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Τι καλούμε βιολογικό δείκτη?

Μετρήσιμες ουσίες σε ένα βιολογικό σύστημα που οι διαφορές στη 
συγκέντρωσή τους αντανακλούν διαταραχές στην φυσιολογική λειτουργία 
του συστήματος

Δίνουν απάντηση για τις ενδεχόμενες επιδράσεις ευεργετικές ή μη ενός 
φαρμάκου ή μιας θεραπευτικής αγωγής, σε συγκεκριμένους ασθενείς, ώστε 
οι γιατροί να γνωρίζουν εκ των προτέρων πριν προχωρήσουν σε χορήγηση της 
όποιας θεραπείας

Biomarkers working group, 2001 



Ιδανικός β.δείκτης… 

Ως εργαλείο…

• Εύκολα μετρήσιμος

• Υψηλή ειδικότητα

• Υψηλή ευαισθησία

• Άμεση συσχέτιση με την κλινική 
κατάσταση και την πρόγνωση 

του ασθενούς

• Χωρίς αυξημένο κόστος

Σε σχέση με την ασθένεια…

• Ανίχνευση ασθένειας

• Δείκτης κλινικής 
παρακολούθησης

• Δείκτης εργαστηριακής 
παρακολούθησης

• Δείκτης σταδιοποίησης

• Δείκτης πρόγνωσης 

McNerney et al.2012 Wallis et al., 2010



International Journal of Infectious Diseases 2017

• 763 μελέτες

• 2010 – 2015

lipoarabinomannan
in urine

The Bill & Melinda Gates 
Foundation announced $7.7 

million to identify biomarkers for 
diagnosing TB



Β. ΔΕΙΚΤΗΣ/ ΦΥΜΑΤΙΩΣΗ

Λανθάνουσα νόσο

Ενεργό νόσο

Σοβαρές μορφές νόσου

Νόσος με υποτροπές - IRIS

Ειδικούς πληθυσμούς (HIV, παιδιά)

Ανάπτυξη ανθεκτικότητας 

Ανάπτυξη εμβολίου Wallis et all. Lancet 2013



Βιολογικά υλικά και ΤΒ β.δείκτες

• Πτύελα και σίελο

• Ούρα 

• Πλευριτικό, περικαρδιακό υγρό

•Ολικό αίμα, ορός/πλάσμα

• ΕΝΥ

• Αναπνοή 



WHO 2017 
TB biomarkers 



EBioMedicine. 2017

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29100778


Lancet Infect Dis 2007



ERJ 2016



Καλλιέργεια πτυέλων στους δύο μήνες 
Οι υπόλοιποι δείκτες δεν διαπιστώθηκαν επαρκείς 

Lancet 2013



Biomarkers M.ΤΒ 

• Κ/α πτυέλων δυο μήνες μετά τη χορήγηση
αντιΤΒ αγωγής

• Στατιστική σημαντικά σχέση κ/α πτυέλων στους
2 μήνες και υποτροπής (R=-0.753, p=0.001)

• Περιοδικότητα των δειγμάτων από ένα δείγμα
τουλάχιστον δύο ανά εβδομάδα (ανά μήνα)

• Μέτρηση CFU εβδομαδιαίως από τη 2η μέρα
αγωγής

• Μη αρνητικοποίηση των πτυέλων στους 2
μήνες αποδεικνύει υποτροπή

• Η προσθήκη ΕΜΒ δεν επηρέασε το χρονικό
διάστημα δυο μηνών ή την πιθανότητα
υποτροπής

Μυκοβακτηριδιακό φορτίο
στα πτύελα 

Benator et al. 2002
Wallis & Johnson, 2006



An Interferon-Inducible Neutrophil-Driven Blood Transcriptional 
Signature in Human Tuberculosis. Nature 2010

• 393 transcript signature for active TB in 

intermediate and high burden settings, 

correlating with radiological extent of 

disease and reverting

• UK Test Set & South African Validation 

Set

• 2-12 mo after therapy

• IFN-γ and Type I IFN α/β receptor 

signalling were significantly over-

represented in blood from active TB 

patients 

• Neutrophils are the predominant cell type 

infected with rapidly replicating M.Tb



• Mtb-specific peptide fragments

• HIV-negative TB patients

• TB therapy (2–11 mo)

• Cutoff values of CFP-10

(200 pM)

• Cutoff values of ESAT-6

(650 pM)



Biomarkers of Tuberculosis Severity and Treatment Effect: A Directed 
Screen of 70 Host Markers in a Randomized Clinical Trial
EBioMedicine. 2017

• CDC-sponsored clinical trial phase 2, DOT  

• daily regimen containing rifampin, isoniazid, pyrazinamide and ethambutol 

• smear-positive, culture-confirmed pulmonary TB

• 70 biomarkers

• 319 patients

SAA1
CRP
IL-6

IFN-γ
PTX-3

MMP-8



Heparin-binding Hemagglutinin (HBHA) of Mycobacterium 
tuberculosis Is an Inhibitor of Autophagy
Front Cell Infect Microbiol. 2017

• Attachment of mycobacteria to epithelial cells and plays vital role in 
the dissemination of Mycobacterium from the site of primary 
infection 

• M.Tb may use HBHA to inhibit autophagy and thereby facilitate 
infection

• Τhe role of the M.Τb protein HBHA in regulating autophagy in host 
airway epithelial cells using the A549 cell line 

• HBHA could inhibit autophagy of epithelial cells, facilitate MS 
intracellular survival, and promote its infection



Diagnostic Potential of Novel Salivary Host Biomarkers as Candidates for the
Immunological Diagnosis of Tuberculosis Disease and Monitoring of Tuberculosis
Treatment Response. Plos one 2016

IL-1β, IL-23, ECM-1, HCC1 and fibrinogen, which 

diagnosed TB disease with a sensitivity of 88.9% and 
specificity of 89.7%, regardless of HIV infection status

the concentrations of 11 of the markers

changed during treatment



• IL-2, IL-6, MIP-1β may improve diagnostic sensitivity for M.Tb compared with assessment of IFN-γ

• IP-10, MCP-1, MCP-2, MCP-3,IL-1RA in supernatants from whole blood stimulated with M.Tb antigens
was also reported to be a marker of tuberculosis infection

• IP-10 may be a better alternative marker for latent TB infection diagnosis among
immunocompromised individuals and children

• IL-2, IFN-γ, TNF-α expression profiles of CD4+ T cells promise in detecting active TB

• TNF, IL-12(p40), IL-17 are increased in TB cases and can discriminate active TB disease /LTBI

• IFN-γ (but not IP-10, MCP-2 and IL-2) response to RD1 selected peptides is associated with active TB
with a higher specificity than QFT / TST

Κυτταροκίνες 

Khader et al., 2009 

Scriba et al., 2008 

Nemeth et al., 2011 

Mihret A et al., 2013 

Cooper et al., 2011 

Basile et al., 2011 



Multiplex analysis of plasma cytokines/chemokines showing different immune 
responses in active TB patients, latent TB infection and healthy participants.
Tuberculosis 2017

• 20 active TB patients

• 10 subjects with LTBI (IGRA results)

• 9 healthy participants 

• 71 examined factors

• HIV( –)

• G-CSF, GM-CSF, IL-1a, IL-2, IP-10, BCA-1, Eotaxin-2 were significantly increased 
following stimulation with TB-specific antigens in both active TB patients and LTBI
participants

• IL-8, IP-10, MIP-1a, sIL-2Ra, VEGF, MCP-3 were potential biomarkers for 
differentiating between active TB and LTBI

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29050777


Biomarkers Can Identify Pulmonary Tuberculosis in HIV-infected 
Drug Users Months Prior to Clinical Diagnosis
EBioMedicine. 2014

• 14 HIV-infected drug users obtained before TB diagnosis

• 15 controls

• 8 months prior to clinical diagnosis

• 141 genes

• AIRE: with increased expression in controls

• IL13: with increased expression in cases

• IL13 had been obtained 

190–250 days prior to TB diagnosis

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26137541


Biomarkers M.ΤΒ στα ούρα

• Εύκολη απόκτηση δείγματος (παιδιά, μη ομιλούντες γλώσσα)

• LAM (Lipoarabinomannan) is the main component of M.Tb cell wall actively 
secreted from infected alveolar macrophage  

• urinary LAM concentration after 2 months treatment of anti TB in TB patients

• Aνίχευση M.Τb 156110DNA στα ούρα σε ασθενείς με πνευμονική φυματίωση 
και μείωση των επιπέδων δυο μήνες μετά την αγωγή 

Wood R et al. BMC Infect Dis. 2012 

Shah M et al. J Clin Microbiol. 2010

Cannas et al. Clint J Tuberc Lung Dis. 2008



The Diagnostic Value of Urine Lipoarabinomannan (LAM) 
Antigen in Childhood Tuberculosis.
J Clin Diagn Res. 2017

Sensitivity 83.3%

Specificity 83.7%

Sensitivity 33%

Specificity 60%



Diagnostic accuracy of a low-cost, urine antigen, point-of-care screening assay for HIV-associated 
pulmonary tuberculosis before antiretroviral therapy: a descriptive study. 
Lancet Infect Dis. 2012

• 2010-2011, 602 patients    542 one or more sputum samples 94 TB

• Urine samples were obtained from 595

• TB-LAM test strips provided results within 30 min

• ART-naïve

• Agreement was very high between two independent readers of the test strips 
(κ=0·97) and between the test strips and TB-ELISA (κ=0·84)



Αντιγόνο 85/85Β

• Biomarker στα πτύελα 

• Μέτρηση αντιγόνου 85/85Β στα πτύελα με ELISA

• Μείωση τιμών ακόμα και από την πρώτη εβδομάδα 

• Αυξημένα επίπεδα δηλώνουν πιθανή υποτροπή και μη ανταπόκριση 
στην αγωγή 

• ΙΝΗ ευαίσθητο

• Για το αντιγόνο 85Β RNA τα επίπεδα του στα πτύελα μειώνονται 
πολύ γρήγορα 

Berry M.P et al, Nature. 2010



• Ανίχνευση πτητικών ουσιών στην αναπνοή 

υπεροξείδιο του υδρογόνου

επτάνιο, ναφθαλίνιο, εξάνιο, βενζόλιο

• Μη επεμβατικός βιολογικός δείκτης ανίχνευσης προϊόντων Μ.Τb
κατά τη διάρκεια της αγωγής και σε πιθανή υποτροπή νόσου

• Αεριο-στερεο-χρωματογραφία

• Μη ικανοποιητικά αποτελέσματα 

Biomarkers M.ΤΒ στην αναπνοή 

Kwiatkowska S et al. Respir Med 1999



Breath biomarkers of active pulmonary tuberculosis
Tuberculosis 2010

Employing triple criterion of disease, 
breath biomarkers identified active ΤΒ 

with 85% accuracy, sensitivity 84%, 
specificity 64.7%



Improving tuberculosis diagnostics with biomarkers. 
Current Biomarker Findings 2015 

5% of all TB forms
40%–63% of ΤPE

+ Pleural IFN-γ 
IP-10
ADA
sFasL is released from T lymp and 
exerts cytotoxic effects on M.Tb
hidden macrophages

PCT is lower in patients with ΤPE 

INF-γ >75 pg/Ml
ADA >40 IU/mL
DcR3 >9.3 ng/mL
TNF-sR1 >3.2 ng/mL 
independent factors associated with ΤPE



Biomarkers…… still loading

• LAG-3V3 (a soluble splice variant of lymphocyte activation gene) σχετιζόμενο 
με τη Th1

• IL-4/IL-4δ2 ratio

• IL-4 αυξημένο σε ΤΒ 

• IL-4δ2 αυξημένο σε ΤΒ και LTBI
mRNA encoding IL-4δ2

• IL-4/IL-4δ2 ratio στατιστικά αρνητική σχέση με τη σοβαρή νόσο (6mo)

Scott & Rook, 2000
Dheda et al., 2005
Walzl et al., 2008

European Union (EU)-funded University College London -VACSEL/VACSIS 2000



Αντισώματα ως β.δείκτες

• Αντισώματα έναντι των πρωτεϊνικών ενζύμων του Μ.tb

alanine dehydrogenase

malate synthetase

• Τα επίπεδα συνδέονται με την πιθανή αποτυχία στην αντιΤΒ αγωγή

Υψηλά επίπεδα αντισωμάτων alanine 
dehydrogenase συνδέονται με 

επιβαρυμένη  νόσο και με χαμηλά ποσοστά 
επιτυχίας της θεραπείας και αυξημένη θνητότητα

Daley P, et al. Int Tuberc Lung Dis 2009



• Παράγεται από ενεργοποιημένα μονοκύτταρα/μακροφάγα

• Τα μονοκύτταρα παράγουν νεοπτερίνη όταν ενεργοποιούνται κυρίως 
από την γ-ιντερφερόνη

• Αυξημένα επίπεδα ανευρίσκονται σε διέγερση της κυτταρικής ανοσίας

• HIV-TB

Μη ειδικοί β.δείκτες Μ.ΤΒ

Διάγνωση ΤΒ 

Σε επιτυχή 
θεραπεία 

Νεοπτερίνη

Immannuel et al. 2001
Turgut et al., 2006
Wallis et al., 1996



Μη ειδικοί β.βιοδείκτες Μ.ΤΒ

• Υψηλά επίπεδα στην 
αρχική φάση ΤΒ

• Συσχέτιση επιπέδων  στα 
πτύελα με κακή 
πρόγνωση και θνητότητα

• Μείωση επιπέδων κατά 
τη διάρκεια της αγωγής  

• Διατηρούνται υψηλά 
ακόμη και 8 mo μετά  

CRP suPAR

• Οξεία φάση 

• Υψηλά επίπεδα στη ΤΒ

• Αύξηση σε σοβαρή & 
εκτεταμένη νόσο

• Μείωση επιπέδων 
κατά τη διάρκεια της 
αγωγής 

• Συνήθως 1mo μετά 
Bajaj, Rattan & Ahmad, 1989
Lee & Chang, 2003

Eugen-Olsen et al., 2002





Biomarkers

Transcriptomics

Μεταγράφωμα

• CD64

• Rab33A

• Rab interactor 3

• LY6G6D

• C14orf2

• TEX264

• ATP5G1

• NOLA3

Metabolomics

Μεταβολωμικη

Proteomics

Πρωτεομική

• rRV3369

• rRV3874

• PstS1 protein

• heat shock 
protein X

• MPT64

• TrxC

• small molecules 
<1500 Da

• serum or urine 
by mass 
spectrometry



Biomarker and Therapeutic 
Targets for Tuberculosis: 
Role of Micro RNAs
Journal of Investigative Genomics 2016



Δυσκολίες 

• Δύσκολα και ερευνητικά πρωτόκολλα

• Ακριβά λογαριθμικά πρωτόκολλα

• Μελέτες να συμπεριλαμβάνουν μεγάλο αριθμό ασθενών 

• Χώρες με υψηλά ποσοστά υποτροπών και επαναλοιμώξεων από ΤΒ είναι 

οικονομικά πολύ ασταθείς και δεν προάγουν ανάλογες μελέτες 

• HIV-TB



Ηθική δεοντολογία 

Διαφορετικές πολιτιστικές κουλτούρες και θρησκευτικές πεποιθήσεις 
επιφέρουν τροποποιήσεις και  προσαρμογές στα πρωτόκολλα 

συμμετοχής των ασθενών  




