
2329

76     Kλινική Aνοσολογία

76.1 Κυτταρικές και µοριακές βάσεις του 
ανοσολογικού συστήµατος ..............................2330

76.1.1 Αναγνωριστικές δοµές του συγγενούς 
ανοσολογικού συστήµατος ................................2331

76.1.2 Υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων ....................2331
Εκκρινόµενοι υποδοχείς αναγνώρισης 
προτύπων............................................................2331
Ενδοκυττάριοι υποδοχείς αναγνώρισης 
προτύπων............................................................2331
Σηµατοδοτικοί υποδοχείς αναγνώρισης 
προτύπων............................................................2331

76.2 Λεµφικά όργανα και ανοσοεπαρκή κύτταρα ....2332
76.2.1 Πρωτογενή και δευτερογενή λεµφικά όργανα....2332

Πρωτογενή λεµφικά όργανα ..............................2332
∆ευτερογενή λεµφικά όργανα ..........................2332

76.2.2 Τα ανοσοεπαρκή κύτταρα της ανοσολογικής 
απάντησης ..........................................................2333
T λεµφοκύτταρα ................................................2333
B λεµφοκύτταρα ................................................2335
Ανοσοσφαιρίνες ..................................................2335
Μηδενικά κύτταρα/Κύτταρα φυσικοί φονείς ......2336
Επικουρικά κύτταρα ............................................2337

76.3 Το σύστηµα του συµπληρώµατος......................2338
Οδοί ενεργοποίησης του συµπληρώµατος..........2340

76.4 Γενετική του ανοσολογικού συστήµατος..........2342
76.4.1 Αντιγόνα ιστοσυµβατότητας και γονίδια 

ανοσολογικής απάντησης ..................................2343
76.4.2 Ποικιλοποίηση της ανοσολογικής απάντησης ....2344

Αναδιάταξη στα B κύτταρα ..................................2344
Αντιγονικός υποδοχέας του T λεµφοκυττάρου ..2344

76.5 Ρυθµιστικοί µηχανισµοί του ανοσολογικού 
συστήµατος ......................................................2347
Κύρια λειτουργία του επίκτητου 
ανοσολογικού συστήµατος ................................2347
Αλληλεπιδράσεις ανοσοεπαρκών κυττάρων ......2347
Στοχευµένη µετανάστευση λεµφοκυττάρων......2347
Παλιννόστηση των λεµφοκυττάρων ..................2347
Μετανάστευση λεµφοκυττάρων στο πλαίσιο 
µιας ανοσολογικής απάντησης............................2348
Παλιννόστηση σε µη λεµφικούς ιστούς ..............2348

76.5.1 Επεξεργασία του αντιγόνου ................................2348
Επιστράτευση υποπληθυσµών T κυττάρων, 
εξαρτώµενη από το σύστηµα HLA ......................2348

76.5.2 Ενεργοποίηση και απενεργοποίηση 
ανοσοεπαρκών κυττάρων ..................................2350
Ο ρόλος των βοηθητικών T κυττάρων ................2350
Ο ρόλος προσκολλητικών µορίων κατά την
αλληλεπίδραση κυττάρου µε κύτταρο................2352

76.5.3 Κυτταροκίνες ......................................................2352
Λειτουργία των κυτταροκινών ............................2352
Ιντερφερόνες ......................................................2353
Κυτταροκίνες που προάγουν τη φλεγµονή ........2353
Κατασταλτικές κυτταροκίνες ..............................2354
Αιµοποιητικοί αυξητικοί παράγοντες ..................2354
Ανταγωνιστές των κυτταροκινών ........................2354
Χηµοκίνες............................................................2355

76.5.4 Ρύθµιση του ανοσολογικού συστήµατος 
µέσω απόπτωσης ................................................2355
Μηχανισµός της απόπτωσης στο ανοσολογικό 
σύστηµα..............................................................2355
Λειτουργία ..........................................................2355

76.6 Αξιολόγηση και διαφορική διάγνωση 
παθoλογικών ανοσολογικών παραµέτρων........2355

76.6.1 Ανίχνευση αυτοαντισωµάτων..............................2356
76.6.2 Υπεργαµµασφαιριναιµία και έλλειψη 

αντισωµάτων ......................................................2356
76.6.3 Αυξηµένα επίπεδα κυτταροκινών........................2358
76.6.4 Μεταβολές των συγκεντρώσεων 

του συµπληρώµατος ..........................................2358
76.6.5 Ανίχνευση κυκλοφορούντων 

ανοσοσυµπλεγµάτων..........................................2359
76.6.6 Λεµφοκυττάρωση και λεµφοκυτταροπενία ........2359
76.6.7 Αποκλίσεις των λεµφοκυτταρικών

υποπληθυσµών από το φυσιολογικό ..................2360
76.6.8 Ηωσινοφιλία ........................................................2360

76.7 Ανοσολογικά ελλείµµατα..................................2361
76.7.1 ∆ιαγνωστική προσέγγιση όταν υπάρχει 

υπόνοια ανοσολογικού ελλείµµατος ..................2361
76.7.2 Συγγενή ανοσολογικά ελλείµµατα......................2362

Σύνδροµα έλλειψης αντισωµάτων ......................2363
Ελλείµµατα του κυτταροεξαρτώµενου 
ανοσολογικού συστήµατος ................................2365

A. GAUSE, G.R. BURMESTER

76.qxd  21/9/2011  10:49 ÌÌ  ™ÂÏ›‰·2329



76.1  Κυτταρικές και µοριακές βάσεις 
του ανοσολογικού συστήµατος

Το συγγενές ανοσολογικό σύστηµα αναπτύχθηκε
σε πολυκυττάριους οργανισµούς κατά την εξέλιξη
των ειδών. Οµόλογα γονίδια που κωδικοποιούν εγγε-
νείς ανοσολογικές λειτουργίες, βρίσκονται σε α-
σπόνδυλα ζώα και φυτά. Το συγγενές, µη ειδικό ανο-
σολογικό σύστηµα βασίζεται στην αλληλεπίδραση
µονοσήµαντων αναγνωριστικών δοµών των παθογό-
νων µικροοργανισµών, µε υποδοχείς εκτελεστικών
κυττάρων του οργανισµού, τα οποία εκλύουν µια ά-

µεση αµυντική αντίδραση χωρίς χρονική καθυστέρη-
ση. Πάντως ο αριθµός των αναγνωριστικών δοµών εί-
ναι περιορισµένος. 

Σε αντιδιαστολή, το επίκτητο ανοσολογικό σύ-
στηµα έχει την ικανότητα να παράγει ένα ποικίλο φά-
σµα αναγνωριστικών δοµών, µε διάφορες συνδυαστι-
κές διαδικασίες. Αυτό βέβαια συνεπάγεται το µειονέ-
κτηµα κάποιας χρονικής καθυστέρησης. Εκτός αυτού,
υπάρχει η δυνατότητα να εκλύει ανοσολογική αντί-
δραση εναντίον µη παθογόνων αντιγόνων, δηλαδή α-
κόµα και εναντίον αντιγόνων του ίδιου του οργανι-
σµού. Στο µη ειδικό αµυντικό σύστηµα ανήκουν:
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H κλινική ανοσολογία ασχολείται µε τα φαινόµενα αυτοανο-
σίας και αλλεργίας και αποτελεί ένα ενδιάµεσο γνωσιακό πε-
δίο µεταξύ ειδικοτήτων, µε µεγάλη συνεισφορά στην παθο-
φυσιολογία ενός µεγάλου φάσµατος παθήσεων. Είναι πρω-
τίστως κλινική επιστήµη, στηρίζεται όµως στην πειραµατική
ανοσολογία ως βασική επιστήµη. Η πειραµατική ανοσολογία
ασχολείται µε τους µηχανισµούς της άµυνας έναντι παραγό-
ντων ξένων προς τον οργανισµό, οι οποίοι συνιστούν µια ου-
σιώδη λειτουργία της ζωής που εξασφαλίζει την ακεραιότη-
τα και την οµοιόσταση ενός έµβιου όντος. Ως ρυθµιστικό σύ-
στηµα της άµυνας, το ανοσολογικό σύστηµα δραστηριοποι-
είται σε ολόκληρο τον οργανισµό, συγκρινόµενο έτσι µε το
νευρικό και το ενδοκρινικό σύστηµα. 

Βάσεις της κλινικής ανοσολογίας  Η ανοσολογική απάντη-
ση εξελίσσεται µε µορφή αλληλοεπηρεαζόµενων καταρρα-
κτών. Αρχικά, γίνεται η αναγνώριση του ξένου παράγοντα,
που κατά κανόνα είναι ένας λοιµογόνος µικροοργανισµός, ο

οποίος εξουδετερώνεται µέσω της οργανωµένης αλληλεπί-
δρασης κυττάρων και µορίων. Εδώ υφίστανται δύο συστή-
µατα µε βασικά διαφορετική οργάνωση: το «φυσικό» ή συγ-
γενές ανοσολογικό σύστηµα, το οποίο λειτουργεί πάντοτε
µε τον ίδιο τρόπο και το επίκτητο ανοσολογικό σύστηµα, το
οποίο λειτουργεί αποτελεσµατικότερα ύστερα από επανει-
ληµµένη έκθεση στον ίδιο ξένο παράγοντα. Και τα δύο συ-
στήµατα επιστρατεύουν διαφορετικούς εξειδικευµένους τύ-
πους κυττάρων, µεσολαβητές φλεγµονής και κυτταροκίνες,
τα οποία θα περιγράψουµε λεπτοµερέστερα στα επόµενα
κεφάλαια. Οι αλληλεπιδράσεις µεταξύ των δύο συστηµάτων
είναι πολλαπλές. 

Κατ' αρχήν, είναι δυνατόν να εκδηλωθούν διαταραχές σε ό-
λα τα βήµατα της ανοσολογικής απάντησης. Τέτοιες διαταρα-
χές της ανοσολογικής απάντησης συµβαίνουν στις διάφορες
ανοσολογικές και ρευµατολογικές νοσολογικές οντότητες, τις
οποίες θα παρουσιάσουµε στα επιµέρους κεφάλαια.

Για Προσανατολισµό
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■ Τα εκτελεστικά κύτταρα
■ Οι φραγµοί του υγιούς δέρµατος και βλεννογόνων
■ Το ένζυµο λυσοζύµη που καταστρέφει βακτηρίδια
■ Η οδός της λεκτίνης και η εναλλακτική οδός ενερ-

γοποίησης του συµπληρώµατος 
■ Οι πρωτεΐνες οξείας φάσης (π.χ. C-αντιδρώσα

πρωτεΐνη)
■ Κοκκιοκύτταρα και µακροφάγα (ταυτόχρονα, επι-

κουρικά κύτταρα του εξειδικευµένου ανοσολογι-
κού συστήµατος, βλ. παρακάτω).

76.1.1  Αναγνωριστικές δοµές του συγγενούς 
ανοσολογικού συστήµατος 

Το συγγενές ανοσολογικό σύστηµα έχει συγκροτη-
θεί µε στόχο την αναγνώριση ορισµένων σταθερών
δοµών που βρίσκονται σε οµάδες παθογόνων µι-
κροοργανισµών. Αυτές οι δοµές χαρακτηρίζονται
ως µοριακά συστατικά σχετιζόµενα µε παθογόνα,
µε τα οποία αντιδρούν καθορισµένοι υποδοχείς του
εγγενούς ανοσολογικού συστήµατος. Γνωστότερες
από αυτές είναι βακτηριακοί λιποπολυσακχαρίτες
(LPS), πεπτιδογλυκάνες, λιποτεϊχοϊκό οξύ, µαννά-
νη, βακτηριακό DNA, διπλόκλωνο RNA και γλυκάνη.
Αυτές οι χηµικά διαφορετικές ουσίες έχουν από κοι-
νού τις εξής σηµαντικές ιδιότητες για το εγγενές α-
νοσολογικό σύστηµα: συναντώνται µόνο σε παθο-
γόνα µικρόβια και όχι στον ξενιστή-οργανισµό (δη-
λαδή εν προκειµένω τον άνθρωπο), είναι ουσιώδεις
για την επιβίωση ή την παθογονικότητα του µικρο-
οργανισµού και υπάρχουν ως αµετάβλητες δοµές
σε ολόκληρη την οµάδα των µικροοργανισµών. Κα-
λό παράδειγµα είναι ο λιποπολυσακχαρίτης που
προαναφέραµε, ο οποίος είναι ζωτικής σηµασίας
για όλα αρνητικά κατά gram µικρόβια, ενώ δεν υ-
πάρχει στον άνθρωπο. 

76.1.2  Υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων

Οι υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων του εγγενούς
ανοσολογικού συστήµατος διαφέρουν πολλαπλώς
από τους αντιγονικούς υποδοχείς του εξειδικευµέ-
νου ανοσολογικού συστήµατος. Αυτοί εκφράζονται
πάνω σε πολλά εκτελεστικά κύτταρα του ανοσολογι-
κού συστήµατος, κυρίως στα αντιγονοπαρουσιαστι-
κά κύτταρα (βλ. παρακάτω), σε µακροφάγα, δενδρι-
τικά κύτταρα και B λεµφοκύτταρα. Εκφράζονται σε
όλα τα κύτταρα και δεν απαιτείται κλωνικός πολλα-

πλασιασµός. Αυτές οι ιδιότητες εξασφαλίζουν την
πολύ ταχεία και αποτελεσµατική κινητοποίηση των
εγγενών ανοσολογικών αντιδράσεων. Όσον αφορά
στη δοµή τους, οι υποδοχείς αναγνώρισης προτύ-
πων ανήκουν σε διάφορες οικογένειες πρωτεϊνών, ε-
νώ λειτουργικά µπορούµε να τους διακρίνουµε σε
τρεις κατηγορίες: εκκρινόµενους, ενδοκυττάριους
και σηµατοδοτικούς. 

Εκκρινόµενοι υποδοχείς αναγνώρισης 
προτύπων

Αυτοί οι υποδοχείς λειτουργούν ως οψωνίνες, δηλα-
δή συνδέονται µε το βακτηριακό τοίχωµα και καθι-
στούν έτσι τα βακτηρίδια προσιτά σε αναγνώριση και
εξολόθρευση από το σύστηµα του συµπληρώµατος
ή φαγοκύτταρα. Η λεκτίνη, για παράδειγµα, η οποία
δεσµεύει µαννάνη, συντίθεται από το ήπαρ ως πρω-
τεΐνη οξείας φάσης. Αυτή συνδέεται µε αρνητικά και
θετικά κατά gram βακτηρίδια, ζυµοµύκητες, µερι-
κούς ιούς και παράσιτα. Μετά από σύνδεσή της µε
µικροβιακούς υδατάνθρακες, ενεργοποιεί το συ-
µπλήρωµα µέσω της οδού της λεκτίνης (βλ. οδοί ε-
νεργοποίησης του συµπληρώµατος). 

Ενδοκυττάριοι υποδοχείς αναγνώρισης 
προτύπων

Αυτοί υπάρχουν πάνω σε φαγοκύτταρα. Μέσω ανα-
γνώρισης µιας δοµής πάνω σε παθογόνα µικρόβια,
διαµεσολαβούν την φαγοκυττάρωση και την κατα-
στροφή τους µέσα σε λυσοσώµατα. Οι πρωτεΐνες
του παθογόνου µικροοργανισµού διασπώνται σε πε-
πτίδια τα οποία µπορούν να εκτεθούν στην κυτταρική
επιφάνεια, µαζί µε µόρια του µείζονος συµπλέγµατος
ιστοσυµβατότητας, προκειµένου να αναγνωρισθούν
από T λεµφοκύτταρα. Παραδείγµατα είναι ο υποδο-
χέας µαννόζης των µακροφάγων και ο υποδοχέας
καθαριστής µακροφάγων. 

Σηµατοδοτικοί υποδοχείς 
αναγνώρισης προτύπων

Αυτοί οι παράγοντες ενεργοποιούν οδούς µεταγω-
γής σηµάτων, τα οποία κινητοποιούν πολλά γονίδια
σχετιζόµενα µε την ανοσολογική απάντηση και µετα-
ξύ άλλων των κυτταροκινών της φλεγµονής (βλ. Kε-
φάλαιο 76.4.1). Κυριότερη σηµασία φαίνεται ότι έ-
χουν οι υποδοχείς Toll, οι οποίοι ταυτοποιήθηκαν
πρόσφατα. 
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Υποδοχείς Toll 

Τα µέλη της οικογένειας του υποδοχέα Toll οδηγούν
σε ενεργοποίηση παραγόντων µεταγραφής της οικο-
γένειας NF-κB, οι οποίοι µετέχουν κυρίως στην πρό-
κληση ανοσολογικών και φλεγµονωδών αντιδράσε-
ων. Για πρώτη φορά ταυτοποιήθηκαν στη Drosophila.
Έως τώρα, στον άνθρωπο έχουν περιγραφεί δύο
συγγενείς υποδοχείς, ο τύπου Toll υποδοχέας 2
(TLR2) και ο τύπου Toll υποδοχέας 4 (TLR4). Ο TLR4
είναι σηµατοδοτικός υποδοχέας για λιποπολυσακχα-
ρίδιο. Πιθανολογείται ότι πολυµορφισµοί του TLR4
του ανθρώπου, συσχετίζονται µε µεγαλύτερη ευπά-
θεια απέναντι σε σηψαιµία από αρνητικά κατά gram
βακτηρίδια (Eικόνα 76.1). 

76.2  Λεµφικά όργανα και 
ανοσοεπαρκή κύτταρα

Το εξειδικευµένο ανοσολογικό σύστηµα απαρτίζεται
από τα πρωτογενή και δευτερογενή λεµφικά όργανα,
συλλογές λεµφικού ιστού σε µη λεµφικά όργανα κα-
θώς και από λεµφικά κύτταρα σε διάφορους επιθη-
λιακούς και µεσεγχυµατικούς ιστούς (βλ. παρακάτω).
Ειδικά, ανοσολογικώς ενεργά κύτταρα είναι τα λεµ-
φοκύτταρα. Εκτός αυτών, για τη λειτουργία του ειδι-
κού ανοσολογικού συστήµατος χρειάζονται και επι-
κουρικά κύτταρα, στα οποία ανήκουν µονοκύτταρα,
µακροφάγα, ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα, βασεόφιλα
και µαστοκύτταρα. Τα λεµφοκύτταρα προέρχονται α-
πό αιµατοποιητικά αρχέγονα κύτταρα στο µυελό των
οστών, των οποίων η διαφοροποίηση σε λεµφοκύττα-
ρα γίνεται µέσα σε πρωτογενή λεµφικά όργανα. 

76.2.1  Πρωτογενή και δευτερογενή λεµφικά
όργανα 

Πρωτογενή λεµφικά όργανα

Μέσα στα πρωτογενή λεµφικά όργανα, στα οποία
εντάσσονται ο θύµος αδένας και ο µυελός των ο-
στών, σχηµατίζονται τα ανοσοεπαρκή κύτταρα· ό-
που και ωριµάζουν περαιτέρω. Όλα τα λεµφοκύττα-
ρα σχηµατίζονται πρωταρχικά µέσα στο µυελό των ο-
στών από αρχέγονα αιµατοποιητικά κύτταρα. Η ανά-
πτυξη όµως των T λεµφοκυττάρων επιτυγχάνεται µό-
νο ύστερα από µετανάστευσή τους στο θύµο αδένα.
Στο θύµο αδένα αυτά πολλαπλασιάζονται και εξελίσ-
σονται σε ανώριµα T λεµφοκύτταρα, τα λεγόµενα

προθυµοκύτταρα. Αυτά διέρχονται από αρκετές
διεργασίες επιλογής και στάδια ωρίµανσης οι οποίες
οδηγούν στην έκφραση διαφορετικών αντιγόνων
στην επιφάνειά τους. Κατά την πορεία της ωρίµαν-
σης τα T λεµφοκύτταρα γίνονται ανοσοεπαρκή, δη-
λαδή αποκτούν την ικανότητα να αντιδρούν µε αντι-
γόνα. Ύστερα από δύο έως τρεις ηµέρες ωρίµανσης
στο θύµο αδένα, τα T λεµφοκύτταρα φθάνουν στις
θυµοεξαρτώµενες περιοχές των δευτερογενών λεµ-
φικών οργάνων, µέσω της αιµατικής οδού (βλ. παρα-
κάτω). Αυτά τα T λεµφοκύτταρα χαρακτηρίζονται ως
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Εικόνα 76.1  Η µεταβίβαση σηµάτων µέσω υποδοχέων τύπου
Toll, όπως στο παρόν παράδειγµα µε λιποπολυσακχαρίδιο και
CD14, γίνεται µέσω περισσότερων βηµάτων σύνδεσης και ε-
νεργοποίησης διαφόρων κινασών και παραγόντων, µέχρι την ε-
λευθέρωση NF-κB η οποία τελικά προκαλεί γονίδια σχετιζόµε-
να µε τη φλεγµονώδη και την ανοσολογική απάντηση. (Tροπο-
ποιηµένη από Advances in Immunology, Figure 2, vol. 343,
number 2). IRAK: κινάση σχετιζόµενη µε τον υποδοχέα της ι-
ντερλευκίνης 1, TRAF6: παράγων 6 σχετιζόµενος µε τον παρά-
γοντα νέκρωσης όγκων, MAP3K: ενεργοποιούµενη µε µιτωσιο-
γόνα κινάση της κινάσης της πρωτεϊνικής κινάσης, IκB: απενερ-
γοποιητής των NF-κB, IKK1, IKK2: κινάση 1 και 2 του IκB, MyD 88
και MD2: πρωτεΐνες-προσαρµογείς MyD 88 και MD2.
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«αθώα», επειδή δεν έχουν έλθει ακόµα σε επαφή µε
αντιγόνο (βλ. παρακάτω).

Στα πτηνά, ο θύλακος του Fabricius, που εντοπί-
ζεται κοντά στην αµάρα (cloaca), αποτελεί το δεύτε-
ρο πρωτογενές λεµφικό όργανο όπου ωριµάζουν τα
B λεµφοκύτταρα. Στα θηλαστικά η ωρίµανση των B
λεµφοκυττάρων πραγµατοποιείται στο µυελό των
οστών, o οποίος έτσι αποτελεί το λειτουργικό ισοδύ-
ναµο του θυλάκου του Fabricius.

∆ευτερογενή λεµφικά όργανα

Εδώ ανήκουν οι λεµφαδένες, οι αµυγδαλές, ο σπλή-
νας καθώς και ο λεµφικός ιστός που σχετίζεται µε
βλεννογόνους (MALT), τον οποίο συναντούµε στον
αναπνευστικό, γαστρεντερικό και ουρογεννητικό σω-
λήνα. Πολλοί συγγραφείς διακρίνουν και εδώ τον
λεµφικό ιστό που σχετίζεται µε το έντερο (GALT, π.χ.
οι πλάκες του Peyer) και το λεµφικό ιστό που σχετίζε-
ται µε το βρογχικό σύστηµα (BALT).

Ένας λεµφαδένας υποδιαιρείται ζωνοειδώς στα
βλαστικά κέντρα (λεµφοζίδια) που περιλαµβάνουν το-
πικώς πολλαπλασιαζόµενα B λεµφοκύτταρα, στις πα-
ραφλοιώδεις περιοχές όπου υπάρχει έντονη µετανά-
στευση T λεµφοκυττάρων, στους λεµφόκολπους ό-
που αφθονούν τα µακροφάγα και στο δίκτυο των δεν-
δριτικών κυττάρων. Αυτό επιτρέπει πολλαπλές αληλ-
λοαντιδράσεις µεταξύ των διαφόρων κυττάρων, ό-
πως απαιτεί µια λειτουργική ανοσολογική απάντηση.
Η πλειονότητα των B λεµφοκυττάρων βρίσκεται στα
βλαστικά κέντρα του υποκαψικού φλοιού των λεµφα-
δένων. Στα βλαστικά κέντρα υπάρχουν δενδριτικά
κύτταρα των λεµφοζιδίων, των οποίων οι αποφυάδες
εκτείνονται ανάµεσα στα B λεµφοκύτταρα. Αυτά τα
κύτταρα είναι πλούσια σε υποδοχείς για τη συνιστώ-
σα C3 του συµπληρώµατος και το τµήµα Fc των ανο-
σοσφαιρινών IgG, οπότε δεσµεύουν στην επιφάνειά
τους, αντιγόνο υπό µορφή συµπλεγµάτων αντιγόνου-
αντισώµατος-C3 επί αρκετούς µήνες. Τα δακτυλοει-
δώς διαπλεκόµενα κύτταρα εντοπίζονται στις παρα-
φλοιώδεις περιοχές του λεµφαδένα. Αυτά εκφράζουν
αντιγόνα της κλάσης ΙΙ του µείζονος συµπλέγµατος ι-
στοσυµβατότητας και έχουν έτσι την ικανότητα να πα-
ρουσιάζουν αντιγόνα σε T λεµφοκύτταρα.

Προσοχή!

Οι λεµφαδένες αντιπροσωπεύουν εποµένως οργανω-
µένες δοµές της άµυνας απέναντι στις λοιµώξεις σε
περιοχές απορροής της λέµφου. Συγκρίσιµες δοµές

ανευρίσκονται στο λευκό πολφό του σπλήνα ως κε-
ντρικό αµυντικό όργανο απέναντι σε µικρόβια που κυ-
κλοφορούν στο αίµα, στις αµυγδαλές και στο λεµφικό
ιστό που σχετίζεται µε βλεννογόνους σε «πύλες εισό-
δου» του σώµατος π.χ. ρινοφαρυγγικό χώρο. 

Εκτός από τη µετανάστευση των T λεµφοκυττάρων
από το θύµο αδένα και των B λεµφοκυττάρων από το
µυελό των οστών προς τα δευτερογενή λεµφικά όρ-
γανα, πραγµατοποιείται µια συνεχής ανακυκλοφόρη-
ση λεµφοκυττάρων από τα δευτερογενή λεµφικά όρ-
γανα προς το αίµα και τανάπαλιν. Ώριµα εξειδικευµέ-
να ως προς αντιγόνα (εκτελεστικά) T λεµφοκύτταρα
και B λεµφοκύτταρα µεταναστεύουν τελικά σε φλεγ-
µαίνουσες περιοχές, προκειµένου για παράδειγµα
να εξουδετερώσουν ξένους οργανισµούς που έχουν
εισβάλει ή να απορρίψουν ένα µεταµοσχευµένο όρ-
γανο. Για την ελεγχόµενη µετανάστευση των λεµφο-
κυττάρων απαιτούνται αλληλοαντιδράσεις µεταξύ
κυτοκινών και υποδοχέων κυτοκινών καθώς και χηµο-
κινών και υποδοχέων χηµοκινών. 

76.2.2  Τα ανοσοϊκανά κύτταρα 
της ανοσολογικής απάντησης

Στα ανοσοεπαρκή κύτταρα ανήκουν τα T και τα B
λεµφοκύτταρα καθώς και τα καλούµενα µηδενικά
κύτταρα. Aυτοί οι τρεις τύποι κυττάρων δεν διαφέ-
ρουν µορφολογικά, µπορούν όµως να διακριθούν βά-
σει των λειτουργιών τους και της έκφρασης επιφα-
νειακών δεικτών. Τα T λεµφοκύτταρα ρυθµίζουν την
ανοσολογική απάντηση, διαµεσολαβούν σε κυτταρο-
εξαρτώµενες ανοσολογικές απαντήσεις και προκα-
λούν την παραγωγή αντισωµάτων από B λεµφοκύτ-
ταρα. Τα B λεµφοκύτταρα διαφοροποιούνται σε
πλασµατοκύτταρα τα οποία παράγουν αντισώµατα.
Και οι δύο τύποι κυττάρων δέχονται πολύ σηµαντικά
ερεθίσµατα µέσω δενδριτικών κυττάρων, τα οποία
διαµεσολαβούν στην ειδική κυτταρική ενεργοποίηση
µέσω συνδιεγερτικών µορίων (άρα εντάσσονται στα
επικουρικά κύτταρα, βλ. παραπάνω). Τα µηδενικά
κύτταρα αποτελούνται κυρίως από τα αποκαλούµε-
να κύτταρα φυσικοί φονείς, τα οποία µπορούν να θα-
νατώσουν νεοπλασµατικά κύτταρα ή άλλα ξένα κύτ-
ταρα χωρίς αλληλεπίδραση µε άλλα κύτταρα. 

T λεµφοκύτταρα

Αρχικά, τα T λεµφοκύτταρα του ανθρώπου ανακαλύ-
φθηκαν λόγω της ικανότητάς τους να σχηµατίζουν
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ροζέτες µε ερυθροκύτταρα προβάτου. Ο υποδοχέας
για τα ερυθροκύτταρα του προβάτου είναι ταυτόση-
µος µε το αντιγόνο CD2 το οποίο µπορεί να ανιχνευ-
θεί µε µονοκλωνικά αντισώµατα όπως και όλοι οι άλ-
λοι δείκτες των T λεµφοκυττάρων. Πέραν αυτού, όλα
τα T λεµφοκύτταρα εκφράζουν το σύµπλεγµα CD3
το οποίο διαµεσολαβεί στην µεταβίβαση του σήµα-
τος στο κύτταρο, όταν συµβαίνει σύνδεση αντιγόνου
µε τον αντιγονικό υποδοχέα του T κυττάρου. 

Ώριµα T λεµφοκύτταρα εκφράζουν επίσης είτε α-
ντιγόνο CD4 (βοηθητικά κύτταρα, 50-65% των λεµ-
φοκυττάρων του περιφερικού αίµατος) ή αντιγόνο
CD8 (κατασταλτικά/κυτταροτοξικά T λεµφοκύτταρα,
25-35%). Σε εξάρτηση από την κατάσταση ενεργο-
ποίησής τους, τα T λεµφοκύτταρα εκκρίνουν διάφο-
ρες κυτταροκίνες οι οποίες ρυθµίζουν την ανοσολο-
γική απάντηση (Eικόνα 76.2). 

Λειτουργίες των υποπληθυσµών των 
T λεµφοκυττάρων

Προσοχή!

Έργο των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων είναι

να παρουσιάζουν ενδογενείς πρωτεΐνες (π.χ. ιούς, α-
ντιγόνα όγκων) σε T κύτταρα θετικά για CD8 και εξω-
γενείς πρωτεΐνες (βακτηριακά αντιγόνα) σε T κύττα-
ρα θετικά για CD4. 

Τα θετικά για CD8 T λεµφοκύτταρα είναι συχνά κυτ-
ταροτοξικά (Cytotoxic T Lymphocytes, CTL) και εξου-
δετερώνουν µολυσµένα κύτταρα. Σε αντιδιαστολή,
τα θετικά για CD4 T λεµφοκύτταρα ενεργούν κυρίως
τροποποιητικά στην ανοσολογική αντίδραση (βοηθη-
τικά T κύτταρα). Μέσω κατάλληλων σηµάτων (π.χ.
κυτταροκινών, µορίων προσκόλλησης), γίνεται ενερ-
γοποίηση T λεµφοκυττάρων, τα οποία µε τη σειρά
τους επιστρατεύουν άλλα ανοσολογικά κύτταρα.
Υπάρχουν πληθυσµοί βοηθητικών T λεµφοκυττάρων
οι οποίοι µπορούν να διαχωρισθούν µέσω διαφορετι-
κών τύπων ανοσολογικής απάντησης και καθορισµέ-
νων συνδυασµών από κυτταροκίνες (βλ. παρακάτω). 

Τα βοηθητικά T λεµφοκύτταρα υποδιαιρούνται,
σύµφωνα µε τους τύπους των εκκρινόµενων κυτ-
ταροκινών, σε κύτταρα Th1 και Th2 (βλ. παρακάτω).
Κλινικά παραδείγµατα αντίδρασης διαµεσολαβούµε-
νης από κύτταρα Th1 είναι η λέπρα και οργανοειδι-
κές αυτοάνοσες παθήσεις (όπως π.χ. η θυρεοειδίτι-
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Εικόνα 76.2  Ενεργοποίηση T λεµφοκυττάρων: Οι αντιγονικοί υποδοχείς των T λεµφοκυττάρων συνεργάζονται µε τα µόρια µεταγω-
γής σηµάτων CD3 και ζ τα οποία έχουν κυτταροπλασµατικά µόρια ενεργοποίησης (ITAM = Immunoreceptor Tyrosine-Based
Activation Motifs), τα οποία φωσφορυλιώνονται από πρωτεϊνικές κινάσες όπως p56lck, p59fyn και ZAP-70. Αρχικά συνδέεται επίσης
p56lck στο κυτταροπλασµατικό τµήµα του CD4 (σε βοηθητικά Τ-κύτταρα) και του CD8 (σε κατασταλτικά Τ-κύτταρα). Αυτές οι οδοί ε-
νεργοποίησης οδηγούν τελικά, µέσω διαφόρων βιοχηµικών βηµάτων, σε µεταγραφή γονιδίων πολλαπλασιασµού και διαφοροποίη-
σης. Παράλληλα πρέπει να εισέλθουν και σήµατα από τους συνερεθιστικούς υποδοχείς CD28 και CD154, προκειµένου να ενεργο-
ποιηθούν τα λεµφοκύτταρα. Εάν αυτοί απουσιάζουν, τότε προκύπτει ανεργία ή απόπτωση. (Tροποποιηµένη από Advances in
Immunology, Figure 2, Vol. 343, Number 2).
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δα Hashimoto), ενώ παράδειγµα αντιδράσεων όπου
µεσολαβούν κύτταρα Th2 είναι οι αλλεργικές αντι-
δράσεις τύπου Ι, όπως το αλλεργικό άσθµα και η α-
τοπική δερµατίτιδα. 

Μετανάστευση ώριµων λεµφοκυττάρων   Ώριµα T
λεµφοκύτταρα τύπου Th1 ή Th2, υπόκεινται σε διά-
φορα σήµατα µετανάστευσης, επειδή εκφράζουν υ-
ποδοχείς διαφόρων χηµοκινών. Με την έννοια αυτή,
κύτταρα τύπου Th1 εκφράζουν τους υποδοχείς
CCR5 και CXCR3. T λεµφοκύτταρα µε αυτούς τους
δείκτες αυξάνονται σε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και
σκλήρυνση κατά πλάκας. Μεταλλάξεις του γονιδίου
CCR5 φαίνεται να σηµαίνουν µειωµένη ευπάθεια για
ρευµατοειδή αρθρίτιδα.

Ένας χαρακτηριστικός υποδοχέας χηµοκίνης πά-
νω σε κύτταρα τύπου Th2 είναι ο CCR3 (υποδοχέας
ηωταξίνης), ο οποίος εκφράζεται σε ηωσινόφιλα, βα-
σεόφιλα και µαστοκύτταρα. Με τον τρόπο αυτό είναι
δυνατόν να συγκεντρωθούν στον τόπο παραγωγής
της ηωταξίνης όλα τα λευκοκύτταρα που µετέχουν
σε αλλεργικές αντιδράσεις. Επίσης οι µεταναστεύ-
σεις κυτταροτοξικών CD8+ εκτελεστικών κυττάρων
ρυθµίζονται από κυτταροκίνες φλεγµονής. Ταυτό-
χρονα επιστρατεύονται και άλλα κύτταρα της φλεγ-
µονής όµως ουδετερόφιλα και µονοκύτταρα. 

B λεµφοκύτταρα 

Επιφανειακοί δείκτες B λεµφοκυττάρων   Ώριµα B
λεµφοκύτταρα φέρουν ανοσοσφαιρίνη (Ig) πάνω
στην κυτταρική τους επιφάνεια και είναι έτσι δυνατόν
να ανιχνευθούν µε τη βοήθεια αντιορού έναντι ανο-
σοσφαιρίνης. Αυτά τα λεµφοκύτταρα που φέρουν α-
νοσοσφαιρίνη αποτελούν το 10-15% των λεµφοκυτ-
τάρων του περιφερικού αίµατος. Τα περισσότερα B
λεµφοκύτταρα φέρουν ανοσοσφαιρίνες τόσο IgM ό-
σο και IgD, ενώ οι ανοσοσφαιρίνες IgG και IgA εκ-
φράζονται από λίγα µόνο B λεµφοκύτταρα του περι-
φερικού αίµατος. Εκτός αυτού τα B λεµφοκύτταρα
εκφράζουν τον υποδοχέα για τη συνιστώσα C2 του
συµπληρώµατος και τον υποδοχέα για το τµήµα Fc
των ανοσοσφαιρινών καθώς και υποδοχείς για τον ιό
Epstein-Barr. Τα B κύτταρα µπορούν επίσης να ταυ-
τοποιηθούν µε µονοκλωνικά αντισώµατα έναντι µιας
σειράς επιφανειακών αντιγόνων ειδικών για B κύττα-
ρα (CD19, CD20, CD22, CD23).

Συνεργασία µεταξύ T και B λεµφοκυττάρων Ύστε-
ρα από αντιγονικό ερεθισµό, συναντώνται T και B

κύτταρα στις παρυφές των Β-κυτταρικών λεµφοζι-
δίων, σε δευτερογενή λεµφικά όργανα. Aυτή η συνά-
ντηση ρυθµίζεται επίσης µέσω παραγωγής υποδοχέ-
ων χηµοκινών από βοηθητικά T λεµφοκύτταρα θετικά
για CD4. Εδώ ακολουθεί η αλληλεπίδραση για σχη-
µατισµό ειδικών αντισωµάτων.

Παραγωγή πλασµατοκυττάρων   Υπό την επίδραση
ενός αντιγόνου, τα T λεµφοκύτταρα και τα επικουρι-
κά κύτταρα προκαλούν τη διαφοροποίηση B λεµφο-
κυττάρων σε πλασµατοκύτταρα µέσω ενός σταδίου
ανώριµων πλασµαβλαστών. Τα πλασµατοκύτταρα
δεν φέρουν καθόλου ανοσοσφαιρίνη στην επιφάνεια
τους, αλλά έχουν την ικανότητα να εκκρίνουν ανοσο-
σφαιρίνη. 

Ανοσοσφαιρίνες

Οι ανοσοσφαιρίνες, που συντίθενται από B λεµφο-
κύτταρα και κυρίως από διαφοροποιηµένα πλασµα-
τοκύτταρα σε µεγάλες ποσότητες, αντιπροσωπεύ-
ουν ως αντισώµατα τα εκτελεστικά µόρια της χυµι-
κής ανοσίας. Κατά την ηλεκτροφόρηση των λευκω-
µάτων του ορού, αυτές µεταναστεύουν κατά το πλεί-
στον στο κλάσµα των γάµµα σφαιρινών και συγκρο-
τούνται από πέντε κύριες τάξεις (IgG, IgM, IgA, IgD
και IgE, Πίνακας 76.1).

∆οµή των ανοσοσφαιρινών   Ένα µόριο αντισώµατος
αποτελείται από δύο παρόµοιες βαριές και δύο παρό-
µοιες ελαφρές αλύσους (Eικόνα 76.3α, β), οι οποίες
συνδέονται µέσω δισουλφιδικών γεφυρών. Κάθε πρω-
τεϊνική άλυσος συγκροτείται από δοµικές υποµονά-
δες, τις επικράτειες. Στη σταθερά περιοχή, η οποία
βρίσκεται στο καρβοξυλικό άκρο της αλύσου, αυτές οι
επικράτειες έχουν πολύ όµοιες αλληλουχίες αµινοξέ-
ων, ενώ αντίθετα µεταβαλλόµενη περιοχή, που βρί-
σκεται στο αµινικό άκρο της αλύσου, οι αλληλουχίες
των αµινοξέων ποικίλλουν εντόνως. Oι µεταβαλλόµε-
νες περιοχές µιας ελαφράς και µιας βαριάς αλύσου
σχηµατίζουν τη θέση σύνδεσης µε ένα αντιγόνο. Μέ-
σω χαρακτηριστικών διαφορών στις σταθερές περιο-
χές είναι δυνατόν να διακρίνουµε δύο τύπους ελα-
φρών αλύσεων (τις κ και λ) και πέντε τάξεις βαριών α-
λύσεων. Η ένταξη σε µια συγκεκριµένη τάξη ανοσο-
σφαιρινών καθορίζεται από τις βαριές αλύσους. 

Σχέση µεταξύ δοµής και δράσης  Ένα µόριο ανοσο-
σφαιρίνης µπορεί να διασπαστεί σε κλάσµατα µε
δράση πρωτεολυτικών ενζύµων. Μετά από πέψη µε
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παπαΐνη προκύπτουν δύο κλάσµατα Fab και ένα κλά-
σµα Fc (Eικόνα 76.4). Εάν γίνει επεξεργασία µε πεψί-
νη τότε προκύπτει ένα κλάσµα F(ab’)2 και πολλαπλά
κλάσµατα Fc.

Προσοχή!

Το τµήµα Fc του µορίου ενός αντισώµατος καθορίζει
τις βιολογικές του ιδιότητες, δηλαδή τη δράση του
µέσα στο πλαίσιο των ανοσολογικών αντιδράσεων

(δέσµευση συµπληρώµατος, σύνδεση µε κυτταρι-
κούς υποδοχείς του Fc, διαβατότητα διαµέσου του
πλακούντα).

Μηδενικά κύτταρα/Kύτταρα φυσικοί φονείς

Το µεγαλύτερο µέρος των µηδενικών κυττάρων απο-
τελείται από κύτταρα φυσικούς φονείς. Εκτός αυτών,
µεταξύ των µηδενικών κυττάρων βρίσκονται και λίγα
µυελοειδή και λεµφοειδή πρόδροµα κύτταρα. 

76 Kλινική Aνοσολογία

2336

Εικόνα 76.3  Η δοµή των επιµέρους ανοσοσφαιρινών.

76.qxd  21/9/2011  10:49 ÌÌ  ™ÂÏ›‰·2336



Ανοσοφαινοτυπικά, τα κύτταρα φυσικοί φονείς χα-
ρακτηρίζονται από τους δείκτες CD16+, CD2+, CD56+.
Μορφολογικά, είναι λεµφοκύτταρα µε µεγάλα κοκκία,
οι αποκαλούµενες µορφές LGL (µεγάλα κοκκώδη λεµ-
φοκύτταρα). Αυτά αποτελούν το 10% περίπου των
λεµφοκυττάρων του περιφερικού αίµατος και δεν εκ-
φράζουν ειδικούς αντιγονικούς υποδοχείς T λεµφο-
κυττάρων. Χωρίς προηγούµενη ενεργοποίηση, αυτά
τα κύτταρα µπορούν να φονεύσουν ξένα κύτταρα, νε-
οπλασµατικά κύτταρα ή κύτταρα που έχουν µολυνθεί
µε ιούς. In vitro χαρακτηρίζονται από την εξόντωση ο-
ρισµένων γραµµών νεοπλασµατικών κυττάρων. 

Επικουρικά κύτταρα 

Εκτός από τα ήδη αναφερθέντα δενδριτικά και δα-
κτυλοειδώς διαπλεκόµενα δικτυοκύτταρα των λεµ-
φοζιδίων, τα οποία παρουσιάζουν αντιγόνα στα B ή T
κύτταρα στους λεµφαδένες, στα επικουρικά κύτταρα
του ανοσολογικού συστήµατος εντάσσονται επίσης
µονοκύτταρα, µακροφάγα, ουδετερόφιλα, ηωσινόφι-

λα, βασεόφιλα και µαστοκύτταρα καθώς και θροµβο-
κύτταρα (βλ. Eικόνα 74.1, σχήµα της αιµοποίησης). 
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Πίνακας 76.1  Ιδιαιτερότητες των επί µέρους κλάσεων ανοσοσφαιρινών

Ποσοστά επί του 
Τάξη ή υποτάξη συνόλου των 
ανοσοσφαιρινών ανοσοσφαιρινών Ιδιότητες Παραδείγµατα 

IgG 75% ∆ιαπερνά τον πλακούντα, δεν συντίθεται από Οψωνινοποιητικά αντισώµατα 
έµβρυα, εµφανίζεται ύστερα από επανειληµµένο (δηλαδή αυτά που κάνουν µικρο-
αντιγονικό ερεθισµό οργανισµούς φαγοκυτταρώσι-

µους), εξουδετερωτικά αντισώ-
µατα (π.χ. εναντίον διφθεριτικής 
τοξίνης ή ιών)

IgG1 70% της IgG Κυρίως εναντίον πρωτεϊνικών αντιγόνων και ιών

IgG2 20% της IgG Κυρίως εναντίον πολυσακχαριδικών αντιγόνων

IgG3 6% της IgG Κυρίως εναντίον πρωτεϊνικών αντιγόνων και ιών, 
εντονότατη ενεργοποίηση του συµπληρώµατος 

IgG4 4% της IgG Παρατεινόµενες ανοσολογικές απαντήσεις 

IgA 15% Επικρατεί σε εκκρίσεις, υποτάξεις IgA1 και IgA2, 
συναντάται ως µονοµερές και διµερές*, εναλλα-
κτική οδός ενεργοποίησης του συµπληρώµατος 

IgM 10% Πενταµερή, συντίθεται σε έµβρυα, αρχικά Συγκολλητικά αντισώµατα
παραγόµενη ανοσοσφαιρίνη µετά από αντιγονικό 
ερεθισµό

IgD Ίχνη Πρώιµος αντιγονικός υποδοχέας πάνω σε 
B λεµφοκύτταρα (;)

IgE <0,005% Αποκοκκίωση µαστοκυττάρων Αλλεργία 

*Αδενικά επιθηλιακά κύτταρα προσλαµβάνουν την διµερή IgA από το αίµα και τη λέµφο και την αποδίδουν στο έκκριµα (π.χ. σίελο, δάκρυα), µέ-
σω ενός υποδοχέα βλεννογονικής µεταφοράς. Κατά τη διάρκεια της µεταφοράς δια µέσου του κυττάρου, ο υποδοχέας βλεννογονικής µεταφο-
ράς διασπάται. Το παραµένον τεµάχιο στη σταθερή περιοχή, που συνδέεται µε δισουλφιδικές γέφυρες, χαρακτηρίζεται ως «εκκριτικό τµήµα».
Αυτό χαρακτηρίζει το εκκριτικό IgA και καθιστά το µόριο IgA ανθεκτικό έναντι πρωτεολυτικών ενζύµων.

Εικόνα 76.4  Ενζυµατική διάσπαση ενός µορίου ανοσοσφαιρί-
νης. Η επεξεργασία µε πεψίνη µας δίνει κλάσµα F(ab')2 και κλά-
σµατα Fc, ενώ η επεξεργασία µε παπαϊνη δίνει κλάσµατα F(ab)
και κλάσµατα Fc.
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Εξειδικευµένα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα   B
λεµφοκύτταρα καθ' εαυτά, µακροφάγα και δενδριτι-
κά κύτταρα χαρακτηρίζονται επίσης ως εξειδικευµέ-
να αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, δεδοµένου ότι
όχι µόνο παρουσιάζουν αντιγόνο σε T λεµφοκύττα-
ρα, αλλά και µεταβιβάζουν το συνερεθιστικό σήµα,
το οποίο απαιτείται για την ενεργοποίηση των T λεµ-
φοκυττάρων (βλ. επίσης Kεφάλαιο 76.1).

Kύτταρα φαγοκυττάρωσης   Μονοκύτταρα και µα-
κροφάγα (ως εκτελεστικά κύτταρα) έχουν την ικανό-
τητα να αποµακρύνουν µικροοργανισµούς, κακοή-
θη κύτταρα και ξένα σώµατα. Επιπλέον εκφράζουν
υποδοχείς για το τµήµα Fc ανοσοσφαιρινών IgG1 και
IgG3, τους υποδοχείς 1 και 3 του συµπληρώµατος
και αντιγόνα της κλάσης ΙΙ του µείζονος συµπλέγµα-
τος ιστοσυµβατότητας. Επίσης διαθέτουν υποδοχείς
για ορισµένες κυτταροκίνες και παράγουν ένα ευρύ
φάσµα κυτταροκινών, µεταξύ άλλων ιντερλευκίνη 1
και παράγοντα νέκρωσης όγκων (Πίνακας 76.2). Το
κύριο έργο των ουδετερόφιλων συνίσταται στη φα-
γοκυττάρωση µικροοργανισµών. Παράλληλα, µέσω
των υποδοχέων τους για το τµήµα Fc και το συµπλή-
ρωµα, παίζουν σηµαντικό ρόλο σε ορισµένες αντι-
δράσεις κυρίως διαµεσολαβούµενες από ανοσοσυ-
µπλέγµατα. Η φαγοκυττάρωση βακτηριδίων που έ-
χουν καλυφθεί µε αντισώµατα, προκαλεί την ενεργο-
ποίηση και την ελευθέρωση πολλών βακτηριοκτόνων
παραγόντων (τοξικές ρίζες οξυγόνου και οξείδια του
αζώτου, πτώση του pH, αντιµικροβιακά πεπτίδια, έν-
ζυµα και ανταγωνιστές). Mερικές από αυτές τις ου-
σίες είναι τοξικές, άλλες, όπως για παράδειγµα η λα-
κτοφερρίνη, ενεργούν µέσω πρόσληψης ουσιωδών
θρεπτικών ουσιών, που είναι απαραίτητες για την α-
νάπτυξη των βακτηριδίων. Αυτές οι ουσίες δρουν όχι
µόνο ενδοκυτταρικά, αλλά διαχέονται και κατά την
αλληλεπίδραση των φαγοκυττάρων µε µεγάλες επι-
φάνειες καλυπτόµενες µε αντισώµατα (π.χ. παράσι-
τα). Σε τέτοια περίπτωση είναι δυνατόν να προκληθεί
βλάβη στους ιστούς του ξενιστή. 

Ηωσινόφιλα   Τα ηωσινόφιλα κοκκιοκύτταρα µπο-
ρούν να παρουσιάσουν κυτταρική κυτταροτοξικότη-
τα διαµεσολαβούµενη από αντισώµατα, µέσω του
υποδοχέα II του Fc, που διαθέτουν. Πιστεύουµε ότι,
µε το µηχανισµό αυτό συµβάλλουν στην άµυνα ενα-
ντίον παρασίτων. Εκτός αυτού, µερικά ηωσινόφιλα
εκφράζουν υποδοχείς για Fc και C3b. Μπορούν έτσι
να ενώνονται µε συµπλέγµατα αντιγόνου-αντισώµα-
τος ή µε µικροοργανισµούς οι οποίοι έχουν πυροδο-

τήσει την εναλλακτική οδό ενεργοποίησης του συ-
µπληρώµατος και εποµένως έχουν φορτιστεί µε µό-
ρια C3b. Τα ηωσινόφιλα ενεργοποιούνται επίσης µέ-
σω του χηµειοτακτικού παράγοντα των ηωσινοφίλων,
ο οποίος ελευθερώνεται από µαστοκύτταρα που έ-
χουν φορτιστεί µε αντισώµατα IgE. 

Βασεόφιλα και µαστοκύτταρα   Τα βασεόφιλα και τα
µαστοκύτταρα επιτελούν παρόµοιες λειτουργίες,
αν και κατάγονται από διαφορετικά πρόδροµα κύττα-
ρα. Έχουν υποδοχείς Fc για IgE και IgG, ενώ τα µα-
στοκύτταρα διαθέτουν επί πλέον υποδοχείς για C3b.
Ο συνδυασµός αντιγόνου και ΙgE πυροδοτεί την απο-
κοκκίωση µαστοκυττάρων. Ελευθερώνονται έτσι δια-
µεσολαβητές οι οποίοι µετέχουν στην αντίδραση υ-
περευαισθησίας άµεσου τύπου. Τα βασεόφιλα είναι
σηµαντικά για τη διαµεσολαβούµενη από κύτταρα
ανοσοαντίδραση επιβραδυνόµενου τύπου, όπως
π.χ. στο έκζεµα εξ επαφής, την απόρριψη δερµατικών
µοσχευµάτων και όγκων και την αντίδραση υπερευαι-
σθησίας εναντίον ορισµένων µικροοργανισµών. 

Θροµβοκύτταρα   Εκτός από το ρόλο τους στην πή-
ξη του αίµατος, τα θροµβοκύτταρα συµµετέχουν σε
δευτερογενή ανοσολογικά φαινόµενα. ∆ιαθέτουν
Fc-υποδοχείς για IgG και IgE, καθώς και υποδοχείς
για αντιγόνα της κλάσης Ι του HLA. Μετά την προ-
σκόλληση των θροµβοκυττάρων ακολουθεί ελευθέ-
ρωση διαφόρων παραγόντων που ενεργοποιούν το
συµπλήρωµα. 

76.3  Το σύστηµα του συµπληρώµατος

Το σύστηµα του συµπληρώµατος περιλαµβάνει πε-
ρισσότερες από 30 πρωτεΐνες του πλάσµατος και
κυτταρικών επιφανειών. Αποτελεί τον αποτελεσµατι-
κότερο χυµικό εκτελεστικό µηχανισµό της ανοσολο-
γικής φλεγµονώδους αντίδρασης και έχει αποφασι-
στική σηµασία στην εγγενή και επίκτητη άµυνα ενα-
ντίον λοιµώξεων και τη βλάβη ιστών.

Προσοχή!

Ενεργοποιηµένες συνιστώσες του συµπληρώµατος
προκαλούν ελευθέρωση µεσολαβητών από µαστο-
κύτταρα, αυξάνουν τη διαπερατότητα των αγγείων,
προκαλούν σύσπαση λείων µυϊκών ινών και επάγουν
τη χηµειοταξία ουδετεροφίλων, µονοπύρηνων κυττά-
ρων και ηωσινοφίλων καθώς και τη φαγοκυττάρωση. 
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Πίνακας 76.2 Κυτταροκίνες και άλλοι τροποποιητές της ανοσολογικής αντίδρασης (εκτός των αιµοποιητικών αυξητικών παραγόντων)

Ανοσολογικός
τροποποιητής Συνώνυµο Προέλευση Κύτταρο-στόχος ∆ράση 

Ιντερλευκίνη 1 BCDF Μονοκύτταρα, ΜΦ, ∆Κ, Κύτταρα T, κύτταρα B, Ενεργοποίηση, προαγωγή 
αστροκύτταρα, κύτταρα ΕΚ, ήπαρ, οστά της φλεγµονής
φυσικοί φονείς ΕΚ, κύτταρα 
B, ινοβλάστες

Ιντερλευκίνη 2 TCGF Κύτταρα T (Th1) Κύτταρα T, ΜΦ, κύτταρα Ενεργοποίηση, αύξηση
φυσικοί φονείς, µονοκύτ-
ταρα, ολιγοδενδροκύτ-
ταρα 

Ιντερλευκίνη 3 Multi-CSF Κύτταρα T, µονοκύτταρα, Αιµατοποιητικά κύτταρα, Αύξηση
κύτταρα φυσικοί φονείς, ΕΚ κερατινοκύτταρα

Ιντερλευκίνη 4 BCGF-1 Κύτταρα T (Th2) Κύτταρα B Μετατροπή, ενεργοποίηση 
BCSF-1 Μαστοκύτταρα Κύτταρα T Αναστολή του TNF

Βασεόφιλα, ηωσινόφιλα ΜΦ Aναστολή κυτταροκινών, 
αύξηση κυτταροτοξικότητας

Ιντερλευκίνη 5 BCGF-2 Κύτταρα T (Th2) Ηωσινόφιλα Έκφραση υποδοχέα της 
IL-2, αύξηση, διαφορο-
ποίηση

Ιντερλευκίνη 6 BSF-2 Κύτταρα T και B Κύτταρα B ∆ιαφοροποίηση, ενεργο-
ποίηση

Αυξητικός παράγων Μονοκύτταρα Μακροφάγα ∆ιέγερση
υβριδιώµατος Ινοβλάστες Κύτταρα T Eνεργοποίηση, διαφορο-

ποίηση
ΕΚ Ηπατοκύτταρα ∆ιέγερση πρωτεΐνών 

οξείας φάσης 

Ιντερλευκίνη 7 Λεµφοποιητίνη Στρωµατικά κύτταρα Προ-προλεµφοκύτταρα B Υπερπλασία + ωρίµανση
του ΟΜ

Θύµος αδένας, σπλήνας Προ-προλεµφοκύτταρα T 

Ιντερλευκίνη 8 Χηµειοταξία F Κύτταρα T Ουδετερόφιλα Χηµειοταξία, ενεργοποίηση
ΟΜ Κύτταρα T Χηµειοταξία 

Bλ. χηµοκίνες Κερατινοκύτταρα Επιδερµίδα Μιτωσιογόνο (ψωρίαση)

Ιντερλευκίνη 9 TCGF-3 Κύτταρα T (Th2) Κύτταρα T Αυξητικός παράγων
Αυξητικός παράγων Μαστοκύτταρα Αυξητικός παράγων
µαστοκυττάρων 

Ιντερλευκίνη 10 CSIF Κύτταρα T (Th0/Th2) Κύτταρα T (Th1) Αναστολή κυτταροκινών,
αύξηση  

Mονοκύτταρα, ∆Κ, ΜΦ Κύτταρα B, µαστοκύτταρα, Αναστολή κυτταροκινών, 
θυµοκύτταρα, κύτταρα πολλαπλασιασµός 
φυσικοί φονείς 

Ιντερλευκίνη 11 Στρωµατικά κύτταρα, ΟΜ, Κύτταρα B, πλασµατοκύτ- Αυξητικός παράγων, 
ινοβλάστες ταρα, λιποκύτταρα αναστολή λιποκυττάρων 

Ιντερλευκίνη 12 CLMF, NKSF Κύτταρα B, ∆Κ, ΜΦ Κυτταροτοξικά λεµφοκύτ- ∆ιαφοροποίηση, ενεργο-
ταρα, κύτταρα φυσικοί ποίηση
φονείς, κύτταρα Th1

Ιντερλευκίνη 13 P600 Ενεργοποιηµένα κύτταρα T Κύτταρα B, µονοκύτταρα Υπερπλασία κυττάρων B + 
διαφοροποίηση, έκκριση IgE

Ιντερλευκίνη 14 HMW-BCGF Κύτταρα T, κύτταρα B Ενεργοποιηµένα κύτταρα B ∆ιεγείρει την υπερπλασία 
κυττάρων B, αναστέλλει τη 
σύνθεση ανοσοσφαιρινών

Συνέχεια στην επόµενη σελίδα
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Επιπλέον οι παράγοντες του συµπληρώµατος συµ-
µετέχουν στην αποµάκρυνση ανοσοσυµπλεγµάτων
από το πλάσµα, τη λύση κυτταρικών µεµβρανών, την
εξουδετέρωση ιών και την εξόντωση ορισµένων βα-
κτηριδίων. Το συνολικό ποσό του συµπληρώµατος
στον ορό του αίµατος, µετριέται µέσω της αιµολυτι-
κής του δραστηριότητας. 

Οδοί ενεργοποίησης του συµπληρώµατος

Η ενεργοποίηση του συµπληρώµατος γίνεται µέσω
της κλασικής οδού, της εναλλακτικής οδού ή της ο-
δού της λεκτίνης που ανακαλύφθηκε τελευταία (Eι-
κόνα 76.5). Όλες οι οδοί, µέσω ενός καταρράκτη κα-
θορισµένων πρωτεολυτικών αντιδράσεων, οδηγούν

τελικά σε ενεργοποίηση της συνιστώσας C3. Η τε-
λευταία, µε την επακόλουθη εναπόθεση και άλλων
συνιστωσών, σχηµατίζει ένα σύµπλεγµα που συνδέε-
ται µε την κυτταρική µεµβράνη και προκαλεί τη λύση
του κυττάρου. Πάντως όλες οι οδοί ενεργοποίησης
έχουν τον ιδιαίτερο ρόλο τους κατά την προστασία έ-
ναντι αυτοάνοσων παθήσεων και λοιµώξεων. Ασθε-
νείς µε γενετικά ελλείµµατα στην κλασική οδό νο-
σούν κυρίως µε παθήσεις από ανοσοσυµπλέγµατα,
ενώ ελλείµµατα στην εναλλακτική ή την οδό της λε-
κτίνης προδιαθέτουν σε βακτηριακές λοιµώξεις. 

Ονοµατολογία στο σύστηµα του συµπληρώµατος
Οι συνιστώσες της κλασικής οδού χαρακτηρίζονται
αριθµητικά από C1 έως C9, οι συνιστώσες της εναλ-
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Πίνακας 76.2 Κυτταροκίνες και άλλοι τροποποιητές της ανοσολογικής αντίδρασης (εκτός των αιµοποιητικών αυξητικών παραγόντων)
(συνέχεια)

Ανοσολογικός
τροποποιητής Συνώνυµο Προέλευση Κύτταρο-στόχος ∆ράση 

Ιντερλευκίνη 15 Τετραγονεϊκές χίµαιρες οστι- Κύτταρα Τ», κύτταρα φονείς Παράγων αύξησης κυττάρων 
κού µυελού, πλακούντας, ενεργοποιηµένα µε λεµφο- T
σκελετικοί µύες, νεφροί, κίνες
πνεύµονες, καρδιά 

Ιντερλευκίνη 16 LCF CD8+ κύτταρα T Ηωσινόφιλα κοκκιοκύτταρα, Χηµειοταξία
CD4+ κύτταρα T, µονοκύτ-
ταρα 

Ιντερλευκίνη 17 CTLA-8 CD4+ κύτταρα T Στρωµατικά κύτταρα, ∆ράση προαγωγική της φλεγ-
ινοβλάστες µονής όπως ο TNF ή η 

λεµφοτοξίνη

Ιντερλευκίνη 18 IGIF Κύτταρα Kupfer, κερατινο- Κύτταρα T, κύτταρα Eπαγωγή του IFN-γ
κύτταρα, οστεοκλάστες φυσικοί φονείς

Ιντερφερόνη α Κύτταρα µολυσµένα µε ιούς, Πολλαπλά Αντιιική, αντιϋπερπλαστική, 
λεµφοκύτταρα, µονοκύτ- επαγωγή του MHC-I
ταρα, ΜΦ

Ιντερφερόνη β Κύτταρα µολυσµένα µε ιούς Πολλαπλά Όπως η ιντερφερόνη α

Ιντερφερόνη γ Κύτταρα Th1 + κύτταρα Κύτταρα B Υπερπλασία
φυσικοί φονείς Κύτταρα T Επαγωγή κυτταροκινών

Μακροφάγα Ενεργοποίηση, επαγωγή 
κυτταροκινών 

Κύτταρα φυσικοί φονείς Ενεργοποίηση
Κοκκιοκύτταρα Ενεργοποίηση φαγοκυτ-

τάρωσης

TNFα Καχεκτίνη ΜΦ Αιµοποιητικά κύτταρα Καταστολή
Κύτταρα T Ενδοθήλια Προσκόλληση
Κύτταρα φυσικοί φονείς Νεοπλασµατικά κύτταρα Κυτταροτοξικότητα 
Κύτταρα B Ουδετερόφιλα Προσκόλληση, µετανάστευση

Μακροφάγα Φαγοκυττάρωση 
TNFβ Λεµφοτοξίνη Ενεργοποιηµένα κύτταρα T Τα ίδια µε τον παράγοντα Τα ίδια µε τον παράγοντα 

+ κύτταρα B νέκρωσης όγκων α νέκρωσης όγκων α

ΜΦ: µακροφάγα, ∆Κ: δενδριτικά κύτταρα, ΟΜ: οστικός µυελός, ΕΚ: ενδοθηλιακά κύτταρα.
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Εικόνα 76.5  Οι τρεις οδοί ενεργοποίησης του συµπληρώµατος (α) και η τελική κοινή οδός της ενεργοποίησης (β), η οποία οδηγεί σε
λύση. (Tροποποιηµένη από Burmester/Pezzuto, Taschenatlas der Immunologie, Thieme, und Medzhitov/Janeway, N Engl J Med 2000).
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λακτικής οδού µε τα κεφαλαία γράµµατα Ρ (Pro-
perdin), B και D. Προϊόντα διάσπασης παίρνουν ένα
µικρό γράµµα ως επίθεµα (π.χ. C3a και C3b).

Ρυθµιστικοί παράγοντες της ενεργοποίησης του
συµπληρώµατος   Επειδή η υπέρµετρη δραστηριότη-
τα του συµπληρώµατος µπορεί να οδηγήσει σε βλάβη
των ιστών, το σύστηµα του συµπληρώµατος υπόκει-
ται σε διάφορους ελεγκτικούς µηχανισµούς. Σε αυ-
τούς ανήκουν η βραχεία διάρκεια ζωής των ενζύµων
που ενεργοποιούν τις συνιστώσες C3 και C5 (C3 και
C5-κονβερτάση), καθώς και διάφορες ανασταλτικές
πρωτεΐνες. Ο αναστολέας της C1-εστεράσης (C1INH)
είναι µια οροπρωτεΐνη η οποία, µέσω σύνδεσης, ελέγ-
χει τη δραστηριότητα της ενεργοποιηµένης C1r ή
C1s. Η πρωτεΐνη που δεσµεύει την C4 (C4-bp) απε-
νεργοποιεί την C3-κονβερτάση (C4b2a) µέσω σύνδε-
σης µε την C4b. Οι παράγοντες I (C3bINH) και H (β1H)
απενεργοποιούν ενεργοποιηµένη C3 και ελέγχουν έ-
τσι το τελικό βήµα ενεργοποίησης. Η πρωτεΐνη S ή
βιτρονεκτίνη ενώνεται µε το σύµπλεγµα C5b6 και ε-
µποδίζει έτσι την εναπόθεσή του πάνω στην κυτταρι-
κή µεµβράνη. Εκτός από τις διαλυτές πρωτεΐνες,
ρυθµιστικές λειτουργίες για το σύστηµα του συµπλη-
ρώµατος επιτελούν και µεµβρανοσύνδετες πρω-
τεΐνες. Τέτοιες για παράδειγµα είναι η πρωτεΐνη µεµ-
βρανικού συµπαράγοντα MCP (membrane cofactor
protein), ο C3-υποδοχέας (CR1) και ο παράγων επι-
τάχυνσης της αποσύνθεσης DAF (decay accelerating
factor = CD55).

Προσοχή!

Παραδείγµατα παθήσεων που σχετίζονται µε ελλειµ-
µατικές λειτουργίες αυτών των πρωτεϊνών, είναι το
αγγειονευρωτικό οίδηµα λόγω έλλειψης του αναστο-
λέα της C1-εστεράσης και η παροξυσµική νυκτερινή
αιµοσφαιρινουρία κατά την οποία, µεταξύ άλλων, λό-
γω ελλειµµάτων του DAF πάνω σε ερυθροκύτταρα
µπορεί να προκύψει ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση του
συµπληρώµατος και αιµόλυση. 

Παράγοντες που εκλύουν τον καταρράκτη του συ-
µπληρώµατος   Στην κλασική οδό, η ενεργοποίηση
του συµπληρώµατος πραγµατοποιείται µέσω αντι-
σώµατος IgM ή IgG1-3 που συνδέεται µε αντιγόνο.
∆εδοµένου ότι για τη σύνδεση της συνιστώσας C1
απαιτούνται δύο τµήµατα Fc, οι πενταµερείς IgM εί-
ναι κατά πολύ αποτελεσµατικότερος ενεργοποιητής

του συµπληρώµατος από ότι οι IgG. Η ενεργοποίηση
της C3 µέσω της εναλλακτικής οδού µπορεί να επι-
τευχθεί µε την επώαση νωπού ορού µε µια σειρά βα-
κτηριδίων, ζυµοµυκήτων, παρασίτων, µολυσµένων
κυττάρων ή µη διαλυτών ανοσοσυµπλεγµάτων. ∆ε-
δοµένου ότι αυτή η οδός δεν εξαρτάται από αντισώ-
µατα, της αποδίδεται πολύ σηµαντικός ρόλος στη
µη ειδική άµυνα εναντίον λοιµώξεων. Κατά την ενερ-
γοποίηση του συµπληρώµατος µέσω της οδού της
λεκτίνης, στο µη ειδικό ανοσολογικό σύστηµα συµ-
βαίνει το εξής: η ενεργοποίηση της οδού της λεκτί-
νης γίνεται µέσω σύνδεσης της λεκτίνης που δε-
σµεύει µαννάνη, µε µαννόζη στο τοίχωµα βακτηρι-
δίων. Η λεκτίνη συντίθεται στο ήπαρ ως πρωτεΐνη ο-
ξείας φάσης (Eικόνα 76.5α, β). 

Βιολογική λειτουργία του συστήµατος του συµπλη-
ρώµατος   Προϊόντα διάσπασης των συνιστωσών του
συµπληρώµατος έχουν µεγάλη σηµασία ως διαµεσο-
λαβητές της φλεγµονής. Σπουδαιότερη είναι η συνι-
στώσα C5a η οποία ενώνεται µε ειδικούς επιφανεια-
κούς υποδοχείς σε ουδετερόφιλα, µονοκύτταρα και
άλλα λευκοκύτταρα, τους ενεργοποιεί και προωθεί
τη µετανάστευση στην περιοχή της φλεγµονής. Οι
συνιστώσες C5a και C3a διεγείρουν µαστοκύτταρα ι-
στών σε ελευθέρωση ισταµίνης και άλλων µεσολαβη-
τών φλεγµονής, οι οποίοι διεγείρουν τη µετανάστευ-
ση ουδετεροφίλων δια µέσου του αγγειακού ενδοθη-
λίου. Η συνιστώσα C3e είναι προϊόν διάσπασης της
C3b, το οποίο κινητοποιεί ουδετερόφιλα από το µυε-
λό των οστών καθώς και από τη µεθοριακή δεξαµενή
λευκοκυττάρων (marginal pool) της αγγειακής κοί-
της. Η σύνδεση της C3b µε CR1-υποδοχείς πάνω σε
B κύτταρα προκαλεί την διαφοροποίηση τους, ενώ η
σύνδεση της C3d σε C2-υποδοχείς επηρεάζει τον
πολλαπλασιασµό τους. 

76.4  Γενετική του ανοσολογικού 
συστήµατος 

Η ανοσογενετική ασχολείται µε τις γενετικές βάσεις
της ανοσολογικής απάντησης. Το πρώτο ανοσογενε-
τικό σύστηµα που γνωρίσαµε είναι το σύστηµα AB0
των οµάδων αίµατος που περιέγραψε ο Karl Land-
steiner. Μεγαλύτερη από όλα σηµασία έχει το σύστη-
µα του µείζονος συµπλέγµατος ιστοσυµβατότητας
(MHC), δεδοµένου ότι όλες σχεδόν οι κυτταρικές αλ-
ληλεπιδράσεις του επίκτητου ανοσολογικού συστή-
µατος εξαρτώνται από αυτό. Η διερεύνηση των πο-
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λυµορφισµών του έχει σηµασία για την εξέλιξη και α-
ναγνώριση αντιγόνων από T λεµφοκύτταρα, την α-
πόρριψη µεταµοσχευµένων οργάνων και την προδιά-
θεση για ανοσολογικές παθήσεις. Τελικά, για την
κλονική εξέλιξη των B και T λεµφοκυττάρων έχουν
µεγάλη σηµασία χαρακτηριστικές µεταβολές του γο-
νιδιώµατός τους οι οποίες αφορούν στην έκφραση
των επιφανειακών υποδοχέων τους. 

76.4.1  Αντιγόνα ιστοσυµβατότητας και γονίδια
ανοσολογικής απάντησης

Ορισµός των αντιγόνων HLA/MHC
Τα µόρια («αντιγόνα») του µείζονος συµπλέγµατος ι-
στοσυµβατότητας προσδιορίσθηκαν αρχικά µε πει-
ράµατα µεταµόσχευσης σε ενδογαµικά στελέχη πο-
ντικών. Στην περίπτωση του ανθρώπου αποκαλού-
νται αντιγόνα ιστοσυµβατότητας HLA (αντιγόνα
λευκοκυττάρων του ανθρώπου). Αυτά όχι µόνο παί-
ζουν πολύ σηµαντικό ρόλο κατά τις µεταµοσχεύσεις
οργάνων, αλλά και κατά την αναγνώριση αντιγόνου
και τη διαµεσολάβηση της ανοσολογικής απάντη-
σης. Κάθε άτοµο έχει δύο απλοτύπους του HLA, δη-

λαδή ανά ένα από κάθε γονέα στα δύο χρωµατοσώ-
µατα 6. Κάθε απλότυπος συγκροτείται από µια ιδιαί-
τερη συστοιχία αντιγόνων τα οποία κωδικοποιούνται
στους γονιδιακούς τόπους HLA-A, HLA-B, HLA-C,
HLA-D και άλλους. 

HLA της τάξης Ι (αντιγόνα της τάξης Ι του 
µείζονος συµπλέγµατος ιστοσυµβατότητας)
Τα αντιγόνα της τάξης Ι του MHC συγκροτούνται από
δύο αλύσους (Eικόνα 76.6), µια βαριά και µια ελαφρά
άλυσο, την β2-µικροσφαιρίνη. Στον άνθρωπο οι βα-
ριές άλυσοι των αντιγόνων της τάξης Ι κωδικοποιού-
νται σε γονίδια των τριών τόπων HLA-A, HLA-B και
HLA-C. Για κάθε γονιδιακό τόπο υπάρχουν πολυάριθ-
µα αλληλόµορφα γονίδια, πράγµα που οδηγεί σε α-
ξιοσηµείωτο πολυµορφισµό. Τα περισσότερα αλλη-
λόµορφα του HLA-συστήµατος ταυτοποιήθηκαν αρ-
χικά µε ορολογικές µεθόδους ή αναλύοντας τον πο-
λυµορφισµό του µήκους των περιοριστικών κλασµά-
των (RFLP). Κατά τη µέθοδο αυτή, κλάσµατα DNA
που προκύπτουν από ενζυµατική πέψη, διαχωρίζο-
νται µε ηλεκτροφόρηση. Εδώ και µερικά έτη, τα HLA
ανιχνεύονται και µε την αλυσιδωτή αντίδραση της
πολυµεράσης. Τα αντιγόνα της τάξης Ι εκφράζονται
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Εικόνα 76.6  Η υπεροικογένεια των γονιδίων των ανοσοσφαιρινών: Οι δοµές αναγνώρισης αντιγόνου του ανοσολογικού συστήµα-
τος εµφανίζουν όλες κοινή διαµόρφωση. Στην εικόνα αυτή περιγράφονται τα µόρια της τάξης Ι και της τάξης ΙΙ του HLA, ο αντιγονι-
κός υποδοχέας των T κυττάρων καθώς και το µόριο της ανοσοσφαιρίνης. Αλλά µόρια προσκόλλησης (βλ. Eικόνα 76.8) έχουν παρό-
µοια δοµή µε ανά δύο αλύσους, οι οποίες υποδιαιρούνται σε υποµονάδες τις αποκαλούµενες επικράτειες.
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από όλα τα κύτταρα του ανθρώπου εκτός των ερυ-
θροκυττάρων και των τροφοβλαστών. 

HLA της τάξης ΙΙ (αντιγόνα της τάξης ΙΙ 
του µείζονος συµπλέγµατος ιστοσυµβατότητας)
Τα αντιγόνα της τάξης ΙΙ περιέχουν δύο γλυκοζυλιω-
µένες πολυπεπτιδικές αλύσους, που διαθέτουν και
οι δύο µια διαµεµβρανική συνιστώσα (βλ. Eικόνα
76.5). Αυτές κωδικοποιούνται στην περιοχή HLA-D η
οποία περιέχει τουλάχιστον τρεις υποπεριοχές
(HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR). Τα αντιγόνα της κλά-
σης ΙΙ εκφράζονται ιδιαίτερα σε B λεµφοκύτταρα,
µονοκύτταρα, δενδριτικά κύτταρα και ενεργοποιη-
µένα T λεµφοκύτταρα. Πάντως και άλλα κύτταρα
µπορούν να εκφράσουν επίσης αντιγόνα της τάξης ΙΙ
υπό ορισµένες συνθήκες (π.χ. σε φλεγµονή, βλ. επί-
σης αυτοανοσία). 

Γονίδια της ανοσολογικής απάντησης
Γονίδια που αφορούν στην ανοσολογική απάντηση
και στην καταστολή της και κληρονοµούνται µε αυ-
τοσωµατικό επικρατούντα τρόπο, προσδιορίσθη-
καν σε ποντικούς για πρώτη φορά. Πολλά δεδοµένα
συνηγορούν στο ότι τα γονίδια της ανοσολογικής α-
πάντησης στον άνθρωπο σχετίζονται µε το γονιδια-
κό τόπο του µείζονος συµπλέγµατος ιστοσυµβατό-
τητας και ότι εν µέρει αντιγόνα της τάξης ΙΙ είναι
προϊόντα γονιδίων τόσο για την ανοσολογική απά-
ντηση όσο και την καταστολή. Για παράδειγµα, τα
γονίδια για παράγοντες του συµπληρώµατος και
τον παράγοντα νέκρωσης όγκων-α, που συνδέονται
µε την ανοσολογική απάντηση, εντοπίζονται επίσης
στο χρωµόσωµα 6. Άλλα γονίδια σηµαντικά για την
ανοσολογική απάντηση εντοπίζονται στο χρωµόσω-
µα Χ, το χρωµόσωµα 2 και το χρωµόσωµα 11 (βλ.
Kεφάλαιο 76.7).

76.4.2  Ποικιλοποίηση της ανοσολογικής 
απάντησης 

Αναδιάταξη στα B κύτταρα

Γονίδια γεννητικών κυττάρων και ανασυνδυασµός
σε σωµατικά κύτταρα   Στο γονιδίωµα, δηλαδή τον
γενετικό εξοπλισµό των γεννητικών κυττάρων, τα γο-
νίδια που κωδικοποιούν για τις ανοσοσφαιρίνες εντο-
πίζονται σε οµάδες τµηµάτων του DNA που απέχουν
πολύ µεταξύ τους και κωδικοποιούν για τις διάφορες
περιοχές (V, D, J και C) των βαριών και ελαφρών αλύ-
σεων. Στα B λεµφοκύτταρα, κατά την εξέλιξή τους

συµβαίνει µια σωµατική αναδιάταξη, δηλαδή ανατο-
ποθέτηση αυτών των γονιδίων µε αποτέλεσµα τη δη-
µιουργία ενός συνεκτικού τµήµατος DNA, το οποίο
κωδικοποιεί για µια αλυσίδα µε καθορισµένη ειδικό-
τητα (Eικόνα 76.7). 

Ποικιλοµορφία του ρεπερτορίου των αντισωµάτων
Η µεγάλη πολλαπλότητα των αντισωµατικών ειδικο-
τήτων (το «αντισωµατικό ρεπερτόριο») προκύπτει α-
πό τις πολυάριθµες δυνατότητες ανασυνδυασµού
κατά την ανατοποθέτηση των γονιδίων των ανοσο-
σφαιρινών. Ακόµα περισσότερη ποικιλοµορφία επι-
τυγχάνεται µε το συνδυασµό µιας βαριάς µε µια ελα-
φρά άλυσο. Μεταλλάξεις γονιδίων σε σωµατικά (όχι
γεννητικά) κύτταρα, οι οποίες αφορούν στις µετα-
βλητές περιοχές, εξασφαλίζουν πρόσθετη πολλα-
πλότητα. Αυτές οι µεταλλάξεις ευνοούνται από την ε-
παφή µε αντιγόνο και οδηγούν σε υψηλότερη χηµική
συγγένεια του αντισώµατος µε το αντιγόνο («ωρίµαν-
ση» της ανοσολογικής απάντησης). 

Ανάλυση της κλωνικότητας  Όταν υπάρχει ανάπτυ-
ξη ενός κλώνου όπως π.χ. σε ένα κακοήθες λέµφωµα
από B κύτταρα, τότε είναι δυνατόν να ανιχνευθεί µια
κλωνική ανατοποθέτηση των γονιδίων των ανοσο-
σφαιρινών µε µεθόδους της µοριακής βιολογίας (π.χ.
στύπωµα του Southern ή αλυσιδωτή αντίδραση πο-
λυµεράσης). Στην κλινική πράξη αυτό είναι πολύ ση-
µαντικό για τη διαφορική διάγνωση µεταξύ αντιδρα-
στικών µεταβολών σε λεµφαδένες και κακοήθων λεµ-
φωµάτων. 

Αντιγονικός υποδοχέας του T λεµφοκυττάρου

∆οµή του αντιγονικού υποδοχέα του T λεµφοκυτ-
τάρου   Ο αντιγονικός υποδοχέας του T λεµφοκυττά-
ρου (TCR) δεσµεύει το αντιγόνο µέσω δύο διαφορε-

76 Kλινική Aνοσολογία

2344

∆ιαφορική διάγνωση Μέσο αποκλεισµού

Λέµφωµα Άλυσοι αποκλειστικώς κ ή λ στην 
ανοσοϊστολογία. Γονίδια ανοσο-
σφαιρινών δίνουν µονοκλωνικές 
ζώνες στην αλυσιδωτή αντίδραση 
της πολυµεράσης (PCR): µονοκλω-
νικό διάγραµµα

Λεµφαδενίτιδα σε Ιστολογία: Χρώση για αλύσους κ και 
χρόνια φλεγµονή λ, παρουσία και των δύο αλύσεων 

PCR γονιδίων των ανοσοσφαιρινών: 
πολυκλωνικό διάγραµµα 
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τικών πολυπεπτιδικών αλύσεων, οι οποίες δοµούνται
από σταθερές και µεταβλητές περιοχές όπως το µό-
ριο των ανοσοσφαιρινών. Ο αντιγονικός υποδοχέας
των περισσότερων T κυττάρων συνίσταται από µια α
και µια β άλυσο. Αρκετά T κύτταρα, αντί για α και β α-
λύσους έχουν από µια γ άλυσο και µια δ άλυσο (γδ-T-
κύτταρα), οι οποίες πιθανότατα παίζουν ρόλο σε αυ-
τοάνοσες παθήσεις. Τα γονίδια που κωδικοποιούν
για τον υποδοχέα TCR έχουν δοµή αντίστοιχη µε τα
γονίδια που κωδικοποιούν για ανοσοσφαιρίνες. Τα

γονίδια για τις α και β αλύσους ή αντίστοιχα γ και δ
του TCR συγκροτούνται από τµήµατα (γονίδια J, C
και εν µέρει D), τα οποία αναδιατάσσονται κατά την
εξέλιξη των B λεµφοκυττάρων σε σωµατικά κύτταρα.
Όπως και στην περίπτωση των κακοήθων λεµφωµά-
των από B κύτταρα έτσι και σε ένα κακόηθες λέµφω-
µα από T κύτταρα είναι δυνατόν να ανιχνευθεί κλωνι-
κή αναδιάταξη του γονιδίου του αντιγονικού υποδο-
χέα TCR σε υλικό από πάσχοντα λεµφαδένα. Οι δύο
αλυσίδες του αντιγονικού υποδοχέα του T κυττάρου
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Εικόνα 76.7  Στο γονιδίωµα των γεννητικών κυττάρων, οι ανοσοσφαιρίνες κωδικοποιούνται σε περισσότερα γονιδιακά τµήµατα. Κά-
θε γονιδιακό τµήµα υπάρχει πολλαπλώς. Υπάρχουν περίπου 50 γονιδιακά τµήµατα VH (heavy chain), τουλάχιστον 20 τµήµατα D τα
οποία είναι µικρά τµήµατα της µεταβλητής περιοχής της βαριάς αλύσου, από τα οποία ένα συνδυάζεται µε το τµήµα VH και έξι τµή-
µατα JH, ένα από τα οποία συνδυάζεται µε το τµήµα VHD. Η αναδιάταξη αυτών των γονιδιακών τµηµάτων πάνω στο χρωµόσωµα 14
πραγµατοποιείται κατά την εξέλιξη των B κυττάρων. Μια αντίστοιχη διαδικασία πραγµατοποιείται για ελαφρά κ άλυσο πάνω στο
χρωµόσωµα 2 όπως δείχνει η εικόνα. Μια ελαφρά κ άλυσος κωδικοποιείται από ένα µεταξύ περίπου 70 VL γονιδίων, σε συνδυασµό
µε πέντε Jκ τµήµατα. Κατά τη διαδικασία της µεταγραφής το τµήµα V µαζί µε το γονιδιακό τµήµα για τη σταθερά περιοχή µεταγρά-
φεται σε RNA. Στο επίπεδο του RNA, το τµήµα V ενώνεται µε το τµήµα C µέσω µατίσµατος. Αυτό το µατισµένο RNA µεταφράζεται σε
µια αλυσίδα αµινοξέων. Με συνεταιρισµό δύο βαριών µ και δύο ελαφρών κ αλύσεων προκύπτει ένα µονοµερές µόριο IgM. Oι θέσεις
σύνδεσης του αντιγόνου διαµορφώνονται από τις µεταβλητές περιοχές V. Ορισµένοι ιδιότυποι (αντιγονικές ορίζουσες στις θέσεις
σύνδεσης µε το αντιγόνο) χαρακτηρίζουν ορισµένα γονίδια γεννητικών κυττάρων.
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συνδέονται στενά µε το µόριο CD3, το οποίο συγκρο-
τείται από έξι πολυπεπτιδικές αλύσους (µια γ άλυσο,
µια δ άλυσο, δύο ε αλύσους και ένα οµοδιµερές ζ α-
λύσεων) (δεν πρέπει να συγχέονται µε τις αλύσους
του αντιγονικού υποδοχέα!). 

Λειτουργία του αντιγονικού υποδοχέα του T λεµ-
φοκυττάρου   Ο αντιγονικός υποδοχέας του T λεµ-
φοκυττάρου και το µόριο CD3 συναποτελούν το σύ-
µπλεγµα TCR/CD3 (Eικόνα 76.8). Μετά την αναγνώ-
ριση του αντιγόνου µέσω των αλύσεων του TCR, το
σύµπλεγµα αυτό συναιρείται µε το µόριο CD4 (στην
περίπτωση των βοηθητικών T κυττάρων) ή µε το µό-
ριο CD8 στην επιφάνεια των T κυττάρων και στη συ-
νέχεια διαβιβάζει ένα σήµα στο εσωτερικό του T
κυττάρου.

HLA-περιορισµός O αντιγονικός υποδοχέας του T
λεµφοκυττάρου µπορεί να αναγνωρίσει ένα αντιγόνο
µόνο όταν αυτό το αντιγόνο του παρουσιάζεται από
ένα αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο πάνω σε ένα
αυτόλογο HLA ή ταυτιζόµενο HLA µόριο. Σε αντιδια-
στολή, οι αντιγονικοί υποδοχείς (µόρια ανοσοσφαιρι-
νών) πάνω σε B κύτταρα µπορούν να αναγνωρίζουν
αντιγόνα σε ελεύθερη µορφή. Με την έννοια αυτή, σε
ένα CD4+ βοηθητικό T κύτταρο το αντιγόνο πρέπει
να προσφερθεί από ένα αντιγονοπαρουσιαστικό κύτ-
ταρο πάνω σε ένα µόριο της τάξης ΙΙ του µείζονος συ-
µπλέγµατος ιστοσυµβατότητας, ενώ σε ένα CD8+ κα-
τασταλτικό T κύτταρο η παρουσίαση γίνεται πάνω σε
µόριο της τάξης Ι του µείζονος συµπλέγµατος ιστο-
συµβατότητας. Το φαινόµενο αυτό χαρακτηρίζεται
ως HLA-περιορισµός.

76 Kλινική Aνοσολογία
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Εικόνα 76.8  Η ενεργοποίηση ενός T κυττάρου µέσω ενός αντιγονοπαρουσιαστικού κυττάρου. Στην αρχή της ενεργοποίησης υπάρ-
χει µια χαλαρή µόνο επαφή µεταξύ του αντιγονοπαρουσιαστικού κυττάρου και του T κυττάρου, η οποία βασίζεται σε µόρια προ-
σκόλλησης (CD11a/CD18 µε CD54 = ICAM-1, CD43 µε CD54, CD45R0 µε CD22) τα οποία εξέχουν ευρέως από την κυτταρική µεµβρά-
νη. Στη συνέχεια, άλλα ζεύγη προσκολλητικών µορίων (CD2 µε CD58, CD5 µε CD72, CD28 µε B7) κάνουν στενή την επαφή. Έτσι, το
T κύτταρο µπορεί να ενωθεί, µέσω του αντιγονικού του υποδοχέα, µε το αντιγόνο που υπάρχει πάνω στο µόριο του συµπλέγµατος ι-
στοσυµβατότητας του αντιγονοπαρουσιαστικού κυττάρου. Ταυτόχρονα έχουµε τοπική συσσώρευση του συµπλέγµατος «υποδοχέας
T κυττάρου/CD3» µε το µόριο CD4 στην επιφάνεια ενός βοηθητικού T κυττάρου ή µε το µόριο CD8 στην περίπτωση ενός κατασταλτι-
κού/κυτταροτοξικού T κυττάρου. Το CD4 σχηµατίζει ένα ζεύγος µορίων προσκόλλησης µε µόρια του MHC-II, ενώ το CD8 µε µόρια του
MHC-I. Εάν ικανοποιούνται αυτές οι συνθήκες, τότε η σύνδεση του αντιγόνου µε τον υποδοχέα του T κυττάρου, έσω του συµπλέγ-
µατος «υποδοχέας T κυττάρου/CD3», οδηγεί σε διαβίβαση σήµατος προς τον πυρήνα του T κυττάρου, το οποίο ενεργοποιείται µε τον
τρόπο αυτό. Στη διαβίβαση του σήµατος συµµετέχουν µεταξύ άλλων προϊόντα πρωτοογκογονιδίων, όπως π.χ. lck, fyn τα οποία έ-
χουν δράση κινάσης (P+) ή φωσφατάσης (P–). Τα ενεργοποιηµένα T λεµφοκύτταρα πολλαπλασιάζονται, παράγουν λεµφοκίνες και
εκδηλώνουν κυτταροτοξικότητα.
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76.5  Ρυθµιστικοί µηχανισµοί του 
ανοσολογικού συστήµατος 

Κύρια λειτουργία του επίκτητου 
ανοσολογικού συστήµατος

Σε όλη τη διάρκεια της ζωής, το ανοσολογικό σύστη-
µα αναµετράται µε µια πληθώρα αντιγονικών ουσιών.
Έχουµε λοιπόν εν προκειµένω ενεργοποίηση T κυτ-
τάρων, B κυττάρων, µακροφάγων και αντιγονοπα-
ρουσιαστικών κυττάρων. 

Προσοχή!

Για τη λειτουργία του ανοσολογικού συστήµατος, η
ενεργοποίηση και πολλαπλασιασµός των ανοσοε-
παρκών κυττάρων είναι απαραίτητο να υπόκεινται σε
αυστηρή επιτήρηση, η οποία να επιφέρει την επιλογή
των αποτελεσµατικότερων αµυντικών κυττάρων. 

Αυτό επιτυγχάνεται µε την αντιγονοεξαρτώµενη υ-
περπλασία κυττάρων υψηλής εξειδίκευσης και µε την
εξουδετέρωση αναποτελεσµατικών κυττάρων χωρίς
επαρκή εξειδίκευση. Μετά την επιτυχή ανοσολογική
άµυνα, η πληθυσµιακή επέκταση των εξειδικευµένων
ανοσοκυττάρων τερµατίζεται. Απλώς διατηρείται µια
µικρή δεξαµενή λεµφοκυττάρων µε λειτουργία µνή-
µης, προκειµένου αυτά να ανταποκριθούν ταχέως ε-
άν επαναληφθεί η έκθεση στο ξένο αντιγόνο. 

Αλληλεπιδράσεις ανοσοϊκανών κυττάρων 

Σε λεµφικά όργανα αλλά και σε θέσεις φλεγµονής, έ-
χουµε πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις µεταξύ αντιγό-
νου (π.χ. µολυσµένα ή εξαλλαγµένα κύτταρα) και α-
νοσοκυττάρων. Στο κέντρο τη ανοσολογικής αντί-
δρασης βρίσκεται το T λεµφοκύτταρο, το οποίο, α-
φού ενεργοποιηθεί µετά από επαφή µε αντιγονοπα-
ρουσιαστικά κύτταρα, ρυθµίζει την ανοσολογική α-
πάντηση µέσω διεγερτικών ή κατασταλτικών σηµά-
των προς άλλα κύτταρα. Στα βλαστικά κέντρα των
δευτερογενών λεµφικών ιστών (λεµφαδένες και
σπλήνας), τα λεµφοκύτταρα κινητοποιούνται σε πολ-
λαπλές κυτταρικές διαιρέσεις και γενετικές µεταβο-
λές. Προκύπτουν έτσι κατά το πλείστον άχρηστα, µι-
κρής εξειδίκευσης λεµφοκύτταρα τα οποία αφανίζο-
νται µέσω απόπτωσης (προγραµµατισµένου κυτταρι-
κού θανάτου). Ωστόσο αυτό οδηγεί στην ανάπτυξη ε-
νός πληθυσµού λεµφοκυττάρων ο οποίος διαµεσο-

λαβεί µια υψηλής εξειδίκευσης και χηµικής συγγένει-
ας, ανοσοαπάντηση προς το παθογόνο αίτιο ή το ε-
κλυτικό αντιγόνο. Άµεσες επαφές κυττάρου µε κύτ-
ταρο µέσω µορίων προσκόλλησης, υποδοχέων κυτ-
ταροκινών και κυτταροκινών, ρυθµίζουν την ενεργο-
ποίηση, τη διαφοροποίηση και την απόπτωση των α-
νοσοκυττάρων. Η διαταραχή των ρυθµιστικών µηχα-
νισµών οδηγεί σε απώλεια της οµοιόστασης µεταξύ
των εκτελεστικών κυττάρων µε δυνατή εξέλιξη σε
χρόνια φλεγµονή, αυτοάνοση πάθηση ή αχαλίνωτο
πολλαπλασιασµό (π.χ. σε ανάπτυξη λεµφώµατος).

Στοχευµένη µετανάστευση λεµφοκυττάρων 

Στην αρχή της ανοσολογικής απάντησης υπάρχει το
αθώο T λεµφοκύτταρο, δηλαδή το προερχόµενο από
τον οστικό µυελό και επιλεγµένο στο θύµο αδένα T
λεµφοκύτταρο, το οποίο δεν έχει ακόµα καµιά επαφή
µε ξένο αντιγόνο. Αυτό πρέπει να αντιληφθεί την πα-
ρουσία ενός αντιγόνου µέσα στο σώµα και να το ανα-
γνωρίσει ως ξένο. Η λειτουργία αυτή επιτελείται από
τα δενδριτικά κύτταρα των λεµφοζιδίων στα δευτερο-
γενή λεµφικά όργανα, τα οποία συλλαµβάνουν κάθε
αντιγόνο που ανακύπτει µέσα στο σώµα. Η µετανά-
στευση των T κυττάρων προς τα δευτερογενή λεµφι-
κά όργανα χαρακτηρίζεται επίσης ως παλιννόστηση.

Παλιννόστηση των λεµφοκυττάρων

Η παλιννόστηση των T κυττάρων στους ιστούς ελέγχε-
ται µέσω µορίων προσκόλλησης, τα οποία λειτουρ-
γούν όχι µόνο ως µηχανικές άγκυρες, αλλά και ως α-
ναγνωριστικές δοµές για τα T λεµφοκύτταρα. Για πα-
ράδειγµα, ειδικά ενδοθηλιακά κύτταρα που επενδύ-
ουν τα µετατριχοειδή φλεβίδια σε λεµφαδένες και
πλάκες Peyer του εντέρου (φλεβίδια µε υψηλό επιθή-
λιο), εκφράζουν τις λεγόµενες αντρεσίνες, οι οποίες
υποστηρίζουν την παλιννόστηση αθώων λεµφοκυττά-
ρων. Τα φυσιολογικά ενδοθηλιακά κύτταρα διαµεσο-
λαβούν στη σύνδεση λευκοκυττάρων, µόνο εφ' όσον
έχουν διεγερθεί από µεσολαβητές της φλεγµονής.
Στα µόρια προσκόλλησης, τα οποία διαµεσολαβούν
την αρχική κύλιση κατά µήκος του αγγειακού τοιχώµα-
τος, υπάγονται οι σελεκτίνες (L, P και E).

Όλες οι σελεκτίνες ενώνονται µε ολιγοσακχαρί-
τες που συγγενεύουν χηµικά µε Sialyl-Lewis X (ερυ-
θροκυτταρικά αντιγόνα). Η σύνδεση µέσω σελεκτι-
νών είναι πολύ ασθενής ώστε να στερεώσει όπως
πρέπει να κύτταρα, οπότε χρησιµοποιούνται και άλ-
λοι υποδοχείς. Εδώ ανήκουν τα προσκολλητικά µό-
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ρια της οικογένειας των ιντεγκρινών και ειδικά το
LFA-1 (CD11A, CD18 και VLA-4). Ενώ όµως οι σελε-
κτίνες εκφράζονται ιδιοσυστασιακά, οι ιντεγκρίνες
πρέπει προηγουµένως να ενεργοποιηθούν. Αυτό γί-
νεται µέσω σηµάτων που µεταφέρουν κυτταροκίνες
προς τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Εκτός από τις ιντε-
γκρίνες, υπάρχουν και άλλα προσκολλητικά µόρια
για στερεότερες αλληλεπιδράσεις µεταξύ κυττάρων.
Τα µόρια αυτά, λόγω της δοµής τους εντάσσονται
στην υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών. Εδώ ανή-
κουν τα CD2, ICAM-1 και LFA-3. ∆εδοµένου ότι στο
σπλήνα δεν υπάρχουν φλεβίδια µε υψηλό ενδοθήλιο
(βλ. παραπάνω), παίζουν εδώ ρόλο περισσότερο α-
µοιβαίες αντιδράσεις µεταξύ χηµοκινών και υποδο-
χέων χηµοκινών για την παλιννόστηση λεµφοκυττά-
ρων. Γενετικά ελλείµµατα των υποδοχέων των χηµο-
κινών CXCR5 και CCR7, καταλύουν, για παράδειγµα,
την κανονική δοµή του σπλήνα. 

Μετανάστευση λεµφοκυττάρων στο πλαίσιο
µιας ανοσολογικής απάντησης

Εκτός από την ορθή παλιννόστηση των λεµφοκυττά-
ρων στα λεµφικά όργανα, αποφασιστική σηµασία έχει
η επαφή µε αντιγόνο, η οποία διαµεσολαβείται από τα
δενδριτικά κύτταρα. Θεωρούµε ότι ορισµένες υποο-
µάδες µονοκυττάρων εγκαθίστανται στους ιστούς και
διαφοροποιούνται σε ανώριµα δενδριτικά κύτταρα.
Και οι δύο τύποι κυττάρων (µονοκύτταρα και δενδριτι-
κά) εκφράζουν υποδοχείς κυτταροκινών και άλλα χη-
µειοτακτικά µόρια, τα οποία ελευθερώνονται στη διάρ-
κεια λοιµώξεων. Με τον τρόπο αυτό, τα κύτταρα µπο-
ρούν να µετακινούνται δια µέσου φλεγµαινόντων ι-
στών, προκειµένου να προσλάβουν το αντιγόνο. Ανώ-
ριµα δενδριτικά κύτταρα κινούνται µέσα σε ιστούς
και προσλαµβάνουν µικροοργανισµούς, νεκρά κύτ-
ταρα και κυτταρικά αποτρίµµατα. Όταν έλθουν σε ε-
παφή µε µεσολαβητές φλεγµονής, τότε µετακινούνται
προς τον πλησιέστερο επιχώριο λεµφαδένα και ωρι-
µάζουν περαιτέρω. Αυτό γίνεται µε απώλεια των υπο-
δοχέων τους για χηµοκίνες της φλεγµονής και ανα-
βάθµιση της έκφρασης των υποδοχέων για λεµφικές
χηµοκίνες (Πίνακας 76.3). Με το τρόπο αυτό, τα ωρι-
µάζοντα δενδριτικά κύτταρα φθάνουν στη Τ-κυτταρι-
κή ζώνη των λεµφαδένων, όπου µέσω λεµφοειδικών
χηµοκινών έρχονται σε επαφή µε T λεµφοκύτταρα.

Παλιννόστηση σε µη λεµφικούς ιστούς 

Αντιγονικώς εξειδικευµένα T λεµφοκύτταρα µνήµης

βρίσκουµε συχνά σε ειδικούς ιστούς. Αυτό αυξάνει
την πιθανότητά τους να συναντήσουν ένα ειδικό αντι-
γόνο. Έτσι για παράδειγµα, T κύτταρα που εξειδικεύ-
ονται για παθογόνους οργανισµούς του δέρµατος
συναντώνται κατά προτίµηση στο δέρµα, ενώ τα ε-
κτελεστικά κύτταρα που προκύπτουν στις πλάκες
του Peyer µετά από επαφή τους µε εντερόκοκκους,
βρίσκονται κυρίως στο έντερο. Αυτές οι ειδικές οδοί
παλιννόστησης έχουν ερευνηθεί έως τώρα ουσιαστι-
κά για το δέρµα και το γαστρεντερικό σωλήνα, άλλες
είναι αναµενόµενες για τους πνεύµονες, τις αρθρώ-
σεις και το κεντρικό νευρικό σύστηµα. 

76.5.1  Επεξεργασία του αντιγόνου

H αναγνώριση ενός αντιγόνου απαιτεί την πρόσληψη
και επεξεργασία του από αντιγονοπαρουσιαστικά
κύτταρα, τα οποία έχουν την ικανότητα να ενεργο-
ποιούν T λεµφοκύτταρα. Ένα T κύτταρο µπορεί να
προχωρήσει σε αντιγονοειδική ανοσολογική απάντη-
ση µόνο µε τη βοήθεια του συστήµατος HLA (µείζο-
νος συµπλέγµατος ιστοσυµβατότητας). 

Επιστράτευση υποπληθυσµών T κυττάρων 
εξαρτώµενη από το σύστηµα HLA

Η παρουσίαση αντιγόνων, ανάλογα µε το εάν συµµε-
τέχουν µόρια του συστήµατος HLA τάξης I ή τάξης ΙΙ
οδηγεί σε επιστράτευση λεµφοκυττάρων θετικών για
CD8 ή CD4, αντίστοιχα. Ως αντιγονοπαρουσιαστικά
κύτταρα λειτουργούν µακροφάγα, δενδριτικά κύττα-
ρα, λεµφοζιδιακά δενδριτικά κύτταρα στα βλαστικά
κέντρα και B λεµφοκύτταρα. Πάντως κατ' αρχήν όλα
τα κύτταρα µπορούν να παρουσιάσουν αντιγόνα, εφ'
όσον εκφράζουν µόρια του συστήµατος HLA στην ε-
πιφάνειά τους. 

Λειτουργία των µορίων της τάξης Ι του συστήµατος
HLA κατά την παρουσίαση αντιγόνου   Αντιγόνα τα
οποία εκφράζονται µε µόρια της τάξης Ι του συστή-
µατος HLA, επάγουν CD8-θετικά T λεµφοκύτταρα. Η
σύζευξη του αντιγόνου µε το σύστηµα HLA πραγµα-
τοποιείται σε καθορισµένα διαµερίσµατα του κυττά-
ρου. Ένα αντιγονικώς δρων ενδογενές πεπτίδιο (είτε
ίδιο του οργανισµού είτε ξένο, π.χ. ιικό) συνδέεται α-
πό την αλυσίδα του συστήµατος HLA τάξης Ι, µαζί µε
β2-µικροσφαιρίνη, µε το ενδοπλασµατικό δίκτυο και
µέσω της συσκευής Golgi εκφράζεται τελικά στην ε-
πιφάνεια του κυττάρου. Το σύµπλεγµα «HLA τάξης Ι-
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Πίνακας 76.3  Χηµειοκίνες και οι δράσεις τους 

Χηµοκίνη Συνώνυµο Προέλευση Στόχος ∆ράση Υποδοχέας 

Ιντερλευκίνη 8 NAP-1, NAF, Επιθήλια, EC, λεµφοκύτ- Ουδετερόφιλα κοκκιο- Χηµειοταξία και CXC-CKR1,2
LAI, GCP ταρα, µονοκύτταρα, DC κύτταρα, ενδοθήλια ενεργοποίηση ουδε-

τριχοειδών τεροφίλων κοκκιο-
κυττάρων, αγγειογέ-
νεση

Gro (α, β, γ) EC, επιθήλια, ενεργο- Ουδετερόφιλα κοκκιο- Χηµειοταξία, αγγειο- CXC-CKR2
ποιηµένα µονοκύτταρα, κύτταρα, ενδοθήλια στατική δράση 
ινοβλάστες τριχοειδών

NAP2 Επιθήλια, EC, Ουδετερόφιλα κοκκιο- Χηµειοταξία CXC-CKR2
κύτταρα

ENA-78 Επιθήλια, Ουδετερόφιλα κοκκιο- Χηµειοταξία CXC-CKR2
κύτταρα

PF-4 Αιµοπετάλια Ενδοθήλια τριχοειδών Χηµειοταξία, ανα- ;
στολή αγγειογένεσης 

IP-10 CRG-2 Λεµφοκύτταρα, µονοκύτ- Λεµφοκύτταρα Χηµειοταξία, αντινεο- CXC-CKR3
ταρα, ενεργοποιηµένα πλασµατική δράση 
κερατινοκύτταρα, EC, in vivo

SDF-1 PBSF Οστικός µυελός, στρωµα- Ουδετερόφιλα κοκκιο Χηµειοταξία, παράγων CXC-CKR4
τικά κύτταρα κύτταρα, µονοκύττα- καταστολής του ιού 

ρα, λεµφοκύτταρα HIV

GCP-2 LIX Ινοβλάστες, επιθήλια Ουδετερόφιλα κοκκιο- Χηµειοταξία, ενεργο- CXC-CKR2
κύτταρα ποίησης ουδετερόφι-

λων κοκκιοκυττάρων 

MIG Μακροφάγα, EC Λεµφοκύτταρα T Χηµειοταξία CXC-CKR3

BLC BCA-1 Πλάκες Peyer, σπλήνας, Κυρίως λεµφοκύτ- Οδηγεί κύτταρα B στα CXCR5 (BLR1)
λεµφαδένες ταρα B λεµφοζίδια των δευτε-

ρογενών λεµφικών 
οργάνων (Ηoming)

MCP-1 MCAF Επιθήλια, EC Μονοκύτταρα, κύττα- Χηµειοτακτική δράση CC-CKR2A,2B,4
ρα T, βασεόφιλα και πάνω σε µονοκύτταρα, 
ηωσινόφιλα κοκκιο- ενεργός πάνω σε µονο-
κύτταρα κύτταρα και βασεόφιλα 

MCP-2 Επιθήλια, EC Μονοκύτταρα, κύττα- Χηµειοταξία CC-CKR1,2A,2B
ρα T, ηωσινόφιλα 
κοκκιοκύτταρα

MCP-3 Επιθήλια, EC Μονοκύτταρα, κύττα- Χηµειοταξία CC-CKR1,2A,2B,3
ρα T, ηωσινόφιλα 
κοκκιοκύτταρα

MCP-4 Ενεργοποιηµένα EC Μονοκύτταρα, ηωσι- Χηµειοταξία CC-CKR2,3
µακροφάγα νόφιλα + βασεόφιλα 

κοκκιοκύτταρα, CD4+

και CD8+ κύτταρα T

RANTES Κύτταρα T, µακροφάγα, Μονοκύτταρα, κύττα- Χηµειοταξία C-CKR1,3,4,5
αιµοπετάλια, ινοβλάστες, ρα T, βασεόφιλα και 
EC ηωσινόφιλα κοκκιο-

κύτταρα

MIP-1α Ουδετερόφιλα, ινοβλάστες, Μονοκύτταρα, κύττα- Χηµειοταξία, παράγων CC-CKR1,5
EC ρα T, ηωσινόφιλα καταστολής του ιού HIV 

κοκκιοκύτταρα για στελέχη του µε
τροπισµό προς µακρο-
φάγα

Συνέχεια στην επόµενη σελίδα
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