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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Ως σύνδρομα Θαλασσαμίας ή θαλασσαιμικά σύνδρομα χαρακτηρίζονται κλινικά ετερογενή σύνδρομα που οφείλονται σε γενετικές βλάβες, οι οποίες οδηγούν σε μερική ή ολική καταστολή της σύνθεσης των πολυπεπτιδικών αλύσεων των φυσιολογικών αιμοσφαιρινών. 
Η β-Μεσογειακή Αναιμία είναι ο πλέον συχνός τύπος αναιμίας, η κύρια βλάβη της οποίας συνίσταται σε ποσοτική μείωση της β-αλυσίδας.
Η μειωμένη σύνθεση αιμοσφαιρίνης, οδηγεί σε υποχρωμία και μικροκυττάρωση των ερυθρών αιμοσφαιρίων, τα οποία αφενός παράγονται σε μικρότερο ποσοστό στο μυελό των οστών (μειωμένη ερυθροποίηση) και αφετέρου υφίστανται αυξημένη και γρήγορη καταστροφή από τα μακροφάγα στο σπλήνα, το ήπαρ και το μυελό των οστών, προκαλώντας αιμόλυση. 
Συνεπώς, οι ασθενείς με Θαλασσαιμία, παρουσιάζουν μια βαριάς μορφής αναιμία, οι οποίοι προκειμένου να επιβιώσουν, κρίνεται απαραίτητο να μεταγγίζονται συχνά. Εξαιτίας της αύξησης της απορρόφησης του σιδήρου, που παρατηρείται στη νόσο, ως απάντηση στην αναιμία, της αυξημένης αιμόλυσης και των μεταγγίσεων, δεδομένης της απουσίας αυτούσιου μηχανισμού αποβολής σιδήρου από τον οργανισμό, παρατηρείται υπερφόρτωση με σίδηρο. Η περίσσεια σιδήρου, προκαλεί τοξικότητα, με δυσοίωνες συνέπειες για την επιβίωση των ασθενών. Έτσι, κρίνεται απαραίτητη η αποσιδηροποίηση του οργανισμού με δεσφεροξαμίνη, η οποία χορηγείται, σε συνδυασμό με τις μεταγγίσεις, με αποτέλεσμα την αυξημένη επιβίωση.
Η Μεσογειακή αναιμία παρουσιάζει πολύ μεγάλη ετερογένεια στις κλινικές της εκδηλώσεις. Η δεύτερη σημαντικότερη επιπλοκή, μετά τις καρδιομυοπάθειες, είναι το αυξημένο ποσοστό των λοιμώξεων, με τα επίπεδα των φλεγμονωδών κυτοκινών και άλλων δεικτών φλεγμονής, να παρατηρούνται ιδιαίτερα αυξημένα. 
Σκοπός της εργασίας αυτής, ήταν η διερεύνηση της συμβολής της χρόνιας φλεγμονής στην παθογένεια της Θαλασσαιμίας. Οι κυτοκίνες που συμμετέχουν στη φυσική ανοσία, επιδρούν, τόσο στις πρωτεΐνες οξείας φάσης (φερριτίνη και εψιδίνη), όσο και στους υποδοχείς της τρανφερρίνης, συμμετέχοντας στην ομοιοστασία του Fe κατά τη λοίμωξη ή τη φλεγμονή. 
Συμπερασματικά, η β-Μεσογειακή Αναιμία, εκτός από τη μειωμένη παραγωγή β-αλυσιδών σφαιρίνης και την αναποτελεσματική ερυθροποίηση, χαρακτηρίζεται από δείκτες που απαντώνται σε χρόνιες φλεγμονές. Αυτοί οι δείκτες, όπως οι πρωτεΐνες οξείας φάσης και οι κυτοκίνες, δημιουργούν προβλήματα στην ανοσολογική απάντηση και επιδρούν στο ήπαρ απορυθμίζοντας τη μεταγραφή της εψιδίνης, ορμόνη ρυθμιστής της ομοιόστασης σιδήρου. Το αποτέλεσμα είναι η συσσώρευση σιδήρου τόσο από το μηχανισμό εψιδίνης/ηφαιστίνης όσο και από τις συχνές μεταγγίσεις που χρειάζονται λόγω της χρόνιας αναιμίας. Η αποσιδήρωση με σκευάσματα τελευταίας γενιάς έχει αυξήσει το προσδόκιμο ζωής σε ασθενείς με β-Μεσογειακή Αναιμία.

ABSTRACT
Thalassemia syndromes are a heterogenous group of anemias, which are caused by genetic defects in globin genes.
Defect of one or more globin genes, cause a partial reduction or total depletion of globin chains synthesis, thereby leading to inadequate production of hemoglobin.
β-Thalassemia is the most common type of these anemias, which is caused by mutations in the beta-globin genes, resulting in reduced or absent beta-globin production.
Reduced hemoglobin production, leads to hypochromia and microcytosis of red blood cells, which are impairly produced in the bone marrow. They are also increasingly destroyed by the spleen, the liver and the bone marrow macrophages, resulting in severe hemolysis.
Thus, thalassemic patients, who show a heavy type of anemia, must undergo multiple blood transfusions per year, in order to survive.
Because of the increased iron absorption in respond to anemia, the increased hemolysis and the multiple transfusions, there is an increased iron overload in these patients. Iron can be rather toxic for the body, so chelation therapy using desferrioxamine, is essential and combined with a proper transfusion management, better survival has been succeeded.
Thalassemias show clinical symptoms in high heterogeneity. Infections are the second most important cause of death for these patients, who show high levels of inflammatory cytokins, as well as other inflammatory biomarkers.
The aim of this thesis, is to look into the contribution of chronic inflammation in Thalassemia pathogenesis. Inflammatory cytokines have an effect in acuse phase proteins, including ferritin and hepcidin, as well as the tranferrin receptor, contributing in iron homeostasis in infection and inflammation.
As a conclusion, b-Thalassaimia, apart from reduced b-globin production and inaffective erythropoiesis, is characterized by reduced inflammation marks. These marks, such as acute phase proteins and cytokines, result in problematic immunological response and cause uncontrolled transcription of hepsidin from the liver. As a result, there is an iron overloading from the uncontrolled hepsidin/hephestin mechanism and the repeated transfusions. The next generation chelation therapy, has raised the life expectancy for thalassaimic patients.
Λέξεις-Κλειδιά:
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1. ΔΕΙΚΤΕΣ ΦΛΕΜΟΝΗΣ
Η φλεγμονή, αποτελεί ουσιαστικό τμήμα της ενδογενούς ανοσολογικής απάντησης του οργανισμού, έναντι εξωτερικών παθογόνων μικροοργανισμών ή ενδογενών μορίων, που δυνητικά μπορεί και να δράσουν εναντίον του ίδιου του οργανισμού.
Σε φυσιολογικές συνθήκες, η διατήρηση της ομοιόστασης επιτελείται από διάφορους μηχανισμούς. Η εκτροπή από αυτή την κατάσταση ισορροπίας μπορεί να συνιστά απειλή για την υγεία του οργανισμού. Έτσι ο οργανισμός απαντά έναντι αυτών των προκλήσεων, όπως είναι ο τραυματισμός ιστών και οι λοιμώξεις, με μία συγχρονισμένη αλληλουχία συστημικών και μεταβολικών αλλαγών ή από τοπικές αλλαγές, όπως οι φλεγμονώδεις αντιδράσεις, ευρέως γνωστές ως απάντηση οξείας φάσης. Ο σκοπός αυτής της απάντησης είναι η επαναφορά της κατάστασης ομοιοστασίας και η αποβολή της αιτίας που την ανατάραξε (Moshage, 1997).
Χαρακτηριστικά γνωρίσματα της συστημικής απάντησης οξείας φάσης συνιστούν: 
· Ο πυρετός
· Η ουδετεροφιλία
· Οι αλλαγές στο μεταβολισμό των λιπιδίων
· Η υποσιδηραιμία και υποψευδαργυραιμία
· Η αυξημένη γλυκονεογέννεση
· Ο αυξημένος μυικός καταβολισμός και μεταφορά αμινοξέων από τους μύες στο ήπαρ.
· Η ενεργοποίηση του συμπληρώματος και του καταρράκτη της πήξης.
· Οι ορμονικές αλλαγές και
· Η επαγωγή των πρωτεϊνών οξείας φάσης (Moshage, 1997).
1.1 ΠΡΩΤΕΙΝΕΣ ΟΞΕΙΑΣ ΦΑΣΗΣ
Οι πρωτεΐνες οξείας φάσης (ΠΟΦ) είναι παρούσες τόσο κατά την οξεία όσο και κατά τη χρόνια φλεγμονή.
Ως ΠΟΦ, ορίζονται οι πρωτεΐνες των οποίων οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα αυξάνονται (θετικές ΠΟΦ) ή μειώνονται (αρνητικές ΠΟΦ) τουλάχιστον κατά 25% κατά τη διάρκεια της φλεγμονώδους διεργασίας (Αναστασίου, 2009), (πίνακας 1).
Οι ΠΟΦ, παράγονται κυρίως από τα ηπατικά κύτταρα και ο ρόλος τους είναι η αποκατάσταση της ομοιόστασης, μετά από τραύμα ή λοίμωξη, ο οποίος επιτελείται μέσω ποικίλλων μηχανισμών, όπως:
· αιμοστατικές λειτουργίες (ινωδογόνο),
· μικροβιοκτόνες και φαγοκυτταρικές λειτουργίες (σύστημα συμπληρώματος, C αντιδρώσα πρωτεΐνη),
· αντιθρομβωτικές ιδιότητες (α1 όξινη γλυκοπρωτεΐνη) και
· αντιπρωτεολυτικές δράσεις, απαραίτητες ώστε να διατηρηθούν οι πρωτεάσες στα σημεία της φλεγμονής (α2-μακροσφαιρίνη) (Moshage, 1997).
Η έκκριση των ΠΟΦ ρυθμίζεται από τις κυτοκίνες, μικρές πρωτεΐνες οι οποίες εκκρίνονται κυρίως από τα μακροφάγα, αλλά και από άλλα είδη κυττάρων (Β-, Τ-λεμφοκύτταρα, μαστοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα κ.α.). 
Η εργαστηριακή μέτρηση των ΠΟΦ δεν προσφέρει ειδικότητα στη διάγνωση ασθενειών, αλλά αποτελούν σημαντικοί δείκτες για την ύπαρξη, την ένταση της φλεγμονής και την απάντηση του οργανισμού στη θεραπεία. Για κάποιες ασθένειες μάλιστα, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, έχουν προγνωστική αξία και μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες (Αναστασίου, 2009).
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Πίνακας 1: Πρωτεΐνες οξείας φάσης. Ανατύπωση από Gabay and Kushner, 1999.
1.1.1 C ΑΝΤΙΔΡΩΣΑ ΠΡΩΤΕΪΝΗ (C REACΤIVE PROTEIN, CRP)
Η CRP είναι η πρωτεΐνη που εκκρίνεται από τα ηπατοκύτταρα και έχει σημαντική προφλεγμονώδη δράση. Η σημαντικότερη λειτουργία της είναι η ικανότητά της να δεσμεύει φωσφατιλοχολίνη,  αναγνωρίζοντας έτσι μερικά εξωτερικά παθογόνα, όπως και φωσφολιπιδικά τμήματα κατεστραμμένων κυττάρων. Επίσης, ενεργοποιεί το σύστημα συμπληρώματος και συνδέεται με φαγοκύτταρα, συμβάλλοντας έτσι στη μείωση των κυττάρων-στόχων, τόσο σε κυτταρικό επίπεδο όσο και σε χυμικό. Επιπρόσθετα, προκαλεί την έκκριση κυτοκινών και του ιστικού παράγοντα στα μονοκύτταρα. 
Εκτός της προφλεγμονώδους δράσης της, η CRP φαίνεται ότι έχει και αντιφλεγμονώδη δράση, αφού εμποδίζει την προσκόλληση των ουδετεροφίλων στα ενδοθηλιακά κύτταρα, εμποδίζοντας έτσι τα ουδετερόφιλα να κατευθυνθούν στο σημείο της φλεγμονής (Gabay and Kushner, 1999).
Η συγκέντρωση της CRP (ΦΤ<5 mg/ml) ξεπερνάει τα 100 mg/ml κυρίως σε βακτηριακή λοίμωξη, αλλά και σε εγκαύματα (Αναστασίου, 2009), ενώ αυξάνεται μέτρια κατά την άσκηση, τον τοκετό και την θερμοπληξία. Μικρές αλλαγές παρατηρούνται και σε ψυχιατρικά νοσήματα (Wium-Andersen et al., 2013). Στα νεοπλάσματα οι τιμές της αυξάνονται καθώς συνυπάρχει φλεγμονή. Επίσης, έχει παρατηρηθεί ότι η αύξηση της CRP σε υγιείς ανθρώπους, μπορεί να κρύβει κρυφή φλεγμονή, η οποία αργότερα μπορεί να εξελιχθεί σε σοβαρές νόσους, όπως καρδιοπάθεια ή καρκινογέννεση και θάνατο (Gabay and Kushner, 1999).
Η μέτρηση της CRP, σε σχέση με τη ΤΚΕ, τον πλέον κλασσικά χρησι-μοποιούμενο δείκτη φλεγμονής, έχει περισσότερα πλεονεκτήματα. Ενώ η ΤΚΕ έχει ευρύτατα χρησιμοποιηθεί ως μια εύκολη, οικεία, φθηνή και μελετημένη μέθοδος, η CRP είναι πιο αξιόπιστη, καθώς οι γρήγορες μεταβολές των τιμών της αντανακλούν την κατάσταση του ασθενή, κάτι το οποίο δεν καταφέρνει η TKE, η οποία αλλάζει με αργό ρυθμό. Η ΤΚΕ είναι ένας μη ειδικός δείκτης, ο οποίος εξαρτάται και από παράγοντες ανεξάρτητους της φλεγμονής, όπως το μέγεθος, το σχήμα και ο αριθμός των ερυθροκυττάρων, από την περιεκτικότητα του πλάσματος σε ινωδογόνο και ανοσοσφαιρίνες, από τη νεφρική λειτουργία, την ηλικία, το φύλλο, την εγκυμοσύνη και τη χρήση φαρμάκων (Assasi et al., 2015). Τέλος, η τιμή της CRP, βοηθά στη διαφορική διάγνωση μεταξύ φλεγμονώδους και μη φλεγμονώδους διεργασίας και είναι χρήσιμη για την διαχείριση του ασθενή και την ανταπόκρισή του στη θεραπεία (Αναστασίου, 2009).
Η χρησιμοποίηση και της CRP και της ΤΚΕ, θέτει ερωτηματικά στην επιστημονική κοινότητα, ως προς τη χρησιμότητά τους ως δείκτες φλεγμονής, καθώς επίσης εγείρεται και το θέμα του κόστους. Η αξιολόγηση του αποτελέσματος πρέπει να συνδυάζεται και με άλλα κλινικά ευρήματα (Assasi et al., 2015). 
Η χρήση καλύτερων δεικτών στο μέλλον μπορεί να λύσει αυτό το πρόβλημα. Ο ιδανικός βιοδείκτης είναι αυτός που συνδυάζει την πρώιμη διάγνωση, που παρέχει πληροφορίες για την έκβαση της νόσου και που βοηθά στην επιλογή της κατάλληλης θεραπείας (Vallianou and Koutalas, 2008). Η χρήση της προκαλσιτονίνης αυξάνεται συνεχώς και φαίνεται να είναι ένας καλύτερος δείκτης σε σχέση με τους δύο προαναφερθέντες.
1.1.2 ΠΡΟΚΑΛΣΙΤΟΝΙΝΗ 
Η προκαλσιτονίνη (PCT) είναι προπεπτίδιο της καλσιτονίνης χαμηλού ΜΒ, η οποία παράγεται φυσιολογικά από τα κύτταρα C του θυρεοειδή αδένα. Επειδή οι τιμές της αυξάνονται κατά τη φλεγμονή, θεωρείται ΠΟΦ (Αναστασίου, 2009).
Οι τιμές της προκαλσιτονίνης στον ορό αγγίζουν υψηλές τιμές (ΦΤ: <0,1 ng/mL), σε απάντηση στην ενδοτοξίνη (Schuetz et al., 2011), σε βακτηριακές ή μυκητιακές λοιμώξεις, ενώ σε καταστάσεις σήψης, η τιμή της αυξάνεται κατακόρυφα. Έχει επίσης παρατηρηθεί, ότι η PCT δεν αυξάνεται σε ιογενείς λοιμώξεις ή σε φλεγμονές που δεν οφείλονται σε μικρόβια (Herget-Rosenthal et al., 2001), γεγονός που βοηθά ιδιαίτερα στη διαφορική διάγνωση μεταξύ λοιμωδών και μη λοιμωδών αιτίων της φλεγμονής. Η διάκριση αυτή, μπορεί να βοηθήσει στην επιλογή της κατάλληλης θεραπευτικής αγωγής με αντιβιοτικά (Christ-Crain et al., 2006) και οι τιμές της PCT, μπορούν να καθορίσουν την πορεία της θεραπείας. Αξίζει να σημειωθεί, ότι η χρήση της βοηθάει στον περιορισμό της αλόγιστης χρήσης των αντιβιοτικών (Roberts et al., 2009).
Ιδιαίτερα σε καταστάσεις σήψης, η PCT έχει υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα, συγκρινόμενη με τη CRP, αλλά και με τιμές διάφορων κυτοκινών (IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a) (Vallianou and Koutalas, 2008).
Επιπλέον, η PCT έχει καλύτερη διαγνωστική αξία στη διάκριση της βακτηριαιμίας από κοαγκουλάση αρνητικό σταφυλόκοκκο, σε σύγκριση με το CRP και τα WBC (White Blood Cells). Φαίνεται ότι αποτελεί καλό βιοδείκτη για λοιμώξεις του ανώτερου και κατώτερου αναπνευστικού (Schuetz et al., 2011).
Μη ειδική μέτρια αύξηση των επιπέδων της δύναται να συμβεί, μετά από καταστάσεις μαζικού κυτταρικού θανάτου, όπως τραύματα ή χειρουργικές επεμβάσεις. Ακολουθεί όμως γρήγορη πτώση, σε επόμενες μετρήσεις (Christ-Crain and Muller, 2005).
Συμπερασματικά, η PCT αποτελεί έναν σημαντικό βιοδείκτη για τη φλεγμονή, που πλησιάζει τα ιδανικά πρότυπα. Παρόλα αυτά, δεν είναι απόλυτα αξιόπιστη για όλες τις λοιμώξεις, καθώς υπάρχουν παθογόνα που προκαλούν διαφορετικές απαντήσεις, με συνέπεια διακυμάνσεις στις τιμές της PCT και κάποιες που βρίσκονται ακόμη κάτω από ερευνητικό πρίσμα και η χρήση της, δεν είναι σίγουρο ότι είναι κλινικής σημασίας και ασφάλειας γι' αυτές. Περαιτέρω μελέτες χρειάζονται για την κινητική της PCT, για τη διαγνωστική και προγνωστική ευρεία χρήση της (Schuetz et al., 2011).
1.1.3 ΤΟ ΑΜΥΛΟΕΙΔΕΣ-Α 
Το αμυλοειδές-α (SAA) είναι μία ΠΟΦ, η οποία εκκρίνεται κυρίως στο ήπαρ. Όταν περάσει στην κυκλοφορία συνδέεται με μόρια HDL (High-density Lipoprotein). Κατά την οξεία φάση της φλεγμονής το SAA αυξάνεται ραγδαία, παρόμοια με το CRP, αν και κάποιες μελέτες δείχνουν ότι το SAA είναι πολύ πιο ευαίσθητος δείκτης. Το SAA είναι υπεύθυνο για την αμυλοείδωση τύπου α, αλλά υπάρχουν ενδείξεις ότι συμμετέχει στην παθογένεια και άλλων χρόνιων φλεγμονωδών νοσημάτων, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα και η αθηροσκλήρωση, γεγονός που το καθιστά σημαντικό βιοδείκτη, αλλά και θεραπευτικό στόχο (Eklund et al., 2012).
1.1.4 ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑ ΑΛΛΩΝ ΠΟΦ
Τα επίπεδα των ΠΟΦ (πίνακας 1), αυξάνονται ή μειώνονται κατά τη φλεγμονή. Οι πρωτεΐνες του συστήματος συμπληρώματος, έχουν προφλεγμονώδη ρόλο στην ανοσία. Το σύστημα συμπληρώματος ενεργοποιείται και οδηγεί στη χημειοταξία, την εξίδρωση των πρωτεϊνών του πλάσματος στις εστίες της φλεγμονής και στην οψωνοποίηση των λοιμογόνων παραγόντων και των κατεστραμμένων κυττάρων (Αναστασίου, 2009). 
Άλλες ΠΟΦ μάλλον έχουν αντιφλεγμονώδη ρόλο, όπως η απτοσφαιρίνη και η αιμοπεξίνη, οι οποίες προστατεύουν από τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (ROS) (Αναστασίου, 2009). 
Όσον αφορά στην επούλωση, το ινωδογόνο προκαλεί προσκόλληση των ενδοθηλιακών κυττάρων και τον πολλαπλασιασμό τους, με σκοπό την ιστική επιδιόρθωση. Επίσης η απτοσφαιρίνη προκαλεί αγγειογέννεση στα σημεία της φλεγμονής (Αναστασίου, 2009). 
1.2 ΚΥΤΟΚΙΝΕΣ
Οι κυτοκίνες είναι υπεύθυνοι μεσολαβητές της αντίδρασης οξείας φάσης, καθώς ρυθμίζουν την παραγωγή των ΠΟΦ. Η μη ελεγχόμενη και παρατεινόμενη δράση τους μπορεί να αποβεί επιζήμια, γι' αυτό υπάρχουν μηχανισμοί που περιορίζουν αυτή την αυξανόμενη δράση, όπως είναι οι διαλυτοί υποδοχείς των κυτοκινών και οι ανταγωνιστές των υποδοχέων κυτοκινών. Μετά τη σύνδεση της κυτοκίνης με τον υποδοχέα της, ενεργοποιείται το μόριο-σύμπλοκο, το οποίο ακολουθεί συγκεκριμένα ενδοκυτταρικά μονοπάτια μεταφέροντας το σήμα, ώστε να ενεργοποιηθούν συγκεκριμένοι μεταγραφικοί παράγοντες στα γονίδια, που είναι υπεύθυνα για την οξεία φάση και να ξεκινήσει έτσι η μεταγραφή (Moshage, 1997).
Οι κυριότεροι εκπρόσωποι των κυτοκινών που προκαλούν τη διέγερση των ανοσολογικών μηχανισμών, είναι η IL-6, η IL-1, η IL-10, ο TGF-β, η IFN-γ.
1.2.1 Η ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-6 (IL-6)
 Η IL-6 και οι κυτοκίνες που αποτελούν την οικογένεια των IL-6, είναι υπεύθυνες για την παραγωγή των εξής ΠΟΦ: ινωδογόνο, απτοσφαιρίνη, α1-αντιχυμοθρυψίνη, α1-αντιθρυψίνη, α2- μακροσφαιρίνη (Moshage, 1997). Παράγεται από διάφορα είδη κυττάρων: Τ, Β λεμφοκύτταρα, μονοκύτταρα, ουδετερόφιλα, ινοβλάστες, ενδοθηλιακά κύτταρα, ηπατοκύτταρα, μεσαγγειακά κύτταρα και από διάφορους τύπους καρκινικών κυττάρων (Tzima, 2008). Η IL-6 είναι ο κύριος ρυθμιστής της τοπικής οξείας φάσης της φλεγμονής, ενώ άλλες κυτοκίνες φαίνεται ότι παίζουν ρόλο στη συστημική απάντηση οξείας φάσης, με κύριο υποψήφιο την LIF (Leukaemia Inhibitory Factor) (Moshage, 1997).
1.2.1.1 ΣΥΝΔΕΣΗ IL-6 ΜΕ ΤΟΝ ΥΠΟΔΟΧΕΑ ΤΗΣ IL-6R
Ο υποδοχέας της IL-6 αποτελείται από μία α υπομονάδα IL-6Rα, η οποία όταν συνδεθεί με την IL-6, ενώνεται με 2 β gp130 υπομονάδες, υπεύθυνες για τη μετάδοση του σήματος. Το σύμπλοκο που σχηματί-ζεται ενεργοποιείται με το διμερισμό των β υπομονάδων, σχηματίζοντας ένα εξαμερές ενεργοποιημένο σύμπλοκο (το τριμερές δεν είναι σε θέση να δώσει σήμα). Άλλα μέλη της IL-6 οικογένειας έχουν τη μία β gp130 υπομονάδα κοινή (LIF, OSM, CNTF, CT-1), ενώ η IL-11 έχει δύο κοινές β gp130 υπομονάδες. Η κοινή β υπομονάδα των κυτοκινών αυτών, εξηγεί και την πλειοτροπική τους δράση, καθώς μια συγκεκριμένη κυτοκίνη μπορεί να συνδεθεί σε διαφορετικούς υποδοχείς και ένας συγκεκριμένος υποδοχέας μπορεί να συνδεθεί με διαφορετικές κυτοκίνες (Moshage, 1997). Έτσι, η αύξηση της παραγωγής των IL-6 κυτοκινών, συνδέεται με μεγάλο αριθμό νοσημάτων, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η συστημική νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα, η νόσος του Castleman, η νόσος του Crohn, το πολλαπλόυν μυέλωμα (Tzima, 2008).
Εκτός του πρωτότυπου υποδοχέα IL-6R, τα κύτταρα μπορούν να εμφανίσουν και μια διαλυτή μορφή της α υπομονάδας, την sIL-6Rα, δίνοντας την εναλλακτική οδό σήματος. Έτσι κύτταρα που δεν παρουσιάζουν στη μεμβράνη τους IL-6Rα, μπορούν να χρησιμοποιήσουν την εναλλακτική οδό (Tzima, 2008). Η λειτουργία της sIL-6Rα ως αγωνιστή δεν εκφράζεται ζωηρά στα κύτταρα που παράγουν την IL-6Rα υπομονάδα. Άρα η διαλυτή μορφή και οι ανταγωνιστές του υποδοχέα των κυτοκινών αυτών, μπορούν να ρυθμίσουν και τη δραστικότητά της (Moshage, 1997).
1.2.1.2 ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΗΣΗ
Η ενεργοποίηση του υποδοχέα-συμπλόκου της IL-6 ενεργοποιεί τις JAK τυροσινικές κινάσες. Οι μετέπειτα φωσφορυλιώσεις των πρωτεϊνών STAT (μεταδότες σήματος και ενεργοποιητές της μεταγραφής), συμπεριλαμβανομένου του μεταγραφικού παράγοντα STAT3, προκαλούν ετεροδιμερισμό και μετατόπιση στον πυρήνα, όπου συνδέονται με υποκινητές των γονιδίων, επάγοντας έτσι τη μεταγραφή (Moshage, 1997). Εκτός του JAK/STAT μονοπατιού, μπορεί να ενεργοποιηθεί και το ΜΑΡΚ μονοπάτι, από τη φωσφορυλίωση τυροσινών του ενδοκυττάριου τμήματος της gp130, που συνδέεται με την πρωτεΐνη SHP-2, η οποία επάγει τις ΜΑΡΚ κινάσες (Tzima, 2008).
1.2.2 Η ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-1 (IL-1)
Η υπεροικογένεια των IL-1 κυτοκινών, αποτελούν τη μεγαλύτερη ομάδα ιντερλευκινών. Αποτελείται από 11 κυτοκίνες, από τις οποίες η IL-1α και η IL-1β είναι οι πιο γνωστές και πιο καλά μελετημένες, αφού ανακαλύφθηκαν πρώτες. Οι IL-1 κυτοκίνες ρυθμίζουν την έκκριση των εξής ΠΟΦ: SAA, CRP, συμπλήρωμα C3, απτοσφαιρίνη, α1-όξινη γλυκοπρωτεΐνη. Για την παραγωγή αυτών συνεργάζονται με τις IL-6 (Moshage, 1997). Οι IL-1 κυτοκίνες έχουν κεντρικό ρόλο στη φλεγμονώδη διαδικασία.
1.2.2.1 ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΤΩΝ IL-1 ΚΥΤΟΚΙΝΩΝ
Υπάρχουν δύο τύποι IL-1 υποδοχέων, ο τύπος Ι και ο τύπος ΙΙ. Ο τύπος Ι είναι υποδοχέας ασθενούς έλξης. Όταν λοιπόν συνδέεται με την IL-1, χρειάζεται την αλληλεπίδραση μιας συμπληρωματικής πρωτεΐνης, ώστε το σύμπλοκο να εμφανίσει ενισχυμένο σήμα. Ακολουθεί φωσφορυλίωση σε υπολείμματα σερίνης-θρεονίνης και μεταφορά του συμπλόκου στον πυρήνα, όπου προκαλείται η μεταγραφή των προαναφερθέντων ΠΟΦ. Ο υποδοχέας τύπου ΙΙ έχει το ρόλο δολώματος της IL-1 και δεν προκαλεί σήμα (Moshage, 1997).
Ο ανταγωνιστής της IL-1, IL-1Ra ανταγωνίζεται με την IL-1 για τη σύνδεση με τους υποδοχείς, κυρίως με τον τύπου Ι. Η σύνδεση του ανταγωνιστή στον υποδοχέα δεν επάγει σήμα. Η φαρμακευτική αγωγή που χρησιμοποιεί τον ανταγωνιστή της IL-1, εξασθενεί την φλεγμονώδη απάντηση που προκαλείται από την IL-1, όπως επίσης τα συμπτώματα της σηπτικής καταπληξίας και την εξάπλωση της ενδοτοξίνης (Moshage, 1997).
Όσο αφορά το διαλυτό τύπο του υποδοχέα της IL-1, sIL-1R τύπου ΙΙ, συνδέεται με την IL-1 δημιουργώντας ένα ανενεργό σύμπλοκο. Ο sIL-1R τύπου Ι είναι αυτός που μπορεί να καταργήσει την ανασταλτική δράση του ανταγωνιστή IL-1Ra, γεγονός που αποτελεί μια εξαιρετική περίπτωση, όπου ο ένας ανασταλτής καταργεί τη δράση του άλλου (Burger et al., 1995).
1.2.2.2 Η ΜΕΤΑΒΙΒΑΣΗ ΤΟΥ ΣΗΜΑΤΟΣ
Η ενεργοποίηση του υποδοχέα της IL-1 προκαλεί τη μετατροπή της μεμβρανικής σφιγγομυελίνης σε κεραμίδιο, μέσω του ενζύμου σφιγγομυελινάση. Το κεραμίδιο ενεργοποιεί πρωτεϊνικές κινάσες, που συνδέονται σε διάφορα σηματοδοτικά μονοπάτια, τα οποία οδηγούν τελικά στην ενεργοποίηση και τη μετατόπιση των μεταγραφικών παραγόντων AP-1 και του πυρηνικού παράγοντα NFκB. O NFκΒ ενεργοποιείται και μεταφέρεται στον πυρήνα, αφού φωσφορυλιωθεί και αφού επίσης διασπαστεί η ανασταλτική υπομονάδα ΙκΒ. Στη συνέχεια το σήμα ενσωματώνεται στο μονοπάτι των MAP κινασών, για να ενεργοποιηθεί ο μεταγραφικός παράγοντας NF-IL-6 (Moshage, 1997).
1.2.3 Η ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ 10 (IL-10)
Η IL-10 ανήκει σε μία μεγάλη οικογένεια κυτοκινών, που συμπεριλαμβάνει τις ιντερλευκίνες IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26, IL-28, IL-29 (Commins et al., 2008). Ήταν η πρώτη που ανακαλύφθηκε από αυτή την υπεροικογένεια και παρουσιάζει τη μεγαλύτερη αντιφλεγμονώδη και ανοσοκατασταλτική δράση από όλα τα υπόλοιπα μέλη (Mosser and Zhang, 2008). Η IL-10 παράγεται από πληθώρα κυττάρων και πολλά είδη κυττάρων απαντούν σε αυτή τη κυτοκίνη. Οι τέσσερις μεγαλύτερες πηγές Τ κυττάρων είναι τα Th2 κύτταρα, τα Tr1, Th1 και τα Th17 κύτταρα. Επιπλέον τα CD8 T κύτταρα, μονοκύτταρα και μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα (DC), Human B, ηωσινόφιλα και μαστοκύτταρα. Ακόμα παράγεται από μη ανοσολογικές πηγές, όπως κερατινοκύτταρα, επιθηλιακά, καρκινικά κύτταρα (Mosser and Zhang, 2008).
1.2.3.1 Ο ΥΠΟΔΟΧΕΑΣ ΤΗΣ IL-10
Ο υποδοχέας της IL-10 είναι ένα ετεροδιμερές μόριο, που αποτελείται από δύο υπομονάδες, την IL-10R1 και την IL-10R2. Ενώ η IL-10R1 υπομονάδα συνδέει την IL-10 πιο ισχυρά σε σχέση με την IL-10R2, η δεύτερη υπομονάδα φαίνεται ότι συμβάλλει στη μεταβίβαση του σήματος που ακολουθεί τη σύνδεση. Η IL-10R1 μπορεί κάποιες φορές να εμφανίζεται σε χαμηλά επίπεδα σε κάποια κύτταρα, ενώ η IL-10R2 εκφράζεται σχεδόν σταθερά σε όλα τα κύτταρα. Αυτό μπορεί να δημιουργήσει πρόβλημα στη θεραπεία με ανασυνδιασμένη IL-10 (rIL-10), καθώς πολλά και διαφορετικά κύτταρα μπορούν να την καταναλώσουν, αλλοιώνοντας έτσι το θεραπευτικό αποτέλεσμα (Mosser and Zhang, 2008).
1.2.3.2 Η ΜΕΤΑΒΙΒΑΣΗ ΣΗΜΑΤΟΣ
Η σύνδεση της IL-10 με το σύμπλοκο του υποδοχέα ενεργοποιεί το μονοπάτι των JAK1 και Tyk2 τυροσινικών κινασών, που σχετίζονται με την α και β υπομονάδα αντίστοιχα. Ακολουθούν φωσφορυλιώσεις των τελικών άκρων του υποδοχέα. Αυτό, έχει ως αποτέλεσμα τη σύνδεση των STAT3 πρωτεϊνών στην IL-10R1. Στη συνέχεια ο ομοδιμερισμός των STAT3 προκαλεί την αποδέσμευσή τους από από τον υποδοχέα και τη μετατόπιση του ομοδιμερούς STAT στον πυρήνα, όπου συνδέεται με πολλαπλούς μεταγραφικούς παράγοντες στα διάφορα γονίδια. Ένα από αυτά είναι και το γονίδιο της ίδιας της IL-10, το οποίο ρυθμίζεται από τις STAT3. Οι STAT3 επίσης, ενεργοποιούν την πρωτεΐνη SOC3 (Suppressor of Cytokine Signaling 3), η οποία ελέγχει την ποσότητα και την ποιότητα της ενεργοποίησης των πρωτεϊνών STAT. Η SOC3 επάγεται από τις κυτοκίνες (συμπεριλαμβανομένης της IL-10) και προκαλεί την αρνητική τους ρύθμιση (Mosser and Zhang, 2008).
1.2.3.3 ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ IL-10
Η κύρια βιολογική λειτουργία της IL-10 ασκείται στα δενδριτικά κύτταρα και τα μακροφάγα. Η IL-10 είναι αναστολέας της αντιγονικής δράσης. Συγκεκριμένα:
· Αναστέλλει την έκφραση του κύριου συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας ΙΙ και ρυθμίζει θετικά τις ρυθμιστικές πρωτεΐνες CD80 και CD86, απαραίτητες για την ενεργοποίηση και επιβίωση των Τ κυττάρων. 
· Εμποδίζει τη διαφοροποίηση των DC από το προγονικό μονοκύτταρο, καθώς και την ωρίμανσή τους. Έτσι, θεωρείται αρνητικός ρυθμιστής διαφόρων κυτοκινών (IL-2, IL-5, IL-6, IFNγ), καθώς δρα στα APC.
· Η θεμελιώδης δράση της, είναι η αναστολή της παραγωγής των προφλεγμονωδών κυτοκινών και μεσολαβητών από τα μακροφάγα και τα DCs: IL-1, IL-6, IL-12, TNF. Επιπλέον, αναστέλλει την παραγωγή των μεταλλοπρωτεασών από τα μακροφάγα.
· Προκαλεί αύξηση της παραγωγής του ανταγωνιστή της IL-1, που συνδέεται με τον υποδοχέα της, εμποδίζοντας τη φλεγμονή (Mosser and Zhang, 2008).
Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι η IL-10 δεν προκαλεί μόνο αντι-φλεμονώδη δράση, ενεργεί και διεγερτικά, υποστηρίζοντας την παραγωγή και επιβίωση των Β κυττάρων, των ΝΚ και διαφόρων κυτοκινών. Δρα επίσης ως αυξητικός παράγοντας για τα CD8 T κύτταρα (Mosser and Zhang, 2008). Αυτές οι διεγερτικές της δράσεις μπορούν να ρυθμιστούν θεραπευτικά, με τη χορήγηση μικρών δόσεων rIL-10 (Lauw et al., 2000).
1.2.3.4 IL-10 ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ
Πολλές in vitro μελέτες που χρησιμοποιούν πειραματόζωα (ποντικούς) με ανεπάρκεια IL-10, αποδεικνύουν τη σημασία αυτής της κυτοκίνης στη μείωση της ανοσολογικής απάντησης στα αυτοάνοσα νοσήματα, όπως στη ρευματοειδή αρθρίτιδα, την αυτοάνοση εγκεφαλίτιδα και την ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (Mosser and Zhang, 2008).
Σε άλλα πειραματικά μοντέλα με υπερέκφραση της IL-10, έχει αποτυπωθεί η ανοσοκατασταλτική δράση της. Βακτήρια που αποτελούν φυσιολογική χλωρίδα σε υγιείς οργανισμούς, προκάλεσαν θνησιμότητα σε ποντικούς με υπερέκφραση της IL-10. Επίσης έχει αποδειχτεί, ότι καρκινικοί όγκοι και μακροφάγα που σχετίζονται με αυτούς, παράγουν IL-10, συντελώντας στην ανοσοκαταστολή του περιβάλλοντος του όγκου. Άρα, ο χειρισμός της, μπορεί να αποτελέσει μεγάλη ελπίδα για τα αυτοάνοσα νοσήματα, αλλά πιθανά μοιραία, στην ανοσοκαταστολή (Mosser and Zhang, 2008).
Παρόλα αυτά, υπάρχει αισιοδοξία για τη χρηση της IL-10 στη θεραπεία. Η χρήση της σε τοπικό επίπεδο, σε συνδιασμό με άλλες κυτοκίνες, αυξητικούς και άλλους θεραπευτικούς παράγοντες, έχει μεγάλη δυναμική. Η πλήρης κατανόηση της έκφρασης του γονιδίου της IL-10 μπορεί να επιτρέψει τον κατάλληλο προγραμματισμό των κυττάρων του ανοσολογικού συστήματος να παράγουν περισσότερη IL-10, παρά άλλες φλεγμονώδεις κυτοκίνες (Mosser and Zhang, 2008).
1.2.4 Ο ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΝΕΚΡΩΣΗΣ ΟΓΚΩΝ 
Ο παράγοντας νέκρωσης όγκων α (TNF-a), είναι μια πλειοτροπική κυτοκίνη που εμπλέκεται σε ένα ευρύ φάσμα λειτουργιών ομοιόστασης του οργανισμού. Ο TNF-a έχει κεντρικό ρόλο στη φλεγμονή και είναι αναγνωρισμένος για τον κυτταροτοξικό του ρόλο στους καρκινικούς όγκους. Παλαιότερα, χαρακτηριζόταν και ως καχεκτίνη, για το ρόλο του στην καχεξία (wasting syndrome). Είναι επίσης παράγοντας διαφοροποίησης των Τ-λεμφοκυττάρων. Εκφράζεται από ενεργοποιημένα μακροφάγα, ΝΚ κύτταρα, Τ- λεμφοκύτταρα, αλλά και άλλους τύπους κυττάρων (ινοβλάστες, κύτταρα Kupffer, κερατινοκύτταρα, καρκινικά κύτταρα) (Tian et al., 2014).
O TNF-a ρυθμίζει πολλές πλευρές της λειτουργίας των μακροφάγων. Απελευθερώνεται άμεσα, μετά από τραύμα ή μόλυνση, ενεργοποιώντας τις προφλεγμονώδεις απαντήσεις και τη ρύθμιση του καταρράκτη των κυτοκινών. Επιπλέον, ο TNF-a ρυθμίζει το μεταβολισμό των λιπιδίων και ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια. Είναι εμφανής λοιπόν ο ουσιαστικός ρόλος του TNF-a στη φλεγμονή και την ανάπτυξη των χρόνιων φλεγμονωδών παθήσεων (Parameswaran and Partial, 2010).
1.2.4.1 ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΤΟΥ TNF-a ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΙΒΑΣΗ TOY ΣΗΜΑΤΟΣ
Η δράση του TNF-a επιτυγχάνεται από τη σύνδεσή του σε δύο γλυκοπρωτεϊνικούς μεμβρανικούς υποδοχείς, τον TNFR-1 και τον TNFR-2. Η σύνδεση αυτή ρυθμίζει μία σειρά από πολύ σημαντικές κυτταρικές λειτουργίες όπως ο πολλαπλασιασμός, η επιβίωση, η διαφοροποίηση και η απόπτωση (Parameswaran and Partial, 2010).
Ο TNF-a μπορεί να είναι είτε δεσμευμένος στη μεμβράνη (tmTNF-a), είτε να εκκρίνεται από τα κύτταρα. Η αρχική μορφή tmTNF-a διασπάται από το ένζυμο TACE και απελευθερώνει ένα διαλυτό ομοτριμερές sTNF-a. Ο tmTNF-a και ο sTNF-a είναι βιολογικά δραστικοί και συνδέονται με τους δύο υποδοχείς. Ο TNFR-1 εκφράζεται στους περισσότερους κυτταρικούς τύπους, εκτός από τα ερυθροκύτταρα. Ο TNFR-2 εκφράζεται με τη φλεγμονή και περιορίζεται στα προγονικά αιμοποιητικά κύτταρα. Λόγω του περιορισμένου αριθμού του TNFR-2, είναι κοινά παραδεκτό ότι η πλειοψηφία των βιολογικών δράσεων του TNF-a οφείλονται στη σύνδεσή του με τον TNFR-1 υποδοχέα (Tian et al., 2014).
Αρχικά λοιπόν, ο TNFR-1 δεσμεύει το TNF-a ομοτριμερές στο εξωκυτταρικό τμήμα του υποδοχέα, προκαλώντας τον τριμερισμό του TNFR-1 και την απελευθέρωση της ανασταλτικής πρωτεΐνης SODD (Silencer Of Death Domains) από το ενδοκυτταρικό τμήμα του υποδοχέα (death domain DD). Μετά από την απελευθέρωση της SODD, το σχετικό με τον TNFR DD (TRADD), μπορεί να προσδεθεί στο DD του TNFR1 και να προσλάβει και άλλες πρωτεΐνες (RIP, TRAF-2, FADD). Η FADD προσλαμβάνει την κασπάση-8, η οποία ενεργοποιεί έναν καταρράκτη πρωτεϊνών που οδηγεί στην απόπτωση. Η TRAF-2 ενεργοποιεί την απόπτωση μέσω του MAPK μονοπατιού, ενώ μέσω του NF-κΒ μονοπατιού ενεργοποιεί παράγοντες της φλεγμονής.
Ο TNFR-2 σηματοδοτεί τα NF-κΒ και JNK μονοπάτια προκαλώντας απόπτωση, αλλά κυρίως τις προφλεγμονώδεις απαντήσεις, αλλά και την παρεμπόδιση της αγγειογένεσης και της καταστολής του όγκου (Tian et al., 2014).
1.2.4.2 ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ
Ο TNF-a εμπλέκεται σε διάφορες φλεγμονώδεις και αυτοάνοσες νόσους, όπως στη ρευματοειδή αρθρίτιδα, τη φλεγμονώδη νόσο του εντέρου, την ψωρίαση, την αθηροσκλήρωση, τη χρόνια αρθρίτιδα και τη σήψη. Πολλές μελέτες έχουν αποδείξει ότι η χρήση των anti-TNFa ανταγωνιστών μπορούν να στοχεύσουν στη θεραπεία με καλά αποτελέσματα, μέσω της σηματοδότησης μονοπατιών που οδηγούν στην απόπτωση και τη μείωση παραγωγής κυτοκινών. Τέλος, η γονιδιακή θεραπεία που στοχεύει τον TNF-a σε RNA επίπεδο, φαίνεται ελπιδοφόρα, καθώς μπορεί να στοχεύσει πολύ ειδικά σε διάφορους παράγοντες του ανοσοποιητικού συστήματος, αντικαθιστώντας τις ήδη υπάρχουσες anti-TNFa θεραπείες, αφού δεν είναι αποτελεσματικές για όλους τους ασθενείς (Parameswaran and Partial, 2010).
1.2.5 Η ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ γ (IFN-γ)
Η προφλεγμονώδης κυτοκίνη, Ιντερφερόνη-γ (IFN-γ) είναι το μοναδικό μέλος ιντερφερόνης τύπου ΙΙ και είναι γνωστή για το σημαντικό ρόλο της στην φυσική και τη χυμική ανοσία, όπως επίσης και στον καρκινικό έλεγχο. Επιπλέον, ο ρόλος της στην αιμοποίηση κατά τη διάρκεια της φλεγμονής, καθώς επιδρά στη διαφοροποίηση των περισσότερων αιμοποιητικών κυττάρων, είναι καθοριστικός για την ανάπτυξη αιματολογικών νόσων (de Bruin et al., 2014) και περιγράφεται σε επόμενο κεφάλαιο.
Η IFN-γ παίζει ρόλο-κλειδί στην ενεργοποίηση των μακροφάγων, τη φλεγμονή, την άμυνα έναντι των παθογόνων, τις απαντήσεις από τα Th1 και την ανοσολογική απάντηση στους όγκους. Παράλληλα, η IFN-γ λειτουργεί ώστε να ελαττωθεί η καταστροφή των ιστών, που σχετίζεται με τη φλεγμονή και ρυθμίζει τη διαφοροποίηση των Th και Treg κυττάρων (Hu and Ivaskiv, 2009). Η υπερέκκριση IFN-γ σχετίζεται με διάφορα αυτοάνοσα νοσήματα. Παράγεται κυρίως στα Τ- λεμφοκύτταρα και τα ΝΚ κύτταρα (Hu and Ivaskiv, 2009) και σε μικρότερο ποσοστό στα μακροφάγα, Dcs, Β λεμφοκύτταρα (Pollard et al., 2013). 
1.2.5.1 ΣΥΝΔΕΣΗ IFN-γ ΜΕ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ
Η IFN-γ συνδέεται με έναν ετεροδιμερή υποδοχέα, που αποτελείται από την κύρια μονάδα σύνδεσης IFN-γR1 και τη βοηθητική IFN-γR2 υπομονάδα. Η σύνδεση με την IFN-γ προκαλεί τον ολιγομερισμό των δύο υπομονάδων, πράγμα που ενεργοποιεί μία αλυσίδα σηματοδοτικών γεγονότων: την ενεργοποίηση των JAK1 και JAK2 τυροσινικών κινασών, τη φωσφορυλίωση του ενδοκυτταρικού τμήματος της IFN-γR1 (Υ440) και ακολούθως τη φωσφορυλίωση και την ενεργοποίηση της πρωτεΐνης STAT1, η οποία εισέρχεται στον πυρήνα, συνδέεται με μεταγραφικούς παράγοντες και προκαλεί την παραγωγή IFN-γ, αντιϊκών πρωτεϊνών, μικροβιοκτόνων μορίων, φαγοκυτταρικών υποδοχέων, κυτοκινών και χυμοκινών (Hu and Ivaskiv, 2009).
Όμως, το μεγάλο φάσμα των ενεργειών της IFN-γ, δεν μπορεί να εξηγηθεί μόνο με την ενεργοποίηση διαφόρων γονιδίων από τη STAT1. Οι πολλαπλές βιολογικές δράσεις της κυτοκίνης, ρυθμίζονται και από τη σύνδεσή της με άλλους υποδοχείς, όπως για παράδειγμα τους TLR υποδοχείς, η σύνδεση με τους οποίους σηματοδοτεί άλλα μονοπάτια, όπως του NF-κΒ για την μεταγραφή άλλων φλεγμονωδών παραγόντων και την περαιτέρω παραγωγή TLR. Η συνέργεια, τέλος, διαφόρων κυτοκινών και χυμοκινών στη δράση της IFN-γ πρέπει επίσης να σημειωθεί (Hu and Ivaskiv, 2009).
1.2.5.2 ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΜΕ IFN-γ
Η πολύπλευρη επίδραση της IFN-γ στον ανοσολογικό μηχανισμό προσφέρει ένα δυναμικό θεραπευτικό πεδίο. Η χρήση της ανασυνδιασμένης IFN-γ έχει χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία πολλών ασθενειών, συμπεριλαμβανομένων του καρκίνου, της φυματίωσης, της ηπατίτιδας, της οστεοπέτρωσης και του σκληροδέρματος (Avau and Matthys, 2015).
Για την αντιμετώπιση των αυτοάνοσων νοσημάτων, η χρήση ανασυνδιασμένης IFN-γ και των αντισωμάτων έναντι IFN-γ, αποτυπώνουν το διπλό ρόλο της κυτοκίνης στα νοσήματα αυτά, καθώς ενεργεί τόσο σε προφλεγμονώδεις (ενεργοποίηση μακροφάγων, πόλωση Th1), όσο και σε αντιφλεγμονώδεις κύκλους (παρεμπόδιση παραγωγής Τ-λεμφοκυττάρων και συνέργεια στην απόπτωση). Συνεπώς, η ισορροπία είναι πολύ λεπτή και πρέπει να κατανοηθεί περισσότερο η βιολογική δραστηριότητα της IFN-γ, ώστε να χρησιμοποιηθεί θεραπευτικά σε φλεγμονώδεις αυτοάνοσες νόσους, όπως στη συστημική ιδιοπαθή αρθρίτιδα και στο σύνδρομο διέγερσης μακροφάγων (Avau and Matthys, 2015).
2. ΔΕΙΚΤΕΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ ΚΑΙ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ
2.1 ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΣΤΗ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ
Οι λοιμώδεις επιπλοκές αποτελούν τη δεύτερη πιο κοινή αιτία θνησιμότητας στη β-Μεσογειακή αναιμία. Εκτός του κινδύνου μετάδοσης των λοιμώξεων, μέσω των συχνών μεταγγίσεων, η αυξημένη τάση των ασθενών αυτών στα λοιμώδη νοσήματα οφείλεται στη συνυπάρχουσα ανοσολογική ανεπάρκεια. Μελέτες έχουν δείξει την ανοσολογική ικανότητα στη νόσο, έχουν αποκαλύψει ποσοτικές και λειτουργικές ανωμαλίες, που περιλαμβάνουν τα Β-λεμφοκύτταρα (αυξημένα με υψηλή ενεργοποίηση και ανεπαρκή διαφοροποίηση), αλλαγές στα Τ-λεμφοκύτταρα, με ελάττωση των CD4 και αύξηση των CD8 (με αποτέλεσμα την ελαττωμένη αναλογία CD4/CD8), καθώς και τη μειωμένη δραστικότητα των ΝΚ κυττάρων. Επίσης, έχει παρατηρηθεί αυξημένη παραγωγή των ανοσοσφαιρινών, προβληματική χημειοταξία και φαγοκυττάρωση των ουδετεροφίλων και των μακροφάγων, τα οποία φαγοκυτταρώνουν τα πρόδρομα και ώριμα ερυθροκύτταρα, μειώνοντας την ικανότητά τους να φαγοκυτταρώσουν τους επικίνδυνους μικροοργανισμούς. Το σύστημα του συμπληρώματος, τέλος, υπολειτουργεί (Farmakis et al., 2003).
Στον πίνακα 2 αναφέρονται περιληπτικά οι ανοσολογικές δυσλειτουργίες στη β-Μεσογειακή αναιμία, σε σχέση με την υπερφόρτωση με σίδηρο (IOL) και με τις αλλογενείς μεταγγίσεις (ABTs) (Ricerca et al., 2009).
Η παθογένεια της νόσου, βασίζεται στην αναποτελεσματική ερυθροποίηση, την αιμόλυση και στην τάση για αυξημένη απορρόφηση Σιδήρου (Fe), η οποία αποτελεί εγγενή επιπλοκή της ίδιας της νόσου, καθώς και των μεταγγίσεων (Ricerca et al., 2009) και οφείλεται στις σημαντικές ανοσορυθμιστικές ιδιότητες του Fe (ρυθμίζει την έκφραση των δεικτών επιφανείας των Τ- λεμφοκυττάρων) και των δεσμευμένων πρωτεϊνών. Ο πλεονάζον Fe φαίνεται ότι απορυθμίζει την ανοσολογική ισορροπία υπέρ της ανάπτυξης λοιμωδών μικροοργανισμών (Farmakis et al., 2003).
Άλλοι παράγοντες είναι οι πολλαπλές μεταγγίσεις, οι οποίες αποτελούν διαρκή πηγή αλλο-αντιγονικών ερεθισμάτων και μεταφοράς ανοσοκατασταλτικών ιών (CMV, EBV, HCV, HIV, HBV), προκαλώντας λειτουργικές αλλαγές στα Β- και τα Τ-λεμφοκύτταρα, στα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα (Farmakis et al., 2003).
Επιπλέον η σπληνεκτομή, συχνή επεμβατική μέθοδος θεραπείας στη Θαλασσαιμία για την αντιμετώπιση της κατανάλωσης των RBCs από τον υπερσπληνισμό, αυξάνει τον κίνδυνο μόλυνσης από βακτήρια με κάψα και προκαλεί αλλαγές στο ανοσολογικό σύστημα, που αφορούν ποσοτικές αλλαγές στα λεμφοκύτταρα (χωρίς όμως λειτουργικές βλάβες) και επιδείνωση ανοσολογικών συνεπειών από τις μεταγγίσεις (Farmakis et al., 2003).
Τα χαμηλά επίπεδα ψευδαργύρου (ανοσολογικός ρυθμιστής) που παρατηρούνται στη νόσο, έχουν συνδεθεί με αλλαγές στη λευκή σειρά και ανεπάρκεια θυμουλίνης (Farmakis et al., 2003).
Είναι χαρακτηριστικό επίσης, ότι η θεραπεία αποσιδήρωσης με δεφεροξαμίνη (DFO), δημιουργεί την προδιάθεση για σοβαρή μόλυνση από στελέχη του βακτηρίου Γερσίνια (Farmakis et al., 2003). Τέλος, η κυκλοφορία ανώμαλων θαλασσαιμικών ερυθροκυττάρων, δημιουργεί άλλη μια μόνιμη αιτία ανοσολογικού ερεθισμού. Η ανάγκη λοιπόν για περεταίρω μελέτες πάνω στις δυσλειτουργίες του ανοσολογικού μηχανισμού στη β-Μεσογειακή αναιμία είναι ακόμα επιτακτική, παρόλη την πρόοδο που έχει σημειωθεί (Farmakis et al., 2003).
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Πίνακας 2: Μηχανισμοί της ανοσολογικής δυσλειτουργίας στη Θαλασσαιμία. Παρουσιάζονται ανοσολογικές αλλαγές σε σχέση με την υπερφόρτωση με σίδηρο (iron overload=IOL) και με τις αλλογενείς μεταγγίσεις αίματος (allogenic blood tranfusions=ABTs). Τα στοιχεία είναι κυρίως κλινικά. Με αστερίσκο σημειώνονται οι πειραματικές ή οι in vitro μελέτες. Ανατύπωση από Ricerca et al., 2009.
2.2 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ
Ως ερυθροποίηση ορίζεται η διαδικασία, κατά την οποία, από το αρχέγονο αιμοποιητικό κύτταρο, προκύπτει το ώριμο ερυθροκύτταρο. Αυτή η διαδικασία περιλαμβάνει αρκετά στάδια, που περιορίζουν την αθρόα διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και η οποία εξαρτάται άμεσα από τη γονιδιακή έκφραση. 
Η ερυθροποίηση ρυθμίζεται από το συνδυασμό της επίδρασης δύο πολύ σημαντικών παραγόντων, του μικροπεριβάλλοντος και των αυξητικών παραγόντων, οι οποίοι προάγουν την επιβίωση, τον πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση των πρόδρομων ερυθροκυττάρων, καθως και την ενεργοποίηση των πυρηνικών παραγόντων που ρυθμίζουν τη μεταγραφή των ανάλογων γονιδίων. Από τους μεταγραφικούς παράγοντες που ενορχηστρώνουν την ερυθροποιητική διαδικασία, ο GATA-1 θεωρείται ο σημαντικότερος, καθώς ρυθμίζει θετικά τα εξειδικευμένα αιμοποιητικά γονίδια, όπως του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης (EpoR), της γλυκοφορίνης Α (GpA) και των σφαιρινικών αλυσίδων. Επιπλέον, σε συνεργασία με τον μεταγραφικό παράγοντα STAT5 (που ενεργοποιείται ως αποτέλεσμα της σύνδεσης Epo-EpoR), ο GATA-1 προκαλεί την έκφραση της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης BcL-xL (Ribeil et al., 2013).
Το πρόδρομο ερυθροκύτταρο διαφοροποιείται στην πρώτη μορφολογική ερυθροκυτταρική σειρά, την προερυθροβλάστη. Στα επόμενα βήματα της ερυθροποιητικής διαφοροποίησης, επιτελούνται κανονιστικές αλλαγές στην έκφραση των πρωτεϊνών επιφανείας, ελάττωση του μεγέθους του κυττάρου, προοδευτική αιμοσφαιρινοποίηση και υγροποίηση του πυρήνα. Διαδοχικά καλείται βασεόφιλη, πολυχρωματική και ορθοχρωματική ερυθροβλάστη (το τελευταίο κύτταρο με πυρήνα της ερυθράς σειράς που καταλήγει σε δικτυοερυθροκύτταρο και εξώθηση πυρήνα, RNA και μιτοχονδρίων). Επιπλέον, η ωρίμανση του ερυθροκυττάρου απαιτεί την ενεργοποίηση της κασπάσης-3 στο βασεόφιλο στάδιο και μετατόπιση στον πυρήνα της πρωτεΐνης HsP70 (heat shock protein 70) για την προστασία του GATA-1 από την κασπάση-3. Αυτή η διαδικασία επιτελείται στο ερυθροβλαστικό νησίδιο, στο οποίο το μακροφάγο περικυκλώνεται από ερυθροβλάστες σε όλα τα στάδια της ωρίμανσης. Η παραγωγή RBCs είναι το μεγαλύτερο ποσοτικό αποτέλεσμα του αιμοποιητικού συστήματος με εκτιμώμενη παραγωγή τα 2 × 1011 RBCs ανά ημέρα.
Η διαδικασία του ερυθροποιητικού πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης, ρυθμίζεται θετικά και αρνητικά για να εξασφαλίζεται η συνεχόμενη αλλά και διαρκώς ελεγχόμενη παραγωγή RBCs (Ribeil et al., 2013).
2.2.1 ΘΕΤΙΚΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗΣ
Η ερυθροποίηση ελέγχεται από το συνδιασμό των αποτελεσμάτων δύο κύριων κυτοκινών, του Stem Cell Factor (SCF) και της Epo. Ο SCF προκαλεί την παραγωγή και την επιβίωση των RBCs, ενώ επιβραδύνει τη διαφοροποίηση των πρόδρομων κυττάρων στο βασεόφιλο στάδιο. Η Epo είναι υπεύθυνη για τον τελικό ομοιοστατικό έλεγχο του αριθμού των RBCs για την οξυγόνωση των ιστών. Η σύνδεση Epo-EpoR προκαλεί, μέσω της ενεργοποίησης του μονοπατιού της JAK2, την ενεργοποίηση και άλλων σηματοδοτικών δρόμων, όπως της κινάσης ΡΙ3, της Akt και της STAT5, οι οποίοι εμποδίζουν την απόπτωση και υποστηρίζουν τα πρώιμα κύτταρα, να ακολουθήσουν την κανονική τους ερυθροποιητική εξέλιξη (Ribeil et al., 2013).
2.2.2 ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗΣ
Η αρνητική ρύθμιση της ερυθροποίησης οφείλεται κυρίως στην απόπτωση, έναν θεμελιώδη κυτταρικό μηχανισμό, ο οποίος οδηγεί στην κάθαρση μη χρειαζούμενων ή και δυνητικά επικίνδυνων κυττάρων. Η απόπτωση επιτυγχάνεται με τη δράση των κασπασών. Δύο τάξεις κασπασών έχουν περιγραφεί: οι εναρκτήριες (κασπάσες 8 και 9) και οι τελεστές (κασπάσες 3 και 7). Η κασπάση 8 ενεργοποιείται από το μονοπάτι του υποδοχέα θανάτου, μετά τη σύνδεση του υποδοχέα. Αντίθετα η κασπάση-9 ενεργοποίείται με γεγονότα που προκαλούν ενδοκυτταρικές καταστροφές και αλλαγές σε μιτοχονδριακό επίπεδο. Οι ενεργοποιημένες κασπάσες 8 και 9 ενεργοποίούν την κασπάση-3, που διασπά τον GATA-1, τον Tal-1, πρωτεΐνες του κυτταροπλάσματος, του πυρήνα και της ακεραιότητας του DNA, με συνέπεια τον κυτταρικό θάνατο (Ribeil et al., 2013).
2.3 ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ ΣΤΗ β-ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ
Η δυσερυθροποίηση στη β-Θαλασσαιμία είναι αποτέλεσμα της αύξησης του αριθμού των αρχέγονων ερυθροκυττάρων (προερυθροβλαστών και κυττάρων προηγούμενων σειρών) και αναποτελεσματικής ερυθροποίησης, η οποία χαρακτηρίζει την αναντίστοιχη παραγωγή ώριμων RBCs, από μια πολλαπλασιαστική δεξαμενή ανώριμων ερυθροβλαστών (Ribeil et al., 2013).
Χαρακτηρίζεται από:
α) την επιταχυνόμενη ερυθροποιητική διαφοροποίηση
β) την παρεμπόδιση της ωρίμανσης στο πολυχρωματικό στάδιο και
γ) το θάνατο των αρχέγονων κυττάρων.
Παρόλο που ο πολλαπλασιασμός των πρόγονων RBCs υποστηρίζεται ότι οφείλεται σε μια δραματική αύξηση των επιπέδων της Epo, ως αποτέλεσμα της αντίδρασης στην αναιμική κατάσταση, πιθανόν να σχετίζονται και άλλοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί διαφοροποίησης και ωρίμανσης. Οι μηχανισμοί του κυτταρικού θανάτου είναι αυτοί που έχουν μελετηθεί περισσότερο (Ribeil et al., 2013).
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Εικόνα 1: Διαφορά μεταξύ φυσιολογικής και αναποτελεσματικής ερυθροποίησης στη β-Θαλασσαιμία. Στη φυσιολογική ερυθροποίηση, η διαφοροποίηση συνοδεύεται σταδιακά, από ρυθμιστικές αλλαγές της πρωτεΐνικής έκφρασης στην κυτταρική επιφάνεια, μείωση του μεγέθους, αιμοσφαιρινοποίηση, συμπύκνωση και εξώθηση του πυρήνα. Η δυσερυθροποίηση στη β-Θαλασσαιμία, χαρακτηρίζεται από τον πολλαπλασιασμό των πρώιμων ερυθροβλαστών και στη συνέχεια αναποτελεσματική ερυθροποίηση εξαιτίας της επιταχυνόμενης διαφοροποίησης, τον αποκλεισμό της ωρίμανσης στο πολυχρωματοφιλικό στάδιο και το θάνατο των ερυθροβλαστών. Ανατύπωση από Ribeil et al., 2013.
2.3.1 ΑΙΤΙΕΣ ΑΝΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΗΣ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗΣ ΣΤΗ ΘΑΛΑΣΣΑΙΜΙΑ
2.3.1.1 ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗ
Παρόλο που ο δείκτης απόπτωσης είναι υψηλός, ο αριθμός των πρόγονων RBCs στην περιφέρεια συγκριτικά δεν είναι τόσο μεγάλος, γιατί τα μακροφάγα του μυελού φαγοκυτταρώνουν αυτές τις άωρες μορφές. Έχει αποδειχτεί ότι οι αποπτωτικές πρωτεΐνες Fas και FasL εκφράζονται νωρίς σε όλα τα στάδια της διαφοροποίησης. Στο προερυθροβλαστικό και το βασεοφιλικό στάδιο μάλιστα, παρατηρείται αρνητική ρύθμιση αυτών των πρωτεϊνών, πιθανόν εξαιτίας του ερυθροποιητικού στρες, εξηγώντας τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων (Ribeil et al., 2013).
2.3.1.2 ΤΟ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ
Η αύξηση του κυτταρικού θανάτου στο πολυχρωματικό στάδιο στη β-Μεσογειακή Αναιμία, συμπίπτει με την φάση της έντονης αιμοσφαιρινοποίησης, γεγονός που εν μέρει εξηγείται από τη συσσώρευση των ελεύθερων α-σφαιρινικών αλυσίδων, που σχηματίζουν συσσωματώματα. Η ελεύθερη α-σφαιρίνη, η οποία είναι ιδιαίτερα ασταθής, δεσμεύεται στην αίμη και ο σίδηρος παράγει ROS, καταστρέφοντας κυτταρικές πρωτεΐνες, λιπίδια και νουκλεϊκά οξέα. Η σημαντική αύξηση των ROS στα στάδια εξέλιξης των RBCs, μπορεί να προκαλέσει την καταστροφή τους, με αλλαγές που αφορούν τη σταθεροποίηση της μεμβράνης και την ενυδάτωση του κυττάρου, με άμεση συνέπεια την καταστροφή του κυτταρικού σκελετού και την πρόκληση αιμόλυσης. Παρόλα αυτά δεν έχει αποδειχτεί έως σήμερα ότι η αύξηση της παραγωγής των ROS σχετίζεται άμεσα με την απόπτωση, όπως σε άλλες κυτταρικές σειρές, αλλά η αύξησή τους φαίνεται ότι παίζει ενεργό ρόλο (Ribeil et al., 2013).
2.3.1.3 Η ΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΜΥΕΛΙΚΩΝ ΜΑΚΡΟΦΑΓΩΝ
Στους ασθενείς με Θαλασσαιμία, ο αριθμός και το επίπεδο ενεργοποίησης των μακροφάγων αυξάνονται, αφενός εξαιτίας της υπερφόρτωσης με σίδηρο και αφετέρου λόγω των χρόνιων μεταγγίσεων. Τα ενεργοποιημένα μακροφάγα φαγοκυτταρώνουν αποπτωτικές ερυθροβλάστες, συντελώντας στην αναποτελεσματική ερυθροποίηση (Ribeil et al., 2013).
2.3.1.4 Η ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΤΗΣ Epo
Στη Μεσογειακή Αναιμία, η Epo αυξάνεται δραματικά σε απάντηση στην αναιμία και την υποξία. Παρατηρείται όμως το φαινόμενο, ότι σε σχέση με άλλες αναιμίες (Απλαστική αναιμία, Σιδηροπενική αναιμία), η Epo αυξάνεται με σχετικό μέτρο. Εικάζεται ότι αυτό συμβαίνει, γιατί τα πρόδρομα ερυθρά λαμβάνουν μεγαλύτερη ποσότητα Epo, συμβάλλοντας σε γρηγορότερη κάθαρση (Ribeil et al., 2013).
Επιπλέον, οπως συμβαίνει και στην Αναιμία Χρόνιας Νόσου, οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες IL-1a, IL-1b, TGF-β και TNF-a, εμποδίζουν τη σύνθεση της Epo στους νεφρούς, αφού ενεργοποιούν παρόμοιες με αυτή σηματοδοτικά μονοπάτια, όπως και τις φυσιολογικές της λειτουργίες, σε κυτταρικό επίπεδο (Morceau et al., 2009).
Η χαμηλή έλξη οξυγόνου-αιμοσφαιρίνης και η αύξηση των επιπέδων διφοσφωγλυκερινών, μπορούν επίσης να προκαλέσουν μείωση της απάντησης Epo, σε ένα βαθμό αναιμίας (Ribeil et al., 2013).
Πάντως τα αυξημένα επίπεδα Epo που παρατηρούνται, θεωρείται ότι αποτελούν αιτία του πολλαπλασιασμού των άωρων κυττάρων. Το μονοπάτι που είναι υπεύθυνο για την ερυθροποίηση, της JAK2 κινάσης, ενεργοποιείται, ως αποτέλεσμα της υψηλής Epo, οδηγώντας σε πολλαπλασιασμό των πρόγονων ερυθροκυττάρων και σε εξωμυελική αιματοποίηση (Ribeil et al., 2013).
2.3.1.5 ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΦΥΛΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ
Η ανεπάρκεια σε φυλλικό οξύ έχει αναφερθεί στη Μείζονα και την Ενδιάμεση Μεσογειακή Αναιμία, ως συνέπεια της χρησιμοποίησής του στην υψηλού ρυθμού ερυθροποίηση (Ribeil et al., 2013). Η ανεπάρκεια αυτή οδηγεί σε μακροκυττάρωση, η οποία μπορεί να καλυφθεί από τη συνυπάρχουσα μικροκυττάρωση που προκαλεί η ανεπάρκεια του σιδήρου ή η Θαλασσαιμία (Singla and Goyal., 2016). Στους ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες, συνιστάται καθημερινή λήψη συμπληρώματος φυλλικού οξέος (Ribeil et al., 2013).
2.3.2 Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΦΛΕΓΜΟΝΟΔΩΝ ΚΥΤΟΚΙΝΩΝ ΣΤΗΝ ΑΝΕΠΑΡΚΗ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ ΣΤΗ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ
Έχει παρατηρηθεί η αύξηση του επίπεδου κάποιων φλεγμονωδών κυτοκινών στη Μεσογειακή Αναιμία, γεγονός που ίσως συμβάλλει στην αναποτελεσματική ερυθροποίηση, μέσω του γνωστού μηχανισμού που προκαλεί την Αναιμία Χρόνιας Νόσου (Ribeil et al., 2013). 
Τα αρχέγονα HSPC κύτταρα εκφράζουν υποδοχείς για τις κυτοκίνες, με πολλές μελέτες να δείχνουν την άμεση δράση των κυτοκινών στις ερυθροκυτταρικές σειρές, τον αριθμό τους και στην επιδείνωση της αναπτυξιακής τους πορείας (Morceau et al., 2009).
Οι κυτοκίνες δρουν συνήθως στοχευμένα στο μικροπεριβάλλον στο οποίο παράγονται, γι' αυτό και συγκριτικά οι συγκεντρώσεις τους στην κυκλοφορία δεν είναι τόσο μεγάλες και δε μπορούν να εκφράσουν τη δράση τους, σε κυτταρικό επίπεδο (Morceau et al., 2009).
Η δράση των κυτοκινών στην καταστολή της παραγωγής της Epo, με άμεσες συνέπειες στην ερυθροποίηση, αναφέρεται αναλυτικότερα.
2.3.2.1 Η ΔΡΑΣΗ ΤΟΥ TNF-a ΣΤΗΝ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ
Παρατηρούνται υψηλές συγκεντρώσεις TNF-a στη νόσο, ανεξαρτήτως σπληνεκτομής. Φαίνεται ότι οφείλονται στην ενεργοποίηση των μακροφάγων, εξαιτίας της υπερφόρτωσης με σίδηρο, αλλά και της αντιγονικής διέγερσης από τις χρόνιες μεταγγίσεις (Ribeil et al., 2013). 
Ο TNF-a προκαλεί αφενός αύξηση της απόπτωσης στα διαμερίσματα των ανώριμων ερυθροβλαστών και αφετέρου μείωση των ώριμων ερυθροβλαστών. Ο TNF-a εμποδίζει άμεσα την ανάπτυξη των BFU-E (Burst Forming Unit-Erythroid) αποικιών και έμμεσα την ανάπτυξη των CFU-E (Colony Forming Unit-Erythroid) αποικιών, μέσω της διέγερσης παραγωγής της ιντερφερόνης-β από τα αρχέγονα κύτταρα. Φαίνεται ότι ο TNF-a δρα άμεσα στον υποδοχέα, ο οποίος εκφράζεται στις ανώριμες ερυθροβλάστες ή μέσω της πρόκλησης της παραγωγής κεραμιδίου, ενός λιπιδιακού παράγοντα της μεμβράνης, που δρα ως σηματοδοτικό μόριο για την απόπτωση που προκαλείται από τον TNF-a (Ribeil et al., 2013). 
Έχει επίσης αναφερθεί, ότι η απενεργοποίηση του TNF-a στην ωρίμανση των ερυθροκυττάρων μπορεί να σχετίζεται και με την επαγωγή του ΝF-κΒ, ο οποίος μπλοκάρει την έκφραση της Epo και των σφαιρινικών αλυσίδων. Επιπλέον ενεργοποιεί τον GATA-2, η υπερέκφραση του οποίου εμποδίζει την ερυθροποίηση, ευνοώντας τη μεγακαρυοποίηση. (Morceau et al., 2009).
Ο Xiao και οι συνεργάτες του, έχουν αναφέρει ότι σε πειραματικό επίπεδο, ο TNF-a μπλόκαρε τα κύτταρα που ήταν γλυκοφορίνη Α θετικά, σε σχέση με την ερυθροποίηση (Xiao et al., 2002).
Άλλη μια ενδιαφέρουσα διάσταση, ανέφεραν ο Morceau και οι συνεργάτες του, οι οποίοι έδειξαν ότι ο TNF-a προκάλεσε παρεμπόδιση της παραγωγής της αιμοσφαιρίνης, χρησιμοποιώντας κύτταρα Κ562 σε ακλασινομισίνη (aclacinomycin), η οποία προκαλεί υπερέκφραση των μεταγραφικών παραγόντων της ερυθροποίησης, τον GATA-1 και τον NF-E2. O TNF-a ρύθμισε αρνητικά αυτούς τους παράγοντες (Morceau et al., 2009).
Φαίνεται, συνεπώς, ότι ο TNF-a επηρεάζει την ισορροπία των GATA-1/GATA-2, απορυθμίζοντας την ερυθροποίηση. Όσο αφορά τον GATA-1 μάλιστα, η εμπλοκή των Epo mRNAs, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη, για τον ρόλο τους στην ερυθροποίηση, αφού μειώνονται όταν εκτεθούν στον TNF-a (Morceau et al., 2009).
Ο TNF-a ενεργοποιεί ταχύτατα την φωσφορυλίωση της Ρ38ΜΑΡΚ κινάσης, συνεπώς και την αρνητική ρύθμιση του γονιδίου της γ-σφαιρίνης, ενώ η Epo καθυστερεί αρκετά την ενεργοποίηση αυτού του μονοπατιού. Αυτό το αποτέλεσμα, έχει συνδεθεί με την ικανότητα του TNF-a να μπλοκάρει την παραγωγή της Epo στα TF-1 κύτταρα. Έτσι, τα ειδικά σηματοδοτικά μονοπάτια του TNF-a αλληλεπιδρούν με εκείνα του EpoR, για να μπλοκάρουν τελικά τη διαφοροποίηση (Morceau et al., 2009).
Από την άλλη, η μελέτη της δράσης του TNF-a στο μεταγραφικό επίπεδο, θα επιτρέψει την πλήρη κατανόηση του τρόπου, με τον οποίο καταστρέφονται τα ερυθροειδικά γονίδια και πώς ενεργοποιούνται τα γονίδια που προάγουν την απόπτωση. Οι παράγοντες GATA-1 και TAL-1/SCL, συμμετέχουν στην απόπτωση, ελέγχοντας την έκφραση του αντιαποπτωτικού bcl-xl γονιδίου. Η ενεργοποίηση των κασπασών και του GATA-1, από τη μειωμένη Epo και τον TNF-a, αποτελούν κοινό σημείο αρνητικής ρύθμισης της έκφρασης bcl-xl, άρα ενεργοποίησης της απόπτωσης (Morceau et al., 2009).
Τέλος, αναφέρεται ότι ο TNF-a, διευκολύνει τον πολλαπλασιασμό μη ερυθρών αρχέγονων κυττάρων, όπως των δενδριτικών, στην Αναιμία Χρόνιας Νόσου (Ribeil et al., 2013).
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Εικόνα 2: Η άμεση και η έμμεση δράση του TNF-a στην απενεργοποίηση της ερυθροποίησης. Κατά την έμμεση δράση, ο TNF-a ενεργοποιεί τους παράγοντες NF-κΒ και GATA-2, που εμποδίζουν την παραγωγή της Epo, άρα και της έκφρασης του GATA-1. Ο TNF-a δρα και με άμεσο τρόπο, μέσω της σύνδεσης με τους υποδοχείς του TNFR1/2 και ενεργοποίηση του NF-κΒ από την κανονική οδό. Ανατύπωση από Morceau et al., 2009.
2.3.2.2 Η ΔΡΑΣΗ ΤΟΥ TGF-β1 ΣΤΗΝ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ
Ο TGF-β (Transforming Growth Factor-β) αποτελεί μια οικογένεια 25 ομοδιμερών πρωτεϊνών, που παράγονται από πολλές κυτταρικές σειρές, με τα οστά και τα αιμοπετάλια να αποτελούν τις κυριότερες πηγές του. Ο TGF-β1 ανευρίσκεται στο μυελό των οστών και τα στρωματικά κύτταρα του ήπατος και θεωρείται ότι είναι κύριος ρυθμιστής της αιμοποίησης (όχι ο TGF-β2). Αποτελεί έναν αμφίδρομο ρυθμιστή της ανάπτυξης των αρχέγονων κυττάρων του μυελού των οστών. Η δράση του (ενεργοποίηση ή απενεργοποίηση) εξαρτάται από τους αυξητικούς παράγοντες που είναι παρόντες, καθώς και από τη φύση του κυττάρου-στόχου (Dybedal and Jacobsen, 1995).
Όσο αφορά στην ερυθρά σειρά, έχει αποδειχτεί ότι ο TGF-β1 ρυθμίζει αρνητικά την ερυθροποίηση, μπλοκάροντας τον κυτταρικό κύκλο των BFU-E και των CFU-GEMM αποικιών. Συγκεκριμένα, μειώνει τη στρατολόγηση των προγεννητικών κυττάρων που βρίσκονται σε ήρεμη φάση, στην περαιτέρω ενεργοποίηση του κυτταρικού κύκλου τους, ενώ επίσης αυξάνει τη διάρκεια της φάσης G1 του κυτταρικού κύκλου (Zermati et al., 2000).
Παρόλο που ο Krystal και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι ο TGF-β1 εμποδίζει την ερυθροποίηση μετατρέποντας τις BFU-E αποικίες σε CFU-E, δεν είναι πολύ γνωστή η δράση του στα στάδια της τελικής ερυθροκυτταρικής ωρίμανσης (Zermati et al., 2000).
Ωστόσο, με την συμπαρουσία και το συνδυασμό συγκεκριμένων κυτοκινών στα διάφορα στάδια, του SCF, της IL-3 και της Epo, ο TGF-β1 φαίνεται ότι επιταχύνει και αυξάνει τη διαφοροποίηση των πρόγονων ερυθροειδικών κυττάρων στα ώριμα στάδια, γεγονός που εκτιμάται από την έκφραση γλυκοφορίνης A, τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης και το σχηματισμό ώριμων εμπύρηνων ερυθρών αιμοσφαιρίων. Στη συνέχεια παρεμποδίζεται ο περαιτέρω πολλαπλασιασμός τους. Παρατηρείται δηλαδή ότι ενώ ο TGF-β1 ευνοεί την ανάπτυξη παραγόντων όπως η γλυκοφορίνη και η αιμοσφαιρίνη, δρα στην ανάπτυξη των τελευταίων σταδίων της διαφοροποίησης. Από το CFU-E στάδιο ευνοείται η γρήγορη εξέλιξη σε εμπύρηνα αρχέγονα ερυθρά (ορθοχρωματικοί ή πολυχρωματικοί νορμοβλάστες), με την παράλειψη ενδιάμεσων σταδίων. Η ανώμαλη αυτή ωρίμανση επιταχύνει τον κυτταρικό κύκλο και οδηγεί στην απόπτωση (Zermati et al., 2000).
Παρατηρείται ότι ο TGF-β1, δρα εμποδίζοντας τον κυτταρικό κύκλο των ανώριμων κυττάρων και συγχρόνως επιταχύνοντας την παραγωγή των ώριμων, τα οποία δεν καθιστά ικανά να συνεχίσουν τον πολλαπλασιασμό τους. 
Ο μηχανισμός δράσης του TGF-β1 είναι διαφορετικός από τη δράση άλλων κυτοκινών που συντελούν στην αναποτελεσματική ερυθροποίηση, όπως του TNF-a και της IFN-γ, που δρουν κυρίως με αποπτωτικούς μηχανισμούς (Zermati et al., 2000).
2.3.2.3 Η ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ IFN-γ ΣΤΗΝ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ
Η προφλεγμονώδης κυτοκίνη IFN-γ, είναι γνωστή για τον σημαντικό ρόλο που παίζει στην φυσική και την επίκτητη ανοσία, αλλά και για τον έλεγχο των καρκινικών όγκων. Ωστόσο, έχει αποδειχθεί και η επίδρασή της στην ανεπάρκεια του μυελού των οστών κατά τη φλεγμονή, αλλά και στη διαφοροποίηση των περισσότερων αιμοποιητικών κυττάρων. Τα περισσότερα αιματολογικά σύνδρομα που προκύπτουν από ανεπάρκεια του μυελού, σχετίζονται με τη χρόνια φλεγμονή και την παραγωγή IFN-γ (de Bruin, 2014). H IFN-γ έχει αναφερθεί ως αναστολέας της ανάπτυξης και της διαφοροποίησης των πρόγονων ερυθροκυττάρων, όπως και πιθανός ρυθμιστής της αιμοποιητικής ανεπάρκειας στην απλαστική αναιμία, κατά την οποία ανευρίσκονται αυξημένες ποσότητες IFN-γ στον ορό των ασθενών (Marceau et al., 2009).
Σε κυτταρικό επίπεδο, η IFN-γ απορυθμίζει την ομοιόσταση σιδήρου, άρα και την ερυθροκυτταρική ισορροπία, προκαλώντας διατήρηση σιδήρου στα μακροφάγα. Επιπλέον, τα ενεργοποιημένα από την IFN-γ μακροφάγα, συντελούν στη μείωση των ερυθρών αιμοσφαιρίων από την αυξημένη φαγοκυττάρωση (de Bruin, 2014).
Η IFN-γ εμποδίζει τα αρχικά στάδια (BFU-E και CFU-E) της ερυθροκυτταρικής διαφοροποίησης (έχει αναφερθεί και η συνεργασία της IL-15 στο έργο αυτό). Τα πρόδρομα RBCs εκφράζουν χαμηλά επίπεδα στον PU.1 μεταγραφικό παράγοντα και υψηλά επίπεδα στον GATA-1. Η IFN-γ ρυθμίζει θετικά το PU.1, γεγονός που εξαρτάται από τον παράγοντα IRF-1. Επειδή ο PU.1 αλληλεπιδρά με τον GATA-1 εμποδίζοντας τη λειτουργία του στη διαφοροποίηση, τότε μια αύξηση PU.1 από την IFN-γ αλλάζει το μεταγραφικό πρότυπο των προγονικών ερυθροκυττάρων, απενεργοποιώντας τη διαφοροποίηση (de Bruin, 2014).
Η IFN-γ φαίνεται ότι προκαλεί αύξηση της γονιδιακής έκφρασης της Fas και του TRAIL, γνωστών προαγωγών της απόπτωσης και της αναιμίας. Οι πρωτεΐνες TRAIL, TWEAK και ο υποδοχέας της Fn-14, συμβάλουν ενεργά στην καταστολή της ερυθροποίησης από το μηχανισμό της IFN-γ. Η ουδετεροποίηση in vitro των TWEAK, TRAIL και FasL/CD95L, έχει ως συνέπεια την ερυθροκυτταρική επιβίωση. Συνεπώς, καθίστανται σημαντικοί παράγοντες στον μηχανισμό της IFN-γ για την απενεργοποίηση της ερυθροποίησης (Marceau et al., 2009).
Επιπρόσθετα, πιθανολογείται η συμβολή της IFN-γ στην παρεμπόδιση της προσκόλλησης των βλαστοκυττάρων στο μικροπεριβάλλον του μυελού. Η έκφραση των υπεύθυνων γονιδίων για την προσκόλληση ICAM1, VCAM1, ιντεργκρίνη α5, ιντεργκρίνη β3 παρουσία IFN-γ, εμποδίζει το μηχανισμό in vitro (Marceau et al., 2009).
Η IFN-γ (όπως και η IL-6) ενεργοποιούν τη φωσφορυλίωση του μεταγραφικού παράγοντα STAT3. Η ενεργοποίησή του, έχει ως αποτέλεσμα τη σίγαση της γονιδιακής έκφρασης της γ-σφαιρίνης στα πρόδρομα ερυθροκύτταρα και την παραγωγή εμβρυικής αιμοσφαιρίνης στα Κ562 κύτταρα in vitro. Ωστόσο, ο GATA-1 δρα απευθείας στην STAT3, προκαλώντας μείωσή της, αντιστρέφοντας έτσι το κατασταλτικό αποτέλεσμα (Marceau et al., 2009).
Άλλος ένας μηχανισμός της ανασταλτικής δράσης της IFN-γ στην ερυθροποίηση, είναι η δράση της έναντι της ακτιβίνης Α. Η ακτιβίνη Α αποτελεί ενεργοποίητη της παραγωγής α- και β-σφαιρίνης. Η IFN-γ ανταγωνίζεται την ακτιβίνη Α που δρα μέσω του NF-E2 μονοπατιού για την παραγωγή σφαιρίνης στα πρόδρομα ερυθροκύτταρα. Αυτό, επιτυγχάνεται μέσω του NF-κΒ/c-Jun μονοπατιού από την IFN-γ. Ο c-Jun εμποδίζει τη μεταγραφική ενεργότητα του NF-E2, αλλά και τον μειώνει ποσοτικά μέσω του GATA-1 (Lee et al., 2013).
H IFN-γ, τέλος, προκαλεί την έκφραση του γνωστού απενεργοποιητή της ερυθροποίησης TNF-a, με τον οποίο δρα μάλλον συνεργατικά, αφού και οι δύο κυτοκίνες ενεργοποιούν τον πυρηνικό παράγοντα kappa B (Liu et al., 2014).
2.3.2.4 Η ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ IL-6 ΣΤΗΝ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ
Η IL-6, ως φλεγμονώδης κυτοκίνη, είναι ένα θεμελιώδες στοιχείο της οξείας φάσης, όπου συμμετέχει στη μεταφορά των ουδετεροφίλων στο σημείο του τραύματος. Θεωρείται διαμεσολαβητής από την οξεία στη χρόνια φλεγμονή (McCranor et al., 2014). Η πολυτροπική δράση της εκφράζεται και στο πεδίο της ερυθροποίησης. Ενώ λοιπόν προκαλεί, σε αντίθεση με άλλες κυτοκίνες, την παραγωγή Epo σε καταστάσεις υποξίας, όπου σημειώνεται η αντίθετη δράση δύο συνήθως συνεργατικών κυτοκινών, της IL-1 και της IL-6 (Faquin et al., 1992), συμμετέχοντας σε διαφορετικούς μηχανισμούς, είναι δυνατό να απενεργοποιεί την ερυθροποίηση.
Αυτό επιτυγχάνεται καταρχήν, μέσω του άξονα IL-6-εψιδίνης. Η αύξηση της IL-6 σε φλεγμονώδεις καταστάσεις, δρα άμεσα στα ηπατοκύτταρα για την παραγωγή εψιδίνης, μιας ορμόνης που αποτελεί κεντρικό ρυθμιστή της ομοιόστασης του σιδήρου. Η εψιδίνη εμποδίζει την απορρόφηση του σιδήρου από το έντερο, όπως επίσης και την απελευθέρωση της αποθηκευτικής ποσότητας του σιδήρου από τα μακροφάγα, με συνέπεια την άμεση μείωση της συγκέντρωσης του σιδήρου στο πλάσμα. Εφόσον τα αναπτυσσόμενα ερυθροκύτταρα αποτελούν τον κύριο καταναλωτή σιδήρου, η μείωση της προμήθειάς του, αποτελεί φραγμό για τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης, με αποτέλεσμα την αναιμία. (Nemeth et al., 2004).
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Εικόνα 3: Η ρύθμιση της παραγωγής εψιδίνης από τη φλεγμονή. Η φλεγμονή οδηγεί στην απελευθέρωση της IL-6 από τα μακροφάγα, η οποία δρα στα ηπατοκύτταρα, προκαλώντας την παραγωγή εψιδίνης. Η εψιδίνη εμποδίζει την απελευθέρωση του σιδήρου από τα μακροφάγα, όπως και την εντερική απορρόφηση σιδήρου, οδηγώντας σε υποσιδηραιμία. Ανατύπωση από Andrews Nancy, 2004.
Η μείωση της συγκέντρωσης της αιμοσφαιρίνης πιθανών, να είναι και αποτέλεσμα ανεξάρτητο της εψιδίνης. Τα μιτοχόνδρια αποτελούν τον τόπο βιοσύνθεσης της αιμοσφαιρίνης, γι' αυτό είναι απαραίτητα για την παραγωγή λειτουργικών και ώριμων ερυθροκυττάρων. Η ανεπαρκής λειτουργία των μιτοχονδρίων, παίζει σημαντικό ρόλο σε διάφορες αναιμίες (Falconi, Σιδηροβλαστική, Μεγαλοβλαστική). Οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες TNF-a, IL-1β, IL-1α, IFN-γ και η IL-6 δρουν αρνητικά στη μιτοχονδριακή λειτουργία. Συγκεκριμένα, σύμφωνα με in vitro στοιχεία, η IL-6 φαίνεται ότι μειώνει τη δυναμική της μιτοχονδριακής μεμβράνης. Ο μοριακός μηχανισμός που προκαλεί αυτή την απώλεια παραμένει άγνωστος, όπως επίσης αν επιδρά η IL-6 στα ιοντικά κανάλια και στους μεταφορείς της μεμβράνης του οργανιδίου. Η μείωση της μεμβρανικής δυναμικής τους πάντως, έχει αποδειχθεί ότι επιδρά αρνητικά στη μεταφορά σιδήρου εντός τους, γεγονός που προκαλεί διαταραχή και στη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης     (McCranor et al., 2014). Πιθανών να υπάρχει και αντίστοιχο πρόβλημα στη μεταφορά της αίμης (μειωμένη μεταφορά ή ολική απενεργοποίηση), εκτός των μιτοχονδρίων, εξαιτίας της μεμβρανικής δυσλειτουργίας. Η υπερφόρτωση με σίδηρο στα μιτοχόνδρια μπορεί να προκαλέσει εκπόλωση. Επίσης υπάρχουν περιπτώσεις, που τα μιτοχόνδρια απορροφούν σίδηρο σε καταστάσεις στρες. Η IL-6 μπορεί να δρα ως παράγοντας στρες, προκαλώντας συσσώρευση του σιδήρου, την καταστολή της σύνθεσης της αιμοσφαιρίνης και της ερυθροκυτταρικής ωρίμανσης. Η IL-6 φαίνεται ότι επηρεάζει τα τελευταία στάδια της διαφοροποίησης, αφότου τα κύτταρα έχουν αρχίσει να εκφράζουν γονίδια για τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης (McCranor et al., 2014). 
Τέλος, η απώλεια δυναμικής της μιτοχονδριακής μεμβράνης, μπορεί να προκαλέσει τη στρατολόγηση της πρωτεΐνης Parkin, η οποία προκαλεί με τη σειρά της αυτοφαγία, μειώνοντας έτσι τη μάζα των μιτοχονδρίων (McCranor et al., 2014). 
2.3.2.5 Η ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ IL-1 ΣΤΗΝ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ
Η IL-1 αποτελεί ένα κρίσιμο στοιχείο της φλεγμονής, της ανοσολογικής ενεργοποίησης, της απάντησης έναντι των λοιμώξεων, αλλά και της αιμοποίησης. Η IL-1α είναι παράγοντας ζωτικής σημασίας για τον καταρράκτη του αιμοποιητικού βλαστικού κυττάρου. Συντελεί επίσης στην αύξηση των ουδετεροφίλων (Dutcher et al., 2014).
Αντίθετα, η IL-1β είναι αρνητικός ρυθμιστής της ερυθροποίησης, αφού θεωρείται καταστολέας της παραγωγής της Epo. Ο μηχανισμός με τον οποίο δρα δεν είναι ξεκάθαρος, όμως πολλές in vitro έρευνες έχουν αποδείξει αυτό το χαρακτηριστικό.
Πιο συγκεκριμένα, ο έλεγχος του γονιδίου της Epo εξαρτάται από τρεις μεταγραφικούς παράγοντες, από τον NF-κΒ, τον GATA-2 και τον HIF-1, ο τελευταίος σε κατάσταση υποξίας, οι οποίοι έχουν διαφορετικές λειτουργίες, αλλά η ισορροπία τους καθορίζει το μέγεθος της έκφρασης της Epo. H IL-1β ενεργοποιεί κυρίως τον NF-κΒ, αλλά και τον GATA-2. Οι δυο τους είναι πιθανοί καταστολείς του προαγωγού της Epo (Balmunkh et al., 2006).
Το ενδοκυτταρικό cAMP ανταγωνίζεται την IL-1β, εμποδίζοντας την κινητικότητα του NF-κΒ κυρίως, παρά μέσω της σηματοδότησης των GATA-2 και HIF-1, με τελικό αποτέλεσμα την αποκατάσταση της παραγωγής της Epo (Balmunkh et al., 2006).
Ένας άλλος μηχανισμός καταστολής της Epo από την IL-1β, είναι η παρεμπόδιση της δράσης του HNF-4a, ενός μεταγραφικού παράγοντα που παίζει σημαντικό ρόλο στην έκφραση του γονιδίου της Epo στα νεφρά και το ήπαρ, σε κατάσταση υποξίας. Η κυτοκίνη μειώνει την ενεργότητα του '3-EPO ενισχυτή μέσω HNF-4a. Η IL-1β επίσης φαίνεται ότι προκαλεί καταρχήν την αποδόμησή του παράγοντα από πρωτεάσες, αλλά και μειώνει τα επίπεδα του HNF-4a mRNA, με αποτέλεσμα την ελαττωμένη έκφραση Epo (Krajewski et al., 2007).
Επιπρόσθετα, η IL-1 συμβάλει στη μείωση του πολλαπλασιασμού των πρόδρομων ερυθροκυττάρων, προκαλώντας απόπτωση, μέσω της παραγωγής ΝΟ, το οποίο σχετίζεται με διάφορες παθοφυσιολογικες διαδικασίες ως τοξικός παράγοντας. Το ΝΟ αντιδρά με ομάδες θειόλης και πρωτεΐνες που περιέχουν σίδηρο και θείο, προκαλώντας απενεργοποίηση της σύνθεσης του DNA. Στο αιμοποιητικό προγεννητικό κύτταρο, ο Fas προκαλεί την έκφραση iNOS (επάγει ΝΟ), με συνέπεια την απόπτωση. Τα θαλασσαιμικά κύτταρα είναι ευαίσθητα και επιρρεπή στην απόπτωση, που προκαλείται από το ΝΟ, εξαιτίας, εν μέρει, των επιπέδων των υποδοχέων των κυτοκινών σε αυτά τα κύτταρα (Kheansaard et al., 2011).
2.3.2.6 Η ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ IL-10 ΣΤΗΝ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ
Η αντιφλεγμονώδης κυτοκίνη IL-10, όπως αναφέρθηκε, έχει ως κύρια χαρακτηριστική λειτουργία, την καταστολή της έκφρασης κάποιων φλεγμονωδών κυτοκινών, που εκκρίνονται από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα, κυρίως των IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, GM-CSF, G-CSF. 
Η ικανότητά της αυτή, μπορεί να απορρυθμίσει έμμεσα και άλλες λειτουργίες, στην προκειμένη, την ερυθροποίηση. Έχει αποδειχθεί ότι η αρνητική ρύθμιση της IL-10 στον GM-CSF αυξητικό παράγοντα, έχει ως αποτέλεσμα την απενεργοποίηση της ανάπτυξης των BFU-E ερυθρών αποικιών (Geissler et al., 1998).
Η πολυτροπικότητα της κυτοκίνης αυτής, της επιτρέπει την παρέμβαση στην ερυθροποίηση και από άλλους δρόμους. Συγκεκριμένα, η IL-10 έχει αναφερθεί ότι απορρυθμίζει την ομοιόσταση του σιδήρου, οδηγώντας σε υπερσιδηραιμία, αύξηση της φερριτίνης, με συνέπεια τη μείωση του διαθέσιμου σιδήρου για τις μεταβολικές διαδικασίες, όπως της βιοσύνθεσης της αίμης, με άμεση συνέπεια την αναιμία. Η φερριτίνη μάλιστα δρα απευθείας στα πρόγονα ερυθρά (παραγωγή ROS-κυτταρικός θάνατος) (Tilg et al., 2002).
Σε μεγάλες δόσεις, η IL-10 αυξάνει τη σύνθεση της IFN-γ, η οποία είναι γνωστή για τη συμβολή της στην αναποτελεσματική ερυθροποίηση (Tilg et al., 2002).
Τέλος υπάρχουν ενδείξεις από in vitro έρευνες, ότι η IL-10 αυξάνει την οξυγενάση 1 της αίμης, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει στην αποδόμηση της αίμης και συγχρόνως στην αύξηση της ποσότητας του αποθηκευτικού σιδήρου στα μονοκύτταρα και τη φερριτίνη, με συνέπεια να μειωθεί ο διαθέσιμος σίδηρος για την ανάπτυξη των ερυθροκυττάρων (Tilg et al., 2002).
2.3.2.7 ΑΔΥΠΟΚΥΤΟΚΙΝΕΣ. ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΟΥΣ ΚΑΙ ΣΥΝΔΕΣΗ ΜΕ ΤΗ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ.
Ο λιπώδης ιστός, που κάποτε θεωρούνταν απλώς η αποθήκη των λιπιδίων, θεωρείται πλέον ένα ενδοκρινικό όργανο, που παράγει διάφορες κυτοκίνες, τις αδιποκυτοκίνες, οι οποίες έχουν πολλαπλές δράσεις. Μέλη τους αποτελούν ο tnf-a, η IL-6, η λεπτίνη, η αδιπονεκτίνη, η ρεζιστίνη, η βισφατίνη, η ομεντίνη κ.α. Η λεπτίνη και η αδιπονεκτίνη έχουν συγκεντρώσει τη μεγαλύτερη προσοχή, καθώς έχουν σημαντική επίδραση στην πρόσληψη τροφής και στην κατανάλωση ενέργειας. Έχουν όμως και συμμετοχή στην αιμοποίηση και τις φλεγμονώδεις απαντήσεις (Makis et al., 2013).
2.3.2.7.1 Η ΛΕΠΤΙΝΗ
Η λεπτίνη, μία αδιποκυτοκίνη-ορμόνη, συντίθεται και απελευθερώνεται από τα λιποκύτταρα, για τη διατήρηση της ομοιόστασης της ενέργειας του οργανισμού. Κυκλοφορεί, μερικώς δεσμευμένη, σε πρωτεΐνες του πλάσματος και εισέρχεται στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα με διάχυση, μέσω των τριχοειδών αγγείων του ενδιάμεσου ιστού και μέσω διαλυτών υποδοχέων του χοριοειδούς πλέγματος. Στον υποθάλαμο, η λεπτίνη δεσμεύεται σε υποδοχείς που διεγείρουν ανορεξιγενικά πεπτίδια. Η λεπτίνη μειώνει τα επίπεδα λιπιδίων ενδοκυτταρικά στους σκελετικούς μύες, το ήπαρ και τα Β κύτταρα του παγκρέατος, βελτιώνοντας έτσι την ευαισθησία στην ινσουλίνη (Ronti et al., 2006).
Υψηλές συγκεντρώσεις σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο, μαρτυρούν ότι η λεπτίνη συμμετέχει στην αγγειογέννεση και συμβάλλει στην αρτηριακή θρόμβωση, μέσω του υποδοχέα της. Επιπλέον προκαλεί την παραγωγή ROS, ως αποτέλεσμα της ενεργοποίησης των μονοκυττάρων (in vitro), οι οποίες επηρεάζουν τα αγγειακά τοιχώματα (Ronti et al., 2006).
Συνοψίζοντας το ρόλο της λεπτίνης στην ομοιόσταση της ενέργειας του οργανισμού, η ελάττωση του λίπους του σώματος, συνεπάγεται μείωση στα επίπεδα της λεπτίνης, που οδηγεί σε μειωμένη κατανάλωση ενέργειας για τη λειτουργία των ζωτικών οργάνων, όπως ο εγκέφαλος, η καρδιά και το ήπαρ. Αν και αυτή η λειτουργία συμβάλλει στην επιβίωση του οργανισμού σε καταστάσεις πείνας, η μείωση της λεπτίνης οδηγεί σε ανοσοκαταστολή και σε νευροενδοκρινολογικές αλλαγές, που έχουν επίπτωση στην επινεφριδιακή, τη θυρεοειδική και την αναπαραγωγική λειτουργία (Fernandes-Riejos et al., 2010).
Ο συντονισμός του ανοσολογικού συστήματος από τη λεπτίνη, επιτελείται σε αναπτυξιακό, παραγωγικό, αντιαποπτωτικό επίπεδο, όπως και σε επίπεδο ωρίμανσης και ενεργοποίησης. Υποδοχείς λεπτίνης (ob-R) έχουν βρεθεί στα ουδετερόφιλα, τα μονοκύτταρα και τα λεμφοκύτταρα. Ανήκουν στην οικογένεια υποδοχέων κυτοκινών τάξης Ι και ενεργοποιούν παρόμοια σηματοδοτικά μονοπάτια με άλλα μέλη υποδοχέων της οικογένειας αυτής (JAK-STAT, PI3K, MAPK). Η λεπτίνη, ενεργοποιεί προφλεγμονώδη κύτταρα, τις απαντήσεις από τα Th1, ενώ μεσολαβεί για την παραγωγή άλλων προφλεγμονωδών κυτοκινών, όπως ο tnf-a, η IL-2, η IL-6 (Fernandes-Riejos et al., 2010).
2.3.2.7.2 ΛΕΠΤΙΝΗ ΚΑΙ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ
Ο μυελός των οστών περιέχει ΟΒ γονίδια και λιποκύτταρα. Το λιπώδες περιεχόμενο του μυελού ρυθμίζει την αιμοποίηση. Η δομική ομοιότητα μεταξύ του υποδοχέα της λεπτίνης και των υπεύθυνων για την αιμοποίηση κυτοκινών, διευρύνει τη δυνατότητα αιμοποίησης και από ενεργές ορμόνες. Η λεπτίνη, δεσμεύεται στον αιμοποιητικό υποδοχέα cDNA και η καταστροφή του υποδοχέα της, έχει ως αποτέλεσμα την ατελή παραγωγή ερυθροκυτταρικών προϊόντων. Εξαιτίας των μεταλλάξεων στη β-Θαλασσαιμία, η διαδικασία παραγωγής και ωρίμανσης των ερυθρών αιμοσφαιρίων, παρουσιάζει διάφορες ελλείψεις, οι οποίες συνυπάρχουν με επιπλοκές όπως η οστεοπόρωση, η ηπατοσπληνομεγαλία, ο υποθυρεοειδισμός, η αντίσταση στην ινσουλίνη και η χρόνια αγγειακή φλεγμονή (Shahramian et al., 2013).
Δημιουργούνται έτσι οι προϋποθέσεις για αιμόλυση, ανεπαρκή ερυθροποίηση και φλεγμονή. Εξαιτίας της συμμετοχής της λεπτίνης στην αγγειακή φλεγμονή, υψηλά επίπεδα λεπτίνης σχετίζονται με την αυξημένη ενδοθηλιακή φλεγμονώδη απάντηση στη β-Μεσογειακή Αναιμία. Επιπλέον, η δυσλειτουργία του άξονα υπόφυσης-υποθαλάμου οδηγεί σε ενδοκρινικές διαταραχές στη νόσο, άρα και στην παραγωγή της λεπτίνης, η οποία ρυθμίζεται από τα γλυκοκορτικοειδή, τον θυρεοειδή αδένα και την ινσουλίνη (Shahramian et al., 2013).
Πολλές μελέτες φανερώνουν και τον ρόλο της φερριτίνης, στη μείωση των επιπέδων της λεπτίνης. Φαίνεται ότι υπάρχει κάποια σύνδεση, η οποία είναι ανεξάρτητη από τη δράση της λεπτίνης στον μυελό των οστών και την φλεγμονή. Η χρόνια αιμόλυση αυξάνει την προσκόλληση των αιμοπεταλίων και των ερυθροκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Έτσι, εξαιτίας και των μεταγγίσεων, συσσωρεύονται ποσότητες σιδήρου, με αποτέλεσμα την καταστροφή των αγγείων. 
Μεγάλες συγκεντώσεις σιδήρου εισέρχονται στα λιποκύτταρα και δρουν τοξικά, καταστρέφοντας τον λιπώδη ιστό. Επομένως τα λιποκύτταρα στη Μεσογειακή Αναιμία δεν παράγουν λεπτίνη, έτσι οι ασθενείς παρουσιάζουν χαρακτηριστικά μειωμένες συγκεντρώσεις, ενώ η φερριτίνη αυξάνεται. Υπάρχει μια αντιστρόφως ανάλογη σχέση μεταξύ λεπτίνης και φερριτίνης, η οποία ενισχύεται με τον υπάρχον υποθυρεοειδισμό και την αντίσταση στην ινσουλίνη (Shahramian et al., 2013).
Τα επίπεδα της λεπτίνης εξαρτώνται και από το φύλο. Η λεπτίνη παράγεται σε μεγαλύτερες ποσότητες στις γυναίκες, γεγονός που οφείλεται σε μεγαλύτερη έκφραση mRNA. Επιπλέον, τα οιστρογόνα φαίνεται ότι ρυθμίζουν την παραγωγή της λεπτίνης, ενώ έχει παρατηρηθεί, ότι ο δείκτης μάζας του σώματος (ΒΜΙ) είναι μεγαλύτερος στις γυναίκες (Shahramian et al., 2013).
2.3.2.7.3 ΑΔΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗ
Η αδιπονεκτίνη αποτελεί τη δεύτερη πιο σημαντική αδιποκυτοκίνη. Είναι ορμόνη, η οποία εκφράζεται αποκλειστικά στον λευκό λιπώδη ιστό, στους μύες και στο ήπαρ. Κυκλοφορεί στο πλάσμα σε μεγάλες ποσότητες σχηματίζοντας τριμερή, εξαμερή, ολιγομερή. Τα μόρια αδιπονεκτίνης μεγάλου ΜΒ εκφράζονται διαφορετικά σε σχέση με τα μόρια μικρού ΜΒ στους διάφορους ιστούς. Το γεγονός αυτό μπορεί και να οφείλεται στους δύο διαφορετικούς υποδοχείς, τον AdipoR1 και τον AdipoR2. 
Η αδιπονεκτίνη αυξάνει τη δράση της ινσουλίνης στους μύες και το ήπαρ. Σε αντίθεση με άλλες αδιποκυτοκίνες, είναι χαμηλή σε περιπτώσεις παχυσαρκίας και ανεκτικότητας στην ινσουλίνη. Η δράση της συμπληρώνεται από αυτή της λεπτίνης, για να επιτευχθεί η ευαισθητοποίηση των περιφερικών ιστών στην ινσουλίνη (Ronti et al., 2006).
Στις αντιφλεγμονώδεις δράσεις της, συγκαταλέγονται η καταστολή παραγωγής IL-6 (σε συνεργασία με την IL-10 και τον ανταγωνιστή του υποδοχέα της IL-1) και η συστολή της δράσης του παράγοντα NF-κΒ (Ronti et al., 2006).
Η αδιπονεκτίνη, έχει και προφλεγμονώδεις δράσεις και συνδέεται με παράγοντες φλεγμονής, όπως η CRP και ο αριθμός των λευκοκυττάρων (Makis et al., 2013).
Σε άτομα με νευρική ανορεξία, έχουν βρεθεί υψηλές τιμές αδιπονεκτίνης, γεγονός που μάλλον οφείλεται σε αυξημένη παραγωγή από τον λιπώδη ιστό του μυελού των οστών, σε καταστάσεις θερμιδικού περιορισμού (Cawthorn et al., 2014).
Στη Μεσογειακή Αναιμία, η αδιπονεκτίνη ανευρίσκεται σε υψηλά επίπεδα. Δεν είναι γνωστοί οι μηχανισμοί που συμβάλλουν στο φαινόμενο αυτό. Η υπάρχουσα αγγειακή φλεγμονή, ενδέχεται να αποτελεί αιτία για παραγωγή περισσότερης ενέργειας από τον οργανισμό. Προφλεγμονώδεις δείκτες όπως η IL-6 και η CRP αυξάνονται στη Θαλασσαιμία. Τα επίπεδα αδιπονεκτίνης συνδέονται με τα επίπεδα IL-6, ενώ φαίνεται ότι έχει συνεργατικό ρόλο με τη φερριτίνη, χωρίς να είναι ακριβώς γνωστός ο μηχανισμός (El-Rasheidy et al., 2016). Το συμπέρασμα εξάγεται από την υπόθεση, ότι η υποαδιπονεκτιναιμία προκαλεί αντίσταση στην ινσουλίνη, ενώ η υπoινσουλιναιμία προκαλεί την παραγωγή φερριτίνης (BJ Ku et al., 2009).
2.3.3 ΑΛΛΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΟΞΕΙΑΣ ΦΑΣΗΣ ΣΤΗ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ
Οι φλεγμονώδεις βιοδείκτες, κυρίως η CRP, το SAA και φυσικά οι κυτοκίνες, ανευρίσκονται αυξημένα σε διάφορες φλεγμονώδεις καταστάσεις και έχουν αποδειχθεί χρήσιμοι στη διερεύνηση της Θαλασσαιμίας.
Κατά τη χρόνια φλεγμονή, η αυξημένη παραγωγή κυτοκινών, όπως η IL-6, ρυθμίζουν θετικά την έκφραση του CRP από τα ηπαττοκύταρα. Πολλές έρευνες δείχνουν ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της hs-CRP (high sensitivity-CRP) και της φερριτίνης. Η υπερφόρτωση με σίδηρο αυξάνει τις ποσότητες στις αποθήκες. Ο σίδηρος καταλύει το σχηματισμό ελευθέρων ριζών, οι οποίες καταστρέφουν το κύτταρο. Η υπερβολική εναπόθεση σιδήρου λοιπόν, παίζει ρόλο-κλειδί στους θαλασσαιμικούς ασθενείς, συνδέεται με τοξικότητα, αυξημένη πρόοδο των καρδιαγγειακών νόσων και αποτελεί δείκτη νοσηρότητας και θνητότητας (Mahmoud and Aziz, 2013). 
Όσο αφορά το αμυλοειδές-α, ρυθμίζεται από τη δράση των IL-1, TNFa, IL-6. Η αύξηση της συγκέντρωσής του στο πλάσμα είναι η πιο έντονη και η πιο άμεση από όλες τις ΠΟΦ. Λίγα είναι γνωστά για τις δράσεις του, με κάποιες μελέτες να το προτείνουν ως δείκτη απόρριψης μοσχευμάτων. Η απόρριψη μοσχεύματος του μυελού των οστών, παραμένει πρόβλημα για τη θεραπεία των ασθενών με Μεσογειακή Αναιμία. Το SAA ασκεί ανοσοκατασταλτικές δράσεις in vitro. Εμποδίζει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, καταστέλλει την πρωτογενή απάντηση των αντισωμάτων έναντι συγκεκριμένων αντιγόνων και εμποδίζει τον πυρετό που επιφέρουν η IL-1 και ο TNFa. Το SAA φαίνεται ότι αυξάνεται κατακόρυφα στην οξεία φάση, αλλά στη χρόνια φλεγμονή η αύξησή του δεν είναι τόσο σημαντική. Αυτή η ένδειξη είναι ενδιαφέρουσα, καθώς συνεκτιμάται η ανοσολογική κατάσταση του ασθενή πριν από τη μεταμόσχευση. Από την άλλη, in vitro ενδείξεις δείχνουν ότι το SAA αυξάνει τη σύνθεση της κολλαγενάσης, γεγονός που πιθανόν διαφέρει στους διάφορους ιστούς, αλλά ίσως δείχνει ένα ρόλο στην κατάρρευση των ενδιάμεσων κολλαγόνων, που υποστηρίζουν τις φλεγμονώδεις απαντήσεις. Το SAA λοιπόν, ίσως να αποτελεί ένα δείκτη που εξηγεί περισσότερο τη ρύθμιση της ανοσολογικής απάντησης στους θαλασσαμικούς ασθενείς, αλλά και τις ανοσολογικές ανωμαλίες που ευθύνονται για την απόρριψη μοσχεύματος του μυελού των οστών (Uguccioni et al., 1992). 
3. ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΗ ΣΙΔΗΡΟΥ
3.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Ο Σίδηρος (Fe), είναι ένα ζωτικής σημασίας ιχνοστοιχείο για κάθε ζώντα οργανισμό. Παρότι ανευρίσκεται άφθονος στο περιβάλλον, είναι βιολογικά μη διαθέσιμος για τους οργανισμούς, οι οποίοι καταβάλλουν μεγάλες προσπάθειες για να τον παράγουν σε βιοδιαθέσιμο σχηματισμό (Ward and Kaplau, 2012). Αυτό το παράδοξο, έχει αποδοθεί στη χαμηλή διαλυτότητα των φυσικών οξειδωμένων μορφών Fe. Ο άνθρωπος και άλλα θηλαστικά εξελίχθηκαν σε ένα περιβάλλον που η ανεπάρκεια Fe ήταν χαρακτηριστική, με τις φυτικές τροφές να αποδίδουν ανεπαρκείς αδιάλυτες μορφές και τις επαρκείς ζωικές τροφές να είναι κοινωνικά και γεωγραφικά περιορισμένες. Αυτή η ανεπάρκεια, αντανακλάται στους μηχανισμούς συντήρησης και εσωτερικής ανακύκλωσης του Fe. Στον αντίποδα, λόγω της υπερκατανάλωσης τροφής στις εύπορες χώρες, πολλοί άνθρωποι ελαττώνουν τη λήψη Fe για να αποφύγουν την τοξικότητα (Ganz, 2013).
Η ικανότητα του Fe να μετατρέπεται από δισθενής (Fe+2) σε τρισθενή (Fe+3) και να συμμετέχει σε αντιδράσεις οξείδωσης και αναγωγής, είναι θεμελιώδης για τις ενζυμικές αντιδράσεις. Η πρόσληψη και η απελευθέρωση ηλεκτρονίων, μπορεί να καταστήσει τον Fe τοξικό, γιατί τα ηλεκτρόνια μπορεί να προσληφθούν από το οξυγόνο και το υπεροξείδιο του υδρογόνου, δημιουργώντας δραστικές ρίζες υδροξυλίου, οι οποίες μπορούν να οξειδώσουν πρωτεΐνες, λιπίδια και νουκλεϊκά οξέα, καθιστώντας τα μη λειτουργικά, με καταστροφικές συνέπειες για το κύτταρο. Η δευτερογενής υπερφόρτωση με Fe ή η υπερφόρτωση από μεταγγίσεις, αποτελεί αιτία νοσηρότητας και θνητότητας. Άρα, ενώ ο Fe είναι απαραίτητος για τη ζωή, η συγκέντρωσή του στα βιολογικά υγρά είναι στενά ελεγχόμενη (Ward and Kaplau, 2012).
Δεν υπάρχει ρυθμιστικός μηχανισμός αποβολής Fe από έναν οργανισμό, γι' αυτό τίθεται το θέμα ανακύκλωσης και μεταφοράς του από ιστό σε ιστό. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω πρωτεϊνών, στις οποίες ο Fe είναι ενσωματωμένος, σε συμπλέγματα με άλλα στοιχεία, όπως το θείο ή ο ψευδάργυρος (Ward and Kaplau, 2012). Οι πρωτεΐνες αυτές διακρίνονται σε αιμοπρωτεΐνες και πρωτεΐνες που δεν περιέχουν αίμη, συμπεριλαμβανομένων πολλών ενζύμων. Οι αιμοπρωτεΐνες συμμετέχουν σε διάφορες βιολογικές λειτουργίες, όπως η σύνδεση και η μεταφορά Ο2  (αιμοσφαιρίνη, μυοσφαιρίνη), ο μεταβολισμός Ο2 (καταλάσες, υπεροξειδάσες), η κυτταρική αναπνοή και η μεταφορά ηλεκτρονίων (κυτοχρώματα). Οι πρωτεΐνες που δεν περιέχουν αίμη, είναι θεμελιώδεις για τις κυτταρικές διαδικασίες, όπως τη σύνθεση DNA, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση (ριβονουκλεοτιδική ρεντουκτάση), τη ρύθμιση των γονιδίων, το μεταβολισμό των φαρμάκων και τη σύνθεση στεροειδών. Σε αυτή την κατηγορία συγκαταλέγονται οι πρωτεΐνες μεταφοράς (τρανσφερίνη) και αποθήκευσης του σιδήρου (φερριτίνη) (Pantopoulos et al., 2012).
Επομένως η ισορροπία του σιδήρου είναι αναγκαία για τη φυσιολογία. Παρόλα αυτά, οι διαταραχές που αφορούν το σίδηρο, συνδέονται με πολλές μορφές ασθενειών, που περιλαμβάνουν την κληρονομική αιμοχρωμάτωση (ΗΗ), τη β-Θαλασσαιμία, την Αναιμία Χρόνιας Νόσου και την Σιδηροπενική Αναιμία (IDA) (Liu et al., 2016).
Ο Σίδηρος βρίσκεται στο πλάσμα συνδεδεμένος με Τρανσφερίνη (3 mg), στους μύες (300 mg), στο ήπαρ (1000 mg), στα μακροφάγα του ΔΕΣ (600 mg), στα RBCs (1800mg) και το Μυελό των Οστών (300 mg) Στους υγιείς άνδρες η συνολική ποσότητα Fe είναι 3-4 g, ενώ στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας 0,5-1 g (Hentze et al., 2010).
3.2 ΣΥΣΤΗΜΙΚΟΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΣΙΔΗΡΟΥ
3.2.1 ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΚΑΙ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ
Ο Fe μεταφέρεται στις ερυθροβλάστες και στους περισσότερους ιστούς, μέσω της τρανσφερίνης (Tf) του πλάσματος, η οποία αποτελεί την πιο δυναμική δεξαμενή Fe στο σώμα. Ο Fe του πλάσματος αναπληρώνεται από τα δικτυοενδοθηλιακά μακροφάγα και σε μικρό ποσοστό (περίπου 1-2 mg/ημέρα) από τη διατροφή, μέσω των εντεροκυττάρων του δωδεκαδακτύλου, που απορροφούν τον Fe. Τα μακροφάγα τον λαμβάνουν κυρίως, μέσω της ερυθροφαγοκυττάρωσης και τα εντεροκύτταρα, μέσω της ενσωμάτωσης της αίμης ή από τον εντερικό σωλήνα (Pantopoulos et al., 2012).
Η απορρόφηση του ανόργανου Fe προϋποθέτει την αναγωγή από την τρισθενή μορφή Fe+3 σε δισθενή μορφή Fe+2, μέσω του κυτοχρώματος b του δωδεκαδακτύλου, ο οποίος στη συνέχεια μεταφέρεται στη μεμβράνη του εντεροκυττάρου, από τον μεταλλομεταφορέα DMT1. Ο μηχανισμός της ενσωμάτωσης της αίμης δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως, εικάζεται ότι γίνεται απ' ευθείας μεταφορά ή με ενδοκυττάρωση μέσω υποδοχέα. Τα μακροφάγα και τα εντεροκύτταρα καταβολίζουν την αίμη, με τις οξυγενάσες-1 και -2, απελευθερώνοντας ανόργανο Fe. Στη συνέχεια και οι δύο τύποι κυττάρων μεταφέρουν Fe+2 στο πλάσμα, μέσω του διαμεμβρανικού μεταφορέα φερροπορτίνη/SLC40A1, όπου ο Fe+2 οξειδώνεται πάλι στην τρισθενή μορφή Fe+3. Αυτό, επιτυγχάνεται μέσω της σερουλοπλασμίνης του πλάσματος ή μέσω της ομόλογής της ηφαιστίνης, η οποία εκφράζεται στη μεμβράνη των κυττάρων του δωδεκαδακτύλου και αλληλεπιδρά με τη φερροπορτίνη (Pantopoulos et al., 2012).
Στο πλάσμα ο Fe+3 κυκλοφορεί δεσμευμένος με τρανσφερίνη, μια γλυκοπρωτεΐνη που διαθέτει δύο δεσμευτικά σημεία για τον Fe και η οποία τον διατηρεί σε διαλυτή μορφή. Η Tf έχει δύο σημαντικές λειτουργίες. Πρώτον, ελαττώνει το σχηματισμό των τοξικών ελευθέρων ριζών και δεύτερον, μεταφέρει τον Fe στα κύτταρα. Στα υγιή άτομα περίπου το 1/3 της Tf είναι κορεσμένη με Fe (η κυκλοφορούσα ποσότητα Fe είναι ολικά δεσμευμένη στην Tf). Σε καταστάσεις υπερφόρτωσης, ο μη δεσμευτικός Fe (Non Transferin Bound Iron-NTBI) συσσωρεύεται. Η τιμή του ΝΤΒΙ θεωρείται πολύ ουσιώδης για την παθολογία του Fe (Chifman et al., 2014).
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Εικόνα 4: Η μεταφορά του Fe από τα εντεροκύτταρα και τα μακροφάγα. Ο σίδηρος εισέρχεται στο εντεροκύτταρο, κυρίως από τον DMT1 , μετατρέπεται σε δισθενής και εισέρχεται στο κυτταρόπλασμα. Οι πορείες του σιδήρου εντός του κυττάρου, δεν είναι ακόμα γνωστές. Ενδοκυτταρικά ο σίδηρος αποθηκεύεται στην φερριτίνη. Τα μακροφάγα λαμβάνουν τον σίδηρο, από αποπτωτικά ερυθροκύτταρα. Η φερροπορτίνη παίζει το ρόλο του εξαγωγέα σιδήρου και στα δύο είδη κυττάρων. Ανατύπωση από Ganz, 2013.
3.2.2 ΑΞΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ – ΑΝΑΚΥΚΛΩΣΗ – ΑΠΟΘΗΚΕΥΣΗ
Ο πρωταρχικός καταναλωτής του Fe είναι ο μυελός των οστών, με τη μεγαλύτερη κατανάλωση να προέρχεται από τον ιστό των μακροφάγων, κυρίως του σπλήνα. Οι ερυθροβλάστες αποκτούν τον Fe, μέσω του υποδοχέα της τρανσφερίνης TfR1, ο οποίος μεταφέρει το σύμπλεγμα Tf-Fe στα ενδοσώματα, όπου ο Fe διαχωρίζεται από την Tf, με τη βοήθεια των STEAP πρωτεϊνών και εξέρχεται από το ενδόσωμα, μέσω της DMT1. H Tf και ο υποδοχέας της ανακυκλώνονται, πίσω στην κυτταρική επιφάνεια και επαναχρησιμοποιούνται. Ο Fe εισέρχεται στα μιτοχόνδρια, με τη βοήθεια της μιτοφερρίνης 1, που βρίσκεται στη μεμβράνη, για να σχηματίσει την αίμη, η πλειονότητα της οποίας χρησιμοποιείται για την παραγωγή της αιμοσφαιρίνης (Chifman et al., 2014).
Τα μακροφάγα ανακτούν τον Fe, από τα γηρασμένα και κατεστραμμένα RBCs, αρχικά φαγοκυτταρώνοντάς τα και στη συνέχεια καταβολίζοντας την αίμη, ώστε να επαναχρησιμοποιηθεί ο Fe. Η φερροπορτίνη μεταφέρει τον Fe στο πλάσμα και η υπόλοιπη ποσότητα αποθηκεύεται στα μακροφάγα και το ήπαρ, κυρίως με τη μορφή της φερριτίνης, η οποία χρησιμοποιείται όταν οι ανάγκες του σώματος το απαιτήσουν (Chifman et al., 2014).
3.2.2.1 Η ΦΕΡΡΙΤΙΝΗ
Αποτελείται από 24 υπομονάδες δύο τύπων, τις βαριές Η (Heavy) και τις ελαφριές L (Light) υπομονάδες, οι οποίες σχηματίζουν ένα σφαιρικό μόριο, στο κέντρο του οποίου γίνεται η εναπόθεση ατόμων Fe. Η L-φερριτίνη κυριαρχεί στου ιστούς αποθήκευσης του Fe, ενώ η Η-φερριτίνη εκφράζεται κυρίως σε κύτταρα που λαμβάνουν ή απελευθερώνουν Fe ταχύτατα. Οι διαφορετικές αναλογίες των υπομονάδων αυξάνουν την ετερογένεια του μορίου στους διάφορους ιστούς. Ένα μόριο φερριτίνης μπορεί να αποθηκεύσει έως 4.500 άτομα Fe (Arosio et al., 2006). 
Η είσοδος και η έξοδος των ατόμων Fe, διευκολύνεται μάλλον από κανάλια στην επιφάνεια του μορίου. Η φεροξειδάση της H-φερριτίνης μετατρέπει τον Fe2+ σε Fe3+, γεγονός απαραίτητο για την εναπόθεση Fe εντός του. Η L-φερριτίνη προκαλεί πυρηνοποίηση του Fe. Ο μηχανισμός της εναπόθεσης του Fe στο μόριο της φερριτίνης δεν έχει διαλευκανθεί πλήρως. Πειραματικά συμπεράσματα δείχνουν τη συμμετοχή της πρωτεΐνης PCBP1 (Shi et al., 2009). Η απελευθέρωση του Fe από το μόριο ρυθμίζεται από διάφορους μηχανισμούς, που περιλαμβάνουν λυσοσωμικές και προτεασωμικές πορείες (Pantopoulos et al., 2012). 
Όταν η φερριτίνη δεν αποθηκεύει Fe ονομάζεται αποφερριτίνη. Υπό κανονικές συνθήκες, ο Fe ρυθμίζει τη σύνθεση της φερριτίνης. Κατά τη φλεγμονή, η σύνθεσή της αυξάνεται υπό την επιρροή της IL-1 και του TNFa. Οι κυτοκίνες μπορούν να προκαλέσουν τη σύνθεση φερριτίνης και έμμεσα, αυξάνοντας την εναπόθεση Fe από τα ηπατοκύτταρα, καθώς μια διευρυμένη ενδοκυτταρική δεξαμενή Fe προκαλεί τη σύνθεση φερριτίνης. Κατά τη φλεγμονή, η αυξημένη παραγωγή φερριτίνης, προηγείται της μείωσης του Fe του ορού. Η μεγαλύτερη μείωση, παρατηρείται δώδεκα ώρες μετά τη φλεγμονή. Γίνεται σαφές επομένως, ότι η αύξηση της φερριτίνης, όσο αφορά την κατακράτηση Fe παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της Αναιμίας της Φλεγμονής (ΑοΙ) (Jurado., 1997).
Τέλος, η μιτοχονδριακή φερριτίνη (Ftmt) κατέχει τη δραστηριότητα της φεροξειδάσης, ομοίως με αυτή της Η-φερριτίνης. Σε αντίθεση με την φερριτίνη του κυτταροπλάσματος, η έκφραση της Ftmt περιορίζεται σε λίγους ιστούς και δε ρυθμίζεται από τον Fe. Η Ftmt εμποδίζει την τοξικότητα του οργανιδίου από τον Fe (Santambrogio et al., 2007). Τα επίπεδά της αυξάνονται στη Σιδηροβλαστική αναιμία (Arosio and Levi, 2010). 
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Εικόνα 5: Μόριο Φερριτίνης. Ανατύπωση από chemistry.wustl.edu.
3.2.3 ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ
3.2.3.1 ΟΡΜΟΝΟΛΟΓΙΚΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΨΙΔΙΝΗ
Προκειμένου να αποφευχθεί η υπερφόρτωση Fe, ένας οργανισμός διατηρεί κατάσταση ισορροπίας και διαθέτει τον Fe όταν και όπου χρειάζεται. Η πεπτιδική ορμόνη εψιδίνη, είναι ένα μόριο-κλειδί για τη ρύθμιση της ομοιόστασης του Fe. Παράγεται στο ήπαρ, με τα επίπεδά της να τροποποιούνται σε απάντηση στη φυσιολογική διέγερση που επηρεάζει την ομοιόσταση του Fe, όπως η υπερφόρτωση, η ανεπάρκεια, η ερυθροποιητική δραστηριότητα και η υποξία. Τα υψηλά επίπεδα εψιδίνης μειώνουν την απορρόφηση του Fe και αντίστροφα (Chifman et al., 2014).
Η εψιδίνη αλλάζει τα επίπεδα του Fe στον ορό και ελέγχει τον κορεσμό της τρανσφερίνης, εμποδίζοντας την απελευθέρωση από τα εντεροκύτταρα του δωδεκαδακτύλου, από τα μακροφάγα και από τα ηπατοκύτταρα. Πιο συγκεκριμένα, η εψιδίνη ρυθμίζει την εκροή Fe, με τη δέσμευσή της στη φερροπορτίνη, προκαλώντας την εσωτερίκευση και αποδόμησή της στα λυσοσώματα (Chifman et al., 2014). Η φερροπορτίνη αποτελεί το μοναδικό εξαγωγέα ανόργανου Fe στα θηλαστικά. Έτσι, η απενεργοποίησή της προκαλεί ενδοκυτταρική εναπόθεση Fe (Brasse-Lagnel et al., 2011). Ο μηχανισμός διευκολύνεται από την κινάση Jak2, η οποία δεσμεύεται στο σύμπλεγμα εψιδίνης-φερροπορτίνης, φωσφορυλιώνει την φερροπορτίνη, στοχεύοντας την αποδόμηση (Chifman et al., 2014).
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Εικόνα 6: Δομή του μορίου της εψιδίνης. Ανατύπωση από Ganz, 2013.
3.2.3.1.1 ΡΥΘΜΙΣΗ ΕΨΙΔΙΝΗΣ
Η έκφραση της εψιδίνης στα ηπατοκύτταρα, ρυθμίζεται από διάφορους μηχανισμούς:
3.2.3.1.1.1 ΡΥΘΜΙΣΗ ΕΨΙΔΙΝΗΣ ΑΠΟ ΤΗ ΣΥΣΤΗΜΙΚΗ ΔΙΑΘΕΣΙΜΟΤΗΤΑ ΣΙΔΗΡΟΥ
Η μεμβρανική πρωτεΐνη HFE, θεωρείται ότι ενεργεί διτροπικά μεταξύ δύο αισθητήρων συγκέντρωσης της Tf-Fe2, του TfR1 και του TfR2 στη μεμβράνη των ηπατοκυττάρων. Συγκεκριμένα, η HFE δεσμεύει τον TfR1, σε σημείο που επικαλύπτει την περιοχή σύνδεσης (binding domain) της τρανσφερίνης, με αποτέλεσμα ο TfR2 να ανταγωνίζεται την HFE στη δέσμευση με τον TfR1. Αντίθετα, ο TfR2 μπορεί να δεσμευθεί συγχρόνως με την HFE και την Tf-Fe2. Υψηλές συγκεντρώσεις Tf-Fe2 εκτοπίζουν την HFE από τον TfR1 για να προάγουν την αλληλεπίδρασή του με τον TfR2. Το σύμπλεγμα HFE-TfR2 στη συνέχεια, ενεργοποιεί τη μεταγραφή της εψιδίνης (Hentze et al., 2010).
Όταν τα επίπεδα του Fe ορού είναι χαμηλά, ο TfR1 συνδέεται με την HFE, εμποδίζοντας την αλληλεπίδρασή του με τον TfR2. Αντίστροφα, όταν ο Fe αυξάνεται (ομοίως και ο κορεσμός της Tf), η χολοτρανσφαιρίνη εκτοπίζει τον HFE από τον TfR1, οδηγώντας στη σύνδεσή της με τον TfR2. Η πορεία του σημαδοτικού συμπλέγματος HFE/TfR2, δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητή. Βιοχημικά πειράματα έχουν δείξει σύνδεση με το μονοπάτι των ERK/MAP κινασών, αλλά και τη συμμετοχή του SMAD μονοπατιού (Pantopoulos et al., 2012).
3.2.3.1.1.2 ΡΥΘΜΙΣΗ ΕΨΙΔΙΝΗΣ ΑΠΟ ΤΙΣ ΑΠΟΘΗΚΕΣ ΣΙΔΗΡΟΥ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ
Η αύξηση των ηπατικών επιπέδων Fe, έχει ως συνέπεια την ενεργοποίηση της μεταγραφής της εψιδίνης μέσω του ΒΜΡ μονοπατιού (Babbit et al., 2006). Το ΒΜΡ θεωρείται πρωταρχικός ρυθμιστής της εψιδίνης. Η δέσμευση του ΒΜΡ6 (και άλλων BΜΡ) στους ΒΜΡ υποδοχείς τύπου Ι (Alk2 και Alk3) και τύπου ΙΙ, προάγουν την φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών SMAD1, SMAD5 και SMAD8. Αυτό το φωσφορυλιωμένο σύμπλεγμα, προσλαμβάνει την πρωτεΐνη SMAD4 και μεταφέρεται στον πυρήνα, όπου ενεργοποιεί τη μεταγραφή της εψιδίνης, αφού δεσμευτεί στους κατάλληλους ενεργοποιητές (BMP-RE1 και BMPRE2) (Casanovas et al., 2009). Η έκφραση του ΒΜΡ6 ρυθμίζεται θετικά από τον ηπατικό Fe, με τα επίπεδα mRNA να αντανακλούν το φορτίο του ηπατικού Fe (Ramos et al., 2011).
Ο HJV (Hemojuvelin) είναι ένας ΒΜΡ υποδοχέας που παίζει ουσιαστικό ρόλο στην ενεργοποίηση της εψιδίνης που προκαλείται από τον Fe, ο οποίος σχηματίζει συμπλέγματα με τους υποδοχείς τύπου Ι και ΙΙ, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση ενός καταρράκτη σημάτων (Babbit et al., 2006). Εκφράζεται στα ηπατοκύτταρα και τα μυικά κύτταρα. Διαλυτή μορφή HJV ανιχνεύεται στο πλάσμα, ενώ ανασυνδυασμένο διαλυτό HJV ανταγωνίζεται τη ΒΜΡ σηματοδότηση, προς σχηματισμό εψιδίνης (Lin et al., 2005).
3.2.3.1.1.3 ΡΥΘΜΙΣΗ ΕΨΙΔΙΝΗΣ ΜΕΣΩ ΤΗΣ ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗΣ
Η ερυθροποίηση απαιτεί μεγάλες ποσότητες Fe και η παρεμπόδιση της έκφρασης εψιδίνης από τα ερυθροποιητικά σήματα είναι ύψιστης σημασίας. Οι ερυθροβλάστες εκκρίνουν τους παράγοντες GDF15 και TWSG1. Υψηλές συγκεντρώσεις GDF15 ανιχνεύονται στον ορό ασθενών με αναποτελεσματική ερυθροποίηση, όπως η β-Θαλασσαιμία. Αυτές οι παθολογικές συγκεντρώσεις GDF15, μπορούν να καταστείλουν τη μετάφραση εψιδίνης. Ο μοριακός μηχανισμός που χρησιμοποίείται, δεν έχει χαρακτηριστεί ακόμα. Αντίθετα, χαμηλές συγκεντρώσεις GDF15 είναι αναποτελεσματικές στην καταστολή της εψιδίνης σε ασθενείς με Δρεπανοκυτταρική Αναιμία, Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα και Αναιμία Χρόνιας Νόσου. Ο TWSG1 βρίσκεται αυξημένος στη Θαλασσαιμία. Παράγεται στα πρώιμα στάδια της ερυθροβλαστικής ωρίμανσης. Σε κυτταρικά μοντέλα η (BMP δεσμευτική πρωτεΐνη) TWSG1 εμποδίζει την ενεργοποίηση της ΒΜΡ εξαρτώμενης SMAD σηματοδότησης, που οδηγεί στη μεταγραφή της εψιδίνης (Hentze et al., 2010).
3.2.3.1.1.4 ΡΥΘΜΙΣΗ ΕΨΙΔΙΝΗΣ ΜΕΣΩ ΤΗΣ ΥΠΟΞΙΑΣ
Η υποξία καταστέλλει την εψιδίνη, γεγονός που προκαλείται από την έντονη ερυθροποιητική κινητικότητα. Πρόσφατες έρευνες δείχνουν ότι ο ηπατικός παράγοντας HIF2α (Ηypoxia-inducible Factor 2α), εμποδίζει την έκφραση της εψιδίνης, μέσω της αύξησης της ερυθροποίησης από την Epo. H υποξία προκαλεί την παραγωγή Epo, η οποία στη συνέχεια ενεργοποίεί την ερυθροποίηση, καταστέλλοντας έτσι την εψιδίνη με αυτό τον έμμεσο τρόπο (Hentze et al., 2010). Επιπρόσθετα, η υποξία φαίνεται ότι εμποδίζει την SMAD4 σηματοδότηση (Wang and Pantopoulos, 2011). 
3.2.3.1.1.5 ΡΥΘΜΙΣΗ ΕΨΙΔΙΝΗΣ ΜΕΣΩ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ ΚΑΙ ΣΗΜΑΤΩΝ ΣΤΡΕΣ
Η μεταγραφή της εψιδίνης μπορεί να προκληθεί από την IL-6, μέσω του μηχανισμού που περιλαμβάνει τη φωσφορυλίωση της STAT3, τη μετατόπιση στον πυρήνα και τη σύνδεση με τον ειδικό ΗΑΜΡ εκκινητή (Wrighting et al., 2006). Αυτό το μονοπάτι οδηγεί σε αύξηση του σιδήρου στα μακροφάγα και υποσιδηραιμία, η οποία θεωρείται ανοσολογική απάντηση κατά τη συστημική φλεγμονή. Η συνεχής θετική ρύθμιση της εψιδίνης από την IL-6, συμβάλλει στην ανάπτυξη της Αναιμίας Χρόνιας Νόσου (Weiss G, 2009). Επίσης, σε φλεγμονώδεις καταστάσεις, τα μακροφάγα και τα ουδετερόφιλα ενεργοποιούνται για την παραγωγή εψιδίνης, μέσω της IL-1β (Wang and Pantopoulos, 2011). 
Η έκφραση της εψιδίνης αυξάνεται από το στρες στο ενδοπλασματικό δίκτυο, οδηγώντας στη μεταγραφική ενεργοποίηση της εψιδίνης, μέσω των CREBH και CHOP μονοπατιών, πιθανών ως μια εσωτερική προστατευτική ανοσολογική στρατηγική, εναντίον της αυξημένης κυτταρικής παραγωγής και του καρκίνου (Wang and Pantopoulos, 2011). 
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Εικόνα 7: Τα μοριακά μονοπάτια που ρυθμίζουν την μεταγραφή της εψιδίνης. Τα JAK/STA3 και BMPR-SMAD, αποτελούν τα δύο μονοπάτια-κλειδιά, που ρυθμίζουν τον ενεργοποιητή της εψιδίνης. Ανατύπωση από Ganz, 2013.

3.2.3.2 ΡΥΘΜΙΣΗ ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΗΣ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ ΑΠΟ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΑΝΕΞΑΡΤΗΤΟΥΣ ΤΗΣ ΕΨΙΔΙΝΗΣ
Εκτός από την εψιδίνη, η οποία αποτελεί τον κύριο ρυθμιστή της ομοιόστασης του σιδήρου, υπάρχουν και επιπρόσθετοι μηχανισμοί, που συμβάλλουν στον έλεγχο του Fe. Η υποξία και η ανεπάρκεια του Fe, όταν αφορούν κύτταρα και ιστούς που συμμετέχουν στη συστημική μεταφορά του Fe, αποτελούν τους κύριους, ανεξαρτήτως εψιδίνης, παράγοντες που ρυθμίζουν τον Fe. Σε αυτές τις καταστάσεις, ενεργοποιείται η έκφραση του DMT1 και του DcytB στα εντεροκύτταρα του δωδεκαδακτύλου, μέσω του HIF2a (Mastrogiannaki et al., 2009).
Επιπλέον, η Η-φερριτίνη του εντέρου παίζει σημαντικό ρόλο στην απορρόφηση του Fe. Τέλος, η φερροπορτίνη και ο DMT1 υπόκεινται στη μεταγραφική ρύθμιση από το σύστημα IRE/IRP (Pantopoulos et al., 2012).
3.3 ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ
Ο ελεύθερος δισθενής Fe, μπορεί να γίνει τοξικός, αφού συμβάλλει στο σχηματισμό τοξικών ριζών υδροξυλίου, μέσω της αντίδρασης Fenton. Γι' αυτό, ο ενδοκυττάριος Fe, πρέπει να διατηρείται σε ισορροπία σχολαστικά, όπως ακριβώς και ο συστημικός Fe. Ο ρυθμιστικός μηχανισμός, που συντονίζει την ενδοκυτταρική λήψη, την αξιοποίηση, την αποθήκευση και την έκκριση του Fe, επικεντρώνεται στις Ρυθμιστικές Πρωτεΐνες Σιδήρου (IRP's – Iron Regulatory Proteins), αξιοποιώντας τα Στοιχεία Απόκρισης Σιδήρου (IRE's – Iron – Responsive Elements) (Chifman et al., 2014).
3.3.1 ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΣΙΔΗΡΟΥ
Τα περισσότερα κύτταρα των θηλαστικών, αποκτούν τον Fe από την Tf του πλάσματος, μετά τη σύνδεσή της με τον υποδοχέα της, TfR1. Το σύμπλεγμα TF-Fe2/TfR1, εισέρχεται στο κύτταρο με ενδοκύττωση, όπου τα οξειδωμένα ενδοσώματα προκαλούν αλλαγές στην Tf και τον TfR1, με συνέπεια την απελευθέρωση του Fe. Ο ελεύθερος Fe+3 ανάγεται σε Fe+2, από μέλη της οικογένειας των διαμεμβρανικών μεταλλορεδουκτασών (STEAP family) (Ohgami et al., 2006), προς μεταφορά στο κυτταρόπλασμα, μέσω του DMT1. Επομένως, το DMT1 παίζει διπλό ρόλο στο μεταβολισμό του Fe. Πρώτον, ως μεμβρανική πρωτεΐνη στα εντεροκύτταρα, που λειτουργεί ως μεσολαβητής για την απορρόφηση του Fe και δεύτερον, ως ενδοσωμική πρωτεΐνη, που μεταφέρει τον Fe, από τα ενδοσώματα στο κυτταρόπλασμα (Hentze et al., 2010).
Στη συνέχεια, η αποτρανσφερίνη και ο TfR1 ανακυκλώνονται, πίσω στην κυτταρική επιφάνεια. Η βέλτιστη κινητική του κύκλου της Tf, είναι σημαντική, για τη σωστή λήψη του δεσμευτικού σε αυτή Fe και για τη μεταφορά του στα πρόδρομα RBCs (Hentze et al., 2010).
Βιοχημικές και γενετικές μελέτες, υποστηρίζουν την ύπαρξη και άλλων οδών πρόσληψης Fe, ανεξάρτητων της Τρανσφερίνης. Ο DMT1, θεωρείται υπεύθυνος για την μεταφορά του, μη δεσμευτικού στην Tf, Fe. Ομοίως και ο μεταλλομεταφορέας ZIP14 (Hentze et al., 2010).
Επίσης, τα ιοντικά κανάλια Ca, μεταφέρουν Fe στα καρδιομυοκύτταρα και στους νευρώνες. Όσο αφορά τον Fe, που δεσμεύεται σε διάφορες πρωτεΐνες, είναι δυνατό να εισέλθει στο κύτταρο, μέσω των ειδικών υποδοχέων, με ενδοκύττωση (Hentze et al., 2010).
Τέλος, τα κύτταρα είναι δυνατόν να λάβουν Fe, μέσω της αίμης. Αυτό γίνεται είτε άμεσα, με τη μεσολάβηση ενός ταυτοποιημένου μεταφορέα, του SL48A1, είτε έμμεσα, μέσω της φαγοκυττάρωσης των γηρασμένων και κατεστραμμένων RBCs, από τα μακροφάγα. Τα δικτυοενδοθηλιακά κύτταρα, λαμβάνουν μετά από αιμόλυση, ενώ το σύμπλεγμα αιμοσφαιρίνης-απτοσφαιρίνης, με ενδοκύττωση (Hentze et al., 2010).
Γίνεται λοιπόν σαφές, ότι τα κύτταρα, προκειμένου να εξυπηρετήσουν τις ανάγκες τους για Fe, χρησιμοποιούν διαφορετικά συστήματα, ώστε να αντεπεξέλθουν στις απαιτήσεις τους (Hentze et al., 2010).
3.3.2 ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΙΣΟΡΡΟΠΙΑ ΣΙΔΗΡΟΥ
Ενώ ο συστημικός μεταβολισμός του Fe ρυθμίζεται, κυρίως σε μεταγραφικό επίπεδο (εψιδίνη), η ενδοκυτταρική ισορροπία του Fe, ελέγχεται από μετα-μεταγραφικούς μηχανισμούς. Οι κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες IRPs (IRP1 και IRP2), καθορίζουν την τύχη διάφορων mRNA, στη δέσμευσή τους με τα αντίστοιχα IRE. Αυτά τα δομικά μοτίβα, βρίσκονται σε μη κωδικοποιημένες περιοχές (UTRs) των mRNA στόχων (Pantopoulos et al., 2012).
Τα IRE, είναι συντηρημένες δομές 25-30 νουκλεοτιδίων. Διαιρούνται στο επάνω και στο κάτω τμήμα, τα οποία χωρίζονται από ένα ασύζευκτο υπόλειμμα C ή από μια ασύμμετρη θηλιά UGC/C. Η θηλιά αποτελείται από μια 5'-CAGUGH-3' αλληλουχία, όπου Η μπορεί να είναι Α, C, U, στην οποία, τα υπολείμματα C και G, αλληλεπιδρούν. Το TfR1 mRNA περιέχει διάφορα IRE στο 3'UTR, ενώ τα mRNA που κωδικοποιούν L και H φερριτίνη, περιέχουν ένα μοναδικό IRE στο 5'UTR (Pantopoulos et al., 2012).
Στην ανεπάρκεια Fe, τα IRP δεσμεύονται με ισχυρό δεσμό στα IRE-στόχους. Αυτό, έχει ως αποτέλεσμα τη σταθεροποίηση των TfR1 mRNA και τη στερεοχημική παρεμπόδιση της μεταφοράς του mRNA της φερριτίνης. Κάτω από αυτές τις καταστάσεις, η συσσώρευση TfR1, προωθεί την κυτταρική πρόσληψη από την τρανσφερίνη, ενώ η παρεμπόδιση της βιοσύνθεσης της φερριτίνης, εμποδίζει την κυτταρική αποθήκευση, επιτρέποντας τη μεταβολική χρησιμοποίηση του Fe.
Αντίθετα, σε απάντηση στον πλεονάζων κυτταρικό Fe, τα IRP απενεργοποιούνται, γεγονός που οδηγεί σε υποβάθμιση του TfR1 mRNA και μετάφραση mRNA φερριτίνης. Αυτό, ελαχιστοποιεί την πρόσληψη του Fe από τον TfR1 και προωθεί την αποθήκευση του πλεονάζοντος Fe (Pantopoulos et al., 2012).
Λειτουργικά μοτίβα IRE, έχουν ταυτοποιηθεί σε mRNA, που κωδικοποιούν πρωτεΐνες μεταφοράς Fe (DMT1, φερροπορτίνη) και σύνθεσης της αίμης (ALAS2), όπως και σε άλλες που δεν σχετίζονται με την ομοιόσταση του Fe (HIF-2a, μιτοχονδριακή ακονιτάση κ.α.). Είναι αξιοσημείωτο, ότι τα mRNA που κωδικοποιούν τον TfR2, τη Ftmt και το ALAS1, όπως επίσης και ανεξάρτητες μεταγραφές του DMT1 και της φερροπορτίνης, δεν έχουν IRE. Η έκφραση των IRE και μη-IRE ισομορφών του mRNA του DMT1 και της φερροπορτίνης, παρέχει πολυλειτουργικότητα και ειδική ιστική ρύθμιση. Για παράδειγμα, η επικράτηση του μη-IRE ισομόρφου του mRNA της φερροπορτίνης στα εντεροκύτταρα του δωδεκαδακτύλου και στα πρόδρομα RBCs, εκφράζεται σε καταστάσεις ανεπάρκειας του Fe, αποφεύγοντας το μεταγραφικό IRP τμήμα. Επιπλέον, σημειώνεται ότι στα RBCs, τα οποία χρειάζονται μεγάλες ποσότητες Fe για αιμοσφαιρινοποίηση, η έκφραση του TfR1 mRNA, προκαλείται από μεταγραφικούς μηχανισμούς και η σταθερότητά του, αποσυνδέεται από την προμήθεια του Fe και την IRP ρύθμιση (Pantopoulos et al., 2012).
3.3.3 ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΞΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ
Ένα από τα λιγότερο κατανοητά προβλήματα στη βιολογία του σιδήρου, είναι η διακίνησή του ανάμεσα στα κύτταρα. Στο κυτταρόπλασμα, ο Fe είναι δεσμευμένος σε πρωτεΐνες, όπως η ριβονουκλεοτιδική ρεντουκτάση, με τη μεγαλύτερη ποσότητα να συγκεντρώνεται στα μιτοχόνδρια, όπου ενσωματώνεται σε βιοενεργή αίμη και προσθετικές ομάδες Fe/S (Hentze et al., 2010).
H διαχείριση του Fe εντός των μιτοχονδρίων, παραμένει επίσης ένας ελάχιστα κατανοητός, έως σήμερα, μηχανισμός. Ο σίδηρος εισέρχεται στην πρωτοπορφυρίνη ΙΧ, από τη φερροτσεταλάση (ferrochetalase), για να σχηματίσει την αίμη ή παραδίδεται στο βιοσυνθετικό μηχανισμό των ομάδων Fe/S (Hentze et al., 2010).
Η αίμη εξέρχεται από τα μιτοχόνδρια, με άγνωστο μηχανισμό και ενσωματώνεται στις πρωτεΐνες του κυττάρου. Ομοίως, οι ομάδες Fe/S, χρησιμοποιούνται σε διάφορα τμήματα του κυττάρου. Ενδεχομένως να μην προέρχονται όλες οι ομάδες Fe/S από τα μιτοχόνδρια, καθώς υπάρχει η υπόθεση, ότι υφίσταται εξωμιτοχονδριακή σύνθεση ομάδων Fe/S στο κυτταρόπλασμα (Hentze et al., 2010).
Τα μιτοχόνδρια, συνθέτοντας την αίμη και τις ομάδες Fe/S, αντιπροσωπεύουν το κυριότερο σημείο της αξιοποίησης του Fe, παίζοντας έτσι κεντρικό ρόλο στον έλεγχο του ενδοκυττάριου μεταβολισμού του. 
Τα IRP, είναι απαραίτητα, ώστε να διασφαλίζονται τα μιτοχονδριακά αποθέματα Fe. Όταν η βιοσύνθεση των ομάδων Fe/S είναι προβληματική, ο Fe συγκεντρώνεται στα μιτοχόνδρια, με κίνδυνο την καταστροφή του οργανιδίου. Ο μηχανισμός που προστατεύει τα οργανίδια από την υπερφόρτωση Fe, παραμένει άγνωστος. Στην αντίθετη περίπτωση, που η ποσότητα του Fe εντός του μιτοχονδρίου μειώνεται, εισέρχονται ποσότητες Fe από τις ομάδες Fe/S, αυξάνοντας τα επίπεδα. Επιπλέον, η εκτροπή Fe προς τα μιτοχόνδρια, θα μείωνε τα επίπεδα στο κυτταρόπλασμα, γι' αυτό διεγείρεται η σύνδεση των IRP στα IRE.
Επίσης, η διαταραχή στο μεταβολισμό των ομάδων Fe/S, ενεργοποιεί τα IRP. Αυτό έχει ως συνέπεια, την αύξηση της πρόσληψης του κυτταρικού Fe (TfR1, DMT1), την ελαχιστοποίηση της αποθήκευσης (φερριτίνη) και τελικά την έξοδό του (φερροπορτίνη), ώστε ο Fe να είναι διαθέσιμος. Τα IRP, προστατεύουν τα μιτοχόνδρια από την ανεπάρκεια Fe, χωρίς αυτό να σημαίνει πως δεν θα μπορούσαν να συνεισφέρουν και άλλοι μηχανισμοί (Hentze et al., 2010).
3.3.4 ΕΞΑΓΩΓΗ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ ΑΠΟ ΤΟ ΚΥΤΤΑΡΟ
Η κυτταρική εξαγωγή του Fe, επιτελείται από εξειδικευμένα κύτταρα, όπως τα εντεροκύτταρα και τα μακροφάγα, που σχετίζονται με την απορρόφηση του Fe και την ανακύκλωσή του αντίστοιχα. Ο κύριος σκοπός της εξαγωγής του Fe, είναι η διατήρηση της επαρκούς συγκέντρωσης Fe στο πλάσμα, ώστε να εξυπηρετούνται οι συστημικές ανάγκες και να διατηρείται η ισορροπία (Pantopoulos et al., 2012).
Η εξαγωγή του Fe, συνεπάγεται το συντονισμό πολλών ενζύμων και πρωτεϊνών. Η φερροπορτίνη εξυπηρετεί την εξαγωγή του Fe από τα εντεροκύτταρα, τα μακροφάγα και τα ηπατοκύτταρα. Η φερροπορτίνη εξάγει Fe+2, που πρέπει να οξειδωθεί σε Fe+3, για να δεσμευθεί στην Tf. Αυτό γίνεται, με τη βοήθεια των φερροξειδασών σελουροπλασμίνη (σε διάφορους κυτταρικούς τύπους) και ηφαιστίνη (εντεροκύτταρα και άλλα κύτταρα). Αυτά τα ένζυμα εργάζονται μαζί με τη φερροπορτίνη, για το συντονισμό της εξαγωγής και της οξείδωσης του Fe. Τέλος, τα κύτταρα εξάγουν Fe, με τη μορφή της φερριτίνης (Pantopoulos et al., 2012).
3.4 ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ ΤΟΥ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ
Ο Σίδηρος είναι αναγκαίο στοιχείο για τη μεταφορά οξυγόνου, τη σύνθεση του DNA και την κυτταρική αναπνοή. Κατά συνέπεια, ακατάλληλα χαμηλά ή υψηλά επίπεδα Fe, είναι καταστροφικά και μπορούν να οδηγήσουν σε μια μεγάλη ποικιλία ασθενειών. 
Η υπερφόρτωση ή η ανεπάρκεια Σιδήρου είναι, είτε κληρονομική είτε επίκτητη. Τα επίπεδα του Fe μπορούν να αλλάξουν, από την παρουσία μεταλλαγμένων γονιδίων, από τη διατροφή που περιέχει ακατάλληλες ποσότητες Fe (ανεπάρκεια ή περίσσεια), από μετάγγιση RBCs, από χορήγηση Fe, από αιμόλυση και από αιμορραγία (Chifman et al., 2014).
3.4.1 ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ ΥΠΕΡΦΟΡΤΩΣΗΣ ΣΙΔΗΡΟΥ
Περίσσεια ποσότητα Fe, οδηγεί σε εναπόθεσή του σε ζωτικά όργανα, όπως στο ήπαρ, την καρδιά, το πάγκρεας και τους ενδοκρινείς αδένες. Ως αποτέλεσμα, σχηματίζονται ρίζες υδροξυλίου και άλλες ελεύθερες ρίζες, που καταστρέφουν τις πρωτεΐνες, το DNA, τις κυτταρικές μεμβράνες και οδηγούν στον κυτταρικό θάνατο. Χωρίς την κατάλληλη θεραπεία, η χρόνια υπερφόρτωση με Fe, αυξάνει τον κίνδυνο της κίρρωσης του ήπατος, του καρκίνου, του υπογοναδισμού, της αρθρίτιδας, της καρδιακής αρρυθμίας, της καρδιακής ανεπάρκειας, του εκφυλισμού του αμφιβληστροειδούς, του διαβήτη, των νευροεκφυλλιστικών διαταραχών (Αλτσχάιμερ, Πάρκινσον) και του πρόωρου θανάτου. Οι θεραπείες της υπερφόρτωσης Fe, περιλαμβάνουν την φλεβοτομία και τη θεραπεία αποσιδήρωσης (Chifman et al., 2014).
3.4.1.1 ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗ ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗ (HEREDITARY HEMOCROMATOSIS)
H αιμοχρωμάτωση, είναι η πιο κοινή γενετική διαταραχή υπερφόρτωσης Fe και είναι αποτέλεσμα μεταλλάξεων σε διάφορα γονίδια, το σύνολο των οποίων αφορά τον άξονα ρύθμισης φερροπορτίνης/εψιδίνης. Τα κύρια χαρακτηριστικά αυτής της διαταραχής, είναι η αυξημένη απορρόφηση του Fe της διατροφής και της συσσώρευσής του στο ήπαρ, την καρδιά, το πάγκρεας, τους ενδοκρινείς αδένες, όπου προκαλεί τραυματισμό των ιστών και των οργάνων. Έως τώρα, έχουν ταυτοποιηθεί πέντε μεταλλαγμένα γονίδια, που σχετίζονται με την αιμοχρωμάτωση, τα οποία κατηγοριοποιούνται σε δύο περιπτώσεις, την ανεπάρκεια εψιδίνης και την αντίσταση στην εψιδίνη (Chifman et al., 2014).
3.4.1.1.1 ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΕΨΙΔΙΝΗΣ
Μεταλλάξεις στα γονίδια που κωδικοποιούν το HFE, τον TfR2, την HJV και την εψιδίνη (HAMP), προκαλούν αιμοχρωμάτωση, αδρανοποιώντας το μονοπάτι που ρυθμίζει την εψιδίνη προς τα άνω. Η πιο κοινή και ήπια μορφή αιμοχρωμάτωσης, αφορά τη μετάλλαξη στο HFE γονίδιο, το οποίο επηρεάζεται από γενετικούς και περιβαλλοντολογικούς παράγοντες. Η πιο σοβαρή και λιγότερο συχνή μορφή αιμοχρωμάτωσης, με εξαιρετικά χαμηλά ή μηδενικά επίπεδα εψιδίνης, είναι η νεανική αιμοχρωμάτωση (μεταλλάξεις στο HJV ή το HAMP γονίδιο), που μπορούν να οδηγήσουν σε υπογοναδισμό, καρδιακή ανεπάρκεια και θάνατο. Τέλος, η μετάλλαξη στο γονίδιο TfR2, είναι πιο σπάνια και λιγότερο σοβαρή (Chifman et al., 2014).
3.4.1.1.2 ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΕΨΙΔΙΝΗ
Μεταλλάξεις στο γονίδιο, που κωδικοποιεί τη φερροπορτίνη, οδηγούν σε παρεμπόδιση της σύνδεσης της εψιδίνης και έχουν ως συνέπεια, τη μη ευαισθητοποίηση της φερροπορτίνης να ρυθμιστεί από την εψιδίνη, που οδηγεί σε συσσώρευση Fe στα ηπατοκύτταρα και υψηλες συγκεντρώσεις Fe στο πλάσμα (Chifman et al., 2014).
3.4.1.2 ΑΣΕΛΟΥΡΟΠΛΑΣΜΙΝΑΙΜΙΑ
Η Ασελουροπλασμιναιμία, είναι μια διαταραχή, που προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί τη σελουροπλασμίνη (Cp), μια φερροξειδάση που ενέχεται στην εναπόθεση του σιδήρου στην Tf, μετά από την απελευθέρωσή του από τα κύτταρα. Χαρακτηρίζεται από χαμηλά επίπεδα σελουροπλασμίνης και συσσώρευση σιδήρου στα νευρικά και τα γλοιακά κύτταρα του εγκεφάλου, στις νησίδες του παγκρέατος και τα ηπατοκύτταρα. Το κλινικό αποτέλεσμα είναι ο εκφυλισμός του αμφιβληστροειδή, ο διαβήτης Melitus, η παρεγκεφαλιδική αταξία, η άνοια και άλλες νευρολογικές διαταραχές (Chifman et al., 2014).
3.4.1.3 ΥΠΟΤΡΑΝΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ/ΑΤΡΑΝΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ
Την Υποτρανσφαιριναιμία χαρακτηρίζει η, πρακτικά, μηδενική ανίχνευση επιπέδων τρανσφαιρίνης στο πλάσμα. Η ανεπάρκεια Tf, επιτρέπει στον μη δεσμευμένο στην Tf σίδηρο (ΝΤΒΙ), να συσσωρευτεί στο ήπαρ και σε άλλα όργανα, οδηγώντας σε τοξικά επίπεδα.
Απο την άλλη, η μείωση του δεσμευμένου στην Tf σίδηρο, επιδεινώνει την ερυθροποίηση στο μυελό των οστών, η οποία εξαρτάται μόνο από τον σίδηρο που δεσμεύεται στην Tf (Chifman et al., 2014).
Οι υποτρανφαιριναιμικοί ασθενείς παρουσιάζουν μία σοβαρή ανεπάρκεια εψιδίνης, γεγονός που σημαίνει ότι η τρανσφαιρίνη, με κάποιο τρόπο που δεν είναι ακόμη γνωστός, σχετίζεται με τη ρύθμιση της εψιδίνης (Chifman et al., 2014).
3.4.1.4 ΜΕΤΑΓΓΙΣΙΑΚΗ ΣΙΔΗΡΩΣΗ
Οι μεταγγίσεις αίματος, αποτελούν μία θεραπεία που σώζει ζωές σε πολλές καταστάσεις, αλλά οι επαναλαμβανόμενες μεταγγίσεις, μπορούν να οδηγήσουν στην τοξικότητα και τη χρόνια υπερφόρτωση με σίδηρο. Οι μεταγγίσεις αίματος χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με β-Θαλασσαιμία, με Δρεπανοκυτταρική Αναιμία, με Ανεπάρκεια του Μυελού των Οστών (Απλαστική Αναιμία, Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα, Απλασία RBCs), καθώς και σε ασθενείς με καρκίνο, που λαμβάνουν επιθετική θεραπεία.
Κάθε μονάδα αίματος περιέχει 200-250 mg σιδήρου, ποσότητα, η οποία είναι μεγαλύτερη της εκατονταπλάσιας ποσότητας που απορροφάται από τη διατροφή (1-2 mg).
Αρχικά ο σίδηρος συσσωρεύεται στα ενδοθηλιακά μακροφάγα και στη συνέχεια στους παρεγχυματικούς ιστούς και τα κύτταρα του παγκρέατος, της καρδιάς και των ενδοκρινών αδένων, οδηγώντας σε καρδιομυοπάθεια και άλλες διαταραχές (Chifman et al., 2014).
3.4.2 ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΣΙΔΗΡΟΥ
Η ανεπάρκεια του σιδήρου αποτελεί την κυριότερη αιτία της αναιμίας και ένα κοινό πρόβλημα της δημόσιας υγείας παγκοσμίως.
Εφόσον σχεδόν τα 2/3 της συνολικής ποσότητας του σιδήρου στο σώμα χρησιμοποιούνται για τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης, η ανεπάρκεια σε σίδηρο θα επηρεάσει την παραγωγή ερυθρών αιμοσφαιρίων (Chifman et al., 2014). 
3.4.2.1 Σιδηροπενική Αναιμία (Iron-Deficiency Anemia)
Σχεδόν τρία δισεκατομμύρια άνθρωποι παγκοσμίως, υποφέρουν από Σιδηροπενική Αναιμία, εξαιτίας της χαμηλής πρόσληψης σιδήρου μέσω της διατροφής, της χαμηλής απορρόφησης και των αυξημένων αναγκών για σίδηρο, που μπορεί να προκύψουν μετά από απώλεια αίματος, γαστρεντερική αιμορραγία, από αιμοδοσία, εγκυμοσύνη και από καρκίνο του οισοφάγου, του στομάχου ή του εντέρου. Τα παιδιά και οι γυναίκες είναι πιο επιρρεπείς στη νόσο. Η σιδηροπενία μπορεί να οδηγήσει στην πρόωρη εγκυμοσύνη, την πτωχή ανάπτυξη του σώματος και των νοητικών ικανοτήτων και σε νευρικές διαταραχές. Οι ασθενείς μπορεί να βιώσουν συμπτώματα, που σχετίζονται με αναιμία, όπως χρόνια κόπωση, μειωμένα όρια αντοχής στην άσκηση, πονοκεφάλους και προβλήματα συγκέντρωσης (Chifman et al., 2014).
Χωρίς θεραπεία, η σιδηροπενία μπορεί να οδηγήσει σε επιπλοκές, όπως καρδιακές αρρυθμίες, στηθάγχη, καρδιακή προσβολή, χαμηλό βάρος γέννησης, υψηλό ρίσκο λοιμώξεων και πτωχή ανάπτυξη στην παιδική ηλικία. Οι αλλαγές στη διατροφή και συμπληρώματα σιδήρου, μπορούν να θεραπεύσουν την ελαφριάς μορφής σιδηροπενία, ενώ οι σοβαρές περιπτώσεις αντιμετωπίζονται με μεταγγίσεις αίματος, ενδοφλέβιο σίδηρο ή ενέσεις σιδήρου (Chifman et al., 2014).
3.4.2.2 ΕΛΛΕΙΨΗ matriptase-2 (Iron Refractory Iron Deficiency Anemia)
Προκαλείται από μία σπάνια μετάλλαξη στο γονίδιο TMPRSS6, το οποίο κωδικοποιεί τη matriptase-2, που εκφράζεται στο ήπαρ. Αυτή η μετάλλαξη, οδηγεί σε χαμηλή ενεργότητα του TMPRSS6 και συνεπώς σε υψηλά επίπεδα εψιδίνης. Ως αποτέλεσμα, η απορρόφηση του σιδήρου από το έντερο και η απελευθέρωσή του από τα μακροφάγα εμποδίζονται, προκαλώντας σοβαρή ανεπάρκεια σιδήρου (Chifman et al., 2014).
3.4.2.3 ΑΝΑΙΜΙΑ ΧΡΟΝΙΑΣ ΝΟΣΟΥ
Η Αναιμία Χρόνιας Νόσου ή Αναιμία Φλεγμονής, είναι μια συστημική διαταραχή του σιδήρου, σε σχέση με την κακοήθεια, τη χρόνια λοίμωξη, το τραύμα, τις φλεγμονώδεις νόσους και την ανεπάρκεια των οργάνων (Chifman et al., 2014).
Οι αποθήκες σιδήρου στην αναιμία χρόνιας νόσου δεν εξαντλούνται, αλλά ο σίδηρος απομονώνεται στα μακροφάγα. Επιπλέον, η απορρόφηση του σιδήρου μειώνεται και η σύνθεση της αιμοσφαιρίνης παρεμποδίζεται. Η μείωση των επιπέδων του σιδήρου ορού, είναι συνέπεια της αύξησης της συγκέντρωσης της εψιδίνης, σε απάντηση στη φλεγμονή, η οποία φαίνεται ως μια προσπάθεια περιορισμού της διαθεσιμότητας του σιδήρου για τους μικροοργανισμούς και τα καρκινικά κύτταρα.
Η παραγωγή εψιδίνης προκαλείται από τη φλεγμονώδη κυτοκίνη IL-6, τα βακτήρια και τους πολυσακχαρίτες. Η αναιμία χρόνιας νόσου θεωρείται ήπια προς μέτρια αναιμία και η θεραπεία επικεντρώνεται στην υποκείμενη νόσο (Chifman et al., 2014).
3.4.3 ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΗ ΣΙΔΗΡΟΥ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ
Η απορρύθμιση του μεταβολισμού του σιδήρου στον καρκίνο είναι γνωστή και έχει υποστηριχτεί για χρόνια, ότι η ταυτόχρονη παρουσία του πλεονάζοντος σιδήρου και του αναπτυσσόμενου καρκίνου, δεν είναι τυχαία σύμπτωση, παρόλο που αυτό δεν αποτελεί κανόνα. Αυτή η σύνδεση, επιβεβαιώνεται από την αποτελεσματικότητα της στέρησης του σιδήρου από τη διατροφή και από τη θεραπεία αποσιδήρωσης στη θεραπεία του καρκίνου (Chifman et al., 2014).
Στις αρχές της δεκαετίας του 1980, παρατηρήθηκε ότι τα επίπεδα του TfR1 αυξάνονται στον καρκίνο, έτσι προτάθηκε η χρησιμοποίησή του ως στόχος, στο σχεδιασμό των αντικαρκινικών φαρμάκων. 
Πιο πρόσφατα, παρατηρήθηκε ότι η εψιδίνη και η φερροπορτίνη, εκφράζονται στα επιθηλιακά κύτταρα του περιφερικού ιστού, όπως ο μαστός, όπου παρουσιάζουν την ίδια ρυθμιστική αλληλεπίδραση, όπως στα κύτταρα του ήπατος και τα μακροφάγα. Τα επίπεδα της εψιδίνης στα καρκινικά κύτταρα βρέθηκαν αυξημένα, ενώ αντίθετα της φερροπορτίνης μειώθηκαν, συγκρινόμενα με υγιείς κυτταρικές σειρές, γεγονός που σχετίστηκε με αυξημένη δεξαμενή σιδήρου στα κακοήθη κύτταρα. Δεδομένα που συλλέγησαν από ασθενείς με καρκίνο του μαστού, δείχνουν επίσης χαμηλά επίπεδα φερροπορτίνης. Η πειραματική πρόκληση υπερέκφρασης της φερροπορτίνης, μείωσε την ανάπτυξη του όγκου του καρκίνου του μαστού, υπονοώντας ότι υπάρχει μια άμεση σχέση μεταξύ του ενδοκυτταρικού σιδήρου και της ανάπτυξης του όγκου. Μάλιστα, χαμηλά επίπεδα φερροπορτίνης στους ιστούς ασθενών, σχετίστηκαν άμεσα με πτωχά κλινικά αποτελέσματα και μειωμένη επιβίωση. Μετέπειτα εντατική έρευνα, απέδειξε ότι αυξημένος TfR1 και μειωμένη HFE, ομοίως, συνεπάγεται κακή πρόγνωση για την επιβίωση των ασθενών με καρκίνο του μαστού (Chifman et al., 2014).
3.5 ΧΡΗΣΗ ΤΗΣ ΕΨΙΔΙΝΗΣ ΣΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ
Αποσαφηνίζοντας τη σύνδεση μεταξύ της ομοιόστασης του σιδήρου και της έκφρασης της εψιδίνης, υπάρχει πιθανότητα η χρησιμοποίηση της εψιδίνης ως βιοδείκτη.
Στο αίμα, η βιοενεργή εψιδίνη είναι ένα ολιγοπεπτίδιο 25 αμινοξέων, με παρούσες δύο ακόμα ποικιλίες 22 και 20 αμινοξέων, όπως επίσης και ένα σημαντικό ποσοστό της προεψιδίνης. Όλες οι παραπάνω μορφές εψιδίνης, έχουν βρεθεί και στα ούρα (Miseta et al., 2015).
Για ένα μεγάλο διάστημα, οι εργαστηριακοί επιστήμονες βασίζονταν στη μέτρηση της προεψιδίνης, με τη μέθοδο της ELISA, παρά στην απ' ευθείας μέτρηση της εψιδίνης, εξαιτίας της έλλειψης του κατάλληλου εξειδικευμένου αντισώματος για την εψιδίνη. Το ολιγοπεπτίδιο περιέχει λίγους επιτόπους και ο μεγάλος βαθμός συντήρησής του, δημιουργεί ακατάλληλη ανοσολογική απάντηση στα ζώα. Έτσι, κρίθηκε ότι η χρησιμοποίηση της μακρύτερης προεψιδίνης, ήταν πιο αξιόπιστη. Δυστυχώς, τα αποτελέσματα αποτυγχάνουν να δώσουν μία συσχέτιση μεταξύ της προεψιδίνης και της εψιδίνης ή μιας άλλης παραμέτρου της ομοιόστασης του σιδήρου και της αιματολογικής κατάστασης των ασθενών. Ωστόσο, κάποιοι ερευνητές βρήκαν συσχέτιση μεταξύ της ομοιόστασης του σιδήρου και των επιπέδων της προεψιδίνης στις φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου, ενώ άλλοι βρήκαν ότι η προεψιδίνη μπορεί να είναι ένα αρνητικό προϊόν της οξείας φάσης, που ακολουθεί μια καρδιοχειρουργική επέμβαση. Παρόλα αυτά, με την πρόοδο πιο αξιόπιστων τεχνικών, η απ' ευθείας μέτρηση της εψιδίνης αποτελεί μία πρόκληση και βρίσκεται στο επίκεντρο της Εργαστηριακής Ιατρικής (Miseta et al., 2015).
Οι μετρήσεις της εψιδίνης περιλαμβάνουν διάφορες μεθόδους, με κυριότερες τις RIA, ELISA και φασματοφωτομετρία μάζας (MS). Αυτές οι μέθοδοι, έχουν βελτιωθεί αρκετά τα τελευταία πέντε χρόνια, τόσο σε ειδικότητα, όσο και σε ευαισθησία. Ωστόσο, δεν υπάρχει μια επικρατούσα μέθοδος ακόμα και οι παραπάνω τεχνικές αποδίδουν ποικιλία αποτελεσμάτων, τόσο σε ποσοτικούς, όσο και σε ποιοτικούς όρους. Έτσι, τα αναφερόμενα εύρη τιμών που προκύπτουν, δεν είναι συγκρίσιμα και η αναπαραγωγιμότητα των αποτελεσμάτων είναι συνήθως αμφισβητήσιμη (Miseta et al., 2015).
Επομένως, σε απουσία μεθόδων αναφοράς και προτυποποιημένων δειγμάτων, συστήνονται εναλλακτικοί τρόποι για να επιτευχθεί η απαραίτητη ακρίβεια, η ευαισθησία και η ειδικότητα. Έτσι, οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται απαραίτητα γίνονται με τα λιγότερα αναλυτικά λάθη, τη μεγαλύτερη δυναμική εύρους και με παγκόσμια προτυποποιημένα δείγματα, που να επιτρέπουν τη σύγκριση των αποτελεσμάτων, μεταξύ των εργαστηρίων. Επομένως, χρειάζονται περαιτέρω αναλυτικές βελτιώσεις, πριν η μέτρηση της εψιδίνης κατακτήσει τη θέση της στη ρουτίνα των εργαστηριακών μεθόδων.
Παρόλα τα μειονεκτήματα, οι προσπάθειες που έχουν γίνει για να μετρηθεί η εψιδίνη εργαστηριακά, έχουν αποδώσει σημαντικές αποκαλύψεις. Τα αποτελέσματα δείχνουν πτωχή συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της εψιδίνης στον ορό και τα ούρα. Επίσης, υπάρχει ημερήσια ποικιλία των επιπέδων της εψιδίνης, με τις συγκεντρώσεις που λαμβάνονται νωρίς το απόγευμα, λαμβάνοντας υπόψη και τις ατομικές διαφορές, να είναι πιο αξιόπιστες (Miseta et al., 2015).
4. ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΗ ΣΙΔΗΡΟΥ ΚΑΙ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ
4.1 β-ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ – ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ
Οι β-Θαλασσαιμίες, προκαλούνται από μεταλλάξεις στο γονίδιο ή τον ενεργοποιητή, που κωδικοποιεί τη β-σφαιρίνη, με αποτέλεσμα τη μειωμένη ή καθόλου σύνθεση της β-σφαιρίνης (Weatherall, 1998)
Οι ασθενείς, είτε ομόζυγοι είτε ετερόζυγοι, παρουσιάζουν ένα μεγάλο εύρος κλινικής σοβαρότητας. Η πορεία της νόσου σχετίζεται με τη σοβαρή μορφή, την εξαρτώμενη από τις μεταγγίσεις (Μείζων Θαλασσαιμία, Thalassaimia Major – TM) ή τη σχετικά λιγότερο σοβαρή αναιμία (Ενδιάμεση β-Θαλασσαιμία, Thalassaimia Intermedia – TI) (Ginzburg and Rivella, 2011).
Σε κάθε ένα από αυτά τα σύνδρομα, το σχετικό πλεόνασμα της σύνθεσης της αιμοσφαιρίνης, οδηγεί στο σχηματισμό αιμοχρωμίων και την αυξημένη απόπτωση των πρόδρομων ερυθρών αιμοσφαιρίων, προκαλώντας αναποτελεσματική ερυθροποίηση, εξωμυελική αιμοποίηση και σπληνομεγαλία. Μαζί με τη μειωμένη ερυθροκυτταρική επιβίωση, αυτές οι ανωμαλίες έχουν συνέπεια τη μέτρια έως και σοβαρή αναιμία (Centis et al., 2000)
Τα ΤΜ άτομα χρειάζονται συχνές μεταγγίσεις, για να διατηρήσουν την επάρκεια οξυγόνου στους ιστούς. Η φόρτωση με σίδηρο εξαιτίας των μεταγγίσεων, μαζί με την αυξημένη εντερική απορρόφηση, συνεισφέρουν στην υπερφόρτωση σιδήρου, η οποία, χωρίς θεραπεία, συμβάλλει στις πιο νοσογόνες και θνησιγενείς συνέπειες της νόσου (Ginzburg and Rivella, 2011).
Η αυξημένη απορρόφηση του σιδήρου, οδηγεί στον πλήρη κορεσμό της τρανσφερίνης και την αύξηση του μη δεσμευμένου στην τρανσφερίνη σιδήρου, ο οποίος συσσωρεύεται, προκαλώντας παρεγχυματική καταστροφή σε διάφορους ιστούς, κυρίως στην καρδιά και τους ενδοκρινείς αδένες (Pippard et al., 1979).
Οι ασθενείς με Ενδιάμεση β-Μεσογειακή Αναιμία είναι, συνήθως, μη εξαρτώμενοι από μεταγγίσεις, με ένα κλινικό εύρος μέτριας σοβαρότητας, ανάμεσα στους ΤΜ και στους ασυμπτωματικούς ετεροζυγώτες. Η συν-κληρονομικότητα άλλων αιμοσφαιρινοπαθειών, που επηρεάζουν την ισορροπία της σύνθεσης των α/β σφαιρινών, όπως η συνεχής παραγωγή HbF και η α-Θαλασσαιμία, ενδέχεται, είτε να βελτιώνουν είτε να επιδεινώνουν τη σοβαρότητα της β-Θαλασσαιμίας και έχουν ως συνέπεια, τη δημιουργία μιας ποικιλίας φαινοτύπων (Ginzburg and Rivella, 2011).
Η θεραπεία των ΤΜ ασθενών, έχει βελτιώσει το προσδόκιμο ζωής τις τελευταίες δεκαετίες, με τις μεταγγίσεις να αποτελούν θεσμό, μαζί με τη συμπληρωματική θεραπεία αποσιδήρωσης, καθώς και άλλες πολλαπλές επιλογές ατομικής θεραπείας (Borgna-Pignatti et al., 2004). Παρόλα αυτά όμως, η νόσος του μυοκαρδίου, παραμένει η σημαντικότερη παρενέργεια της υπερφόρτωσης του σιδήρου, λόγω χαμηλής συμβατότητας της θεραπείας αποσιδήρωσης. Ο γρίφος που παραμένει, είναι η εύρεση βιοδεικτών, που θα βοηθήσουν τους κλινικούς ιατρούς, να εκτιμήσουν και να διαχειριστούν την επάρκεια της ερυθροποίησης για κάθε ασθενή με Μεσογειακή Αναιμία, επιτρέποντας ένα ατομικό πρόγραμμα με ελάχιστες ή καθόλου μεταγγίσεις (Ginzburg and Rivella, 2011). 
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Εικόνα 8 : Επάρκεια της ερυθροποίησης και η επίδραση της μετάγγισης στη β-Θαλασσαιμία. (Α) Η σοβαρότητα της νόσου εξαρτάται από το βαθμό της αναιμίας και της συστημικής κατανάλωσης ενέργειας για ερυθροποίηση. (Β) Η μετάγγιση έχει σημαντικό αριθμό ωφελειών για τη β-Θαλασσαιμία, με εξαίρεση την υπερφόρτωση σιδήρου και την πιθανή αλλοανοσοποίηση. Ανατύπωση από Ginzburg and Rivella, 2011.
4.2 ΜΟΡΙΑΚΗ ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ ΤΗΣ β-ΘΑΛΑΣΣΑΙΜΙΑΣ
Η κύρια παθοφυσιολογία της β-Θαλασσαιμίας, οφείλεται στην ασταθή παραγωγή των α- και β-σφαιρινών, με τις α-σφαιρίνες να βρίσκονται σε πλεόνασμα (Olivieri, 1999).
Σε αντίθεση με τις β-σφαιρίνες, οι α-σφαιρινικές αλυσίδες, δεν είναι ικανές να σχηματίσουν σταθερά τετραμερή, έτσι βρίσκονται ελεύθερες και τείνουν στο σχηματισμό αδιάλυτων συσσωματωμάτων, τα οποία καθιζάνουν στο αναπτυσσόμενο ερυθροκύτταρο. Αυτό, έχει ως αποτέλεσμα, την επαγωγή της απόπτωσης του πρόδρομου ερυθροκυττάρου στο πολυχρωματοφιλικό νορμαβλαστικό στάδιο, μια διαδικασία, η οποία καλείται αναποτελεσματική ερυθροποίηση (Mathias et al., 2000). Στο μικρό ποσοστό των ερυθροκυττάρων που προχωρούν τα στάδια της ωρίμανσης, η συσσώρευση των ελεύθερων α-σφαιρινικών αλύσων, παράγει ROS, με συνέπεια το οξειδωτικό stress, που οδηγεί στην καταστροφή της μεμβράνης του ερυθροκυττάρου και ακολούθως, σε αυξημένη αιμόλυση (Schrier, 2002). Στα φυσιολογικά RBCs, η αιμοσφαιρίνη οξειδώνεται σε μεθαιμοσφαιρίνη, με το κυτόχρωμα b5, να μεσολαβεί για να ξανασχηματιστεί η αιμοσφαιρίνη. Ωστόσο, οι ελεύθερες σφαιρινικές αλυσίδες, τόσο οι α- όσο και οι β-, είναι επιρρεπείς στην οξείδωσή τους σε αιμοχρώμια, τα οποία τροποποιούνται μη αναστρέψιμα (Leecheroenkiat et al., 2016), επιτρέποντας στον σίδηρο των αιμοχρωμίων, να σχηματίζει ROS (Rachmilewitz et al., 1971).
Μία θεμελιώδης διαφορά, ανάμεσα στην α- και τη β-Θαλασσαιμία, προκύπτει από το γεγονός ότι το πλεόνασμα των β-αλύσων στην α-Θαλασσαιμία, μπορεί να σχηματίζει διαλυτά τετραμερή (HbH), ενώ το πλεόνασμα των α-αλύσων στη β-Θαλασσαιμία δεν μπορεί, με συνέπεια τη συσσώρευση των αδιάλυτων αθροισμάτων στις μεμβράνες των ερυθρών (Leecheroenkiat et al., 2016). Γι' αυτό στη β-Θαλασσαιμία, ο συνδυασμός της αναποτελεσματικής ερυθροποίησης των πρόδρομων ερυθρών και η αυξημένη αιμόλυση των ώριμων RBCs, αποτελούν τις κυριότερες αιτίες της σοβαρής αναιμίας, η οποία οδηγεί σε αύξηση του αριθμού των πρόδρομων κυττάρων και σε επιταχυνόμενη διαφοροποίηση (Arlet et al., 2016).
Η, αξιοσημείωτα, αυξημένη ερυθροποίηση, έχει αναφερθεί σε πολλές μελέτες, σε ενδιάμεσες και μείζονες περιπτώσεις και οδηγεί στη δημιουργία πιο δυσχερών συμπτωμάτων, όπως η διόγκωση οργάνων και ιδιαίτερα η παραμόρφωση και η ευθραυστότητα του μυελού των οστών (Fucharoen, 2001).
Σε μελέτες που έχει χρησιμοποιηθεί ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, έχει αποδειχθεί ότι, αθροίσματα α-αλύσων βρίσκονται, τόσο στο κυτταρόπλασμα, όσο και στον πυρήνα (Polliack et al., 1974), καταλαμβάνοντας τις ερυθροβλάστες, κυρίως, στο πολυχρωματικό στάδιο (Wickramasinghe and Bush, 1975). Επιπλέον, στους ομόζυγους ασθενείς, ανευρίσκονται ασυνήθιστοι πυρήνες, με μερική απώλεια της πυρηνικής τους μεμβράνης και την ταυτόχρονη παρουσία αθροισμάτων των α-σφαιρινών (Wickramasinghe and Bush, 1975). Περαιτέρω μελέτες του ενδομυελικού θανάτου στη β-Θαλασσαιμία, δείχνουν προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο ή απόπτωση των ερυθροβλαστών, κατά το σχηματισμό της αλυσίδας του DNA (Yuan et al., 1993), εξαιτίας της εξωτερίκευσης της φωσφατιδυλοσερίνης (PS) στην ερυθροκυτταρική μεμβρανική επιφάνεια (Borenstain-Ben et al., 1993). Επιπρόσθετα, πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι η Heat Shock Protein 70 (HSP70), αλληλεπιδρά άμεσα με τις ελεύθερες α-σφαιρίνες και απομονώνεται στο κυτταρόπλασμα (Kihm et al., 2002). Έτσι, εμποδίζεται η φυσιολογική της δράση, να προστατεύει τον παράγοντα GATA-1 από την πρωτεολυτική κάθαρση, με άμεση συνέπεια την πρόωρη αποδόμηση του GATA-1 και την απόπτωση των πολυχρωματικών νορμοβλαστών (Arlet et al., 2014).
Ο βαθμός αναιμίας, εξαιτίας της αναποτελεσματικής ερυθροποίησης, σε συνδυασμό με τη μεγάλου βαθμού υποξία των ιστών, έχουν ως αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή της Epo. Τα αυξημένα επίπεδα Epo, θεωρείται ότι αποτελούν την κύρια αιτία της έκτασης της ερυθροειδικής μάζας. Η εκτενής ερυθροποίηση λαμβάνει χώρα στο μυελό των οστών, το ήπαρ, το σπλήνα, όπως και σε εξωμυελικές περιοχές (Leecheroenkiat et al., 2016).
4.3 ΥΠΕΡΦΟΡΤΩΣΗ ΣΙΔΗΡΟΥ ΣΤΗ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ
Οι σοβαρές περιπτώσεις με β-Θαλασσαιμία, χρειάζονται συχνές μεταγγίσεις, ώστε να μειωθεί ο βαθμός της χρόνιας αναιμίας. Οι πολλαπλές μεταγγίσεις αίματος, η αυξημένη αιμόλυση των ερυθροκυττάρων και η αυξημένη γαστρεντερική απορρόφηση, οδηγούν στην υπερφόρτωση με σίδηρο. Οι καρδιομυοπάθειες, που αποτελούν συνέπεια αυτής της υπερφόρτωσης, είναι η πιο κοινή αιτία θανάτου στους μεταγγιζόμενους με β-Μεσογειακή Αναιμία ασθενείς (Leecheroenkiat et al., 2016).
Το ανθρώπινο σώμα χάνει μόνο 1-2 mg σίδηρο την ημέρα, ενώ μια μονάδα RBCs, περιέχει περίπου 200 mg σίδηρο (Nienhuis and Nathan., 2012). Ένας ασθενής, ο οποίος λαμβάνει 25 μονάδες το χρόνο, συγκεντρώνει 5 g σιδήρου, απουσία θεραπείας αποσιδήρωσης. Η περίσσεια σιδήρου, είναι εξαιρετικά τοξική για όλα τα κύτταρα του σώματος και μπορεί να προκαλέσει σοβαρότατες, μη αναστρέψιμες καταστροφές στα όργανα, όπως κίρρωση, διαβήτη, καρδιοπάθεια και υπογοναδισμό, που μπορεί, χωρίς θεραπεία, να οδηγήσει σε νοσηρότητα και θνητότητα (Leecheroenkiat et al., 2016).
Η υπερφόρτωση σιδήρου του σώματος, μπορεί να εκτιμηθεί, μέσω της φερριτίνης ορού, της ηπατικής συγκέντρωσης του σιδήρου, από τα επίπεδα ΤΙΒC και από την έκκριση του σιδήρου στα ούρα (Mishra and Tiwari, 2013). Τα ανώτερα όρια για την τοξικότητα του σιδήρου, είναι η ηπατική συγκέντρωση άνω των 440 mmol/g ξηρού βάρους, φερριτίνη ορού πάνω από 2.500 ng/mL, ουρική έκκριση σιδήρου πάνω από 20 mg/ημέρα και κορεσμός της τρανσφερίνης άνω του 75% (Hershko., 2001). Η εκτίμηση της ηπατικής συγκέντρωσης, επιτυγχάνεται με MRI test (Henninger et al., 2012).
Η υπερφόρτωση σιδήρου, έχει επίσης αναφερθεί, σε μη μεταγγιζόμενους ασθενείς με Θαλασσαιμία. Ασθενείς ή ετεροζυγώτες, που φέρουν μετάλλαξη στο κωδικόνιο 63 του γονιδίου HFE, φέροντας ιστιδίνη αντί για ασπαρτικό οξύ (H63D μετάλλαξη), παρουσιάζουν υπερφόρτωση σιδήρου, γεγονός που υποδηλώνει ότι η H63D μετάλλαξη, μάλλον τροποποιεί την απορρόφηση του σιδήρου (Melis et al., 2002).
4.4 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΥΠΕΡΦΟΡΤΩΣΗΣ ΣΙΔΗΡΟΥ ΣΤΗ Β-ΘΑΛΑΣΣΑΙΜΙΑ
Η περίσσεια σιδήρου στη β-Θαλασσαιμία, δημιουργεί κορεσμό της ικανότητας του συστήματος της τρανσφερίνης, με συνέπεια την κυκλοφορία στο πλάσμα του μη δεσμευμένου στην τρανσφερίνη σιδήρου (ΝΤΒΙ) και των δεξαμενών σιδήρου, ποσότητες, οι οποίες τελικώς εναποτίθενται μέσα στα κύτταρα (Leecheroenkiat et al., 2016). Αντί να χρησιμοποιήσει τον υποδοχέα της τρανσφερίνης, ο ΝΤΒΙ εισέρχεται στο κύτταρο, χρησιμοποιώντας άλλα κυτταρικά κανάλια, κυρίως τα ιοντικά κανάλια Ca++ (Oudit et al., 2003) και τον μεταλλομεταφορέα Zip14 (Liuzzi et al., 2006).
Η χρόνια πρόσληψη και συσσώρευση του ΝΤΒΙ και των δεξαμενών σιδήρου, οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα στις αποθήκες και αύξηση των δεξαμενών σιδήρου ενδοκυτταρικά. Οι ιστοί που υπόκεινται σε συσσώρευση από αυτό το μηχανισμό, περιλαμβάνουν το ήπαρ, το ενδοκρινικό σύστημα και το μυοκάρδιο (Leecheroenkiat et al., 2016).
Όταν το μέγεθος της ενδοκυττάριας δεξαμενής υπερβαίνει τη χωρητικότητα του κυττάρου να συνθέσει νέα μόρια φερριτίνης, συγκεντρώνεται μια σημαντική ποσότητα σιδήρου, η οποία μπορεί να δημιουργήσει ROS. Οι ROS που δημιουργούνται από το μεταβολισμό του ΝΤΒΙ, παίζουν κεντρικό ρόλο στην πρόκληση κυτταρικών δυσλειτουργιών, στην απόπτωση και τη νέκρωση (Bresgen and Eckl, 2015). Μια ποικιλία από ROS και ιδιαίτερα οι ρίζες υδροξυλίου, αυξάνουν την υπεροξείδωση των λιπιδίων και την καταστροφή των οργανιδίων του κυττάρου, οδηγώντας σε κυτταρικό θάνατο και ινογένεση, η οποία επάγεται από τον TGF-b1 (Jain et al., 2013).
Ένα υποεκτιμημένο αποτέλεσμα της υπερφόρτωσης σιδήρου, είναι ο αυξημένος κίνδυνος των λοιμώξεων, που αποτελεί μια κύρια αιτία θνητότητας στους ασθενείς με β-Θαλασσαιμία (Leecheroenkiat et al., 2016). Το οξειδωτικό στρες, είναι η κύρια αιτία της αυτοφαγίας, η οποία είναι σημαντική για την απομάκρυνση των οξειδωμένων πρωτεϊνών και των κατεστραμμένων μιτοχονδρίων. Η αυξημένη ενεργοποίηση της αυτοφαγίας, έχει αναφερθεί σε ασθενείς με β-Θαλασσαιμία, υπονοώντας ότι η ενεργοποίηση των ROS σε αυτούς τους ασθενείς, συνεισφέρει στα αυξημένα επίπεδα της απόπτωσης, που οδηγεί στην αναποτελεσματική ερυθροποίηση (Lithanatudom et al., 2011).
Πρόσφατα, έχει αναφερθεί η δυσλειτουργία του mRNA της φερροπορτίνης στη β-Θαλασσαιμία. Ενώ οι ερυθροβλάστες από υγιή άτομα παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση της φερροπορτίνης κατά τη διαφοροποίηση, σε συνθήκες υπερφόρτωσης σιδήρου, οι ερυθροβλάστες των ασθενών με β-Θαλασσαιμία, δεν παρουσιάζουν αύξηση, κατά τα στάδια αυτά. Έτσι, η ικανότητα αυτών των σημαντικών ερυθροκυττάρων να εξάγουν τον περισσευούμενο σίδηρο διακόπτεται, συμβάλλοντας στις άμεσες συνέπειες της υπερφόρτωσης (Sornjai et al., 2016).
Η υπερφόρτωση σιδήρου συμβάλλει, επίσης, στην αναποτελεσματική ερυθροποίηση σε μια ποικίλη έκταση, ανάλογα με τη διαταραχή. Έχει αναφερθεί ότι η παραγωγή του παράγοντα GDF15 (Tanno et al., 2007), πιθανότατα και άλλων πρωτεϊνών, όπως η TWSG1, συμβάλλουν στην παρεμπόδιση της σύνθεσης της εψιδίνης, άρα και της προώθησης της απορρόφησης του σιδήρου στους Θαλασσαιμικούς ασθενείς (Tanno et al., 2009).
Ο Kautz και οι συνεργάτες του, πρότειναν ότι υπό αυξημένη ερυθροποίηση, οι ερυθροβλάστες του μυελού των οστών και του σπλήνα, παράγουν αυξημένη ερυθροφερρόνη, η οποία, μετά την έκκρισή της στην κυκλοφορία, δρα απ' ευθείας στο ήπαρ, για να εμποδίσει την παραγωγή της εψιδίνης. Επίσης, η ερυθροφερρόνη, μεσολαβεί για την αυξημένη κινητικότητα και απορρόφηση του σιδήρου, σε καταστάσεις ερυθροποιητικού stress (Kautz et al., 2014).
4.5 Η ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ ΕΨΙΔΙΝΗΣ ΣΤΗ β-ΘΑΛΑΣΣΑΙΜΙΑ
Τα επίπεδα της εψιδίνης στους ασθενείς με β-Θαλασσαιμία, ανευρίσκονται σε εξαιρετικά χαμηλά επίπεδα, γεγονός το οποίο οδηγεί σε διαρκή απορυθμισμένη απορρόφηση του σιδήρου, με αποτέλεσμα την υπερφόρτωση (Gardenghi et al., 2010). Η έκφραση του mRNA της εψιδίνης στο ήπαρ, συνδέεται αντιστρόφως ανάλογα με την έκφραση του διαλυτού υποδοχέα της τρανσφερίνης (sTfR) και την Epo, αλλά όχι με τις αποθήκες σιδήρου (Kattamis et al., 2006).
Η καταστολή της εψιδίνης στη β-Θαλασσαιμία, συνδέεται με το φορτίο σιδήρου, τον κορεσμό των σιδηροπρωτεϊνών και συνεπώς, με την καταστροφή των οργάνων, όπως φαίνεται από την από την αντιστρόφως ανάλογη σχέση της εψιδίνης και του ΝΤΒΙ σε όλους τους ασθενείς, όπως επίσης και από τη σχέση του ΝΤΒΙ και της φερριτίνης ή των δεξαμενών σιδήρου και τη σχέση του φορτίου σιδήρου με την ALT, έναν ενζυμικό δείκτη για την ηπατική καταστροφή (Jones et al., 2016).
4.6 Η ΕΨΙΔΙΝΗ ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ ΤΗΣ β-ΘΑΛΑΣΣΑΙΜΙΑΣ
Η αναιμία, η υποξία και η αύξηση της Epo, που παρατηρούνται στη β-Θαλασσαιμία, έχουν ως συνέπεια, την καταστολή της εψιδίνης και την αύξηση της απορρόφησης του σιδήρου, σε απάντηση της ανάγκης σιδήρου, από τις ερυθροβλάστες (Pak et al., 2006).
Αρκετοί παράγοντες, οι οποίοι απελευθερώνονται από τις ερυθροβλάστες, κατά τη διάρκεια της διαφοροποίησης, ρυθμίζουν την έκφραση της εψιδίνης στη νόσο.
Τα μέλη της οικογένειας των TGF-β κυτοκινών και συγκεκριμένα ο GDF15, έχει αποδειχθεί ότι ρυθμίζεται προς τα άνω στη β-Μεσογειακή Αναιμία και μπορεί να καταστείλει τη ρύθμιση της εψιδίνης στα ηπατοκύτταρα. Τα επίπεδα αυτής της κυτοκίνης στον ορό των ασθενών, είναι εξαιρετικά υψηλά, ενώ στην α-Θαλασσαιμία και στους ετερόζυγους με β-Μεσογειακή Αναιμία ασθενείς, ανευρίσκονται μετρίως ανεβασμένα. Αντίθετα, στη Δρεπανο-κυτταρική Αναιμία, η οποία έχει να κάνει με χρόνια αιμόλυση, παρά με αναποτελεσματική ερυθροποίηση, ο GDF15 ανευρίσκεται φυσιολογικός ή ελάχιστα ανεβασμένος (Tanno et al., 2007).
Ο TWSG1, είναι άλλος ένας ερυθροειδικός παράγοντας, ο οποίος έχει ταυτοποιηθεί ως ρυθμιστής της εψιδίνης. Τα επίπεδα αυτής της πρωτεΐνης είναι ανεβασμένα στο μυελό των οστών, το σπλήνα και το ήπαρ, σε πειραματόζωα με β-Θαλασσαιμία, χωρίς αυτή η αύξηση να έχει ακόμα αναφερθεί σε ασθενείς (Tanno et al., 2009).
Επιπλέον, η πρωτεάση σερίνης του ήπατος TMPRSS6, έχει αποδειχθεί ότι παρεμποδίζει την έκφραση της εψιδίνης (Silvestri et al., 2008).
Πιο πρόσφατα, η ορμόνη ερυθροφερρόνη (ERFE), έχει ταυτοποιηθεί ως άλλος ένας ρυθμιστής της εψιδίνης. Σε πειραματικά μοντέλα ποντικών με Ενδιάμεση Μεσογειακή Αναιμία, η έκφραση της ERFE στο μυελό των οστών αυξάνεται, σε απάντηση στην Epo και μεσολαβεί στην καταστολή της εψιδίνης, μετά από αιμορραγία, ενώ η ανάκαμψη από την αιμορραγία είναι αργή (Kautz et al., 2014).
Μολαταύτα, οι μοριακοί μηχανισμοί που συμβάλλουν ή μεσολαβούν στην καταστολή της εψιδίνης, από τους παράγοντες που αναφέρθηκαν, δεν έχουν ακόμα διαλευκανθεί (Leecheroenkiat et al., 2016).
4.7 ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΣΤΟΧΕΥΣΗ ΜΕ ΕΨΙΔΙΝΗ ΓΙΑ ΤΗ β-ΘΑΛΑΣΣΑΙΜΙΑ
Η καθιερωμένη αντιμετώπιση για τις σοβαρές περιπτώσεις της νόσου, περιλαμβάνει μεταγγίσεις αίματος, θεραπεία αποσιδήρωσης και σπληνεκτομή, επιτρέποντας αυξημένη επιβίωση και βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών.
Μία αποτελεσματική θεραπεία για τη β-Θαλασσαιμία, μπορεί να επιτευχθεί, μέσω της μεταμόσχευσης αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων, αλλά η ανάγκη για τον έλεγχο των επιπλοκών που σχετίζονται με τη μεταμόσχευση, καθώς και η ανάγκη για συμβατούς δότες, κάνουν αυτή την επιλογή διαθέσιμη για ελάχιστους ασθενείς, καθώς για το 60% των ασθενών, δεν είναι δυνατή η εύρεση του κατάλληλου δότη (Lucarelli et al., 2012).
Εναλλακτικές θεραπείες, όπως η γονιδιακή ή η επαγωγή εμβρυικής HbF, είναι μεν ελπιδοφόρες, αλλά πρέπει να εφαρμοστούν και πρακτικά, ώστε να κριθεί η καταλληλότητά τους (Musallam et al., 2013).
Καθώς η υπερφόρτωση σιδήρου αποτελεί την σημαντικότερη παρενέργεια για τους πολυμεταγγιζόμενους ασθενείς, η θεραπεία αποσιδήρωσης είναι ουσιαστική, για την αντιμετώπιση της υπερφόρτωσης και της τοξικότητας. Απαιτείται ουσιαστικός έλεγχος για την τοξικότητα, αλλά και για τις παρενέργειες της υπερβολικής αποσιδήρωσης. Η πρόσφατη και βελτιωμένη γνώση της σχέσης, μεταξύ της υπερφόρτωσης σιδήρου και της εψιδίνης, έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη νέων προσεγγίσεων, που στοχεύουν στην παθοφυσιολογία της νόσου, με σκοπό τη μείωση της υπερφόρτωσης και την βελτίωση της αναποτελεσματικής ερυθροποίησης (Leecheroenkiat et al., 2016).
Τα επίπεδα της εψιδίνης στους θαλασσαιμικούς ασθενείς ανευρίσκονται χαμηλά, με ταυτόχρονες παθοφυσιολογικές συνέπειες. Η βελτίωση των επιπέδων της εψιδίνης στα φυσιολογικά, φαίνεται μία νέα ελκυστική στρατηγική (Leecheroenkiat et al., 2016).
Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα, έχουν δείξει ότι η χρήση αγωνιστών της εψιδίνης, μειώνει τον βιοδιαθέσιμο σίδηρο στις ερυθροβλάστες, με αποτέλεσμα τη μειωμένη σύνθεση της αίμης και την βελτίωση της επιβίωσης των πρόδρομων ερυθρών και των ΔΕΚ (Gardenghi et al., 2010).
Ομοίως, μικρά συνθετικά πεπτίδια, οι μινι-εψιδίνες, μπορούν να μειώσουν τον σίδηρο ορού, να εμποδίσουν την υπερφόρτωση και να αναδιανέμουν τον σίδηρο (Ramos et al., 2012).
Από διαφορετική προσέγγιση, ο ΒΜΡ6, ο φυσικός συνδέτης του ΒΜΡ υποδοχέα, που σχετίζεται με τη ρύθμιση της εψιδίνης, έχει αποδειχθεί ότι ενεργοποιεί τη μετάφραση της εψιδίνης και ότι διορθώνει τον υψηλό κορεσμό του σιδήρου και της κακής διανομής του σε HFE πειραματικό μοντέλο, με κληρονομική αιμοχρωμάτωση (Corradini et al., 2010).
Η απενεργοποίηση της μεμβρανικής πρωτεάσης TMPRSS6 σε HFE μοντέλο, αύξησε την έκφραση της εψιδίνης και ανέστρεψε τον φαινότυπο της υπερφόρτωσης, υποδηλώνοντας ότι η χορήγηση εξειδικευμένου παράγοντα, που παρεμποδίζει την ενζυματική ενεργότητα του TMPRSS6, θα μπορούσε να θεραπεύσει την υπερφόρτωση σιδήρου (Nai et al., 2011).
Μία RNA θεραπευτική στόχευση TMPRSS6, έχει αποδειχθεί ότι μειώνει την υπερφόρτωση σιδήρου με χαμηλή έκφραση εψιδίνης και θα μπορούσε να αλλάξει αποτελεσματικά, τις συνέπειες της νοσηρότητας της νόσου (Schmidt et al., 2013).
Ένας συνδυασμός θεραπείας με RNA στόχευση εναντίον του TMPRSS6, μαζί με τη χορήγηση του φαρμάκου αποσιδήρωσης deferiprone, έχει αναφερθεί ότι μειώνει τον ηπατικό σίδηρο και βελτιώνει την ερυθροποίηση στα πειραματόζωα (Casu et al., 2014).
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