπίζονται στα εξής σημεία:   

 περιορισμένη πρωτεϊνική ποικιλότητα  

 παρουσία πολλαπλών ισομορφών που δημιουργούνται από το διαφορετικό “μάτισμα” 

του mRNA  (Castelli et al. 2014.)    

 τροποποίηση –  καταστολή του ανοσοποιητικού συστήματος (Favier et al., 2007)  

 περιορισμένη ιστική έκφραση, κυρίως στους εμβρυϊκούς τροφοκυττοβλάστες. 

(McMaster et al., 1995).   

Όταν το γονίδιο του HLA-G μεταγράφεται σε mRNA, μπορούν να παραχθούν 7 διαφορε-

τικές ισομορφές λόγω του εναλλακτικού ματίσματος, οδηγώντας σε 4 μεμβρανικές μορφές 

(HLA – G1 μέχρι -G4) και 3 διαλυτές (HLA–G5 μέχρι -G7), που οι τελευταίες στερούνται 

τόσο τη διαμεμβρανική όσο και τη κυτταροπλασματική περιοχή (Ishitani and Geraghty, 

1992; Paul et al. 2000).  
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Εικόνα 2- Πρωτοταγής δομή και παρουσίαση των πεπτιδίων από το HLA-G1. (Attia et al., 2020) Το πεπτίδιο τοποθε-

τείται στην αύλακα πρόσδεσης του HLA-G, που σχηματίζεται από δύο άλφα έλικες και μια βήτα πτυχωτή επιφάνεια. 

Κάθε θέση του πεπτιδίου με τον αντίστοιχο θύλακα πρόσδεσης φαίνεται με διαφορετικά χρώματα: θέση 1 και θύλα-

κα πρόσδεσης Α με κόκκινο, θέση 2 και θύλακα πρόσδεσης Β με πράσινο, θέση 3 και θύλακα πρόσδεσης D με μπλε, 

θέση 4 με κίτρινο, θέση 5 με ροζ, θέση 6 και θύλακα πρόσδεσης C με γαλάζιο, θέση 7 και θύλακα πρόσδεσης Ε με 

μπεζ, θέση 8 με μωβ και θέση 9 και θύλακα πρόσδεσης F με πορτοκαλί. (Α) Η δευτεροταγής δομή της αύλακας πρόσ-

δεσης παρουσιάζεται με ένα πεπτίδιο στο κέντρο. (Β) Οι θύλακες πρόσδεσης παρουσιάζονται σαν σφαίρες για να ο-

πτικοποιηθεί η ευρύχωρη δομή του θύλακα. Η κρυσταλλική δομή αποκτήθηκε από τους Walpole et al. (2010) και 

τροποποιήθηκε μέσω του PyMOL. 

 

Εκφράζεται φυσιολογικά στα τροφοβλαστικά κύτταρα, στο θύμο, στο κερατοειδή χιτώνα, 

σε προγονικά ερυθροκύτταρα και ενδοθηλιοκύτταρα (Le Discorde et al., 2003; Mallet et al., 

1999; Blaschitz et al., 1997) (Some Basic Aspects of HLA-G Biology - Introduction). Στη μη-

τρική-εμβρυϊκή διεπαφή οι τροφοβλάστες δεν εκφράζουν κλασσικά μόρια του  MHC τάξης Ι 

–HLA-A, HLA-B- για να αποτραπεί η φυσιολογική Τ κυτταρική απόκριση. Έτσι, το HLA-G 

και τα υπόλοιπα μη κλασσικά μόρια, εκφράζονται και καταστέλλουν ένα εύρος ανοσολογι-

κών αντιδράσεων έναντι του εμβρύου. Συγκεκριμένα το HLA-G έχει την ικανότητα να 

προσδένεται σε διάφορους υποδοχείς επιφάνειας των ανοσοποιητικών κυττάρων, όπως ο υ-
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ποδοχέας λευκοκυττάρων τύπου ανοσοσφαιρίνης (leykocyte Ig-like receptor – LILR) B1και 

B2 (Kuroki and Maenaka, 2007)  

Πολλές έρευνες έχουν δείξει την ανώμαλη ή μειωμένη έκφραση τόσο του mRNA 

του HLA-G όσο και της πρωτεΐνης σε παθολογικές καταστάσεις όπως η προεκλαμψία 

(Yie et al., 2004) ή οι επαναλαμβανόμενες αυτόματες αποβολές (Peng et al., 2008.) σε σύ-

γκριση με τους φυσιολογικούς πλακούντες. Μια έκτοπη έκφραση των μορίων HLA-G έχει 

παρατηρηθεί σε μη – φυσιολογικές καταστάσεις, όπως ιικές λοιμώξεις (Derrien, et al. 2004; 

Matte, et al. 2004; Onno, et al. 2000; Donaghy, et al. 2007) στο καρκίνο (Pistoia et al., 2007),  

σε μεταμοσχεύσεις (Crispim et al., 2008; Sebti et al., 2007; Lila et al., 2000; 2002; Qiu et al., 

2006) και σε φλεγμονώδεις και αυτοάνοσες νόσους (Zhao et al., 2013; Rizzo et al., 2008; 

2013).  
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1. HLA-G, δομή και ιδιότητες 

Σε αυτό το κεφάλαιο θα μελετήσουμε τη γονιδιακή έκφραση του HLA-G, τη δομή του 

και της ιδιότητες που προσδίδει αυτή στο μόριο. Μέσα από αυτά τα στοιχεία θα κατανοή-

σουμε πιο εύκολα της διαφορές του με τα κλασσικά μόρια τάξης Ι. 

1.1. Γονιδιακή έκφραση 

    Το γονίδιο που κωδικοποιεί το HLA-G βρίσκεται στο  βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 

6, μεταξύ των θέσεων 29, 826, 979 και 29, 831, 122 (GRCh38) και περιλαμβάνει 4144 νου-

κλεοτίδια διανεμόμενα σε 8 εξώνια και 7 εσώνια (Castelli et al., 2014). Θεωρείται ότι 

το εξώνιο 1 κωδικοποιεί το ηγετικό πεπτίδιο, από τα εξώνια 2, 3 και 4 προέρχονται 

οι εξωκυττάριες περιοχές α1, α2 και α3 αντίστοιχα, ενώ τα εξώνια 5 και 6 είναι υπεύθυνα για 

τις διαμεμβρανικές (TR) και κυτταροπλασματικές (CD) περιοχές της βαριάς αλυσίδας: 

το εξώνιο 7 δεν διατηρείται στο mRNA του HLA-G και το εξώνιο 8 αποτελείται από την 

ρυθμιστική 3’ αμετάφραστη περιοχή (3’ UTR) (Castelli et al., 2011). Από το γονίδιο είναι 

δυνατόν να προκύψουν τουλάχιστον 7 διαφορετικές πρωτεϊνικές ισομορφές ανάλογα με την 

σύνδεση του mRNA (εναλλακτικό μάτισμα) στο ριβόσωμα κατά την μετάφραση (Dias et al., 

2015). 

    Φαίνεται ότι σε παγκόσμια κατάταξη, υπάρχει μεταβλητότητα του γονιδίου του HLA-

G. Συγκεκριμένα, το γονίδιο εμφανίζει λειτουργικούς πολυμορφισμούς στις ρυθμιστικές του 

περιοχές, κάτι που πιθανότατα επηρεάζει την έκφραση του. Μετά από ανάλυση δεδομένων 

από τουλάχιστον 18 διαφορετικούς πληθυσμούς, αποδείχτηκε ότι η γονιδιακή περιοχή συχνά 

παράγει λίγα εκτεταμένα απλοειδή (Castelli et al., 2011; Sabbagh et al., 2014; Santos et al., 

2013; Tan, Shon and Ober, 2005). Αυτά τα απλοειδή είναι ένας συνδυασμός ανάμεσα σε λίγα 

πολύ διαφορετικά απλοειδή του εκκινητή και της 3’ αμετάφραστης περιοχής (3’UTR), και 

ένα κωδικό αλληλόμορφο συνήθως κωδικοποιεί το ίδιο μόριο HLA-G. Τα ρυθμιστικά τμή-

ματα εμφανίζουν διάφορες πολυμορφικές θέσεις με υψηλή ετεροζυγωτικότητα. Προς το πα-

ρόν δεν υπάρχει αποδεδειγμένη θέση σχετικά με το που ξεκινάει η μεταγραφή του HLA-

G ωστόσο, θεωρείται ότι οι πολυμορφισμοί της 5’ ρυθμιστικής περιοχής 

(5’URR) επηρεάζουν την έκφραση του γονιδίου, κυρίως επειδή οι πολυμορφικές περιοχές 

συμπίπτουν με, ή είναι κοντά σε γνωστές περιοχές πρόσδεσης μεταγραφικών παραγόντων 

(Castelli et al., 2014). Παρομοίως, τα απλοειδή στην 3’ αμετάφραστη περιοχή επηρεάζουν 

την έκφραση του HLA-G, κυρίως επειδή μερικές πολυμορφικές περιοχές μπορεί να επιδρά-

σουν στην πρόσδεση συγκεκριμένων microRNAs ή την σταθερότητα του mRNA και στο ε-
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ναλλακτικό μάτισμα του (Castelli et al., 2009; Manaster et al., 2012; Martelli-Palomino et al., 

2013; Tan et al., 2007).   

   Έχουν αναγνωριστεί 56 αλληλόμορφα του γονιδίου του HLA-G (IPD IMGT/ HLA; Re-

lease 3.30; October 2017). Αυτά, είναι οργανωμένα σε 20 ομάδες αλληλόμορφων που κωδι-

κοποιούν 2 περικομμένα (G*01:05 N and G*01:13 N) και 18 ολοκληρωμένα πρωτεϊνικά μό-

ρια (Sabbagh et al., 2018). Μετά από έρευνες που έγιναν με αλληλούχηση (Castelli et al., 

2011; Castelli et al., 2017; Pyo et al., 2006), βρέθηκε ότι υπάρχουν τουλάχιστον 35, 81 και 

17 περιοχές διαφοροποίησης στην 5’ ρυθμιστική, στην κωδική και την 3’ αμετάφραστη περι-

οχή αντίστοιχα. Η περιορισμένη διαφοροποίηση στην κωδική περιοχή του HLA-G χαρακτη-

ρίζεται από περιοχές διαφοροποίησης που κωδικοποιούν τις α1, α2 και α3 περιοχές (Castelli 

et al., 2011).  

    Η 5’ ρυθμιστική περιοχή του γονιδίου του HLA-G είναι μοναδική σε σύγκριση με τα υπό-

λοιπα HLA γονίδια (Gobin et al., 1999) και αντιδράει με τους παράγοντες NF-𝜅B 

(Gobinetal., 1999) και IFN-𝛾 (Gobin, van Zutphen,Woltman and van den Elsen, 1999), λόγω 

της ύπαρξης ενός τροποποιημένου ενισχυτή Α (enhA) και ενός στοιχείου απόκρισης που διε-

γείρεται από ιντερφερόνη (ISRE), το οποίο έχει διαγραφτεί. Ο παράγοντας CREB1 έχει ση-

μείο πρόσδεσης σε μία περιοχή ελέγχου τόπου (LCR) σε θέση −1.2 kb από το εξώνιο 1, στην 

οποία προσδένονται επίσης δύο επιπλέον στοιχεία απόκρισης cAMP στις θέσεις −934 και 

−770 από το κωδικόνιο έναρξης ATG. Επιπροσθέτως, ένα ISRE για τον IFN παράγοντα α-

πόκρισης-1 (IRF-1) βρίσκεται στην θέση −744 bp (Solier et al., 2001)  και συμμετέχει στην 

έναρξη της μεταγραφής του HLA-G έπειτα από δράση του IFN-𝛽 (Lefebvre et al., 

2001). Έχουν αναγνωριστεί 29 SNPs (Single nucleotide polymorphisms /πολυμορφισμοί μο-

νού νουκλεοτιδίου) στην περιφερική περιοχή του εκκινητή διατεταγμένα σε 19 απλοειδή. 

Αυτοί οι πολυμορφισμοί πιθανώς έχουν επιρροή στην ρύθμιση του γονιδίου και έτσι, έχουν 

επίδραση στην πρωτεϊνική έκφραση ή στην ευαισθησία σε ασθένειες (Castelli et al., 

2014; Dias et al., 2018; Oliveira et al., 2018). Για παράδειγμα, έχει αναφερθεί για τον πολυ-

μορφισμό −725G/C/T SNP ότι παρατηρείται μεγαλύτερη έκφραση HLA-G εάν ο εκκινητής 

περιέχει το αλληλόμορφο −725 G σε σύγκριση με τους εκκινητές που περιέχουν τα αλληλό-

μορφα −725 C ή – 725 T (Ober, Billstrand, Kuldanek and Tan, 2006). Έχει περιγράφει ότι 

ο GG ομόζυγος γονότυπος του SNP −964 G/A έχει βρεθεί σε παιδιά με άσθμα των οποίων οι 

μητέρες επηρεάστηκαν επίσης, ενώ το ο ΑΑ ομόζυγος γονότυπος σχετίζεται με άσθμα σε 

παιδιά με υγιείς μητέρες (Nicolae et al., 2005). Επιπλέον, ο −725G SNP έχει συσχετιστεί με 

σποραδική αποβολή, ενώ ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός σχετίζεται με μεγαλύτερη έκφρα-
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ση του HLA-G (Ober et al., 2003).  Η 3’ αμετάφραστη περιοχή του γονιδί-

ου παρουσιάζει νουκλεοτιδικές παραλλαγές, οι οποίες επηρεάζουν την έκφραση του και ως 

αποτέλεσμα, την ιστική κατανομή σε φυσιολογικές ή παθολογικές συνθήκες. Γνωρίζουμε 3 

σημαντικούς πολυμορφισμούς που συμμετέχουν στην ρύθμιση της έκφρασης του HLA-G, 

και αυτοί είναι:   

α. Ένα θραύσμα εισαγωγής ή διαγραφής 14-bp (14-bp INDEL) (5′-

ATTTGTTCATGCCT-3′), που βρίσκεται στο εξώνιο 8 και συμμετέχει στην σταθε-

ρότητα του mRNA. Σε μερικές περιπτώσεις, υπάρχει διαγραφή 92-bp όταν είναι πα-

ρόν αυτό το θραύσμα εισαγωγής (Rousseau et al., 2003). 

β. Ένα SNP (C/G) στην θέση +3,142 είναι στόχος για κάποια διαφορετικά mi-

croRNAs (Donadi et al., 2011; Rebmann, da Silva Nardi, Wagner and Horn, 2014). 

Τα microRNAs είναι μη κωδικά, μονόκλωνα RNAs που τροποποιούν την γονιδιακή 

έκφραση έχοντας ως στόχο το αγγελιοφόρο RNA. Πρόσφατα αναγνωρίστηκαν διά-

φορα miRNAs που ρυθμίζουν το HLA-G και έδειξαν αντίστροφη έκφραση κάποιων 

από αυτών, όπως των miR-548q, miR-628-5p ή miR-365, με έκφραση του HLA-G in 

vitro και in vivo (Jasinski-Bergner et al., 2016; Mori et al., 2016; Verloes et al., 

2017). To miR365 είναι έντονα ρυθμισμένο σε συνθήκες υποξίας και παίζει σημαντι-

κό ρόλο στην ανάπτυξη του ανθρώπινου πλακούντα και στην ανοσοπροστασία του 

ημιαλλογενούς εμβρύου (Mori et al., 2016). 

γ. Ένα SNP (A/G) στην θέση +3,187, στο οποίο η παρουσία του +3187A σχετίζεται 

με μειωμένη έκφραση του HLA-G (Rebmann, da Silva Nardi, Wagner and Horn, 

2014). 

Να σημειωθεί ότι αυτοί οι πολυμορφισμοί μπορεί να σχετίζονται μεταξύ τους. Η ύπαρ-

ξη του θραύσματος εισαγωγής 14-bp σχετίζεται πάντα με την ύπαρξη των +3142G και 

+3187A, εφόσον έχει αποδειχθεί ότι αυτά τα δύο σχετίζονται με χαμηλή ποσότητα HLA-G 

mRNA. Έτσι, η χαμηλότερη ποσότητα που σχετίζεται με το θραύσμα εισαγωγής μπορεί να 

έχει να κάνει με την ύπαρξη αυτών των δύο SNPs (Donadi et al., 2011) και διαφοροποιήσεις 

σε αυτήν την περιοχή φαίνεται να εμπλέκονται στην ευαισθησία σε διαφορετικές παθολογίες, 

συγκεκριμένα στις λοιμώξεις και στην ηπατίτιδα Β (Michel Wolf et al., 2020). Η ύπαρξη αυ-

τών των πολυμορφισμών σε ομοζυγωτία ή ετεροζυγωτία έχει επίδραση στην αποδοχή ή α-

πόρριψη μοσχεύματος (Janssen et al., 2019; Tyagi et al., 2017). Ειδικά, έχει αποδειχθεί ότι η 

ύπαρξη των 14-bp ins/ins και των +3,142 ομόζυγων GG πολυμορφισμών στο γονιδίωμα ενός 
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δωρητή νεφρού παίζει σημαντικό ρόλο ενάντια στην απόρριψη νεφρικού μοσχεύματος 

(Janssen et al., 2019) 

Επιπλέον εμπλοκή των πολυμορφισμών αυτών υπάρχει:   

 Στον καρκίνο 

Οι πολυμορφισμοί σχετικοί με μεγαλύτερη παραγωγή HLA-G σχετίστηκαν με διαφοροποιη-

μένους όγκους του θυρεοειδούς και με μεταβλητές που εμπλέκονται σε κακή πρόγνωση, διό-

τι ασθενείς με θηλώδες καρκίνωμα του θυρεοειδούς έχουν επιδείξει μεγαλύτερη συχνότητα 

του 14-bp ins/del αποδεικνύοντας έτσι τον ρόλο του HLA-G στον καρκίνο του θυρεοειδούς 

(de Figueiredo-Feitosa et al., 2017) 

 Σε μικροβιακές λοιμώξεις 

Ο ετερόζυγος γονότυπος +3027AC αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη σήψης 

και η παρουσία του απλοειδούς UTR-7 και του 4 bp Ins+3142G, +3187A απλοειδούς συσχε-

τίστηκε με ευαισθησία στην σήψη  (Hahn et al., 2017) 

 Σε συνθήκες φλεγμονής 

Μελετήθηκε η συσχέτιση μεταξύ του 14-bp INDEL πολυμορφισμού του HLA-G και της έκ-

φρασης του γονιδίου της ιντερλευκίνης 6 (IL-6) στην σχιζοφρένεια και έδειξε ότι οι ασθενείς 

με το DEL/DEL γονότυπο παρουσίασαν χαμηλότερη έκφραση IL-6 από τους φορείς των γο-

νοτύπων DEL/INS και INS/INS, υπονοώντας έτσι ότι ο γονότυπος DEL/DEL θα μπορούσε 

να μετριάσει τη μεσολαβούμενη από IL-6 φλεγμονή που παρουσιάζεται σε ασθενείς με σχι-

ζοφρένεια (Shivakumar et al.,  2018).  

 Σε επιπλοκές της εγκυμοσύνης 

Μελέτες έχουν εκτιμήσει την επίδραση του HLA-G 14-bp ins/del πολυμορφισμού στον κίν-

δυνο για προεκλαμψία σε διάφορους πληθυσμούς. Ωστόσο, ο Ferreira σε μία έρευνα που έ-

κανε με έναν μεγάλο αριθμό δειγμάτων (741γυναίκες) κατέληξε στο ότι ο μητρικός πολυ-

μορφισμός HLA-G 14-bp ins/del δε σχετιζόταν με κίνδυνο για προεκλαμψία, χωρίς όμως να 

αξιολογήσει τους γονότυπους των απογόνων, οπότε δε μπορούσε να ξέρει την επιρροή του 

εμβρυϊκού γονοτύπου στη παθογένεση της προεκλαμψίας (Ferreira et al., 2017). 

Ο εκκινητής του HLA-G περιέχει ένα στοιχείο θερμικού σοκ στην θέση −459/−454 που 

προσδένει τον παράγοντα θερμικού σοκ-1 (HSF-1) (Ibrahim et al., 2000) και μία περιοχή για 

πρόσδεση ενός υποδοχέα της προγεστερόνης στην θέση −37 bp από το κωδικόνιο έναρξης 

ATG (Yie, Xiao and Librach, 2006). Το HLA-G είναι ένα γονίδιο που ενεργοποιείται από 
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το stress: το θερμικό σοκ, η υποξία και ο αρσενίτης αυξάνουν διαφορετικά εναλλακτικά με-

τάγραφα του HLA-G (Ibrahim et al., 2000; Mouillot et al., 2007). Τέλος, η 2,3-διοξυγενάση 

της ινδολαμίνης (IDO), ένα ένζυμο που μεταβολίζει την τρυπτοφάνη, προκαλεί έκφραση του 

το HLA-G κατά την διαφοροποίηση των μονοκυττάρων σε δενδριτικά κύτταρα (Yie, Xiao 

and Librach, 2006).  

  

1.2. Δομή  

Όπως τα κλασσικά μόρια τάξης I, οι πρωτεΐνες του HLA-G αποτελούνται από μία βα-

ριά αλυσίδα, η οποία είναι συνδεδεμένη με β2-μικροσφαιρίνη (β2Μ) μη ομοιοπολικά (ελα-

φριά αλυσίδα). Η βαριά αλυσίδα είναι περίπου 45 kDa. Επιπλέον ομοιότητες με την κλασσι-

κή HLA περιοχή περιλαμβάνουν την ύπαρξη 7 εσωνίων και 8 εξωνίων, και κωδικής περιοχής 

μόνο για το βαρύ μόριο, ενώ η β2-μικροσφαιρίνη κωδικοποιείται από ένα γονίδιο στο χρω-

μόσωμα 15 (Carosella et al., 2008).  

Ένα από τα πιο σημαντικά χαρακτηριστικά του HLA-G είναι η ύπαρξη των διαφορετι-

κών ισομορφών του. Το κύριο μετάγραφο του HLA-G παράγει 7 διαφορετικές ισομορφές 

μέσω του εναλλακτικού ματίσματός του (Djurisic and Hviid, 2014). Οι ισομορφές αυτές χω-

ρίζονται στις συνδεδεμένες με την μεμβράνη (HLA-G1, -G2, G3, G4) και στις διαλυτές 

(HLA -G5, -G6, -G7) (Donini et al., 2018; Ishitani and Geraghty, 1992; Lemaoult, Zafaran-

loo, Le Danff and Carosella, 2005). Το πλήρες mRNA μεταφράζεται στο HLA-G1. Το HLA-

G2 προκύπτει από μάτισμα του εξωνίου 3, το HLA-G3 από το μάτισμα των εξωνίων 3 και 4, 

και το HLA-G4 από το μάτισμα του εξωνίου 4. Η μετάφραση όλων των μεμβρανικών ισο-

μορφών σταματάει πρόωρα στο εξώνιο 6. Τα εξώνια 1 μέχρι 3 κωδικοποιούν την διαλυτή ι-

σομορφή HLA-G5, και τα εξώνια 1, 2 και 4 κωδικοποιούν το HLA-G6 (Djurisic και Hviid, 

2014). Και οι δύο αυτές οι ισομορφές διατηρούν το εσώνιο 4. Το HLA-G7, το οποίο σχημα-

τίζεται από τα εξώνια 1 και 2, διατηρεί το εσώνιο 2 ως αποτέλεσμα μη ολοκληρωμένου μα-

τίσματος. Τα εσώνια 2 και 4 περιέχουν ένα κωδικόνιο λήξης, αποτρέποντας έτσι την μετά-

φραση του διαμεμβρανικού τομέα (Sargent, 2005). 

Κάθε εξώνιο του κυρίου μετάγραφου του HLA-G κωδικοποιεί ένα μέρος της βαριάς 

αλυσίδας της πρωτεΐνης, η οποία αποτελείται από ένα πεπτίδιο σήματος (Ε1), τρεις εξωκυτ-

τάριες περιοχές (Ε2 με Ε4), και έναν διαμεμβρανικό τομέα με κυτταροπλασματική ουρά (Ε5 

και Ε6) (Lemaoult, Zafaranloo, Le Danff and Carosella, 2005). Οι τρεις εξωκυττάριες περιο-

χές ονομάζονται α1, α2 και α3, με την τελευταία να είναι μη ομοιοπολικά συνδεμένη με 
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την ελαφριά αλυσίδα της β2-μικροσφαιρίνης (Ishitani and Geraghty, 1992). Οι περιοχές α1 

και α2 σχηματίζουν μία σχισμή ώστε να γίνεται δέσμευση πεπτιδίων από το μόριο, ενώ η πε-

ριοχή α3 χρησιμοποιείται ως περιοχή πρόσδεσης για συνυποδοχείς (Moreau et al., 2002).  

Από την πρωτεΐνη απουσιάζει το ενδοκυττάριο μοτίβο λόγω της περικεκομμένης κυττραρο-

πλασματικής ουράς που εμφανίζεται στις μεμβρανικές ισομορφές ως αποτέλεσμα της πρόω-

ρης λήξης στο εξώνιο 6. Αυτό αποτελεί μοναδικό χαρακτηριστικό των μεμβρανικών ισομορ-

φών και επεκτείνει τον χρόνο ημιζωής των μορίων αυτών και μειώνει την αναδίπλωση σε 

σχέση με τα υπόλοιπα HLA μόρια τάξης I (Park et al., 2001). Τα HLA-G1 και G5 είναι οι 

μόνες ισομορφές που μπορούν να συνδεθούν με την β2-μικροσφαιρίνη (Morales et al., 2003), 

η οποία λειτουργεί ως ένα επιπλέον σημείο πρόσδεσης υποδοχέων, αλλά έχει φανεί ότι οι 

δύο αυτές ισομορφές δεν χρειάζονται απαραίτητα την συσχέτιση με την β2-μικροσφαιρίνη 

για να προσδένονται σε υποδοχείς (Morales et al., 2007). Οι ισομορφές του HLA-G σχηματί-

ζουν ομοδιμερή με διαμοριακούς δισουλφιδικούς δεσμούς ανάμεσα σε κατάλοιπα κυστεΐνης 

στην θέση 42 της περιοχής α1(Donadi et al., 2011). Μόνο το HLA-G3 δεν μπορεί να σχημα-

τίσει ομοδιμερή, κάτι που υπονοεί ότι τα κατάλοιπα κυστεΐνης του δεν είναι διαθέσιμα γι-

α διμερισμό (HoWangYin et al., 2012).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3 Απεικονίζονται το ολοκληρωμένο κύριο μετάγραφο του HLA-G με τις 7 ισομορφές που σχηματίζονται από 

το εναλλακτικό μάτισμα. Τα HLA-G1 με -G4 είναι μεμβρανικά λόγω του περιορισμού της διαμεμβρανικής περιοχής, ενώ 

τα HLA-G5 με -G7 είναι διαλυτά ως αποτέλεσμα ενός πρόωρου κωδικονίου λήξης στο εσώνιο 2 ή 4. Τα HLA-G1 και -G5 

είναι τα μόνα που μπορούν να συνδεθούν με την ελαφριά αλυσίδα β2-μικροσφαιρίνη. Προέρχεται από την μελέτη των 

Krijgsman et al 
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Πέρα από τις φυσιολογικές ισομορφές, έχουν βρεθεί και ισομορφές παραγόμενες λόγω 

παθολογικών καταστάσεων, όπως στην περίπτωση καρκινώματος νεφρικών κυττάρων. Στην 

συγκεκριμένη μελέτη μάλιστα, φανερώθηκαν αρκετές νέες ισομορφές, οι οποίες συμπερι-

λάμβαναν ματισμένες μορφές με εκτεταμένη την 5’ περιοχή και έλλειψη των διαμεμβρανι-

κών και α1 περιοχών (Tronik-Le Roux et al., 2017). Οι διαλυτές μορφές του HLA-G μπο-

ρούν να παραχθούν από πρωτεολυτική απελευθέρωση, κυρίως από τις μεταλλοπρωτεϊνά-

σες της μήτρας (MMPs), σε συνδυασμό με το εναλλακτικό μάτισμα, και μάλιστα έχουν περι-

γραφεί θέσεις διάσπασης για τα MMPs σε κάποιες διαμεμβρανικές ισομορφές του HLA-G 

(Rizzo et al., 2013).  

Γνωρίζουμε περισσότερα για τα HLA-G1 και -G5 λόγω της έλλειψης αντισωμάτων 

που στοχεύουν τις υπόλοιπες ισομορφές (Lin and Yan, 2018; Tronik-Le Roux et al., 2017). 

Πρέπει να υπάρξει πλήρης κατανόηση της δομής του HLA-G ώστε να αναπτυχθούν αναστο-

λείς του ανοσοσημείου ελέγχου, ειδικοί για το HLA-G. Αυτό μπορεί να συμβεί με συνδυα-

σμό εργαστηριακών μεθόδων (Tronik-Le Roux et al., 2017) ώστε να συλλεχθούν ό-

σες περισσότερες πληροφορίες σχετικά με κάθε στάδιο της πρωτεϊνοσύνθεσης. Μιας και 

το HLA-G είναι ένα μόριο που μπορεί να εκφραστεί από όγκους, έπειτα από μελέτη των α-

ντίστοιχων ισομορφών, θα είναι δυνατή η ανάπτυξη ειδικών μορίων για την καλύτερη αντι-

μετώπιση των όγκων.  

 

1.3. Πεπτίδια που συνδέονται με τα μόρια του HLA-G  

Τα μόρια του HLA παρουσιάζουν θραύσματα πεπτιδίων στην επιφάνεια ενός ανοσολο-

γικού κυττάρου, το οποίο επικοινωνεί με άλλα κύτταρα της ανοσίας ώστε να ενεργοποιηθεί 

και να ρυθμιστεί η ανοσολογική απόκριση (Wieczorek et al., 2017). Τα κλασικά μόρια πα-

ρουσιάζουν ένα μεγάλο φάσμα από πεπτίδια (Walpole et al., 2010). Αντιθέτως, τα μη κλασι-

κά μόρια, και ως αποτέλεσμα το HLA-G, έχουν πολύ μικρότερη ποικιλότητα πεπτιδίων που 

παρουσιάζουν λόγω του περιορισμένου πολυμορφισμού τους (Clements, Kjer-Nielsen, 

McCluskey and Rossjohn, 2007), κάτι το οποίο μπορεί επίσης να επηρεάσει την ικανότητα 

του HLA-G να προσδεθεί σε υποδοχείς καθώς η διαμόρφωση και τα φυσικά χαρακτηριστικά 

του παρουσιαζόμενου πεπτιδίου παίζουν κρίσιμο ρόλο στη δέσμευση του υποδοχέα του 

HLA-G (Natarajan et al., 2018).  
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Ωστόσο, τα πεπτίδια που παρουσιάζει το HLA-G έχουν μεγάλη ετερογένεια και αποτε-

λούν ένα περίπλοκο μείγμα, το οποίο ποικίλει σε πολύ μικρότερο βαθμό σε σχέση με 

τα HLA μόρια της τάξης I (Diehl et al., 1996; Lee et al., 1995). 

Η πλειονότητα των πεπτιδίων έχουν μήκος 9 καταλοίπων και προέρχονται από ενδο-

κυττάριες πρωτεΐνες. Αυτές μπορεί να είναι πρωτεΐνες, ριβοσωμικές πρωτεΐνες υποδοχείς 

κυτταροκινών, ιστόνες, και αντιγόνα σχετιζόμενα με όγκους (Celik et al., 2018; Diehl et al., 

1996; Di Marco et al., 2017; Ishitani et al., 2003; Lee et al., 1995), κάτι πολύ ενδιαφέρον που 

μπορεί να αποτελέσει στόχο μελλοντικών ερευνών. Τα πεπτίδια προσδένονται στο HLA-

G στο ενδοπλασματικό δίκτυο από το σύμπλεγμα φόρτωσης πεπτιδίων (PLC) σχηματισμένο 

από τον μεταφορέα σχετικό με την επεξεργασία αντιγόνων (TAP), το HLA-G, την οξειδορε-

δουκτάση Erp57, την ταπεψίνη και την καλρετικουλίνη (Blees et al., 2017; Praest, Liaci, 

Förster and Wiertz, 2019). Ο TAP και η ταπασίνη είναι πολύ σημαντικοί παράγοντες για την 

κυτταρική έκφραση του HLA-G διότι η αναστολή αυτών των δύο μείωσε την έκφραση του 

στην επιφάνεια του κυττάρου (Lee et al., 1995; Park and Ahn, 2003). Το μεγαλύτερο μέρος 

του πεπτιδίου προέρχεται συνήθως από πηγές που εξαρτώνται από τον TAP, ωστόσο 

το HLA-G μπορεί να συνδεθεί και με ανεξάρτητα με τον TAP πεπτίδια (Celik et al., 2018; 

Lee et al., 1995), τα οποία έχουν μειωμένη συγγένεια με το HLA-G, υπονοώντας έτσι ότι ο 

TAP συνεισφέρει στην φόρτωση πεπτιδίων μεγάλης συγγένειας (Weinzierl et al., 2008). 

Το HLA-G δεν μπορεί να συνδεθεί με πεπτίδια υψηλής συγγένειας και δεν μεταφέρεται στην 

επιφάνεια του κυττάρου όταν καταστέλλεται η δράση της ταπασίνης (Park and Ahn, 2003), 

οπότε φαίνεται ότι αυτή εμπλέκεται στην ίδια διαδικασία με τον TAP. Το HLA-G που σχετί-

ζεται με πεπτίδια χαμηλής συγγένειας δεν μεταφέρεται στην επιφάνεια του κυττάρου (Park 

and Ahn, 2003), αντιθέτως συλλέγεται πίσω στο ενδοπλασματικό δίκτυο και μετακινείται με-

ταξύ του και του cis-Golgi μέχρι να φορτωθεί με ένα πεπτίδιο υψηλής συγγένειας. Επιπλέον, 

τα πεπτίδια υψηλής συγγένειας αποτρέπουν την εσωτερίκευση του HLA-G1 μέσα στο κύτ-

ταρο και αντί για αυτό, αυξάνουν την επιφανειακή του έκφραση (Park et al., 2001), κάνοντας 

την φόρτωση πεπτιδίων μία κρίσιμη διαδικασία για την ρύθμιση της επιφανειακής έκφρασης 

του HLA-G (Ishitani and Geraghty, 1992). 

Τα πεπτίδια του HLA-G1 περιγράφτηκαν αρχικά από τους Lee et al. και Diehl et 

al. οι οποίοι επιμόλυναν λεμφοβλαστοειδή κύτταρα (LCL) με HLA-G και αναγνώρισαν την 

κύρια δομή των πεπτιδίων με αλληλούχηση (Diehl et al., 1996; Lee et al., 1995).  

Η πλειοψηφία των πεπτιδίων αποτελούνται από 9 αμινοξέα. Τα αμινοτελικά και καρβοξυτε-

λικά άκρα των πεπτιδίων αποτελούνται από παρόμοια κατάλοιπα, ενώ η κεντρική περιοχή 

των πεπτιδίων παρουσιάζει ποικιλία αμινοξέων. Στην κεντρική περιοχή μπορούν επίσης να 
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βρεθούν υδρόφιλα κατάλοιπα, κάτι που έχει παρατηρηθεί σε πολλά μοτίβα πρόσδεσης των 

μορίων της τάξης I (Diehl et al., 1996). 

Αργότερα, άλλοι ερευνητές έκαναν αναλύσεις στα πεπτίδια του HLA-G με νεότερες 

μεθόδους. Δύο διαφορετικές σειρές κυττάρων που εκφράζουν το HLA-G1 έδειξαν διαφορε-

τική προτίμηση αμινοξέων στην θέση 1 και έτσι, η θέση αυτή περιγράφτηκε από τους Celik 

et al. ως ένα μοτίβο αποκλειστικό για κάθε ιστό (Celik et al., 2018). Μετά από αναγνώριση 

των υποκαταστατών των κυτταρικών σειρών, αποδείχτηκε ότι οι κυτταρικές σειρές είχαν πα-

ρόμοια διαθεσιμότητα πηγών πρωτεϊνών για την παρουσίαση πεπτιδίων. Έτσι, η διαφορετική 

προτίμηση αμινοξέων στην θέση 1 προκύπτει από τις δομικές διαφορές της θέσης πρόσδεσης 

πεπτιδίων και όχι από την διαθεσιμότητα των πεπτιδίων στο κύτταρο και ως αποτέλεσμα, η 

δομή των περιοχών πρόσδεσης του HLA-G1 μπορεί να διαφέρει ανά κυτταρικό τύπο και να 

καταλήγει στην παρουσίαση διαφορετικών πεπτιδίων από το HLA-G.  Επιπροσθέτως, οι Di 

Marco et al. χαρακτήρισαν την θέση πεπτιδίων 1 ως βοηθητική, δηλαδή τα κατάλοιπα σε ε-

κείνη τη θέση συνεισφέρουν σε μικρότερο βαθμό στην πρόσδεση των πεπτιδίων σε σύγκριση 

με τα κύρια κατάλοιπα (Di Marco et al., 2017; Latek, Petzold and Unanue, 2000). 

Οι Lee et al. και Diehl et al. περιέγραψαν τις θέσεις πεπτιδίων 2, 3 και 9 ως κύριες 

θέσεις. Ωστόσο, οι Di Marco et al. και Celik et al. δεν θεώρησαν την θέση 2 ως κύρια, υπο-

νοώντας ότι είναι λιγότερο σημαντική στην πρόσδεση των πεπτιδίων στο HLA-G. Αυτό 

μπορεί να εξηγηθεί από τις διαφορετικές κυτταρικές σειρές και τεχνικές αλληλούχησης που 

χρησιμοποιήθηκαν σε αυτές τις μελέτες (Celik et al., 2018; Diehl et al., 1996; Di Marco et 

al., 2017; Lee et al., 1995).  

Τα πεπτίδια που παρουσιάζονται από το HLA-G1 βρίσκονται στο “αυλάκι” πρόσδε-

σης του HLA-G1, το οποίο σχηματίζεται από δύο άλφα έλικες και ένα βήτα “πάτημα” που 

κωδικοποιούνται από τις περιοχές α1 και α2. Το πεπτίδιο τοποθετείται σε μία εκτεταμένη δι-

αμόρφωση στην οποία το μισό πεπτίδιο είναι θαμμένο στην θέση πρόσδεσης στο αυλάκι 

πρόσδεσης που μεσολαβεί την πρόσδεση πεπτιδίων. Το άλλο μισό δεν τοποθετείται στην θέ-

ση πρόσδεσης και δεν σχετίζεται με την πρόσδεση σε υποδοχείς (Huard, 1997). Οι θέσεις 

πρόσδεσης δεσμεύουν το πεπτίδιο στο HLA-G1 και κάθε θέση πρόσδεσης καταλαμβάνει έ-

να πεπτιδικό κατάλοιπο (Sarri et al., 2018). Η δομή των θέσεων πρόσδεσης καθορίζει ποι-

ο αμινοξύ μπορεί να δεσμεύσει και ως αποτέλεσμα καθορίζουν την κύρια δομή των πεπτιδί-

ων του HLA-G. Οι Clements et al. ανάλυσαν την αλληλεπίδραση μεταξύ των παρουσιαζόμε-

νων πεπτιδίων και των θέσεων πρόσδεσης του HLA-G (Clements et al., 2005). Η θέση 1 εί-

ναι εν μέρη τοποθετημένη στην στην σχισμή Α του HLA-G1 και είναι μερικώς εκτεθειμένη 

σε διάλυση λόγω υδροφοβικών κατάλοιπων που βρέθηκαν σε αυτήν την θέση, κάνοντας αυ-
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τήν την θέση υπεύθυνη για την πρόσδεση υποδοχέων και πεπτιδίων. Φαίνεται ότι αυτή η θέ-

ση δεν συμμετέχει στην άμεση πρόσδεση των πεπτιδίων στο αυλάκι πρόσδεσης αλλά συνει-

σφέρει στην σταθερότητα του πεπτιδίου, κάτι που υποστηρίζει ότι η θέση 1 είναι βοηθητική 

και ειδική για κάθε ιστό (Celik et al., 2018; Di Marco et al., 2017). Η Β σχισμή είναι βαθιά 

και υδροφοβική και περιέχει υδροφοβικά κατάλοιπα λευκίνης, ισολευκίνης ή γλυκίνης στην 

θέση πεπτιδίων 2. Είναι παρόντα μικρά μόρια σερίνης σε αυτήν την περιοχή, τα οποία δεν 

αντιδρούν με τα πεπτίδια στην Β σχισμή αλλά σχηματίζονται στον πυθμένα της C σχισμής, 

αυτό είναι μοναδικό για το HLA-G. Ως αποτέλεσμα, η σχισμή C είναι πιο βαθιά και μπορεί 

να περιέχει τα μεγαλύτερα αρωματικά κατάλοιπα στην θέση 6 (Clements et al., 2005; Diehl 

et al., 1996). Η σχισμή D είναι ρηχή και περιέχει την μικρή και υδροφοβική προλίνη στην 

θέση πεπτιδίων 3. Στην θέση πεπτιδίων 7 υπάρχει άλλο ένα μικρό και υδρόφοβο κατάλοιπο 

στην στενή και βαθιά σχισμή Ε. Το καρβοξυτελικό άκρο του πεπτιδίου βρίσκεται στην σχι-

σμή F. Οι θέσεις 4, 5 και 8 δεν βρίσκονται στις θέσεις πρόσδεσης , αλλά είναι εντελώς εκτε-

θειμένες σε διάλυση και δεν αλληλεπιδρούν με το αυλάκι πρόσδεσης πεπτιδίων του HLA-G 

(Attia et al., 2020). 

Η μεταφορά του HLA-G στην επιφάνεια του κυττάρου επιβεβαιώνεται μόνο όταν πε-

πτίδια υψηλής συγγένειας προσδένονται στο αυλάκι πρόσδεσης του HLA-G. Αυτό γίνεται 

από την ταπασίνη και ελέγχεται από τους μηχανισμούς ποιοτικού ελέγχου του Golgi (Nata-

rajan et al., 2018). Οι θέσεις τοποθέτησης είναι πολύ σημαντικές σε αυτήν την διαδικασία 

διότι είναι οι κύριες θέσεις πρόσδεσης των πεπτιδίων στην σχισμή πρόσδεσης (Latek, Petzold 

and Unanue, 2000). Διαφορετικές κυτταρικές σειρές έχουν προτιμήσεις όσο αναφορά τα πε-

πτίδια που μπορούν να παρουσιαστούν από το HLA-G (Celik et al., 2018) και αυτό βασίζεται 

στους ιστούς και υποστηρίζεται περαιτέρω από την παρατήρηση ότι η ποικιλία των πεπτιδί-

ων που προέρχονται από το HLA-G εκφρασμένο από ιστούς του πλακούντα διέφερε σε σχέ-

ση με την ποικιλία των πεπτιδίων από κύτταρα επιμολυσμένα με HLA-G (Ishitani et al., 

2003). Επιπλέον, όταν το HLA-G μεταφέρεται στην επιφάνεια του κυττάρου αφού έχει συν-

δεθεί με πεπτίδια υψηλής συγγένειας, η επιφανειακή του έκφραση επεκτείνεται λόγω της α-

πουσίας ενός ενδοκυττάριου μοτίβου με αποτέλεσμα μειωμένο ποσοστό αναδίπλωσης του 

HLA-G με αποτέλεσμα την διαθεσιμότητα του HLA-G στην επιφάνεια του κυττάρου και την 

επέκταση του χρόνου για τα κύτταρα ανοσίας που εκφράζουν το HLA-G να προσδεθούν στο 

HLA-G. Εν τέλει, τα πεπτίδια που φορτώνονται στο HLA-G σταθεροποιούν και επεκτείνουν 

την έκφραση του, παρατείνοντας έτσι τις κατασταλτικές του ιδιότητες (Attia et al., 2020) 
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Πίνακας 2 - Κύρια δομή και χαρακτηριστικά των πεπτιδίων που παρουσιάζονται από το HLA-G1. 

Προέρχεται από την μελέτη των Attia et al. (2020) 

Θέση πεπτιδίων Προτίμηση Τύπος αμινοξέος Θέση πρόσδεσης Χαρακτηριστικά 

P1 
Λυσίνη 

Αργινίνη 

Θετικά φορτισμέ-

νο; αλειφατικό, 

υδροφιλικό 

Θέση Α (διατη-

ρημένη); 

εκτεθειμένο προς 

διάλυση 

Βοηθητικό και 

ειδικό σημείο ι-

στού σταθεροποι-

εί τη δέσμευση 

P2 

Γλυκίνη 

Ισολευκίνη 

Λευκίνη 

Υδροφοβικό; α-

λειφατικό, αμιδική 

ομάδα 

Θέση B 
Συζητήσιμο ειδι-

κό σημείο 

P3 Προλίνη 
Μικρό; υδροφοβι-

κό 
Θέση D 

Κύριο ειδικό ση-

μείο 

P4 
Αλανίνη 

Προλίνη 
Μεταβλητό 

Εκτεθειμένο προς 

διάλυση 

Σταθεροποιεί την 

πρόσδεση 

P5 

Αλανίνη 

Αργινίνη 

Γλουταμίνη 

 

Μεταβλητό 

Έντονα εκτεθει-

μένο προς 

διάλυση 

 

P6 

Αλανίνη 

Φαινυλαλανίνη 

Τυροσίνη 

Υδροφοβικό; 

αρωματικό 
Θέση C  

P7 

Ισολευκίνη 

Λευκίνη 

Βαλίνη 

Τυροσίνη 

 

Μικρό; υδροφοβι-

κό 

Θέση E  

P8 

Ισολευκίνη 

Μεθειονίνη 

Θρεονίνη 

Γλουταμίνη 

 

Μεταβλητό 

 

Έντονα εκτεθει-

μένο προς 

διάλυση 

 

 

P9 Λευκίνη 
Υδροφοβικό; α-

λειφατικό 

Θέση F 

(διατηρημένη) 

Κύριο ειδικό ση-

μείο 
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1.4. Υποδοχείς του HLA-G 

Το HLA-G αντιδράει με πολλαπλούς υποδοχείς, οι οποίοι εκφράζονται από διαφορε-

τικά κύτταρα της ανοσίας (Alegre et al., 2014). Η αλληλεπίδραση των μορίων HLA-G με 

ανασταλτικούς υποδοχείς προκαλεί την απόπτωση των ενεργοποιημένων CD8+ T-κυττάρων 

(Kapasi et al., 2000), ρυθμίζει την δραστηριότητα των ΝΚ (Rajagopalan and Long, 1999) 

και δενδριτικών κυττάρων (DC) (Liang et al., 2008), εμποδίζει την ανοσιακή απάντηση 

των αλλοκυτταροτοξικών Τ-λεμφοκυττάρων, προκαλεί αύξηση των πληθυσμών των Τ-

κυττάρων, όπως των CD4+CD25+FoxP3+ρυθμιστικών T-κυττάρων (Treg) (Selmani et al., 

2008), CD3+CD4lowFoxp3− και CD3+CD8lowFoxp3− (Naji et al., 2007), και καταστέλλει 

τον πολλαπλασιασμό και την κυτταροτοξικότητα των V𝛾9V𝛿2 T-κυττάρων χωρίς να προκα-

λείται απόπτωση (Lesport et al., 2011). Επιπλέον, το HLA-G εκφράζεται σε μεγάλες ποσότη-

τες στα DC-10 κύτταρα, ανθρώπινα δενδριτικά κύτταρα με δραστηριότητα ανοχής και αξιο-

σημείωτη ικανότητα να παράγουν IL-10 (Gregori et al., 2010). Η έκφραση του μεμβρανικού 

HLA-G1 και των υποδοχέων του ρυθμίζεται αυξητικά από την IL-10 στα DC-10 και είναι 

κρίσιμο στην παραγωγή Tr1 ειδικών για αλλεργιογόνα από τα DC-10 (Alegre et al., 2014). 

Τα μόρια HLA τάξης I χαρακτηρίζονται από την παρουσίαση ενός μεγάλου φάσματος 

από πεπτίδια, τα οποία προκαλούν συγκεκριμένες απαντήσεις από τα Τ-κύτταρα ενάντια 

διάφορων παθογόνων ή νόσων (Wieczorek et al., 2008). Δεν φαίνεται ότι η κύρια λειτουργία 

του HLA-G είναι η παρουσίαση αντιγόνων λόγω των περιορισμένων πολυμορφισμών που 

καταλήγουν σε περιορισμένη διαθεσιμότητα πρωτεϊνών και αρά αναδίπλωση (Castelli et al., 

2014; Moreau et al., 2002),  με αποτέλεσμα να αμφισβητείται η επιρροή των παρουσιαζόμε-

νων πεπτιδίων στην βιολογική του λειτουργία (Clements, Kjer-Nielsen, McCluskey and 

Rossjohn, 2007).  

1. Υποδοχείς LILRB1(ILT2/CD85j), LILRB2 (ILT4/CD85d)  

Τα όμοια με Ig μετάγραφο2 (ILT2) και 4 (ILT4) είναι μέλη της οικογένειας λευκοκυττα-

ρικών υποδοχέων όμοιων με ανοσοσφαιρίνες (LILR). Το ILT2 εκφράζεται στα δενδριτικά, 

στα Β, στα ΝΚ και στα Τ κύτταρα, ενώ η έκφραση του ILT4 είναι περιορισμένη στα κύτταρα 

με μυελοειδή καταγωγή (Colonna et al., 1998; Shiroishi et al., 2003). Αυτοί οι υποδοχείς έ-

χουν μεγάλη ειδικότητα και αναγνωρίζουν τα μόρια του HLA της τάξης I, ωστόσο έχουν πο-

λύ μεγαλύτερη συγγένεια για το HLA-G (Zhao et al., 2019).  Πιο συγκεκριμένα, oı ILT 2 και 

ILT4 περιέχουν 4 εξωκυττάριες ανοσοφαιρινικές περιοχές (D1 - D4), μία διαμεμβρανική πε-

ριοχή και μία κυτταροπλασματική ουρά (Hirayasu and Arase, 2015). Οι περιο-

χές D1 και D2 είναι υπεύθυνες για την πρόσδεση του HLA-G (Kuroki et al., 2019; Shiroishi 
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et al., 2006; Wang et al., 2019). Οι  ILT2 και ILT4 είναι γνωστοί ως αναστολείς του ανοσο-

ποιητικού συστήματος καθώς η κυτταροπλασματική ουρά αποτελείται από ανασταλτικά μο-

τίβα ανοσολογικών υποδοχέων βασισμένα στην τυροσίνη (ITIMs) (Zhao et al., 2019). Σε α-

ντίθεση με τους υπόλοιπους υποδοχείς της οικογένειας LILR με ιδιότητες ενεργοποίησης που 

δεν εμφανίζουν αυτά τα ITIM μοτίβα και κατέχουν κατάλοιπα αργινίνης στον διαμεμβρανικό 

τους τομέα (Brown, Trowsdale and Allen, 2004). Η αλληλεπίδραση των υποδοχέων LILRB1 

και LILRB2 με τα προσδέματα τους προκαλεί την φωσφορυλίωση αυτών των ITIM μοτίβων 

και το κάλεσμα SHP φωσφατασών που ξεκινούν την ανασταλτική δράση. Οι περιοχές D1 και 

D2 μεσολαβούν την αλληλεπίδραση αυτών των υποδοχέων με μόρια HLA τάξης I και στην 

περίπτωση του LILRB1, αυτό συμβαίνει με την περιοχή α3 και την β2-μικροσφαιρίνη 

(Brown, Trowsdale and Allen, 2004). Διαφορετικά, φαίνεται ότι αλληλεπιδράσεις των HLA 

τάξης I μορίων με τους υποδοχείς LILRB2 σχετίζονται με την εμπλοκή των συντηρητικών 

υπολειμμάτων της α3 περιοχής, αλλά όχι της β2-μικροσφαιρίνης (Brown, Trowsdale and 

Allen, 2004; Shiroishi et al., 2006). Το HLA-G μπορεί να σχηματίσει διμερή που προσδένο-

νται σε υποδοχείς LILR με μεγαλύτερη συγγένεια από τα HLA-G μονομερή (Gonen-Gross et 

al., 2003). 

Φαίνεται ότι η συγγένεια πρόσδεσης του HLA-G στους ILT2 και ILT4 επηρεάζεται έντο-

να από την σχέση της με την β2-μικροσφαιρίνη (Gonen-Gross et al., 2005; Kuroki et al., 

2017; Kuroki et al., 2019; Wang et al., 2019). Συγκεκριμένα, η ILT2 αλληλεπιδρά με 

το HLA-G μέσω της πρόσδεσης στην εσωτερική περιοχή (μεταξύ του D1 και D2) στην β2-

μικροσφαιρίνη, και η περιοχή D1 του υποδοχέα προσδένεται στην περιοχή α3 του HLA-G 

(Kuroki et al., 2019; Shiroishi et al., 2006). Επιπλέον, ο ILT2 προσδένεται με μεγαλύτερη 

συγγένεια στην β2-μικροσφαιρίνη από ότι στην περιοχή α3 (Kuroki et al., 2019; Shiroi-

shi et al., 2006) και έτσι, αναγνωρίζει κυρίως τις ισομορφές HLA-G1 και G5, οι οποίες σχε-

τίζονται με την β2-μικροσφαιρίνη. Αντιθέτως, ο ILT4 βασίζεται κυρίως στην σύνδεση του με 

την περιοχή α3 του HLA-G (Shiroishi et al., 2006) με αποτέλεσμα να μπορεί να προσδεθεί 

σε ισομορφές που περιέχουν ή μη την β2-μικροσφαιρίνη (HoWangYin et al., 2012; Shiroishi 

et al., 2006; Walpole at al., 2010). Η β2-μικροσφαιρίνη και η περιοχή α3, που σχετίζονται με 

την πρόσδεση στους ILT υποδοχείς, βρίσκονται μακριά από την θέση πρόσδεσης πεπτιδίων 

άρα είναι απίθανο ότι τα πεπτίδια συμμετέχουν στην πρόσδεση του HLA-G στους ILT2 ή 

ILT4. Ο διμερισμός είναι επίσης ένας παράγοντας που επηρεάζει την πρόσδεση του HLA-

G στους υποδοχείς του. Όλες οι ισομορφές εκτός του HLA-G3 μπορούν να σχηματίσουν δι-

μερή, βελτιώνοντας την έκθεση του σε θέσεις πρόσδεσης για τους ILT, κάτι που συμβαίνει 
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με γεωμετρικές αλλαγές της διαμόρφωσης του μορίου με αποτέλεσμα μεγαλύτερη συγγένεια 

πρόσδεσης μεταξύ του και των υποδοχέων (Gonen-Gross et al., 2003; Kuroki et al., 

2019; Shiroishi et al., 2006; ILT Wang et al., 2019). Ο διμερισμός καταλήγει στην διαθεσι-

μότητα δύο θέσεων πρόσδεσης για υποδοχείς και έτσι το διμερές μπορεί να προσδεθεί σε δύο 

υποδοχείς ταυτόχρονα, παράγοντας μεγαλύτερης έντασης εκπομπή του ανασταλτικού σήμα-

τος (Shiroishi et al., 2006). Τέλος, ενδοκυττάρια σήμανση, επίσης, αυξάνεται από τα διμερή 

του HLA-G λόγω της στενής θέσης των ενδοκυττάριων περιοχών (Shiroishi et al., 2006). 

 

2. Υποδοχέας ΚIR2DL4 (CD158d)  

Ο υποδοχέας όμοιος με ανoσοσφαιρίνη των κυττάρων φονιάδων 2DL4 (KIR2DL4) ανή-

κει στους υποδοχείς κυττάρων φονιάδων όμοιων με Ig (KIR) και εκφράζεται από όλους τους 

τύπους των ΝΚ κυττάρων (Rajagopalan and Long, 1999). Τα κλασσικά καθώς και τα μη 

κλασσικά HLA μόρια τάξης I αναγνωρίζονται από τους υποδοχείς KIR. Ταξινομούνται με 

βάση τις περιοχές σήμανσης τους, όπου το “L” (μακριά κυτταροπλασματική ουρά) είναι α-

νασταλτικό και το “S” (κοντή κυτταροπλασματική ουρά) είναι ενεργοποιητικό και περιέχουν 

2 ή 3 εξωκυττάριες ανοσοσφαιρινικές περιοχές (KIR2D ή KIR3D) (Moradi et al., 2015). Οι 

ανασταλτικές και ενεργοποιητικές περιοχές φάνηκαν ότι είναι λειτουργικές και μπορούν να 

ενεργοποιήσουν ή  να καταστείλουν την δράση των ΝΚ κυττάρων σε διαφορετικές συνθήκες  

(Goodridge, Witt, Christiansen and Warren, 2003; Yusa, Catina and Campbell, 2002). Οι α-

νασταλτικοί KIRs περιέχουν 2 ITIMs στην κυτταροπλασματική τους περιοχή, οι οποίες κα-

λούν τις SHP-1 και 2 (Moradi et al., 2015; Ueshima et al., 2015; Yusa, Catina and Campbell, 

2002). Ο KIR2DL4 είναι διαφορετικός δομικά από τα υπόλοιπα μέλη της KIR οικογένειας 

καθώς αποτελείται από ένα μόνο ITIM αντί για δύο και περιέχει μία αργινίνη στον διαμεμ-

βρανικό του τομέα, ως αποτέλεσμα θεωρείται ότι ο υποδοχέας KIR2DL4 λειτουργεί και ως 

ενεργοποιητής αλλά και ως αναστολέας των ΝΚ κυττάρων (Faure and Long, 2002; 

Moradi et al., 2015; Yusa, Catina and Campbell, 2002). Επίσης, λείπει η περιοχή D1 και αντί 

για αυτήν, ο KIR2DL4 έχει μία D0 και D2 περιοχή. Ο KIR2DL4 είναι ο μόνος 

υποδοχέας KIR που αναγνωρίζει το HLA-G, πιθανότατα αυτό έχει να κάνει με τις περιο-

χές D0 ή D2, που μεσολαβούν την αλληλεπίδραση μεταξύ του μορίου και του υποδοχέ-

α (Moradi et al., 2015). Η έκφραση του ΚIR2DL4 είναι παροδική στην επιφάνεια των ΝΚ 

κυττάρων και γίνεται κυρίως στα ενδοσώματα που επιτυγχάνεται με μία ενδοκυττάρια διαδι-

κασία. Ο υποδοχέας KIR2DL4 φαίνεται ότι παίρνει μέρος στην ενδοκυττάρωση του HLA-G 

όταν εκφράζεται παροδικώς στην επιφάνεια των ΝΚ κυττάρων, διότι και ο υποδοχέας αλλά 
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και το HLA-G μπορούν να “στριμώχνονται” σε ενδοσώματα ταυτόχρονα (Rajagopalan et al., 

2005). Εξηγείται λοιπόν γιατί μπορεί να προκληθεί έκκριση κυτταροκινών από μη ενεργο-

ποιημένα ΝΚ κύτταρα με την μεσολάβηση του διαλυτού HLA-G ή των αντισωμάτων anti-

KIR2DL4, αλλά όχι αντισωμάτων στερεής φάσης, . Ωστόσο, η έκφραση του KIR2DL4 μπο-

ρεί να προκληθεί από την IL-2 και η ενεργοποίησή της έπειτα από σύνδεση με αντισώματα 

προκαλεί ασθενή κυτταροτοξική δραστηριότητα με υψηλή παραγωγή IFN-γ (Kikuchi-Maki, 

Yusa, Catina and Campbell, 2003). 

Ο KIR2DL4 προσδένεται στα κατάλοιπα Met76 και Gln79 της περιοχής α1, το οποία είναι 

μοναδικό χαρακτηριστικό του HLA-G και όλων των ισομορφών του (Clements, Kjer-

Nielsen, McCluskey and Rossjohn, 2007; Riteau et al., 2001; Yan and Fan, 2005). Σε αντίθε-

ση με τους υποδοχείς ILT, ο KIR2DL4 δεν μπορεί να προσδεθεί στα ομοδιμερή του HLA-G 

λόγω της αντιπαράθεσης δύο πρωτομερών, δομικές υπομονάδες ενός πρωτεϊνικού  συμπλέγ-

ματος και αυτό οδηγεί σε στερικές συγκρούσεις με τον KIR2DL4 (Clements, Kjer-Nielsen, 

McCluskey and Rossjohn, 2007). Οι διαλυτές μορφές είναι κυρίως μονομερείς και έτσι, ο 

KIR2DL4 πιθανότατα προσδένεται κυρίως στα HLA-G5, -G6 και -G7 (Clements, Kjer-

Nielsen, McCluskey and Rossjohn, 2007). Ο KIR2DL4 ανιχνεύεται μόνο ενδοκυττάρια και 

όχι στην επιφάνεια των μη ενεργοποιημένων ΝΚ κυττάρων. Υπάρχει πολύ μικρή πιθανότητα 

αλληλεπίδρασης μεταξύ του KIR2DL4 και των μεμβρανικών ισομορφών του HLA-G σε ε-

νεργοποιημένα ΝΚ κύτταρα. Ο KIR2DL4 μπορεί να αναγνωρίζεται πολύ λιγότερο από 

τις μεμβρανικές ισομορφές και σε μεγαλύτερο βαθμό από τις διαλυτές (Gonen-Gross et al., 

2003). Ωστόσο, η επιφανειακή έκφραση του KIR2DL4 μπορεί να αυξηθεί σε ενεργοποιημέ-

να ΝΚ κύτταρα, έτσι ο KIR2DL4 μπορεί να προσδεθεί στις μεμβρανικές ισομορφές εάν αυ-

τές είναι στην μονομερή μορφή τους (Gonen-Gross et al., 2003). Ο KIR2DL4 δεν προσδένε-

ται στην θέση πρόσδεσης πεπτιδίων, ωστόσο το παρουσιαζόμενο πεπτίδιο στην θέση αυτή 

θεωρείται ότι δεν έχει επιρροή στην πρόσδεση του HLA-G στον KIR2DL4 επειδή το πεπτί-

διο τοποθετείται βαθύτερα στην θέση πρόσδεσης πεπτιδίων από ότι στην θέση στην οποία 

προσδένεται ο KIR2DL4 (Clements, Kjer-Nielsen, McCluskey and Rossjohn, 2007). 

Εν κατακλείδι, η αλληλεπίδραση μεταξύ του HLA-G και των υποδοχέων του δεν επηρεάζε-

ται από το παρουσιαζόμενο πεπτίδιο και αυτό είναι βασικό για την σταθεροποίηση και την 

παράταση της έκφρασης του HLA-G στην επιφάνεια του κυττάρου.  
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Εικόνα 4 – Η επίδραση του HLA-G στα κύτταρα της φυσικής και ειδικής ανοσίας. Τα HLA-G1 και -G5 είναι αυτά που έ-

χουν μελετηθεί πιο πολύ σχετικά με την αλληλεπίδραση με του υποδοχείς τους. Προέρχεται από την μελέτη των Sabbagh et 

al. 
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2. HLA-G και Ανθρώπινο ανοσοποιητικό σύστημα  

Το HLA-G επηρεάζει το ανοσοποιητικό σύστημα επιδρώντας με διαφορετικό τρόπο στα 

ανοσιακά κύτταρα. Θα δούμε ξεχωριστά για κάθε κύτταρο τον τρόπο που αλληλεπιδρά με το 

HLA-G.  

2.1. Τ-λεμφοκύτταρα  

Η ανθρώπινη ανοσία ρυθμίζεται από πολλαπλούς μηχανισμούς, έχοντας ως στόχο την 

καταστροφή ενός παθογόνου και χωρίζεται στην κεντρική και περιφερική ανοσία. Η κεντρική 

ανοσία συμβαίνει κατά την ανάπτυξη των λεμφοκυττάρων στα κύρια λεμφικά όργανα, συ-

γκεκριμένα στον θύμο αδένα (Τ-κύτταρα) και στον μυελό των οστών (Β-κύτταρα). Η περι-

φερική ανοσία συμβαίνει στους περιφερικούς ιστούς και λεμφαδένες και αποτελείται από 

διάφορους ανοσολογικούς μηχανισμούς που έχουν την δυνατότητα να ελέγχουν αυτο-

αντιδραστικά λεμφοκύτταρα που ξέφυγαν από την κεντρική διαγραφή   (Conteduca, Indiveri, 

Filaci and Negrini, 2018). Η ανοσολογική ρύθμιση είναι πολύ σημαντική στην διατήρηση 

της ανοσίας και γίνεται από τα Τ-ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα (Treg) (Negrini et al., 2017). Ο-

ρισμένα υποσύνολα των Tregs με διακριτούς φαινοτύπους και λειτουργίες έχουν περιγρα-

φεί ως μέλη των ομάδων των CD4+ και CD8+ Τ-λεμφοκυττάρων και έχει αποδειχθεί ότι παί-

ζουν σημαντικό ρόλο σε φυσιολογικές αλλά και παθολογικές καταστάσεις, όπως λοιμώξεις, 

αυτοάνοσες ή νεοπλαστικές νόσους (Negrini et al., 2017;  Zhao, Liao and Kang, 2017).  

Τα CD4+ Τ-κύτταρα συμμετέχουν στην ρύθμιση της ανοσίας και προκα-

λούν ανοσοανοχή μέσω διαφόρων μηχανισμών που σχετίζονται με την αυτοάνοση απάντηση 

και την φλεγμονή. Το HLA-G αντιδράει με τον υποδοχέα ILT-2 που εκφράζεται στην επιφά-

νεια των CD4+ Τ-κυττάρων και μετατρέπει κατασταλτικά σήματα, αποτρέπει την μετανά-

στευση των CD4+ Τ-κυττάρων από την φάση G1 στην φάση G2/M και καταστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό των CD4+ Τ-κυττάρων με αποτέλεσμα αυτά να χάνουν την δράση τους και 

έτσι, να καταστέλλει την δράση των περισσότερων Τ-κυττάρων (Bu et al.,2021). Το διαλυτό 

HLA-G μπορεί να προσδένεται στον υποδοχέα ILT-2 και να ρυθμίζει έντονα μειωτικά την 

έκφραση χημειοτακτικών υποδοχέων στα CD4+ T-κύτταρα, όπως των CCR2,CXCR3, και 

CXCR5 και ως αποτέλεσμα την χημειοταξία των κυττάρων αυτών προς τις χημειοκίνες 

CCL2, CCL8, CXCL10, και CXCL11 (Bu et al., 2021). Επιπλέον, το HLA-G μπορεί να επη-

ρεάσει την έκκριση κυτταροκινών των βοηθητικών Τ-κυττάρων (Th) και να μεταβάλει το 

φάσμα κυτταροκινών με αποτέλεσμα να αυξήσει την έκκριση των κυτταροκινών τύπου Th2, 

όπως των IL-3, IL-4 και IL-10 ενώ ταυτόχρονα υπάρχει μείωση των κυτταροκινών τύπου 
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Th1, όπως της ιντερφερόνης-γ (INF-γ), του παράγονται νέκρωσης όγκων-α (TNF-α) και οι 

κυτταροκίνες τύπου Th2 μπορούν να ρυθμίσουν αυξητικά την έκφραση του HLA-G με την 

σειρά τους φτάνοντας έτσι σε ένα ισχυρό και μακροχρόνιο κατασταλτικό αποτέλεσμα 

(Xin Li et al., 2020). 

Το HLA-G μπορεί επίσης να καταστείλει την κυτταροτοξική δράση των CD8+ T-

κυττάρων ειδικών για αλλοαντιγόνα με πρόσδεση στον υποδοχέα ILT-2 στην επιφάνεια τους. 

Ομοίως με τα κλασσικά MHC μόρια τάξης I, το HLA-G1 και το HLA-G5 μπορούν να αλλη-

λεπιδρούν με τον συνυποδόχεα CD8 σε υποσύνολα των Τ-κυττάρων και να ενεργοποιούν την 

απόπτωση τους με μεσολάβηση του μονοπατιού Fas/Fas σε CD8+ T-κύτταρα ειδικά για α-

ντιγόνα (Contini et al., 2005; Rebmann, da Silva Nardi, Wagner and Horn, 2014). Το διαλυτό 

HLA-G ρυθμίζει την χημειοταξία και στα CD8+ T-κύτταρα μειώνοντας την προς τον 

CXCR3 και δύο προσδεμάτων του, των CXCL10 και CXCL11 (Morandi et al., 2010).  

Τα ρυθμιστικά Τ-κύτταρα είναι πολύ σημαντικά κύτταρα για την ανοσία του οργανι-

σμού που διατηρούν την περιφερική ανοσία και την φυσιολογική ανοσολογική ομοιόσταση. 

Η παρουσία τους είναι αναγκαία στις εφαρμογές της μεταμόσχευσης και παίζουν πολύ σημα-

ντικό ρόλο σε διάφορες παθολογίες, όπως λοιμώξεις, κακοήθειες και αυτοάνοσες νόσους. 

Έχει αποδειχθεί ότι το HLA-G μπορεί να διεγείρει τα CD4+ και CD8+ Τ-κύτταρα να διαφο-

ροποιηθούν σε ρυθμιστικά Τ-κύτταρα, αναστέλλοντας έτσι την αντιδραστικότητα των άλλων 

Τ-κυττάρων (Curigliano, Criscitiello, Gelao and Goldhirsch, 2013). Οι Selmani et al. επιβε-

βαίωσαν ότι το HLA-G5 μπορεί να προκαλέσει την μετατροπή των Τ-κυττάρων σε 

CD4+CD25highFOXP3+Tregs και να ρυθμίσει την φυσική ανοσία (Selmani et al., 2008).  

Τέλος, το HLA-G αλληλεπιδρά με τους υποδοχείς ILT2/4 σε ημι-ώριμα δενδριτικά κύτταρα 

και διεγείρει την παραγωγή ανθεκτικών DCs με αποτέλεσμα την έκκριση IL-10 και την δια-

φοροποίηση των Tregs και τέλος, την καταστολή του πολλαπλασιασμού των Τ-κυττάρων τε-

λεστών (Teff) (Obregon et al., 2017; Xu et al., 2016). 

Το 2007 οι Fegar et al. περιέγραψαν ένα νέο υποσύνολο των Τ κυττάρων που εξέ-

φραζαν το HLA-G και τα χαρακτήρισαν ως ξεχωριστό πληθυσμό από Τ ρυθμιστικά λεμφο-

κύτταρα (Treg) (Feger et al., 2007) και μέχρι σήμερα έχει επισημανθεί η σημασία των HLA-

G+ Tregs σε φυσιολογικές καταστάσεις καθώς και διάφορες παθολογίες. Αυτά τα κύτταρα 

προέρχονται από τον θύμο αδένα, ομοίως με τα CD4+CD25+FoxP3+Tregs και βρίσκονται 

σε μεταβλητά ποσοστά στο περιφερικό αίμα υγειών ατόμων (0,1 – 8,3%) (Contini, Murdaca, 

Puppo and Negrini, 2020). Ωστόσο, τα HLA-G+ Tregs μπορούν να διαφοροποιηθούν από τα 
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κλασσικά CD4+ Tregs με βάση τον χαρακτηριστικό φαινότυπο τους, από τον οποίο απου-

σιάζει η έκφραση των FoxP3, CD39, και CD25 (Feger et al., 2007). Τα CD4+HLA-G+ T-

κύτταρα έχουν μικρή ικανότητα αναγέννησης και, σε αντίθεση με τα κλασσικά Tregs, δεν 

μπορεί να ξεπεραστεί με την χορήγηση εξωγενής IL-2 (Feger et al., 2007). Τα CD4+HLA-

G+ Tregs καταστέλλουν τις ανοσολογικές απαντήσεις των T-κυττάρων κυρίως με επαφή και 

ανεξάρτητους μηχανισμούς in vitro (Huang et al., 2009), ενώ τα κλασσι-

κά CD4+CD25+FoxP3+Tregs εκφέρουν την κατασταλτική τους δράση μέσω από μηχανι-

σμούς που εξαρτώνται από την επαφή κυττάρου με κύτταρου (Pankratz et al., 

2014; Zhao, Liao and Kang, 2017). Πάντως, και στους δύο υποπληθυσμούς η κατασταλτική 

δράση εξαρτάται από βέλτιστη διέγερση μέσω ενός υποδοχέα Τ-κυττάρων (TCR) και μοιρά-

ζονται κοινά ενδοκυττάρια μονοπάτια σήμανσης έπειτα από πρόσδεση με έναν υποδοχέα Τ-

κυττάρων (Crellin, Garcia and Levings, 2006; Tsang et al., 2006). Επιπλέον, έχουν δείξει αλ-

λαγμένη ενεργοποίηση των μορίων συνδέσμων στην ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων 

(LAT) που συμμετέχουν σε TCR σήμανση με αποτέλεσμα την μειωμένη ενδοκυττάρια εισ-

ροή ασβεστίου σε σύγκριση με μη-ρυθμιστικά Τ-κύτταρα (Pankratz et al., 2014).  Τα 

CD4+HLA-G+ Tregs εκφέρουν την κατασταλτική τους δράση μέσω της έκκρισης διαφόρων 

μορίων ανοχής, όπως sHLA-G5, IL-10, IL-35 και παράγοντα ανάπτυξης μεταμόρφωσης-β 

(TGF-β) με το sHLA-G5 και την IL-10 να είναι τα πιο σημαντικά μόρια υπεύθυνα για την 

ανοσολογική ρύθμιση των κυττάρων αυτών (Huang et al., 2009; Pankratz et al., 2014).  

Ο TGF-β και η IL-35 δεν φαίνεται να έχουν άμεσο ρόλο στην ανοσολογική ρύθμιση 

των CD4+HLA-G+ Tregs αλλά, αυτές οι κυτταροκίνες μπορεί να έχουν έμμεση επιρροή σε 

αυτήν, επηρεάζοντας την τοπική διαφοροποίηση των περιφερικών Tregs και/ή υποστηρίζο-

ντας την επιβίωση των φυσικών Tregs που προέρχονται από τον θύμο (Ghio et al., 2011; 

Hadaschik and Enk, 2015; Huang et al., 2017). 

 

2.2. ΝΚ κύτταρα  

Τα κύτταρα φυσικοί φονιάδες είναι από τα πιο σημαντικά κύτταρα της ανθρώπινης 

ανοσίας, καθώς λειτουργούν σαν “φύλακες ασφαλείας” του οργανισμού: παρακολουθούν 

τους ιστούς για τυχόν κύτταρα που ξεφεύγουν από τους φυσιολογικούς μηχανισμούς ρύθμι-

σης τους (καλοήθειες, κακοήθειες) και τα εξολοθρεύουν βάζοντας τα σε διαδικασία προ-

γραμματισμένου κυτταρικού θανάτου (απόπτωση).   

Το HLA-G έχει είναι ανασταλτικό στα ΝΚ κύτταρα. In vitro μελέτες έχουν δείξει 

ότι το παρουσιαζόμενο HLA-G από κύτταρα-στόχους ή η παρουσία του διαλυτού HLA-G5 
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στο κυτταρικό τους μικροπεριβάλλον μπορεί προσδεθεί στον ILT2 στην επιφάνεια των ΝΚ 

κυττάρων και να καταστείλει την εξολόθρευση των κυττάρων στόχων από αυτά (Amodio, 

Sales de Albuquerque and Gregori, 2014; Schmitt et al., 2015) και το HLA-G1 και 

G5 φαίνεται ότι επιδρούν αυξητικά στην καταστολή της εξολόθρευσης μεσολαβούμενης από 

ΝΚ κύτταρα (Zhang et al., 2014). Επιπροσθέτως, οι Zhao et al. παρατήρησαν ότι με την με-

ταφορά HLA-G1 και -G3 σε ανθρώπινα κύτταρα με ανεπάρκεια β2-μικροσφαιρίνης, 

το HLA-G που δεν περιέχει β2-μικροσφαιρίνη προώθησε την κυτταρική λύση των ΝΚ κυτ-

τάρων και ταυτόχρονα αυξήθηκε η παραγωγή κυτταροκινών προ-φλεγμονής, όπως IL-1β, 

TNF-α και INF-γ (Zhao, Purandare, Zhang and Hantash, 2013). Η αλληλεπίδραση μεταξύ 

του διαλυτού HLA-G και του υποδοχέα ILT2 μπορεί να επιδράσει στην χημειοταξία των ΝΚ 

κυττάρων μειώνοντας την παρουσία υποδοχέων χημειοκινών (CXCR3 και CD94/NKG2A) 

στην επιφάνεια των περιφερικών CD56bright και CD56dim NK κυττάρων (Morandi et al., 

2011). Τέλος, η πρόσδεση του HLA-G στον υποδοχέα KIR2DL4 στην επιφάνεια των ΝΚ 

κυττάρων δεν επηρεάζει την κυτταροτοξικότητα των αδρανών ΝΚ κυττάρων αλλά μπορεί να 

τα ενεργοποιήσει και να προκαλέσει την παραγωγή κυτταροκινών προ-φλεγμονής 

και χημειοκινών (Banerjee et al., 2019), ωστόσο άλλες μελέτες δεν έχουν βρει αποδείξεις 

λειτουργικής αλληλεπίδρασης μεταξύ του διαλυτού HLA-G και του KIR2DL4 στα ΝΚ κύτ-

ταρα (Le Page et al., 2013). Ενώ το μεμβρανικό HLA-G μπορεί να αλληλεπιδράσει και να 

προσδεθεί με τον KIR2DL4, τα αποτελέσματα βιοχημικής ανάλυσης της πρόσδεσης του 

KIR2DL4 σε μονομερή και διμερή του HLA-G ήταν όλα αρνητικά (Yan and Fan, 2005) με 

αποτέλεσμα να παραμένει αμφιλεγόμενο το κατά πόσο η αλληλεπίδραση HLA-G/KIR2DL4 

επηρεάζει την λειτουργικότητα των ΝΚ κυττάρων.  

 

2.3. Β-λεμφοκύτταρα  

Το HLA-G καταστέλλει την αναπαραγωγή, διαφοροποίηση και έκκριση αντισωμά-

των σε ένα μικροπεριβάλλον πλούσιο σε IL-10, αλληλεπιδρώντας με τον υποδοχέα ILT2 

στην επιφάνεια ενεργοποιημένων Β-κυττάρων από το περιφερικό αίμα και δευτερεύοντα 

λεμφικά όργανα. Αυτό συμβαίνει με διακοπής του κυτταρικού κύκλου στην φάση G0/G1 μέ-

σω της φωσφορυλίωσης της πρωτεϊνικής κινάσης –C (PKC) και της αποφωσφορυλίωσης της 

πρωτεϊνικής  κινάσης –Β (AKT). Επιπλέον, το HLA-G μπορεί να ρυθμίσει την χημειοταξία 

των βλαστικών κεντρικών Β-κυττάρων σε υποδοχείς χημειοκινών (CXCR4 και CXCR5) με 

αποτέλεσμα να καταστέλλεται η μεσολαβούμενη από Β-κύτταρα χημειοταξία (Naji et al., 

2014). Επιπροσθέτως, τα επιθηλιακά κύτταρα εγγύς σωληναρίου ρυθμίζουν τον φαινότυπο 
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και την λειτουργία των αυτόλογων Β-κυττάρων μέσω του συμπλέγματος PD-L1, διαλυτού 

HLA-G και ενδοκυτταρικών παραγόντων (IDO) (Sampangi et al., 2015) και τέλος, τα Β-

κύτταρα λαμβάνουν επίσης μέρος στην ρύθμιση μίας μεταμόσχευσης και συγκεκριμένα, με-

σολαβούν στην οξεία και χρόνια απόρριψη αλλομοσχεύματος μέσω της έκκρισης αλλοαντι-

σωμάτων έναντι αλλοαντιγόνων του δότη (GvHD) και το HLA-G συνεισφέρει στη χρόνια 

αποδοχή ενός μοσχεύματος με αναστολή των αλλογενών Β-κυττάρων (Tearasaki, 2003). 

  

2.4. Μονοκύτταρα  

Έχει ανιχνευθεί ότι το HLA-G εκφράζεται στην επιφάνεια των CD14+ μονοκυττάρων 

υγιών ατόμων σε διάφορα ποσοστά (Contini et al., 2018; Lozano et al., 2002; Monsiváis-

Urenda et al., 2010; Moreau et al., 1999; Negrini et al., 2020). Ενώ ήταν γνωστό εδώ και 

χρόνια ότι το HLA-G εκφράζεται στην επιφάνεια αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων και ότι 

τα επηρεάζει, πιο συγκεκριμένες πληροφορίες σχετικά με την δράση του είναι αποτέλεσμα in 

vitro ερευνών που έχουν πραγματοποιηθεί.  

Φαίνεται ότι τα CD14+HLA-G+ κύτταρα έχουν περιορισμένες ρυθμιστικές ικανότη-

τες in vitro και μπορούν να καταστείλουν τον πολλαπλασιασμό των Τ-κυττάρων σε μεικτές 

καλλιέργειες λεμφοκυττάρων. Η συν-επώαση των CD4+ και CD8+ T-κυττάρων με 

CD14+HLA-G+ κύτταρα μειώνει την επιφανειακή έκφραση των CD4 και CD8 αντιγόνων 

και καταστέλλει την παραγωγή των κυτταροκινών τύπου Th1 και Th2 με αυτόλογα CD4+ T-

κύτταρα διεγερμένα από αντιγόνα (Lazana et al., 2012; Mitsdoerffer et al., 2005). Επιπλέον, 

το mRNA, τα ενδοκυττάρια επίπεδα και η επιφανειακή έκφραση του HLA-G αυξήθηκαν έ-

πειτα από in vitro προσθήκη INF-β και -γ και IL-10 (Moreau et al., 1999; Yang, Chu, 

Geraghty and Hunt, 1996).  

Από μελέτες εγκυμοσύνης σε μυελομονοκύτταρα φαίνεται ότι το τετραμερές σύ-

μπλεγμα του HLA-G προσδένεται στον υποδοχέα ILT-4 των περιφερικών μονοκυττάρων 

(Allan et al., 1999). Στο πρώτο τρίμηνο και προς το τέλος της εγκυμοσύνης ανιχνεύθηκε υ-

ψηλή έκφραση ILT-2 και ILT-4 mRNA και μακροφάγων αντίστοιχα υποστηρίζοντας έτσι ότι 

οι κατασταλτικοί υποδοχείς του HLA-G εκφράζονται στα μακροφάγα του φθαρτού και αλ-

ληλεπιδρούν μαζί τους (Petroff, Sedlmayr, Azzola and Hunt, 2002). Εκτός από την κατα-

σταλτική του δράση ωστόσο, το HLA-G1 μπορεί να καταστείλει την κυτταροτοξικότητα με-

σολαβούμενη από τα μονοκύτταρα/μακροφάγα και να κάνει αυτά τα κύτταρα ανοχικά (Egu-

chi et al., 2016). 
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2.5. Δενδριτικά κύτταρα 

Τα δενδριτικά κύτταρα είναι αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα μνήμης της φυσικής 

και ειδικής ανοσίας, κυρίων διανεμόμενα στους ιστούς που έχουν επαφή με το περιβάλλον. 

Εκπροσωπούν, επίσης, ένα πολύ μικρό ποσοστό των λευκοκυττάρων του περιφερικού αίμα-

τος (0,5-1,5%).In vitro πειράματα έδειξαν ότι ο TGF-β αυξάνει την έκφραση του HLA-G από 

τα δενδριτικά κύτταρα και ότι τα HLA-G+ δενδριτικά κύτταρα ρυθμίζουν μειωτικά την ενερ-

γοποίηση των CD4+ Τα κυττάρων και την παραγωγή των IL-6 και IL7 (Abediankenari, 

Ghasemi and Kim, 2011). Έτσι, θεωρούμε ότι η έκφραση του HLA-G από τα δενδριτικά κύτ-

ταρα μπορεί να ρυθμίζεται από κυτταροκίνες και ότι τα δενδριτικά κύτταρα που το εκφρά-

ζουν συμμετέχουν στην ρύθμιση της ανοσίας. 

Το HLA-G φαίνεται να σχετίζεται με τα DC-10, πρόσφατα αναγνωρισμένα ανθρώπι-

να δενδριτικά κύτταρα που εκφράζουν τα CD11c, CD14, CD16, CD141, και CD163 και βρί-

σκονται στο περιφερικό αίμα και στον σπλήνα υγιών ατόμων, ωστόσο είναι κυρίως παρόντα 

στο φθαρτό και πιθανώς σχετίζονται με την ανοσιακή απόκριση της μητέρας έναντι του ημι-

αλλογενούς εμβρύου (Amodio et al., 2013). Αυτά τα κύτταρα μπορούν να παραχθούν in 

vitro με την προσθήκη IL-10 σε καλλιέργεια περιφερικών μονοκυττάρων και εκφράζουν το 

HLA-G και η έκφραση του HLA-G από αυτά τα κύτταρα είναι γενετική και σχετίζεται με δι-

αφοροποιήσεις της 3΄ αμετάφραστης περιοχής του γονιδίου του HLA-G. Εκφράζουν επίσης 

τον υποδοχέα ILT-4 και μπορούν να διεγείρουν τα Τ-ρυθμιστικά κύτταρα τύπου 1 (Tr1). Πιο 

συγκεκριμένα, η ικανότητα τους αυτή σχετίζεται με τα επίπεδα έκφρασης του HLA-G, υπο-

νοώντας έτσι ότι το HLA-G παίζει σημαντικό ρόλο στην ανοχή των DC-10 και ότι αποτε-

λούν πιθανό υποψήφιο για κλινική χρήση στην ανοσοθεραπεία (Amodio, Sales de Albuquer-

que and Gregori, 2014; Amodio et al., 2015; Comi et al., 2019). Το HLA-G μπορεί να κατα-

στείλει την αντιγονοπαρουσιαστική δράση των APCs και ως αποτέλεσμα να διεγείρει την 

αλλογενή αναπαραγωγή των Τ-κυττάρων (Carosella, Rouas-Freiss, Tronik-Le Roux, Moreau 

and LeMaoult, 2015)(HLA-G: An Immune Checkpoint Molecule. Advances in immunology, 

127, pp.33–144.). Τέλος το HLA-G επίσης μπορεί να προκαλέσει κατασταλτικά σήμα-

τα μεσολαβούμενα από τον υποδοχέα ILT-4 και να ενεργοποιήσει το μονοπάτι IL-6/STAT3 

με μειωτική ρύθμιση της έκφρασης του MHC-II και συν-διεγερτικών μορίων (CD80 και 

CD86), παρεμπόδιση της παρουσίασης αντιγόνων και έτσι να καταστείλει την ωρίμανση και 

ενεργοποίηση των δενδριτικών κυττάρων, προκαλώντας τα δενδριτικά κύτταρα να διαφορο-

ποιηθούν σε ανοχικά δενδριτικά κύτταρα σχηματίζοντας έτσι ανοσία (Gregori et al., 2010; 

Liang et al., 2008). 
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Τα αποτελέσματα από in vitro και in vivo έρευνες υποστηρίζουν ότι το HLA-G παίζει 

σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της κεντρικής και περιφερικής ανοσίας σε φυσιολογικές και 

παθολογικές συνθήκες όταν εκφράζεται από τα δενδριτικά κύτταρα διότι μπορεί να ρυθμίσει 

την δράση των ΝΚ, CD4+ και CD8+ T-κυττάρων και τον σχηματισμό των Tregs. 

  

2.6. Πολυμορφοπύρηνα  

Τα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα αποτελούν το μεγαλύτερο ποσοστό των λευκών 

αιμοσφαιρίων σε υγιείς ασθενείς (40-70%) και η κύρια λειτουργία τους είναι η εξουδετέρω-

ση παθογόνων μέσω φαγοκυττάρωσης και η έκκριση κυτταροκινών προ-φλεγμονής που κα-

λούν και ενεργοποιούν άλλα κύτταρα της ανοσίας. Τα κύτταρα αυτά εκφράζουν τον υποδο-

χέα ILT-4 και έχουν προταθεί ως ένας πιθανός στόχος για το HLA-G (Baudhuin et al., 2013). 

Μελέτες έδειξαν ότι έπειτα από πρόσδεση με τον υποδοχέα, το HLA-G μπορεί να καταστεί-

λει την φαγοκυτταρική δράση των ουδετερόφιλων, διεγείρει την παραγωγή αντιδραστικών 

ριζών οξυγόνου και παραμένει σε λιπιδικά αποθέματα των ουδετερόφιλων μαζί με τον 

CD32a. Η αποκοκκιοκύτωση των ουδετερόφιλων μετά από φλεγμονώδη διέγερση αύξησε 

την έκφραση του ILT-4 λόγω μετατόπισης μίας ενδοκυττάριας συγκέντρωσης στην επιφά-

νεια του κυττάρου με αποτέλεσμα την καταστολή της φαγοκυττάρωσης των ουδετερόφι-

λων μεσολαβούμενη από το HLA-G. Αυτοί οι μηχανισμοί ρύθμισης είναι πιθανό να έχουν 

επιπτώσεις σε φλεγμονώδεις συνθήκες (Sabbagh et al., 2018).  

Όσον αφορά τα υπόλοιπα κοκκιοκύτταρα (βασεόφιλα και ηωσινόφιλα), και αυτά παί-

ζουν σημαντικό ρόλο στην φλεγμονή και πιο συγκεκριμένα σε αλλεργικές καταστάσεις και 

παρασιτώσεις αντίστοιχα. Έχουν διεξαχθεί μελέτες για την επίδραση του HLA-G στην κατα-

στολή αυτών των κυττάρων αλλά είναι πολύ σπάνιες και έγιναν κάτω από αλλεργικές συν-

θήκες κυρίως. Σε ασθενείς με άσθμα αυξημένα επίπεδα του διαλυτού HLA-G σχετίζονται με 

αυξημένα ηωσινόφιλα στο περιφερικό αίμα και ολικά επίπεδα IgE (Tahan and Patıroglu, 

2006). Ωστόσο δεν έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες για την εκτίμηση της δράσης του HLA-

G στα ηωσινόφιλα σε παρασιτώσεις. 

Επιπροσθέτως, ανιχνεύθηκε έκφραση του υποδοχέα KIR2DL4 σε καλλιέργει-

α μαστοκυττάρων από το περιφερικό αίμα υγιών εθελοντών, γνωστά ως PB-mast (Kirshen-

baum et al., 1999)  στις κυτταρικές σειρές LAD2, που εκφράζουν φυσιολογικά επίπεδα του 

γονιδίου KIT και του υποδοχέα FcεRI (Kirshenbaum et al., 2003) και σε ανθρώπινα μη-

νεοπλαστικά μαστοκύτταρα (Ueshima et al., 2015). Ωστόσο δεν ανιχνεύθηκε πρωτεϊνική έκ-
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φραση του KIR2DL4 στην κυτταρική σειρά μαστοκυττάρων όγκου HMC1.2 που εκφράζει το 

μεταλλαγμένο γονίδιο ΚΙΤ χωρίς να εκφράζει καθόλου τον FceRI (Butterfield, Weiler, 

Dewald and Gleich, 1988) και η ύπαρξη του KIR2DL4 ήταν αρνητική σε 9/15 περιπτώσεις 

μαστοκύττωσης (Ueshima et al., 2015). Έτσι, θεωρούμε ότι ανεπάρκεια πρωτεϊνικής έκφρα-

σης του KIR2DL4 στα μαστοκύτταρα θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως διαγνωστικός δεί-

κτης σε νεοπλαστικές νόσους εφόσον η ανεπάρκεια αυτή έχει παρατηρηθεί και σε νεοπλα-

στικά ΝΚ κύτταρα και σε λέμφωμα ΝΚ κυττάρων (Küçük et al., 2016; Maki, Klingemann, 

Martinson and Tam, 2001).  Δεν παρατηρήθηκε έκφραση άλλων υποδοχέων του HLA-G από 

τα μαστοκύτταρα (Kataoka et al., 2020). 
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Εικόνα 5  Απεικονίζονται οι πολλα-

πλοί μηχανισμοί με τους οποίους το 

HLA-G μεσολαβεί σε ρύθμιση της 

ανοσίας. 

(A) Άμεση καταστολή των ΝΚ κυττά-

ρων. Το HLA-G είναι ένα γνωστό κατα-

σταλτικό πρόσδεμα των ΝΚ κυττάρων 

και δρα μέσω του KIR2DL4, ενός υπο-

δοχέα ευρέως εκφραζόμενο ανάμεσα σε 

υποπληθυσμούς ΝΚ κυττάρων. 

(Β) Επαναπρογραμματισμός ΝΚ κυττά-

ρων μέσω ενδοσωμικής σήμανσης. Έ-

πειτα από αλληλεπίδραση με τον 

KIR2DL4 που βρίσκεται σε πρώιμα εν-

δοσώματα, το HLA-G (εδώ εμφανίζεται 

στην διαλυτή μορφή του) προκαλεί έκ-

κριση κυτταροκινών και παραγόντων 

θρέψης (όπως IL-6 και IL-8) χαρακτη-

ριστικών για dNK κύτταρα που είναι 

αναγκαίοι για την επιτυχή αναδιαμόρ-

φωση μητρικής-εμβρυϊκής διεπαφής. 

(C) Τρωγοκυττάρωση. Γίνεται απόκτηση του HLA-G μέσω μεταφοράς από την μεμβράνη (χαμηλό καμπυλόγραμμο βέλος) 

και αυτό συμβαίνει στην πλειονότητα των dNK κυττάρων. Ωστόσο, είναι ασαφές εάν σε αυτό συμμετέχουν ο KIR2DL4 ή 

άλλοι υποδοχείς του HLA-G. Τα μόρια HLA-G που περνάνε μέσα στο κύτταρο, επικαλούνται από ενδοσώματα που περιέ-

χουν τον KIR2DL4 (υψηλό καμπυλόγραμμο βέλος) και έτσι διεγείρονται μονοπάτια σήμανσης. 

(D) Ρύθμιση μακροφάγων. Έπειτα από πρόσδεση με τον ILT-2 και τον ILT-4 (δεν απεικονίζεται), το HLA-G προκαλεί έκ-

κριση κυτταροκινών αναγκαίων για την επιτυχή αναδιαμόρφωση μητρικής-εμβρυϊκής διεπαφής από τα μακροφάγα του 

φθαρτού υμένα. (E, F) Άμεση καταστολή των Τ-κυττάρων. Ένα κλάσμα των CD4+ και CD8+ Τ-κυττάρων επίσης εκφρά-

ζουν τον ILT-2 επιφανειακά, κάτι που περιορίζει τον πολλαπλασιασμό των Τ-κυττάρων έπειτα από αλληλεπίδραση με το 

HLA-G. Επιπλέον, η τρωγοκυττάρωση του HLA-G από τα Τ-κύτταρα τους προσδίδει έναν κατασταλτικό φαινότυπο. Η α-

ναγνώριση των Τ-κυττάρων που περιορίζονται στο HLA-G παραμένει αόριστη. Σημείωση: Ενώ η τρωγοκυττάρωση του 

HLA-G έχει δειχθεί in vitro για τα ΝΚ κύτταρα (Caumartin et al., 2007), τα μονοκύτταρα (HoWangYin et al., 2010), και 

ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα (Brown et al., 2012; LeMaoult et al., 2006), το μόνο υποσύνολο κύτταρων του φθαρτού υμένα 

στο οποίο έχει περιγραφτεί αυτό το φαινόμενο μέχρι τώρα είναι τα dNK κύτταρα, τα οποία φαίνεται ότι αποκτούν το HLA-

G από τα φιλοπόδια που το εκφράζουν σε υψηλά επίπεδα (Tilburgs, Evans, Crespo and Strominger, 2015). 

dNK: NK κύτταρο του φθαρτού υμένα, dMF: μακροφάγο του φθαρτού υμένα, dCD4: CD4+ T-κύτταρο του φθαρτού υμένα, 

dCD8: CD8+ T-κύτταρο του φθαρτού υμένα. Προέρχεται από την μελέτη των Ferreira, Meissner, Tilburgs και Strominger. 
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3. HLA-G και Κλινικές εφαρμογές 

Η ανακάλυψη του HLA-G οφείλεται στη μελέτη των τροφοβλαστών της μητρικής εβρυϊκής 

διεπαφής. Μελετώντας τα τροφοβλαστικά κύτταρα αυτής της περιοχής, παρατηρήθηκε η αυ-

ξημένη έκφραση των Ib μορίων, δηλαδή ένας μηχανισμός που λειτουργεί προστατευτικά στο 

έμβρυο έναντι της ανοσιακής απόκρισης των μητρικών ΝK κυττάρων (Pabón et al., 2014).  

Το HLA-G έχει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της ανοσιακής ανοχής μετά τη μεταμό-

σχευση, ειδικά στο πεδίο της μεταμόσχευσης συμπαγών οργάνων (Kordelas et al., 2018). Η 

έκφραση του HLA-G στη μεταμόσχευση καρδιάς και νεφρών σε ασθενείς μπορεί να μειώσει 

τα περιστατικά απόρριψης του μοσχεύματος (Lila et al., 2002; Crispim et al., 2008). Συνε-

πώς, οι ανοσορρυθμιστικές και ανοσοκατασταλτικές λειτουργίες του HLA-G έχουν απασχο-

λήσει στην ανάπτυξη της νόσου μοσχεύματος έναντι του ξενιστή μετά τη μεταμόσχευση αρ-

χέγονων αιμοποιητικών κυττάρων σε ασθενείς με αιματολογικές νόσους (Bu et al., 2021).  

  

 

Εικόνα 6 Η ανατομία και η κυτταρική σύνθεση της μητρικής – εμβρυϊκής διεπαφής. (Από Ferreira et al, 2017) 

Ο ανθρώπινος πλακούντας έχει ένα εξωτερικό στρώμα που συντίθεται από EVT και “πλωτές” λάχνες που περιέχουν MHC-

αρνητικές τροφοβλαστικές λάχνες (villous trophoblasts – VT). Τα EVT σχηματίζονται στις κυτταρικές στήλες και εισβάλ-

λουν στον φθαρτό, βοηθώντας στη πλακουντιακή προσκόλληση του εμβρύου. Σταδιακά αντικαθιστούν τα ενδοθηλιακά κύτ-

ταρα των τοιχωμάτων των μητριαίων σπειροειδών αρτηριών, βελτιώνοντας τη ποιότητά τους. Αυτή η διαδικασία, η οποία 

διασφαλίζει την απαραίτητη αιματική ροή στον ενδολαχνωτό χώρο για τη θρέψη του εμβρύου, απαιτεί τη παρουσία των ΝΚ 

κυττάρων του φθαρτού (Erlebacher, 2013; Moffett-King, 2002). Επιπλέον, πιστεύεται ότι τα ΝΚ κύτταρα ελέγχουν τις ιικές 

λοιμώξεις στον πλακούντα (Tilburgs et al., 2015). Τα μακροφάγα του φθαρτού, έχουν και αυτά ένα καθοριστικό ρόλο στον 

επαναπροσδιορισμό του ιστού κατά τη διάρκεια της εμφύτευσης και παρουσιάζουν πρωτεϊνικά και λιπιδικά αντιγόνα στα Τ 

κύτταρα του φθαρτού 
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3.1. Το παράδοξο της εγκυμοσύνης         

Το αναπτυσσόμενο έμβρυο μπορεί να φανεί ως ημιαλλογενές μόσχευμα που εκφράζει 

και πατρικά αντιγόνα, παρόλα αυτά καταφέρνει να αναπτύσσεται για πολλούς μήνες χωρίς 

να απορριφθεί από το μητρικό ανοσοποιητικό σύστημα. Αυτό το παράδοξο πρώτος διαπί-

στωσε ο Peter Medawar που θεώρησε ότι οφειλόταν σε συστηματική αδράνεια στα κύτταρα 

που εξέφραζαν τα ξένα αντιγόνα (Medawar, 1953). Αργότερα, άλλες εργασίες απέδειξαν ότι 

οι έγκυες γυναίκες αναπτύσσουν κυτταροτοξικά Τ-κύτταρα έναντι των εμβρυϊκών αντιγόνων 

και αντισώματα κατά τη διάρκεια της κύησης (Suciu-Foca et al., 1983; van Kampen, et al., 

2002). Αυτές οι ανοσολογικές απαντήσεις στα εμβρυϊκά αντιγόνα καταστέλλονται από την 

επαγωγή Tregs ειδικών για τα εμβρυϊκά αντιγόνα και τη τροποποίηση των δραστικών Τ-

κυττάρων και ΝΚ-κυττάρων στη μητρική-εμβρυϊκή διεπαφή (Tilburgs et al., 2009; Tilburgs 

et al., 2008; Samstein et al., 2012; Kopcow et al., 2005). Συγκεντρωτικές αποδείξεις προτεί-

νουν ότι η εμβρυϊκή ανοσιακή ανοχή συμβαίνει τοπικά στο πλακούντα, ένα προσωρινό όρ-

γανο που περιέχει εμβρυικές τροφοβλάστες και του μητρικού φθαρτού και αναπτύσσεται στο 

μητριαίο βλεννογόνο. Κατά τη διάρκεια της εμφύτευσης, οι εξωλαχνωτές τροφοβλάστες δη-

μιουργούνται στις άκρες των λαχνών και εισβάλλουν στο φθαρτό, αψηφώντας τη μητρική-

εμβρυϊκή διεπαφή. Ο φθαρτός περιέχει πολλούς πληθυσμούς μητρικών ανοσιακών κυττάρων 

που όλα αλληλεπιδρούν με τις εμβρυϊκές τροφοβλάστες. Περίπου το 40% των κυττάρων του 

φθαρτού είναι λευκοκύτταρα (Vince et al., 1990).   

 

3.2. Ο ρόλος του HLA-G στην εγκυμοσύνη 

 

3.2.1. Αρχικές ανακαλύψεις  

Τα EVT διαφεύγουν το μητρικό ανοσοποιητικό σύστημα ενώ διεγείρεται η ανοσιακή 

ανοχή μέσω της έκφρασης μοναδικών MHC μορίων. Tα EVT στερούνται την έκφραση των 

HLA-A και HLA-B, εκφράζοντας μόνο HLA-C και HLA-E και HLA-G (Apps et al.,2009). 

Αρχικά, βρέθηκε να εκφράζεται στα EVT (Kovats et al.,1990). Δεύτερον, μόνο 51 αλληλό-

μορφα που κωδικοποιούν 16 διαφορετικές HLA-G πρωτεΐνες έχουν αναφερθεί.. Εξαιτίας αυ-

τών των λόγων, το HLA-G ίσως έχει ένα ρόλο στην επαγωγή της ανοσιακής ανοχής στη μη-

τρική-εμβρυϊκή διεπαφή. Η επιμόλυνση με HLA-G ήταν αρκετή για να αναστείλει το θάνατο 

από τις HLA-C1 και HLA-C2-ειδικές ΝΚ κυτταρικές σειρές (Pazmany et al., 1996). Την α-

κόλουθη χρονιά, βρέθηκε ότι το HLA-Gπαρέχει προστασία έναντι των ΝΚ-κυττάρων του 

περιφερικού αίματος από 20 διαφορετικούς δότες (Rouas-Freiss et al., 1997), υπονοώντας 
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πως είναι ένας παγκόσμιο ανασταλτικό σύμπλοκο των ΝΚ-κυττάρων. Αν και κάθε υποδοχέ-

ας των ΝΚ-κυττάρων ήταν γνωστό πως αναγνωριζόταν από περισσότερα από ένα MHC τά-

ξης Ι μόρια, κανένα γνωστό μόριο δε μπορούσε να αναστείλει όλα τα ΝΚ-κύτταρα 

(Yokoyama, 1997). Ένας “καθολικός” υποδοχέας για το HLA-G που εκφραζόταν σε όλα τα 

εκφραζόμενα κύτταρα περιγράφηκε στα τέλη της δεκαετίας του '90, ο KIR2DL4 

(Rajagopalan and Long, 1999). Αυτές οι πρώτες έρευνες καθιέρωσαν το HLA-G ως ένα 

πραγματικό τροφοβλαστικό-περιοριστικό ανασταλτικό συνδέτη του επικρατέστερου ανοσο-

λογικού κυτταρικού τύπου της μητρικής-εμβρυϊκής διεπαφής, τα ΝΚ κύτταρα. (Moffett-

King, 2002).  

3.2.2. Περιορισμένη έκφραση στις τροφοβλάστες  

Το HLA-G είναι το μόνο γνωστό MHC γονίδιο του οποίου η έκφραση σε υγιείς ι-

στούς είναι ειδική λόγω κυτταρικού τύπου. Ακόμα οι μηχανισμοί πίσω από αυτή την ειδικό-

τητα της έκφρασης δεν έχουν κατανοηθεί πλήρως (Ferreira et al., 2017).  Πειράματα με 

HLA-G διαγονιδιακά ποντίκια οδήγησαν στην ταυτοποίηση μια περιοχής ελέγχου γενετικού 

τόπου (locus control region – LCR) που βρίσκεται 1kb πριν τον υποκινητή του HLA-G. Δη-

μιουργήθηκαν διαγονιδιακά ποντίκια τα οποία έφεραν είτε ένα πλήρους μήκους 6 kb HLA-

G τρανσ-γονίδιο είτε μια μειωμένη εκδοχή της 5' περιοχής με μήκος 5.7 kb. Το HLA-

G εντοπίσθηκε συγκεκριμένα στις τροφοβλάστες του πλακούντα των εμβρύων που έφεραν 

το HLA-G πλήρους μήκους. Παραδόξως και η ελαττωμένη εκδοχή εκφραζόταν σε μεσεγχυ-

ματικά κύτταρα (Yelavarthi et al., 1993). Αυτά τα πειράματα καθιέρωσαν πως μια περιοχή 

250 bp, 1 kb πριν το HLA-G είναι απαραίτητη για τον έλεγχο της έκφρασης ιστο-ειδικού 

HLA-G.   

Επακόλουθες έρευνες in vitro έδειξαν ότι στην LCR προσδένονται συμπλέγματα 

τροφοβλαστικών ειδικών μεταγραφικών παραγόντων (Moreau et al., 1997), που η ταυτότητά 

τους μένει να αποφασιστεί. Πρόσφατες προσπάθειες ταυτοποίησαν μια συντηρημένη περιοχή 

πρόσδεσης για την Ras-responsive element binding (RREb-1) πρωτεΐνη, ένας μεταγραφικός 

καταστολέας μέσα στο LCR (Flajollet et al., 2009). Επιμόλυνση με RREB-1 έδειξε να κατα-

στέλλει τη δραστηριότητα του γονιδίου μέσω μιας δομής που περιέχει η LCR και τον εγγύ 

υποκινητή του HLA-Gοδηγώντας τους συγγραφείς να προτείνουν πως η RREB-

1 καταστέλλει την έκφραση του HLA-G στα HLA-G αρνητικά κύτταρα. Ωστόσο, RREB-1 

εκφράζεται πολύ στα EVT (Tilburgs et al. 2015), δημιουργώντας αμφιβολίες για αυτή την 

υπόθεση.  
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Έρευνες με ανθρώπινα κύτταρα αρχικά επικεντρώθηκαν στην αλληλουχία του κλασ-

σικού υποκινητή που είναι συντηρημένη σε όλα τα HLA γονίδια και υπεύθυνη για τη βασική 

και επαγόμενη έκφραση των γονιδίων. Αυτή η περιοχή περιέχει καλά καθορισμένα ρυθμιστι-

κά μοτίβα: προωθητής Α, interferon-stimulated response element (ISRE) και το τμήμα SXY 

(S, X1, X2 and Y στοιχεία). Ο προωθητής Α δεσμεύεται από το NF-κ, καθοδικά του TNF-α 

σήματος, ενώ το ISRE προσδένει στο IRF1, μεσολαβώντας για την INF-γ-επαγόμενη HLA 

γονιδιακή διέγερση (Solier et al. 2001). Αυτό το παράδειγμα δηλώνει ότι αυτοί οι μεταγρα-

φικοί ρυθμιστές συγκεντρώνονται σε ένα ενισχυόσωμα μέσω της σύνδεσης με τον ενεργο-

ποιητή NLRC5, οδηγώντας στην MHC-I μεταγραφή (Meissner et al., 2010).  Όμως, οι αρχι-

κές έρευνες για τη μεταγραφή του HLA-G αποκάλυψαν γρήγορα ότι ο κλασσικός υποκινητής 

του HLA-G δεν είναι λειτουργικός από μόνος του λόγω της ποικιλότητας στα ρυθμιστικά του 

μοτίβα (Solier et al. 2001). Αυτά τα αποτελέσματα εξηγούν γιατί οι περισσότεροι κυτταρικοί 

τύποι δεν εκφράζουν το HLA-G και υποδεικνύουν την ανάγκη ενός επιπλέον προωθητή ε-

νεργό στους τροφοβλάστες που επιτρέπει την έκφραση του HLA-G (Ferreira et al., 2017).  

3.2.3. Η επίδραση του HLA-G στην εγκυμοσύνη  

Φυσιολογικά η έκφραση του HLA-G περιορίζεται σε κάποιους συγκεκριμένους ι-

στούς, από τους οποίους ένας είναι και οι τροφοβλάστες (Fainardi et al., 2011). Οι αλληλεπι-

δράσεις μεταξύ KIR2DL4 και HLA-G κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης έχουν μελετηθεί 

κατά τη διάρκεια της αλληλεπίδρασης των ΝΚ-κυττάρων του φθαρτού και των τροφοβλα-

στών (Ferreira et al., 2017). Ο KIR2DL4 εκφράζεται στα ΝΚ κύτταρα του φθαρτού, στα ο-

ποία αναστέλλει τη “φονική” δραστηριότητα στα HLA-G θετικά έμβρυα ( Ferreira, et 

al., 2017; Yan et al., 2007). Έτσι, η μείωση της έκφρασης του KIR2DL4 στα ΝΚ κύτταρα 

του φθαρτού θεωρείται πως αυξάνει την ευαισθησία της κυτταρομεσολαβούμενης κυτταρο-

τοξικότητας (Yan et al., 2007). Ρυθμιστικά Τ κύτταρα (Tregs) σχετίζονται, επίσης, με την 

εγκυμοσύνη (Tsuda et al., 2019). Σε κάποιες γυναίκες με εμμένουσες αποβολές, ο αριθμός 

των Tregs του φθαρτού παρατηρήθηκε ότι μειώνεται και αυτά είναι απαραίτητα για την ανο-

χή του ημιαλλογενούς εμβρύου. (Sasaki et al., 2004; Yang et al., 2008; Mei et al., 2010). Ε-

πομένως, οι έρευνες για το ρόλο των ανοσιακών κυττάρων του φθαρτού εστιάζουν κυρίως 

στην αναστολή της απόρριψης του ημιαλλογενούς εμβρύου στην εγκυμοσύνη.  

Όσον αφορά τα μαστικά κύτταρα, η έκφραση του KIR2DL4 παρατηρήθηκε σε αυτά 

του φθαρτού των γόνιμων γυναικών. Αντιθέτως, ο αριθμός των μαστικών κυττάρων του 

φθαρτού και η έκφραση του KIR2DL4 μειώθηκε σημαντικά στις στείρες γυναίκες που πήραν 

μακροχρόνια αγωγή με κορτικοστεροειδή για αυτοάνοσα νοσήματα ή μεταμόσχευση ήπα-
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τος/νεφρού (Ueshima et al., 2018). Ο αριθμός των ΝΚ και Tregs κυττάρων σε ιστούς φθαρ-

τού δεν είχαν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα σε στειρότητα που έχει δεχθεί αγωγή 

με κορτικοστεροειδή, στειρότητα άγνωστης αιτιολογίας και γόνιμες γυναίκες. Αυτό υπονοεί 

πως η σχέση μεταξύ HLA-G και KIR2DL4 στα μαστικά κύτταρα του φθαρτού μπορεί να ε-

μπλέκεται στη συνέχιση της εγκυμοσύνης.  

 

Εικόνα 7 Αναγνώριση υποδοχέων από διαφορετικές 

μορφές HLA-G στη μητρική-εμβρυϊκή διεπαφή. Το 

HLA-G μπορεί να εκφραστεί σε πολλαπλές μορφές στο 

πλακούντα. Οι μορφές των β2m-σχετιζόμενων HLA-G 

μονομερών και διμερών φαίνονται. Ο LILRB1 (ανοιχτό 

μπλε), που εκφράζονται στα αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα του φθαρτού και σε υποσύνολα ΝΚ και Τ κυτ-

τάρων, προσδένεται μόνο σε β2m-σχετιζόμενες μορφές 

μονομερών και διμερών HLA-G. Ο LILRB2 (σκούρο 

μπλε), του οποίου η έκφραση περιορίζεται στα APC του 

φθαρτού, προσδένεται τόσο β2m-σχετιζόμενες και μη 

μορφές των HLA-G μονομερών και διμερών. Οι LILRB1 

και LILRB2 πιθανότατα προσδένονται στα HLA-G διμε-

ρή πιο ισχυρά απ'ότι στα μονομερή. Το πάχος των βελών 

δείχνει την ισχυρότητα του σήματος. Τόσο οι μεμβρανικές όσο και οι διαλυτές μορφές περιορίζουν τις ανοσιακές απαντή-

σεις των κυττάρων που εκφράζουν LILRB. (Kuroki and Maenaka, 2007) 

 

3.3. Μηχανισμοί Δράσης του HLA-G 

Ο ρόλος του HLA-G στη μείωση της απόρριψης του μοσχεύματος μπορεί να οφείλεται 

στην άμεση αλληλεπίδραση με το ILT2 και ILT4. Το αποτέλεσμα των αλληλεπιδράσεων 

του HLA-G και των υποδοχέων του περιλαμβάνουν την αναστολή   

1. της κυταροτοξικότητας των CD8+ Τ κυττάρων και ΝΚ κυττάρων,   

2. του αλλοπολλαπλασιασμού των CD4+ Τ-κυττάρων,   

3. του κυτταρικού κύκλου των αλλοαντιδραστικών Τ κυττάρων,    

4. της ωρίμανσης των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων.  

Επιπλέον, το HLA-G έχει ένα έμμεσο ρόλο στην ανοχή επάγοντας ανοσοκατασταλτικά DCs 

και Τ κύτταρα (Rebmann, da Silva Nardi, Wagner and Horn, 2014; Rouas-Freiss, Naji, Dur-

rbach and  Carosella, 2007).   

Η συμμετοχή του HLA-G στην αναστολή του πολλαπλασιασμού των αλλοαντιδρα-

στικών T κυττάρων επιβεβαιώθηκε από το ανοσοκαθαρισμένο HLA-G5 από πλάσμα ασθε-
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νών με μεταμόσχευση ήπατος-νεφρών. Αντίθετα, τα άλλα μόρια HLA-τάξης Ι που κυκλοφο-

ρούν στο πλάσμα των ίδιων ασθενών δεν αναστέλλουν τον αλλοπολλαπλασιασμό των Τ κυτ-

τάρων. Αυτά τα δεδομένα αποδεικνύουν τη βιολογική σχέση του HLA-G5 που βρίσκεται στα 

βιολογικά υγρά ως ένα μόριο που επιτυχώς συνεισφέρει στην επαγωγή της ανοχής μέσω του 

περιορισμού της αλλοαπάντησης των Τ-κυττάρων. (Le Rond et al., 2006).   

Η απόκριση των Β-κυττάρων είναι ιδιαίτερα σημαντική στην απόρριψη των αλλομο-

σχευμάτων μέσω παραγωγής άλλο-αντισωμάτων συμβάλλοντας στην οξεία και χρόνια δυσ-

λειτουργία του μοσχεύματος. (Loupy et al., 2013). Σχετικά με τον αντίκτυπο του HLA-

G στην απόκριση των Β-κυττάρων, ένα ενδιαφέρον εύρημα ήταν το εξαιρετικά χαμηλό πο-

σοστό των ασθενών με μεταμόσχευση πνεύμονα με Luminex- ανιχνεύσιμα αντι-HLA αντι-

σώματα σε αυτούς με έκφραση HLA-G από το μόσχευμα, το οποίο αντικατοπτρίζει τη πιθα-

νή προστατευτική δράση του HLA-G έναντι της χυμικής ανοσίας (Brugiere et al., 2015). Αυ-

τή η παρατήρηση μπορεί να συνδεθεί με προηγούμενα δεδομένα σε  

1. μια πολυκεντρική έρευνα που δείχνει την αρνητική σύνδεση μεταξύ των επιπέδων 

sHLA-G του πλάσματος και των αντι-HLA αλλοαντισωμάτων σε ασθενείς με μεταμό-

σχευση νεφρού (Qiu et al., 2006) και  

2. σε ασθενείς με μεταμόσχευση καρδίας δείχνοντας μια αρνητική συσχέτιση μεταξύ 

της έκφρασης του sHLA-G και C4d χρώσης σχετιζόμενη με αντισώματα μεσολαβούμενη 

απόρριψη (Sheshgiri, Rao, Mociornita, Ross, & Delgado, 2010).    

Επίσης, συμφωνεί με ένα πρόσφατα αποδεδειγμένο ανασταλτικό ρόλο στο πολλαπλασιασμό, 

στη διαφοροποίηση και στην έκκριση αντισωμάτων (IgG, IgA, IgM) των Β κυττάρων 

(Naji et al., 2014). Όλα αυτά τα δεδομένα δείχνουν τις ανασταλτικές επιδράσεις του HLA-

G απέναντι στους κύριους τελεστές που εμπλέκονται στην απόρριψη του αλλομοσχεύματος. 

In vivo πειράματα με ποντίκια υποστήριξαν το ρόλο του HLA-G στη μεσολαβούμενη ανοχή 

στη μεταμόσχευση. Αν και δεν υπάρχει ομόλογο μόριο του HLA-G στους ποντικούς, έρευ-

νες in vivo πραγματοποιήθηκαν επειδή το ανθρώπινο HLA-G μπορεί να δεσμεύεται και να 

επάγει σήμα μέσω του υποδοχέα PIR-Β (paired immunoglobulin-like receptor: δεσμευμένο 

υποδοχέα όμοιο-ανοσοσφαιρίνων) των ποντικών, το ομόλογο των ανθρώπινων ILTs, και με 

τη χρήση ILT2- ή ILT-4 διαγονιδιακών ποντικών. Ακολουθώντας ένεση με HLA-G στο πέλ-

μα του παραλήπτη 24 ώρες πριν το αλλομόσχευμα δέρματος σε ένα ελάσσων αλλογενές 

πλαίσιο, τα αποτελέσματα έδειξαν:   

1. Τετραμερή από HLA-G μπορούν να επιμηκύνουν την επιβίωση του αλλομοσχεύμα-

τος στα ποντίκια επάγοντας ένα ανοχικό περιβάλλον (Liang et al., 2002; Ristich et al., 

2005).  
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2. Επιμήκυνση της επιβίωσης του αλλομοσχεύματος σε ILT-2 και ILT-4 διαγονιδιακά 

ποντίκια προκαλούμενη από HLA-G1, σχετίζεται με μειωμένο αριθμό φλεγμονωδών α-

ντιδράσεων και αυξημένο αριθμό CD11b+ Gr1+ MDSCs (Myeloid-Derived Suppressor 

Cells). Αυτά τα κύτταρα έχουν ισχυρές ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες που καταστέλλουν 

τη λειτουργία των Τ κυττάρων μέσω αρκετών μηχανισμών. (Zhang et al., 2008a).    

3. Η αλληλεπίδραση ILT4/HLA-G αλλάζει την MHC-τάξης ΙΙ παρουσίαση σε ILT4 πο-

ντικούς και επιμηκύνει την επιβίωση αλλομοσχευμάτων. Αναστέλλει την ωρίμανση των 

DCsμέσω ILT4/HLA-G συμπεριλαμβάνοντας το ιντερλευκίνη-6 μεσολαβούμενο μονο-

πάτι σηματοδότησης.(Liang et al., 2008).    

Προφίλ γονιδιακής έκφρασης MDSCs από ILT2 ποντίκια συγκρίθηκαν με φυσιολογικά 

ποντίκια και αποκαλύφθηκαν διαφορές στην έκφραση περισσότερων από 10 γονιδίων. Επει-

δή τα περισσότερα διαφορετικά εκφρασμένα γονίδια παίζουν σημαντικό ρόλο στη μετανά-

στευση σε φλεγμονώδεις ιστούς και στη κυτταρική συνοχή, είναι πιο πιθανό τα MDSCs από 

ILT2 ποντίκια να έχουν υψηλότερη ικανότητα να ταξιδέψουν στο σημείο των αλλομοσχευ-

μάτων και να παίξουν σημαντικό ρόλο στη παράταση της επιβίωσης του αλλομοσχεύματος. 

Αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν ένα σημαντικό μηχανισμό επέκτασης και μοναδικής δρα-

στηριότητας καταστολής των MDSCs μέσω ανασταλτικών υποδοχέων ILT2 και HLA-G, το 

οποίο μπορεί να παίζει σημαντικό ρόλο στην αποδοχή του αλλομοσχεύματος στους ασθενείς. 

(Wu et al., 2009).   

Το HLA-G μπορεί να αυξηθεί στα ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα in vitro, το οποίο 

μπορεί να παρουσιαστεί σαν στρατηγική προστασίας έναντι ανοσιακών μεσολαβούμενων εν-

δοθηλιακών καταστροφών μετά τη μεταμόσχευση. (Sheshgiri, Rao, et al., 2008)  
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Εικόνα 8 Προτεινόμενη αλληλεπίδραση μεταξύ HLA-G και ΝΚ κυττάρων που προάγει την αναδιαμόρφωση της 

σπειροειδούς αρτηρίας. Το HLA-G των EVTs ή το sHLA-G που εκκρίνεται από τα EVTs προσδένεται στον KIR2DL4 των 

ΝΚ κυττάρων. Στη συνέχεια το σύμπλεγμα HLA-G – KIR2DL4 ενδοκυτταρώνεται στα Rab5+ ενδοσώματα των ΝΚ κυττά-

ρων. Ο KIR2DL4 που έχει ενδικυτταρωθεί, προσδένει στο TRAF6, προκαλεί τη φωσφορυλίωση του TAK1 στο Thr187 και 

ενεργοποιεί το NF-κB μονοπάτι. Επιπλέον, ο KIR2DL4 αλληλεπιδρά με τα DNA-PKcs, πυροδοτώντας τη φωσφορυλίωση 

του Akt στο Ser473 και αυξάνει το p21. Το φωσφορυλιωμένο Akt ενεργοποιεί το μονοπάτι NF-κB και οδηγεί στην έκφραση 

εκκριτικού φαινοτύπου σχετιζόμενου με γήρανση (senescence-associated secretory phenotype - SASP). Το SASP προωθεί 

την αγγειακή διαπερατότητα, την αγγειογένεση και την εισβολή των EVT. (Xu, Zhou and Wei, 2020.) 

3.4. Ο ρόλος του HLA-G στις μεταμοσχεύσεις 

Το HLA-G εξυπηρετεί ως συνδέτης για τους ανασταλτικούς HLA-G υποδοχείς για να 

ασκήσει τις ανοσορρυθμιστικές και ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες που συμμετέχουν στην 

ανοχή της μεταμόσχευσης. Παράλληλα, οι ανασταλτικοί HLA-G υποδοχείς υπάρχουν στην 

επιφάνεια πολλών ανοσιακών κυττάρων όπως ΝΚ κύτταρα που εκφράζουν τον KIR2DL4 

(γνωστό και ως  DC159d) και  ILT-2 (γνωστό και ως CD58j και LILRB1), λεμφοκύτταρα 

και μονοκύτταρα που εκφράζουν  ILT-2, δενδριτικά κύτταρα, μακροφάγα και μονοκύτταρα 

που εκφράζουν ILT-4 (γνωστό και ως CD58d και  LILRB2) (Schwich et al., 2020). Μέσω 

της αλληλεπίδρασης με τους συγγενικούς υποδοχείς των παραπάνω ανοσοκυττάρων, το 

HLA-G είναι ικανό να αναστείλει αποτελεσματικά την κυτταρολυτική δράση των ΝΚ κύττα-
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ρων και των CD8+T κυττάρων και να περιορίσει τις αλλοπολλαπλασιαστικές αποκρίσεις των 

CD4+T κυττάρων. Επίσης, εμποδίζει τη πρόοδο των αλλογενών Τ-κυττάρων στο κυτταρικό 

κύκλο, αναστέλλει τη παραγωγή και την ενεργοποίηση των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττά-

ρων, καταστέλλει τη διαφοροποίηση και το πολλαπλασιασμό των Β-κυττάρων, μειώνει την 

απελευθέρωση των αντισωμάτων και των προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών.  Η περιφερειακή 

ανοχή επιτυγχάνεται μετά τη μεταμόσχευση και η περίπτωση και η πιθανότητα 

GVHD μειώνεται.  Επιπλέον, το HLA-G φάνηκε να ρυθμίζει έμμεσα το ανοσοποιητικό σύ-

στημα μέσω επαγωγής των Treg και των “ανεκτικών” δενδριτικών κυττάρων (tolerant 

dendritic cells – tDCs) που αποδεικνύει μια ανοσιακή ανοχή (Gregori et al., 2010; Selmani et 

al., 2008).  

  

3.4.1. Νόσος μοσχεύματος έναντι ξενιστή (graft-versus-host disease – 

GVHD)   

Η νόσος μοσχεύματος έναντι ξενιστή (Graft versus Host Disease - GvHD) είναι μια 

πολύπλοκη παθολογική σχέση μεταξύ έμφυτου και επίκτητου ανοσοποιητικού συστήματος 

του λήπτη και του δότη, που περιλαμβάνει την οξεία GvHD (acute GvHD – aGvHD) και 

χρόνια GvHD (chronic GvHD – cGVHD). Η aGvHD είναι ανοσομεσολαβούμενη διαδικασία, 

στην οποία τα ώριμα Τ κύτταρα του δότη αλληλεπιδρούν με τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτ-

ταρα του λήπτη και του δότη, προκαλώντας την απελευθέρωση προ-φλεγμονωδών κυτταρο-

κινών, που οδηγεί στο πολλαπλασιασμό των Τ κυττάρων και στη μετανάστευση στους ιστούς 

στόχους, προκαλώντας τελικά βλάβη στους ιστούς του λήπτη. Αντίθετα με την aGvHD που 

οφείλεται στα ώριμα Τ λεμφοκύτταρα του λήπτη, η cGVHDπεριλαμβάνει πιο περίπλοκες δι-

αδικασίες, που προκαλούνται από τραυματισμό του θύμου, ανώμαλη παραγωγή Β κυττάρων 

και δυσλειτουργία Τα κυττάρων μαζί με απορρύθμιση κυτταροκινών (Zhang et al., 2016; 

Min, 2011; Yehudai-Ofir, Henig and Zuckerman, 2020). Η διαδικασία περιλαμβάνει ποικί-

λους υποτύπους ανοσιακών κυττάρων (όπως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα του λήπτη, Τ 

κύτταρα τελεστές, ΝΚ κύτταρα), προ-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες (όπως TNF-α και IL-1), 

χημειοκίνες και οι συνδέτες τους (CCR2 και CCR5) και συνδιεργετικά μόρια (Zhang et al., 

2016; Zeiser, 2019).  
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3.4.2. To HLA-G ως πιθανός βιολογικός ανοσοκαταστολέας για την 

GVHD  

Τα μεσεγχυματικά κύτταρα (mesenchymal stem cells – MSC) είναι βλαστικά κύτταρα 

που υπάρχουν σε πολλά είδη ιστών, όπως στο μυελό των οστών, στον ομφάλιο λώρο, στο 

πλακούντα και στο λιπώδη ιστό, τα οποία έχουν λειτουργίες πολυκατευθυνόμενης διαφορο-

ποίησης, ανοσιακής ρύθμισης, υποστήριξη της αιμοποίησης και επιδιόρθωση των ιστών που 

έχουν χρησιμοποιηθεί αποκλειστικά στην αναγεννητική ιατρική και στη θεραπεία αυτοάνο-

σων νοσημάτων (Bu et al., 2021). Πρώτοι οι Le Blanc et al. (2004) κατέγραψαν τα αποτελέ-

σματα της χρήσης MSC σε ασθενή με aGVHD βαθμού IV. Μετά από αυτό τα MSC έχουν 

γίνει εναλλακτική κυτταρική θεραπεία, που χρησιμοποιείται συχνά ως θεραπεία δεύτερης 

γραμμής στην aGVHD (Yi et al., 2016).   

Έρευνες έχουν δείξει πως το HLA-G5 εκφράζεται στα MSC και μεσολαβεί στη τρο-

ποποίηση της ανοσιακή απάντησης από αυτά (Selmani et al., 2008; Deschaseaux et al.,2013). 

Ακόμη, τα δεδομένα δείχνουν πως τα MSC 
HLA-G+ ;

έχουν καλύτερες ανοσοκατασταλτικές λει-

τουργίες από τα MSC 
HLA-G+/-,

, βελτιώνοντας την αναστολή του αλλογενούς πολλαπλασια-

σμού των Τ κυττάρων in vitro. Τα παραπάνω δεδομένα είναι ευνοϊκά για τη πιθανή εφαρμο-

γή του HLA-G5 συνδυασμένου με MSC ως ανοσοκατασταλτικά κύτταρα για τη θεραπεία της 

aGVHD (Bu et al., 2021). Οι Kordelas et al. έδειξαν ότι η εφαρμογή εξωσωμάτων από MSC 

που περιέχουν υψηλές συγκεντρώσεις HLA-G σε ένα ασθενή με σοβαρή aGVHD που δε πε-

ριορίζεται με στεροειδή έχει οδηγήσει σε αξιοθαύμαστη βελτίωση στα συμπτώματα της 

GVHD (Kordelas et al., 2014). Το HLA-G θα μπορούσε να αποτελέσει ένα συγκεκριμένο 

δείκτη για θεραπευτικές προσεγγίσεις με τη χρήση MSC ή εξωσώματα από MSC για την α-

ντιμετώπιση aGVHD που δεν υπακούει στη θεραπεία.   

Είναι ευρύτερα γνωστό ότι η ανοσοθεραπεία με T ρυθμιστικά κύτταρα μπορεί να κα-

ταστείλει την ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος και να προώθηση την ανοσο-

λογική ανοχή. Πολλές έρευνες έχουν δείξει ότι τα Tregs μπορούν να χρησιμοποιηθούν για 

την πρόληψη και τη θεραπεία της aGVHD (Bu et al., 2021). Οι Edimger et al. (Edinger et al., 

2003) έδειξαν ότι η θετή έγχυση Tregs μετά από allo-HSCT μπορεί να αποτρέψει τη περί-

πτωση aGVHD, το οποίο είναι χρήσιμο για την ανοσολογική αποκατάσταση μεσολαβούμενη 

από συμβατικά Τ-κύτταρα μετά τη μεταμόσχευση και παράλληλα διατηρεί το φαινόμενο μό-

σχευμα έναντι λευχαιμίας (graft-versus-leukemia – GVL) (Stamou et al., 2017). Ωστόσο, χα-

μηλός αριθμός Tregs στη κυκλοφορία και η σταθερότητά τους θα επηρεάσει τη φαρμακευτι-

κή δράση (Stamou et al., 2017; Lam, Hoeppli and Levings, 2017). Οι Stamou et al (2017) ε-
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ξέθεσαν Τ κύτταρα του περιφερικού αίματος σε αζακιτιδίνη/ντεσιταμπίνη για να προάγουν 

τη παραγωγή CD4+HLA-G+ FOXP3-T κυττάρων, το οποίο είναι ένα σταθερό υπόστρωμα 

Treg και έδειξε πιθανή κατασταλτική λειτουργία in vitro (Stamou et al., 2017). Με βάση αυ-

τά, θα μπορούσαμε να υποθέσουμε ότι CD4+HLA-G+FOXP3-T κύτταρα επαγόμενα από υ-

πομεθυλιωτικούς παράγοντες in vitro θα ήταν μια θετή κυτταρική ανοσοθεραπεία ενάντια 

στη GVHD. Από την άλλη, οι Favier et al. (Favier et al., 2011) χορήγησαν Β2Μ-

σχετιζόμενες HLA-G5-επικαλυμμένες “χάντρες” σε ποντίκια που έχουν δεχθεί αλλομόσχευ-

μα δέρματος και απέδειξαν την ανοχική λειτουργία των Β2Μ-HLA-G5 διμερών σε σχέση με 

τη μεταμόσχευση δέρματος. Οι LeMaoult et al. (2013) έδειξαν επίσης, ότι οι συνθετικές 

πρωτεΐνες HLA-G μπορούν να έχουν θεραπευτική χρήση στη μεταμόσχευση.   

Από τα παραπάνω διαθέσιμα δεδομένα, την αποδεδειγμένη ανοχή στη μεταμόσχευση 

που επάγεται από τo HLA-G και τη σχέση μεταξύ επιπέδων HLA-G και GVHD, έχουν προ-

ταθεί τα θεραπευτικά HLA-G μόρια ως ιδανικοί βιολογικοί ανοσοκατασταλτικοί υποψήφιοι 

για κλινική χρήση για τη πρόληψη και τη θεραπεία της GVHD. Όμως, με το πρόβλημα της 

δομής και της έλλειψης ενός σταθερού καθαρού μορίου, η κλινική χρήση του HLA-G ως θε-

ραπευτικό παράγοντα αντιμετωπίζει διάφορα προβλήματα. Η μελλοντική ανάπτυξη θα βελ-

τιώσει τη σύνθεση σταθερών πρωτεϊνών HLA-G και θα αξιολογήσει τη δυνατότητά του in 

vivo ως ανασυνδυασμένο μόριο μόνο του ή σε συνδυασμό με ανοσοκατασταλτικά φάρμακα 

για την πρόληψη ή/και τη θεραπεία GVHD.  (Bu et al., 2021) 
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Εικόνα 9 Μηχανισμοί της αναρρύθμισης του HLA-G στη νόσο μοσχεύματος έναντι του ξενιστή. (Από Bu et al., 2021) 

Τα κόκκινα βέλη υποδεικνύουν επαγωγή, τα μπλε τμήματα υποδεικνύουν αναστολή. Το HLA-G περιορίζει τη περίπτωση 

της GVHD μέσω άμεσων και έμμεσων ρυθμιστικών μηχανισμών. Το HLA-G μπορεί να αλληλεπιδράσει με ανασταλτικούς 

υποδοχείς, άμεσα να αναστείλουν ανοσιακούς τελεστές όπως τα Τ-κύτταρα, ΝΚ-κύτταρα και  αντιγονοπαρουσιαστικά κύτ-

ταρα. Από την άλλη μεριά, το HLA-G επάγει τη παραγωγή των ανοχικών δενδριτικών κυττάρων και ρυθμιστικών Τ- κυττά-

ρων, προκαλώντας με αυτό τον τρόπο περισσότερη αναστολή των δραστικών κυττάρων. APCs: αντιγονοπαρουσιαστι-

κά κύτταρα, DCs: δενδριτικά κύτταρα, tDCs: ανοχικά δενδριτικά κύτταρα, Tregs: Τ ρυθμιστικά κύτταρα.     
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4. HLA-G και ανθρώπινες νόσοι  

Στα προηγούμενα κεφάλαια είδαμε την ανοσοκατασταλτική δράση του μορίου HLA-G η 

οποία είναι ιδιαίτερα χρήσιμη σε διάφορες κατάστασης του οργανισμού, όπως η εγκυμοσύνη 

που είναι προστατευτική για το ημιαλλογενές έμβρυο. Ακόμη, αποτελεί ένα ωφέλιμο μόριο 

στη περίπτωση της μεταμόσχευση για την αποφυγή της απόρριψης του μοσχεύματος ή και 

στη περίπτωση των αυτοάνοσων νοσημάτων που μπορεί να μειώσει την αντιδραστικότητα 

του ανοσοποιητικού. Ωστόσο, αυτή η λειτουργία παύει να είναι προστατευτική για τον οργα-

νισμό σε καταστάσεις που είναι απαραίτητη η ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήμα-

τος. Αυτές οι καταστάσεις περιλαμβάνουν το καρκίνο και τις λοιμώξεις από διάφορα μικρό-

βια.   

 

4.1. Καρκίνος 

Το HLA-G πέρα από τη φυσιολογική του αυστηρά περιορισμένη έκφραση, μπορεί να εκ-

φραστεί και de novo σε πολλούς όγκους ιδιαίτερης προέλευσης (Seliger, 2016). Η συχνότητα 

της έκφρασης HLA-G σε διάφορους όγκους είναι αμφιλεγόμενη: Ενώ η βασική έκφραση 

του HLA-G δε φαίνεται σαν ένα συχνό γεγονός σε κάποιους συμπαγείς όγκους και αιμοποιη-

τικές κακοήθειες (Real et al., 1999; Davies et al., 2001; Polakova K et al., 2003) και δε μπο-

ρεί να ρυθμιστεί από θεραπεία IFN-γ ή κατά τη διάρκεια μετατροπής (Frumento et al., 2000; 

Pangault et al., 1999; Chang and Ferrone, 2003), άλλες έρευνες έδειξαν υψηλά επίπεδα έκ-

φρασης HLA-G σε όγκους ιδιαίτερης προέλευσης. Για παράδειγμα, η έκφραση του HLA-

G εντοπίστηκε στο 67% των ασθενών με ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (Wang Y et al., 2011) 

και στο 75% των περιπτώσεων καρκίνου του πνεύμονα (Yie et al., 2007) μέσω ανάλυσης 

με Western blot ή ανοσοϊστοχημείας, αντίστοιχα. Και στις δύο περιπτώσεις, η έκφραση 

του HLA-G σχετίζεται με μειωμένη έκβαση των ασθενών (Friedrich et al., 2019). Συνεπώς, 

εμφανίζει μια ποικιλόμορφη έκφραση ανάμεσα στους τύπους των όγκων με επισημασμένη 

ενδο- και δια-ογκογενική ετερογκογενετικότητα (Tronik-Le Roux et al., 2017; Lin and Yan, 

2018).Το HLA-G έχει την ικανότητα να αναστέλλει την ενεργοποίηση ενός ανοσιακού κυτ-

τάρου μέσω πρόσδεσης σε ανασταλτικούς υποδοχείς, π.χ. ILT-2, ILT-4 και KIR2DL4 υπο-

νοώντας ότι η έκφραση HLA-G είναι πιθανός μηχανισμός διαφυγής του όγκου από το ανο-

σοποιητικό (Lin and Yan, 2015) και μπορεί να αντιπροσωπεύει ένα καινούργιο στόχο για α-

νοσοθεραπεία (Lin and Yan, 2018).   

Το HLA-G στα καρκινικά κύτταρα εντοπίζονται στην επιφάνεια του κυττάρου, μπορεί να 

εκκρίνονται μέσω παραγωγής από εναλλακτικό μάτισμα των ισομορφών και μέσω αποκοπής 
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ή/και ενσωμάτωσης σε εξωσώματα. Το sHLA-G έχει σημαντικό ρόλο στην ίδρυση ενός καρ-

κινικού-προωθητικού μικροπεριβάλλοντος. Σε αυτό το πλαίσιο, το sHLA-G δείχτηκε να 

βλάπτει τη κυτταροτοξική δραστηριότητα των ΝΚ και Τ-κυττάρων μέσω πρόσδεσης στους 

CD8 συνυποδοχείς, με αυτό το τρόπο επάγεται η κυτταρική απόπτωση (Contini et al., 2003) 

ενώ ο μηχανισμός, με τον οποίο τροποποιείται η έκφραση των υποδοχέων των χημειοκι-

νών στην ουσία επηρεάζει τη χημειοταξία και την έκκριση κυτταροκινών δεν έχει χαρακτη-

ριστεί ακόμα. Ακόμη, το HLA-G φάνηκε να ανταγωνίζεται τα ενεργοποιητικά σήματα που 

παραδίδονται στα ΝΚ κύτταρα όπως το MICA, συνεπώς βοηθάει την εξέλιξη του όγκου 

(Menier et al., 2002). Επιπλέον, το sHLA-G αναστέλλει το σχηματισμό τριχοειδών σωληνά-

ριων επαγόμενα από αυξητικό παράγοντα ινοβλαστών 2 (fιbroblast growth factor 2), εμποδί-

ζοντας την αγγειογένεση in vivo(Fons et al.,2006). Ο σημαντικός ρόλος του HLA-G (Moran-

di et al., 2010; Morandi et al., 2011) υποστηρίζεται περισσότερο από το γεγονός ότι τα επίπε-

δα του HLA-G διαφέρουν ανάμεσα σε όγκους και ξεχωριστά τμήματα του ίδιου όγκου δεί-

χνουν υψηλή ετερογενετικότητα, που συνδέεται με την έκβαση του ασθενή (Seliger, 2016). 

  

 

Εικόνα 10 - Μηχανισμοί της μεμβρανικής και διαλυτής HLA-G μεσολαβούμενης ανοσιακής καταστολής στην ανοσιακή 

διαφυγή του όγκου. (Από Lin & Yan, 2018)(Α) Δυναμική μεταφορά του HLA-G μέσω τρωγοκυττάρωσης (μεμβρανικό 

HLA-G) ή/και εξωκυτταρικών κυστιδίων (extracellular vesicles - EV, μεμβρανικό και διαλυτό HLA-G) ανάμεσα σε HLA-
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G+ και HLA-G- καρκινικά κύτταρα. (Β) Άμεσα HLA-G μεσολαβούμενα ανοσοκατασταλτικά αποτελέσματα μέσω δέσμευ-

σης σε ανασταλτικούς υποδοχείς (ILT-2 ή/και ILT-4) που εκφράζονται από ανοσιακά κύτταρα όπως Τ-κύτταρα, ΝΚ-

κύτταρα, Β-κύτταρα, μακροφάγα και ουδετερόφιλα. (C) Έμμεσα HLA-G μεσολαβούμενα ανοσοκατασταλτικά αποτελέσμα-

τα μέσω επαγωγής των ανοσιακών κατασταλτικών ή ρυθμιστικών κυττάρων όπως τα ανοχικά DCs και MDSCs, τα οποία 

επάγουν (D) CD4+/CD8+ T κύτταρα σε Τ ρυθμιστικά κύτταρα (Tregs).  (E) Ανοσιακοί τελεστές όπως τα ΝΚ κύτταρα και 

τα Τ κύτταρα δρουν επιτυχώς σαν κατασταλτικά κύτταρα όταν αποκτούν HLA-G από HLA-G+ καρκινικά κύτταρα ή HLA-

G+ αανοσιακά κύτταρα μέσω της διαδικασίας της τρωγοκυττάρωσης ή/και των EVs.  

Πιο συγκεκριμένα, στην ανοσολογία του καρκίνου το HLA-G μπορεί να βλάψει πλή-

ρως την αντικαρκινική ανοσιακή απόκριση του ξενιστή σε διάφορα άμεσα και έμμεσα μονο-

πάτια (Amodio, Sales de Albuquerque and Gregori, 2014). Με τη δέσμευση των ανασταλτι-

κών υποδοχέων, το HLA-G που εκφράζεται σε κακοήθη κύτταρα μπορεί άμεσα να βλάψει 

τις λειτουργίες των διαφορετικών δραστικών ανοσιακών κυττάρων. Οι αλληλεπιδράσεις του 

HLA-G υποδοχέα μπορούν να επάγουν και να προωθήσουν την έκταση των ανοσιακών ρυθ-

μιστικών κυττάρων όπως τα Tregs, τα ανοχικά δενδριτικά κύτταρα και τα μυελοειδή κατα-

σταλτικά κύτταρα (myeloid-derived suppressive cells – MDSCs) (Lin and Yan, 2018). Η έκ-

φραση του HLA-G στο καρκίνο έχει παρατηρηθεί συχνά να σχετίζεται με την εξέλιξη της 

νόσου και τη φτωχή κλινική έκβαση (Yan, 2011). Ωστόσο, η διακυτταρική μεταφορά των 

HLA-G μορίων που προέρχονται από καρκινικά κύτταρα μέσω τρωγοκυττάρωσης, εξωσω-

μάτων και σωληνοειδών νανοσωληνίσκων (tunnelling nanotubes – TnTs) αντιπροσωπεύει 

ένα σημαντικό συμπληρωματικό μηχανισμό διαφυγής των καρκινικών κυττάρων από τη κα-

ταστροφή από το ανοσοποιητικό σύστημα (Carosella et al., 2015; Schiller et al., 2013).   

Η διακυτταρική μεταφορά των επιφανειακών πρωτεϊνών, όπως η τρωγοκυττάρωση, 

τα εξωσώματα και τα TnTs, είναι κοινό φαινόμενο που μπορεί να επηρεάσει πολλά επίπεδα 

της ανοσιακής απάντησης τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές καταστάσεις 

(Davis, 2007). Η διακυτταρική μεταφορά των καρκινικών πρωτεϊνών φαίνεται να σχετίζεται 

με διάφορες πλευρές της κακοήθους συμπεριφοράς των καρκινικών κυττάρων και του μι-

κροπεριβάλλοντός τους, προωθώντας την καρκινική εξέλιξη (Latifkar,Cerione and Antonyak, 

2018).  Επιπλέον, τα καρκινικά κύτταρα που εκμεταλλεύονται αυτό το φαινόμενο έχουν ση-

μαντικό ρόλο στον επαναπροσδιορισμό του καρκινικού περιβάλλοντος και υποστηρίζουν την 

επέκταση και τη μεταστατική δραστηριότητα, καθώς και τη μείωση των αντικαρκινικών α-

νοσιακών απαντήσεων (Dos Anjos Pultz et al., 2017; Ahmed and Xiang, 2011).    

Ένα μεγάλο μέρος της έρευνας έχει αναφέρει ότι η διακυτταρική ανταλλαγή των 

μεμβρανικών πρωτεϊνών, όπως τα μόρια HLA-G, συμβαίνει όχι μόνο ανάμεσα σε καρκινικά 

κύτταρα και σε ανοσιακά κύτταρα αλλά και ανάμεσα σε καρκινικά κύτταρα και καρκινικά 

κύτταρα (Alegre et al., 2010; Brown et al., 2012; LeMaoul et al., 2015).  
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4.1.1. Διακυτταρική μεταφορά του HLA-G μέσω τρωγοκυττάρωσης  

Η τρωγοκυττάρωση είναι μια γρήγορη κυτταρική διαδικασία που συμβαίνει μέσα σε 

διάστημα μερικών λεπτών μέχρι μιας ώρας. Μεταφέρονται μεμβρανικά κομμάτια της επιφά-

νειας ενός κυττάρου που περιέχουν ποικίλες αγκυροβολημένες πρωτεΐνες από ένα κύτταρο 

σε ένα άλλο. Με αυτό το τρόπο το δεύτερο κύτταρο αποκτά με ένα αυστηρά φυσικό τρόπο 

τις πρωτεΐνες, προδίδοντας την ανάγκη επαφής μεταξύ των κυττάρων (Ahmed et al., 2008). 

Η ενσωμάτωση της μεταφερόμενης διακυτταρικής πρωτεΐνης ανάμεσα στα κύτταρα δότη 

και δέκτη μέσω της τρωγοκυττάρωσης χρειάζεται να ερευνηθεί κι άλλο αλλά πιθανόν να διε-

γείρεται από σήματα αντιγονικών υποδοχέων και σχηματισμό μιας ανοσολογικής σύναψης 

(Joly and Hudrisier 2003). Επομένως, ο φαινότυπος και η βιολογική λειτουργία των κυττά-

ρων που αποκτούν μπορεί να τροποποιηθούν με πρωτεΐνες που προσλαμβάνονται από το 

κύτταρο δότη μέσω τρωγοκυττάρωσης (Campana et al., 2015). Η διακυτταρική μεταφορά 

των MHC αντιγόνων μεταξύ ανοσιακών κυττάρων περιγράφηκε πρώτη φορά το 1972 προδί-

δοντας ότι οι MHC II πρωτεΐνες που εκφράζονται στα Β κύτταρα είχαν μεταφερθεί στα Τ 

κύτταρα (Cone, Sprent and Marchalonis, 1972). Έχει αναφερθεί τρωγοκυττάρωση του HLA-

G ανάμεσα σε καρκινικά κύτταρα και ανοσιακά κύτταρα, σε ανοσιακά κύτταρα μεταξύ τους 

και καρκινικά κύτταρα μεταξύ τους, που υποδεικνύουν γενικά ότι τα ανοσοανασταλτικά φαι-

νόμενα ευνοούν την εξέλιξη κακοηθειών, την υποτροπή της νόσου και τη φτωχή έκβαση 

(Alegre et al., 2010; LeMaoult et al., 2015).  

4.1.2. Τρωγοκυττάρωση του HLA-G από καρκινικά κύτταρα σε 

καρκινικά κύτταρα   

Τα καρκινικά κύτταρα είναι πληθυσμοί με υψηλή ετερογένεια. Οι τρωγοκυτταρι-

κές ανταλλαγές των μεμβρανικών κομματιών που συμπεριλαμβάνουν επιφανειακές πρωτεΐ-

νες ανάμεσα σε περιβάλλοντα καρκινικά κύτταρα in vivo είναι σχετικές με το φαινότυπο και 

τις λειτουργικές ιδιότητες των κυττάρων του ξενιστή (Stevenson, 2014). Μια έρευνα από 

τους LeMaoult et al. (LeMaoult et al., 2015) απέδειξαν ότι αιματολογικές καρκινικές κυττα-

ρικές σειρές μπορούν να παίρνουν HLA-G μόρια από αλλογενείς ή αυτόλογους δότες. Σε αυ-

τή την έρευνα, η τρωγοκυτταρική ικανότητα των καρκινικών κυττάρων από ασθενείς με αι-

ματολογικές κακοήθειες και σε δέκα αιματολογικές καρκινικές κυτταρικές σειρές ερευνήθη-

καν ex vivo και in vitro αντίστοιχα. Ανάμεσα σε υγρές καρκινικές κυτταρικές σειρές, τα δε-

δομένα αποκάλυψαν πως όλες οι κυτταρικές σειρές όπως τα U937 κύτταρα από το ιστιοκυτ-

ταρικό λέμφωμα (μονοκύτταρο) μπορούσαν να αποκτήσουν HLA-G πρωτεΐνες από αυτόλο-

γα HLA-G επιμολυσμένα U937 (U937-HLA-G) και αλλογενή HLA-G επιμολυσμένα LCL-
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721.221 κύτταρα (LCL-HLA-G1). Ωστόσο, οι τρωγοκυτταρικές ιδιότητες ποικίλλουν ανά-

μεσα στις κυτταρικές σειρές, με τα U937 και Ramos κύτταρα να κατατάσσονται πρώτα ανά-

μεσα στις κυτταρικές σειρές που χρησιμοποιήθηκαν σε αυτή την έρευνα. Ακόμα, παρόμοιες 

τρωγοκκυτταρικές ιδιότητες είχαν παρατηρηθεί σε πρόσφατα απομονωμένα κύτταρα από 

ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. Αυτά τα δεδομένα υποδεικνύουν πως η τρωγοκυττά-

ρωση του HLA-G μπορεί να συμβεί ανάμεσα σε αιμοποιητικά κακοήθη κύτταρα ή άλλα κα-

κοήθη κύτταρα στην ανάπτυξη της νόσου (Lin and Yan, 2018).   

 

Εικόνα 11 - Η ανοσιακή καταστολή που επάγεται μέσω διακυτταρικής μεταφοράς του καρκινικού HLA-G. (Από Lin & 

Yan, 2019).  

(Α) Τα HLA-G καρκινικά κύτταρα μπορούν να αποκτήσουν HLA-G μόρια από HLA-G+ καρκινικά κύτταρα 

και γίνονται HLA-Gacq+ μέσω τρωγοκυττάρωσης (α), εξωσωμάτων (β) και σωληνοειδών νανοσωληνίσκων (γ).  

(Β) Τα ανοσιακά κύτταρα μπορούν να αποκτούν HLA-G μόρια από HLA-G+ καρκινικά κύτταρα και γίνονται HLA-

Gacq+ ανοσιακά κύτταρα, όπως HLA-Gacq+CD4+T κύτταρα, HLA-Gacq+CD8+T κύτταρα, HLA-Gacq+NK κύτταρα και 

HLA-Gacq+CD14+μονοκύτταρα.  

(Γ) Ανοσιακά κύτταρα μπορούν να αποκτήσουν HLA-G μόρια από HLA-G+ ανοσιακά κύτταρα και γίνονται HLA-

Gacq+ ανοσιακά κύτταρα όπως HLA-Gacq+CD4+T κύτταρα, HLA-Gacq+CD8+T κύτταρα και HLA-Gacq+ μονοκύτταρα. Οι 

λειτουργίες των ανοσιακών κύτταρων  καταστέλλονται αφού αποκτήσουν HLA-G μέσω διάφορων διακυτταρικών 

μεταφορών. 
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Αυτό που φαίνεται από τα παραπάνω είναι η ανάγκη του όγκου να “καταπολεμήσει” 

το ανοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή για να επιβιώσει. Η ανοσοδιαμόρφωση έχει αναγνω-

ριστεί σαν σημαντική διαδικασία για τη προστασία του ξενιστή και περιλαμβάνει τρεις φά-

σεις: εξουδετέρωση, ισορροπία και διαφυγή (Dunn et al., 2004). Το HLA-G ασκεί επιρροή 

σε κάθε μια από αυτές τις φάσεις. Στο καρκίνο του ενδομητρίου έχουν περιγραφεί κάποιοι 

πιθανοί μηχανισμοί που σχετίζουν την έκφραση του HLA-G με την εξέλιξη του σταδίου και 

τη φτωχή πρόγνωση. 

   

4.1.3. Φάση Εξουδετέρωσης 

Σε αυτή τη φάση, τα καρκινικά κύτταρα αναγνωρίζονται και εξουδετερώνονται από 

το ανοσοποιητικό σύστημα, συμπεριλαμβάνοντας τόσο το έμφυτο όσο και το επίκτητο 

μέρος του ανοσοποιητικού. Το HLA-G που εκφράζεται από τα καρκινικά κύτταρα μπορεί να 

μειώσει τη κυτταρολυτική ικανότητα των Tγ/δ κυττάρων, CD8+ T κυττάρων, και NK κυττά-

ρων μέσω ILT2 και ILT4 σηματοδότησης. Το HLA-G που εκφράζεται από τα καρκινικά 

κύτταρα μπορεί να αναστείλει στα ουδετερόφιλα την έκκριση κυτταροκινών και χημειοκι-

νών. Ο όγκος μπορεί να επάγει την έκφραση του HLA-G σε άλλα κύτταρα, όπως τα μυελοει-

δή αντιγονοπαρουσιαστικά, και σε αυτή τη περίπτωση δεν αναστέλλονται οι λειτουργίες των 

κυττάρων τελεστών αλλά η παραγωγή τους (Bai et al., 2020).   

 

4.1.4. Φάση Ισορροπίας   

Σε αυτή τη φάση, μια μεγάλη ποσότητα μεταλλαγμένων κυττάρων εξουδετερώνονται 

από το ανοσοποιητικό σύστημα, ενώ κάποια μπορεί να επιβιώσουν χάρη σε κάποιο πλεονέ-

κτημα που έχουν. Η έκφραση του HLA-G σε αυτή τη φάση κατά πάσα πιθανότητα είναι χα-

μηλή και δε συμβαίνει σε όλα τα καρκινικά κύτταρα, ωστόσο, είναι αρκετή για να μειώσει 

την αντιδραστικότητα των ανοσιακών κυττάρων, διευκολύνοντας τη παραγωγή ρυθμιστικών 

κυττάρων και τη προώθηση ανοσοκατασταλτικών κυτταροκινών όπως IL-10 ή την αναστολή 

των χημειοκινών.   

  Όταν δεν εκφράζεται HLA-G από τον αρχικό όγκο (Carosella et al., 2015), η ξαφνι-

κή έκφραση μπορεί να προκαλέσει ανισορροπία στη φάση ισορροπίας και να ξεκινήσει τη 

φάση διαφυγής, ασκώντας ένα ισχυρό ανοσοανασταλτικό αποτέλεσμα.  
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4.1.5. Φάση Διαφυγής 

Τα τροποποιημένα καρκινικά κύτταρα που επιβιώνουν τη φάση ισορροπίας θα εισέλ-

θουν τη φάση διαφυγής όπου η ανάπτυξη του όγκου συνεχίζει χωρίς την ανοσιακή πίεση. Οι 

όγκοι συνήθως εντοπίζονται κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης λόγω του μεγέθους και η 

συμβολή του HLA-G στη διαφυγή του ανοσοποιητικού ερευνάται σε αυτή τη φάση. Τείνουν 

να εκφράζουν HLA-G στην επιφάνεια των κυττάρων ενώ έχουν χάσει μόρια τα οποία είναι 

σημαντικά για την αναγνώριση από το ανοσοποιητικό, κάνοντας τα λιγότερο επιρρεπή σε 

κύτταρα τελεστές. Η IL-10, μια ανοσοκατασταλτική κυτταροκίνη, εκφράζεται σε μεγάλες 

ποσότητες σε αυτή τη φάση και ρυθμίζει την έκφραση του HLA-G (Moreauetal., 1999). 

Ωστόσο, το HLA-G μπορεί να μην εκφράζεται κατά τη διάρκεια εισαγωγής στη φάση 

διαφυγής, γιατί στη διάρκεια της ανάλυσης, δεν εκφράζουν όλοι οι όγκοι HLA-G (Carosella 

et al., 2015). Ο τρόπος με τον οποίο το HLA-G ωφελεί τον όγκο μπορεί να είναι ανοσολογι-

κός ή μη ανοσολογικός, αφού η πρόσφατη έρευνα in vivo έχει δείξει ότι το HLA-G διευκο-

λύνει το σχηματισμό μεταστάσεων σε ανοσοανίκανα ζώα (Liang et al., 2002; Agaugué et al., 

2011; Loumagne et al., 2014; Lin et al., 2012, 2013; Rucci et al., 2011).   

 

4.2. Αυτοάνοσα νοσήματα 

Οι αυτοάνοσες ασθένεις είναι παθολογικές καταστάσεις κατά τις οποίες το ίδιο το ανο-

σοποιητικό σύστημα επιτίθεται και βλάπτει τους ιστούς του οργανισμού. Έχοντας υπόψη ότι 

το HLA-G έχει ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες, ενδεχομένως να εμφανίζει επίδραση στις συ-

γκεκριμένες νόσους. Έγινε μία πρόσφατη μελέτη από τους Melo‐Lima et al., στην οποία πε-

ριγράφτηκε στενή σχέση ανάμεσα στο HLA-G και στο γονίδιο της αυτοάνοσης ρύθμισης 

(AIRE) (Melo‐Lima et al., 2019). Πιο συγκεκριμένα, το AIRE προώθησε την ενεργοποίηση 

του HLA-G με αύξηση της ολικής μεταγραφής με αποτέλεσμα να επηρεαστεί η αποδοχή αυ-

τοαντιγόνων. Έτσι, έχει αναφερθεί ότι η μελέτη των πολυμορφισμών του HLA-G στις αυ-

τοάνοσες ασθένειες έχει επιφέρει θετικές και αρνητικές συσχετίσεις (Gautam et al., 2019). 

Πολλές αυτοάνοσες νόσοι μοιράζονται γονίδια ευαισθησίας, τα οποία ανήκουν κυρίως στο 

μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας, με τα κλασσικά και μη κλασσικά μόρια εμπλέκονται 

στην παρουσίαση πεπτιδίων. Δυσλειτουργία αυτών των μηχανισμών μπορεί να έχει ως απο-

τέλεσμα τον σχηματισμό αυτο-αντιδραστικών Τ-κυττάρων, οδηγώντας έτσι στην παθογένεση 

μίας αυτοάνοσης ασθένειας. Ας μην ξεχνάμε ότι το HLA-G συμβάλλει στην ρύθμιση ανοσο-

λογικών απαντήσεων. Η επώαση των μονοπύρηνων κυττάρων του περιφερικού αίματος 
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(PBMC) με κύτταρα που εκφράζουν το HLA-G ευνοεί την μετατόπιση του φάσματος των 

κυτταροκινών προς τον τύπο Th2, ενώ η επώαση με διαλυτό HLA-G ενδέχεται να έχει το α-

ντίθετο αποτέλεσμα, σχηματίζοντας ένα αντι-φλεγμονώδες περιβάλλον λόγω της έκκρισης 

IL-10(Kanai et al., 2001). Πιστεύουμε λοιπόν ότι το HLA-G, ως ένα ανοχικό μόριο, παίζει 

σημαντικό ρόλο στην παθογένεια και πορεία μίας αυτοάνοσης ασθένειας, ωστόσο δεν του 

έχει δοθεί αρκετή σημασία έως τώρα (Donadi et al., 2010). 

4.2.1. Σκλήρυνση κατά πλάκας  

Η σκλήρυνση κατά πλάκας είναι μία αυτοάνοση ασθένεια του κεντρικού νευρικού 

συστήματος (ΚΝΣ), κατά την οποία συμβαίνει σταδιακή καταστροφή της μυελίνης που περι-

βάλει τις νευρικές ίνες με αποτέλεσμα σοβαρές νευρολογικές βλάβες. Η πορεία της νόσου 

μπορεί να ακολουθήσει τέσσερα κλινικά πρότυπα: υποτροπιάζουσα σκλήρυνση κατά πλάκας 

(RRMS), που αντιστοιχεί στο 80-90% των περιπτώσεων στο ξεκίνημα, δευτερογενή βαθ-

μιαία σκλήρυνση κατά πλάκας (SPMS), πρωτογενή βαθμιαία σκλήρυνση κατά πλάκας 

(PPMS) και βαθμιαία υποτροπιάζουσα σκλήρυνση κατά πλάκας (PRMS) (Rodi et al., 2016). 

Η παθογένεση της σκλήρυνσης κατά πλάκας δεν είναι ακόμα τελείως κατανοητή, ω-

στόσο ενδέχεται η ανοσία του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) να δυσλειτουργεί με 

αποτέλεσμα τον σχηματισμό αυτό-αντιδραστικών Τ κυττάρων που μεταναστεύουν στο ΚΝΣ, 

όπου ενεργοποιούνται από αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και προκαλούν βλάβη (Dendrou, 

Fugger and Friese, 2015). Θεωρείται ότι ο εγκέφαλος αποτελεί ανοσολογικά προνομιούχα 

περιοχή και πιστεύουμε ότι η ελλιπής και αναποτελεσματική ανοσιακή απόκριση σε αντιγό-

να συμβαίνει λόγω του αντι-φλεγμονώδους και προ-αποπτωτικού (σχετικά με τα κύτταρα 

που εισβάλλουν) περιβάλλοντος στον εγκέφαλο, της περιορισμένης πρόσβασης σε αντιγόνα 

προερχόμενα από τον εγκέφαλο στα λεμφικά όργανα, της ύπαρξης του αιματοεγκεφαλι-

κού φραγμού, της χαμηλής έκφρασης μορίων MHC στο εγκεφαλικό παρέγχυμα και της έλ-

λειψης δενδριτικών κυττάρων (Castro Dias, Mapunda, Vladymyrov and Engelhardt, 2019; 

Sampson, Gunn, Fecci and Ashley, 2019). Αυτό, ωστόσο, δεν αναιρεί ότι έντονες ανοσια-

κές αντιδράσεις συμβαίνουν στο ΚΝΣ. Η κύρια άποψη που υποστηρίζει την αυτοάνοση αιτι-

ολογία της σκλήρυνσης κατά πλάκας αποτελεί η παρουσία των βοηθητικών Τ1-κυττάρων 

(Th1) που παράγουν ιντερφερόνες και αναγνωρίζουν πεπτίδια του καλύμματος μυελίνης 

(Rodi et al., 2016). Σε αυτήν την νόσο, τα επίπεδα του HLA-G στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

έχουν συσχετιστεί με ευρήματα απεικόνισης ενδεικτικά της δραστηριότητας της νόσου αντι-

στρόφως (Fainardi et al., 2008) και είναι πολύ λογικό να παίζει κάποιο ρόλο το HLA-G κα-
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θώς η ασθένεια σχετίζεται άμεσα με την απορρύθμιση των Τ-κυττάρων που ρυθμίζονται και 

από το HLA-G.   

  Ανιχνεύτηκε ανοσοαντιδραστικότητα στην ζώνη μετάβασης μεταξύ του κέντρου της 

πλάκας και του περιβλήματος των κακώσεων καθώς και σε οξείες και χρόνιες ενεργές πλά-

κες. Η κοντινή στις κακώσεις της νόσου φυσιολογική φαιά ουσία ήταν κυρίως αρνητική για 

το HLA-G, ενώ η έκφραση του HLA-G της κοντινής φυσιολογικής λευκής ουσίας ήταν πα-

ρόμοια με τα επίπεδα έκφρασης των ορίων των κακώσεων (Wiendl et al., 2005). Στις αρχικές 

και έντονα φλεγμονώδεις κακώσεις της ασθένειας, υπήρξε άφθονη έκφραση του HLA-

G από μακροφάγα/ενεργοποιημένα κύτταρα της μικρογλοίας. Παρομοίως το περίβλημα των 

ενεργοποιημένων κυττάρων της μικρογλοίας που υπέφεραν κακώσεις ανιχνεύτηκε ως ανο-

σοαντιδραστικό στο HLA-G, καθώς και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα μηνιγγικά αγγεία και τα 

κύτταρα του αραχνοειδούς καλύμματος (Wiendl et al., 2005) 

Ωστόσο έχουν ανιχνευτεί κατασταλτικοί υποδοχείς του HLA-G σε χρόνιες ενεργές 

πλάκες και ανήκουν στην οικογένεια μεταγράφων όμοιων με ανοσοσφαιρίνες ILT-2 και ILT-

4. Πιο συγκεκριμένα, έχοντας τα μακροφάγα και την μικρογλοία ως κυτταρικές πηγές, μπο-

ρούσε να ανιχνευτεί η ανοσοαντιδραστικότητα του ILT2 στο κέντρο και στα όρια της πλάκας 

και ομοίαζε την ανοσοαντιδραστικότητα του HLA-G(Wiendl et al., 2005). Στο εγκεφαλονω-

τιαίο υγρό έχει προταθεί ότι αποτελεί εν μέρει το λειτουργικό ισοδύναμο του λεμφικού συ-

στήματος για το ΚΝΣ. Στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό ασθενών με σκλήρυνση κατά πλάκας βρέ-

θηκαν έντονα αυξημένα τα επίπεδα του HLA-G σε CD14+ μονοκύτταρα σε σύγκριση με το 

περιφερικό αίμα. Είναι άξιο σημείωσης ότι το HLA-G εκφραζόμενο από μονοκύτταρα ανι-

χνεύτηκε ως ασήμαντο και αρνητικό παράγοντα της ανοσιακής ρύθμισης που ρυθμίζει αρνη-

τικά την παραγωγή των κυτταροκινών τύπου Th1 και Th2, καταστέλλοντας την ενεργοποίη-

ση των αυτόλογων CD4+ Τ-κυττάρων και ειδικών για αντιγόνα και προκαλώντας την απε-

νεργοποίηση Τ-κυττάρων (Lazana et al., 2012; Mitsdörffer et al., 2004). Επιπλέον, ένας μι-

κρός αριθμός από CD4+ (συμπεριλαμβάνοντας και τα CD4+ Tregs) και CD8+ Τ-κύτταρα ε-

ξέφρασαν HLA-G στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό των ασθενών με σκλήρυνση κατά πλάκας 

(Wiendl et al., 2005). Τα HLA-G+CD4+ Tregs από το εγκεφαλονωτιαίο υγρό δείχνουν υψη-

λή έκφραση του C-C υποδοχέα χημεοκινών 5 (CCR5), ο οποίος μπορεί να ευνοεί τη μετανά-

στευση τους στο νευρικό σύστημα των ασθενών με σκλήρυνση κατά πλάκας, εξουδετερώνο-

ντας την δραστηριότητα των αυτοαντιδραστικών Τ-κυττάρων. Σε ασθενείς με ενεργή νόσο, η 

συχνότητα των HLA-G+CD4+ Tregs συσχετίζεται θετικά με την πορεία της νόσου (Huang et 

al., 2009). Μάλιστα, έχουν παρατηρηθεί αυξημένα επίπεδα αυτών των κυττάρων σε αποκρί-



 

57  

σεις ασθενών στην θεραπεία με ιντερφερόνες ή ναταλιζουμάμπη (Rodi et al., 2016). Επιπλέ-

ον, η αυξημένη συχνότητα του +3,142 G αλληλόμορφου στο 14bp DEL/+3,142 G απλοειδές 

φάνηκε να αποτελεί παράγοντα κινδύνου σε σχέση με φυσιολογικά controls (Ben Fredj et al., 

2016).  

4.2.2. Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (SLE)  

Ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος είναι μία φλεγμονώδης και ρευματοει-

δής αυτοάνοση ασθένεια του συνδετικού ιστού που μπορεί θεωρητικά να επηρεάσει οποιο-

δήποτε σύστημα οργάνων, συμπεριλαμβανομένων του δέρματος, των αρθρώσεων, των νε-

φρών, του εγκεφάλου και των αιμοφόρων αγγείων (Tsokos, 2011) και η πορεία της νόσου 

εξαρτάται από γενετικούς, περιβαλλοντικούς και ανοσολογικούς παράγοντες (Bruschi et al., 

2019; Dörner and Furie, 2019), ανάμεσα στους οποίους παίζει σημαντικό ρόλο η δυσλει-

τουργία των ρυθμιστικών Τ-κυττάρων και η πολυκλωνική ενεργοποίηση των Β-κυττάρων 

που οδηγεί στην παραγωγή αυτοαντισωμάτων (Li, Deng, Yang and Wang, 2019; Ohl 

and Tenbrock, 2015; Tsokos, 2020). Η ανοσιακή απάντηση αποτελείται κυρίως από κυριαρ-

χία των Th2 κυττάρων.   

Δυστυχώς, οι πηγές σχετικά με την έκφραση του HLA-G σε ασθενείς με λύκο παρα-

μένουν περιορισμένες. Οι Rosado et al. (Rosado et al., 2008) και οι Chen et al. (Chen et al., 

2012) έδειξαν ότι τα επίπεδα διαλυτού HLA-G και IL-10 σε ασθενείς με λύκο συγκριτικά με 

τα φυσιολογικά controls, ενώ Rizzo et al. (Rizzo et al., 2008) παρατήρησαν το αντίθετο 

(Rudstein-Svetlicky, Loewenthal, Horejsi and Gazit, 2007). Οι Monsiváis-Urenda et al. 

(Monsiváis-Urenda et al., 2010) ανέφεραν ότι τα μονοκύτταρα και τα CD83+ δενδριτικά 

κύτταρα από ασθενείς με λύκο έδειξαν μειωμένη έκφραση του HLA-G σε σύγκριση με φυσι-

ολογικά controls. Επιπλέον, τα μονοκύτταρα από ασθενείς με λύκο έδειξαν μειωμένη έκφρα-

ση του HLA-G ως απόκριση σε διέγερση με IL-10, και όταν αντιμετωπίστηκαν με INF-γ έ-

δειξαν περιορισμένη ικανότητα να καταστείλουν τον πολλαπλασιασμό αυτόλογων λεμφο-

κυττάρων. Είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι τα λεμφοκύτταρα των ασθενών με λύκο έδει-

ξαν μειωμένη ικανότητα να αποκτήσουν μόρια του HLA-G με τρωγοκυττάρωση από τα αυ-

τόλογα μονοκύτταρα σε σύγκριση με λεμφοκύτταρα από φυσιολογικά άτομα (Monsiváis-

Urenda et al., 2010). Αντιθέτως, οι Contini Murdaca, Puppo και Negrini (Contini, Murdaca, 

Puppo and Negrini, 2020) και άλλοι ερευνητές ανέφεραν ότι το ποσοστό των κυττάρων που 

εκφράζουν το HLA-G (πιο συγκεκριμένα, HLA-G+ μονοκύτταρα, CD4+, CD8+ και διπλά 

θετικά CD4+/CD8+) ανάμεσα στα μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος είναι σημαντι-

κά μεγαλύτερο σε ασθενείς με λύκο από ότι σε φυσιολογικά controls (Negrini et al., 
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2020; Rosado et al., 2008). Επιπροσθέτως, μέσα στον πληθυσμό διπλά θετικών κυττάρων, 

ο υποπληθυσμός CD4dullCD8high κυττάρων αποδείχτηκε ως μεγάλο ποσοστό των HLA-

G+ κυττάρων, ενώ το HLA-G ήταν εικονικά απόν στον ίδιο υποπληθυσμό υγιών ατόμων 

(Negrini et al., 2020). Δεν γνωρίζουμε την λειτουργία των περιφερικών διπλά θετικών HLA-

G+ κυττάρων, ωστόσο είναι αξιοσημείωτο ότι φαίνονται να εξωτερικεύουν έναν κατασταλ-

τικό ρόλο στην παραγωγή αυτοαντισωμάτων σε ασθενείς με λύκο (Wu et al., 2014).  

Το γονίδιο του HLA-G αναγνωρίζεται ως ένας νέος ανεξάρτητος τόπος για τον λύκο 

έπειτα της χαρτογράφησης των SNPs (Fernando et al., 2012). Ειδικότερα, αναλύθηκαν ο πο-

λυμορφισμός 14-bp INS/DEL και το HLA-G +3142C>G SNP σε ασθενείς με λύκο. Οι ασθε-

νείς με λύκο έδειξαν μεγαλύτερη συχνότητα του 14-bp INS αλληλόμορφου και του 14-bp 

INS/INS γονοτύπου (Rizzo et al., 2008) και η ομάδα με τους ετεροζυγώτες έδειξε μειωμένη 

δραστηριότητα της ασθένειας (SLEDAI) σε σύγκριση με την ομάδα ομογυζωτών (Veit et al., 

2009). Αντιθέτως, η αξιολόγηση του πολυμορφισμού 14-bp INS/DEL σε πληθυσμό ασθενών 

με λύκο από την Βραζιλία δεν εμφάνισε καμία συσχέτιση (Pedroza et al.,2011), ενώ οι συ-

χνότητες του αλληλόμορφου +3142G και του γονοτύπου +3142G/G ήταν αυξημένες σε α-

σθενείς με λύκο συγκριτικά με φυσιολογικά controls (Consiglio et al., 2011; Lucena-Silva et 

al., 2013). Εν κατακλείδι, αυτά τα δεδομένα συνιστούν ένα πιθανό ρόλο της έκφρασης 

του HLA-G στην τροποποίηση της κατάστασης της ασθένειας: προτείνεται ότι η αυξητική 

ρύθμιση της μεμβρανικής έκφρασης του HLA-G από τα μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού 

αίματος μπορεί να αντανακλά την προσπάθεια ρύθμισης της υπεραντιδραστικής ανοσολογι-

κής κατάστασης που επικρατεί στον συστηματικό ερυθηματώδη λύκο.  

 

4.2.3. Ρευματοειδής αρθρίτιδα (RA)  

Η ρευματοειδής είναι μία φλεγμονώδης αυτοάνοση νόσος κατά την οποία το ανοσο-

ποιητικό σύστημα επιτίθεται στα κύτταρα των αρθρώσεων. Ο κίνδυνος για πρόκληση ρευμα-

τοειδούς αρθρίτιδας επηρεάζεται από ένα συνδυασμό γενετικών και περιβαλλοντικών παρα-

γόντων. Τα προφίλ της γονιδιακής έκφρασης (GEPs) προερχόμενα από μονοπύρηνα κύτταρα 

του μυελού των οστών ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα έδειξαν 1.910 αρνητικά ρυθμι-

σμένα και 764 θετικά ρυθμισμένα γονίδια (Veit et al., 2008), μέσα στα οποία συμπεριλαμβά-

νεται και το γονίδιο του HLA-G και ο ρόλος των πολυμορφισμών του έχει αξιολογηθεί σε 

διάφορες μελέτες χωρίς δυστυχώς να έχει βρεθεί κάποιο τελικό και κοινό αποτέλεσμα.  
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Πιο συγκεκριμένα, έγινε μοριακή αξιολόγηση για τον πολυμορφισμό 14-bp 

INS/DEL σε 256 ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα και 356 φυσιολογικά control και δεν 

αναφέρθηκε κάποια διαφορά στην συχνότητα των αλληλόμορφων και γονοτύπων καθώς και 

συσχέτιση των χαρακτηριστικών της ασθένειας (Veit et al., 2008). Αναλύθηκαν δύο SNP 

(rs1736936, − 1305G/A και rs2735022, − 689A/G) στην περιοχή του εκκινητή του HLA-G 

σε Κορεάτικο πληθυσμό και δεν βρέθηκε σύνδεση τους με την ανάπτυξη ρευματοειδούς αρ-

θρίτιδας (Kim et al., 2011). Έπειτα, σε αξιολόγηση σε Βραζιλιανό στρατιωτικό σώμα, παρα-

τηρήθηκαν οι εξής επιπτώσεις των 3’UTR πολυμορφισμών στην επακολούθηση με ρευματο-

ειδή αρθρίτιδα. Οι Catamo et al. παρατήρησαν ότι η ασθένεια είχε σημαντική συσχέτιση με 

τα SNPs − 762C > T,− 716T > G,− 689A > G,− 666G > T,−633G > A− 486A > C και − 

201G > A (rs1632946; rs2249863; rs2735022; rs35674592; rs1632944; rs1736933; και 

rs1233333) (Catamo et al., 2014).  

Αποκαλύφθηκε μάλιστα ότι υπάρχει σύνδεση μεταξύ του 14-bp 

DEL αλληλόμορφου και της ευαισθησίας στην νεανική ιδιοπαθή αρθρίτιδα (JIA) σε γυναί-

κες, κάτι που οδηγεί στο συμπέρασμα ότι οι δύο ασθένειες διαφέρουν σε παθολογικά στοι-

χεία (Veit et al., 2008). Οι ασθενείς με RA και JIA παρουσιάζουν χαμηλότερο διαλυτό HLA-

G ορού από τα φυσιολογικά controls (Prigione et al., 2010), πιθανότητα λόγω της χρόνιας 

φύσης της φλεγμονής, ενώ το αρθρικό υγρό των ασθενών με JIA παρουσίασε υψηλότερα ε-

πίπεδα διαλυτού HLA-G από τα controls (Catamo et al., 2014). Έχει παρατηρηθεί ότι τα μό-

ρια HLA-G ενδυναμώνονται σε αρθρικούς ινοβλάστες από φλεγμονώδεις αρθρώσεις (On-

garo et al., 2010) και ότι τα υψηλά επίπεδα διαλυτού HLA-G σχετίζονται με την δραστηριό-

τητα της νόσου (Verbruggen et al., 2006) στην νεανική ιδιοπαθή αρθρίτιδα.  

Επιπλέον, ο πολυμορφισμός 14-bp INS/DEL έχει αξιολογηθεί ως βιοδείκτης για την 

θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρίτιδας. Η θεραπεία με μεθοτρεξάτη (MTX) προκαλεί αυξη-

μένη παραγωγή της IL-10 σε ασθενείς με καλύτερη απόκριση στην θεραπεία (Rudwaleit et 

al., 2000) και μπορεί να ενδυναμώσει την έκκριση του HLA-G από μονοπύρηνα κύτταρα του 

περιφερικού αίματος (Rizzo et al., 2005). Οι Rizzo et al. Παρατήρησαν ότι ο γονότυπος 14-

bp INS/DEL ήταν αυξημένο σε ασθενείς με καλή απόκριση στην θεραπεία με μεθοτρεξάτη 

(Rizzo et al., 2006), ωστόσο, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι έχουν παρατηρηθεί και τα α-

ντίθετα αποτελέσματα (Kooloos et al., 2010; Stamp et al., 2008).  
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4.2.4. Συστηματική σκληροδερμία (SSc)  

Η συστηματική σκληροδερμία είναι μία χρόνια ρευματοειδής ασθένεια του συνδετι-

κού ιστού, της οποίας τα αίτια είναι άγνωστα και πιο συχνά επηρεάζει γυναίκες. Χαρακτηρί-

ζεται από διάχυτη ίνωση, αγγειοπάθεια και δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος. 

Πέρα από την παθολογία του δέρματος, η νόσος μπορεί να επηρεάσει πολλαπλά συστήματα 

οργάνων, συμπεριλαμβανομένων του μυοσκελετικού, του καρδιαγγειακού, του γαστρεντερι-

κού και του ουροποιητικού (Gabrielli, Avvedimento and Krieg, 2009; Gemignani et al., 

2013). Οι ασθενείς παρουσιάζουν περίπλοκες εναλλακτικές της φυσιολογικής λειτουργίας 

των υποπληθυσμών των ανοσοποιητικών κυττάρων, συγκεκριμένα των Th17 λεμφοκυττά-

ρων και Tregs, των CD4 καθώς και των CD8+ υποσυνόλων (Fenoglio et al., 2011; Fenoglio 

et al., 2012; Papp et al., 2011; Tardito et al., 2013). Μόνο οι ασθενείς με μακρύτερη επιβίω-

ση, μικρότερη συχνότητα από αγγειακά δερματικά έλκη, αραχνοειδείς φλέβες και φλεγμονώ-

δη πολυαρθραλγία εμφανίζουν έκφραση των μορίων του HLA-G σε βιοψίες δέρματος 

(Wastowski et al., 2009). Για αυτόν τον λόγο πιστεύουμε πως το HLA-G σχετίζεται με τον 

έλεγχο των μηχανισμών της ανοσίας σε δερματικό επίπεδο.  

Οι Contini et al. ανέλυσαν τον ρόλο του μεμβρανικού καθώς και διαλυτού HLA-G σε 

ασθενείς με συστηματική σκληροδερμία και παρατήρησαν ότι τα ποσοστά των HLA-G+ μο-

νοκύτταρων, CD4+ Τ-κυττάρων, CD8+ Τ-κυττάρων και διπλά θετικών κυττάρων είναι ση-

μαντικά αυξημένα στους συγκεκριμένους ασθενείς από ότι σε φυσιολογικά control (Contini 

et al., 2018). Μάλιστα, ένας υποπληθυσμός των διπλά θετικών CD4dullCD8high λεμφοκυτ-

τάρων παρατηρήθηκε ότι εκφράζει έντονα το HLA-G. Είναι απαραίτητο να μελετηθεί ο ρό-

λος των διπλά θετικών κυττάρων στο περιφερικό αίμα ασθενών με συστηματική σκληροδερ-

μία, ωστόσο τα συγκεκριμένα κύτταρα βρέθηκαν σε φλεγμονώδεις ιστούς ασθενών με δια-

ταραχές μεσολαβούμενες από το ανοσοποιητικό σύστημα και στο δέρμα ασθενών με πρώιμη 

ενεργή συστηματική σκληροδερμία, κάτι που αποτελεί ενδιαφέρον καθώς τα συγκεκριμένα 

κύτταρα ενδέχεται να έχουν έντονη κατασταλτική δράση.  

Σε ασθενείς με συστηματική σκληροδερμία βρέθηκαν υψηλότερα τα επίπεδα διαλυ-

τού  HLA-G  στο πλάσμα από ότι σε φυσιολογικά controls. Βέβαια, τα επίπεδα των ισομορ-

φών sHLA-G1 και sHLA-G5 ήταν συγκρίσιμα και δεν παρατηρήθηκε κάποια αξιοσημείωτη 

διαφορά στα επίπεδα αυτά ή του ολικού sHLA-G μεταξύ των μορφών της ασθένειας. Τα επί-

πεδα ολικού sHLA-G πλάσματος σχετίζονταν με αυξημένα επίπεδα TGF-β περιφερικού αί-

ματος στους ασθενείς (Contini et al., 2018), κάτι που έρχεται σε συμφωνία με in 
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vitro δεδομένα ότι έπειτα από επώαση με sHLA-G, η παραγωγή του TGF-β από μυελομονο-

κύτταρα αυξάνεται σημαντικά (McIntire et al., 2004). 

Τέλος, είναι πιθανό το HLA-G να εμπλέκεται στην παθογένεση της συστηματικής 

σκληροδερμίας εφόσον παρατηρείται αυξημένη μεμβρανική έκφραση του HLA-G από τα 

PBMC και παράλληλα αυξημένα επίπεδα sHLA−G στο πλάσμα, κάτι που μπορεί να αντανα-

κλά την προσπάθεια ελέγχου των μηχανισμών της ανοσίας κατά την νόσο (Contini et al., 

2018).   

4.2.5. Διαβήτης  

Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι ο διαβήτης τύπου 1 και 2 παρουσιάζουν ανοσολο-

γικές διαταραχές που χειροτερεύουν την αντίσταση στην ινσουλίνη. Έχει βρεθεί ότι το δια-

λυτό HLA-G σχετίζεται με τον διαταραγμένο μεταβολισμό της γλυκόζης και συγκεκριμένα, 

τα άτομα αυτά παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα sHLA-G (Solini et al., 2010).  

Με βάση αυτά δεδομένα, θεωρείται πιθανή η επίπτωση αντιγόνων HLA-G στη διαβητική 

κατάσταση. Μάλιστα, τα SNPs rs4122198, rs2394186, rs1619379 και rs1611133 που βρί-

σκονται κοντά στο γονίδιο του HLA-G έχουν συσχετιστεί με τον διαβήτη τύπου 1 (Eike et 

al., 2008), με τα δενδριτικά κύτταρα σε ασθενείς να παράγουν λιγότερο HLA-G ως απόκριση 

στην INF-β σε σύγκριση με φυσιολογικά controls (Abediankenari, Eslami, Sarrafnejad, 

Mohseni, and Larijani, 2007). Επιπροσθέτως, ο γονότυπος 14-bp INS/INS μπορεί να συνει-

σφέρει στην ανάπτυξη υψηλής αγγειακής πίεσης στον διαβήτη τύπου 2 (García-González et 

al., 2014). Έχει ανιχνευτεί HLA-G σε κάποια εκκριτικά κοκκίδια στην επιφάνεια των κυττά-

ρων πρωτευόντων κυττάρων των νησιδίων του παγκρέατος που διεγείρονται και εκκρίνουν 

ινσουλίνη (Cirulli et al., 2006). Ενώ δεν έχει αποκαλυφθεί ακόμα ο ρόλος του HLA-G στον 

διαβήτη, με αυτά τα δεδομένα υποθέτουμε ότι η διαταραγμένη έκφραση του HLA-G στα πα-

γκρεατικά νησίδια θα μπορούσε να υποστηρίξει την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων και την 

πρόκληση διαβήτη. 

 

4.3. Μικρόβια 

Οι ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες δε περιορίζονται στο καρκίνο και στα αυτοάνοσα νο-

σήματα αλλά συμμετέχουν και στη περίπτωση των λοιμώξεων. Θα δούμε κάποια από τα μι-

κρόβια στα οποία φαίνεται να εκφράζεται το HLA-G και να επηρεάζει την έκβαση της νό-

σου.  
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4.3.1. Παράσιτα  

4.3.1.1. Ελονοσία  

Η ελονοσία έχει αποτελέσει κίνδυνο για την παγκόσμια υγεία εδώ και χρόνια και α-

κόμα κι αν έχει γίνει τεράστια και επιτυχής προσπάθεια να μειωθεί η θνησιμότητα τα τελευ-

ταία χρόνια, παραμένει πολύ επικίνδυνη στην ενδημικές περιοχές (Αφρική, Νοτιοανατολική 

Ασία, Ανατολική Μεσόγειος και Νότιος Ειρηνικός). Το μεγαλύτερο μέρος των καταγεγραμ-

μένων περιπτώσεων προκαλούνται από το Plasmodium falciparum και τα άτομα με μεγαλύ-

τερη επικινδυνότητα προς την λοίμωξη είναι οι έγκυες γυναίκες και τα παιδιά κάτω των 5 

ετών. Έχει αναφερθεί ότι σε μολυσμένο από P. falciparum πλακούντα, οι τροφοβλάστες πα-

ρουσιάζουν μειωμένη έκφραση του HLA-G και τα ΝΚ κύτταρα είναι επίσης αυξημένα σε 

μολυσμένους ασθενείς (Sartelet et al., 2005). Επιπροσθέτως, αυξημένα επίπεδα διαλυτού 

HLA-G στο πλάσμα του ομφάλιου λώρου έχουν συσχετιστεί με χαμηλό βάρος κατά την γέν-

να και μεγαλύτερο ρίσκο για μόλυνση από το P. falciparum κατά την βρεφική ηλικία 

(Sadissou et al., 2014). 

Μία μελέτη που έγινε σε άτομα από το Νιακάρ στην Σενεγάλη, ανέφερε ότι 

το αλληλόμορφο +3187G συσχετίστηκε με μεγαλύτερη μετάδοση σε παιδιά και χαμηλότερη 

πυκνότητα του παρασίτου κατά την διάρκεια της ασυμπτωματικής λοίμωξης από το P. 

falciparum. Το HLA-G 3′UTR απλοειδές γνωστό ως UTR-1 συσχετίστηκε με μειωμένη πα-

ρασιτική πυκνότητα κατά την ασυμπτωματική λοίμωξη σε επικρατή μοντέλα, ενώ το απλοει-

δές HLA-G UTR-3 συσχετίστηκε με αυξημένη παρασιτική πυκνότητα κατά την συνέχεια και 

αυξημένη ένταση της ασυμπτωματικής λοίμωξης σε υπολειπόμενα μοντέλα (Garcia et al., 

2013). 

Μια άλλη μελέτη, επίσης στη Σενεγάλη, εξέτασε τη σχέση των παραλλαγών της 

3’UTR περιοχής του HLA-G με την επίκτητη χυμική ανοσία κατά της ελονοσίας. Τα αλλη-

λόμορφα +3010G και +3142C ήταν υπερμεταδιδόμενα σε παιδιά με αυξημένη ολική ανοσο-

σφαιρίνη IgG και IgG1 έναντι της πλούσιας σε γλουταμίνη πρωτεΐνης (GLURP) του P. 

falciparum και το αλληλόμορφο +3196G είχε προνομιακή μετάδοση σε παιδιά με χαμηλότε-

ρη απόκριση των IgG3 ενάντια στην επιφανειακή πρωτεΐνη μεροζωίτη 2 (MSP2). Το απολο-

ειδές UTR-2 συσχετίστηκε με μειωμένη απόκριση των IgG3 ενάντια στην MSP2, υποδηλώ-

νοντας έτσι ότι το HLA-G παίζει κάποιο ρόλο στην ρύθμιση της χυμικής ανοσίας κατά την 

λοίμωξη από το P. falciparum (Sabbagh et al., 2013). 
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Μία από τις περιπλοκές της ελονοσίας είναι λοίμωξη του πλακούντα λόγω προσκόλ-

λησης μολυσμένων ερυθροκυττάρων στην συγκυτιοτροφοβλάστη, μία περίπτωση που ονο-

μάζεται ελονοσία του πλακούντα (PAM) και σχετίζεται με μητρική αναιμία, χαμηλό βάρος 

κατά την γέννα, πρόωρη γέννα ή εμβρυικό θάνατο. Τέλος, έχει μία ακόμα επίπτωση της 

PAM αλλά παραμένει δυσνόητη. Αυτή είναι η δημιουργία ενός φαινομένου αντίστασης στην 

ανοσία, το οποίο φαίνεται να τροποποιεί την ανάπτυξη του ανοσοποιητικού συστήματος του 

εμβρύου (Le Hesran et al., 1997; Le Port et al., 2012; Mutabingwa et al., 2005). Ωστόσο αυτό 

θα μπορούσε να είναι ένα πιο γενικό φαινόμενο που περιλαμβάνει την ανοσία ενάντια σε 

διάφορους λοιμογόνους παράγοντες αντί να είναι αποκλειστικό προς την ελονοσία καθώς τα 

παιδιά που γεννιούνται από μητέρες με PAM είναι πιο ευαίσθητα σε λοιμώξεις και πέρα από 

την ελονοσία.  

Οι Sartelet et al. ήταν οι πρώτοι που έδειξαν ότι μειώθηκε η έκφραση του μεμβρανι-

κού HLA-G από τους τροφοβλάστες σε μολυσμένους πλακούντες σε σχέση με μη μολυσμέ-

νους. Όμως, το HLA-G ανιχνεύθηκε HLA-G σε μακροφάγα του πλακούντα και τα ΝΚ κύτ-

ταρα ήταν αυξημένα σε μολυσμένους πλακούντες σε σχέση με μη μολυσμένους (Sartelet et 

al., 2005).  Για αυτόν τον λόγο πιστεύουμε ότι το HLA-G παίζει κάποιο ρόλο στα αποτελέ-

σματα γεννών που σχετίζονται με μόλυνση από το P. falciparum και πρέπει να εξεταστεί το 

HLA-G αφού σχετίζεται με το φαινόμενο αυτό. 

Όσον αφορά το διαλυτό HLA-G, οι Sadissou et al. το ερεύνησαν σε μία ομάδα παι-

διών από το Μπενίν που παρακολουθούνταν από την γέννα τους μέχρι τους 18 μήνες ζωής 

και βρέθηκε σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στις συγκεντρώσεις διαλυτού HLA-G της μητέ-

ρας και του ομφάλιου λώρου. Επιπλέον, τα υψηλά επίπεδα sHLA-G πλάσματος του ομφάλι-

ου λώρου συσχετίστηκαν με χαμηλό βάρος κατά την γέννα και επίσης συσχετίστηκαν θετικά 

με την πιθανότητα ανάπτυξης ελονοσίας κατά την συνέχεια (Sadissou et al., 2014). 

Αργότερα, οι d’Almeida et al. χρησιμοποίησαν ανάλυση λανθάνουσας τάξης για να 

αξιολογήσουν την ευαισθησία στην ελονοσία διαφορετικών υποπληθυσμών παιδιών χαρα-

κτηριζόμενων από συγκεκριμένα επίπεδα HLA-G. Αναγνωρίστηκαν τρεις υποομάδες παι-

διών με βάση τα επίπεδα διαλυτού HLA-G τους κατά τον πρώτο χρόνο ζωής τους: τα υψηλά, 

τα ενδιάμεσα και τα υψηλά επίπεδα. Σε όλες τις υποομάδες τα υψηλά επίπεδα sHLA-G συν-

δέθηκαν με χαμηλό βάρος κατά την γέννα και μεγαλύτερο αριθμό περιπτώσεων ελονοσίας, 

ενώ η PAM δεν φάνηκε να σχετίζεται με κάποιο πρότυπο των επιπέδων sHLA-G (d’Almeida 

et al., 2016). Σε μία πιο πρόσφατη μελέτη των d’Almeida et al. που έγινε σε μία διαφορετική 
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ομάδα παιδιών περιέγραψαν ότι η ομοιότητα μεταξύ της μητέρας και του παιδιού στα επίπε-

δα του sHLA-G (επίπεδα ομφάλιου λώρου και πλάσματος της μητέρας) δεν περιοριζόταν στο 

χρονικό πλαίσιο του τοκετού. Μάλιστα, τα παιδιά γεννημένα από μητέρες με υψηλά επίπεδα 

sHLA-G κατά ολόκληρη εγκυμοσύνη φάνηκαν να διατηρούν υψηλά επίπεδα sHLA-G κατά 

τα δύο πρώτα τους χρόνια ζωής και οι μητέρες με PAM γέννησαν παιδιά με υψηλά sHLA-G 

επίπεδα κατά την βρεφική ηλικία, ανεξάρτητα από τα δικά τους επίπεδα sHLA-G κατά την 

εγκυμοσύνη (d’Almeida et al., 2017). Εν κατακλείδι, η σύνδεση μεταξύ της ελονοσίας και 

του HLA-G επιβεβαιώνεται από αυτές τις μελέτες.  

4.3.1.2. Αφρικανική τρυπανοσωμίαση 

Η αφρικανική τρυπανοσωμίαση γνωστή και ως “η ασθένεια του ύπνου” προκαλείται 

από το είδος πρωτόζωου Trypanosoma brucei. Προς το παρόν δεν υπάρχουν διαθέσιμες με-

λέτες σχετικά με την έκφραση του HLA-G κατά την νόσο, ωστόσο γενετικές μελέτες αναφέ-

ρουν σύνδεση μεταξύ των περιοχών παραλλαγών των SNPs του γονιδίου HLA-G και της 

ασθένειας.  

Μία μελέτη ανέφερε ότι τα αλληλόμορφα 14-bp INS και +3196G είχαν προνομιακή 

μετάδοση από ετεροζυγώτες γονείς σε παιδιά και συνδέθηκαν μαζί με τα τα απλοειδή UTR-2 

και UTR-5 σε ευαισθησία στην νόσο. Αντιθέτως, τα αλληλόμορφα +3003C, +3010G, και 

+3187G παρουσίασαν χαμηλότερη μετάδοση από τους γονείς σε παιδιά και συσχετίστηκαν 

μαζί με το το απλοειδές UTR-4 με μειωμένο ρίσκο ανάπτυξης της νόσου (Courtin et al., 

2013). 

4.3.1.3. Αμερικανική τρυπανοσωμίαση 

Η συγκεκριμένη ασθένεια προκαλείται από το παράσιτο Trypanosoma cruziis και είναι 

γνωστή και ως νόσος Chagas. Κατά την χρόνια μορφή της ασθένειας, παρατηρούνται τέσσε-

ρεις κύριες κλινικές μορφές:   

1. Η καρδιακή μορφή, κατά την οποία παρουσιάζονται σταδιακή συμφορητική καρδια-

κή κατάρρευση, διάφορες καρδιακές αρρυθμίες, θρόμβοι με αγγειακή εμβολή και 

ξαφνικός θάνατος   

2. Η πεπτική μορφή που  χαρακτηρίζεται από κλινικές ενδείξεις μεγαοισοφάγου, μεγά-

κολου ή και τα δυο 

3. Η καρδιοπεπτική μορφή που συνδυάζει τα κλινικά και παθολογικά στοιχεία της καρ-

διακής και πεπτικής εμπλοκής  

4. Η αόριστη μορφή που αναπτύσσεται χωρίς εμφανή παθολογικά στοιχεία (Marin-Neto 
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and Rassi, 2009). 

Οι Dias et al. παρατήρησαν μειωμένη έκφραση του HLA-G στα καρδιακά και κύτταρα 

του κόλον σε ασθενείς με την καρδιακή ή πεπτική κλινική μορφή αντίστοιχα. Ωστόσο, δεν 

παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά σχετικά με την έκφραση του HLA-G στον οισοφάγο α-

σθενών με την πεπτική μορφή σε σχέση με υγιή άτομα. Επιπλέον, μετά από αξιολόγηση των 

πολυμορφικών σημείων στην 3’ αμετάφραστη περιοχή του γονιδίου του HLA-G σε Βραζι-

λιανούς ασθενείς, βρέθηκε ότι το αλληλόμορφο +3003T και οι γονότυποι +3003TT και 

+3187GG ήταν άτυποι στους συμπτωματικούς ασθενείς και τα αλληλόμορφα +3027C και 

+3035C οι γονότυποι +3027CC και +3035CC συσχετίστηκαν με την πεπτική μορφή της νό-

σου. Η μειωμένη συχνότητα των απλοειδών UTR-4 και UTR-7 συσχετίστηκε με συμπτωμα-

τικούς ασθενείς και με την πεπτική μορφή αντίστοιχα. Όμως, το απλοειδές UTR-13 συσχετί-

στηκε με την αόριστη μορφή και το UTR-14 με την καρδιακή (Dias et al., 2015). 

4.3.1.4. Τοξοπλάσμωση 

Το Toxoplasma gondii είναι ένα παράσιτο το οποίο πρέπει υποχρεωτικά να μολύνει 

έναν ξενιστή ώστε να ολοκληρώσει τον κύκλο ζωής του και η λοίμωξη από αυτό είναι συνή-

θως καλοήθης, αλλά λοίμωξη στα αρχικά στάδια μίας εγκυμοσύνης μπορεί να καταλήξει σε 

σοβαρή τοξοπλάσμωση εκ γενετής λόγω κάθετης μετάδοσης και σε ανεπιθύμητες αντιδρά-

σεις της εγκυμοσύνης, όπως ανωμαλίες ή θάνατο του εμβρύου, αποβολή (Wang et al., 2011), 

καθώς θεωρούμε ότι συμβαίνει απόπτωση ή νέκρωση των τροφοβλαστών λόγω της αναπα-

ραγωγής του T. gondii σε αυτά.  

Μετά από ανάλυση αμνιακού υγρού βρέθηκαν υψηλότερα επίπεδα sHLA-G σε γυ-

ναίκες με επίκτητη τοξοπλάσμωση κατά την εγκυμοσύνη σε σχέση με μία ομάδα από con-

trols χωρίς ιστορικό πρωτοπαθούς τοξοπλάσμωσης κατά την εγκυμοσύνη (Robert-Gangneux 

et al., 2011). Σε αυτήν την μελέτη των Robert-Gangneux et al. όλα τα έμβρυα γεννήθηκαν 

ζωντανά θεωρήθηκε ότι πιθανότατα λαμβάνει μέρος μία επαρκής υποδιαμόρφωση της φλεγ-

μονώδης απάντησης από το HLA-G λόγω της λοίμωξης από T. gondii το και αυτό έρχεται 

αντιμέτωπο με τον κίνδυνο της απώλειας του εμβρύου και τα επίπεδα του HLA-G ήταν τα 

μεγαλύτερα σε έμβρυα με εκ γενετής μετάδοση της νόσου άρα μπορεί να συμμετέχει στην 

κάθετη μετάδοση του T. gondii όταν υπέρ εκφράζεται.   

Οι Zhao et al. έδειξαν έντονη αυξητική ρύθμιση της έκφρασης του HLA-G στις 24 

ώρες έπειτα από in vitro επιμόλυνση ανθρώπινων τροφοβλαστών και BeWo κυττάρων (ερ-

γαστηριακά κύτταρα του πλακούντα που προέρχονται από το χοριοκαρκίνωμα) με το T. 
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gondii και αυτό πιθανώς συμβαίνει λόγω της έκκρισης κυτταροκινών προ-φλεγμονής ως α-

πόκριση στο παράσιτο, με αποτέλεσμα να δίνεται πάτημα σε αυτό να ανατρέψει την άμυνα 

του ξενιστή. Όταν τα μολυσμένα κύτταρα αντιμετωπίστηκαν με IL-10, η έκφραση του HLA-

G στους ανθρώπινους τροφοβλάστες μειώθηκε σημαντικά σχετικά με τα μολυσμένα κύτταρα 

και οδήγησε σε μειωμένα επίπεδα απόπτωσης στους μολυσμένους τροφοβλάστες (Zhao et 

al., 2013). Επιπλέον οι Han et al. περιέγραψαν περαιτέρω ότι υπερβολική έκκριση διαλυτού 

HLA-G μπορεί να προκαλέσει απόπτωση των ΝΚ κυττάρων έπειτα από λοίμωξη με το T. 

gondii (Han et al., 2014).  

4.3.1.5. Σπλαχνική Λεϊσμανίαση (VL) 

Η ασθένεια αυτή προκαλείται από το γένος Leishmania και είναι η δεύτερη πιο συχνή 

αίτια θανάτου από παρασίτωση μετά την ελονοσία. Η σπλαχνική μορφή της ασθένειας είναι 

η πιο σοβαρή και είναι θανάσιμη κατά το 95% των περιπτώσεων εάν δεν αντιμετωπιστεί. Με 

βάση τον ΠΟΥ, είναι πολύ ανησυχητικό το ζήτημα της συλλοίμωξης HIV/VL καθώς η 

σπλαχνική λεϊσμανίαση έχει συσχετιστεί με διαδικασίες ανοσοκαταστολής και μπορεί να ευ-

νοηθεί από την ανεπάρκεια του ανοσοποιητικού συστήματος κατά το AIDS.   

Οι Donaghy et al. έδειξαν ότι σε μολυσμένα με Leishmania άτομα, τα επίπεδα περι-

φερικού διαλυτού HLA-G ήταν μεγαλύτερα από ότι σε φυσιολογικά controls και μάλιστα, 

μπορεί να παρουσιάζουν στρατηγική του παρασίτου για την αποφυγή της κυτταρικής ανοσί-

ας με τον σχηματισμό ενός ανοχικού περιβάλλοντος. Όμως, αυτό καταπιέζει τα ΝΚ κύτταρα, 

τα οποία είναι απαραίτητα για την διατήρηση της ανοσίας στην VL και έτσι ενδέχεται να ε-

πιμείνει το παράσιτο. Είναι αξιοσημείωτο ότι το ποσοστό των HLA-G θετικών ασθενών και 

η μέση τιμή διαλυτού HLA-G ανιχνεύτηκαν πολύ χαμηλότερες σε ασθενείς με ταυτόχρονη 

λοίμωξη με HIV και VL από ότι σε ασθενείς μόνο με HIV λοίμωξη οπότε πιστεύουμε ότι οι 

δύο αυτές λοιμώξεις μπορεί να έχουν καταστροφικές επιπτώσεις στο ανοσοποιητικό σύστη-

μα και το HLA-G να σχετίζεται με αυτό (Donaghy et al., 2007). Η ίδια ομάδα παρουσίασε 

επίσης ότι το διαλυτό HLA-G μαζί με την δραστηριότητα της IDO και τις κυτταροκίνες 

Th1/Th2 μπορεί να αντιπροσωπεύει έναν βιοδείκτη στην αξιολόγηση της VL μετά από αντι-

μετώπιση, τουλάχιστον σε ανοσοκατεσταλμένα άτομα (Gangneux et al., 2013). 

 

4.3.2. Ιοί 

Οι ιοί έχουν αναπτύξει διάφορες στρατηγικές για να διαφεύγουν το κυτταροτοξικό 

αποτέλεσμα των ανοσιακών κυττάρων τελεστών. Ως επακόλουθο, η αυξημένη έκφραση του 
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HLA-G, επαγόμενη από τον ίδιο τον ιό ή από την παρουσία ενός φλεγμονώδους περιβάλλο-

ντος που περιέχει μεταγραφικούς και μετα-μεταγραφικούς παράγοντες που ρυθμίζουν θετικά 

την έκφραση του HLA-G, μπορεί να επιδεινώσει την ιική νοσηρότητα ή/και θνησιμότητα του 

ασθενούς. Η επιρροή του HLA-G έχει μελετηθεί σε διάφορες χρόνιες ιικές λοιμώξεις, κά-

ποιες από τις  οποίες σχετίζονται με  νεοπλαστικό σχηματισμό ,όπως ο ιός ανθρώπινης ανο-

σοανεπάρκειας (human immunodeficiency virus – HIV), ο ιός ανθρώπινος θηλωμάτων 

(human papillomavirus – HPV), ο ανθρώπινος κυτταρομεγαλοϊός (human cytomegalovirus – 

hCMV) και οι ηπατοτρόποι ιοί (hepatitis viruses) (Donadi et al., 2011). 

4.3.2.1. Ηπατοτρόποι ιοί  

Η αυξημένη έκφραση του HLA-G από τα ηπατοκύτταρα σε δείγματα ηπάτων μολυ-

σμένων από HCV, έχει συσχετισθεί με ήπια στάδια ίνωσης και εναπόθεση αιμοσιδηρίνης (de 

OliveiraCrispim et al., 2012). Πέραν των ηπατοκυττάρων, έκφραση του HLA-G παρατηρή-

θηκε σε μαστικά κύτταρα παρόντα σε περιοχές με ίνωση (Amiot et al., 2014). Αυξημένα επί-

πεδα πλασματικών sHLA-G σχετίζονται με χρόνια μόλυνση HCV και αυξημένα επίπεδα IL-

10 και IFN-γ (Weng et al., 2011). Αφού η θεραπεία των μαστικών κυττάρων με IL-10 και 

τάξης Ι ιντερφερόνες επάγουν την έκφραση HLA-G (Amiot et al., 2014), κύτταρα που έχουν 

διεισδύσει ίσως έχουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της χρόνιας λοίμωξης και στην επα-

γωγή χρόνιων επιλογών (Dias et al., 2015).  

Μια έρευνα έχει συσχετίσει την αυξημένη έκφραση του HLA-G στα ηπατοκύτταρα 

με το HBV ιικό φορτίο (Souto et al., 2011). Άλλες έρευνες συσχέτισαν τα αυξημένα επίπεδα 

sHLA-G ορού/πλάσματος με ηπατίτιδα Β (Park et al., 2012; Shi et al., 2011; Han et al.,2014), 

με αυξημένο ποσοστό CD4
+
CD25

+
FoxP3

+ 
Τ ρυθμιστικών και HLA-G

+
CD14

+ 
μονοκυττάρων 

σε ασθενείς που εμφανίζουν οξεία ή χρόνια ηπατίτιδα (Shi et al., 2011), ενεργή ηπατίτιδα Β 

(Park et al., 2012) και HBeAg αρνητική ηπατίτιδα, ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα και αυξημέ-

να επίπεδα αμινοτρανσφερασών αλανίνης (Han et al., 2014).  

Αναφορές υποδεικνύουν ότι η έκφραση του HLA-G σε κύτταρα JEG-3 χοριοκαρκι-

νώματος αναστέλλει την ενεργοποίηση του STAT3 αλλά όχι την έκφρασή του. Η επαγωγή 

του IL-6 επαναφέρει την ενεργοποίηση του STAT3 και αυξάνει την έκφραση του HLA-G 

(Liu, Gu and Li, 2013). Μπορεί να υποθετηθεί ότι η έκφραση του HLA-G στα HBV μολυ-

σμένα ηπατοκύτταρα μπορεί να είναι αποτέλεσμα της έκκρισης IL-6 από Kupffer κύτταρα. 

Συνεπώς, η ενεργοποίηση του STAT3 οδηγεί στην ενίσχυση των επιπέδων HLA-G. Αφού 

το IL-6 παράγεται και από άλλα ενεργοποιημένα ανοσιακά κύτταρα και στρωματικά κύττα-
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ρα, είναι πιθανό η έκκριση του IL-6 να ρυθμίζει τα επίπεδα του HLA-G στις μεμβρανικές και 

διαλυτές μορφές (Rashidi et al., 2020). Επίσης, δείχθηκε πως τα INF-γ και TNF-α μαζί μπο-

ρούν να αυξάνουν τα επίπεδα του mHLA-G σε όγκους και μονοκύτταρα (Svendsen et al., 

2017), άρα η ενεργοποίηση του NF-κB μονοπατιού σηματοδότησης δε μπορεί πάντα να ευ-

νοεί την ιική εκκαθάριση και το αποτέλεσμα στη χρόνια ηπατίτιδα Β (CHB) μένει να ερευ-

νηθεί.   

Ο ρόλος του IL-1β που, επίσης, εκκρίνεται από τα Kupffer κύτταρα στη λοίμωξη 

από HBV έχει ερευνηθεί στο γλοιοβλάστωμα, στο οποίο οι κυτταροκίνες αυξάνουν την έκ-

φραση του HLA-G και του toll-like receptor 4 (TLR4) σε hypoxia-inducible factor (HIF)-1-

alpha dependent manner. Η αναστολή του TLR4 ακυρώνει το IL-1β επαγόμενο HLA-G 

(Gupta et al., 2013).  Έτσι, ο ίδιος μηχανισμός θα μπορούσε να ερευνηθεί και στη CHB.  

4.3.2.2. HIV  

Η έκφραση του HLA-G στα κύτταρα πιστεύεται να ρυθμίζεται αυξητικά από 

τον CMV και από λοίμωξη από HIV (Cabello et al., 2003; Lozano et al., 2002; Onno et al., 

2000).  Κατά τη διάρκεια της HIV-1 λοίμωξης, η ισομορφή HLA-G1 ρυθμίζεται αρνητικά 

μέσω του Vpu-εξαρτώμενου μηχανισμού, ο οποίος αναγνωρίζει ένα διπλό κατάλοιπο λυσίνης 

στις θέσεις 4 και 5 του C τελικού (Derrien et al., 2004). Επίσης, η ισομορφή HLA-G1 έχει 

την ικανότητα να παρουσιάζει ιικά πεπτίδια στα CD8+T λεμφοκύτταρα (Lenfant et al.,2003), 

συνεπώς, η αναγνώριση των HIV-1 μολυσμένων κυττάρων από CD8+T λεμφοκύτταρα μπο-

ρεί να εξαρτάται από την έκφραση του HLA-G1 ( Derrien et al., 2004).   

Αντίθετα, οι Lozano et al., ανέφεραν μια υψηλή επιφανειακή έκφραση HLA-G σε 

μονοκύτταρα και κάποια Τ λεμφοκύτταρα σε HIV θετικούς ασθενείς με ή χωρίς αντιρετροϊ-

κή θεραπεία. Οι συγγραφείς υπέθεσαν ότι αυτή η ρύθμιση του HLA-G οφειλόταν στο HIV-1 

(Lozano et al., 2002). Εναλλακτικά, αυτή η αύξηση μπορεί να προκαλείται έμμεσα ως συνέ-

πεια των υψηλών επιπέδων της έκφρασης του IL-10 (Moreau et al. 1999).   

Οι Donaghy et al. παρατήρησαν υψηλά περιφερικά επίπεδα διαλυτού (sHLA-G) σε 

HIV-1 μολυσμένα άτομα και υπέθεσαν ότι αυτή η αύξηση του HLA-G εξαρτάται στην απε-

λευθέρωση των μεμβρανικών ισομορφών και έτσι επάγει την ανοσιακή ανοχή (Donaghy et 

al., 2007). Πάνω σε αυτά τα ευρήματα, οι Murdaca et al. επίσης, ανέφεραν αυξημένα επίπε-

δα sHLA-G στον ορό HIV-μολυσμένων ατόμων (Murdaca et al., 2009). Αυτά τα αποτελέ-

σματα σχετίζονται με παραμέτρους της ανοσολογικής και ιικής απόκρισης στην αντιρετροϊκή 

αγωγή και οι συγγραφείς ανέφεραν μειωμένα επίπεδα sHLA-G σε ασθενείς στους οποίους η 
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αναπαραγωγή του HIV-1 ;έχει κατασταλεί κατά τη διάρκεια της HAART θεραπείας. Τα επί-

πεδα του sHLA-G παραμένουν αυξημένα στις γυναίκες με υψηλά επίπεδα HIV-RNA μετά 

από 36 μήνες από τη λήψη αντιρετροϊκής θεραπείας. Το αυξημένο sHLA-G στον ορό μπορεί 

να εξαρτάται από την αυξημένη παραγωγή κυτταροκινών κατά τη διάρκεια της HIV-1 λοί-

μωξης συμβάλλοντας στην ανοσκατασταλμένη κατάσταση των HIV-1-θετικών ατόμων, δι-

ευκολύνοντας την εξέλιξη στο AIDS (Murdaca et al., 2009).  

4.3.2.3. HPV 

Συγκεντρωτικά δεδομένα υποστηρίζουν το γεγονός ότι οι HLA-G πολυμορφισμοί εί-

ναι γενετικά επιρρεπείς ή/και προστατευτικοί παράγοντες για τις τραχηλικές HPV λοιμώξεις 

και την ιική ανθεκτικότητα (Xu et al., 2014; 2018; Silva et al., 2013; Bortolotti et al., 2014; 

Yang et al., 2014; Medeiros et al., 2018; Sudenga et al., 2014; Ferguson et al., 2011; Smith et 

al., 2014; Metcalfe et al., 2013; Ferguson et al., 2012; Simões et al., 2009; Alves et al., 2015). 

Πολλές έρευνες έχουν επικεντρωθεί στους πολυμορφισμούς στο 3'UTR του HLA-G γονιδίου 

(Xu et al., 2014; 2018; Silva et al., 2013; Bortolotti et al., 2014; Yang et al., 2014; Medeiros 

et al., 2018; Sudenga et al., 2014), ενώ λίγες έχουν εκτιμήσει τη περιοχή του υποκινητή (Fer-

guson et al., 2011). Η ασυνέπεια των ερευνών μπορεί να οφείλεται στις διαφορές της σχεδία-

σης τους, στην εθνικότητα, στον όγκο του δείγματος και στους καρκινικούς τύπους. Τα τωρι-

νά δεδομένα υποδεικνύουν ότι οι πολυμορφισμοί του γονιδίου HLA-G (αυτοί που εντοπίζο-

νται κυρίως στη κωδική περιοχή ή στη 3'UTR περιοχή) φαίνεται να είναι ανεξάρτητοι παρά-

γοντες για την HPV λοίμωξη και τη τραχηλική καρκινογένεση, που υποστηρίζουν το βιολο-

γικό ρόλο των HLA-G μορίων στο μετασχηματισμό του καρκινικού μικροπεριβάλλοντος 

(Gimenes et al., 2014).  

Η έκφραση του HLA μπορεί να επάγεται μετά την HPV λοίμωξη, που οδηγεί στη διαφυ-

γή της ανοσοεπαγρύπνησης του ξενιστή. Αυτά τα δεδομένα προέρχονται από τα αποτελέ-

σματα μιας έρευνας που δείχνουν ότι η έκφραση του HLA-G είναι σημαντικά υψηλότερη σε 

ασθενείς με CIN και καρκίνο με HPV16/18 λοιμώξεις παρά σε ασθενείς με CIN χωρίς HPV 

λοίμωξη (Dong et al., 2010). πολλές έρευνες έχουν ανακαλύψει τη σχέση μεταξύ της έκφρα-

σης των HLA-G ισομορφών και των κλινοπαθολογικών χαρακτηριστικών σε ασθενείς με 

προκαρκινικές αλλοιώσεις και διηθητικό καρκίνο τραχήλου (Li et al., 2012; Xu et al., 2018; 

Dong et al., 2010; Zheng et al., 2011; Yoon et al., 2007; Rodriguez et al., 2012; Guimarães et 

al., 2010; Ferns et al., 2016; Zhou et al., 2006; Gonçalves et al., 2008; Samuels et al., 2015; 

Fahim et al., 2018; Sun et al., 2016; Miranda et al., 2015). 
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4.3.2.4. SARS-CoV 2  

Το HLA-G, λόγω της αυξητικής ρύθμισης σε λοιμώξεις από HIV, CMV και HCV, 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί σα στρατηγική διαφυγής του ανοσοποιητικού (Amiot et al., 2014; 

Li et al., 2013). Πιο συγκεκριμένα, το HLA-G μπορεί να προσδένει σε ανοσοκατασταλτικούς 

υποδοχείς όπως ο ILT2 και ο ILT4 και να αποτρέπει τη παραγωγή της βέλτιστης ανοσιακής 

απάντησης και να διευκολύνει τη διαφυγή του ιού από το ανοσοποιητικό (Lin and Yan, 

2018). Σύμφωνα με αυτά τα δεδομένα, το HLA-G όπως και το HLA-E, μπορούν να θεωρη-

θούν από διαφορετικούς συγγραφείς ως πιθανοί βιοδείκτες για τον έλεγχο της λοίμωξης από 

SARS-CoV-2, όπως μελέτησε διεξοδικά από η Zidi (Zidi, 2020) 

Πιο συγκεκριμένα, ο Zhang και οι συνεργάτες του δημοσίευσαν μια αναφορά ενός 

περιστατικού που ανέλυε την έκφραση του HLA-G και των υποδοχέων του (ILT2, ILT4 και 

KIR2DL4) στα περιφερικά ανοσιακά κύτταρα ενός ασθενή μολυσμένο με SARS-CoV-2, κα-

τά τη διάρκεια της νοσηλείας του που διήρκεσε 23 μέρες (Zhang et al., 2020). Σε αυτή τη με-

λέτη, η έκφραση του HLA-G στα περιφερικά ανοσιακά κύτταρα φάνηκε να ακολουθεί ένα 

μοτίβο αύξησης-μείωσης-αύξησης, που μπορεί να αντικατοπτρίζει τα τρία στάδια της λοίμω-

ξης, υποδεικνύοντας ότι η κατάσταση της λοίμωξης από SARS-CoV-2 μπορεί να επηρεάσει 

τη ρύθμιση της έκφρασης του HLA-G. Αναλυτικότερα, απέδειξαν ότι στο αρχικό στάδιο της 

φλεγμονής, υπάρχει αυξημένη μεμβρανική έκφραση του HLA-G. Μέσω κυτταρομετρίας 

ροής φάνηκε ότι τα HLA-G μόρια εκφράζεται πολύ στην επιφάνεια των ανοσιακών κυττά-

ρων όπως στα Τ κύτταρα, τα Β κύτταρα και μονοκύτταρα (Zhang et al., 2020). Επίσης, ανέ-

φεραν μια μειωμένη έκφραση HLA-G στα ανοσιακά κύτταρα στο SARS-CoV2 θετικό στά-

διο (Τ κύτταρα, Β κύτταρα, Μονοκύτταρα ελέγχθηκαν με κυτταρομετρία ροής). Τέλος, στη 

φάση της ανάρρωσης, παρατήρησαν πως η έκφραση του HLA-G αυξήθηκε στην επιφάνεια 

των ανοσιακών κυττάρων του ασθενή (Zhang et al., 2020). Η Zidi στην ανάλυση της για αυ-

τή τη μελέτη, σχολιάζει τις αυξομειώσεις που παρατηρήθηκαν. Πιστεύει πως η αρχική αύξη-

ση στην έκφραση του HLA-G μπορεί να οφείλεται στον ανοσοκατασταλτικό ρόλο του μορί-

ου. Έτσι, μπορεί να ρυθμίζει την υπερφλεγμονή που επάγεται από τον SARS-CoV2. Για τη 

μείωση προτείνει πως είναι απόρροια της μετεγκατάστασης του μεμβρανικού HLA-G στο 

πλάσμα, μετά από σχίσμα από μεταλλοπρωτεΐνες, που παράγονται από συνδετικό ιστό και 

προφλεγμονώδη κύτταρα (Verma and Hansch, 2007). Τελικά η έκφραση αποκαθίσταται στο 

τρίτο στάδιο λόγω του περιορισμού της παραγωγής του διαλυτού HLA-G μετά από αγωγή 

ή/και ενισχυμένη ανοσία. (Zidi, 2020). 
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Ωστόσο, αμφισβητείται η σύνδεση αυτής της παρατήρησης, αφού αναφέρθηκαν απο-

τελέσματα που δείχνουν πως η έκφραση των ILT4 και KIR2DL4 παρέμεινε σχετικά σταθερή 

κατά τη διάρκεια της νόσου. Επειδή το συγκεκριμένο περιστατικό αποτελεί μία μόνο αναφο-

ρά, η σχετικότητα αυτών των αποτελεσμάτων πρέπει να επιβεβαιωθούν και από άλλες ανε-

ξάρτητες μελέτες.  
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4.4. Το HLA-G ως βιοδείκτης  

Λόγω παρατήρησης αυξητικής ρύθμισης του sHLA-G πλάσματος σε διάφορους τύπος 

όγκων τα επίπεδα, πιστεύουμε ότι το HLA-G μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο στην καρκινογέ-

νεση. Για αυτόν τον λόγο εξερευνιέται η χρήση του ως νέος βιοδείκτης. Σε αυτήν την ανα-

σκόπηση, εξετάζουμε τις περιπτώσεις του γαστρικού καρκίνου και του καρκίνου του προ-

στάτη.  

4.4.1. Γαστρικός καρκίνος  

Σε μία μελέτη που έκαναν οι Pan et al., βρέθηκε ότι δεν υπήρξε κάποια σημαντική δι-

αφορά ανάμεσα σε άντρες ή γυναίκες ασθενείς ή ανάμεσα στις ηλικιακές υποομάδες για τα 

φυσιολογικά controls και τα άτομα με καλοήθη γαστρική νόσο. Για την ομάδα με τους ασθε-

νείς γαστρικού καρκίνου, οι συγκεντρώσεις HLA-G πλάσματος βρέθηκαν σημαντικά αυξη-

μένα από τις προηγούμενες ομάδες και οι γυναίκες ασθενείς είχαν ακόμα πιο υψηλά επίπε-

δα sHLA-G από τους άντρες, χωρίς να υπάρχει κάποια αξιοσημείωτη διάφορα ανάμεσα στις 

ηλικιακές υποομάδες. Επειδή δεν υπήρξε κάποια αξιοσημείωτη διαφορά επιπέδων πλάσμα-

τος sHLA-G για τις υποομάδες φύλου και ηλικίας των φυσιολογικών controls, χρησιμοποιή-

θηκαν τα συνολικά επίπεδα πλάσματος της ομάδας φυσιολογικών control για να συγκριθούν 

με τους ασθενείς καλοήθους νόσου και γαστρικού καρκίνου (Pan et al., 2016). 

 

Πίνακας 3: Επίπεδα sHLA-G στις διαφορετικές υποομάδες φύλου και ηλικίας που εξετάστηκαν.   

Προέρχεται από την μελέτη των Pan et al. (2016)  

Μεταβλητές  sHLA-G (U/ml)*  

Φυσιολογικά controls  

(n = 77)  

Καλοήθης γαστρική   

νόσος (n = 53)  

Γαστρικός καρκίνος  

(n = 81)  

Ηλικία (χρόνια)**        

≤ Μέση τιμή  29,7 (21,8–40,0)  34,9 (24,7–49,1)  50,6 (29,4–90,6)  

> Μέση τιμή  29,0 (24,0–38,1)  30,4 (21,8–44,1)  56,4 (34,9–85,9)  

Τιμή p  0,324  0,230  0,577  

Φύλο        

Άντρας  29,0 (24,1–39,9)  37,3 (22,6–53,2)  49,5 (29,4–79,3)  

Γυναίκα   29,4 (21,1–34,9)  31,8 (20,4–38,8)  72,8 (53,1–102,7)  

Τιμή p  0,332  0,498  0,033  

*Παρουσιάζονται οι διάμεσοι (IQR) των επιπέδων sHLA-G.  

**Η διάμεσος της ηλικίας των φυσιολογικών controls, των ασθενών με καλοήθη γαστρική νόσο και των ασθενών με γα-

στρικό καρκίνο ήταν 40, 54 και 64 αντίστοιχα.   
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Κατά την ανάπτυξη του καρκίνου, τα μετατρεπόμενα κύτταρα εκκρίνουν sHLA-

G άμεσα, το οποίο θα μπορούσε να καταλήξει σε καταπιεσμένη ανοσιακή απόκριση εναντίον 

του όγκου ή τα τελικά κύτταρα εκκρίνουν άλλους διαλυτούς παράγοντες που διεγείρουν την 

παραγωγή του sHLA-G από μονοκύτταρα, δενδριτικά κύτταρα ή άλλους κυτταρικούς πλη-

θυσμούς (Morandi, Rouas-Freiss and Pistoia, 2014). Οι ίδιες παρατηρήσεις έχουν βρεθεί επί-

σης από άλλες μελέτες και μάλιστα, αναφέρθηκε ότι το sHLA-G έχει καλή ευαισθησία και 

ειδικότητα για την διάγνωση του γαστρικού καρκίνου (Cao et al., 2011; Du et al., 2011). Πα-

ρόλα αυτά, η διαγνωστική χρήση του sHLA-G παραμένει σε πειραματικό επίπεδο καθώς δεν 

έχει υπάρξει για την ώρα σύγκριση της διαγνωστικής του αξίας με ή σε συνδυασμό με τους 

τυπικούς καρκινικούς δείκτες.  

5.4.2. Καρκίνος του προστάτη  

Στην μελέτη των Heidari et al., η μέση τιμή των επιπέδων πλάσματος του HLA-

G βρέθηκε αυξημένο σε όλες τις ομάδες που εξετάστηκαν, δηλαδή τα φυσιολογι-

κά controls, τους ασθενείς με καλοήθη όγκο και τους ασθενείς με καρκίνο. Ωστόσο, έπειτα 

από την στατιστική ανάλυση, αποδείχτηκε ότι υπήρχε μεγάλη διαφορά σχετικά με τα επίπε-

δα HLA-G πλάσματος ανάμεσα στις τρεις ομάδες και μάλιστα, οι μεγαλύτερες τι-

μές άνηκαν στην ομάδα του καρκίνου του προστάτη, οπότε είναι πιθανό ότι υπάρχει κάποια 

συσχέτιση των επιπέδων HLA-G πλάσματος και των σταδίων του καρκίνου (Heidari et al., 

2017).  

Εικόνα 12 - Μέση τιμή 

και τυπική απόκλιση 

των επίπεδων HLA-G 

στην ομάδα ασθενών 

με καρκίνο, καλοήθη 

όγκο και στα φυσιολο-

γικά controls. (*P < 

0,05)  

Προέρχεται από τη 

μελέτη 

των Heidari et al. 

(2017). 

 



 

74  

 

Οι Langat et al. αξιολόγησαν την έκφραση των HLA-G1, -G2, -G5, και -G6 σε φυσιολογικό 

ιστό, στην υπερπλασία και στο αδενοκαρκίνωμα του προστάτη και ανέφεραν ότι το HLA-G5 

υπάρχει στον ιστό του προστάτη και αυξάνει στην ιστική έκκριση του αδενοκαρκίνωμα-

τος του προστάτη (Langat et al., 2006). Αυτά τα αποτέλεσμα σε συνδυασμό με τα αποτελέ-

σματα της μελέτης των Heidari et al. υποστηρίζουν ότι η αξιολόγηση των επιπέδων HLA-

G πλάσματος μπορεί να χρησιμοποιεί ως νέα μέθοδος για εύκολη παρακολούθηση, διάγνωση 

και αξιολόγηση του σταδίου του καρκίνου του προστάτη καθώς η έγκαιρη διάγνωση 

του μπορεί να μειώσει την νοσηρότητα και την θνησιμότητα και να αύξησή το προσδόκιμο 

ζωής στον ασθενή.  

Τέλος, το HLA-G έχει ανιχνευτεί σε άτομα που δέχτηκαν αλλογενές μόσχευμα με ανάπτυξη 

του όγκου σε διάφορους τύπους καρκίνου (LeMaoult et al., 2013). Οι Wang et al. ανέφεραν 

ότι υπάρχει μία θετική συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση του HLA-G και στο μέγεθος ενός 

όγκο γλοιώματος (Wang et al., 2015) και οι Guo et al. αξιολόγησαν την έκφραση του HLA-

E ή του HLA-G σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου και βγήκαν στο συμπέρασμα ότι 

υπάρχει άμεση σχέση ανάμεσα στο HLA-G ή στο HLA-E και στο ποσοστό μετάστασης και 

στην θνητότητα (Guo et al., 2015).   
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Δυστυχώς δεν έχουν πραγματοποιηθεί αρκετές μελέτες ώστε να είναι πλήρως κατανοητές  

οι δράσεις του HLA-G και  η συμμετοχή του σε διάφορες παθολογίες. Ωστόσο, παρά την έλ-

λειψη πληροφοριών και σε μερικές φορές την αντίθεση των αποτελεσμάτων, είναι γνωστό 

ότι οι πιο σημαντικές λειτουργίες του HLA-G είναι οι κατασταλτικές δράσεις που ασκεί στα 

ανοσοποιητικά κύτταρα με αποτέλεσμα να παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση αυτοά-

νοσων νοσημάτων. Πέρα από αυτό, η ανοσοκατασταλτική του δράση χρησιμοποιείται από 

όγκους με σκοπό την αποφυγή της ανοσιακής ρύθμισης και περεταίρω της εξόντωσης τους. 

Αυτά τα δεδομένα καθιστούν το HLA-G ως ένα μόριο που πρέπει να αποκρυπτογραφηθεί και 

αυτό θα είναι πολύ σημαντικό στην αντιμετώπιση διαφόρων ασθενειών. 

Έρευνες από τους Xu et al. (Xu et al., 2014; 2018) έδειξαν ότι τα αλληλόμορφα HLA-G 

14bp Ins και +3142G είναι παράγοντες κινδύνου για τις λοιμώξεις από HPV, ειδικά τις λοι-

μώξεις από HPV υψηλού ρίσκου (high-risk human papillomavirus – hrHPV),σε σύγκριση 

με αλλήλια που βρίσκονται σε υγιείς γυναίκες. Αυτά επηρεάζουν την εξέλιξη των HPV18-

σχετιζόμενων τραχηλικών αλλοιώσεων στις Κινέζες. Παρόμοια ευρήματα αναφέρθηκαν σε 

έρευνα με Βραζιλιάνες γυναίκες από το Σάο Πάολο της Βραζιλίας. Αντιφατικά αποτελέσμα-

τα ανακτήθηκαν στην Ιταλία (Bortolotti et al., 2014) και τη Ταϊβάν (Yang et al., 2014), όπου 

αυξημένος κίνδυνος για καρκίνωμα πλακώδων κυττάρων (squamous cell carcinoma – SCC) 

βρέθηκε να σχετίζεται με τα 14bp del ή +3142C αλλήλια, ειδικά σε ασθενείς με SCC μολυ-

σμένους με HPV16 γονότυπο (Yang et al., 2014). Έχει παρατηρηθεί συσχέτιση μεταξύ κά-

ποιων πολυμορφισμών της 3’ UTR περιοχής του γονιδίου του HLA-G και των HPV λοιμώ-

ξεων σε HIV-θετικές γυναίκες. Ειδικότερα, φαίνεται αυτές οι γυναίκες να διατρέχουν μεγα-

λύτερο κίνδυνο ανάπτυξης HPV συλλοιμώξεων. Οι Medeiros et al. (Medeiros et al., 2018)  

παρατήρησαν σε δείγμα Βραζιλιάνων γυναικών με HIV/HPV συλλοιμώξεις ότι ο συνδυα-

σμός των +3142CX (CC ή CG) και +3187ΑΑ γονοτύπων αυξάνει τον κίνδυνο ανευπλοειδίας 

στα τραχηλικά κύτταρα. Ένα SNP (rs1633038) στη περιοχή 3'UTR του HLA-G γονιδίου 

σχετίστηκε με υψηλότερα ποσοστά HPV εκκαθάρισης σε Αφρο-Αμερικανούς με HIV/HPV 

συλλοίμωξη, αλλά κάτι τέτοιο δε παρατηρήθηκε σε Λατινο-Αμερικάνους ή Ευρωπαιο-

Αμερικάνους (Sudenga et al., 2014). 

Περισσότερα δεδομένα για το ρόλο των γενετικών παραγόντων στις HPV λοιμώξεις και 

στη καρκινογενετική διαδικασία παρέχονται από έρευνες και δείχνουν σύνδεση μεταξύ συ-

γκεκριμένων πολυμορφισμών της HLA-G κωδικής περιοχής (Ferguson et al., 2011; 2012; 
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Smith et al., 2014; Metcalfe et al., 2014; Simões et al., 2009; Alves et al., 2015; Louvanto et 

al., 2018; Gillio-Tos et al., 2012; Cordeiro et al., 2017). Στους Καναδούς, τα HLA-

G∗ 01:01:02 και HLA-G∗ 01:03 αλλήλια βρέθηκαν να σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο 

της HPV16 λοίμωξης και επίμονων λοιμώξεων ( Ferguson et al., 2011), ενώ τα HLA-G∗ 

01:01:03 και HLA-G∗ 01:01:05 αλλήλια ταυτοποιήθηκαν ως δείκτες πρόβλεψης των αθροι-

στικών συλλοιμώξεων στη περίοδο παρακολούθησης ( Smith et al., 2014). Στην ίδια κοορτή, 

τα HLA-G*01:01:02, HLA-G*01:04:01 και HLA-G*01:06 αλλήλια σχετίστηκαν με υψηλού 

βαθμού τραχηλική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (high-grade cervical intraepithelial neoplasia – 

HG-CIN) (Metcalfe et al., 2013) Τα HLA-G∗ 01:01:02, HLA-G∗ 01:06 και 3′UTR 

14bp Ins αλληλόμορφα σχετίστηκαν με την εξέλιξη της νόσου από μη διηθητικό σε διηθητι-

κό καρκίνο του τράχηλου ανάμεσα στις HPV-θετικές Καναδές γυναίκες (Ferguson et al., 

2012) Ο ομόζυγος HLA-G∗ 01:04:01 γονότυπος σχετίστηκε με ένα χαρακτηριστικά μειωμέ-

νο κίνδυνο HPV λοίμωξης (Metcalfe et al., 2013) και η ετεροζυγωτική μορφή του HLA-G∗ 

01:01:01 αλληλίου παρέχει σημαντική προστασία ενάντια στο καρκίνο  (Ferguson et al., 

2012). Στις Βραζιλιάνες γυναίκες, ο HLA-G∗ 01:04/14bp Ins απλότυπος καθώς και 

η HPV16 και HPV18 συλλοίμωξη συσχετίσθηκε με HG-CIN, ενώ το HLA-G∗ 

01:03 αλλήλιο συνδέθηκε με προστασία ενάντια στις HPV σχετικές τραχηλικές αλλοιώσεις 

(Simões et al., 2009). Στις HPV-θετικές έγκυες γυναίκες στη Βραζιλία ένα προστατευτικό 

αποτέλεσμα του HLA-G∗ 01:01:02 αλληλίου ενάντια στη περίπτωση CIN παρατηρήθηκε σε 

μια κοορτή εγκύων γυναικών με HPV/HIV συλλοίμωξη (Alves et al., 2015). Σε μια έρευνα 

που επικεντρώθηκε στο ρόλο των παραγόντων του ξενιστή στη κάθετη μετάδοση 

της HPV λοίμωξης από τη μητέρα στο παιδί, τα αποτελέσματα έδειξαν ότι ο HLA-

G∗01:01:01/01:04:01 γονότυπος αυξάνει το ρίσκο της hrHPV λοίμωξης τόσο στο ομφαλικό 

αίμα όσο στο στοματικό βλεννογόνο του νεογνού, ακόμα η ομοιότητα μεταξύ μητέρας-

παιδιού στα HLA-G∗01:01:02/01:01:02 αυξάνει το κίνδυνο της στοματικής hrHPV λοίμωξης 

τόσο στη μητέρα όσο και στο παιδί (Louvanto et al., 2018). Πέραν αυτών, μια πειραματική 

ανάλυση της μεθυλίωσης του υποκινητή του HLA-G και της λοίμωξης HPV δεν έδειξαν κά-

ποια συσχέτιση μεταξύ της μεθυλίωσης και της λοίμωξης σε υγιείς γυναίκες (Gillio-Tos et 

al., 2012; Cordeiro et al., 2017).  

Μια άλλη έρευνα επικεντρώνεται στην έκφραση του HLA-G mRNA στο καρκίνο του τρά-

χηλου σε Κορεάτες ασθενείς χρησιμοποιώντας RT-PCR (15 υγιείς ιστοί και 40 παθολογικοί 

ιστοί) και βρήκαν ότι η υψηλή έκφραση HLA-G mRNA σχετίζεται με τα αρχικά στάδια του 

καρκίνου του τράχηλου (Yoon et al., 2007). Οι Rodriguez et al. (2012), στην αναφορά τους 
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ανέδειξαν μια θετική ρύθμιση στην μεταγραφή του HLA-G στα αρχικά στάδια του καρκίνου 

του τράχηλου σε Κολομβιανές ασθενείς χρησιμοποιώντας ανοσοϊστοχημεία 

(immunohistochemistry – IHC) σε 9 περιπτώσεις CINIII και 54 περιπτώσεις καρκίνου του 

τράχηλου. Και οι δύο έρευνες ανέφεραν το πιθανό ρόλο του HLA-G μορίου στα αρχικά στά-

δια τραχηλικής καρκινογένεσης (Yoon et al., 2007; Rodriguez et al., 2012). Τα αποτελέσμα-

τα και των δύο ερευνών έδειξαν, επιπλέον, ότι η έκφραση της IL-10 ήταν σημαντικά αυξημέ-

νη σε ιστούς καρκίνου του τράχηλου (Yoon et al., 2007; Rodriguez et al., 2012), που υπο-

στηρίζει μια μετατόπιση προς το Th2 μικροπεριβάλλον κυτταροκινών, που μπορεί να προω-

θεί μια τοπική ανοσοκαταστολή από τη ρύθμιση της έκφρασης του HLA-G (Ferns et al., 

2016; Wang et al., 2013). Σε συμφωνία με αυτό, τα αποτελέσματα αυτά αποκάλυψαν την α-

ντίστροφη σχέση μεταξύ των επιπέδων έκφρασης του HLA-G και τα εκτιμώμενα νούμερα 

των διεισδυτικών στον όγκο λεμφοκυττάρων (tumor infiltrating lymphocytes – TILs) και των 

CD57+ NK κυττάρων, το οποίο ευνοεί τη διαφυγή της αντικαρκινικής δραστηριότητας του 

ξενιστή (Fahim et al., 2018). Ακόμη, τρεις ανεξάρτητες έρευνες έχουν αναφέρει στοιχεία μι-

ας θετικής συσχέτισης μεταξύ της έκφρασης HLA-G και της τραχηλικής καρκινογένεσης στο 

Κινεζικό πληθυσμό (Li et al., 2012; Dong et al., 2010; Zheng et al., 2011). Τα αποτελέσματα 

των τριών ερευνών υπέδειξαν ότι η έκφραση του HLA-G ήταν αρνητική σε φυσιολογικούς 

και παρακείμενους μη καρκινικούς ιστούς αλλά αυξανόταν σημαντικά μαζί με το 

βαθμό CIN και τη τραχηλική καρκινική μετάσταση. Η έκφραση του HLA-G πιθανόν να έχει 

ένα σημαντικό ρόλο στο καθορισμό του κινδύνου για τραχηλική καρκινογένεση. Ωστόσο, 

αντιφατικά αποτελέσματα ανακτήθηκαν από δύο μελέτες που έδειξαν πως η έκφραση 

του HLA-G δε σχετιζόταν με τραχηλική καρκινογένεση ( Zhou et al., 2006; Gonçalves et al., 

2008). 

Τρεις έρευνες επικεντρώθηκαν στην έκφραση των sHLA-G ισομορφών χρησιμοποιώντας 

διάφορες τεχνολογίες ανίχνευσης (Zheng et al., 2011; Guimarães et al., 2010; Samuels et al., 

2015). Οι Guimarães et al. (2010) ανέλυσαν την έκφραση του sHLA-G σε ιστούς τραχηλικού 

καρκίνου από Βραζιλιάνους ασθενείς χρησιμοποιώντας IHC με ειδικά mAb 5A6G7 (27 με 

μεταστάσεις και 52 χωρίς μεταστάσεις). Χαμηλή έκφραση των sHLA-G ισομορφών εντοπί-

στηκε σε όλους τους HPV-θετικούς ιστούς και τα επίπεδα έκφρασης του sHLA-G ήταν πα-

ρόμοια και στις δύο ομάδες (Guimarães et al., 2010). Οι Zheng et al. (2011) ερεύνησαν τα ε-

πίπεδα της έκφρασης του sHLA-G στο πλάσμα ασθενών με τραχηλικές αλλοιώσεις χρησιμο-

ποιώντας ELISA kit (sHLA-G, Exbio) με mAb MEM-G/9 (20 φυσιολογικοί τραχηλικοί ι-

στοί, 15 CIN I, 22 CIN II, 35 CIN III, and 80 καρκινικοί τραχηλικοί ιστοί). Τα επίπεδα έκ-



 

78  

φρασης του sHLA-G στο πλάσμα ήταν σημαντικά αυξημένα σε CIN II-III και SCC ασθενείς 

και σχετίστηκαν με διαφοροποίηση και μετάσταση. Συνεπώς, τα sHLA-G μόρια μπορεί να 

έχουν σημασία στον έλεγχο των αρχικών σταδίων του καρκίνου (Zheng et al., 2011). Αντίθε-

τα, οι Samuels et al. (2015) χρησιμοποιώντας ELISA kit (sHLA-G, Exbio) είχαν διαφορετικά 

αποτελέσματα. Σύμφωνα με αυτά τα επίπεδα του sHLA-G δε σχετίζονται 

με κλινικοπαθολογικές παραμέτρους ή την επιβίωση (Samuels et al., 2015). 

Η ασυμφωνία των ερευνών που μελέτησαν την έκφραση του HLA-G σε ασθενείς με καρκί-

νο του τράχηλου οφείλεται στην ετερογένεια των όγκων (Lin and Yan, 2018) Οι Han et al 

(2014) ερεύνησαν στο Κινεζικό πληθυσμό τα  επίπεδα του sHLA-G σε ασθενείς με CHB. Η 

αύξηση των επιπέδων φαίνεται να καθορίζει την έκβαση της νόσου. Σε αυτούς τους ασθε-

νείς, παρατηρήθηκαν υψηλότερα επίπεδα sHLA-G σε ενεργές φάσεις της νόσο (ανοσια-

κή εκκαθάριση και HbeAg αρνητική ηπατίτιδα) (Han et al., 2014). 

Οι Park et al. σε μια έρευνα στο Κορεάτικο πληθυσμό έδειξε θετική συσχέτιση μεταξύ 

του sHLA-G και της εξέλιξης της CHB αλλά όχι με τη σοβαρότητα της νόσου (Park et al., 

2012). Άσχετα με τις φάσεις της νόσου, τα επίπεδα του sHLA-G είχαν μια θετική συσχέτιση 

με τις ALT και AST όταν σύγκριναν τους ασθενείς με τα δείγματα ελέγχου (Han et al., 

2014; Park et al., 2012). 

Ακόμη, τα αυξημένα επίπεδα του mHLA-G από τα HLA-G+CD14+ μονοκύτταρα και 

CD4+CD25+FoxP3+ Tregs έχει παρατηρηθεί σε δείγματα πλάσματος ασθενών με οξεία και 

χρόνια ηπατίτιδα, προτείνοντας τα πλασματικά επίπεδα sHLA-G σαν έναν κατάλλη-

λο βιοδείκτη στη πρόβλεψη του αποτελέσματος της CHB(Shi et al., 2011). 

Από τους Sartelet et al. αναφέρθηκε μειωμένη έκφραση του HLA-G στους τροφοβλά-

στες σε πλακούντες μολυσμένους με P.falciparum (42% ενάντια 90% σε controls) και συσχε-

τίστηκε με αυξημένα ΝΚ κύτταρα (Sartelet et al., 2005). Τα αυξημένα επίπεδα sHLA-G κατά 

την γέννηση συνδέθηκαν με χαμηλό βάρος κατά την γέννα και μεγαλύτερο παράγοντα κιν-

δύνου ανάπτυξης λοίμωξης από το P.falciparum κατά τον πρώτο χρόνο ζωής (d’Almeida et 

al., 2016; Sadissou et al., 2014). Μεγαλύτερη μέση τιμή επιπέδων sHLA-G κατά την βρεφική 

ηλικία συσχετίστηκαν με χαμηλό βάρος κατά την γέννα και μεγαλύτερο παράγοντα κινδύνου 

ανάπτυξης λοίμωξης από το P.falciparum κατά τους δύο πρώτους χρόνους ζωής. Μητέρες με 

λοίμωξη του πλακούντα από το P.falciparum γέννησαν παιδιά με υψηλά επίπεδα sHLA-

G κατά τους δύο πρώτους χρόνους ζωής (d’Almeida et al., 2017). Όσον αφορά τους γενετι-

κούς παράγοντες, έγινε σύνδεση του αλληλομόρφου +3187G και του απλοειδούς UTR1 με 
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μειωμένη παρασιτική πυκνότητα κατά την συμπτωματική λοίμωξη με το P.falciparum (Gar-

cia et al., 2013) και το απλοειδές UTR3 συσχετίστηκε με αυξημένα επίπεδα παρασιτικής πυ-

κνότητας ασυμπτωματικής λοίμωξης με το P.falciparum (Sabbagh et al., 2013). Επιπλέον, 

συσχετίστηκαν τα αλληλόμορφα +3010G και +3142C με αυξημένα ολικά IgG και IgG1 α-

ντισώματα έναντι του αντιγόνου GLURP του P.falciparum (Sabbagh et al., 2013).  

Σχετικά με την αφρικάνικη τρυπανοσωμίαση, οι γενετικοί παράγοντες φάνηκαν να παίζουν 

σημαντικό ρόλο, καθώς τα απλοειδή UTR-2 και UTR-5 συσχετίστηκαν με αυξημένη ευαι-

σθησία στην νόσο και το απλοειδές UTR-4 με μειωμένη (Courtin et al., 2013). Παρατηρήθη-

καν αυξημένα επίπεδα sHLA-G πλάσματος σε νοσούντες και οροθετικούς ασθενείς σε σύ-

γκριση με οροθετικούς ασθενείς με σύνδεση ανάμεσα στα απλοειδή HLA-G 5’URR-

010102a/UTR-2 και 5’URR-0103e/CR-G*01:03:01:02/UTR-5 και την εξέλιξη της νόσου 

(Gineau et al., 2016) και συσχέτιση του αλληλομόροφου rs1611139 T με ρίσκο για λανθά-

νουσα λοίμωξη (Ahouty et al., 2017). Παράλληλα, παρατηρήθηκε σχέση μεταξύ του αλλη-

λομόρφου rs1233330 A και μειωμένου κινδύνου ανάπτυξης λοίμωξης από το T.brucei gam-

biense και του αλληλομόρφου rs9380142 G και αυξημένου κινδύνου ανάπτυξης λοίμωξης 

από το T.brucei rhodesiense (Kimuda et al., 2018; Ofon et al., 2017).Οι Dias et al. ανέφεραν 

ότι ανάμεσα σε ασυμπτωματικούς, ασθενείς με νόσο Chagas και φυσιολογικά controls υπάρ-

χουν παρόμοιες συχνότητες των 3’UTR αλληλομόρφων/γονοτύπων με συσχέτιση του αλλη-

λομόρφου +3003Tκαιτωνγονοτύπων+3003TT, +3187GG και +3196GC γονοτύπων με αυξη-

μένο κίνδυνο για ανάπτυξη συμπτωματικής νόσου και του αλληλομόρφου +3003C και των 

γονοτύπων +3003CT και +3196CC με μειωμένο κίνδυνο, αντίστοιχα. Επιπλέον, συσχέτισαν 

τα αλληλόμορφα +3027C και +3035C και τους γονότυπους +3027CC and+3035CC με την 

πεπτική μορφή της ασθένειας (Dias et al., 2015). 

Στην τοξοπλάσμωση παρατηρήθηκαν υψηλότερα επίπεδα sHLA-G στο αμνιακό υγρό γυ-

ναικών με επίκτητη νόσο κατά την εγκυμοσύνη με παράλληλα υψηλότερα επίπεδα sHLA-

G στο αίμα των καθέτως μολυσμένων εμβρύων (Robert-Gangneux et al., 2011) με κίνδυνο 

για πρόκληση απόπτωσης των dNK κυττάρων λόγω αυξημένης έκκρισης sHLA-G από 

τους τροφοβλάστες ως απόκριση στο T.gondii (Han et al., 2014).  Γενικότερα αναφέρθηκε 

αυξημένη έκφραση του HLA-G σε μολυσμένα κύτταρα συγκριτικά με τα μη μολυσμένα με 

μείωση του έπειτα από αγωγή με IL-10 (Zhao et al., 2013). 

Τέλος, για την σπλαχνική λεϊσμανίωση περιγράφτηκαν αυξημένα επίπεδα sHLA-G σε μο-

λυσμένα άτομα σε σύγκριση με τα φυσιολογικά controls και μικρότερο ποσοστό HLA-
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G θετικών ασθενών και μέση τιμή sHLA-G σε ασθενείς με HIV και VL σε σχέση με νοσού-

ντες αποκλειστικά με HIV (Donaghy et al., 2007) και μείωση των επιπέδων sHLA-G έπειτα 

από αποτελεσματική φαρμακευτική αγωγή για την ασθένεια (Gangneux et al., 2013). 

Οι Fainardi et al. παρατήρησαν αυξημένα επίπεδα sHLA-G στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό α-

σθενών με σκλήρυνση κατά πλάκας (Fainardi et al., 2011). Στον συστηματικό ερυθηματώδη 

λύκο, συσχετίστηκαν τα επίπεδα sHLA-G με τα επίπεδα IL-10 (Chen et al., 2013) και ο γο-

νότυπος 14-bp DEL/DEL με νεφρίτιδα κατά τον λύκο (Cavalcanti et al., 2017). Αναφέρθηκε, 

επίσης, ότι τα αλληλόμορφα 14b-p INS και +3196-C είναι πιο συχνά σε ασθενείς με ρευμα-

τοειδή αρθρίτιδα και συνδέονται με χαμηλότερο ρίσκο ανάπτυξης της νόσου (Catamo et al., 

2014), με το οποίο σχετίζεται και το SNP αλληλόμορφο +3,142 -C αλλά και με αυξημένα ε-

πίπεδα sHLA-G (Gautam et al., 2019). Επιπλέον, το sHLA-G και η παρουσία της διμερής 

του μορφής είναι υποψήφιος βιοδείκτης για την θεραπεία της πρώιμης ρευματοειδούς αρθρί-

τιδας (Rizzo et al., 2017). Σε έρευνα που έκαναν οι Wastowski et al., παρατηρήθηκε ότι το 

HLA-G εκφραζόταν στο 57% των βιοψιών δέρματος από ασθενείς με συστηματική σκληρο-

δερμία (Wastowski et al., 2009) και ο γονότυπος rs1611715 A/A βρέθηκε πολύ συχνά σε α-

σθενείς (Ghavimi et al., 2018). Ενώ σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 1, το αλληλόμορφο 14-bp 

Del είναι πολύ συχνό (Silva et al., 2016) με τον πολυμορφισμό 14-bp INS/INS να σχετίζεται 

με αυξημένη πίεση στον διαβήτη τύπου 2 (García-González et al., 2014) και αποτελεί παρά-

γοντα κινδύνου για ευαισθησία στον διαβήτη τύπου 1 (Rezaei et al., 2021). Οι ασθενείς με 

διαβήτη τύπου 1 έδειξαν χαμηλή συχνότητα του HLA-G 3′-UTR-17 και το αλληλόμορφο 

+3001-T εμφανίζεται μόνο σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 1 (de Albuquerque et al., 2016).  

Οι Graebin et al. πραγματοποίησαν μια έρευνα στην οποία αξιολόγησαν τις συχνότητες 

του απλότυπου που συντίθεται από την 14 bp εισαγωγή, τα +3142G και +3187G SNPs και 

τους αλληλομορφικούς και γονοτυπικούς πολυμορφισμούς και τέσσερα ακόμα 3'UTR HLA-

G SNPs: +3003C>T (rs1707), +3010C>G (rs1710), +3027A>C (rs17179101) and +3035C>T 

(rs17179108) και επιδίωξαν να συσχετίσουν αυτές τις παραλλαγές με διάφορα κλινικά απο-

τελέσματα σε ασθενείς σε κρίσιμη κατάσταση (Graebin et al., 2012). Το δείγμα αυτής της 

έρευνας αφορά το πληθυσμό της νότιας Βραζιλίας, που έχει μεγάλη συμβολή από ευρωπαϊκή 

προέλευση (Lucena-Silva et al., 2012; Estrada-Pena et al., 2011). 

Ο ετεροζυγωτικός έλεγχος υπέδειξε μια υψηλότερη ετεροζυγωτικότητα από την αναμενο-

μένη στους +2960INDEL, +3010C>G, +3142C>G και +3187A>G πολυμορφισμούς (πίνακας 

κάτω). Αυτοί οι πολυμορφισμοί δεν ήταν στο ισοζύγιο των Hardy-Weinberg (HWE: Hardy-
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Weinberg equilibrium). Οι Castelli et al. (2011) ανέφεραν, επίσης, διαφωνία στο HWE για 

τον +2960INDEL πολυμορφισμό στο Βραζιλιάνικο πληθυσμό. Στην HLA-G γενετική περιο-

χή, η 3'UTR περιοχή δείχνει μεγαλύτερη ποικιλότητα από τον υποκινητή και τις 5’URR 

(Castelli et al., 2011).  

Σύμφωνα με το PHASE λογισμικό, 22 διαφορετικοί απλότυποι εξήχθησαν σε ασθενείς σε 

κρίσιμη κατάσταση. Οι πιο συχνοί απλότυποι είναι οι UTR-1 (27.90%), UTR-2 (26.65%), 

UTR-3 (10.42%), UTR-5 (10.03%) και UTR-4 (8.93%). Οι δύο πιο συχνοί απλότυποι που 

παρατηρήθηκαν σε ασθενείς, παρατηρήθηκαν σε πληθυσμιακές έρευνες και σε υγιείς πληθυ-

σμούς της νότιας Βραζιλίας (Castelli et al., 2011; Lucena-Silva et al., 2012; Estrada-Pena et 

al., 2011). Επίσης, παρατηρήθηκαν 64 διαφορετικοί διπλότυποι με τον 

DTGCCCG/ITCCCGA (UTR-1/UTR-2) να είναι ο πιο συχνός στους ασθενείς σε κρίσιμη 

κατάσταση(15,8%). Υποθέτοντας ότι ο βραζιλιάνικος πληθυσμός είναι ένας ετερογενετικός 

πληθυσμός (Castelli et al., 2011), αυτή η ποικιλότητα ήταν αναμενόμενη (Lucena-Silva et al., 

2012; Estrada-Pena et al., 2011). Επιπλέον, όπως έχει ήδη προταθεί και όπως υποστηρίζουν 

τα δεδομένα της έρευνας των Graebin et al., αυτή η περιοχή βρίσκεται σε επιλογή ισορροπί-

ας, στην οποία επιλέγονται οι ετεροζυγώτες (Tan, Shon and Ober, 2005; Castelli et al., 2011).   

Οι γονότυποι κάθε SNP εξετάστηκαν ξεχωριστά σε ασθενείς σε κρίσιμη κατάσταση για την 

εξέλιξη σε σήψη, σηπτικό σοκ, θάνατο σε ΜΕΘ και θάνατο σε ΜΕΘ + νοσοκομείο, ωστόσο 

δε παρατηρήθηκαν σημαντικές αλλαγές. Οι συχνότητες των απλότυπων και διπλότυπων, ό-

ταν υποβλήθηκαν στις ίδιες εξετάσεις, δε σχετίστηκαν με τα αναμενόμενα αποτελέσματα 

(Graebin et al., 2012). 
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6.  ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Μέσα από τις έρευνες που παρουσιάστηκαν παραπάνω, παρατηρούμε ότι σε κάθε έρευνα 

μεγάλο ρόλο στο δείγμα που χρησιμοποιείται, έχει η εθνικότητα. Διαφορετικοί πληθυσμοί 

παρουσιάζουν διαφορετικούς πολυμορφισμούς στο γονίδιο του HLA-G -ακόμη και αν αυτοί 

είναι πολύ πιο περιορισμένοι σε σχέση με τα κλασσικά μόρια τάξης Ι- που οφείλονται στη 

καταγωγή και την ιστορία του πληθυσμού (π.χ. πόλεμος, κατάκτηση από άλλο λαό). Επιπλέ-

ον, ρόλο σε αυτό μπορεί να έχει και η γεωγραφική περιοχή στην οποία διαμένει ένας λαός, 

π.χ. Ασιατικοί πληθυσμοί παρουσιάζουν διαφορετικά αλληλόμορφα σε σχέση με πληθυ-

σμούς της Λατινικής Αμερικής.   

Σημαντικό ρόλο στην έκφραση του HLA-G έχουν και τα αλλήλια που υπάρχουν σε κάθε 

άτομο. Συγκεκριμένοι πολυμορφισμοί προκαλούν αυξημένη έκφραση του HLA-G τόσο σε 

φυσιολογικές όσο και παθολογικές καταστάσεις, σε αντίθεση με άλλους πολυμορφισμούς 

που προκαλούν χαμηλή έκφραση. Οι διάφορες νουκλεοτιδικές παραλλαγές που παρουσιάζει 

το γονίδιο του HLA-G παίρνουν μέρος σε παθολογίες και ορισμένα αλληλόμορφα ή γονότυ-

ποι θεωρούνται παράγοντες κινδύνου συγκεκριμένων διαταραχών.  

Όπως είναι αυτονόητο, αποτελεί ένα πολύ σημαντικό μόριο κατά τη διάρκεια της ε-

γκυμοσύνης. Η στοχευμένη ανοσοκατασταλτική του δράση προστατεύει το έμβρυο από το 

ανοσοποιητικό σύστημα της μητέρας αλλά παράλληλα προστατεύει τόσο τη μητέρα και το 

έμβρυο από ενδομήτριες λοιμώξεις.   

Το HLA-G παίζει σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της ανοσίας μέσω της αλληλεπίδρα-

σης του με τους υποδοχείς ILT2, ILT4, και KIR2DL4, επηρεάζοντας έτσι τα ΝΚ 

και αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα καθώς και το φάσμα των κυτταροκινών. Η επιφανειακή 

έκφραση αντιγόνων (όπως CD4, CD8) μπορεί να μειωθεί από την δράση του HLA-G. Πολύ 

σημαντική ιδιότητα του HLA-G αποτελεί η ρύθμιση της χημειοταξίας των Τ-κυττάρων με 

αποτέλεσμα την καταστολή τους. Με βάση αυτήν την ιδιότητα, είναι πιθανό το HLA-G να 

χρησιμοποιηθεί ως αγωγή για δέκτες μοσχεύματος, καθώς θα ρυθμίζει την δραστηριότητα 

των κυτταροτοξικών Τ-κυττάρων.  

   Είναι πολύ πιθανό το HLA-G  να παίζει κάποιο ρόλο στην παθογένεση και κλινική πορεία 

διαφόρων αυτοάνοσων νοσημάτων αφού έχει στενή σχέση με τα ρυθμιστικά Τ-κύτταρα και η 

γενετική ποικιλότητα του φαίνεται να έχει να κάνει με την ένταση τους. Συνήθως βρίσκεται 

σε υψηλότερα επίπεδα σε ασθενείς που πάσχουν από αυτοάνοσες νόσους σε σχέση με τα φυ-
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σιολογικά controls, κάτι που μπορεί να έχει να κάνει με την προσπάθεια μείωσης της φλεγ-

μονής.  

   Αν και δεν συμφωνούν όλες οι έρευνες μεταξύ τους, φαίνεται να υπάρχει μια ισχυρή 

συσχέτιση μεταξύ συγκεκριμένων αλληλίων του γονιδίου του HLA-G και της λοίμωξης 

από HPV. Τα επίπεδα έκφρασης καθώς και τα επίπεδα του sHLA-G φαίνεται να συνδέονται 

με λοιμώξεις. Τα μικρόβια που μολύνουν το άτομο μπορούν να εκμεταλλεύονται τις ανοσο-

κατασταλτικές δράσεις του HLA-G και να αλλάζουν το μικροπεριβάλλον τους. Με αυτό το 

τρόπο δεν ενεργοποιείται η ανοσιακή απάντηση και η λοίμωξη μπορεί να είναι επιτυχημέ-

νη. Στη περίπτωση των ιών, πιστεύεται ότι η αυξητική ρύθμιση δεν οφείλεται μόνο στον ιό 

αλλά και στο μικροπεριβάλλον που αυτός σχηματίζει, καθώς κάποιες κυτταροκίνες (π.χ. IL-

10) επάγουν τη παραγωγή του HLA-G.  

Μια από τις πιο σημαντικές μη φυσιολογικές λειτουργίες του είναι η έκφρασή 

του στο καρκίνο. Ενώ δεν γνωρίζουμε πολλά ακόμα για όλες τις ισομορφές του HLA-G, α-

ποτελούν στόχο ερευνών μιας και εκφράζονται από όγκους ως μηχανισμό άμυνας ενάντια 

στην ανοσία του οργανισμού. Όπως φάνηκε και στο αντίστοιχο κομμάτι, τα καρκινικά κύτ-

ταρα μπορούν να εκμεταλλεύονται φυσιολογικές ιδιότητες των κυττάρων, σαν την τρωγο-

κυττάρωση, προς όφελός τους. Με αυτό το τρόπο διαμορφώνουν το μικροπεριβάλλον τους 

ανάλογα, είτε εκφράζοντας μόρια HLA-G στην κυτταρική τους επιφάνεια, είτε προκαλώντας 

την έκφραση των HLA-G μορίων στην επιφάνεια των ανοσιακών κυττάρων. Όταν συμβαίνει 

το δεύτερο, η κυτταροτοξική δράση των κυττάρων αυτών απενεργοποιείται, με αποτέλεσμα 

να ευνοείται η ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων και η εξέλιξη του όγκου. Αν και δεν υ-

πάρχουν αρκετά δεδομένα για άλλα κυτταρικά φαινόμενα, π.χ. miRNAs, τα κακοήθη κύττα-

ρα θα μπορούσαν να τα εκμεταλλεύονται όπως τη τρωγοκυττάρωση προς όφελός τους. Ο 

ρόλος του HLA-G έχει αναλυθεί κυρίως στο καρκίνο του τράχηλου,  λόγω της άμεσης σχέ-

σης τους συγκεκριμένου καρκίνου με τους hrHPV. Συνεπώς, ο ρόλος του HLA-G στις κα-

κοήθειες έχει αποκτήσει μεγάλο ενδιαφέρον λόγω της πιθανότητας εκμετάλλευσής του 

ως ένα καινούργιο διαγνωστικό/προγνωστικό βιοδείκτη για την αναγνώριση του τραχηλικού 

καρκίνου και για τη παρακολούθηση του σταδίου της νόσου. Θα μπορούσε να χρησιμοποιη-

θεί ως βιοδείκτης και σε άλλες κακοήθειες, π.χ. ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, ωστόσο είναι 

απαραίτητο να συμβούν και άλλες έρευνές που να επιβεβαιώνουν αυτή την υπόθεση.   

Πέρα από τις κακοήθειες, ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο έχει στις μεταμοσχεύσεις. Σε αυ-

τή τη περίπτωση, ο ανασοκατασταλτικός ρόλος του μορίου είναι επιθυμητός. Αυτή η ιδιότη-

τα του HLA-G είναι που μπορεί να αποτρέψει τη GvHD, με αποτέλεσμα την επιβίωση του 

μοσχεύματος.  Ένα από τα πιο σημαντικά θέματα που εντάσσεται σε αυτό είναι η έκφραση 
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του HLA-G από μεσεγχυματικά κύτταρα. Μπορεί να αποτελέσει μια μελλοντική θεραπεί-

α στη περίπτωση της οξείας GvHD και της GvHD που δε μπορεί να θεραπευτεί με στεροει-

δή.   

Ακόμα και σε αυτή τη περίπτωση μπορεί να αποτελέσει ένα προγνωστικό βιοδείκτη για την 

επιβίωση του μοσχεύματος και για την εμφάνιση GvHD.   
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