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Áíïóïëïãéêüò Éóôüò ôïõ ÅíôÝñïõ
(ÁÉÅ)

ÃåñÜóéìïò ÌÜíôæáñçò

ÅéóáãùãÞ

Ôï ðåðôéêü óýóôçìá åßíáé ðýëç åéóüäïõ ðëåéÜäáò áíôéãüíùí. Ç Üìõíá
Ýíáíôé áõôÞò ôçò áíôéãïíéêÞò ýëçò ïñãáíþíåôáé ìå ôç óôåíÞ óõíåñãáóßá ìç÷á-
íéóìþí óõããåíþí êáé åðßêôçôùí. Ôï áíïóéáêü óýóôçìá ôïõ åíôåñéêïý âëåííï-
ãüíïõ Ý÷åé ôç äõíáôüôçôá íá “áíÝ÷åôáé” ìç âëáðôéêÞ ãéá ôïí ïñãáíéóìü áíôé-
ãïíéêÞ ýëç êáé ôáõôü÷ñïíá íá êáôáóôñÝöåé äõíçôéêþò âëáðôéêÜ áíôéãüíá êáé
ìåôáëëáãìÝíá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ìÝóù ðïéêßëëùí ìç÷áíéóìþí üðùò ç åíß-
ó÷õóç ôùí öõóéêþí öñáãìþí ôïõ åíôÝñïõ, ç öáãïêõôôÜñùóç, ç áðïìÜêñõí-
óç áíôéãïíéêÞò ýëçò êáé ç áíïóéáêÞ áíï÷Þ åíäïáõëéêÞò áíôéãïíéêÞò ýëçò. Ôï
Ýñãï áõôü åðéôåëåßôáé ìå åíåñãïðïßçóç ôïðéêþí ìç÷áíéóìþí åëÜ÷éóôçò äõíá-
ôÞò öëåãìïíþäïõò áíôßäñáóçò Ýôóé þóôå êáé ç áíôéãïíéêÞ ýëç íá áäñáíï-
ðïéåßôáé êáé ç áêåñáéüôçôá ôïõ åíôåñéêïý âëåííïãüíïõ íá äéáôçñåßôáé. Ç ðñï-
óôáóßá ôïõ ïñãáíéóìïý áðü öáéíüìåíá ãåíéêåõìÝíçò áíïóéáêÞò äéÝãåñóçò Ýíáíôé
åíôåñéêÞò ðñïÝëåõóçò áíôéãïíéêÞò ýëçò åðéôåëåßôáé ìå ôïõò ìç÷áíéóìïýò áíï-
óéáêÞò áíï÷Þò. ÏðïéáäÞðïôå óõããåíÞò Þ åðßêôçôç äéÜóðáóç ôçò óõã÷ñïíéóìÝ-
íçò ëåéôïõñãßáò ôùí óõããåíþí êáé åðßêôçôùí ìç÷áíéóìþí Üìõíáò, üðùò ð.÷. ç

ÅðéìåëçôÞò Á’, Á’ ÃáóôñåíôåñïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ, ÐÃÍÁ “ Ï Åõáããåëéóìüò”
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ãåíåôéêþò êáèïñéóìÝíç áõîçìÝíç äéáðåñáôüôçôá ôïõ âëåííïãüíïõ Þ ïé äéáôá-
ñá÷Ýò ôçò áíïóïññýèìéóçò åßíáé äõíáôü íá ïäçãÞóïõí óå êáôáóôÜóåéò ÷ñü-
íéáò Þ/êáé áðñüóöïñçò äéÝãåñóçò ôùí ìç÷áíéóìþí Üìõíáò, ÷ñüíéá öëåãìïíÞ
êáé åíôåñïðÜèåéåò.

ÏÑÃÁÍÙÓÇ ÔÙÍ ÌÇ×ÁÍÉÓÌÙÍ ÁÌÕÍÁÓ

Åíäïáõëéêïß êáé ôïé÷ùìáôéêïß ìç÷áíéóìïß Üìõíáò

Ïé öñáãìïß ðïõ áðïôñÝðïõí ôçí åßóïäï äõíçôéêþò âëáðôéêÞò áíôéãïíéêÞò
ýëçò ôñïöéêÞò êáé ìéêñïâéáêÞò ðñïÝëåõóçò óôïí åíôåñéêü âëåííïãüíï ëåé-
ôïõñãïýí óå ðïëëáðëÜ åðßðåäá óôïí áõëü êáé ôïí åðéèçëéáêü öñáãìü.

¸íæõìá ôïõ óéÝëïõ (üðùò ç ëõóïæýìç), ôï ãáóôñéêü ïîý êáé ç ðåøßíç, ôá
ðñùôåïëõôéêÜ Ýíæõìá ôïõ ðáãêñåáôéêïý õãñïý êáé ôá ÷ïëéêÜ Üëáôá ôçò ÷ïëÞò
óõíéóôïýí ôçí ðñþôç ãñáììÞ Üìõíáò Ýíáíôé “îÝíçò” áíôéãïíéêÞò ýëçò óôï
åããýò ðåðôéêü óýóôçìá. ÐáñÜëëçëá, ìéêñïïñãáíéóìïß ðïõ äåí Ý÷ïõí ôç äõíá-
ôüôçôá íá ðñïóêïëëþíôáé óôï åðéèÞëéï Þ íá äéåéóäýïõí óôïí âëåííïãüíï Þ
íá åðéæïýí óôï áöéëüîåíï üîéíï ðåñéâÜëëïí ôïõ óôïìÜ÷ïõ (ð.÷. Å. ðõëùñïý)
áðïìáêñýíïíôáé ìå ôïí ðåñéóôáëôéóìü. ÊÜèå ðåñéï÷Þ ôïõ åíôåñéêïý óùëÞíá
ðáñÝ÷åé ôç äõíáôüôçôá íá áíáðôõ÷èåß ðïéïôéêÜ êáé ðïóïôéêÜ éäéáßôåñç ÷ëùñß-
äá áíÜëïãá ìå ôï pH, ôá äéáèÝóéìá èñåðôéêÜ óôïé÷åßá, ôç âëÝííá, ôïí ðåñé-
óôáëôéóìü, ôçí Ýêêñéóç ôïîéêþí ìéêñïâéáêþí ðñïúüíôùí óôïí áõëü, êëð. Ç
ßäéá áõôÞ êáè’ áõôÞ ç åíôåñéêÞ ÷ëùñßäá ìðïñåß íá áðïôñÝðåé Þ íá åõíïåß ôçí
áíÜðôõîç éäéáßôåñùí ìéêñïâßùí ðïõ óõíéóôïýí ôï åíôåñéêü ïéêïóýóôçìá.

Ï åðéèçëéáêüò öñáãìüò óõíéóôÜ åðßóçò Ýíá áäéáðÝñáóôï ôïß÷ùìá ãéá
áíåðéèýìçôïõò åéóâïëåßò áðü ôïí åíôåñéêü áõëü. Ôï óôñþìá ôçò âëÝííáò, ôá
Ýíæõìá ôçò øçêôñïåéäïýò ðáñõöÞò, ïé óôåñåÝò óõíÜøåéò ìåôáîý ôùí åðéèçëéá-
êþí åíôåñïêõôôÜñùí, ðåðôßäéá ðïõ áðïêáèéóôïýí ôéò äéáôáñá÷Ýò ôùí åíôå-
ñïêõôôÜñùí êáé óõìâÜëëïõí óôçí áðïêáôÜóôáóç ôùí ñÞîåùí ôïõ áíáôïìé-
êïý öñáãìïý, ê.Ü., óõíéóôïýí ôç äåýôåñç ãñáììÞ Üìõíáò.

Ïé ùò Üíù öñáãìïß åíéó÷ýïíôáé áðü ôç ëåéôïõñãßá ôïõ áíïóéáêïý éóôïý
ôïõ åíôåñéêïý âëåííïãüíïõ. ÅêêñéôéêÝò áíïóïóöáéñßíåò åíáðïôßèåíôáé óôï
óôñþìá ôçò âëÝííáò êáé äñïõí ùò äåóìåõôéêÜ áíôéóþìáôá ãéá ðëçèþñá åí-
äïáõëéêþí áíôéãüíùí: Ôá áíïóïóõìðëÝãìáôá áõôÜ áðïìáêñýíïíôáé ìå ôïí
ðåñéóôáëôéóìü Þ ìåôáâïëßæïíôáé óôïí åíôåñéêü áõëü. Áíïóïêýôôáñá ôïõ ÷ï-
ñßïõ, éäßùò ëåõêÜ áéìïóöáßñéá, äéáðéäýïõí ìÝóù ôïõ åðéèçëéáêïý öñáãìïý
ðñïò ôïí áõëü åî áéôßáò äñÜóçò ÷çìåéïôáêôéêþí ðåðôéäßùí âáêôçñéáêÞò êõ-
ñßùò ðñïÝëåõóçò, üðïõ öáãïêõôôáñþíïõí âáêôÞñéá. Ìå ôïí ôñüðï áõôü ïé
ìç åéäéêïß ìç÷áíéóìïß Üìõíáò áðïêôïýí áíïóéáêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ, äçëáäÞ
ìíÞìç êáé åéäéêüôçôá.
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Êýôôáñá ôïõ åíôåñéêïý åðéèçëßïõ

Ïé áíïóéáêÝò ëåéôïõñãßåò ôùí åðéèçëéáêþí åíôåñïêõôôÜñùí óõíïøßæïíôáé
óôïí Ðßíáêá 1. ÌÝóù ôùí ëåéôïõñãéþí áõôþí ôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ
åíôåñéêïý öñáãìïý óõìâÜëëïõí óçìáíôéêÜ óôçí Üìõíá êáé ôçí ïìïéïóôáóßá
ôïõ ïñãáíéóìïý, åõíïþíôáò ôçí áíÜðôõîç óõãêåêñéìÝíçò öýóçò ÷ëùñßäáò ôïõ
åíôÝñïõ, áðïôñÝðïíôáò ôïí õðÝñìåôñï ðïëëáðëáóéáóìü ôüóï óõìâéïýíôùí
üóï êáé ðáèïãüíùí ìéêñïâßùí, åðéëÝãïíôáò áíôéãïíéêÞ ýëç ãéá áíáãíþñéóç,
åðÜãïíôáò öáéíüìåíá áíïóéáêÞò áíï÷Þò êáé äéåãåßñïíôáò ëåëïãéóìÝíåò ôïðé-
êÝò áíôéäñÜóåéò öëåãìïíÞò Ýíáíôé ðñïóêïëëçìÝíùí Þ äéåéóäõôéêþí ðáèïãü-
íùí ìå ôç óôñáôïëüãçóç åéäéêþí áíïóïäñáóôéêþí êõôôÜñùí ôïõ áíïóéáêïý
éóôïý ôïõ åíôåñéêïý âëåííïãüíïõ.

Ìïíïðýñçíá êýôôáñá ôïõ åíôåñéêïý âëåííïãüíïõ

Á) ÌáêñïöÜãá

Áðïôåëïýí áíáðüóðáóôï ôìÞìá ôïõ ìïíïêõôôáñéêïý (monocytes) ðëçèõ-
óìïý ôïõ åíôåñéêïý âëåííïãüíïõ. Åßíáé óôñáôçãéêÜ ôïðïèåôçìÝíá óå èÝóåéò
áíôéãïíéêÞò åéóâïëÞò, Þôïé ôçí õðïåðéèçëéáêÞ ðåñéï÷Þ êáé ôïí èüëï ôùí ðëá-
êþí ôïõ Peyer. Åêåß öáãïêõôôáñþíïõí áíôéãïíéêÞ ýëç ðïõ åéóÝñ÷åôáé êÜôù
áðü öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò óôïí åíôåñéêü âëåííïãüíï. Ç öáãïêõôôÜñùóç ôçò

Ðßíáêáò 1. ÁíïóéáêÝò ëåéôïõñãßåò ôùí êõôôÜñùí ôïõ åíôåñéêïý åðéèçëßïõ.

1. Âéïóýíèåóç ôïõ åêêñéôéêïý ðáñÜãïíôá (secretory component) ôùí åêêñéôéêþí áíï-

óïóöáéñéíþí. Óýíäåóç ìå êáé ìåôáöïñÜ ðñïò ôïí áõëü ôùí åêêñéôéêþí áíïóï-

óöáéñéíþí.

2. Âéïóýíèåóç êáé Ýêêñéóç ðåðôéäßùí ìå áíôéìéêñïâéáêÞ, ÷çìåéïôáêôéêÞ êáé äéåãåñôéêÞ

äñÜóç óôá áíïóïêýôôáñá, üðùò ëõóïæýìç, áìõíôéêÜ ðåðôßäéá (defensins) êáé ç

ðñùôåÀíç ôïõ 1ïõ ãïíéäßïõ ôçò ðïëõöáñìáêåõôéêÞò áíèåêôéêüôçôáò (multidrug resi-

stence gene 1a), êáé ðåðôßäéá ðïõ áðïêáèéóôïýí ôçí áêåñáéüôçôá ôùí áìõíôéêþí

öñáãìþí, üðùò ôá ðåðôßäéá trefoil.

3. Âéïóýíèåóç êáé Ýêêñéóç áíïóéáêþò äñáóôéêþí ìïñßùí, üðùò áíôéãüíùí éóôïóõì-

âáôüôçôáò ôÜîçò ÉÉ, ðïõ åêöñÜæïíôáé óôçí âáóéêïðëÜãéá êáé ðñïò ôïí áõëü åðéöÜ-

íåéá ôùí áðïññïöçôéêþí åíôåñïêõôôÜñùí, åõöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí, ìïñßùí

ðñïóêïëëÞóåùò, Toll-like õðïäï÷Ýùí, ê.ëð.

4. Ðñüóëçøç áíôéãïíéêÞò ýëçò áðü ôïí áõëü êáé óýíäåóÞ ôçò ìå ôá áíôéãüíá éóôï-

óõìâáôüôçôáò ôÜîçò ÉÉ. Áíáãíþñéóç ôïõ óõìðëÝãìáôïò áðü Ô ëåìöïêýôôáñá ôïõ

÷ïñßïõ.
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ðñïáíáöåñèåßóáò ýëçò äéåõêïëýíåé ðåñéóóüôåñï ôéò äéáäéêáóßåò áíôéãïíéêÞò
áíáãíþñéóçò, áíïóéáêïý êáôåõíáóìïý êáé áíïóéáêÞò áíï÷Þò óå óõíäõáóìü
ìå äåíäñéôéêÜ êýôôáñá êáé Ô ëåìöïêýôôáñá ôïõ åðéèçëßïõ êáé ôïõ ÷ïñßïõ. Ç
äñÜóç ôïõò ìåóïëáâåßôáé áðü ôçí éêáíüôçôá íá óõíèÝôïõí ìéá óåéñÜ êõôôá-
ñïêéíþí, üðùò ç IFNã, ï TNFá, ç IL-1, ê.ëð. Ç äñáóôçñéüôçôÜ ôïõò äåí ïäçãåß
óå Ýíôïíç áíáðíåõóôéêÞ Ýêñçîç êáé åíåñãïðïßçóç áíïóéáêþí áíôéäñÜóåùí
ðïõ èá ðáñÜâëáðôáí ôïí åíôåñéêü âëåííïãüíï. Áõôü ïöåßëåôáé óôç ìéêñïý
âáèìïý Ýêöñáóç õðïäï÷Ýùí ãéá ôï C3, ôï FCãIII êáé ôç ëéðïðïëõóáê÷áñßäç óå
áíôßèåóç ìå ôá ìïíïêýôôáñá ôïõ ðåñéöåñéêïý áßìáôïò. Áí ç áíôéãïíéêÞ åéóâï-
ëÞ åßíáé óçìáíôéêÞ êáé áðåéëçôéêÞ ôï Ýñãï ôçò öáãïêõôôÜñùóçò áíáëáìâÜ-
íïõí ìïíïêýôôáñá êáé ëåõêïêýôôáñá ôïõ ðåñéöåñéêïý áßìáôïò ðïõ ìåôáíá-
óôåýïõí óôçí ðåñéï÷Þ ôçò öëåãìïíÞò ìÝóù ôçò êõêëïöïñßáò.

Â) Çùóéíüöéëá

Áíåõñßóêïíôáé óå ìéêñü ó÷åôéêþò áñéèìü óå öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò. Ï
áñéèìüò ôïõò áõîÜíåôáé óçìáíôéêÜ üôáí ôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ åíôÝñïõ
åêêñßíïõí ìéá ÷çìåéïôáêôéêÞ ïõóßá ôùí çùóéíïößëùí, ôçí ÷õìïêßíç C-C (çùôá-
îßíç, eotaxin) êáé ç åßóïäüò ôïõò óôï ëåðôü Ýíôåñï äéåõêïëýíåôáé üôáí ôá
áããåßá ôïõ ëåðôïý åíôÝñïõ åêöñÜæïõí áõîçìÝíåò ðïóüôçôåò éíôåãêñßíçò â

2
 (â

2

integrin). Áõôü óõìâáßíåé óôçí çùóéíïöéëéêÞ ãáóôñåíôåñßôéäá êáé óôéò åëìéíèé-
êÝò ëïéìþîåéò. Ôá çùóéíüöéëá ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï óôçí Üìõíá êáôÜ ôùí
åëìéíèéêþí ëïéìþîåùí ìå ìéá óåéñÜ äñáóôéêþí ïõóéþí ðïõ ðåñéÝ÷ïíôáé óôá
êïêêßá ôïõò, üðùò çùóéíïöéëéêÞ êáôéïíéêÞ ðñùôåÀíç, õðåñïîåéäÜóç, ëåõêï-
ôñéÝíéá êáé ðñïóôáãëáíäßíåò. Ç áðïêïêêßùóç ôùí çùóéíïößëùí êáé ç Ýêëõóç
ôïõ ðåñéå÷ïìÝíïõ ôùí êïêêßùí ôïõò åíåñãïðïéåßôáé êõñßùò ìåôÜ áðü óýíäåóç
ôçò áíïóïóöáéñßíçò Å ìå åéäéêü õðïäï÷Ýá óôçí åðéöÜíåéá ôïõ çùóéíïößëïõ.

Ã) Éóôéïêýôôáñá (óéôôåõôéêÜ êýôôáñá, mast cells)

Åßíáé ìïíïðýñçíá êýôôáñá ðïõ óôï ëåðôü Ýíôåñï óõíéóôïýí ðåñßðïõ ôï
3% (2-5%) ôïõ ìïíïðõñçíéêïý ðëçèõóìïý. Ðéóôåýåôáé üôé ï ðëçèõóìüò ôïõò
áðáñôßæåôáé áðü äéÜöïñïõò õðïðëçèõóìïýò êõôôÜñùí ìå äéáöïñåôéêÞ ëåé-
ôïõñãßá ðïõ âñßóêïíôáé åãêáôåóðáñìÝíá óå üëåò ôéò óôéâÜäåò ôïõ ôïé÷þìá-
ôïò ôïõ óôïìÜ÷ïõ êáé ôïõ åíôÝñïõ. ¼ðùò êáé ìå ôá çùóéíüöéëá, ï ðëçèõóìüò
ôïõò áõîÜíåôáé óå åëéíèéêÝò ëïéìþîåéò ôïõ åíôÝñïõ. Ôá éóôéïêýôôáñá äéáäñá-
ìáôßæïõí óçìáíôéêü ñüëï êáé óôéò áíôéäñÜóåéò ôçò ôñïöéêÞò áëëåñãßáò. ÐåñéÝ-
÷ïõí Ýíæõìá êáé âéïäñáóôéêÝò áìßíåò (ðñùôåÜóåò, éóôáìßíç, óåñïôïíßíç, ê.ëð.)
ðïõ üôáí åêëõèïýí óôïí äéÜìåóï ÷þñï åõïäþíïõí áíôéäñÜóåéò öëåãìïíÞò,
áõîÜíïõí ôçí Ýêêñéóç éüíôùí êáé ýäáôïò áðü ôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá, ôç
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äéáðåñáôüôçôá ôïõ åíôåñéêïý öñáãìïý, ôçí Ýêêñéóç âëÝííáò, ê.ëð. Ç áðïêïê-
êßùóç ôùí éóôéïêõôôÜñùí äéåãåßñåôáé áð’ åõèåßáò áðü ôçí ïõóßá Ñ (íåõñïðå-
ðôßäéï) áëëÜ êáé ìåôÜ áðü óýíäåóç ôçò áíïóïóöáéñßíçò Å ìå ôïõò õðïäï÷åßò
ôçò åðß ôïõ éóôéïêõôôÜñïõ. Ôá éóôéïêýôôáñá Ý÷ïõí åðßóçò õðïäï÷åßò ãéá ôçí
éíôåñëåõêßíç 3.

Ä) Öõóéêïß öïíéÜäåò (Natural Killer cells)

Åßíáé ìïíïðýñçíá êýôôáñá ðïõ ìïéÜæïõí ìïñöïëïãéêÜ ìå ôá ëåìöïêýôôá-
ñá áëëÜ äéáöÝñïõí óçìáíôéêÜ ùò ðñïò ôç ëåéôïõñãßá ôïõò. ¸ôóé óå áíôßèåóç
ìå ôá ëåìöïêýôôáñá, äåí åêöñÜæïõí åðéöáíåéáêïýò õðïäï÷åßò áíïóïóöáéñé-
íþí Þ õðïäï÷åßò ôùí Ô ëåìöïêõôôÜñùí áëëÜ åêöñÜæïõí õðïäï÷åßò ãéá ôï Fc
ôìÞìá ôùí áíïóïóöáéñéíþí G. Áðü ôçí Üëëç ðëåõñÜ, ìðïñïýí íá äéåãåßñï-
íôáé áðü åêêñéôéêÜ ðñïúüíôá ôùí Ô ëåìöïêõôôÜñùí, üðùò ç éíôåñëåõêßíç 2.
ÁðïóôïëÞ ôùí Öõóéêþí ÖïíéÜäùí åßíáé íá “êáèáñßæïõí” ôïí ïñãáíéóìü áðü
êáêïÞèç êýôôáñá êáé êýôôáñá ìïëõóìÝíá áðü åíäïêõôôÜñéïõò ìéêñïïñãáíé-
óìïýò, éäßùò éïýò (ð.÷. ôçò çðáôßôéäáò Â). Áõôü åðéôõã÷Üíåôáé ôüóï ìå äéÝãåñóç
êõôôáñéêÞò êõôôáñïôïîéêüôçôáò ðïõ ìåóïëáâåßôáé áðü áíôéóþìáôá (antibody-
dependent cell mediated cytotoxicity) ÷Üñéò óôïí ðñïáíáöåñèÝíôá õðïäï÷Ýá Fc
ôçò IgG üóï êáé ìå äéÝãåñóç êõôôáñïôïîéêüôçôáò åíáíôßïí êáêïÞèùí êõôôÜñùí
ðïõ äåí åêöñÜæïõí áíôéãüíá éóôïóõìâáôüôçôáò ôÜîçò É (HLA-A, -B, -C).

Óõíïøßæïíôáò

Ï ìïíïðõñçíéêüò ðëçèõóìüò ôïõ ëåðôïý åíôÝñïõ óõíéóôÜ ìáæß ìå ôá
åðéèçëéáêÜ åíôåñïêýôôáñá ôïõò óõããåíåßò ìç÷áíéóìïýò Üìõíáò (innate defe-
nses). Ïé ìç÷áíéóìïß áõôïß áóêïýí ôüóï áðïôñåðôéêü üóï êáé Üìåóá êáôá-
óôáëôéêü ñüëï óôçí Üìõíá êáôÜ ðáèïãüíùí ìéêñïïñãáíéóìþí êáé äéáôçñïýí
ôçí ïìïéïóôáóßá ôïõ åíôåñéêïý âëåííïãüíïõ. Óõããåíåßò Þ åðßêôçôåò äéáôáñá-
÷Ýò ôùí ìç÷áíéóìþí áõôþí ìðïñåß íá ïäçãÞóïõí óå âáêôçñéáêÞ õðåñáíÜðôõ-
îç, äéåßóäõóç åíôåñéêþí ðáèïãüíùí óôïí âëåííïãüíï, õðåñâïëéêÝò êáé áðñü-
óöïñåò áíôéäñÜóåéò ôïõ áíïóéáêïý éóôïý ôïõ åíôÝñïõ êáé ôåëéêþò óå ÷ñüíéåò
éäéïðáèåßò Þ ìç öëåãìïíþäåéò ðáèÞóåéò ôïõ åíôÝñïõ.

ÅÐÉÊÔÇÔÏÉ ÁÍÏÓÉÁÊÏÉ ÁÌÕÍÔÉÊÏÉ ÌÇ×ÁÍÉÓÌÏÉ

Ôï áíïóéáêü óýóôçìá ôùí âëåííïãüíùí Ý÷åé ôçí éêáíüôçôá íá âéïóõíèÝ-
ôåé áíïóïóöáéñßíåò êáé ç ìåãáëýôåñç ðçãÞ ðáñáãùãÞò åßíáé ôï âëåííïãüíéï
óýóôçìá ôïõ åíôÝñïõ. Ç áðïóôïëÞ ôïõ åßíáé:
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1. íá ðáñÜãåé áíïóïóöáéñßíåò ðïõ áðïêëåßïõí áíôéãüíá áðü ôçí ðñüóâá-
óç óå êýôôáñá “åõöëåãìïíþäç” (áíôéãïíéêüò áðïêëåéóìüò-antigen exclusion),
ãåãïíüò ðïõ åðéôåëåßôáé ìå áíôéóþìáôá ðïõ äåóìåýïõí ôá áíôéãüíá ÷ùñßò íá
åíåñãïðïéïýí ôï óõìðëÞñùìá Þ íá êéíçôïðïéïýí öáéíüìåíá öëåãìïíÞò.

2. íá äçìéïõñãÞóïõí êëþíïõò Ô ëåìöïêõôôÜñùí ôá ïðïßá èá êéíçôïðïéÞ-
óïõí öáéíüìåíá áíïóéáêÞò áíï÷Þò (immune tolerance) ìç âëáðôéêþí ãéá
ôïí ïñãáíéóìü åíäïáõëéêþí áíôéãüíùí ôñïöéêÞò Þ ìéêñïâéáêÞò ðñïÝëåõ-
óçò Þ áêüìç êáé ßäéá áíôéãüíá.
Ôá öáéíüìåíá áõôÜ äéåêðåñáéþíïíôáé ìå åéäéêþò åõáéóèçôïðïéçìÝíá Â êáé

Ô ëåìöïêýôôáñá, ôç óõììåôï÷Þ ôùí êõôôÜñùí Ì óôï èüëï ôùí ðëáêþí ôïõ
Peyer, ôùí ßäéùí ôùí ðëáêþí, ôùí ìåóåíôÝñéùí ëåìöáäÝíùí, Üëëùí ïñãÜíùí
ôïõ âëåííïãüíéïõ áíïóéáêïý óõóôÞìáôïò êáé äñáóôéêþí áíïóéáêþí ìç÷áíé-
óìþí óôï ÷üñéï êáé ôï åðéèÞëéï. Áõôü åðéôõã÷Üíåôáé ìå ôç äçìéïõñãßá êëþíùí
Â êáé Ô êõôôÜñùí, ìáêñÜ ìåôáíáóôåõôéêÞ ðïñåßá êáé ùñßìáíóç êáé áðïéêéóìü
ôïõ åíôåñéêïý âëåííïãüíïõ óôéò èÝóåéò åðáöÞò ìå ôï áíôéãüíï áëëÜ êáé Üëëåò
èÝóåéò ôïõ áíïóéáêïý óõóôÞìáôïò, üðùò ïé âëåííïãüíïé, ôï Þðáñ êáé ï óðëÞ-
íáò ìåôáöÝñïíôáò ôçí áíïóéáêÞ ìíÞìç êáé óå Üëëïõò éóôïýò.

Ô ëåìöïêýôôáñá

Åßíáé ïé óôñáôçãïß ðïõ åíïñ÷çóôñþíïõí ôá áíïóéáêÜ öáéíüìåíá Ýíáíôé
åéóâïëÝùí áëëÜ êáé ôïõò ìç÷áíéóìïýò áíïóéáêÞò áíï÷Þò. Ôá Ô ëåìöïêýôôáñá
ôïõ ÷ïñßïõ äéáöÝñïõí öáéíïôõðéêÜ êáé ëåéôïõñãéêÜ áðü ôïõ åðéèçëßïõ êáé ôùí
ðëáêþí ôïõ Peyer. ¸ôóé ôá êýôôáñá ôïõ ÷ïñßïõ åßíáé ó÷åäüí áðïêëåéóôéêÜ
CD4+ åíþ ôïõ åðéèçëßïõ CD8+. Ôá ðñþôá åìðëÝêïíôáé óå áíôéäñÜóåéò áíôé-
ãïíéêÞò áíáãíþñéóçò óå áíôéãïíïðáñïõóéáóôéêÜ êýôôáñá óå óõíäõáóìü ìå
áíôéãüíá éóôïóõìâáôüôçôáò ôÜîçò ÉÉ, åíþ ôá äåýôåñá áíáãíùñßæïõí îÝíç ýëç
ðïõ ðáñïõóéÜæåôáé óå êýôôáñá óôü÷ïõò óå óõíäõáóìü ìå áíôéãüíá éóôïóõì-
âáôüôçôáò ôÜîçò É. Ï åðéöáíåéáêüò õðïäï÷Ýáò åßíáé á:â, üðùò Üëëùóôå üëá
óôá ïìïåéäÞ ôïõò êýôôáñá Üëëùí éóôþí, áëëÜ ôá ðïóïóôü ôùí ã:ä êõôôÜñùí
åßíáé áõîçìÝíï óôï åðéèÞëéï.

Ôá åíäïåðéèçëéáêÜ ëåìöïêýôôáñá (ÅÅË) åßíáé êáè’ õðåñï÷Þ Ô ëåìöïêýôôá-
ñá (95%). ÅêöñÜæïíôáò ôçí éíôåãêñßíç á

å
â

7
 Ý÷ïõí ôç äõíáôüôçôá íá áíé-

÷íåýïõí ôï äñüìï ôïõò ðñïò ôá åðéèÞëéá üôáí áöÞóïõí ôï ìõåëü ôùí ïóôþí
êáé ï ôñïðéóìüò ôïõò äåí åîáñôÜôáé ìÜëëïí áðü åðéäñÜóåéò óôï èýìï. Ï
áñéèìüò ôïõò åßíáé 30-40 áíÜ 100 åíôåñïêýôôáñá óôï ëåðôü êáé 4-6 áíÜ 100
åíôåñïêýôôáñá óôï ðá÷ý Ýíôåñï. ¼ìùò, ï áñéèìüò ôïõò áõîÜíåôáé óå öëåã-
ìïíÝò. Åðßóçò, ôï ðïóïóôü ôùí ã:ä ÅÅË áõîÜíåôáé óå êáôáóôÜóåéò öëåãìïíÞò.
Ï ñüëïò ôïõò ðéèáíþò áðïóêïðåß ðéèáíþò óôçí åðéôÞñçóç ôùí åðéèçëßùí êáé
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êáôáóôñïöÞ êõôôÜñùí ìïëõóìÝíùí áðü éïýò Þ êõôôÜñùí ìå êáñêéíéêÞ åêôñï-
ðÞ. Óå öÜóç çñåìßáò äåí åêöñÜæïõí éäéáßôåñá ìüñéá. ¼ìùò óå áíïóéáêÞ äéÝ-
ãåñóç ôùí âëåííïãüíùí åêöñÜæïõí ìéá óåéñÜ áðü ìüñéá ðïõ åðéâåâáéþíïõí
ôïí êõôôáñïôïîéêü/êáôáóôáëôéêü ñüëï ôïõò, üðùò ÉL-Râ, êáé åêêñßíïõí IFNã,
ðïóñöïñßíç, ê.ëð.

Â ëåìöïêýôôáñá

ÐñïÝñ÷ïíôáé áðü ôï ìõåëü ôùí ïóôþí üðïõ áñ÷ßæåé ç äéáöïñïðïßçóÞ
ôïõò. Ôá Â êýôôáñá ðïõ áðïéêßæïõí ôéò ðëÜêåò ôïõ Peyer åßíáé þñéìá áëëÜ
áäéáöïñïðïßçôá áêüìç êýôôáñá ìå ãïíßäéá ðñïïñéóìÝíá íá óõíèÝôïõ IgM
áíïóïóöáéñßíåò. Ç äéáöïñïðïßçóÞ ôïõò óå þñéìá Âë êáé ðëáóìáôïêýôôáñá
óõíôåëåßôáé ôüóï óôéò ðëÜêåò ôïõ Peyer áëëÜ êáé óôç äéÜñêåéá ôçò ìáêñÜò
ìåôáíáóôåõôéêÞò ôïõò ðïñåßáò ìÝ÷ñé íá áðïéêßóïõí ôï ÷üñéï ôïõ åíôåñéêïý
âëåííïãüíïõ.

Ôá þñéìá Âë êáé ðëáóìáôïêýôôáñá ôïõ ÷ïñßïõ óõíèÝôïõí êáé åêêñßíïõí
êõñßùò IgA, ôçí êýñéá áíïóïóöáéñßíç ôùí åíôåñéêþí åêêñßóåùí. Ç çìåñÞóéá
ðáñáãùãÞ ôçò õðåñâáßíåé ôá 3g çìåñçóßùò. Ôï 90% ôùí ðëáóìáôïêõôôÜñùí
óõíèÝôïõí äéìåñÞ IgA êáé ìüëéò ôï 10% ìïíïìåñÞ IgA. Ç äéìåñÞò ìïñöÞ óõíß-
óôáôáé áðü äýï ìüñéá IgA åíùìÝíá ìåôáîý ôïõò ìå äéóïõëöéäéêïýò äåóìïýò
êáé ôç óõíäåôéêÞ áëõóßäá (J-chain). Óôï ÷üñéï åêêñßíïíôáé äýï õðüôõðïé ôçò
IgA, ç IgA

1
 êáé ç IgA

2
. Ç IgA

2
 åßíáé áíèåêôéêÞ óôç äñÜóç åíôåñéêþí êáé âáêôç-

ñéáêþí ðñùôåáóþí êáé åõèýíåôáé ãéá ôï 30-50% üëçò ôçò IgA ôùí åíôåñéêþí
åêêñßóåùí. Áíôßèåôá, óôçí ðåñéöåñéêÞ êõêëïöïñßá êõêëïöïñåß êõñßùò ìïíïìå-
ñÞò IgA êáé ôï 80-90% ôïõ ðïóïóôïý ôçò åßíáé IgA

1
. Ðïëý ìéêñü ðïóïóôü

åêêñéôéêÞò IgA áíé÷íåýåôáé óôï ðåñéöåñéêü áßìá.
Ç äåýôåñç áñéèìçôéêþò êáôçãïñßá åßíáé ôá IgM ðëáóìáôïêýôôáñá. Ç IgM

Ý÷åé ôïí ßäéï âéïëïãéêü ñüëï êáé ôçí ßäéá êéíçôéêÞ óôïí åíôåñéêü âëåííïãüíï. Ç
äéáöïñÜ åßíáé üôé ç IgM åßíáé ðåíôáìåñÞò, äçëáäÞ 5 ìüñéá IgM åíùìÝíá ìåôá-
îý ôïõò ìå óõíäåôéêÝò áëõóßäåò êáé äéóïõëöéäéêïýò äåóìïýò. ¼ìùò, åêêñßíåôáé
óå ðïëý ìéêñüôåñåò ðïóüôçôåò êáé äåí Ý÷åé ôç ßäéá áíôï÷Þ ìå ôçò IgA2 óôç
äñÜóç ôùí ðñùôåáóþí.

ÅêêñéôéêÝò áíïóïóöáéñßíåò (åIgA/åIgM) áíåõñßóêïíôáé öõóéêÜ óå êÜèå üñ-
ãáíï ðïõ äéáèÝôåé âëåííïãüíïõò.

Ôá IgE áíïóïêýôôáñá áíé÷íåýïíôáé óõ÷íüôåñá óõãêñéôéêÜ ìå åîùåíôåñé-
êïýò éóôïýò áëëÜ êáé ðÜëé óõíéóôïýí ìéêñü êëÜóìá ôïõ ðëçèõóìïý ôùí Âë
ôïõ ÷ïñßïõ. ÁõîÜíïíôáé äñáìáôéêÜ óå áëëåñãéêÝò êáôáóôÜóåéò êáé óå ðáñáóé-
ôéêÝò ëïéìþîåéò. Ç IgE äéá÷Ýåôáé äéá ôïõ åíôåñéêïý öñáãìïý ÷ùñßò ôç ìåóïëÜ-
âçóç ìïñßùí öïñÝùí åíþ óõíäÝåôáé ìå õðïäï÷åßò ôçò óôçí åðéöÜíåéá éóôéï-
êõôôÜñùí êáé çùóéíïößùí.
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Ï áñéèìüò ôùí IgG ðëáóìáôïêõôôÜñùí åßíáé åðßóçò ìéêñüò áëëÜ áõîÜíå-
ôáé óå êáôáóôÜóåéò öëåãìïíÞò.

ÐËÁÊÅÓ ÔÏÕ PEYER

Åßíáé ç êáô’ åîï÷Þ Ýêöñáóç ôïõ ïñãáíùìÝíïõ áíïóéáêïý éóôïý ôïõ åíôÝ-
ñïõ (ìáæß ìå ôá ìïíÞñç ëåìöïæßäéá êáé, äåõôåñåõüíôùò, ôïõò ìåóåíôÝñéïõò
ëåìöáäÝíåò). ÊáôáíÝìïíôáé åõñýôáôá óôï ëåðôü Ýíôåñï áëëÜ ðñïÝ÷ïõí éäéáß-
ôåñá óôïí ôåëéêü åéëåü. ¸÷ïõí äïìÞ ðåñéöåñéêïý ëåìöáäÝíá áëëÜ ôï ñüëï
ôïõ ðñïóáãùãïý ëåìöáããåßïõ åðéôåëåß ôï åîåéäéêåõìÝíï åíôåñéêü åðéèÞëéï ðïõ
ôéò êáëýðôåé êáé åðéðëÝïí äåí ðåñéâÜëëïíôáé áðü êÜøá. Ï êõôôáñéêüò ôïõò
ðëçèõóìüò óõíßóôáôáé áðü þñéìá Ôë (20%), áíôéãïíïðñïõóéáóôéêÜ êýôôáñá
(äåíäñéôéêÜ), ìáêñïöÜãá êáé êõñßùò (60-70%) áðü Üùñá IgÌ Âë. Ôá êõôôáñéêÜ
áõôÜ óôïé÷åßá ïñãáíþíïíôáé óå:
1. Ëåìöïæßäéá (áíôßóôïé÷á ôùí èõìïåîáñôþìåíùí ðåñéï÷þí), ïñéóìÝíá áðü

ôá ïðïßá Ý÷ïõí âëáóôéêÜ êÝíôñá êáé áðïéêßæïíôáé áðü Âë, ìåñéêÜ Ôë, ëßãá
äåíäñéôéêÜ êýôôáñá êáé ìáêñïöÜãá.

2. ÐáñáëåìöïæéäéáêÝò ðåñéï÷Ýò (èõìïåîáñôþìåíåò) ðïõ áðïéêßæïíôáé êýñéá
áðü Ôë êáé äåíäñéôéêÜ êýôôáñá.

3. Óôï èüëï, üðïõ êõñéáñ÷ïýí ôá Âë áëëÜ õðÜñ÷ïõí êáé ìáêñïöÜãá, Ôë êáé
äåíäñéôéêÜ êýôôáñá.
Ï èüëïò ôùí ðëáêþí ôïõ Peyer åìöáíßæåé éäéáéôåñüôçôåò, ÷áñáêôçñéóôé-
êÝò ôïõ áíïóïëïãéêïý ôïõ ñüëïõ. ÁíáëõôéêÜ:

- Áðáñôßæåôáé êáôÜ 50% áðü êýôôáñá Ì (ìåìâñáíéêÜ êýôôáñá) êáé êáôÜ
50% áðü åíôåñïêýôôáñá ôùí êñõðôþí, ôá ïðïßá äåí âéïóõíèÝôïõí åê-
êñéôéêü ðáñÜãïíôá êáé åðïìÝíùò äåí ðñïïñßæïíôáé ãéá ìåôáöïñÜ åêêñéôé-
êþí áíïóïóöáéñéíþí óôïí áõëü ôïõ åíôÝñïõ.

- Óðáíßæïõí ôá âëåííþäç êýôôáñá.
- Ç áíáëïãßá CD4+: CD8+ êõôôÜñùí (0.7 óôéò ëÜ÷íåò) åßíáé 10 öïñÝò õøç-

ëüôåñç.
- Ôá êýôôáñá Ì, ðñïúüí äéáöïñïðïßçóçò Üùñùí êñõðôéêþí åíôåñïêõôôÜ-

ñùí, ìåôáíáóôåýïõí óôï èüëï ôùí ðëáêþí ôïõ Peyer õðü ôçí åðßäñáóç
åíäïáõëéêþí áíôéãüíùí êáé Üëëùí ÷çìåéïôáêôéêþí ðáñáãüíôùí. Äåí Ý÷ïõí
ìéêñïëÜ÷íåò, Ý÷ïõí åëÜ÷éóôá ëõóïóùìÜôéá êáé åìöáíßæïõí óôï çëåêôñïíé-
êü ìéêñïóêüðéï ðéíïêõôôáñéêÜ êõóôßäéá, Þôïé ìåôáöïñÜ áêÝñáéùí (ìç ìå-
ôáâïëéóìÝíùí) óùìáôéäéáêþí êáé Üëëùí áíôéãüíùí. Óôçí ðñïò ôéò ðëÜêåò
ôïõ Peyer åðéöÜíåéÜ ôïõò åìöáíßæïõí åíôýðùìá (groove), ôçí êåíôñéêÞ
ïðÞ, ðñïò ôçí ïðïßá êáôåõèýíïíôáé ôá êõóôßäéá êáé ç ïðïßá êáôáëáìâÜ-
íåôáé áðü ëåìöïêýôôáñá êáé ìáêñïöÜãá ôïõ èüëïõ ôùí ðëáêþí.
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Áðü üóá ðáñáôÝèçêáí åßíáé åìöáíÝò üôé ôï åíôåñéêü åðéèÞëéï óôï èüëï
ôùí ðëáêþí ôïõ Peyer åßíáé ïñãáíùìÝíï ãéá íá åðéôñÝðåé ôçí üóï ôï äõíáôü
åõêïëüôåñç êáé ôá÷ýôåñç ðñüóâáóç ìç Þ åëÜ÷éóôá ìåôáâïëéóìÝíçò áíôéãïíé-
êÞò ýëçò áðü ôïí áõëü ðñïò ôï ÷üñéï. ¼ìùò, ôá êýôôáñá Ì äåí åðéôñÝðïõí
ôçí åßóïäï êÜèå áíôéãüíïõ óôï ôïß÷ùìá. Áõôü ïöåßëåôáé óôçí åîåéäéêåõìÝíç
óýíèåóç åðéöáíåéáêþí ðñùôåúíþí, ãëõêïðñùôåúíþí êáé ãëõêïëéðéäßùí ðïõ
åðéôñÝðïõí ôçí åêëåêôéêÞ ðñïóêüëëçóç áíôéãïíéêÞò ýëçò óôá êýôôáñá Ì êáé
ìåôáöïñÜ ôçò óôï ÷üñéï. ̧ íá Üëëï ÷áñáêôçñéóôéêü ôçò ëåéôïõñãéêÞò ïñãÜíù-
óçò ôùí ðëáêþí ôïõ Peyer åßíáé üôé ôá äåíäñéôéêÜ êýôôáñá óôéò ðñïáíáöåñ-
èåßóåò ðåñéï÷Ýò Ý÷ïõí éäéáßôåñá ÷áñáêôçñéóôéêÜ (ìõåëïåéäÞ, ëåìöïåéäÞ, ê.ëð.)
êáé åêöñÜæïõí äåßêôåò êáé ìüñéá åíäåéêôéêÜ äéáöïñåôéêÞò ëåéôïõñãßáò óôï èüëï,
ôéò ðáñáëåìöïæéäéáêÝò ðåñéï÷Ýò êáé ôá ëåìöïæßäéá.

ÊÕÔÔÁÑÁ ÐÏÕ ÐÁÑÏÕÓÉÁÆÏÕÍ ÁÍÔÉÃÏÍÁ (ÊÐÁ)

¼ðùò ðñïáíáöÝñèçêå, åêôüò áðü ôá “åðáããåëìáôéêÜ” äåíäñéôéêÜ êýôôá-
ñá ðïëëïß êáé äéÜöïñïé êõôôáñéêïß ðëçèõóìïß, Ôë, Âë, åðéèçëéáêÜ åíôåñïêýô-
ôáñá, ìðïñåß íá äéáäñáìáôßóïõí ñüëï ÊÐÁ.

Ôá äåíäñéôéêÜ êýôôáñá åßíáé óôñáôçãéêÜ ôïðïèåôçìÝíá ãýñù áðü ôá êýô-
ôáñá Ì óôéò ðëÜêåò ôïõ Peyer êáé óôçí õðïåðéèçëéáêÞ ðåñéï÷Þ ôïõ ÷ïñßïõ.
Åíþ üìùò óôéò ðëÜêåò ôïõ Peyer ôá öáéíüìåíá áíôéãïíéêÞò áíáãíþñéóçò åßíáé
Ýíôïíá êáé öõóéïëïãéêÜ, óôçí õðïåðéèçëéáêÞ ðåñéï÷Þ ôá äåíäñéôéêÜ êýôôáñá
ðñïóëáìâÜíïõí ýëç ðïõ äéÝñ÷åôáé äéá ôùí ìåóïêõôôáñßùí äéáóôçìÜôùí êáé
áðü ôá êåíÜ ðïõ áöÞíïõí ôá áðïðåðôùêüôá åíôåñïêýôôáñá. ÐñïóëáìâÜ-
íïõí áíôéãïíéêÞ ýëç êáé ìåôáíáóôåýïõí óôïõò ìåóåíôÝñéïõò ëåìöáäÝíåò üðïõ
ôçí ðáñïõóéÜæïõí óå “ðáñèÝíá Ôë” ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôéò ðëÜêåò ôïõ
Peyer. ¼ôáí ï âëåííïãüíïò öëåãìáßíåé ç äéáðåñáôüôçôá ôïõ åðéèçëßïõ áõîÜ-
íåôáé êáé ç ìáæéêÞ åßóïäïò áíôéãüíùí áíôéññïðåßôáé ìå ôç óôñáôïëüãçóç åðé-
êïõñéêþí ÊÐÁ. Ëåéôïõñãþíôáò ùò ÊÐÁ êáé óå óõíèÞêåò çñåìßáò, üðùò ðñïá-
íáöÝñèçêå, óå óõíèÞêåò öëåãìïíÞò ôá åðéèçëéáêÜ åíôåñïêýôôáñá êáé ôá ìá-
êñïöÜãá áíáëáìâÜíïõí åíôáôéêü ñüëï ÊÐÁ.

Ç åðåîåñãáóßá ôçò áíôéãïíéêÞò ýëçò áðü ôá äåíäñéôéêÜ êýôôáñá äéáöÝñåé
áíÜëïãá ìå ôç öýóç ôçò: ÅíäïãåíÞ ðåðôßäéá êáé ðåðôßäéá ðñïúüíôá éúêïý ìåôá-
âïëéóìïý óõíäÝïíôáé ìå áíôéãüíá éóôïóõìâáôüôçôáò ôÜîçò É êáé ðáñïõóéÜæï-
íôáé óå CD8+ Ôë Þ Üëëá êõôôáñïôïîéêÜ êýôôáñá (ð.÷. ÍÊ). Áíôßèåôá, åîùãåíÞò
áíôéãïíéêÞ ýëç åíäïêõôôáñþíåôáé êáé óõíäÝåôáé ìå áíôéãüíá éóôïóõìâáôüôçôáò
ôÜîçò ÉÉ êáé ðáñïõóéÜæåôáé óå CD4+ Të. Ç Ýíôáóç ôùí öáéíïìÝíùí åîáñôÜôáé
áðü ôïí âáèìü ôçò áíôéãïíéêÞò äéÝãåñóçò ïðüôå ìå ôç âïÞèåéá êõôôáñïêéíþí
óôñáôïëïãïýíôáé åðéðëÝïí ÊÐÁ êáé áíïóïäñáóôéêÜ êýôôáñá.
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¼ðùò ðñïáíáöÝñèçêå, ï áíïóéáêüò éóôüò ôïõ åíôÝñïõ åðéôåëåß äýï óç-
ìáíôéêÝò ëåéôïõñãßåò: áíôéãïíéêü áðïêëåéóìü êáé áíïóéáêÞ áíï÷Þ áíôéãüíùí
ðïõ åéóÝñ÷ïíôáé áðü ôçí ðåðôéêÞ ïäü. Ç ëåéôïõñãßá ôïõ äåí äéáöÝñåé áðü ôùí
íåõñéêþí êáé åíäïêñéíéêþí öáéíïìÝíùí, Þôïé ëåéôïõñãåß ùò áãêýëç (immune
loop), ìå ðñïóáãùãü êáé áðáãùãü óêÝëïò. Ôï ðñïóáãùãü óêÝëïò ðåñéëáìâÜ-
íåé ôçí åðáöÞ ìå ôï áíôéãüíï “ðáñèÝíùí” (naive) Ôë êáé ôç äéáöïñïðïßçóç
ôùí þñéìùí IgM Âë ðñïò IgA-Âë ìåôÜ áðü óýíäåóç ôçò åðéöáíåéáêÞò IgM ìå
ôï áíôéãüíï óôéò ðëÜêåò ôïõ Peyer êáé ôïõò ìåóåíôÝñéïõò ëåìöáäÝíåò, ôç
ìáêñÜ ìåôáíáóôåõôéêÞ ðïñåßá Âë êáé Ôë óôï Þðáñ, ôïí óðëÞíá, Üëëïõò éóôïýò
âëåííïãüíùí êáé ôçí åðéóôñïöÞ ôïõò (homing) áêñéâþò óôéò èÝóåéò ôïõ åíôÝ-
ñïõ üðïõ óõíÜíôçóáí ôá áíôéãüíá ùò þñéìá ðëÝïí áíïóïäñáóôéêÜ êýôôáñá
(effector cells).

Óôéò ðëÜêåò ôïõ Peyer êáé ôïõò ìåóåíôÝñéïõò ëåìöáäÝíåò “ðáñèÝíá” Ôë
åõáéóèçôïðïéïýíôáé óå áíôéãüíá ðïõ ðñïóêïìßæïíôáé áðü ôï èüëï Þ ôçí
õðïåðéèçëéáêÞ ðåñéï÷Þ ìÝóù äåíäñéôéêþí êõôôÜñùí êáé åêêñßíïõí êõôôáñïêß-
íåò êáé ðáñÜãïíôåò äéáöïñïðïßçóçò êáé ùñßìáíóçò ôùí IgM-Âë. Ôá ôåëåõôáßá
õößóôáíôáé ñéæéêÝò áíïóïìåôáôñïðÝò (switching), áíáäéáôÜóóïõí ôá ãïíßäéá
ôùí âáñåéþí áëõóßäùí ôùí áíïóïóöáéñéíþí êáé ìåôáôñÝðïíôáé õðü ôçí åðß-
äñáóç ôïõ TNFâ óå IgA-Âë, åíþ ìå ôçí åðßäñáóç ôçò IL-4 óå IgG

1
 êáé ôçò IFNã

óå IgG
2
. Ç ðåñáéôÝñù óýíèåóç êáé Ýêêñéóç ðáñáãüíôùí ùñßìáíóçò êáé ç

äéáöïñïðïßçóç ôùí Âë óõíå÷ßæåôáé êáé ïëïêëçñþíåôáé üôáí ôá Âë åðéóôñÝ-
øïõí óôï ÷üñéï ôïõ åíôåñéêïý âëåííïãüíïõ. Ç åêëåêôéêÞ áõôÞ åðéóôñïöÞ
ïöåßëåôáé óå óõìðëçñùìáôéêÝò ïõóßåò ðïõ åêöñÜæïõí óôçí åðéöÜíåéÜ ôïõò ôá
Ôë êáé Âë áö’ åíüò êáé ôï åíäïèÞëéï ôùí öëáâéäßùí ôïõ ÷ïñßïõ ôïõ åíôÝñïõ.
ÐáñèÝíá Ôë êáé Âë ðïõ åõáéóèçôïðïéïýíôáé óå äéáöïñåôéêÝò ðåñéï÷Ýò (ð.÷. ôï
Ýíôåñï, ôï áíáðíåõóôéêü åðéèÞëéï Þ ôï äÝñìá) åêöñÜæïõí äéáöïñåôéêÜ ìüñéá
ðñïóêïëëÞóåùò êé Ýôóé åðéôõã÷Üíåôáé ç åêëåêôéêÞ åðéóôñïöÞ ôïõò óôá åðéèÞ-
ëéá êáé ôïõò âëåííïãüíïõò.

ÅÊÊÑÉÔÉÊÅÓ ÁÍÏÓÏÓÖÁÉÑÉÍÅÓ

¼ôáí ôá åéäéêÜ áíôéãüíá Ýíáíôé ôùí ïðïßùí åß÷áí åõáéóèçôïðïéçèåß ôá
Âë åéóÝëèïõí åê íÝïõ óôïí åíôåñéêü âëåííïãüíï ôá Âë ùñéìÜæïõí áìÝóùò óå
ðëáóìáôïêýôôáñá êáé åêêñßíïõí äéìåñÞ IgA êáé, óå ðïëý ìéêñüôåñï âáèìü,
ðåíôáìåñÞ IgM. ÐáñÜëëçëá, õðü ôçí åðßäñáóç IFNã êáé ÔNFá ôá åðéèçëéáêÜ
åíôåñïêýôôáñá âéïóõíèÝôïõí êáé åêöñÜæïõí óôç âáóéêïðëÜãéá åðéöÜíåéÜ ôïõò
ôïí åêêñéôéêü ðáñÜãïíôá (ÅÐ). Ï ÅÐ ëåéôïõñãåß ùò äéáêõôôÜñéïò õðïäï÷Ýáò
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êáé óõíäÝåôáé ìå ôç óõíäåôéêÞ áëõóßäá (J-chain) ôùí åêêñéôéêþí áíïóïóöáéñé-
íþí êáé ôï óýìðëåãìá åíäïêõôôáñþíåôáé êáé ìå ðéíïêõôôÜñùóç ìåôáöÝñåôáé
óôçí ðñïò ôïí áõëü åðéöÜíåéá ôïõ åíôåñïêõôôÜñïõ. Åêåß, ôï åîùêõôôÜñéï
ôìÞìá ôïõ ÅÐ áðïêüðôåôáé áðü ôï äéáìåìâñáíéêü óêÝëïò ôïõ ìå ôç äñÜóç
ðñùôåáóþí êáé ïé åêêñéôéêÝò áíïóïóöáéñßíåò áðåëåõèåñþíïíôáé óôï óôñþìá
ôçò âëÝííáò, üðïõ äñïõí ùò äåóìåõôéêÜ áíôéóþìáôá. Ìå ôïí ôñüðï áõôü ï
áíïóéáêüò éóôüò ôïõ åíôÝñïõ ðñïóäßäåé áíïóéáêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ (“ìíÞìç”
êáé “åéäéêüôçôá”) óôïí ìç áíïóéáêü öñáãìü.

¸íá êëÜóìá ôçò åêêñéôéêÞò IgA êáé ôçò IgM ìåôáöÝñåôáé ìÝóù ôçò ðõëáßáò
êõêëïöïñßáò óôï Þðáñ êáé ìÝóù ôçò ëÝìöïõ ðñïò ôç óõóôçìáôéêÞ êõêëïöï-
ñßá. Óôï Þðáñ, êáé ÷Üñéò óôç âéïóýíèåóç åêêñéôéêïý ðáñÜãïíôá áðü ôï åðéèÞ-
ëéï ôùí åíäïçðáôéêþí ÷ïëçöüñùí áäÝóìåõôåò áíïóïöáéñßíåò êáé áíïóïóõ-
ìðëÝãìáôá ìåôáöÝñïíôáé áðü ôï áßìá ôçò ðõëáßáò êõêëïöïñßáò ðñïò ôç ÷ïëÞ
êáé åêåßèåí óôïí åíôåñéêü áõëü. ¸ôóé, ïëïêëçñþíåôáé ç ïéêïíïìßá ôçò öýóçò,
áðáëëÜóóåôáé ç óõóôçìáôéêÞ êõêëïöïñßá áðü äõíçôéêþò åðéêßíäõíá áíïóï-
óõìðëÝãìáôá êáé ç ÷ïëÞ áðïêôÜ áíïóéáêÝò éäéüôçôåò.

ÅÍÅÑÃÏÐÏÉÇÓÇ ÊÁÉ ÄÉÁÖÏÑÏÐÏÉÇÓÇ ÔÙÍ Ô ËÅÌÖÏÊÕÔÔÁÑÙÍ

Ç äéÝãåñóç êáé äéáöïñïðïßçóç ôùí Ôë åîáñôÜôáé áðü ôçí ðáñïõóßá ôïõ
êáôÜëëçëïõ áíôéãüíïõ óôçí åðéöÜíåéá åíüò êõôôÜñïõ ðïõ ðáñïõóéÜæåé ôï
áíôéãüíï êáé ôç óýíäåóç ôïõ ôåëåõôáßïõ ìå ôï êáôÜëëçëï ìüñéï éóôïóõìâáôü-
ôçôáò. ¼ðùò ðñïáíáöÝñèçêå, ç ðáñïõóßáóç ùò áíôéãüíïõ åíüò åîùãåíïýò
ðåðôéäßïõ ùò óýìðëåãìá ìå áíôéãüíá éóôïóõìâáôüôçôáò ôÜîçò ÉÉ äéåãåßñåé CD4+
Ôë åíþ åíäïãåíÞ ðåðôßäéá Þ ðñïúüíôá éúêïý ìåôáâïëéóìïý ùò óýìðëåãìá ôçí
åðéöÜíåéá åíüò ÊÐÁ áíáãíùñßæïíôáé êáé äéåãåßñïõí CD8+Ôë. ÐñïêåéìÝíïõ, üìùò,
íá äéåãåñèåß ôï Ôë áðáéôïýíôáé óõìðëçñùìáôéêÜ äéåãåñôéêÜ óõíäåôéêÜ ìüñéá
(co-stimulatory molecules) óôçí åðéöÜíåéá ôïõ ÊÐÁ êáé ôïõ Ôë, ôùí ïðïßùí ç
âéïóýíèåóç, ï ðïëëáðëáóéáóìüò êáé ç áõîçìÝíç Ýêöñáóç óôçí åðéöÜíåéá ôïõ
ÊÐÁ êáé ôïõ Ôë åîáñôÜôáé áðü åðéêïõñéêÜ ìüñéá, ìåôáîý áõôþí êáé ïõóßåò ôïõ
ìéêñïâéáêïý ôïé÷þìáôïò, üðùò óõìðëÝãìáôá ðåðôéäïãëõêáíþí-ðïëõóáê÷áñß-
äçò êáé ç ëéðïðïëõóáê÷áñßäç. Ç áðïõóßá óýíäåóçò êáé óõíäéÝãåñóçò ôùí
åðéêïõñéêþí ìïñßùí (ð.÷. CD40/CD40 êáé CD80) äåí ïäçãåß óå áíïóïëïãéêÞ
åíåñãïðïßçóç ôùí Ôë (immunological anergy).

Ç ðåñáéôÝñù äéáöïñïðïßçóç ôùí åíåñãïðïéçìÝíùí Ôë åîáñôÜôáé áðü ôç
öýóç ôïõ áíôéãüíïõ, ôç öýóç êáé ôéò ïõóßåò ðïõ ðáñÜãïõí ôá ÊÐÁ êáé ôá
óõíäåôéêÜ óõíäéåãåñôéêÜ ìüñéá ìåôáîý ôïõ ÊÐÁ êáé ôïõ Ôë. ̧ ôóé, ç áíïóïáðü-
êñéóç åíüò “ðáñèÝíïõ” Ô âïçèçôéêïý ëåìöïêõôôÜñïõ (THo) ðñïò êÜðïéá áíôé-
ãïíéêÞ äéÝãåñóç ìðïñåß íá áêïëïõèÞóåé 3 ïäïýò, ÔÇ

1
 (ìå ôçí åðßäñáóç ôçò IL-
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12 áðü ôï ÊÐÁ), ôõðéêÞ ôçò êõôôáñéêÞò õðåñåõáéóèçóßáò êáé ìå ðáñáãùãÞ IL-
2, TNFá êáé ÉFNã êáé ó÷çìáôéóìü êïêêéùìÜôùí Þ ÔÇ

3
 (ìå ôçí åðßäñáóç ôçò IL-

10) ðïõ ïäçãåß óå áíïóéáêÞ áíï÷Þ êáé áíïóéáêü êáôåõíáóìü ìå ôçí ðáñáãù-
ãÞ IL10 êáé TGFâ. ÕðÜñ÷åé êáé ìéá åíäéÜìåóç áíïóïáðüêñéóç óôïí Üíèñùðï, ç
ÔÇ

2
, ç ïðïßá ëåéôïõñãåß åíäå÷ïìÝíùò ùò default ìç÷áíéóìüò, ðïõ åêêñßíåé IL-4,

-5, -10 êáé ìåóïëáâåß öáéíüìåíá áíïóéáêÞò õðåñåõáéóèçóßáò. Ïé 3 áõôïß ìç÷á-
íéóìïß äåí áðïêëåßåé ï Ýíáò ôçí åêäÞëùóç ôïõ Üëëïõ êáßôïé áí êÜðïéïò êõ-
ñéáñ÷Þóåé åíäå÷ïìÝíùò ôñïðïðïéåß ôçí Ýêöñáóç ôùí Üëëùí.

Ç åíåñãïðïßçóç ôùí Ôë ïäçãåß óôçí áõîçìÝíç Ýêöñáóç åðéöáíåéáêþí
ðñùôåúíþí. Ïé ðñùôåÀíåò áõôÝò ìðïñïýí íá áíáäåé÷èïýí ìå ðïéêßëåò åñãá-
óôçñéáêÝò ìåèüäïõò êáé êáèïñßæïõí ôüóï ôïí áíïóïöáéíüôõðï ôïõ Ôë üóï
êáé ôçí êáôÜóôáóç ôçò áíïóéáêÞò ôïõ äéÝãåñóçò. ÌåôÜ ôçí áíôéìåôþðéóç ôçò
áíôéãïíéêÞò åéóâïëÞò ôá êýôôáñá çñåìïýí êáé ï ðáñáìÝíùí ðëçèõóìüò óõíé-
óôÜ ìéá äåîáìåíÞ áíïóéáêÞò ìíÞìçò Ýíáíôé ôçò áíôéãïíéêÞò åéóâïëÞò. Áí ôï
áíôéãüíï åéóÝëèåé åê íÝïõ óôïí ïñãáíéóìü ôüôå ï ðëçèõóìüò ôùí Ôë ôá÷Ýùò
áõîÜíåôáé êáé åíåñãïðïéåßôáé ãéá íá áíôéìåôùðßóåé ôçí áíôéãïíéêÞ åéóâïëÞ.

ÌÇ×ÁÍÉÓÌÏÉ ÁÍÏÓÉÁÊÇÓ ÁÍÏ×ÇÓ

Ùò áíïóéáêÞ áíï÷Þ áðü ôïõ óôüìáôïò (oral immune tolerance) ïñßæåôáé ç
êáôáóôïëÞ áíïóïáðïêñßóåùí êõôôáñéêÞò Þ/êáé ÷õìéêÞò áíïóßáò ðñïò Ýíá
áíôéãüíï ðïõ åéóÞëèå áñ÷éêÜ óôïí ïñãáíéóìü áðü ôï óôüìá üôáí áõôü ôï
áíôéãüíï åéóÝëèåé îáíÜ óôïí ïñãáíéóìü åßôå äéá ôçò åíôåñéêÞò ïäïý Þ ðáñå-
íôåñéêþò. Ç åãêáôÜóôáóç ôçò áðü ôïõ óôüìáôïò áíïóéáêÞò áíï÷Þò åðéôåëåß-
ôáé ìå äõóíüçôïõò, ðïëýðëïêïõò êáé ðéèáíþò äéáöïñåôéêïýò ãéá ôç ÷õìéêÞ êáé
ôçí êõôôáñéêÞ áíïóßá ìç÷áíéóìïýò áëëÜ êåíôñéêü ñüëï ðáßæïõí:

- ç öýóç, ç äüóç, ç äéÜñêåéá êáé ç óõ÷íüôçôá ôçò áíôéãïíéêÞò åéóüäïõ óôï
ðåðôéêü óýóôçìá. Ç ÷ïñÞãçóç ð.÷. ìåãÜëùí äüóåùí ëåõêùìáôßíçò ôïõ
áõãïý (ovalbumin) ïäçãåß óå êáôáóôïëÞ ôçò ðáñáãùãÞò åõáßóèçôùí Ôë
Ýíáíôé ôïõ áíôéãüíïõ êáé âñá÷åßáò äéÜñêåéáò êëùíéêÞ Ýêðëõóç ôïõ Ô ëåì-
öïêõôôáñéêïý ðëçèõóìïý. Áíôßèåôá, ç äéáäï÷éêÞ ÷ïñÞãçóç ìéêñþí äü-
óåùí ôïõ áíôéãüíïõ (ðïõ êáô’ åîï÷Þ ìéìåßôáé ôç öõóéïëïãéêÞ êáôÜóôáóç
óôïí åíôåñéêü áõëü, üðïõ ïé ïõóßåò ôçò ôñïöÞò Ý÷ïõí ãåíéêþò ÷áìçëÝò
óõãêåíôñþóåéò) ïäçãåß óå ÔÇ

3
 áíïóïáðüêñéóç, ìå ìáêñüâéá êëùíéêÞ åðÝ-

êôáóç Ôë åõáßóèçôùí óôç ëåõêùìáôßíç ôïõ áõãïý. Ôá êýôôáñá áõôÜ ðá-
ñÜãïíôáò IL-10 êáé TGFâ êáôáóôÝëëïõí ôéò ôýðïõ ÔÇ

1
 êáé ÔÇ

2
 áíïóïðï-

êñßóåéò.
- ôï áíáôïìéêþò Üèéêôï åðéèÞëéï (áíôéãüíá ðïõ åíßåíôáé óôéò ðëÜêåò ôïõ

Peyer ðåéñáìáôïæþùí Þ ìåôáöÝñïíôáé ðñïò áõôÝò ìÝóù êáôåóôñáììÝíïõ
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åíôåñéêïý åðéèçëßïõ äåí ïäçãïýí óå áíïóéáêÞ áíï÷Þ).
ÐåéñÜìáôá óå ðåéñáìáôüæùá Ý÷ïõí äåßîåé üôé ï õãéÞò ïñãáíéóìüò äéáèÝôåé

õðïðëçèõóìïýò Ôë ðïõ ìðïñïýí íá ðñïêáëÝóïõí Þ íá êáôáóôåßëïõí åíôåñé-
êÝò öëåãìïíÝò áëëÜ óå óôáèåñÝò óõíèÞêåò ïìïéïóôáóßáò êõñéáñ÷ïýí ôá öáé-
íüìåíá ðïõ åðÜãïõí ôçí áíïóïáíï÷Þ. ÁíÜëïãá öáéíüìåíá ðáñáôçñïýíôáé
êáé óôïí óôüìá÷ï üðïõ Ô âïçèçôéêÜ ëåìöïêýôôáñá ìå áíïóïöáéíüôõðï CD25+/
IL2R+ êáôáóôÝëëïõí ôçí áõôïÜíïóç ãáóôñßôéäá.

Ç áðþëåéá ôçò áðü ôïõ óôüìáôïò áíïóéáêÞò áíï÷Þò óå ìéá óåéñÜ áíôéãü-
íùí ôçò ôñïöÞò, ìéêñïâéáêþí ðñïúüíôùí Þ éäßùí áíôéãüíùí ìðïñåß íá ïäçãÞ-
óåé óå åíôåñïðÜèåéåò, üðùò ç êïéëéïêÜêç, Þ áõôïÜíïóá íïóÞìáôá, üðùò ç
áõôïÜíïóç ãáóôñßôéäá Þ ç áõôïÜíïóç åíôåñïðÜèåéá. Áíôßèåôá, ï ÷åéñéóìüò
áíôéãüíùí Ýôóé þóôå íá êáôáóôáëïýí ôá öáéíüìåíá áíïóéáêÞò áíï÷Þò, ìðï-
ñåß íá ïäçãÞóåé óå åðéôõ÷Þ âëåííïãüíéá áíïóïðïßçóç ôïõ ïñãáíéóìïý, ð.÷. ìå
æþíôåò åîáóèåíçìÝíïõò ìéêñïïñãáíéóìïýò, ð.÷. ðïëõïìõåëßôéäáò, ê.ëð.

Óõíïøßæïíôáò

Ç ëåéôïõñãßá ôïõ áíïóéáêïý éóôïý ôïõ åíôåñéêïý âëåííïãüíïõ áðïóêïðåß
óôïí áðïêëåéóìü âëáðôéêÞò áíôéãïíéêÞò ýëçò êáé ôçí åðáãùãÞ ôçò áðü ôïõ
óôüìáôïò áíïóéáêÞò áíï÷Þò óå áíôéãüíá ôçò ôñïöÞò, ðñïúüíôá ôïõ ìéêñïâéá-
êïý ìåôáâïëéóìïý, âáêôÞñéá êáé “ßäéá” áíôéãüíá.

Ãéá ôï óêïðü áõôü åðéóôñáôåýïíôáé ìéá óåéñÜ ìç÷áíéóìþí åéäéêþí êáé ìç
ðïõ óêïðü Ý÷ïõí íá ðñïóôáôåýóïõí ôçí áêåñáéüôçôá ôïõ âëåííïãüíïõ êáé
ôçí åðéëåêôéêÞ åðåîåñãáóßá ôçò áíôéãïíéêÞò ýëçò. ÁíôéãïíéêÞ ýëç ðñïóêïìßæå-
ôáé óå áíïóéáêþò “ðáñèÝíá” êýôôáñá, ðïõ åõáéóèçôïðïéïýìåíá äéåãåßñïíôáé
êáé óõíôïíßæïõí ìå åõñý äßêôõï êõôôáñïêéíþí ôç ëåéôïõñãßá Üëëùí áíïóï-
äñáóôéêþí êõôôÜñùí ãéá íá áíôéìåôùðéóèåß ï åéóâïëÝáò.

Ïé ìç÷áíéóìïß ðïõ êéíçôïðïéïýíôáé ðåñéïñßæïõí äñáóôéêÜ óå ôïðéêü åðß-
ðåäï ôçí áíôéãïíéêÞ åéóâïëÞ êáé áðïôñÝðïõí ôç äéÝãåñóç óõóôçìáôéêþí áíï-
óéáêþí öáéíïìÝíùí åöüóïí áõôü åßíáé åöéêôü. Åðß ðëÝïí, óõíôïíßæïõí áðü
êïéíïý ìå ôï áíïóéáêü óýóôçìá ôùí Üëëùí âëåííïãüíùí êáé ôï óõóôçìáôéêü
áíïóéáêü éóôü ôïí ÷åéñéóìü áíôéãïíéêÞò ýëçò åð’ ùöåëåßá ôïõ ïñãáíéóìïý.
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