
  

  Journal of the Hellenic Veterinary Medical Society

   Vol 52, No 4 (2001)

  

 

  

  Contemporary aspects on the
immunopathogenesis of skin lesions in canine
leishmaniosis (Leishmania infantum) 

  E. I. PAPADOGIANNAKIS (E. Ι.
ΠΑΠΑΔΟΓΙΑΝΝΑΚΗΣ), A. F. KOUTINAS (Α.Φ.
ΚΟΥΤΙΝΑΣ), C. KOUTINAS (X.Κ. ΚΟΥΤΙΝΑΣ)   

  doi: 10.12681/jhvms.15453 

 

  

  Copyright © 2018, EI PAPADOGIANNAKIS, AF KOUTINAS, C
KOUTINAS 

  

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0.

To cite this article:
  
PAPADOGIANNAKIS (E. Ι. ΠΑΠΑΔΟΓΙΑΝΝΑΚΗΣ) E. I., KOUTINAS (Α.Φ. ΚΟΥΤΙΝΑΣ) A. F., & KOUTINAS (X.Κ.
ΚΟΥΤΙΝΑΣ) C. (2018). Contemporary aspects on the immunopathogenesis of skin lesions in canine leishmaniosis
(Leishmania infantum). Journal of the Hellenic Veterinary Medical Society, 52(4), 249–256.
https://doi.org/10.12681/jhvms.15453

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

https://epublishing.ekt.gr  |  e-Publisher: EKT  |  Downloaded at: 20/12/2025 20:30:14



ΔΕΛΤΙΟΝ ΕΛΛ. ΚΤΗΝ. ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 2001, 52(4): 249-256 

Ανασκοπήσεις 

Σύγχρονες απόψεις πάνω στην ανοσοπαθογένεια των δερματικών 
αλλοιώσεων στη λεϊσμανίωση του σκύλου 

Ε. Ι. Παπαδογιαννάκης, Α. Φ. Κουτίνας και Χ. Κ. Κουτίνας 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Η ανοσολογική αντίδραση του σκύλου στη 
Leishmania infantum καθορίζει όχι μόνο την ποικιλομορφία 
των δερματικών αλλοιώσεων αλλά και την ευαισθησία ή την 
ανθεκτικότητα του σκύλου στην προκαλούμενη νόσο. Η διή­
θηση του χορίου από ενεργοποιημένα Thl CD4+ λεμφο­
κύτταρα, που προϋποθέτει την έκφραση των συνδιεγερτι-
κών μορίων Β7 από τα μολυσμένα μακροφάγα (IL-12 και 
IFN-γ), καταλήγει στην ενεργοποίηση των μακροφάγων και 
την εξόντωση του παρασίτου. Το αντίθετο συμβαίνει όταν 
αυτό διηθείται από Th2 CD4+ λεμφοκύτταρα. Η έκφραση 
του παράγοντα FasL από τα Thl CD4+ κύτταρα φαίνεται 
ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην αποτελεσματική λειτουρ­
γία των τελευταίων.Στην αποφολιδωτική δερματίτιδα της 
λεϊσμανίωσης του σκύλου, η ανοσολογική απάντηση είναι 
αποτελεσματική, στα δερματικά οζίδια ανεπαρκής, ενώ 
στην ελκώδη δερματίτιδα έχει μικτό χαρακτήρα. Στην πρώ­
τη κυριαρχούν τα Τ λεμφοκύτταρα, ενώ συχνό εύρημα απο­
τελεί η κοκκιωματώδης σμηγματαδενίτιδα. Η αναλογία με­
ταξύ των CD4+ και των CD8+ κυττάρων είναι περίπου η ί­
δια, ενώ τα μισά περίπου είναι κύτταρα μνήμης. Στη λεϊ­
σμανίωση του σκύλου, η χρήση του μορίου avn-CD28 και/ή 
των κυτταροκινών IL-12 και IFN-γ, φαίνεται στο μέλλον ότι 
θα βοηθήσουν τόσο στην παρασιτολογική ίαση, όσο και στον 
αποτελεσματικό εμβολιασμό στη λεϊσμανίωση του σκύλου. 

Λέξεις ευρετηρίασης: Λεϊσμανίωση, Σκύλος, Δερματικές αλ­
λοιώσεις, Ανοσοπαθογένεια, Leishmania infantum 
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52(4):249-256. Dog's immunologic reaction to Leishmania 
infantum inoculation may determine not only the diversity 
of the observed skin lesions but also the susceptibility or 
resistance of the dog to develop the disease.The expression 
of costimulatory molecules, such as B7, by infected 
macrophages along with the action of cytokines IL-12 and 
IFN-γ, results in Thl CD4+ cell activation and their 
infiltration of the dermis. The latter, in turn, activate 
macrophages to kill the parasite. Failure of the infected 
macrophages to express these molecules, results in dermis 
infiltration with Th2 CD4+ cells and macrophage in 
activation which facilitates the spreading of parasites and 
thus the perpetuation of the infection. The normal function of 
Thl CD4+ cells depends, at least partially, on FasL 
expression. In the exfoliative dermatitis of canine 
leishmaniosis the immune response is more efficient than in 
dermal nodules while in the ulcerative dermatitis a mixed 
type of immune response occurs. In the exfoliative 
dermatitis, Τ cells predominate in the inflammatory 
infiltrate while granulomatous sebaceous adenitis is a 
common histopathological finding. CD4+:CD8+ ratio is 
approximately 1 and in both immunocytes half of them are 
memory cells. Extrapolating from immunopathology, the use 
of canine CD28 molecule along with that of IL-12 and IFN-
γ, may be quite useful in both the antileishmanial treatment 
and the preparation of an effective vaccine. 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ. 

Στο δέρμα, που είναι σημαντικό τμήμα του ανοσοποι­
ητικού συστήματος, καθημερινά πραγματοποιούνται πο­
λύπλοκες χυμικες και κυτταρικές ανοσολογικές αντιδρά­
σεις στις οποίες πρωταγωνιστικό ρόλο παίζουν τα κύτταρα 
του Langerhans (LCs), τα κερατινοκΰτταρα και τα δερμα­
τικά Τ - λεμφοκύτταρα, η περιαγγειακή μονάδα του χορί­
ου (ενδοθηλιακά κύτταρα, περικΰτταρα των αγγείων, Τ -
λεμφοκύτταρα, σιτευτικά κύτταρα, δενδριτικά κύτταρα) 
και οι κυτταροκινες - χημειοκινες. Τα LCs ανήκουν στα 
δενδριτικά κύτταρα και παίζουν πάντοτε αντιγονοπαρου-
σιαστικό ρόλο στο δέρμα, ενώ τα κερατινοκΰτταρα απα­
ντούν ανοσολογικά μόνο υστέρα από την παρουσία κά­
ποιου αντιγονικοΰ ερεθίσματος στην επιδερμίδα. Οι δυο 
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αυτοί τΰποι κυττάρων συμμετέχουν στην πρόκληση φλεγ­
μονής στο δέρμα εκφράζοντας αντιγόνα του μείζονος συ­
στήματος ιστοσυμβατότητας - II (MHC - Π) και μόρια 
προσκόλλησης, που είναι απαραίτητα τόσο στη μετανά­
στευση, όσο και στην αναστολή της δράσης των κυττάρων 
φλεγμονής. Επιπλέον, οι κυτταροκίνες που παράγουν, ό­
πως οι ιντερλευκινες 1,6 και 8 (IL-), ο παράγοντας σχη­
ματισμού αποικιών κοκκιοκυττάρων μονοκυττάρων (GM-
CSF), και οι παράγοντες νέκρωσης όγκων α και β (TNF-a 
και TNF-ß) βοηθούν στη μετανάστευση των επιδερμοτρό-
πων Τ-λεμφοκυττάρων45. Τα κερατινοκΰτταρα μπορούν 
να παρουσιάσουν το αντιγόνο μαζί με μόρια του MHC-II 
στα Τ-λεμφοκΰτταρα, συμβάλλοντας με τον τρόπο αυτό 
στην τοπική κυτταρική ανοσία5. 

Οι ανοσορρυθμιστικες διεργασίες στο δέρμα γίνονται 
με τη "στρατολόγηση", την επίσχεση - πολλαπλασιασμό και 
την επανακυκλοφορία των κυττάρων του ανοσολογικού 
συστήματος. Τη φάση της στρατολόγησης χαρακτηρίζει η 
εξαγγείωση των λευκοκυττάρων και η άμεση μετακίνηση 
τους προς την επιδερμίδα. Στη φάση της επίσχεσης / πολ­
λαπλασιασμού, τα LCs, τα κερατινοκΰτταρα, τα επιδερ-
μοτρόπα Τ-λεμφοκΰτταρα και οι κυτταροκίνες αλληλεπι-
δροΰν μεταξΰ τους με αποτέλεσμα τον πολλαπλασιασμό 
των Τ-λεμφοκυττάρων και τη διήθηση του χορίου. Στη φά­
ση της επανακυκλοφορίας, που ενεργοποιείται μετά την 
εξαφάνιση του αντιγονικοΰ ερεθίσματος στο δέρμα, μει­
ώνονται ή απουσιάζουν τελείως τα επικουρικά σήματα 
που εκπέμπονται από τα LCs και τα κερατινοκΰτταρα. Με 
βάση τα παραπάνω, η ανοσορρυθμιστική διεργασία μπο­
ρεί να επηρεαστεί από τη φΰση και τη δόση του αντιγονι­
κοΰ ερεθίσματος, τα αντιγονοπαρουσιαστικά κΰτταρα της 
επιδερμίδας, τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκΰτταρα και τις 
κυτταροκίνες16412. 

Η Thl, Th2 ή μεικτοΰ τΰπου ανοσολογική απάντηση, 
εξαρτάται από το είδος των κυτταροκινών που παράγο­
νται. Συγκεκριμένα, τα Thl βοηθητικά λεμφοκΰτταρα εκ­
κρίνουν τις IL-2, TNF-ß και ιντερφερόνη-γ (IFN-γ), ρυθ­
μίζοντας έτσι τις αντιδράσεις της κυτταρικής ανοσίας, στις 
οποίες περιλαμβάνονται η υπερευαισθησία καθυστερη­
μένου τΰπου και η ενεργοποίηση των μακροφάγων. Τα 
Th2 κΰτταρα εκκρίνουν τις IL-4, IL-5, IL-6 και IL-10 διε­
γείροντας με τον τρόπο αυτό τα Β-λεμφοκΰτταρα και τα 
πλασμοκΰτταρα για την παραγωγή αντισωμάτων18 n 12. 

Στο σκΰλο, το αίτιο της μεσογειακής λεϊσμανίωσης 
{Leishmania infantum) μεταδίδεται με τα νΰγματα των θη­
λυκών σκνιπών του γένους Phlebotomus, με τα οποία οι 
προμαστιγωτες μορφές ενοφθαλμίζονται μέσα στην επι­
δερμίδα ή στις ανώτερες στιβάδες του χορίου5. Όμως, το 
είδος της ανοσολογικής απάντησης είναι εκείνο που θα 
καθορίσει, όχι μόνο την εμφάνιση του συγκεκριμένου τΰ­
που δερματικών αλλοιώσεων αλλά γενικότερα την ευαι­
σθησία ή την ανθεκτικότητα του σκΰλου απέναντι στο πα­
ράσιτο3. 

2. ΑΝΟΣΟΚΥΤΤΑΡΑ, ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ ΚΑΙ 
Leishmania infantum. 

Μετά τον ενοφθαλμισμό, οι προμαστιγωτες μορφές της 
L. infantum φαγοκυτταρώνονται μέσα σε λίγες ώρες από τα 
ιστιοκΰτταρα και τα μακροφάγα, που έχουν μεταναστεΰσει 
πρόσφατα. Η διαβίβαση του μηνΰματος για την προσέλευση 
των μακροφάγων βασικά γίνεται με τις χημειοτακτικες κυτ­
ταροκίνες, όπως είναι η πρωτεΐνη χημειοταξίας των μα­
κροφάγων -1. Ύστερα από κάποιο χρονικό διάστημα, που 
πιθανότατα εξαρτάται από το στέλεχος τηςΖ.. infantum και 
το μέγεθος του ενοφθαλμίσματος, η εμφάνιση ή όχι των συ­
μπτωμάτων θα εξαρτηθεί από το είδος της αναγνώρισης και 
απάντησης εκ μέρους του ανοσοποιητικοΰ συστήματος. Οι in 
vitro και in vivo έρευνες έδειξαν ότι τα μακροφάγα παίζουν 
πρωταρχικό ρόλο στη λεϊσμανίωση, όχι μόνο γιατί φαγο-
κυτταρώνουν τα παράσιτα, αλλά και γιατί λόγω των αντι-
γονοπαρουσιαστικών ιδιοτήτων τους ρυθμίζουν την ενερ­
γοποίηση των ειδικών κατά xr\çL. infantum Τ-λεμφοκυττά­
ρων. Τα τελευταία, με τη σειρά τους, εκκρίνουν διάφορες 
κυτταροκίνες που ρυθμίζουν την αντιλεϊσμανιακή δράση 
των μακροφάγων45. Παράλληλα με την κινητοποίηση των 
μακροφάγων, τα LCs μεταναστεΰουν από την επιδερμίδα 
στο χόριο για να προσλάβουν τα παράσιτα. Αν και η διαβί­
βαση των μηνυμάτων που ρυθμίζουν τη διεργασία της με­
τανάστευσης δεν είναι απόλυτα γνωστή, ενοχοποιοΰνται οι 
κυτταροκίνες IL-lß και TNF-a ή/και τα διάφορα μόρια ε­
πιφάνειας του ίδιου του παρασίτου4. 

Ενώ τα μακροφάγα χρησιμεΰουν ως τόπος υποχρεω­
τικής αναπαραγωγής αλλά και καταστροφής του παρασί­
του, η βασική λειτουργία των LCs φαίνεται ότι είναι η με­
ταφορά του παρασίτου στα επιχώρια λεμφογάγγλια, όπου 
αλληλεπιδρά με διαφορετικών ιδιοτήτων Τ-λεμφοκΰττα­
ρα. Κατά τη διάρκεια της μετανάστευσης, τα LCs ανα-
πτΰσσουν ισχυρές αντιγονοπαρουσιαστικες ιδιότητες ώ­
στε να ενεργοποιοΰν όχι μόνο τα ειδικά ως προς τα αντι­
γόνα της L. infantum, αλλά και τα ανοσολογικά ανενεργά 
ή παρθένα Τ-λεμφοκΰτταρα. Τα πρώτα μεταναστεΰουν με 
το αίμα στο σημείο του ενοφθαλμισμοΰ (χόριο), όπου τα 
μολυσμένα μακροφάγα και τα παραμένοντα LCs τους πα­
ρουσιάζουν τα αντιγόνα του παρασίτου. Στη συνέχεια, και 
μέσω μίας αλληλουχίας τοπικά παραγόμενων κυτταροκι­
νών, ρυθμίζεται ανάλογα η παραπέρα δραστηριότητα των 
μακροφάγων4. (Εικόνα 1). Πρόσφατες μελέτες έδειξαν 
την παρουσία των αμαστιγωτών μορφών της L. infantum 
μέσα στο κυτταρόπλασμα των ivo βλαστών του χορίου στο 
δέρμα του σκΰλου33. Σε αντίστοιχες in vitro μελέτες σε πο-
ντικοΰς βρέθηκε ότι οι ινοβλάστες μποροΰν να φαγοκυτ-
ταρώσουν τις αμαστιγωτες μορφές της Leishmania major 
χωρίς όμως να μποροΰν να τις σκοτώσουν λόγω της έλλει­
ψης του ένζυμου συνθετάση του οξειδίου του αζώτου21. 

Συμπερασματικά, στους μηχανισμοΰς που επιτρέπουν 
όχι μόνο την αρχική αλλά και τη μακρόχρονη επιβίωση του 
παρασίτου στον ξενιστή περιλαμβάνονται η παθητική προ-

ΔΕΛΤΙΟΝ ΕΛΛ. ΚΤΗΝ. ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 2001, 52(4) 



ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΑΠΟΨΕΙΣ ΠΑΝΩ ΣΤΗΝ ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΩΝ ΔΕΡΜΑΤΙΚΩΝ ΑΛΛΟΙΩΣΕΩΝ ΣΤΗ ΛΕΪΣΜΑΝΙΩΣΗ ΤΟΥ ΣΚΥΛΟΥ 251 

Εικόνα 1. Ρόλος των κυττάρων του Langerhans (LCs) στις δερ­
ματικές αλλοιώσεις στη λεϊσμανίωση. (1) Ενοφθαλμισμός των 
προμαστιγωτών μορφών της L.infantum στο χόριο από τον 
Phlebotomus spp (2) Μετανάστευση των LCs από την επιδερμί­
δα στο χόριο (3) Φαγοκυττάρωση και επεξεργασία των παρασί­
των από τα LCs και έκφραση του αντιγόνου του παρασίτου μαζί 
με μόρια MHC-II στην επιφάνεια του κυττάρου (4) Μετανά­
στευση των LCs από το δέρμα στα επιχώρια λεμφογάγγλια (5) 
Παρουσίαση του αντιγόνου από τα LCs στα ειδικά - μη ενεργο­
ποιημένα Τ κύτταρα της παραφλοιώδους ουσίας του λεμφογαγ-
γλίου (6) Μετανάστευση ενεργοποιημένων Τ κυττάρων στην πε­
ριοχή της αλλοίωσης με το αίμα (7) & (8) όπου τα μολυσμένα μα-
κροφάγα αλλά και τα LCs που έχουν παραμείνει στο χόριο ρυθ­
μίζουν τη δραστηριότητα τους με την έκκριση κυτταροκινών. 
(Moll 1993-τροποποιημένη) 

Figure 1. Role of the Langerhans cells (LCs) in skin lesions in 
leishmaniosis. (1) Inoculation of L.infantum promastigotes in the 
dermis by Phlebotomus spp (2) Migration of LCs from epidermis 
to dermis (3) Phagocytosis and parasite processing by LCs and 
expression of parasite antigen along with MHC class II molecules 
on the cell membrane (4) Migration of LCs from dermis to 
regional lymph nodes (5) LCs present antigen to specific-non 
activated Τ cells in the paracortex area of lymph node (6) 
Migration of activated Τ cells, via blood stream, in skin lesion (7) 
& (8) where infected macrophages and LCs that remained in the 
dermis regulate their function by a variety of cytokine secretion. 
(Moll 1993 - modified) 

στασία του παρασίτου από αντιλεϊσμανιακοΰς παράγο­
ντες μέσα σε "ασφαλή κύτταρα - στόχους", η ενεργητική 
καταστολή της σύνθεσης του οξειδίου του αζώτου (NO) 
στα μακροφάγα, η τροποποίηση των προστατευτικών κυτ­
ταροκινών, η αναστολή της παρουσίασης των αντιγόνων 

του παράσιτου και της ανάλογης διέγερσης των Τ-λεμφο-
κυττάρων και ο πολλαπλασιασμός των μη προστατευτικών 
για τον ξενιστή βοηθητικών Τ-λεμφοκυττάρων. 

3. Η ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΤΟΥ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟΥ 
ΣΤΗ Leishmania infantum. 

Η κυτταρική ανοσολογική απάντηση αλλά και οι πα­
ραγόμενες κυτταροκίνες στη λεϊσμανίωση του σκύλου εί­
ναι ανάλογες με εκείνες της λεϊσμανιωσης του ανθρώπου 
και του ποντικού3. Συγκεκριμένα, εκτός από τους ανθε­
κτικούς και τους ευαίσθητους σκύλους στη λοίμωξη από 
L. infantum320, υπάρχουν και εκείνοι που εκδηλώνουν μι­
κτές ανοσολογικές αντιδράσεις και ανάλογη κλινική ει­
κόνα23. Η αποτελεσματική ενεργοποίηση της κυτταρικής 
ανοσίας στο σκΰλο, χωρίς εκείνη της χυμικής, οδηγεί στην 
εξόντωση του παρασίτου και την ίαση ή τη μη εκδήλωση 
των συμπτωμάτων και την εμφάνιση των αλλοιώσεων που 
χαρακτηρίζουν τη νόσο. Στα ζώα αυτά, οι in vitro δοκιμές 
της βλαστογένεσης και του πολλαπλασιασμού των λεμφο­
κυττάρων του περιφερικού αίματος με τη χρησιμοποίηση 
ειδικών (L. infantum) και μη ειδικών αντιγόνων (κονκα-
ναβαλίνη Α, φυτοαιμοσυγκολλητίνη) είναι έντονα θετικές, 
όπως εξάλλου και η ενδοδερμική δοκιμή με λεϊσμανίνη, ε­
νώ η παραγωγή των προστατευτικών κυτταροκινών IL-2 
και TNF - α είναι αυξημένη. Αντίθετα, οι σκύλοι στους ο­
ποίους δεν ενεργοποιείται η κυτταρική ανοσία (ανενερ-
γησία) παράγουν ταυτόχρονα μεγάλες ποσότητες ειδικών 
IgG αντισωμάτων κατά της L. infantum λόγω υπερενερ-
γοποίησης των Β-λεμφοκυττάρων. 

Η ανάλυση του τΰπου των κυτταροκινών στα λεμφο­
κύτταρα του περιφερικού αίματος έδειξε ότι η ανοσολο­
γική απάντηση στην ασυμπτωματική λεϊσμανίωση είναι τΰ­
που Thl (IL-2, IFN-γ), ενώ ότι ο μη έλεγχος του παρασί­
του σε ζώα με έκδηλα συμπτώματα της νόσου πιθανότατα 
είναι τΰπου Th2 ανοσολογική απάντηση (IL-4, IL-5, IL­
IO)18. Επισημαίνεται ότι τόσο τα Thl όσο και τα Th2 λεμ-
φοκΰτταρα ανήκουν στην ομάδα των CD4+ λεμφοκυττά­
ρων3031. Τα Thl λεμφοκΰτταρα, που ενεργοποιοΰν τα μα­
κροφάγα για να σκοτώσουν ή να αναστείλουν την ανά­
πτυξη της Leishmania ευθΰνονται για την πρόκληση ήπιας 
λοίμωξης που συνήθως αυτοθεραπεΰεται. Αντίθετα, τα 
Th2 με το να διευκολΰνουν την παραγωγή αντισωμάτων 
και να αναστέλλουν ορισμένες ανοσολογικές αντιδράσεις, 
συντελοΰν στην εγκατάσταση της λοίμωξης1230. Σε τελική 
ανάλυση, η κυριαρχία των Thl ή των Th2 κυττάρων είναι 
αυτή που θα καθορίσει και την έκβαση της λοίμωξης19. 

Ο ανοσοεπαρκής τελικός ξενιστής του παρασίτου στην 
αρχή της αντιγονικής επαφής απαντά ανοσολογικά με μη 
ειδικό τρόπο, η φΰση του οποίου θα επηρεάσει σε μεγάλο 
βαθμό την αντίδραση των Τ- λεμφοκυττάρων2527. Το είδος 
των κυτταροκινών στο πρώτο αυτό αντιγονικό ερέθισμα έ­
χει αποδειχθεί ότι καθορίζει αν θα υπάρξει Thl ή Th2 α­
ντίδραση18. Συγκεκριμένα, η IL-12 φαίνεται ότι ευνοεί την 
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ανάπτυξη των Thl λεμφοκυττάρων, ενώ η IL-4 εκείνη των 
Th2. Με τη χρησιμοποίηση των in vitro συστημάτων για την 
καλλιέργεια Τ-λεμφοκυττάρων, αποδείχτηκε ότι η διαφο­
ροποίηση τους προς την Thl κατεύθυνση εξαρτάται από 
την ανταπόκριση τους στην IL-12. Αυτό μπόρεσε να γίνει 
με τη διατήρηση της λειτουργίας του υποδοχέα της IL-12 
(IL-12R), που αποτελείται από τις IL-12Rbetal και IL-
12Rbeta2 υπομονάδες. Ενώ ο υποδοχέας αυτός λειτουρ­
γούσε στα Thl κύτταρα, τα Th2 δεν μπορούσαν να στεί­
λουν το ανάλογο σήμα λόγω απουσίας της beta2 υπομονά-
δας, η διατήρηση της οποίας εξαρτάται από την παρουσία 
της IFN-γ ή της IL-12, στο αρχικό τουλάχιστο στάδιο της 
λεϊσμανίωσης15 27. Πρόσφατα, επίσης, διαπιστώθηκε ότι πο­
ντίκια με απλή μετάλλαξη (lpr) του γονιδίου που εκφράζει 
τον παράγοντα κυτταρικής απόπτωσης Fas, είναι πολΰ ευ­
αίσθητα στη λοίμωξη με Leishmania major παρά την αυξη­
μένη σύνθεση και απελευθέρωση της IL-12, την έντονη τύ­
που Thl αντίδραση και την αυξημένη παραγωγή NO. Μό­
νο τα ενεργοποιημένα Thl κύτταρα εκφράζουν εκλεκτικά 
το σύνδεσμο Fas (FasL), που προκαλεί απόπτωση των κυτ­
τάρων - στόχων. Με τον τρόπο αυτό, η αλληλεπίδραση των 
Thl κυττάρων (FasL) και των μακροφάγων (Fas) μπορεί 
να οδηγήσει στην απόπτωση των μακροφάγων και την α­
πελευθέρωση των παρασίτων στον εξωκυττάριο χώρο ό­
που θα επιταχυνθεί η καταστροφή τους22. 

Τα συνδιεγερτικά μόρια σκοπό έχουν να περιορίσουν 
ή και να αποτρέψουν ακόμη τις αντιδράσεις των Τ-λεμ­
φοκυττάρων στα αυτοαντιγόνα. Ο πολλαπλασιασμός των 
Τ-κυττάρων και η επιτέλεση των λειτουργιών τους απαι­
τούν δυο σήματα: Το σήμα 1 ξεκινά με την αναγνώριση 
του συμπλέγματος αντιγόνου - MHC από τον υποδοχέα 
τους (TCR). Το πρωτογενές αυτό σήμα ενεργοποίησης 
του Τ-λεμφοκυττάρου επιτυγχάνεται μέσω της τυροσίνης 
(ΖΑΡ-70, p56/cfc, p59^w) και της φωσφατάσης της τυροσίνης 
(CD45)26. Το σήμα 2 ξεκινά με την αλληλεπίδραση δια­
φόρων ζευγών υποδοχέων - αντιϋποδοχεων, από τα ο­
ποία τα περισσότερο γνωστά είναι τα Β7-1/Β7-2 και 
CD28/CTLA-4. Οι βιοχημικοί μηχανισμοί του σήματος 
αυτοΰ είναι διαφορετικοί από τους αντίστοιχους του σή­
ματος Ι26. 

Πρόσφατα, εξάλλου, αποδείχτηκε η μειωμένη έκφρα­
ση των Β7 μορίων στα μολυσμένα από τη L. infantum μα-
κροφάγα του σκύλου σε σύγκριση με τα μη μολυσμένα και 
η συμμετοχή τους στην ενεργοποίηση των ειδικών για τη 
L. infantum Thl λεμφοκυττάρων9 (Εικόνα 2). Έτσι, τα πα­
ράσιτα καταφέρνουν να διεφεΰγουν τους αμυντικούς α­
νοσολογικούς μηχανισμούς του σκύλου εξαιτίας της μεί­
ωσης της έκφρασης των συνδιεγερτικών μορίων στην επι­
φάνεια των μακροφάγων, που θα οδηγήσει στην ανενερ-
γησία των ειδικών Thl λεμφοκυττάρων (Εικόνα 3). Αντί­
θετα, η παραγωγή των τΰπου Th2 κυτταροκινών δεν φαί­
νεται να επηρεάζεται από τη μειωμένη έκφραση των συν­
διεγερτικών μορίων8. 

Leishmania^ 

: ι valion J f 

Gl· 
CS T - ^ M H C d i i H l 

OÎWCTLA-4 Y ^ A PWW* 

_ ^ X ^ 

- IFN-γ — 

\ I1M 1 
\ | cytokines | 

ff 

Εικόνα 2. Η έκφραση των συνδιεγερτικών μορίων (CS) από τα 
μολυσμένα μακροφάγα κατά την αρχική φάση της λεϊσμανίωσης, 
οδηγεί στην ενεργοποίηση των Thl CD4+ κυττάρων (με ταυτό­
χρονη καταστολή της δραστηριότητας των Th2 CD4+ κυττάρων) 
και τη δημιουργία ασυμπτωματικής ή κλινικής λοίμωξης που α­
νταποκρίνεται στη θεραπευτική αγωγή (Ghersetich Ι et al 1999, 
τροποποιημένη). 

Figure 2. The expression of costimulatory molecules (CS) by 
infected macrophages, early in the course of the infection, results in 
Thl CD4+ cell activation (with simultaneous suppression of Th2 
CD4+ cell function) and either asymptomatic or symptomatic 
infection that responds to treatment (Ghersetich I et al 1999, 
modified). 
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Εικόνα 3. Η μη έκφραση των συνδιεγερτικών μορίων (CS) από 
τα μολυσμένα μακροφάγα κατά την αρχική φάση της λεϊσμα-
νίωσης, οδηγεί στην ενεργοποίηση των Th2 CD4+ κυττάρων και 
την ανενεργησίατων Thl CD4+ κυττάρων με αποτέλεσμα την 
πρόκληση κλινικής νόσου (Ghersetich Ι et al 1999 - τροπ/νη). 

Figure 3. Inability of costimulatory molecules (CS) expression by 
infected macrophages, early in the course of the infection, results 
in Th2 CD4+ cell activation and Thl CD4+ anergy which 
facilitates spreading of parasites and clinical disease (Ghersetich 
I et al 1999 - modified). 
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Εικόνα 4. Στην εντοπισμένη δερματική λεϊσμανίωση (LCL) του ανθρώπου και στην αποφολιδωτική δερματίτιδα του σκύλου ενεργο­
ποιείται κυρίως η κυτταρική ανοσία (Thl αντίδραση), σε αντίθεση με τη διάχυτη δερματική λεϊσμανίωση (DCL) του ανθρώπου και τα δερ­
ματικά οζίδιατου σκύλου όπου ενεργοποιείται κυρίως η χυμική ανοσία (Th2 αντίδραση). Μικτές αντιδράσεις παρατηρούνται στη βλεν-
νογονοδερματική λεϊσμανίωση (MCL) του ανθρώπου και στην ελκώδη δερματίτιδα του σκύλου. 
LC: κύτταρα του Langerhans, KC: κερατινοκύτταρα, Τ: Τ- λεμφοκύτταρα και Μ: μακροφάγα ( Tapia et al. 1994 - τροπ/νη). 

Figure 4. In localized cutaneous leishmaniosis (LCL) in man and exfoliative dermatitis in dog Thl reaction predominates, whereas in 
diffuse cutaneous leishmaniosis (DCL) in man and dermal nodules in dog Th2 reaction (humoral immune response) is activated. Mix type 
immunologic reactions are induced in mucocutaneous leishmaniosis (MCL) in man and ulcerative dermatitis in dog. LC: Langerhans cells, 
KC: keratinocytes, Τ: Τ cells and M: macrophages (Tapia et al. 1994 - modified). 

4. ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΔΕΡΜΑΤΙΚΩΝ 
ΑΑΑΟΙΩΣΕΩΝ. 

Η ανοσολογική απάντηση του δέρματος στην προσβο­
λή από xr\vL. infantum μπορεί να είναι προστατευτική και 
αποτελεσματική όταν ενεργοποιείται η κυτταρική ανοσία 
(Thl), ή μη αποτελεσματική και επιβλαβής όταν ενεργο­
ποιείται η χυμική (Th2)18. Στη λεϊσμανίωση, ενώ η ανοσο­
λογική αντίδραση του ποντικού παρουσιάζει πόλωση προς 
τον Thl ή τον Th2 τΰπο αντίδρασης, στον άνθρωπο12 και 
στο σκΰλο συνήθως είναι μικτή3. Όμως, ο βαθμός ενεργο­
ποίησης της μίας ή της άλλης αντίδρασης φαίνεται ότι έ­
χει άμεση σχέση με τη μορφολογία των παρατηρουμένων 
δερματικών αλλοιώσεων2. Έρευνα έδειξε ότι οι δερματι­
κές αλλοιώσεις στη λεϊσμανίωση του σκύλου, μπορούν να 
ταξινομηθούν σε τρεις κατηγορίες, ανάλογα με το βαθμό 
της ανοσολογικής επάρκειας της επιδερμίδας10. Η πρώτη, 
που βασικά περιλαμβάνει την αποφολιδωτική δερματίτιδα, 
μοιάζει με την εντοπισμένη δερματική λεϊσμανίωση του 
ανθρώπου. Στη δεύτερη, που μοιάζει με την ανοσολογική 
αντίδραση της διάχυτης δερματικής λεϊσμανίωσης του αν­
θρώπου, ανήκουν τα δερματικά οζίδια. Η ανοσοπαθογε-
νεια της τρίτης κατηγορίας, στην οποία κατατάσσεται η 

ελκώδης δερματίτιδα, παρομοιάζει με εκείνη της βλεννο-
γονοδερματικής λεϊσμανίωσης του ανθρώπου. Σ' αυτή, τα 
κερατινοκύτταρα υπερεκφράζουν το MHC-II ενώ τα LCs 
απουσιάζουν τελείως και ο αριθμός των μακροφάγων, των 
Τ-λεμφοκυττάρων και των παρασίτων ποικίλλει σε μεγάλο 
βαθμό (Εικόνα 4). 

Τα αποτελέσματα δικής μας έρευνας έδειξαν ότι στην 
αποφολιδωτική δερματίτιδα τα Τ-λεμφοκΰτταρα (πολυ-
κλωνικό αντίσωμα CD3)17 αποτελούν το 75% περίπου του 
διηθήματος από κύτταρα φλεγμονής28. Σε πολλά περιστα­
τικά ά κυριαρχούσε η φλεγμονή των σμηγματογόνων αδέ­
νων (κοκκιωματώδης σμηγματαδενίτιδα), γεγονός που ση­
μαίνει ότι οι απελευθεροΰμενοι μεταβιβαστές από τα διε-
γερθεντα μακροφάγα ή το ίδιο το παράσιτο, προκαλούν 
την εμφάνιση μορίων προσκόλλησης στο ενδοθήλιο των 
αγγείων των σμηγματογόνων αδένων. Τα μόρια αυτά, σε 
συνδυασμό με τους ειδικούς υποδοχείς τροπισμού των 
λεμφοκυττάρων, προκαλούν την εξαγγείωση των τελευ­
ταίων γΰρω από τους σμηγματογόνους αδένες με τελικό 
αποτέλεσμα τη διήθηση και καταστροφή τους. Είναι γνω­
στό ότι η κοκκιωματώδης σμηγματαδενίτιδα προκαλεί δια­
ταραχή της κερατινοποίησης, παρεμβαίνοντας στο μετα-
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Εικόνα 5. Διήθηση μεγάλου αριθμού CD8+ Τ-λεμφοκυττάρων γύρω από τους θυλάκους των τριχών και τους σμηγματογόνους αδένες 
σε σκύλο με αποφολιδωτική δερματίτιδα λόγω λεϊσμανίωσης ajtóL. infantum. (Ανοσοϋπεροξειδάση σε κρυοτομή δέρματος, χρωμογό-
νο DAB, μονοκλωνικό αντίσωμα CD8a, x200). 

Figure 5. High numbers of CD8+ T-cells infiltrating the sebaceous glands and perifollicular dermis in exfoliative dermatitis in canine 
leishmaniosis (L.infantum). (Immunoreroxidase in cryostat skin section, DAB chromogen, CD8a monoclonal antibody, x200). 

βολισμό των λιπιδίων της επιδερμίδας με αποτέλεσμα την 
εμφάνιση έντονης αποφολίδωσης της κεράτινης στιβάδας. 
Στην ίδια μελέτη, στο χόριο παρατηρήθηκε σημαντική και 
ακανόνιστη αλλά ισόποση διήθηση από CD8+ και CD4+ 
λεμφοκύτταρα28. Επιπλέον, βρέθηκε ότι τα μισά περίπου 
από τα CD8+ και CD4+ κύτταρα δεν αντέδρασαν θετικά 
στον ισότυπο RA του κοινού λευκοκυτταρικού αντιγόνου 
CD45 (CD45RA), γεγονός που υποδηλώνει ότι αυτά είναι 
Τ-λεμφοκΰτταρα μνήμης. Παρόμοια ευρήματα διαπιστώ­
θηκαν και σε ανθρώπους με βλεννογονοδερματική λεϊ-
σμανίωση (L. braziliensis)13'. Στην αποφολιδωτική δερμα­
τίτιδα του σκύλου από L. infantum, ο αριθμός των CD8+ 
κυττάρων είναι μεγάλος, τόσο στην περιοχή των αλλοιώ­
σεων όσο και στο φαινομενικά υγιές δέρμα28 (Εικόνα 5). 
Μελέτες πάνω στη λειτουργία των CD8+ λεμφοκυττάρων 
στο σκΰλο6 7, αλλά και σε ποντικούς που μολύνθηκαν με L. 
mexicana14, έδειξαν ότι η κυτταροτοξική τους δράση επι­
τελείται μέσω της IFN-γ. Στη λεϊσμανίωση, τα CD8+ λεμ­
φοκύτταρα φαίνεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην εκ­
δήλωση προστατευτικής ανοσολογικής απάντησης χωρίς 
όμως να είναι γνωστό αν τα παρασιτικά αντιγόνα μπορούν 
να διαφεύγουν από τα φαγοσωμάτια ή να παρουσιάζονται 
με τα μόρια του MHC -11 9. 

Η επεξεργασία και η παρουσίαση των αντιγόνων της 
L. infantum φαίνεται ότι είναι περισσότερο αποτελεσμα­
τική στην αποφολιδωτική δερματίτιδα παρά στα δερματι­
κά οζίδια στα οποία μεγάλος αριθμός μακροφάγων γεμά­
των με παράσιτα συγκεντρώνεται στο χόριο, πιθανότατα 
λόγω μη πρώτης επαφής των Τ-λεμφοκυττάρων με τα LCs 
και τα MHC-II+ κερατινοκΰτταρα. Αντίθετα, η επάρκεια 
των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων στην επιδερμίδα 
σκύλων με αποφολιδωτική δερματίτιδα επιτρέπει τη με­
τανάστευση στο χόριο των ειδικών Τ-λεμφοκυττάρων που 
ενεργοποιούν τα μακροφάγα για την εξόντωση της L. 
infantum10 (Εικόνα 6). Η επιδερμίδα των ζώων με ελκώδη 
δερματίτιδα στερείται LCs, ενώ τα κερατινοκΰτταρα υπε-
ρεκφράζουν μόρια του MHC-II, ώστε τελικά να προκα­
λείται αντίδραση υπερευαισθησίας καθυστερημένου τύ­
που, που καταστρέφει το δέρμα και τους βλεννογόνους. 
Στα ζώα αυτά, το γονίδιο που ευθύνεται για την έκφραση 
του παράγοντα της κυτταρικής απόπτωσης Fas, είναι πι­
θανόν ότι ενεργοποιείται ελάχιστα ή καθόλου, ώστε να εί­
ναι αδύνατος ο έλεγχος της L. infantum από το ανοσοποι­
ητικό σύστημα και ταυτόχρονα να προκαλούνται αυτοά-
νοσα φαινόμενα22. 
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Εικόνα 6. Κύτταρα του Langerhans στην επιδερμίδα καθώς και δενδριτικά κύτταρα, ινοβλάστες και CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα στο χόριο που 
έχουν σημανθεί με το μονοκλωνικό αντίσωμα MHC-II, σε σκύλο με αποφολιδωτική δερματίτιδα λόγω λεϊσμανίωσης από L. infantum. 
(Ανοσοϋπεροξειδάση σε κρυοτομή δέρματος, χρωμογόνο DAB, x200). 

Figure 6. MHC-II monoclonal antibody labels epidermal Langerhans cells and fibroblasts, dendrocytes and CD4+ cells in the dermis, in 

exfoliative dermatitis in canine leishmaniosis (L.infantum). (Immunoreroxidase in cryostat skin section, DAB chromogen, x200). 

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ. 

• Η φΰση της μη ειδικής ανοσολογικής απάντησης κα­

θορίζει τις μετέπειτα αντιδράσεις των Τ-λεμφοκυττάρων 

στο παρασιτικό ερέθισμα. Οι αντιδράσεις τΰπου T h l ή 

Th2 φαίνεται ότι καθορίζουν την έκβαση της λοίμωξης α­

πό τη L. infantum και στο σκΰλο. Η IL-12 και η IFN-γ εί­

ναι πιθανότατα οι ιντερλευκίνες "κλειδιά" για την εκδή­

λωση προστατευτικής απάντησης (Thl) στο παράσιτο. 

• Η θεραπευτική χρησιμοποίηση αντισωμάτων του 

συνδιεγερτικοΰ μορίου CD28 του σκύλου, θα μπορούσε 

να αντισταθμίσει τη μη έκφραση του Β7 μορίου από τα μο­

λυσμένα με L. infantum μακροφάγα, και να οδηγήσει 

στην αποτελεσματική ενεργοποίηση των ειδικών T h l λεμ­

φοκυττάρων. 

• Θα πρέπει να ερευνηθεί όχι μόνο η σημασία της λει­

τουργίας του γονιδίου που εκφράζει τον παράγοντα από­

πτωσης Fas στο σκΰλο, αλλά και το κατά πόσο και πώς αυ­

τό επηρεάζεται από τη L. infantum. Ί σ ω ς να μην απέχει 

πολΰ η στιγμή που με τη βοήθεια προηγμένων ανοσολογι­

κών (IL-12 ή/και IFN-γ) και μοριακών (γονιδιακή θερα­

πεία, DNA εμβόλιο) παρεμβάσεων η παρασιτολογική ία­

ση και η παραγωγή αποτελεσματικού εμβολίου κατά της 

λεϊσμανίωσης του σκύλου θα γίνουν πραγματικότητα. 
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