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ÌïíôÝëá áíáãíþñéóçò
êáé áíïóéáêÞò áðüêñéóçò óôç ëïßìùîç

Ìéá áðü ôéò âáóéêÝò ëåéôïõñãßåò ôïõ áíïóéáêïý óõóôÞìáôïò åßíáé ç ðñï-
óôáóßá ôïõ áíèñþðéíïõ ïñãáíéóìïý áðü ôéò ëïéìþîåéò. Ôá ôåëåõôáßá 50
Ýôç, ðïëëïß åñåõíçôÝò óôï ÷þñï ôçò áíïóïëïãßáò óõíÝäñáìáí óôçí áðï-
óáöÞíéóç ôùí ìç÷áíéóìþí ðïõ äéÝðïõí ôçí áíïóéáêÞ áðÜíôçóç Ýíáíôé
ôùí ðáèïãüíùí, ðñïôåßíïíôáò èåùñçôéêÜ ìïíôÝëá áíáãíþñéóçò êáé áðü-
êñéóçò óôç ëïßìùîç. ¼óá áðü ôá ìïíôÝëá áõôÜ åðéâåâáßùóáí ðåéñáìáôé-
êÜ ôï èåùñçôéêü ôïõò õðüâáèñï, ïéêïäüìçóáí óôáäéáêÜ ôéò áñ÷Ýò óôéò
ïðïßåò óôçñßæåôáé óÞìåñá ç åðéóôÞìç ôçò áíïóïëïãßáò êáé éäéáßôåñá ï
êëÜäïò ôçò áíïóïëïãßáò ôùí ëïéìþîåùí. Óôçí ðáñïýóá áíáóêüðçóç,
áñ÷éêÜ, ãßíåôáé áíáöïñÜ óôá ðñþôá ìïíôÝëá äéÜêñéóçò ôïõ «ßäéïõ» áðü
ôï «ìç ßäéï» (self-non self discrimination models, SNSD models) êáé áíá-
ëýåôáé äéåîïäéêÜ ç èåùñßá ôïõ Janeway (äéÜêñéóç «ìç ëïéìþäïõò-ßäéïõ»
áðü «ëïéìþäåò-ìç ßäéï»), ðïõ áíÝäåéîå ôï óçìáíôéêü ñüëï ôçò öõóéêÞò
áíïóßáò óôç ëïßìùîç. Óôo ìïíôÝëï ôïõ Janeway åðéóçìáßíåôáé üôé ðñïû-
ðüèåóç ãéá ôçí åíåñãïðïßçóç ôùí áíôéãïíïðáñïõóéáóôéêþí êõôôÜñùí
(ÁÐÊ) åßíáé ç áíáãíþñéóç áðü áõôÜ ïíôïãåíåôéêÜ äéáôçñçìÝíùí ìïñéá-
êþí ðñïôýðùí, ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí åðéâßùóç êáé ôç ëïéìïãüíï äñÜóç
ôùí ðáèïãüíùí (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs). Ç áíá-
ãíþñéóç ôùí PAMPs åðéôåëåßôáé ìÝóù ôùí õðïäï÷Ýùí ôçò öõóéêÞò áíï-
óßáò (õðïäï÷åßò áíáãíþñéóçò ðñïôýðùí, pattern recognition receptors,
PRRs), ìå êõñéüôåñï åêðñüóùðï áõôþí ôïõò õðïäï÷åßò Toll (TLRs). Ïé TLRs
èåùñïýíôáé äåßêôåò åíåñãïðïßçóçò ôçò öõóéêÞò áíïóßáò êáé óõíäÝïõí
ëåéôïõñãéêÜ ôç öõóéêÞ ìå ôçí åðßêôçôç áíïóßá óôç ëïßìùîç. Óýìöùíá ìå
ôïí Janeway, ç öõóéêÞ áíïóßá åðéäñÜ ôüóï óôçí Ýíáñîç üóï êáé óôïí
ôýðï (T1, T2) ôçò åðßêôçôçò áíïóéáêÞò áðüêñéóçò Ýíáíôé ôïõ ðáèïãüíïõ.
Åðéðñüóèåôá, ðåñéãñÜöåôáé ç èåùñßá êéíäýíïõ (danger model), ðïõ áíá-
ðôý÷èçêå ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá áðü ôç Matzinger, ç ïðïßá, ÷ùñßò íá áðïñ-
ñßðôåé ôéò âáóéêÝò áñ÷Ýò ôçò èåùñßáò ôïõ Janeway, èåùñåß üôé ïé PRRs åíåñ-
ãïðïéïýíôáé áðü åíäïãåíÞ éóôéêÜ óÞìáôá óõíáãåñìïý-êéíäýíïõ ðáñÜ
áðü ôçí áíáãíþñéóç ôïõ «ëïéìþäïõò-ìç ßäéïõ». Ôï ìïíôÝëï ôçò Matzinger
öáßíåôáé üôé áðáíôÜ óå èÝìáôá ðïõ äåí ìðïñïýóáí ïé ðñïçãïýìåíåò
èåùñßåò íá êáëýøïõí, èÝôïíôáò óôï åðßêåíôñï ôçò áíïóéáêÞò áðüêñé-
óçò ôçí éóôéêÞ âëÜâç. ¸íá Üëëï ìïíôÝëï ðïõ ðñïôåßíåôáé ðñüóöáôá
(èåùñßá ôçò õäñïöïâßáò) ðñïóðáèåß íá óõãêåñÜóåé ôç èåùñßá ôçò Matzin-
ger ìå åêåßíç ôïõ Janeway, õðïóôçñßæïíôáò üôé äåí Ý÷åé óçìáóßá ç åíäï-
ãåíÞò Þ ç åîùãåíÞò ðñïÝëåõóç ôïõ óÞìáôïò åíåñãïðïßçóçò åíüò PRR,
áëëÜ êõñßùò ç õðü Ýêèåóç õäñüöïâç äïìÞ ôïõ. Åðßóçò, áíáöÝñïíôáé
Üëëåò áðüøåéò ãéá ôçí áíáãíþñéóç ôïõ ðáèïãüíïõ, ôçí Ýíáñîç êáé ôçí
Ýêâáóç ôçò áíïóéáêÞò áðüêñéóçò, üðùò ç èåùñßá ôçò áêåñáéüôçôáò (ôñéþí
óçìÜôùí) êáé ç èåùñßá ôçò Üãíïéáò (ignorance hypothesis).
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1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç ó÷Ýóç ôçò áíïóïëïãßáò ìå ôç ëïßìùîç åßíáé Üñ-

ñçêôç, äåäïìÝíïõ üôé, åî ïñéóìïý, ôï áíïóéáêü óýóôçìá

ôïõ áíèñþðïõ Ý÷åé ùò âáóéêÞ ëåéôïõñãßá ôçí ðñïóôáóßá

ôïõ îåíéóôÞ áðü ôá ðáèïãüíá. ¢ëëùóôå, ìéá ëïßìùîç ìå

öïâåñÝò ãéá ôçí ðáãêüóìéá êïéíüôçôá åðéðôþóåéò, ç

åõëïãéÜ, áðïôÝëåóå ðñéí áðü ðåñßðïõ äýï áéþíåò ôçí

áéôßá ãéá ôçí áðáñ÷Þ ôçò åðéóôÞìçò ôçò áíïóïëïãßáò.
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ðñþôï ðáéäß Ýíáíôé ôçò åõëïãéÜò, èÝôïíôáò ôéò âÜóåéò

ãéá ôçí áíá÷áßôéóç Ýùò êáé ôçí ïñéóôéêÞ åêñßæùóç ôçò

ìÜóôéãáò áõôÞò.1 ̧ ôóé, äéêáéùìáôéêÜ ï Edward Jenner

èåùñåßôáé ï ðáôÝñáò ôçò áíïóïëïãßáò, äåäïìÝíïõ üôé

áíÝäåéîå ôï óçìáíôéêü ñüëï ôçò áíïóßáò óôçí Üìõíá

ôïõ áíèñþðïõ åíáíôßïí ôïõ «îÝíïõ».

¸êôïôå, óçìáíôéêïß åðéóôÞìïíåò óõíÝâáëáí, ï êáèÝ-

íáò áðü ôçí ðëåõñÜ ôïõ, óôçí áðïóáöÞíéóç ôùí ìç÷á-

íéóìþí ðïõ äéÝðïõí ôï áíïóéáêü óýóôçìá, ðñïôåßíïí-

ôáò èåùñçôéêÜ ìïíôÝëá ìåëÝôçò ôùí áíïóéáêþí áðïêñß-

óåùí êáé ôçò ñýèìéóÞò ôïõò óå êõôôáñéêü êáé õðïêõôôá-

ñéêü åðßðåäï. ¼óá áðü ôá ìïíôÝëá áõôÜ åðéâåâáßùóáí

ôï èåùñçôéêü ôïõò õðüâáèñï ìå åöáñìïóìÝíá ðåéñáìá-

ôéêÜ äåäïìÝíá, ïéêïäüìçóáí óôáäéáêÜ ôéò áñ÷Ýò óôéò

ïðïßåò óôçñßæåôáé óÞìåñá ç åðéóôÞìç ôçò áíïóïëïãßáò

êáé éäéáßôåñá ï êëÜäïò ôçò áíïóïëïãßáò ôùí ëïéìþîåùí.

Ç èåùñçôéêÞ áíáæÞôçóç óõíå÷ßæåôáé, ðñïêåéìÝíïõ íá

äïèïýí áðáíôÞóåéò óå ðåñéóóüôåñï óýíèåôá åñùôÞìáôá

ðïõ áöïñïýí óôç ó÷Ýóç îåíéóôÞ-ðáèïãüíïõ, áëëÜ êáé

êáßñéá ãéá ôçí áíèñùðüôçôá éáôñéêÜ æçôÞìáôá, üðùò åßíáé

ï êáñêßíïò, ç áõôïáíïóßá, ç ìåôáìüó÷åõóç êáé ç ãÞ-

ñáíóç. ¢ëëùóôå, ç óýã÷ñïíç åêäï÷Þ ðñïôåßíåé ôï áíï-

óéáêü óýóôçìá, ìáæß ìå ôï íåõñïåíäïêñéíéêü Üîïíá, ùò

äéåêðåñáéùôÞ ôçò åðïðôåßáò êáé ôçò ñýèìéóçò óôç äéáôÞ-

ñçóç ôçò ïìïéüóôáóçò ôïõ ïñãáíéóìïý ðáñÜ ùò áðëü

«öñïõñü» Ýíáíôé ôùí «îÝíùí» ðáèïãüíùí.2–4

Óôç óõíÝ÷åéá, èá áíáëõèïýí ïé ôñÝ÷ïõóåò èåùñßåò

ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí áíáãíþñéóç ôïõ ðáèïãüíïõ, ôçí

Ýíáñîç êáé ôçí Ýêâáóç ôçò áíïóéáêÞò áðüêñéóçò. Äåäï-

ìÝíçò ôçò åðáãùãéêÞò ó÷Ýóçò ðïõ ÷áñáêôçñßæåé ôïõò

áíïóéáêïýò ìç÷áíéóìïýò êáé ðñïêåéìÝíïõ íá êáôáíïç-

èïýí ðëçñÝóôåñá, ãßíåôáé âñá÷åßá áíáöïñÜ óå ðñïçãïý-

ìåíá ìïíôÝëá áíáãíþñéóçò êáé áðüêñéóçò.

2. ÈÅÙÑÉÁ ÄÉÁÊÑÉÓÇÓ «ÉÄÉÏÕ (ÌÇ ÎÅÍÏÕ)»
ÁÐÏ «ÌÇ ÉÄÉÏ (ÎÅÍÏ)»

¼ôáí ôï áíïóéáêü óýóôçìá óõíáíôÞóåé Ýíá áíôéãü-

íï, ðñÝðåé íá åðéëÝîåé åÜí èá áðïêñéèåß Ýíáíôé ôùí óõ-

óôáôéêþí ôïõ. ÅÜí íáé, ðñÝðåé íá áðïêñéèåß ìå ôÝôïéïí

ôñüðï, þóôå íá ñõèìéóôïýí æçôÞìáôá, üðùò ðüóï éó÷õ-

ñÞ èá åßíáé ç áðüêñéóç, ìå ôé åêôåëåóôéêü (äñáóôéêü)

ôýðï, ðïý, ðþò èá óõíôçñçèåß. Êáé åðéðëÝïí, ôï ðéï óç-

ìáíôéêü, ðþò ìðïñåß íá åîåëé÷èåß ç áðüêñéóç ÷ùñßò íá

êáôáóôñáöïýí ïé éóôïß, ôïõò ïðïßïõò Ý÷åé ùò óêïðü íá

ðñïóôáôåýóåé.

Óôçí ðñïóðÜèåéá áðÜíôçóçò ôùí ðáñáðÜíù åñùôç-

ìÜôùí áíáðôý÷èçêå ìéá óåéñÜ èåùñéþí, ðïõ Ýèåóáí ùò

âáóéêü ðõñÞíá óõæÞôçóçò ôç äéÜêñéóç ôïõ «ßäéïõ» áðü

ôï «ìç ßäéï». Ðñþôïé ïé Burnet êáé Medawar, ôï 1959,

áíÝðôõîáí ôç èåùñßá åðéëïãÞò ôùí êëþíùí, äçìéïõñ-

ãþíôáò, ðáñÜëëçëá, ôéò áñ÷éêÝò ðñïûðïèÝóåéò ãéá ôçí

ðåñáéôÝñù åîÝëéîç ôùí ìïíôÝëùí äéÜêñéóçò «ßäéïõ (ìç

îÝíïõ)» áðü «ìç ßäéï (îÝíï)» (self-non self discrimination

models, SNSD models). Ïé Burnet êáé Medawar (âñá-

âåßï Nobel 1960) èåþñçóáí ôï Â-ëåìöïêýôôáñï ùò

ñõèìéóôÞ ôçò áíïóéáêÞò áðüêñéóçò, ðñïôåßíïíôáò üôé

êÜèå Â-ëåìöïêýôôáñï åêöñÜæåé óôç ìåìâñÜíç êëùíéêÜ

êáôáíåìçìÝíïõò åéäéêïýò õðïäï÷åßò áíáãíþñéóçò ôïõ

áíôéãüíïõ êáé ç óýíäåóç ôïõ åéäéêïý õðïäï÷Ýá ìå ôï

áíôéãüíï åðÜãåé óçìáôïäüôçóç (óÞìá 1, äéÝãåñóç) ðïõ

åíåñãïðïéåß ôçí áíïóéáêÞ áðüêñéóç (åéê. 1á).5,6 Ôï æÞ-

ôçìá ôçò áíï÷Þò Ýíáíôé ôïõ «ßäéïõ» áíôéìåôùðßóôçêå

õéïèåôþíôáò ôçí Üðïøç ôïõ Lederberg üôé ôá áõôïáíôé-

äñáóôéêÜ ëåìöïêýôôáñá åîáëåßöïíôáé íùñßò êáôÜ ôçí

ïíôïãÝíåóç.7

ÅííÝá ÷ñüíéá áñãüôåñá, ïé Bretscher êáé Cohn, åðå-

êôåßíïíôáò ôçí ðáñáðÜíù èåùñßá, áíÝöåñáí üôé ôï Â-

ëåìöïêýôôáñï ðåèáßíåé üôáí åðá÷èåß ôï óÞìá 1, åêôüò

åÜí äéáóùèåß Ýãêáéñá áðü ôç âïÞèåéá (óÞìá 2) åíüò Ô-

ëåìöïêõôôÜñïõ, ðïõ ôï ïíüìáóáí âïçèçôéêü (åéê. 1â).

ÅéóÜãïõí Ýôóé ôï ìïíôÝëï ôùí äýï óçìÜôùí Þ ìïíôÝëï

óõíäõáóìÝíçò áíáãíþñéóçò (two signal model – as-

sociative recognition model), ôï ïðïßï áíáèåùñÞèçêå

áðü ôïõò Langman êáé Cohn ìå íÝá äåäïìÝíá Ýùò

óÞìåñá.8,9 Ç Ýíáñîç ôçò áíïóéáêÞò áðüêñéóçò áðáéôåß

óõíåðþò ôçí åíåñãïðïßçóç äýï êõôôÜñùí, ðïõ áíáãíù-

ñßæïõí äéáöïñåôéêÝò äïìÝò óôï ßäéï áíôéãüíï. ÓÞìåñá,

åßíáé ãíùóôü üôé ôá Â-ëåìöïêýôôáñá äñïõí ùò áíôéãï-

íïðáñïõóéáóôéêÜ êýôôáñá êáé ðáñïõóéÜæïõí ìÝóù MHC-

II ìïñßïõ ôï êáôÜëëçëá åðåîåñãáóìÝíï ðåðôßäéï óå åéäé-

êÜ ôïõ áíôéãüíïõ Ô-âïçèçôéêÜ êýôôáñá. Ôá ôåëåõôáßá

óôÝëíïõí âïçèçôéêÜ óÞìáôá (CD40 óõíäÝôçò, IL-2, IL-

4 ê.Ü.) óôï Â-ëåìöïêýôôáñï. Ôï ôåëåõôáßï, åÜí äåí

«äå÷èåß» ôçí ðáñáðÜíù «âïÞèåéá», ðåèáßíåé óå 24 þñåò.10

Ïé Lafferty êáé Cunningham, ôï 1974, ôñïðïðïßçóáí

ôçí ðáñáðÜíù èåþñçóç êáé õðïãñÜììéóáí ãéá ðñþôç

öïñÜ ôï ñüëï ôïõ ìáêñïöÜãïõ áíôéãïíïðáñïõóéáóôé-

êïý êõôôÜñïõ (ÁÐÊ) óôçí Ýíáñîç êáé ôçí åðáãùãÞ ôçò

áíïóéáêÞò áðüêñéóçò. Ôï ìïíôÝëï ôçò óõíäéÝãåñóçò

(costimulation model) ðïõ åéóÜãïõí, ðñïôåßíåé üôé ôï Ô-

ëåìöïêýôôáñï âñßóêåôáé óå êáôÜóôáóç áíï÷Þò Þ ðåèáß-

íåé üôáí áðëÜ áíáãíùñßóåé ìüíï ôï áíôéãüíï (óÞìá 1),

åêôüò åÜí äéáóùèåß áðü ôç óõíäéÝãåñóç (óÞìá 2) ðïõ

åðÜãåé ôï âïçèçôéêü êýôôáñï (ìáêñïöÜãï ÁÐÊ).11 ̧ ôóé,

ôï Ô-ëåìöïêýôôáñï äåí åßíáé äéáñêþò åíåñãïðïéçìÝíï,

äåäïìÝíïõ üôé ãéá ôçí ðëÞñç åíåñãïðïßçóÞ ôïõ áðáé-

ôïýíôáé äéÝãåñóç êáé óõíäéÝãåñóç (åéê. 1ã). Ôï 1987, ïé



322 Ð. ÓÊEÍÄÑÏÓ êáé Ð. ÌÐÏÕÑÁ

á. Ç óýíäåóç ôïõ åéäéêïý õðï-

äï÷Ýá ìå ôï áíôéãüíï åðÜãåé

óçìáôïäüôçóç (óÞìá 1, äéÝãåñ-

óç), ðïõ åíåñãïðïéåß ôçí áíï-

óéáêÞ áðüêñéóç.
â. ÌïíôÝëï ôùí äýï óçìÜôùí Þ ìï-

íôÝëï óõíäõáóìÝíçò áíáãíþñéóçò.

ã. Ôï Ô-ëåìöïêýôôáñï ðåèáßíåé

üôáí áíáãíùñßóåé áíôéãüíï (óÞìá

1), åêôüò åÜí äéáóùèåß áðü ôç

óõíäéÝãåñóç (óÞìá 2) ðïõ åðÜ-

ãåé ôï ÁÐÊ (ìïíôÝëï óõíäéÝãåñ-

óçò).

ä. INSD ìïíôÝëï êáôÜ Janeway êáé Medzhitov. H öõóéêÞ áíïóßá åðÜãåé óõíäéÝãåñóç (óÞìá 2),

ðñïöëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò êáé åðéäñÜ óôçí Ýíáñîç êáé óôïí ôýðï (Ô1 Þ Ô2) ôçò åéäéêÞò

áíïóßáò.

Åéêüíá 1. INSD ìïíôÝëï óôç ëïßìùîç ÁÐÊ: Áíôéãïíïðáñïõóéáóôéêü êýôôáñï.
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Ðßíáêáò 1. Ïé TLRs óôïí Üíèñùðï (ï TLR6 áðïôåëåß óõìðáñÜãïíôá ôïõ TLR2).

 Õðïäï÷Ýáò ÓõíäÝôçò ÐñïÝëåõóç óõíäÝôç

TLR1-TLR2 Äéáëõôïß ðáñÜãïíôåò åêêñéíüìåíïé áðü æùíôáíÜ âáêôÞñéá Neisseria meningitidis

TLR2 Åîùãåíåßò

ËéðïðñùôåÀíåò ÁñêåôÜ åßäç âáêôçñßùí

Ëéðïôåé÷ïúêü ïîý Staphylococcus aureus

ËéðïáñáâéíïìáííÜíç Mycobacteria

Öùóöáôéäõëïúíïóéôüëç äéìáííïóéêÞ Staphylococcus aureus

Ãëõêïóõëöùóöáôéäõëïúíïóéôüëç (GPI-Üãêõñá) Trypanosoma cruzi

Åíäïôïîßíç (LPS) Leptospira interrogans

Porphyromonas gingivalis

Åíäïãåíåßò

ÍåêñùôéêÜ êýôôáñá

ÁèçñïóêëçñùôéêÝò ðëÜêåò

HSP60, HSP70

TLR2-TLR6 ÐåðôéäïãëõêÜíç Gram (+) âáêôÞñéá

ÄéáëõôÞ öáéíïëéêÞ ìïíôïõëßíç Staphylococcus aureus

ÆõìïæÜíç Ìýêçôåò (æýìåò)

Ëéðïðåðôßäéï-2, åíåñãïðïéçìÝíï áðü ìáêñïöÜãá (MALP-2) Mycoplasma fermentans

TLR3 dsRNA Éïß

TLR4 Åîùãåíåßò

Åíäïôïîßíç (LPS) Gram (-) âáêôÞñéá

Ôáîüëç ÖõôÜ

Åíäïãåíåßò

ÕáëïõñïíéêÜ ðñïúüíôá áðïäïìÞò

ÏîåéäùìÝíç LDL

â-íôåöåíóßíç

ÐñùôåÀíç Á ôçò óïõñöáêôÜíçò

Öéìðñïíåêôßíç

TLR5 Öñáôóåëëßíç ÂáêôÞñéá ìå öñáôóåëëßíç

TLR7 Imiquimod êáé R-848 ×çìéêïß áíôé-ééêïß ðáñÜãïíôåò

TLR8 ; ;

TLR9 Ìç ìåèõëéùìÝíï CpG DNA ÂáêôÞñéá

TLR10 ; ;

Jenkins êáé Schwartz, áíáæçôþíôáò ôç öýóç ôïõ óõì-

ðëÝãìáôïò ðåðôéäßïõ/MHC, åðéâåâáßùóáí ôõ÷áßá ôç èåù-

ñßá ôùí Lafferty êáé Cunningham, áðïäåéêíýïíôáò üôé

÷çìéêÜ ôñïðïðïéçìÝíá ÁÐÊ åðÜãïõí ôçí Ô-êõôôáñéêÞ

ìç áðáíôçôéêüôçôá (áíåñãßá) in vitro êáé in vivo.12 ¸ê-

ôïôå, ìå ôçí áíáêÜëõøç óõãêåêñéìÝíùí óõíäéåãåñôé-

êþí ìïñßùí (Â7.1, Â7.2) êáé ôùí óõíäåôþí ôïõò (CD28,

CTLA-4) ôï ìïíôÝëï ôçò óõíäéÝãåñóçò Ý÷åé åäñáéùèåß

ðëÝïí ïñéóôéêÜ.13,14

3. ÄÉÁÊÑÉÓÇ «ÌÇ ËÏÉÌÙÄÏÕÓ-ÉÄÉÏÕ»
ÁÐÏ «ËÏÉÌÙÄÅÓ-ÌÇ ÉÄÉÏ»

Ôá ðáñáðÜíù SNSD ìïíôÝëá áðüêñéóçò óôç ëïßìù-

îç èåùñïýóáí üôé ç áíïóéáêÞ áðüêñéóç Ýíáíôé ôùí ðá-

èïãüíùí ôåëïýóå áðïêëåéóôéêÜ õðü ôïí Ýëåã÷ï ôçò

åðßêôçôçò (åéäéêÞò) áíïóßáò, ìå êýñéï åêöñáóôÞ ôçò ôï

åéäéêü Ýíáíôé ôïõ ðáèïãüíïõ åíåñãïðïéçìÝíï Ô-ëåìöï-

êýôôáñï. Ç ìç åéäéêÞ (öõóéêÞ) áíïóßá Ýùò ôüôå åèåùñåß-
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ôï ìïíïóÞìáíôç, áðëÜ âïçèçôéêÞ ôçò åéäéêÞò óôç äéåê-

ðåñáßùóç ôçò áíïóéáêÞò áðüêñéóçò.

¸íáò óðïõäáßïò áíïóïëüãïò ôçò åðï÷Þò ìáò, ï éá-

ôñüò Charles Janeway, Ýèåóå óôï åðßêåíôñï ôçò áíïóéá-

êÞò áðüêñéóçò ôç öõóéêÞ áíïóßá. ÕðïóôÞñéîå üôé, ïõóéá-

óôéêÜ, õðÜñ÷åé ìßá áðüêñéóç ôçò Üìõíáò óôï ðáèïãüíï,

ðïõ áðáéôåß ôçí åðáñêÞ åíåñãïðïßçóç êáé ôçí áñìïíéêÞ

óõíåñãáóßá êáé ôùí äýï ëåéôïõñãéêþí óêåëþí ôçò, öõ-

óéêÞò êáé åðßêôçôçò.15 ÅéóÞãáãå ôï 1989 ôï ìïíôÝëï

ôçò äéÜêñéóçò «ôïõ ìç ëïéìþäïõò-ßäéïõ» áðü «ôï ëïéìþ-

äåò-ìç ßäéï» (infectious-non self discrimination model,

INSD model).16 ̧ ùò ôüôå, ôá ìïíôÝëá SNSD åß÷áí êá-

ôáäåßîåé üôé ãéá åðáñêÞ äñáóôéêÞ áðüêñéóç äåí áñêåß

ôåëéêÜ ìüíï ç åîåéäßêåõóç Ýíáíôé ôïõ ðáèïãüíïõ. Åðé-

ðëÝïí, ðñïóäéüñéóáí ôá åðéðñüóèåôá óÞìáôá (óõíäéå-

ãåñôéêÜ) ðïõ áðáéôïýíôáé ðñïêåéìÝíïõ íá åðá÷èåß áíï-

óéáêÞ áðÜíôçóç êáé ü÷é áíåñãßá Þ áðüðôùóç (åéê. 1).

Åíôïýôïéò, ôï ìïíôÝëï ôçò óõíäéÝãåñóçò äåí åñìÞ-

íåõå óõíïëéêÜ ôï æÞôçìá ôçò ìç áíáãíþñéóçò ôïõ «ßäéïõ»,

âáóéêÞ ðñïûðüèåóç üëùí ôùí èåùñéþí SNSD, åðåéäÞ

ôá ÁÐÊ äåí åêöñÜæïõí ìå êëùíéêÞ êáôáíïìÞ åéäéêïýò

ôïõ áíôéãüíïõ õðïäï÷åßò êáé óõíåðþò ðáñïõóéÜæïõí

ïôéäÞðïôå ðñïóëáìâÜíïõí. ÅÜí ßó÷õáí ôá ðáñáðÜíù, ïé

áõôïÜíïóåò åêäçëþóåéò èá Ýðñåðå íá åßíáé éäéáßôåñá

óõ÷íÝò, èÝìá ðïõ áóöáëþò äåí õößóôáôáé. Ç èåùñßá

ôïõ Janeway óõíäõÜæåé éäáíéêÜ ôç óõíäéÝãåñóç ìå ôá

ìïíôÝëá SNSD, äßíïíôáò áðÜíôçóç óôçí áíáæÞôçóç ôïõ

áñ÷éêïý áéôßïõ åíåñãïðïßçóçò ôùí óõíäéåãåñôéêþí óç-

ìÜôùí ðïõ åðÜãåé ôï ÁÐÊ.15–21

Ôá ÁÐÊ (ìáêñïöÜãá, äåíäñéôéêÜ) äåí âñßóêïíôáé óå

äéáñêÞ êáôÜóôáóç äéÝãåñóçò, áëëÜ åíåñãïðïéïýíôáé êáé

åêöñÜæïõí óõíäéåãåñôéêÜ ìüñéá ìüíï åÜí áíáãíùñß-

óïõí óõãêåêñéìÝíåò äïìÝò ôùí ðáèïãüíùí. Ðéï áíáëõ-

ôéêÜ, ç åíåñãïðïßçóç ôùí êõôôÜñùí ôçò öõóéêÞò áíï-

óßáò (ìáêñïöÜãá, äåíäñéôéêÜ, ïõäåôåñüöéëá, çùóéíüöé-

ëá, ìáóôïêýôôáñá, ÍÊ) âáóßæåôáé óôçí áíáãíþñéóç áðü

ôá ìáêñïöÜãá êáé ôá äåíäñéôéêÜ êýôôáñá ìéáò ïìÜäáò

ïíôïãåíåôéêÜ äéáôçñçìÝíùí (conserved) ìïñéáêþí ðñï-

ôýðùí, ÷ùñßò áíôéãïíéêÞ ìåôáâëçôüôçôá, ðïõ ó÷åôßæïí-

ôáé ìå ôçí åðéâßùóç êáé ôç ëïéìïãüíï äñÜóç ôùí ðáèï-

ãüíùí (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs).

Ôá PAMPs áðïôåëïýí óõóôáôéêÜ ìüíï ôùí ìéêñïïñãá-

íéóìþí êáé ü÷é ôïõ îåíéóôÞ êáé óõíåðþò ç áíáãíþñéóÞ

ôïõò áðü ôá ÁÐÊ óçìáôïäïôåß ôçí ðáñïõóßá ôïõ ðáèï-

ãüíïõ.15,16 ×áñáêôçñéóôéêÜ PAMPs åßíáé ç ëéðïðïëõóáê-

÷áñßäç ôùí Gram (-) âáêôçñßùí, ç ðåðôéäïãëõêÜíç êáé

ôï ôåé÷ïúêü ïîý ôùí Gram (+) âáêôçñßùí, ïé ìáííÜíåò

ôùí æõìþí, ç ìç ìåèõëéùìÝíç CpG-áêïëïõèßá ôïõ âáêôç-

ñéáêïý DNA êáé ôï dsRNA ôùí éþí.21,22

Ç áíáãíþñéóç ôùí PAMPs åðéôõã÷Üíåôáé áðü ìéá

óåéñÜ õðïäï÷Ýùí ôçò öõóéêÞò áíïóßáò, ðïõ ïíïìÜæïí-

ôáé õðïäï÷åßò áíáãíþñéóçò ðñïôýðùí (pattern recogni-

tion receptors, PRRs). ¼ìïéá ìïñéáêÜ óôïé÷åßá ôçò ìç

åéäéêÞò Üìõíáò áíåõñßóêïíôáé ôüóï óôá öõôÜ üóï êáé

óôá æþá, êáôáäåéêíýïíôáò üôé ç öõóéêÞ áíïóßá áíáðôý-

÷èçêå ðñéí áðü ôï äéá÷ùñéóìü ôïõ öõôéêïý êáé ôïõ æù-

éêïý âáóéëåßïõ.23 Óýìöùíá ìå ôá ðáñáðÜíù, ïé Janeway

êáé Medzhitov ìåëÝôçóáí áñ÷éêÜ ôïõò õðïäï÷åßò ôçò

öõóéêÞò áíïóßáò óôç äñïóüöéëá, èåùñþíôáò üôé ç öõ-

óéêÞ áíïóßá åîåëéêôéêÜ áðïôåëåß ôçí ðëÝïí áñ÷Ýãïíç

ìïñöÞ Üìõíáò ôïõ îåíéóôÞ åíÜíôéá óôç ëïßìùîç êáé

óõíåðþò áðáíôÜ óå üëá ôá åßäç ôùí ðïëõêýôôáñùí ïñ-

ãáíéóìþí. ̧ ôóé, áñ÷éêÜ, ôáõôïðïßçóáí ôïí õðïäï÷Ýá Toll

óôç äñïóüöéëá êáé ýóôåñá ðåñéÝãñáøáí êáé êëùíïðïß-

çóáí áíÜëïãç äïìÞ óôïí Üíèñùðï, ïíïìÜæïíôÜò ôçí

ðáñüìïéï õðïäï÷Ýá Toll (Ôoll-like receptor, TLR).24 ¸ùò

óÞìåñá, Ý÷ïõí ðñïóäéïñéóôåß óõíïëéêÜ Üëëá 9 ìÝëç TLRs.

Óõãêñïôåßôáé Ýôóé ç åõñýôåñç ïéêïãÝíåéá ôùí TLRs, ðïõ

áðïôåëïýí ôïõò êýñéïõò PRRs (ðßí. 1).25 Ïé TLRs èåù-

ñïýíôáé äåßêôåò åíåñãïðïßçóçò ôçò öõóéêÞò áíïóßáò

êáé áðïôåëïýí óõíäåôéêü êñßêï ìåôáîý öõóéêÞò êáé åðß-

êôçôçò áíïóßáò óôç ëïßìùîç.25,26 Ç ÝêöñáóÞ ôïõò, áëëÜ

êáé ï ðïëõìïñöéóìüò ôïõò, ìåëåôþíôáé óÞìåñá åêôåíþò

áðü ðïëëÝò åñåõíçôéêÝò ïìÜäåò ü÷é ìüíï óôéò ëïéìþ-

îåéò, áëëÜ êáé óôçí áèçñïãÝíåóç, óôï âñïã÷éêü Üóèìá,

óôçí áõôïáíïóßá êáé óôïí êáñêßíï.27–30 Óýã÷ñïíåò áðü-

øåéò èåùñïýí üôé ïé TLRs óõììåôÝ÷ïõí óôçí ðñïóôáóßá

áðü ðáèïãüíá áëëÜ êáé óôçí åðáãùãÞ áõôïáíïóßáò

óôïí îåíéóôÞ.25,31,32

Ïé PRRs åêöñÜæïíôáé óôçí åðéöÜíåéá ôùí êõôôÜñùí

ôçò öõóéêÞò áíïóßáò êáé óå åíäïêõôôÜñéá äéáìåñßóìáôá

(êõôôáñéêïß PRRs) Þ/êáé åêêñßíïíôáé óôï áßìá êáé óôá

éóôéêÜ õãñÜ (äéáëõôïß PRRs).21 Óôéò êýñéåò äñÜóåéò ôùí

PRRs, åêôüò áðü ôçí áíáãíþñéóç, ðåñéëáìâÜíïíôáé ç

åíåñãïðïßçóç ðñïöëåãìïíùäþí ïäþí óçìáôïäüôçóçò

(NFêB), ç ïøùíïðïßçóç, ç åíåñãïðïßçóç ôïõ óõìðëç-

ñþìáôïò êáé ôçò ðÞîçò, ç öáãïêõôôÜñùóç êáé ç åðáãù-

ãÞ ôçò áðüðôùóçò.21,22

Åêôüò áðü ôïõò TLRs, Üëëïé êõôôáñéêïß PRRs åßíáé o

CD14 (LPS õðïäï÷Ýáò), ïé õðïäï÷åßò ìáííüæçò [áíá-

ãíùñßæïõí ìåãÜëç ðïéêéëßá Gram (+) êáé Gram (-) âáêôç-

ñßùí, ìõêÞôùí êáé ðáñáóßôùí ìÝóù ôùí ïëéãï- Þ ìïíï-

óáê÷áñéôþí ôçò êõôôáñéêÞò ôïõò ìåìâñÜíçò] êáé ïé õðï-

äï÷åßò-ñáêïóõëëÝêôåò (scavenger receptors, SRs).22,33,34

Ïé TLRs åìöáíßæïõí åíäïêõôôÜñéá Ýêöñáóç, üìùò êáëÜ

áíáãíùñéóìÝíá åíäïêõôôÜñéá óõóôÞìáôá áíáãíþñéóçò

èåùñïýíôáé ç PKR ðñùôåúíéêÞ êéíÜóç êáé ç ïäüò ôçò

2´-5´ ïëéãïáäåíõëéêÞò (OAS) RNAÜóçò, ðïõ óõíäÝïíôáé
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ìå ééêü dsRNA êáé åðéôåëïýí áíôé-ééêÞ äñÜóç, êáèþò êáé

ç ïéêïãÝíåéá ôùí NOD (1 êáé 2) ðñùôåúíþí.21,34

Óôïõò äéáëõôïýò PRRs áíÞêïõí êõñßùò ïé êïëëåêôß-

íåò, ìå êýñéï åêðñüóùðü ôïõò ôç ëåêôßíç ôç óõíäåüìå-

íç ìå ôç ìáííüæç (MBL), ïé ðåíôáîßíåò [ç C-áíôéäñþóá

ðñùôåÀíç (CRP) êáé ôï áìõëïåéäÝò P ôïõ ïñïý (SAP)],

ç ðñùôåÀíç ç óõíäåüìåíç ìå ôçí LPS (LBP), ï äéáëõ-

ôüò õðïäï÷Ýáò CD14 (sCD14) êáé ï ðáñÜãïíôáò 3 ôïõ

óõìðëçñþìáôïò (C3). Ôá ðáñáðÜíù äéáëõôÜ ìüñéá áíÞ-

êïõí óôçí ïìÜäá ôùí ðñùôåúíþí ïîåßáò öÜóçò.21,22,35,36

Óýìöùíá ìå ôïí Janeway, oé PRRs áíÞêïõí óå äéÜ-

öïñåò ðñùôåúíéêÝò ïìÜäåò, êùäéêïðïéïýíôáé áðü åìâñõ-

úêÜ (germline) ãïíéäéáêÜ óôïé÷åßá êáé äåí åìöáíßæïõí

êëùíéêÞ êáôáíïìÞ. Áíôßèåôá, ç åéäéêÞ áíïóßá ÷ñçóéìï-

ðïéåß õðïäï÷åßò ìå êëùíéêÞ êáôáíïìÞ óå Ô êáé Â-ëåì-

öïêýôôáñá (TCR êáé Ig, áíôßóôïé÷á), ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé

åîåëéêôéêÜ áðü ãïíéäéáêÝò áíáäéáôÜîåéò ôïõ ãïíéäßïõ

ôçò õðåñïéêïãÝíåéáò ôùí áíïóïóöáéñéíþí êáé áíáãíù-

ñßæïõí ôìÞìáôá ðñùôåúíþí (ðåðôßäéá).

¸ôóé, åíþ ç äéÜêñéóç ôçò öýóçò ôïõ ðáèïãüíïõ-åéó-

âïëÝá åðéôåëåßôáé ðñþéìá êáé ìç áíôéãïíïåéäéêÜ áðü ôïõò

PRRs ôçò öõóéêÞò áíïóßáò, ç áíáãíþñéóç ôïõ áíôéãü-

íïõ óôçí åéäéêÞ áíïóßá ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ðïéêéëïìïñ-

ößá, åîåéäßêåõóç êáé äéáôÞñçóç áíïóéáêÞò ìíÞìçò (ðßí.

2).21,26 ÓõíïðôéêÜ, ïé âáóéêÝò áñ÷Ýò ôïõ ìïíôÝëïõ INSD

ðïõ äéáìüñöùóáí ïé Janeway êáé Medzhitov Ý÷ïõí ùò

åîÞò:

– Óôï èýìï åðéôåëåßôáé áñíçôéêÞ åðéëïãÞ ãéá ôá Ô-ëåì-

öïêýôôáñá ðïõ áíáãíùñßæïõí éó÷õñÜ ôá «ßäéá» áíôé-

ãüíá

– Ç åðéâßùóç ôùí ðåñéöåñéêþí Ô-êõôôÜñùí áðáéôåß äéáñ-

êÞ, ÷áìçëÞò éó÷ýïò, áíáãíþñéóç ôïõ óõìðëÝãìáôïò

«ßäéïõ» áíôéãüíïõ-MHC (õðåýèõíïõ ãéá ôç èåôéêÞ

åðéëïãÞ ôïõò óôï èýìï)

– Ôá ÁÐÊ äåí åðÜãïõí óõíå÷þò óõíäéåãåñôéêÜ óÞìá-

ôá, áëëÜ ðñÝðåé ðñþôá íá åíåñãïðïéçèïýí

– Ãéá ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ ÁÐÊ áðáéôåßôáé óýíäåóç

PRR-PAMP

– Ôá Ô-ëåìöïêýôôáñá áðïêñßíïíôáé ìüíï óå áíôéãüíá

ðïõ ðáñïõóéÜæïíôáé áðü åíåñãïðïéçìÝíá ÁÐÊ

– Ç áñíçôéêÞ åðéëïãÞ óôï èýìï êáé ç åðáãùãÞ ôùí

óõíäéåãåñôéêþí ìïñßùí áðü ôá ìéêñüâéá åîáóöáëß-

æïõí üôé ç åðßêôçôç áíïóéáêÞ áðüêñéóç êáôåõèýíåôáé

Ýíáíôé ðáèïãüíùí êáé ü÷é «ßäéùí» áíôéãüíùí.

Óýìöùíá ìå ôá ðáñáðÜíù, áðïóáöçíßæåôáé ï óçìáí-

ôéêüò äéðëüò ñüëïò ðïõ äéáäñáìáôßæåé ç öõóéêÞ áíïóßá

óôç ëïßìùîç, óýìöùíá ìå ôïí Janeway, åðåéäÞ (á) âñß-

óêåôáé óôçí ðñþôç ãñáììÞ Üìõíáò åíÜíôéá óôï «ëïéìþ-

äåò-ìç ßäéï» êáé åíåñãïðïéåß Üìåóá äñáóôéêïýò ìç÷áíé-

óìïýò (öáãïêõôôÜñùóç, åíåñãïðïßçóç óõìðëçñþìáôïò),

ìå óêïðü ôçí åîïõäÝôåñùóÞ ôïõ, ìç åéäéêÜ, óå ìéêñü

÷ñïíéêü äéÜóôçìá, (â) åíåñãïðïéåß êáé ðñïóáíáôïëßæåé

ôá äýï óêÝëç ôçò åéäéêÞò áíïóßáò (êõôôáñéêÞ êáé ÷õìé-

êÞ) ðñïò ôçí ðáñáãùãÞ åéäéêþí ãéá ôï õðåýèõíï ðáèï-

ãüíï ëåìöïêõôôáñéêþí êëþíùí, ðïõ èá óõìðëçñþóïõí

ôç äñÜóç ôùí ðáñáðÜíù ìç åéäéêþí ìç÷áíéóìþí êáé èá

ïëïêëçñþóïõí ôçí áíïóéáêÞ áðüêñéóç ìÝ÷ñé ôçí ðëÞ-

ñç êÜèáñóç ôçò ëïßìùîçò.

Ç öõóéêÞ áíïóßá, óõíïëéêÜ, åðéäñÜ ôüóï óôçí Ýíáñ-

îç üóï óôïí ôýðï (T1, T2) ôçò åðßêôçôçò áíïóéáêÞò

áðüêñéóçò Ýíáíôé ôïõ ðáèïãüíïõ. ̧ ôóé, ãíùóôïðïéåß ôç

öýóç ôïõ áíôéãüíïõ (ßäéï Þ ëïéìþäåò) óôçí åéäéêÞ áíï-

óßá, äéáìïñöþíåé ôïí ïõäü åíåñãïðïßçóçò ôçò áíôéãï-

íïðáñïõóßáóçò áðü ôá ÁÐÊ (äåíäñéôéêÜ êáé ìáêñïöÜ-

Ðßíáêáò 2. Ôá äýï óêÝëç ôçò áíïóéáêÞò áðüêñéóçò êáé ïé åðéìÝñïõò äéáöïñÝò ôïõò.

ÖõóéêÞ áíïóßá Åðßêôçôç áíïóßá

Õðïäï÷åßò PRRs: ÅìâñõúêÜ (germline) êùäéêïðïéïýìåíïé TCR êáé IGs: ÓùìáôéêÝò (somatic) ìåôáëëÜîåéò

ÊáôáíïìÞ Ìç êëùíéêÞ ÊëùíéêÞ

ÊÜèå PRR åêöñÜæåôáé óå üëá ôá êýôôáñá åíüò ÊÜèå ëåìöïêýôôáñï ìðïñåß íá åêöñÜóåé ìüíï õðïäï÷Ýá
óõãêåêñéìÝíïõ ôýðïõ (ð.÷. äåíäñéôéêÜ êýôôáñá) ìå óõãêåêñéìÝíç åîåéäßêåõóç

ÊÜèå êýôôáñï åêöñÜæåé ðåñéóóüôåñïõò
áðü Ýíáí PRR, ìå äéáöïñåôéêÝò åéäéêüôçôåò

Áðüêñéóç ¼ëá ôá êýôôáñá åíüò óõãêåêñéìÝíïõ ôýðïõ ÊÜèå åîåéäßêåõóç åêöñÜæåôáé óå Ýíá óõãêåêñéìÝíï êýôôáñï,
(ð.÷. äåíäñéôéêÜ) ìðïñïýí íá åêöñÜóïõí ôïí ßäéï PRR^ óõíåðþò õðÜñ÷åé áíÜãêç êëùíéêÞò åðÝêôáóçò Þ áíåñãßáò
Ýôóé, äåí õðÜñ÷åé áíÜãêç êëùíéêÞò åðÝêôáóçò

¢ìåóç (ðñþéìç) ÊáèõóôåñçìÝíç (óå äåýôåñï ÷ñüíï)

Åéäéêüôçôá Áíáãíþñéóç «ìç ßäéïõ» Ôõ÷áßá åîåéäßêåõóç ðñïò áíôéãïíéêÝò äïìÝò

PAMPs ÐñùôåÀíåò, ðåðôßäéá, õäáôÜíèñáêåò

ÁíïóéáêÞ ìíÞìç ¼÷é Íáé
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ãá) êáé åëÝã÷åé ôçí ðáñáãùãÞ êáé ôçí Ýêöñáóç óõí-

äéåãåñôéêþí ìïñßùí (Â7.1, Â7.2) êáé ìåóïëáâçôþí (êõô-

ôáñïêßíåò, ÷çìåéïêßíåò) áðü áõôÜ (åéê. 1ä).37

ÓôáäéáêÜ, ïé Janeway êáé Medzhitov äéáìüñöùóáí

ôï ìïíôÝëï INSD ðñïóáñìüæïíôáò ôéò âáóéêÝò áñ÷Ýò

ôïõ óå óýã÷ñïíá ðåéñáìáôéêÜ äåäïìÝíá:19,20,32,38

– Ôá öõóéïëïãéêÜ êýôôáñá ôïõ îåíéóôÞ åêöñÜæïõí äåß-

êôåò «öõóéïëïãéêïý ßäéïõ», ðïõ áðïôåëïýí óõíäÝôåò

áíáóôáëôéêþí õðïäï÷Ýùí óôá êýôôáñá ôçò öõóéêÞò

áíïóßáò, üðùò ïé ôýðïõ ITIM õðïäï÷åßò óôá ÍÊ, ïé

ïðïßïé áíáãíùñßæïõí MHC-I óôá öõóéïëïãéêÜ êýôôá-

ñá êáé áíáóôÝëëïõí ôç äñÜóç ôùí ÍÊ

– Õößóôáôáé ç áíáãíþñéóç «áðïëåóèÝíôïò ßäéïõ»

(missing self), üðïõ ìïëõóìÝíá áðü éïýò Þ ìåôáìïñ-

öùìÝíá (transformed) êýôôáñá äåí åêöñÜæïõí áíá-

óôáëôéêïýò õðïäï÷åßò (ÉÔÉÌ) Þ åêöñÜæïõí õðïäï÷åßò

åíåñãïðïßçóçò (NKG2D) êáé ãßíïíôáé óôü÷ïé ôçò

öõóéêÞò áíïóßáò

– Õößóôáôáé ç áíáãíþñéóç «áëëáãìÝíïõ ßäéïõ» (altered

self), äçëáäÞ êýôôáñá åêöñÜæïõí äåßêôåò áðüðôùóçò

Þ ãÞñáíóçò ðïõ óõíäÝïíôáé ìå õðïäï÷åßò öáãïêõô-

ôÜñùí

– Äåßêôåò éóôéêÞò êáôáóôñïöÞò óå íåêñÜ êýôôáñá óõí-

äÝïíôáé ìå õðïäï÷åßò éóôéêÞò áíáäéáìüñöùóçò (tissue

repair, remodeling)

– ÑõèìéóôéêÜ/êáôáóôáëôéêÜ Ô-ëåìöïêýôôáñá ìå öáéíü-

ôõðï CD4+/CD25+ (regulatory/suppressor: Tr cells)

áóêïýí áíáóôáëôéêÞ äñÜóç, ìÝóù ôçò ðáñáãùãÞò

IL-10 êáé TGFâ, óå áõôïáíôéäñáóôéêÜ Ô-êýôôáñá, ôá

ïðïßá äõíçôéêÜ åíåñãïðïéÞèçêáí óôá ðëáßóéá ìéáò

ëïßìùîçò.

Ç èåùñßá ôïõ Janeway ãåöýñùóå ôï ÷Üóìá ôùí ðñï-

ãåíÝóôåñùí ìïíôÝëùí áíáãíþñéóçò êáé áðüêñéóçò ìå

ôá óýã÷ñïíá ðåéñáìáôéêÜ äåäïìÝíá êáé áíÝäåéîå ôï ñüëï

ôçò öõóéêÞò Üìõíáò, ü÷é ìüíï óôç ëïßìùîç, áëëÜ óå

üëåò ôéò êáôáóôÜóåéò üðïõ áðáéôåßôáé åðáñêÞò áíáãíþ-

ñéóç êáé êéíçôïðïßçóç ôïõ áíïóéáêïý óõóôÞìáôïò. Ç

ó÷Ýóç ëïßìùîçò, áõôïáíïóßáò, êáñêßíïõ áíáëýåôáé ðëÝ-

ïí ìÝóá áðü ôï öÜóìá ôùí ìç÷áíéóìþí ôçò öõóéêÞò

áíïóßáò êáé ôçò åðßäñáóçò ðïõ áóêåß áõôÞ óôç äñáóôé-

êÞ åéäéêÞ áíïóéáêÞ áðÜíôçóç. Äéêáßùò ï Charles Janeway,

ìåôÜ áðü ôïí ðñüùñï èÜíáôü ôïõ,39 èåùñåßôáé ï ðáôÝñáò

ôçò öõóéêÞò áíïóßáò (innate immunity).

4. ÁÐÏ ÔÁ ÊËÁÓÉÊÁ ÌÏÍÔÅËÁ SNSD
ÓÔÇ ÈÅÙÑÉÁ ÔÏÕ «ÊÉÍÄÕÍÏÕ»

Ãéá 50 ðåñßðïõ Ýôç üëá ôá ìïíôÝëá SNSD, ìå êõñßáñ-

÷ï êáé ðëÝïí ïëïêëçñùìÝíï áõôü ôïõ Janeway, óôçñß-

æïõí ôéò âáóéêÝò ôïõò áñ÷Ýò óôç äéÜêñéóç ôïõ «îÝíïõ»

áíôéãüíïõ (åéê. 1). Ôçí ôåëåõôáßá äåêáåôßá, ìéá åõöõÞò

áíïóïëüãïò, ç Polly Matzinger, ãíùóôÞ óôï ÷þñï ôçò

åðéóôÞìçò ãéá ôéò ñéæïóðáóôéêÝò ôçò éäÝåò, ðñüôåéíå ôï

ìïíôÝëï êéíäýíïõ (danger model, 1994),40 õðïóôçñßæïí-

ôáò üôé ç èåùñßá ôçò äéÜêñéóçò «ßäéïõ» «ìç ßäéïõ» äåí

åßíáé åðáñêÞò ãéá íá áðáíôçèåß ìéá óåéñÜ åñùôçìÜôùí

ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí áíïóéáêÞ áðüêñéóç, üðùò ôé óõì-

âáßíåé üôáí ôï «ßäéï» áëëÜæåé (åöçâåßá, êýçóç, ãÞñáí-

óç); Ãéáôß äåí åðÜãåôáé áíïóéáêÞ áðüêñéóç Ýíáíôé áíôé-

ãüíùí ðïõ äåí õðÞñ÷áí êáôÜ ôçí åìâñõúêÞ êáé ðñþôç

ìåôåìâñõúêÞ ðåñßïäï, üôáí ôï áíïóéáêü óýóôçìá åêðáé-

äåýåôáé óôï èýìï ùò ðñïò ôç äéÜêñéóç ôïõ «ßäéïõ» áðü

ôï «ìç ßäéï»; Ãéáôß äåí áðïññßðôïíôáé ôá Ýìâñõá Þ ïé

ðñùôåÀíåò ôïõ ãÜëáêôïò êáôÜ ôï èçëáóìü; Ãéáôß ôá åì-

âüëéá áðü áäñáíÞ îÝíá ðñùôåúíéêÜ ôìÞìáôá äåí åðéôõã-

÷Üíïõí áíïóéáêÞ áðüêñéóç ðáñÜ ìüíï ìå ôç óõã÷ïñÞ-

ãçóç åíéó÷õôéêþí (adjuvants); Ãéáôß äåí áðïññßðôïíôáé

ïé üãêïé, áêüìç êáé üôáí åêöñÜæïõí íÝåò Þ ìåôáëëáãìÝ-

íåò ðñùôåÀíåò; Ãéáôß, åíþ êõêëïöïñïýí óå ðïëëïýò áõ-

ôïáíôéäñáóôéêÜ ëåìöïêýôôáñá, ìüíï ëßãïé åêöñÜæïõí

áõôïáíïóßá; Ðþò áíå÷üìáóôå ÷éëéÜäåò ìéêñüâéá ôïõ åîù-

ôåñéêïý ðåñéâÜëëïíôïò Þ ôç öõóéïëïãéêÞ ÷ëùñßäá;40–43

Ç èåùñßá ôçò Matzinger äéáôçñåß ôéò âáóéêÝò áñ÷Ýò

ôïõ Janeway, ìå ðëÝïí óçìáíôéêÞ êïéíÞ ðáñáäï÷Þ üôé

ôï ÁÐÊ (äåíäñéôéêü êýôôáñï) åßíáé õðü öõóéïëïãéêÝò

óõíèÞêåò áíåíåñãü (ìç ðáñáãùãÞ óõíäéåãåñôéêþí óç-

ìÜôùí) êáé ç áíïóéáêÞ áðüêñéóç äåí åðÜãåôáé üóï ðá-

ñáìÝíåé áíåíåñãü.41,44 ¼ìùò, ç èåùñßá ôçò Matzinger

äéáöïñïðïéåßôáé ùò ðñïò ôï óÞìá ðïõ åíåñãïðïéåß ôïõò

PRRs, ðéóôåýïíôáò üôé ôï áíïóéáêü óýóôçìá ó÷åôßæåôáé

ðåñéóóüôåñï ìå ôçí éóôéêÞ âëÜâç ðáñÜ ìå ôï «îÝíï, ìç

ßäéï». Ôï ÁÐÊ åíåñãïðïéåßôáé áðü åíäïãåíÞ éóôéêÜ óÞ-

ìáôá óõíáãåñìïý-êéíäýíïõ ðáñÜ áðü ôçí áíáãíþñéóç

ôïõ «ìç ßäéïõ». ̧ ôóé, ôïðïèåôåß ôçí, ìå ïðïéïäÞðïôå ôñü-

ðï ðñïêáëïýìåíç, éóôéêÞ âëÜâç óôï åðßêåíôñï ôçò áíï-

óéáêÞò áðüêñéóçò (åéê. 2). Ôá âáóéêÜ óôïé÷åßá ôçò èåù-

ñßáò êéíäýíïõ óõíïøßæïíôáé ùò åîÞò:41–43,45–48

– Ôá óÞìáôá ðïõ åëÝã÷ïõí ôçí áíïóßá åßíáé åíäïãåíÞ

(óÞìáôá êéíäýíïõ Þ óõíáãåñìïý) êáé åíåñãïðïéïýí

ôá ÁÐÊ. Ìðïñåß íá åßíáé åßôå ðñïðáñáóêåõáóìÝíá

(DNA, RNA, ìéôï÷üíäñéá, ãëõêïðñùôåÀíåò), åßôå åðá-

ãüìåíá (HSPs, IFNá)

– Ôá óÞìáôá ðñïÝñ÷ïíôáé áðü éóôéêÜ êýôôáñá ðïõ âñß-

óêïíôáé óå óõíèÞêåò stress Þ Ý÷ïõí ôñáõìáôéóôåß

(DAMPs, damage-associated molecular patterns)

– Ôá õãéÞ êýôôáñá ôùí éóôþí äåí óôÝëíïõí óÞìáôá

êéíäýíïõ Þ óôÝëíïõí óÞìáôá çñåìßáò óôá ãåéôïíéêÜ

ÁÐÊ (åêöñÜæïõí óõìðëÝãìáôá MHC ìå ôá äéêÜ ôïõò

áíôéãüíá, ÷ùñßò óõíäéåãåñôéêÜ óÞìáôá êáé åðÜãïõí

áíï÷Þ)
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Åéêüíá 2. Èåùñßá êéíäýíïõ (danger

model) êáôÜ Matzinger. Ç éóôéêÞ âëÜâç

åíåñãïðïéåß ìå óÞìáôá êéíäýíïõ ôïõò

õðïäï÷åßò ôçò öõóéêÞò áíïóßáò. Öõóéï-

ëïãéêÜ éóôéêÜ êýôôáñá Þ êýôôáñá ðïõ

áðïèíÞóêïõí ìå áðüðôùóç äåí åðÜãïõí

óÞìá êéíäýíïõ. ÁÐÊ: Áíôéãïíïðáñïõ-

óéáóôéêü êýôôáñï.

– Êýôôáñá ðïõ áðïèíÞóêïõí öõóéïëïãéêÜ, ðñïãñáì-

ìáôéóìÝíá, ìå áðüðôùóç óôÝëíïõí óÞìáôá, ôá ïðïßá

äåí åðÜãïõí óõíäéÝãåñóç óôá ÁÐÊ, ðáñÜ ìüíï êÜ-

èáñóç

– ¢ñá, ïé éóôïß ðñïóôáôåýïíôáé áíáðôýóóïíôáò óÞìáôá

ðïõ åëÝã÷ïõí ôïí ôýðï ôçò áðüêñéóçò, åðçñåÜæïíôáò

ôá ëåìöïêýôôáñá åßôå Üìåóá, åßôå ìÝóù ôùí ÁÐÊ.

Ç åðáíáóôáôéêÞ èåþñçóç ôçò Matzinger âñßóêåé ïëï-

Ýíá êáé ðåñéóóüôåñïõò õðïóôçñéêôÝò. ̧ íáò áðü áõôïýò,

óÞìåñá, åßíáé ï Seung-Yong Seong, o ïðïßïò åðåêôåßíåé

ôï ìïíôÝëï êéíäýíïõ ôçò Matzinger åéóÜãïíôáò, óå óõ-

íåñãáóßá ìå áõôÞ, ôçí åíäéáöÝñïõóá èåùñßá ôçò õäñï-

öïâßáò (hydrophobicity model, 2004).49 Ôï ìïíôÝëï ôçò

õäñïöïâßáò ðñïóðáèåß íá óõãêåñÜóåé ôç èåùñßá ôçò

Matzinger (åíäïãåíÞ éóôéêÜ óÞìáôá) ìå áõôÞ ôïõ Janeway

(åîùãåíÞ PAMPs), õðïóôçñßæïíôáò üôé äåí Ý÷åé óçìá-

óßá ç åîùãåíÞò Þ ç åíäïãåíÞò ðñïÝëåõóç ôïõ óÞìáôïò

åíåñãïðïßçóçò åíüò TLR, áëëÜ êõñßùò ç õäñüöïâç äïìÞ

ðïõ ìðïñåß íá ðåñéÝ÷åé.

Áíáëõôéêüôåñá, áíáöÝñåé üôé ôá õäñüöïâá ôìÞìáôá

(hydrophobic portions, hyppos) ôùí âéïëïãéêþí ìïñßùí,

üôáí åêôåèïýí êáôÜëëçëá, äñïõí ùò DAMPs (damage-

associated molecular patterns) åðÜãïíôáò, ìÝóù åíüò

PRR, ôçí Ýíáñîç ôçò áíïóéáêÞò áðüêñéóçò Þ ôçò éóôé-

êÞò åðéäéüñèùóçò (remodeling). Ôá PAMPs áðïôåëïýí,

Ýôóé, õðïóýíïëï ôùí DAMPs. ¼ôáí ôï ìÝãåèïò ôùí

äõíçôéêÜ åêôéèÝìåíùí hyppos ìåôÜ áðü âëÜâç åíüò

ìïñßïõ åßíáé áñêåôÜ ìåãÜëï þóôå íá ðñïêáëÝóåé óõíá-

èñïßóìáôá, ìðïñåß íá äéåãåñèåß áíïóéáêÞ áðüêñéóç.

ÅðïìÝíùò, ç õðåñìïñéáêÞ ïñãÜíùóç ôùí hyppos êáé ç

éêáíüôçôÜ ôïõò íá êñýâïíôáé Þ íá åêôßèåíôáé ðñïóäéïñß-

æåé ôçí éêáíüôçôÜ ôïõò íá åíåñãïðïéïýí áíïóéáêÞ áðü-

êñéóç. ̧ ôóé, åéóÜãåôáé ðëÝïí ç Ýííïéá ôùí «ëéðéäßùí

ðïõ åðÜãïíôáé áðü stress» (stress-induced lipids): ôá

õäñüöïâá (ëéðéäéêÜ) ôìÞìáôá ôùí PAMPs êáé ôùí éóôþí

ðïõ öëåãìáßíïõí âñßóêïíôáé óôï åðßêåíôñï ôçò áíïóéá-

êÞò áðüêñéóçò óôç ëïßìùîç.49
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4.1. Èåùñßá ôçò áêåñáéüôçôáò (ôñéþí óçìÜôùí)

Ôï 2000, ï Zlatko Dembic, äáíåéæüìåíïò óôïé÷åßá

áðü üëá ôá ðñïçãïýìåíá ìïíôÝëá áíïóéáêÞò áðüêñé-

óçò êáé êõñßùò áðü áõôü ôçò Matzinger, áíÝðôõîå ôï

ìïíôÝëï ôçò áêåñáéüôçôáò (integrity model).50,51 Åðéãñáì-

ìáôéêÜ, ï Dembic èåùñåß üôé ç áêåñáéüôçôá ôùí éóôþí

åßíáé ç ôåëéêÞ óõíéóôþóá üëùí ôùí ðéèáíþí óçìÜôùí

(áðü ìüñéá ðñïóêüëëçóçò Þ õðïäï÷åßò ðïõ åðÜãïõí

ìÞíõìá), ðïõ Ýíá éóôéêü êýôôáñï äÝ÷åôáé êáé óôÝëíåé åí

çñåìßá (äßêôõï ïìïéïóôáôéêþí óçìÜôùí). Ç äéÜóðáóç

áõôÞò ôçò áêåñáéüôçôáò (ð.÷. áðü Ýíá ðáèïãüíï) áðïôå-

ëåß ôï ôñßôï óÞìá ãéá ôçí åíåñãïðïßçóç êáé ôçí ùñßìáí-

óç ôùí äåíäñéôéêþí êõôôÜñùí ðïõ ïäçãåß óôçí Ýíáñîç

ôçò áíïóéáêÞò áðüêñéóçò. Ôï ôñßôï óÞìá åêöñÜæåôáé ìï-

ñéáêÜ ìå ôçí åíåñãïðïßçóç ôùí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüí-

ôùí ôïõ ðõñÞíá.

4.2. Èåùñßá ôçò Üãíïéáò

¸íáò Üëëïò íïìðåëßóôáò ôçò ÉáôñéêÞò, ï Rolf Zinker-

nagel, äéáìüñöùóå áðü ôï 1996 Ýùò êáé óÞìåñá ôç

èåùñßá ôçò Üãíïéáò (ignorance hypothesis), õðïóôçñßæïí-

ôáò üôé óôçí ôåëéêÞ Ýêâáóç ôçò áíïóéáêÞò áðüêñéóçò

éäéáßôåñç óçìáóßá Ý÷åé êõñßùò ôï áíôéãüíï ðïõ ôçí åðÜ-

ãåé êáé ç êéíçôéêÞ ôïõ.52,53

Ðéï óõãêåêñéìÝíá, èåùñåß üôé ôï äåýôåñï óÞìá åßíáé

áðáñáßôçôï, áëëÜ ü÷é êñéôéêü ãéá ôçí åðÜñêåéá ôçò áíï-

óéáêÞò áðÜíôçóçò. ÊáèïñéóôéêÞ óçìáóßá Ý÷åé ç êáôÜëëç-

ëç ðïóüôçôá ôïõ áíôéãüíïõ êáé ç åíôüðéóÞ ôïõ óôï ëåì-

öéêü óýóôçìá ãéá åðáñêÞ ÷ñüíï. ̧ ôóé, ìéêñÞ ðïóüôçôá

áíôéãüíïõ Þ åíôïðéóìÝíç ãéá ìéêñü ÷ñïíéêü äéÜóôçìá

óôï ëåìöéêü éóôü áãíïåßôáé, åíþ ãåíéêåõìÝíç Ýêèåóç Þ

ðáñáôåôáìÝíç ÷ñïíéêÜ åíôüðéóç áíôéãüíïõ óôï ëåìöéêü

óýóôçìá ïäçãåß óå åîïõèÝíùóç ôùí áíïóéáêþí ìç÷á-

íéóìþí. Áíôßèåôá, éäáíéêÞ äüóç áíôéãüíïõ ìå êáôÜëëç-

ëç ÷ñïíéêÞ äéÜñêåéá Ýêèåóçò óôï ëåìöéêü óýóôçìá,

åðÜãåé äñáóôéêÞ áðüêñéóç. Óå êÜèå ðåñßðôùóç, áíôéãü-

íá åêôüò ëåìöéêïý óõóôÞìáôïò áãíïïýíôáé (åéê. 3).

5. ÁÍÔÉ ÅÐÉËÏÃÏÕ

“...go forth, you young people, and tackle the really

difficult problems in health... ...you have all the tools,

now we need individuals who have the will to work...”

Charles A. Janeway19

Åéêüíá 3. Èåùñßá ôçò Üãíïéáò (ignorance hypothesis) êáôÜ Æinkernagel.
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The immune system reacts to protect the host from infection. During the past 50 years immunologists have

elucidated the basic mechanisms which control the immune response against pathogens. They have suggested

theoretical models to explain patterns of immune recognition and response to infection. Some confirmed the
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