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Φυσική Ανοσία (Metchnikoff, 1908):
Άμεση απόκριση σε παθογόνα
Αναγνώριση αρχέγονων μικροβιακών προϊόντων
 μη «αντιγόνο-ειδική»

Επίκτητη Ανοσία (Ehrlich, 1908):
Ειδικά αντισώματα
 απόκριση σε πολλαπλά αντιγόνα
 ενεργοποίηση Τ- και Β- κυττάρων



Βασική Ανοσολογική απόκριση



Η παρουσίαση αντιγόνου από
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα είναι

απαραίτητη για την διέγερση των Τ κυττάρων

APC
T helper cell

Antigen Presenting Cell (APC)



1ο σήμα ενεργοποίησης Τ κυττάρων:
παρουσίαση αντιγόνου μέσω μορίων
MHC στα Τ κύτταρα

Μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας:
MHC: Major Histocompatbility complex



Τα CD4 Τ κύτταρα αναγνωρίζουν αντιγόνο ΜΟΝΟ μέσω MHCII (γνωστό και
ως HLA-DR, DQ, DP)
Τα CD8 T κύτταρα αναγνωρίζουν αντιγόνο ΜΟΝΟ μέσω MHCI (γνωστό και
ως HLA-A, B, C)



Η δομή του CD4 και CD8 Το μόριο MHCI παρουσιάζει αντιγόνα στα
CD8+ T κύτταρα, ενώ το MHCII μόριο

παρουσιάζει στα CD4+ T κύτταρα:



Δύο διαφορετικοί τύποι αντιγόνων:
Εξωκυττάρια για το MHC II και ενδοκυττάρια για MHC I

Παράγονται σε διαφορετικά τμήματα του κυττάρου

Πως παράγουν τα κύτταρα τα συμπλέγματα MHC-αντιγόνου?



Παρουσιάση αντιγόνου και Δενδριτικά Κύτταρα

Cross-presentation:
Μπορεί η κλασική αντιγονοπαρουσίαση μέσω MHC class I και class II να εξηγήσει

πλήρως την παρουσίαση όλων των αντιγόνων?

Πρόβλημα: Τα αντιγόνα των εμβολίων είναι εξω-κυττάρια ωστόσο επάγουν
κυτταροτοξικές CD8+ T κυτταρικές αποκρίσεις.

Τα εξωκυττάρια αντιγόνα πρέπει να είναι ικανά να μεταφερθούν στο
κυτταρόπλασμα προκειμένου να επάγουν τύπου Ι αποκρίσεις.

Cross presentation = MHC I παρουσίαση εξω-κυττάριων αντιγόνων







Αντιγονοπαρουσίαση για ερασιτέχνες και επαγγελματίες

MHC class I:
Εκφράζεται από όλα τα
κύτταρα που έχουν πυρήνα
προκειμένου να έχουν ιϊκή
προστασία από το
ανοσοποιητικό σύστημα

MHC class II:
Εκφράζεται από ειδικά
κύτταρα: B κύτταρα,
μακροφάγα, δενδριτικά
κύτταρα



Γιατί τα Δενδριτικά Κύτταρα (dendritic cells: DCs) είναι ξεχωριστά?

• τα πιο αποτελεσματικά από όλα
τα APCs
• μεταφέρουν αντιγόνα από ιστούς
στους λεμφαδένες
• Επάγουν όλες τις αντιγονοειδικές
Τ αποκρίσεις
•Προκαλούν την επιθυμητή
συνδιέγερση των Τ κυττάρων
• διατηρούν την «ανοχή» στα
αντιγόνα εαυτού
• ενεργοποιούνται από μικροβιακά
σήματα που προέρχονται από την
φυσική ανοσία

Δενδριτικά Κύτταρα: τα ανοσοενισχυτικά της φύσης



Σύνδεση μέσω DCs
Ralph M. Steinman

ανακάλυψη 1973, Nobel
prize 2011
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Τύποι Δενδριτικών Κυττάρων

Η κατηγοριοποίηση των DCs βασίζεται στις δραστικές τους ικανότητες και στην
τοποθεσία τους



Ωρίμανση Δενδριτικών Κυττάρων



Χαρακτηριστικά της ωρίμανσης των DCs

From Mellman et al., TICB 8: 231 (1998)

MHC class II
(πράσινο) και
δείκτης
λυσοσώματος
Lamp-1 (κόκκινο).

Μικροβιακά προϊόντα
Φλεγμονή

Toll-like receptors

• Χαμηλό MHCII
• Συνδιεγερτικά Μόρια
• Αποτελεσματική ενδοκυττάρωση
• Συσσώρευση αντιγόνου

Άωρα DC Ώριμο DC

• Υψηλό MHCII
• Υψηλά συνδιεγερτικά
μόρια(CD80, CD86)
• Μειωμένη ενδοκυττάρωση
• Παρουσίαση αντιγόνου



Τα παθογόνα αναγνωρίζονται στην φυσική ανοσία από τους
υποδοχείς Toll Like Receptors (TLRs)

TLRs ως αναγνώστες “bar
code” που αναγνωρίζουν
μικροβιακά μοτίβα και
επάγουν την ωρίμανση
των APCs



Εκπαίδευση Δενδριτικών Κυττάρων

Διαφορετικοί υποδοχείς αναγνωρίζουν διαφορετικά μοτίβα
κινδύνου (παθογόνα)



APC
T helper cell

Το 2ο σήμα ενεργοποίησης: συν-διέγερση/
co-stimulation







APC
T helper cell

Το 3ο σήμα ενεργοποίησης έρχεται από τις
κυτταροκίνες



Αναγνώριση μοτίβων από την Φυσική Ανοσία

Διαφορετικά σήματα κινδύνου επάγουν την παραγωγή
διαφορετικών ειδών κυτταροκινών από τα DCs



Οι κυτταροκίνες που παράγονται από τα DCs διεγείρουν και
καθοδηγούν τα T κύτταρα που να πάνε και πώς να δράσουν

Without microbial stimulus With microbial stimulus



Στόχευση δενδριτικών για θεραπεία



Στόχευση δενδριτικών για θεραπεία
Απαλοιφή αρνητικής συνδιέγερσης οδηγεί στην ενεργοποίηση των Τ κυττάρων

Ipilimumab, tremelimumab Nivolumab, pidilizumab, Pembrolizumab



Στόχευση δενδριτικών για θεραπεία
Ενεργοποίηση αρνητικής συνδιέγερσης επάγει καταστολή ενεργοποίησης Τ κυττάρων
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Λιγότερο διαθέσιμο
αντιγόνο για παρουσίαση

μειωμένη ενεργοποίηση
Τ δραστικών κυττάρων:

καταστολή αυτοάνοσων
νοσημάτων

Μείωση αυτοφαγίας

Η μείωση της αυτοφαγίας των δενδριτικών κυττάρων από τα ρυθμιστικά κύτταρα
οδηγεί στην καταστολή της αυτοανοσίας

Τ ρυθμιστικά
κύτταρα

Πιθανές εφαρμογές μηχανισμού:
 αυτοάνοσα νοσήματα
 ανοσοθεραπεία καρκίνου
 μεταμοσχεύσεις

Abatacept



Take home message


