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π™ΔO™Àªμ∞ΔOΔ∏Δ∞™ (MHC)

3.1. ¢ÔÌ‹ MHC ÌÔÚ›ˆÓ Ù¿ÍË˜ π

OÈ ‰‡Ô ÍÂ¯ˆÚÈÛÙ¤˜ Ù¿ÍÂÈ˜ ÌÔÚ›ˆÓ ÙÔ˘ MHC Ô˘ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ·ÓÈ¯ÓÂ˘-

ıÔ‡Ó ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‰È·Ê¤ÚÔ˘Ó ‚ÈÔ¯ËÌÈÎ¿ ÌÂ ‚¿ÛË ÙË

‰ÔÌ‹ ÙˆÓ ˘ÔÌÔÓ¿‰ˆÓ ÙÔ˘˜.

Δ· ÌfiÚÈ· ÙË˜ Ù¿ÍË˜ π ÙÔ˘ MHC (HLA-A, B Î·È C ·ÓÙÈÁfiÓ·) ‚Ú›ÛÎÔ-

ÓÙ·È Û’ fiÏ· Ù· ÂÌ‡ÚËÓ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ·ÓıÚÒÈÓÔ˘ ÛÒÌ·ÙÔ˜. ∫˘ÎÏÔÊÔ-

ÚÔ‡Ó ÛÙÔ Ï¿ÛÌ· Î·È ·Ô‚¿ÏÏÔÓÙ·È ·fi Ù· Ô‡Ú·. Δ· ÛÂÚÌ·ÙÔ˙ˆ¿ÚÈ·

¤¯Ô˘Ó ÌfiÓÔ ¤Ó·Ó ·ÏfiÙ˘Ô, ÂÓÒ ÛÙ· ÒÚÈÌ· ÂÚ˘ıÚ¿ Î·È ÛÙËÓ ÙÚÔÊÔ‚Ï¿-

ÛÙË ‰ÂÓ ˘¿Ú¯Ô˘Ó HLA ·ÓÙÈÁfiÓ·. Δ· ÔÛÙ¿, ÔÈ ¯fiÓ‰ÚÔÈ, Ù· ÓÂ‡Ú· Î·È Ô

ÎÂÚ·ÙÔÂÈ‰‹˜ ¤¯Ô˘Ó ÔÏ‡ ÌÈÎÚ‹ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË, ÛÂ ·ÓÙ›ıÂÛË ÌÂ Ù· ÏÂÌÊÔ-

Î‡ÙÙ·Ú· Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ÙË ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË, ÁÈ·˘Ùfi Î·È ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡ÓÙ·È Û·Ó Ë-

Á‹ ÁÈ· ÙÈ˜ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÙˆÓ HLA-·ÓÙÈÁfiÓˆÓ (Schwartz, 1982).

∂›Ó·È ÁÏ˘ÎÔÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Î·È ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÙÔ 1-2% ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙË˜

Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ (Payne, 1977). ∞Ó·ÓÂÒÓÔÓÙ·È Î¿ıÂ 6-8 ÒÚÂ˜.

∫˘ÎÏÔÊÔÚÔ‡Ó ÛÙÔ Ï¿ÛÌ· Î·È ·Ô‚¿ÏÏÔÓÙ·È ·fi Ù· Ô‡Ú· (Van Road

Î·È Van Leeuven, 1974).
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Δ· HLA Ù¿ÍË˜ π ÌfiÚÈ· ·ÔÙÂÏÔ‡ÓÙ·È ·fi ‰‡Ô ·Ï˘Û›‰Â˜, ÌÈ· ‚·ÚÈ¿

ÔÏ˘ÂÙÈ‰ÈÎ‹ (· ·Ï˘Û›‰·), (MB 44.000 DL) Ô˘ Îˆ‰ÈÎÔÔÈÂ›Ù·È ·fi

ÙËÓ HLA ÂÚÈÔ¯‹ Î·È ÌÈ· ÂÏ·ÊÚÈ¿ (MB 12000 DL) Ô˘ Â›Ó·È Ë ‚2-ÌÈ-

ÎÚÔÛÊ·ÈÚ›ÓË, Ë ÔÔ›· Îˆ‰ÈÎÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ÙÔ ¯ÚˆÌfiÛˆÌ· 15 Î·È ‰ÂÓ ÂÌ-

Ê·Ó›˙ÂÈ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌfi. OÈ ‰‡Ô ·Ï˘Û›‰Â˜ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜ ÌÂ ÌË

ÔÌÔÈÔÔÏÈÎfi ‰ÂÛÌfi. ÃˆÚ›˜ ·˘Ù‹ ÙË Û‡Ó‰ÂÛË, ÙÔ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎfi Ù¿ÍË˜ π Ìfi-

ÚÈÔ ‰ÂÓ Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· ÂÎÊÚ·ÛıÂ› ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÂÈÊ¿ÓÂÈ·.

∏ ‚·ÚÈ¿ ·Ï˘Û›‰· ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi 337 ·ÌÈÓÔÍ¤· Î·È ‰È·ÈÚÂ›Ù·È ÛÂ

ÙÚ›· ÙÌ‹Ì·Ù·. ŒÓ· ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ ˘‰ÚfiÊ˘ÏÔ (·ÌÈÓÔÍ¤· 1-281) ¤Ó· ‰È·-

ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎfi ˘‰ÚfiÊÔ‚Ô (·ÌÈÓÔÍ¤· 282 ¤ˆ˜ 306) ˘Â‡ı˘ÓÔ ÁÈ· ÙË ÛÙ·ıÂ-

ÚÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ÌÔÚ›Ô˘ ÛÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË Î·È ¤Ó· ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ (·ÌÈÓÔÍ¤·

307-337) ˘‰ÚfiÊÈÏÔ. ΔÔ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ ÙÌ‹Ì· ‰È·ÈÚÂ›Ù·È ÛÂ ÙÚÂÈ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜

ÙˆÓ 90,92 Î·È 92 ·ÌÈÓÔÍ¤ˆÓ, ÔÈ ÔÔ›Â˜ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ˆ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ·1,

·2 Î·È ·3 Î·È ÂÚÈ¤¯Ô˘Ó ¤Ó·Ó ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ‰ÈÛÔ˘ÏÊÈ‰ÈÎfi ‰ÂÛÌfi ÛÙÈ˜ ı¤ÛÂÈ˜

101-164, 203-259 ÙˆÓ HLA Ù¿ÍË˜ π ÌÔÚ›ˆÓ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÙ·È ÛÙÈ˜ ·1 Î·È ·2

ÂÚÈÔ¯¤˜, ˘ÂÚÌÂÙ·‚ÏËÙ¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ (hypervariable regions. HVR). OÈ

¡-ÙÂÏÈÎ¤˜ ·1 Î·È ·2 ÂÚÈÔ¯¤˜ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎÔ‡

‚·ıÌÔ‡ ÔÌÔÈfiÙËÙ· ÛÙÈ˜ ·ÏÏËÏÔ˘¯›Â˜ ÙÔ˘˜, ÂÓÒ Ë ·3 ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ ÔÌÔÈfiÙËÙ·
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ÌÂ ÙË ‚2 ÌÈÎÚÔÛÊ·ÈÚ›ÓË ·ÏÏ¿ Î·È ÌÂ ÙÈ˜ ÛÙ·ıÂÚ¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÙˆÓ ·ÓÔÛÔ-

ÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ (Lopez de Castro 1989, Bjorkmom Î·È Parham 1990) (™¯. 1).

OÈ ÏÂÙÔÌÂÚÂ›˜ ‰ÔÌ¤˜ ÙˆÓ HLA ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ ¤¯Ô˘Ó Î·ıÔÚÈÛÙÂ› ÌÂ ÎÚ˘-

ÛÙ·ÏÔÁÚ·Ê›· ·ÎÙ›ÓˆÓ-Ã. ™‡ÌÊˆÓ· Ì’ ·˘Ù‹Ó ÔÈ ‰‡Ô ·-¤ÏÈÎÂ˜ Û¯ËÌ·Ù›-

˙Ô˘Ó Ù· ÏÂ˘ÚÈÎ¿ ÙÔÈ¯ÒÌ·Ù· ÌÈ·˜ Ì·ÎÚÈ¿˜ Î·È ‚·ıÈ¿˜ Û¯ÈÛÌ‹˜, Ô ˘ı-

Ì¤Ó·˜ ÙË˜ ÔÔ›·˜ ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ÌÈ· ‚-Ù˘¯ˆÙ‹ ÂÈÊ¿ÓÂÈ·. ŒÙÛÈ ‰Ë-

ÌÈÔ˘ÚÁÂ›Ù·È ÌÈ· Û¯ÈÛÌÔÂÈ‰‹˜ ı‹ÎË, fiÔ˘ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÙÔ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎfi ÂÙ›-

‰ÈÔ ÁÈ· Ó· ·ÚÔ˘ÛÈ·ÛıÂ› ÛÙÔ CD8+ Δ-ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·ÚÔ. Δ· ÂÛˆÙÂÚÈÎ¿

ÙÔÈ¯ÒÌ·Ù· ÙË˜ ÎÔÈÏfiÙËÙ·˜ ÙË˜ Û¯ÈÛÌÔÂÈ‰Ô‡˜ ı‹ÎË˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È ÔÌ·Ï¿, ·Ï-

Ï¿ Û¯ËÌ·Ù›˙ÔÓÙ·È ·fi ÌÈ· ÛÂÈÚ¿ ÎÔÈÏˆÌ¿ÙˆÓ (Pockets). ΔÔ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎfi

ÂÙ›‰ÈÔ ÂÈÛ¤Ú¯ÂÙ·È Ì¤Û· ÛÙË ı‹ÎË, fiÔ˘ Ì›· ‹ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ·fi ÙÈ˜

ÏÂ˘ÚÈÎ¤˜ ÙÔ˘ ·Ï˘Û›‰Â˜ ÚÔÛ·ÚÌfi˙ÔÓÙ·È Ì¤Û· ÛÙ· ÎÔÈÏÒÌ·Ù¿ ÙË˜, ‰È·-

ÌÔÚÊÒÓÔÓÙ·˜ ¤ÙÛÈ ¤Ó· ÌÔÚÈ·Îfi Û‡ÌÏÂÁÌ· ÈÎ·Ófi Ó· ·ÓÈ¯ÓÂ˘ıÂ› ·fi ÙÔÓ

Δ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ˘Ô‰Ô¯¤·. ª¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· ¤¯Ô˘Ó ·Ó·ÁÓˆÚÈÛıÂ› ¤ÍÈ ÎÔÈÏÒ-

Ì·Ù·, Ù· ∞, μ, C, D, E Î·È F, Ù· ÔÔ›· ÂÓÙÔ›˙ÔÓÙ·È ÛÙË Û˘Ì‚ÔÏ‹ ÙË˜ ‚-

Ù˘¯ˆÙ‹˜ ÂÈÊ¿ÓÂÈ·˜ ÌÂ ÙËÓ ·-¤ÏÈÎ· (ÎÔÈÏÒÌ·Ù· B, C, D, E) ‹ ÌÂÙ·Í‡

‰‡Ô ·-ÂÏ›ÎˆÓ (ÎÔÈÏÒÌ·Ù· ∞ Î·È F) (Bjorkman Î·È Û˘Ó. 1987, Saper Î·È

Û˘Ó. 1991, Garboczi Î·È Û˘Ó. 1992, Madden Î·È Û˘Ó. 1992, Stern Î·È Û˘Ó.

1994, Garboczi Î·È Û˘Ó. 1994, Ghosh Î·È Û˘Ó. 1995, Madden Î·È Û˘Ó.

1995, Dessen Î·È Û˘Ó. 1997, Smith Î·È Û˘Ó. 1998).

O ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌfi˜ ÙË˜ Ù¿ÍË˜ π ÌÔÚ›ˆÓ ÂÓÙÔ›˙ÂÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙ· ÙÔÈ¯ÒÌ·-

Ù· Î·È ÙÔÓ ˘ıÌ¤Ó· ÙË˜ Û¯ÈÛÌÔÂÈ‰Ô‡˜ ı‹ÎË˜. ∫¿ıÂ HLA Ù¿ÍË˜ π ÌfiÚÈÔ ‰È·-

ı¤ÙÂÈ ÙË ‰ÈÎ‹ ÙÔ˘ ÂÈ‰ÈÎfiÙËÙ· ÁÈ· Û‡Ó‰ÂÛË ÌÂ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎ¿ ÂÙ›‰È·, Ë ÔÔ›·

Î·ıÔÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ·ÏÏËÏÔ˘¯›· ÙˆÓ ·ÌÈÓÔÍ¤ˆÓ ÛÙ· ÙÔÈ¯ÒÌ·Ù· Î·È ÙÔÓ

˘ıÌ¤Ó· ÙË˜ ı‹ÎË˜. ŒÙÛÈ Î¿ıÂ HLA Ù¿ÍË˜ π ÌfiÚÈÔ Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· Û˘Ó-

‰ÂıÂ› ÌÂ ÌÂÁ¿ÏÔ Ê¿ÛÌ· ÂÙÈ‰›ˆÓ, Î·ıfiÙÈ Ë Û‡Ó‰ÂÛË ·˘Ù‹ ‰ÂÓ Â›Ó·È ÙfiÛÔ

ÂÈ‰ÈÎ‹, fiÛÔ ·˘Ù‹ ÙˆÓ ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ ·fi Ù· ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· (¢·ÓÈËÏ›‰Ë˜, 1999).

3.2. ¢ÔÌ‹ MHC ÌÔÚ›ˆÓ Ù¿ÍË˜ ππ

Δ· HLA-·ÓÙÈÁfiÓ· ÙË˜ ππË˜ Ù¿ÍË˜ (HLA-D, DR, DQ, DP) Î·È Ù· ÁÔ-

Ó›‰È· ·ÓÔÛÈ·Î‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜ (Ir-genes) ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÛÙ· Ì·ÎÚÔÊ¿Á·, ÌÔ-

ÓÔÎ‡ÙÙ·Ú·, ÂÈıËÏÈ·Î¿, ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿, ÛÂÚÌ·ÙÔ˙ˆ¿ÚÈ·, ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤-

Ó· Δ-ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È ÁÂÓÈÎÒ˜ ÛÂ fiÏ· Ù· Î‡ÙÙ·Ú· Ô˘ “·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó

·ÓÙÈÁfiÓ·” (Antigens Presenting Cells). ∂›Ó·È ÁÏ˘ÎÔÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Î·È ·Ô-

ÙÂÏÔ‡ÓÙ·È ·fi ‰‡Ô ·Ï˘Û›‰Â˜, ÌÈ· ‚·ÚÈ¿ ÌÔÚÈ·ÎÔ‡ ‚¿ÚÔ˘˜ 34.000 DL (·
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¿Ï˘ÛÔ) Î·È ÌÈ· ÂÏ·ÊÚÈ¿ ‚ ÌÂ ÌÔÚÈ·Îfi ‚¿ÚÔ˜ 29000 DL. ∫¿ıÂ ·Ï˘Û›‰·

ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ 230 ·ÌÈÓÔÍ¤· Î·È ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ¤Ó· ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ, ¤Ó·

‰È·ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎfi Î·È ¤Ó· ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ ÙÌ‹Ì· (Van Rood 1982, Schwartz

1984, Thorsby 1983).

ΔÔ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ ÙÌ‹Ì· ÙË˜ ·′ ·Ï‡ÛÔ˘ ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ‰‡Ô ÙÌ‹Ì·Ù·

·1, ·2 ÌÂ 85 Î·È 93 ·ÌÈÓÔÍ¤· ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. ΔÔ ‰È·ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎfi ·fi 23 ·ÌÈ-

ÓÔÍ¤· Î·È ÙÔ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ ·fi 15 ·ÌÈÓÔÍ¤·. ΔÔ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ ÙÌ‹Ì· ÙË˜

‚′ ·Ï‡ÛÔ˘ Â›ÛË˜ ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ‰‡Ô ÙÌ‹Ì·Ù· ‚1, ‚2 ÌÂ 91 Î·È 100 ·ÌÈ-

ÓÔÍ¤· ÂÚ›Ô˘ ÙÔ Î·ı¤Ó·. ∞Ó·Î·Ï‡ÊıËÎÂ Î·È ¤Ó· ÙÚ›ÙÔ ÙÌ‹Ì· ‚3 ÙË˜ ‚′
·Ï‡ÛÔ˘, ÙÔ ÔÔ›Ô ‰ÂÓ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· (Thorsby

1983, Schwartz 1984, Giles Î·È Capra 1985) (™¯. 2).

™Ù· HLA-·ÓÙÈÁfiÓÙ· ππ Ù¿ÍË˜ Ô ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌfi˜ ÂÈÎÂÓÙÚÒÓÂÙ·È ÛÙÈ˜ Â-

ÚÈÔ¯¤˜ Ì·ÎÚÈ¿ ·fi ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË, ÛÙËÓ ·1 ÁÈ· Ù· DQ Î·È DP,

Î·È ÛÙË ‚1 ÁÈ· Ù· DR, DQ Î·È DP. O ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌfi˜ ÙˆÓ DR ·ÏÏËÏ›ˆÓ

ÂÓÙÔ›˙ÂÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙÈ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ 9-13, 27-33 Î·È 67-74 ÂÚÈÔ¯¤˜, ÔÈ ÔÔ›-

Â˜ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó Î·È ÙÔ˘˜ ÛÙfi¯Ô˘˜ ÙˆÓ ‰È·ÊfiÚˆÓ ÌÂıfi‰ˆÓ Ù˘ÔÔ›ËÛË˜ ÌÂ ÙÈ˜

ÓÂfiÙÂÚÂ˜ ÌÔÚÈ·Î¤˜ ÙÂ¯ÓÈÎ¤˜ (Bodmer Î·È Bodmer 1984, Wood 1990).

™ÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ Ù· ·ÓÙÈÁfiÓ· ππ Ù¿ÍË˜ ·ÔÙÂÏÔ‡ÓÙ·È
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·fi ÙÈ˜ · Î·È ‚ ·Ï˘Û›‰Â˜, ÔÈ ÔÔ›Â˜ ÛÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈÎfi Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÚÔÛˆ-

ÚÈÓ¿ ÌÂ ÌÈ· ÙÚ›ÙË ·Ï˘Û›‰· ÙË Á ‹ It. ªÂÙ¿ ÙË Û‡ÓıÂÛ‹ ÙÔ˘˜ ÛÙ· ÚÈ‚ÔÛÒ-

Ì·Ù· ÔÈ ÙÚÂÈ˜ ·Ï˘Û›‰Â˜ ÂÓÒÓÔÓÙ·È ·Ì¤Ûˆ˜ ÛÙÔ ÂÓ‰ÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎfi ‰›ÎÙ˘Ô

Î·È ÌÂÙ·Ê¤ÚÔÓÙ·È Û·Ó Û‡ÌÏÂÁÌ· ÛÙË Û˘ÛÎÂ˘‹ Golgi fiÔ˘ Ë Á ·Ô¯ˆ-

Ú›˙ÂÙ·È ·fi ÙÈ˜ · Î·È ‚ Ô˘ ÌfiÓÂ˜ ÙÔ˘˜ ÊÙ¿ÓÔ˘Ó ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ·. ∏ ·Ó¿-

Ï˘ÛË ÙÔ˘ DNA ·¤‰ÂÈÍÂ fiÙÈ ·fi ÙÈ˜ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ÂÍˆÙÂÚÈÎ¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÔÈ ·3

Î·È ‚2 ÌÈÎÚÔÛÊ·ÈÚ›ÓË ÁÈ· Ù· Ù¿ÍË˜ π ÌfiÚÈ· Î·È ÔÈ ·2 Î·È ‚2 ÂÚÈÔ¯¤˜ ÁÈ·

Ù· Ù¿ÍË˜ ππ Â›Ó·È fiÌÔÈÂ˜ ÌÂ ÙÈ˜ ÛÙ·ıÂÚ¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÙˆÓ ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚÈÓÒÓ

Î·È fiÙÈ ·ÓÙÈÛÙÔÈ¯Ô‡Ó ‰ÈÛÔ˘ÏÊÈ‰ÈÎ¤˜ Á¤Ê˘ÚÂ˜ ÛÙÈ˜ ÙÚÂÈ˜ ·fi ÙÈ˜ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜

ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÂ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜.

ªÂ ÙËÓ ÎÚ˘ÛÙ·ÏÔÁÚ¿ÊËÛË ÌÂÏÂÙ‹ıËÎÂ Ë ÙÚÈÛ‰È¿ÛÙ·ÙË ‰ÔÌ‹ ÙˆÓ

HLA-ππË˜ Ù¿ÍË˜. ™‡ÌÊˆÓ· Ì’ ·˘Ù‹ ÔÈ ·1 Î·È ‚1 ÂÚÈÔ¯¤˜ Â›Ó·È fiÌÔÈÂ˜

ÌÂ ÙÈ˜ ·1 Î·È ·2 ÙˆÓ Ù¿ÍË˜ π, Û¯ËÌ·Ù›˙ÔÓÙ·˜ ÌÈ· Û¯ÈÛÌ‹ fiÔ˘ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È

ÙÔ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎfi ÂÙ›‰ÈÔ. ∞˘Ùfi ÂÈ‚Â‚·ÈÒıËÎÂ ÌÂ ÙËÓ ÎÚ˘ÛÙ·ÏÔÁÚ¿ÊËÛË

ÙÔ˘ HLA-DR1 ·ÓÙÈÁfiÓÔ˘. ∫·È ÛÙÈ˜ ‰‡Ô Ù¿ÍË˜ ÙˆÓ HLA ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ, ÔÈ

·ÔÌ·ÎÚ˘ÛÌ¤ÓÂ˜ ·fi ÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÂÚÈÔ¯¤˜, ÔÈ ÂÚÈÔ¯¤˜ ·1 Î·È ·2 ÙË˜

Ù¿ÍË˜ I Î·È ÔÈ ·1 Î·È ·2 ÙË˜ Ù¿ÍË˜ ππ Û˘ÌÏ¤ÎÔÓÙ·È Ì·˙› ÁÈ· Ó· Û¯ËÌ·-

Ù›ÛÔ˘Ó ÌÈ· Ì·ÎÚÈ¿ ·‡Ï·Î·. OÈ ·Ú·Ì¤ÓÔ˘ÛÂ˜ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÂ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜

·Ó·Ù‡ÛÛÔ˘Ó Ì›· ‰ÔÌ‹ fiÌÔÈ· ÂÚÈÔ¯‹˜ ·ÓÔÛÔÛÊ·ÈÚ›ÓË˜. ™˘ÁÎÚ›ÓÔÓÙ·˜

ÙÈ˜ ·ÏÏËÏÔ˘¯›Â˜ ÙˆÓ ‰‡Ô Ù¿ÍÂˆÓ ÙˆÓ MHC ÌÔÚ›ˆÓ Ë ·3 ÂÚÈÔ¯‹ ÙË˜ Ù¿-

ÍË˜ π ·ÓÙÈÛÙÔÈ¯Â› ÛÙË ‚2 ÂÚÈÔ¯‹ ÙË˜ Ù¿ÍË˜ ππ Î·È Ë ‚2 ÌÈÎÚÔÛÊ·ÈÚ›ÓË

·ÓÙÈÛÙÔÈ¯Â› ÛÙË ı¤ÛË ÙË˜ ·2 ÂÚÈÔ¯‹˜ ÙË˜ Ù¿ÍË˜ ππ. ∂›ÛË˜ ·Ô‰Â›¯ÙËÎÂ

fiÙÈ ÔÈ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÎ¤˜ ı¤ÛÂÈ˜ ÙË˜ ‚ ·Ï˘Û›‰·˜ ÙˆÓ HLA-DR, ÛÙËÓ ÙÚÈÙÔÙ·-

Á‹ ‰ÔÌ‹ ÙÔ˘ ÌÔÚ›Ô˘, ÂÓÙÔ›˙ÔÓÙ·È ÛÙ· ÙÔÈ¯ÒÌ·Ù· Î·È ÙÔÓ ˘ıÌ¤Ó· ÙË˜

Û¯ÈÛÌ‹˜. O ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌfi˜ ÙˆÓ HLA ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ

ÛÙË ‰È·ÌfiÚÊˆÛË ÙË˜ ı¤ÛË˜ Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÌÂ ÙÔ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎfi ÂÙ›‰ÈÔ, Î·ıfiÙÈ

Î·ıÔÚ›˙ÂÈ ÙËÓ ÂÈ‰ÈÎfiÙËÙ· ÙË˜ Û‡Ó‰ÂÛË˜ (Brown Î·È Û˘Ó. 1993). OÈ ·-

Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÙÔ˘ Û˘ÌÏËÚÒÌ·ÙÔ˜ C2, C4 Î·È BF Ô˘ ÔÈ ÁÔÓÈ‰È·Î¤˜ ÙÔ˘˜ ı¤-

ÛÂÈ˜ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ı¤ÛÂˆÓ ÙˆÓ ·ÓÙÈÁfiÓˆÓ ÙË˜ πË˜ Î·È ππË˜ Ù¿-

ÍË˜ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó Ù· ·ÓÙÈÁfiÓ· πππË˜ Ù¿ÍË˜.

3.3. ∞ÓÙÈÁÔÓÈÎ‹ Û‡Ó‰ÂÛË ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ 
Ù¿ÍË˜ π Î·È Ù¿ÍË˜ ππ ÙÔ˘ MHC

∂ÓÒ ÔÈ Û˘ÓÔÏÈÎ¤˜ ‰ÔÌ¤˜ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ Ù¿ÍË˜ π Î·È Ù¿ÍË˜ ππ Â›Ó·È ·Úfi-

ÌÔÈÂ˜, ˘¿Ú¯ÂÈ ¤Ó·˜ ·ÚÈıÌfi˜ ÌÈÎÚÒÓ ‰È·ÊÔÚÒÓ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹
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Â›‰Ú·ÛË ÛÙÔÓ ÙÚfiÔ ÌÂ ÙÔÓ ÔÔ›Ô ·˘Ù¿ Ù· ÌfiÚÈ· ·ÏÏËÏÂÈ‰ÚÔ‡Ó ÌÂ Ù·

ÂÙÈ‰ÈÎ¿ ·ÓÙÈÁfiÓ·.

Δ· ·ÓÙÈÁfiÓ· Ô˘ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ Ù· ÌfiÚÈ· ÙË˜ Ù¿ÍË˜ π Î·È ÙË˜ Ù¿ÍË˜ ππ

ÙÔ˘ MHC ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÌÂ ÙË ÌÔÚÊ‹ Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÈÎÚÒÓ ÂÙÈ‰ÈÎÒÓ ÙÌËÌ¿ÙˆÓ.

∫·È ÛÙÈ˜ ‰‡Ô ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÂÊ·ÚÌfi˙ÂÙ·È Ë ›‰È· ÁÂÓÈÎ‹ ·Ú¯‹, ·ÚfiÏÔ Ô˘

ÔÈ ÌÈÎÚ¤˜ ÏÂÙÔÌ¤ÚÂÈÂ˜ ÙÔ˘ ÙÚfiÔ˘ Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÙˆÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ ‰È·Ê¤ÚÔ˘Ó

ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ‰‡Ô Ù¿ÍÂˆÓ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ (Madden 1995). Δ· MHC ÌfiÚÈ·

Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ Ù· ÂÙ›‰È· ·Ú¯ÈÎ¿ Ì¤Ûˆ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ ÌÂÙ·Í‡ ÛÙ·-

ıÂÚÒÓ ˘ÔÏÂÈÌÌ¿ÙˆÓ ÛÙÔ MHC ÌfiÚÈÔ Î·È ÙÔ˘ ÎÂÓÙÚÈÎÔ‡ ÙÌ‹Ì·ÙÔ˜

(backbone) ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘. ∂ÈÚfiÛıÂÙ· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ

Ô˘ Â›Ó·È ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙÂ˜ ÙË˜ ·ÏÏËÏÔ˘¯›·˜ ÙÔ˘ Û˘Ó‰ÂfiÌÂÓÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘, ÔÈ

ÏÂ˘ÚÈÎ¤˜ ·Ï˘Û›‰Â˜ ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ ÂÓÒÓÔÓÙ·È ÛÂ ÂÈ‰ÈÎ¤˜ ÂÛÔ¯¤˜

(Pockets) Ô˘ Î·Ù·Ó¤ÌÔÓÙ·È Î·Ù¿ Ì‹ÎÔ˜ ÙË˜ Û¯ÈÛÌ‹˜ Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÙÔ˘ Â-

ÙÈ‰›Ô˘ (peptide-binding cleft). ∞˘Ù¤˜ ÔÈ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÂÈÙÚ¤Ô˘Ó

ÛÙ· ÌfiÚÈ· ÙÔ˘ MHC ÙÔ ‰È·¯ˆÚÈÛÌfi ÙˆÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ, Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·˜ Î¿ÔÈ·,

·ÏÏ¿ ·ÔÎÏÂ›ÔÓÙ·˜ Î¿ÔÈ· ¿ÏÏ·.

™ÙËÓ ÂÚ›ÙˆÛË ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ Ù¿ÍË˜ π ÙÔ˘ MHC, Ù· ÂÙ›‰È· Ô˘ Û˘Ó-

‰¤ÔÓÙ·È Â›Ó·È Î·Ù¿ Î‡ÚÈÔ ÏfiÁÔ ÌÈÎÚ¿, Û˘Ó‹ıˆ˜ ÔÎÙ·ÌÂÚ‹ Î·È ÂÓÓÈ·ÌÂ-

Ú‹, ·ÚfiÏÔ Ô˘ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· Û˘Ó‰ÂıÔ‡Ó Î·È Ì·ÎÚ‡ÙÂÚ· ÂÙ›‰È·. ΔÔ Â-

Ù›‰ÈÔ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È Î·È ÌÂ Ù· ‰‡Ô ¿ÎÚ· ÙÔ˘, Ì¤Ûˆ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ ÌÂÙ·-

Í‡ ÙÔ˘ MHC ÌÔÚ›Ô˘ Î·È ÙÔ˘ N- Î·È C- ÙÂÏÈÎÔ‡ ¿ÎÚÔ˘ ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘

(Matsumura Î·È Û˘Ó. 1992). ∞˘Ù¤˜ ÔÈ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Â›Ó·È Ô˘ÛÈ·ÛÙÈ-

Î¤˜ ÁÈ· ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙÔ˘ ÌÔÚ›Ô˘ ÙË˜ Ù¿ÍË˜ π Ó· Û˘Ó‰¤ÛÂÈ ÙÔ ÂÙ›‰ÈÔ.

∞Ó¿ÏÔÁ· ÙˆÓ ·ÓÙÈÁÔÓÈÎÒÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ ÌÂ ÙÚÔÔÔÈËÌ¤ÓÂ˜ ÙÈ˜ ·ÌÈÓÔ- Î·È

Î·Ú‚ÔÍ˘-ÙÂÏÈÎ¤˜ ÌÔÓ¿‰Â˜ ·ÔÙ˘Á¯¿ÓÔ˘Ó Ó· Û¯ËÌ·Ù›ÛÔ˘Ó ÛÙ·ıÂÚ¿ Û˘-

ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ÌÂ Ù· MHC ÌfiÚÈ· Ù¿ÍË˜ π (Bouvier Î·È Wiley 1994, Collins

Î·È Û˘Ó. 1994, Bouvieur Î·È Û˘Ó. 1998). ∂ÈÚfiÛıÂÙ· ÙˆÓ ÙÂÏÈÎÒÓ Î·È

ÎÂÓÙÚÈÎÒÓ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ, Ô˘ ı· Â›Ó·È ›‰ÈÂ˜ ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙ· ÙÔ˘ ÂÙÈ-

‰›Ô˘ Ô˘ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È, Ù· ÌfiÚÈ· ÙÔ˘ MHC ·ÏÏËÏÂÈ‰ÚÔ‡Ó Â›ÛË˜ ÌÂ ÙÈ˜

ÏÂ˘ÚÈÎ¤˜ ·Ï˘Û›‰Â˜ ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ Î·È fiˆ˜ ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ ·Ú·¿Óˆ, Â›-

Ó·È ·˘Ù¤˜ ÔÈ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Ô˘ ‰›ÓÔ˘Ó ÛÙ· ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ MHC ÌfiÚÈ·

ÙÈ˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜ ÂÈ‰ÈÎfiÙËÙÂ˜ (Garrett Î·È Û˘Ó. 1989, Matsumura Î·È

Û˘Ó. 1992, Young Î·È Û˘Ó. 1994, Strominger Î·È Wiley 1995) (™¯. 3).

∏ Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ ÌÂ Ù· ÌfiÚÈ· ÙË˜ Ù¿ÍË˜ ππ ‰È·Ê¤ÚÂÈ ·fi ÔÏ-

Ï¤˜ ·fi„ÂÈ˜ ·fi ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÌÂ ÙËÓ Ù¿ÍË π. ∏ ÈÔ ÚÔÊ·Ó‹˜ ‰È·ÊÔÚ¿ Â›-

Ó·È ÙÔ Ì‹ÎÔ˜ ÙˆÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ Ô˘ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È (Chicz Î·È Û˘Ó. 1992). ∏
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™¯‹Ì· 3. ∫Ú˘ÛÙ·ÏÔÁÚ¿ÊËÛË HLA-·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ Ù¿ÍË˜ π ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÂÙ›‰ÈÔ.

™¯‹Ì· 4. ∫Ú˘ÛÙ·ÏÔÁÚ¿ÊËÛË HLA-·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ Ù¿ÍË˜ ππ ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÂÙ›‰ÈÔ.



ÏÂÈÔÓfiÙËÙ· ÙˆÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ Ô˘ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ Ù· ÌfiÚÈ· ÙË˜ Ù¿ÍË˜ ππ Â›-

Ó·È ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚ· ·fi 13 ·ÌÈÓÔÍ¤· ÛÂ Ì‹ÎÔ˜ Î·È ‰ÂÓ ˘¿Ú¯ÂÈ, Î·Ù’ ·Ú¯¿˜,

·ÓÒÙÂÚÔ fiÚÈÔ ÁÈ· ÙÔ Ì‹ÎÔ˜ ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ Ô˘ ÌÔÚÂ› Ó· Û˘Ó‰ÂıÂ›, ÌÂ

ÙËÓ ÚÔ¸fiıÂÛË, fiÙÈ ÙÔ ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ Ô˘ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ ÌÂ ÙÔ Ìfi-

ÚÈÔ ÙË˜ Ù¿ÍË˜ ππ Â›Ó·È Î·È “ÍÂ‰ÈÏˆÌ¤ÓÔ” Î·È ÚÔÛÈÙfi. ∞˘Ùfi ÙÔ ¯·Ú·-

ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ·ÔÚÚ¤ÂÈ ·fi ‰‡Ô ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÛÙË ‰ÔÌ‹ ÙË˜ ·‡Ï·-

Î·˜ Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ ÌÂ ÙÔ ÌfiÚÈÔ ÙË˜ Ù¿ÍË˜ ππ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ·˘-

Ù‹ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ ÙË˜ Ù¿ÍË˜ π (Stern Î·È Û˘Ó. 1994, Strominger Î·È Wiley

1995). ∞ÓÙ› ÙÔ ·ÌÈÓÔÙÂÏÈÎfi ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ Ó· ÂÈÛ¤Ú¯ÂÙ·È Ì¤Û· ÛÙË

Û¯ÈÛÌ‹, ÛÙ· ÌfiÚÈ· ÙË˜ Ù¿ÍË˜ ππ ÌÈ· ÂÎÙÂÙ·Ì¤ÓË ÂÚÈÔ¯‹ ÙË˜ ÔÏ˘ÂÙÈ-

‰ÈÎ‹˜ ·Ï˘Û›‰·˜ Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÈ ¤Ó· ÌÈÎÚfi ÎÔÌÌ¿ÙÈ ·Ú¿ÏÏËÏÔ˘ ‚ ÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜

(sheet) ÌÂ ¤Ó· ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘ ÎÂÓÙÚÈÎÔ‡ ÙÌ‹Ì·ÙÔ˜ ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ ÙË˜ Ù¿ÍË˜ ππ.

∞˘Ù‹ Ë ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË ÚÔÎ·ÏÂ› ÙËÓ ¤ÏÍË ÚÔ˜ Ù· ¿Óˆ ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘

Î·È ÂÈÙÚ¤ÂÈ ÛÙÔ ·ÌÈÓÔÙÂÏÈÎfi ÙÔ˘ ¿ÎÚÔ Ó· ÂÂÎÙÂ›ÓÂÙ·È ¤Ú· ·fi ÙÔ

Ù¤ÏÔ˜ ÙË˜ ·‡Ï·Î·˜ Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘. ™ÙÔ Î·Ú‚ÔÍ˘-ÙÂÏÈÎfi ¿ÎÚÔ

ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘, ·ÓÙ› ÙÔ ÂÙ›‰ÈÔ Ó· ¤ÏÎÂÙ·È ÚÔ˜ Ù· ¿Óˆ, ÙÔ ¿ÎÚÔ ÙË˜ ·1

ÂÚÈÔ¯‹˜ ¤ÏÎÂÙ·È ÚÔ˜ Ù· Î¿Ùˆ ·fi ÙËÓ ÎÔÓÙÈÓ‹ ÚÔ˜ ÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ·2

ÂÚÈÔ¯‹. ∞˘Ùfi ÂÈÙÚ¤ÂÈ ÛÙÔ ÙÂÏÈÎfi ¿ÎÚÔ ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ Ó· ÚÔÂÍ¤¯ÂÈ

¤Ú· ·fi ÙÔ Ù¤ÏÔ˜ ÙË˜ ·‡Ï·Î·˜ Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘. Δ· ÂÙ›‰È·

·ÏÏËÏÂÈ‰ÚÔ‡Ó ÌÂ Ù· MHC ÌfiÚÈ· Ù¿ÍË˜ ππ Î·Ù¿ ÙÔ Ì‹ÎÔ˜ ÙÔ˘˜ (Stern

Î·È Û˘Ó. 1994) (™¯. 4).

Ÿˆ˜ Î·È ÌÂ Ù· ÌfiÚÈ· ÙË˜ Ù¿ÍË˜ π, ÔÈ ÏÂ˘ÚÈÎ¤˜ ·Ï˘Û›‰Â˜ ÙÔ˘ ÂÙÈ-

‰›Ô˘ ·ÏÏËÏÂÈ‰ÚÔ‡Ó ÌÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÂ˜ ÂÛÔ¯¤˜ ÛÙ· ÌfiÚÈ· Ù¿ÍË˜ ππ. ∫·-

ıÒ˜ Ù· ÂÙ›‰È· Ô˘ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ Ù· ÌfiÚÈ· Ù¿ÍË˜ ππ ÂÂÎÙÂ›ÓÔÓÙ·È ÛÂ

‰È¿ÊÔÚ· Ì‹ÎË Î·È ÛÙ· ‰‡Ô ¿ÎÚ· ÙË˜ ·‡Ï·Î·˜, Â›Ó·È Â‡ÎÔÏÔ Ó· ÔÚÈÛÙÂ›

ÌÈ· ÂÓÈ·›· ÔÓÔÌ·ÙÔÏÔÁ›· ÁÈ· ÙÈ˜ ÂÙÈ‰ÈÎ¤˜ ÏÂ˘ÚÈÎ¤˜ ·Ï˘Û›‰Â˜ Ô˘ ·Ï-

ÏËÏÂÈ‰ÚÔ‡Ó ÌÂ ÙÔ ÌfiÚÈÔ Ù¿ÍË˜ ππ. Δ· Δ-Î‡ÙÙ·Ú· ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ‰È·ÎÚ›-

ÓÔ˘Ó Ù· Û˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· Ù¿ÍË˜ ππ-ÂÙÈ‰›Ô˘ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ÌÂ ‚¿ÛË ÙËÓ ·Ï-

ÏËÏÔ˘¯›· ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ Î·È ÏÈÁfiÙÂÚÔ ÌÂ ‚¿ÛË ÙË ‰È·ÌfiÚÊˆÛ‹ ÙÔ˘.
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