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Η Ανοσολογία χθες – σήμερα – αύριο
Μια σύντομη αναδρομή στην εξέλιξη  
της Ανοσολογίας

Περιγράφεται συνοπτικά η ιστορία της Ανοσολογίας από το 1798, όταν ο 

Jenner ανέπτυξε το εμβόλιο της ευλογιάς, έως σήμερα με έμφαση στις ανα-

καλύψεις που αποτέλεσαν σταθμούς για την εξέλιξη αυτού του κλάδου της 

επιστήμης. Κατά το 2ο μισό του 20ού αιώνα σημειώθηκε μια πραγματική 

έκρηξη στην έρευνα, που συνετέλεσε στην κατανόηση των μηχανισμών 

λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήματος, καθώς και στην κλινική 

διάγνωση και θεραπεία νοσημάτων με ανοσολογικούς χαρακτήρες. Οι κυ-

ριότεροι σταθμοί σε αυτή την εξέλιξη ήταν η ανακάλυψη της δομής και της 

λειτουργίας των αντισωμάτων, της σημασίας του θύμου για τη διαφοροποίηση 

των Τ-κυττάρων και την εξασφάλιση της ανοχής στο «ίδιο», καθώς και του 

μηχανισμού των αναδιατάξεων των γονιδίων των Ιgs και ΤCR που παράγουν 

το τεράστιο ρεπερτόριο αναγνώρισης των αντιγόνων, η ανακάλυψη και οι 

εφαρμογές των μονοκλωνικών αντισωμάτων. Επίσης, τονίζεται η σημασία του 

μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας, που χαρακτηρίζεται από τεράστιο 

πολυμορφισμό και διαδραματίζει κύριο ρόλο όχι μόνο με την έκφραση των 

αντιγόνων μεταμόσχευσης, αλλά και στην αναγνώριση του «ίδιου» και τη ρύθ-

μιση της ανοσοαπάντησης. Η εκδήλωση αυτοάνοσων νοσημάτων αποδίδεται 

σήμερα σε έναν ειδικό συνδυασμό γενετικών, ανοσολογικών, ορμονικών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων που αποτελούν ακόμη αντικείμενο έρευνας. 

Αναμένεται ότι οι γνώσεις από πειραματικά ζωικά μοντέλα θα βοηθήσουν 

στην εφαρμογή θεραπευτικών ανοσοπαρεμβάσεων. Τέλος, γίνεται αναφορά 

στα επιτεύγματα της ανοσογενετικής, τα οποία έχουν συντελέσει και στην 

αναγνώριση μεγάλου αριθμού γονιδιακών διαταραχών που οδηγούν στην 

εκδήλωση συνδρόμων πρωτοπαθών ανοσοανεπαρκειών, καθώς και στις μελ-

λοντικές προοπτικές που αφορούν στις εφαρμογές της ανοσογονιδιωματικής 

και μιας σφαιρικής γονιδιωματικής και πρωτεωμικής ανάλυσης στο πλαίσιο 

της «Ανοσολογίας συστημάτων».

λόγω επιτεύγματα οδήγησαν στην απονομή βραβείων 

Nobel στον Ε. von Behring (1901) για τις εφαρμογές της 

οροθεραπείας (αντιτοξίνες), στον R. Koch (1905) για την 

περιγραφή των αντιδράσεων επιβραδυνόμενης υπερευ-

αισθησίας και στον P. Ehrlich (1908) για τις εργασίες του 

στους μηχανισμούς της ανοσίας και τη θεωρία των πλευ-

ρικών αλύσεων παραγωγής αντισωμάτων (εικ. 1). Στο 

τέλος του 19ου αιώνα, ο Metchnicoff με τη μελέτη της 

λειτουργίας των φαγοκυττάρων συνέδεσε την Ανοσολογία 

με την κυτταρική Βιολογία και ουσιαστικά ανακάλυψε τη 

«φυσική ανοσία». Το 1908 τιμήθηκε με το βραβείο Nobel 

για το επιστημονικό αυτό έργο. Σημαντικές ήταν επίσης 

οι εργασίες του Pasteur για το εμβόλιο της λύσσας, της 

χολέρας και του άνθρακα, καθώς και του Landsteiner (1900) 

1. ΤΑ ΠΡΩΤΑ ΒΗΜΑΤΑ ΤΗΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑΣ

Αν ανατρέξει κάποιος στο βάθος των αιώνων θα διαπι-

στώσει ότι η έννοια της ανοσίας υπήρχε από παλιά: Όταν 

είχε παρατηρηθεί ότι, όποιος είχε αναρρώσει από μια λοι-

μώδη νόσο, συνήθως δεν προσβαλλόταν και πάλι από την 

ίδια νόσο.1 Η σύγχρονη όμως έννοια της ανοσίας αρχίζει 

να γίνεται αντιληπτή όταν το 1798 ο Jenner ανέπτυξε για 

πρώτη φορά το εμβόλιο κατά της ευλογιάς.2 Στη συνέχεια, 

ακολούθησε μια συμβιωτική σχέση της Ανοσολογίας με τη 

Μικροβιολογία, που άνθισε κατά το τέλος του 19ου και τις 

αρχές του 20ού αιώνα. Έτσι, εξαπλώθηκε η πρακτική της 

ενεργητικής ανοσοποίησης με την ένεση εξασθενημένων 

μικροβίων ή των τοξινών τους και η παθητική ανοσοποί-

ηση με την ένεση ορού που περιείχε αντισώματα. Τα εν 

 

...............................................

Ι. Οικονομίδου

Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Αθηνών, 
Αθήνα

...............................................

archieves review 2479 ECONOMIDOU (pages 12)
Σελιδοποίηση: 14/12/2010
Αποστολή galley-proofs: 15/12/2010

Υποβλήθηκε 1.6.2010

Εγκρίθηκε 14.6.2010

Λέξεις ευρετηρίου

Ιστορία
Εξέλιξη της Ανοσολογίας

Copyright © Athens Medical Society
www.mednet.gr/archives

ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE: ISSN 11-05-3992



404 Ι. ΟΙΚΟΝΟΜΙΔΟΥ

για την αναγνώριση των αντιγόνων και των αντισωμάτων 

των ομάδων αίματος.

Λίγο αργότερα, διαπιστώθηκε ότι ορισμένα αντισώ-

ματα μπορεί να είναι βλαπτικά για τον οργανισμό και 

διατυπώθηκε η έννοια της αναφυλαξίας από τον Richet 

(βραβείο Nobel 1913). Το 1919, o Bordet τιμήθηκε επίσης 

με βραβείο Nobel για την ανακάλυψη των ιδιοτήτων του 

συμπληρώματος, ενός παράγοντα του ορού που ενισχύει 

τη δράση των αντισωμάτων.

2. ΑΝΤΙΓΟΝΑ-ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ – Η ΧΥΜΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ

Προς το τέλος του πρώτου μισού του 20ού αιώνα άρ-

χισαν να αναπτύσσονται ορισμένες καθαρά ανοσολογικές 

τεχνικές, οι οποίες αποτέλεσαν τον πρόδρομο για τη μεγάλη 

έκρηξη στο πεδίο της Ανοσολογίας που εμφανίστηκε στο 

δεύτερο μισό του 20ού αιώνα και έθεσε τις βάσεις της Ανο-

σοβιολογίας και της κλινικής Ανοσολογίας, όπως γίνονται 

αντιληπτές σήμερα. Οι κυριότερες ήταν η ηλεκτροφόρηση 

λευκωμάτων, που διαχώρισε το κλάσμα της γ-σφαιρίνης 

του ορού, το οποίο περιέχει τα αντισώματα (Tiselius, 1938), 

o ανοσοφθορισμός (Coons, 1942), η τόσο σημαντική για 

την Ανοσοαιματολογία αντίδραση Coombs (Coombs, 1945) 

και η ανοσοδιάχυση σε γέλη (Ouchterloney, 1947).

Οι πρώτες εφαρμογές των συγκεκριμένων τεχνικών 

ήταν ιδιαίτερα σημαντικές. Με βάση την ηλεκτροφορητική 

ανάλυση του ορού τέθηκε η διάγνωση της αγαμμασφαι-

ριναιμίας από τον Bruton το 1952.3 Η ανακάλυψη αυτή 

θεωρείται ακρογωνιαίος λίθος για την κατανόηση της 

λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήματος και έκτοτε 

οι πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες αναγνωρίστηκαν ως 

«πειράματα της φύσης» που συμβάλλουν στη μελέτη των 

ανοσολογικών μηχανισμών. Η εφαρμογή του ανοσοφθορι-

σμού απέδειξε ότι τα πλασματοκύτταρα είναι τα κύτταρα 

που παράγουν τα αντισώματα, ενώ με την αντίδραση 

Coombs διαγνώστηκε η αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία και 

άρχισε να επιβεβαιώνεται εργαστηριακά η κλινική έννοια 

της αυτοανοσίας. Η ανάπτυξη των μεθόδων ανοσοδιάχυ-

σης οδήγησε στην εφαρμογή της ανοσοηλεκτροφόρησης 

από τους Grabbar και Willams (1953), που επέτρεψε την 

αναγνώριση των κλασμάτων των ανοσοσφαιρινών (Ιg), 

της ΙgG (γG), της ΙgΑ (β2Α), που συντίθεται κυρίως στο 

γαστρεντερικό σύστημα, και της ΙgΜ (β2Μ). Αργότερα, η 

μελέτη των μυελωματικών πρωτεϊνών επέτρεψε την ανα-

γνώριση δύο ακόμη τάξεων αντισωμάτων, της IgD (Rowe 

και Fahey, 1965) και της IgE (Johansson και Bennich, 1967).4 

Παράλληλη ήταν η μελέτη της χημικής δομής των αντι-

σωμάτων. Το 1953, ο Porter έδειξε ότι οι θέσεις σύνδεσης 

του αντιγόνου στο μόριο των αντισωμάτων μπορούσαν 

να διαχωριστούν από τις βιολογικά δραστικές θέσεις που 

συνδέουν το συμπλήρωμα5 και λίγο αργότερα ο Edelman 

περιέγραφε τις τέσσερις αλυσίδες (δύο βαριές και δύο 

ελαφρές) που αποτελούν το μόριο των αντισωμάτων.6 Για 

την ανακάλυψή τους αυτή, οι δύο ερευνητές τιμήθηκαν 

με το βραβείο Nobel το 1972.

3. Η ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΘΥΜΟΥ – ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ

Εάν στην πρώτη φάση της ανάπτυξης της Ανοσολογίας 

επικρατούσαν κυρίως οι μελέτες των αντιδράσεων αντιγό-

νου-αντισώματος, σε μια δεύτερη φάση, αρχίζοντας από 

τη δεκαετία του 1960, τέθηκαν οι βάσεις της κυτταρικής 

ανοσίας.7 Εντυπωσιακές ήταν οι θεωρητικές απόψεις του 

Sir Macfarlane Burnet, ο οποίος διατύπωσε τη θεωρία 

επιλογής των κλώνων για την ερμηνεία της επίκτητης 

ανοσίας, δηλαδή ότι για κάθε αντιγόνο προϋπάρχουν 

κλώνοι κυττάρων που φέρουν υποδοχείς, οι οποίοι ανα-

γνωρίζουν το αντιγόνο.8,9 Η οριστική επιβεβαίωση του 

σχετικού φαινομένου εξασφάλισε για τον Burnet το βρα-

βείο Nobel το 1960.10

Κύριο ρόλο στη δεύτερη άνθιση της Ανοσολογίας δι-

αδραμάτισε η ανακάλυψη του ρόλου του θύμου και του 

μικρού λεμφοκυττάρου στις ανοσιακές απαντήσεις. Από μια 

τυχαία παρατήρηση διαπιστώθηκε ότι το θεωρούμενο έως 

τότε ήρεμο μικρό λεμφοκύτταρο, υπό την επίδραση ενός 

μιτογόνου, της φυτοαιμοσυγκολλητίνης (ΡΗΑ), υφίσταται 

μια βλαστική μεταμόρφωση και οδηγείται σε διαίρεση και 

πολλαπλασιασμό αποκτώντας θυγατρικά λεμφοκύτταρα11 

(εικ. 2). Η ίδια διαδικασία αποδείχθηκε ότι επιτυγχάνεται 

και μετά από διέγερση με ποικίλα αντιγόνα. Ο Miller, το 

1961,12 με βάση πειράματα θυμεκτομής σε νεογνά ποντίκια 

αναγνώρισε το ρόλο του θύμου στην ανάπτυξη του ανοσι-

Εικόνα 1. Σχηματική παράσταση των υποδοχέων που περιγράφονται 
στη θεωρία των πλευρικών αλύσεων του Ehrlich.
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ακού συστήματος. Στη συνέχεια, το ρόλο αυτόν του θύμου 

επιβεβαίωσαν τα πειράματα του Good (1962) σε κουνέλια 

και ποντίκια,13 ενώ το 1968 ο DiGeorge14 περιέγραψε τις 

συνέπειες του ανοσιακού ελλείμματος που χαρακτηρίζει 

τη συγγενή έλλειψη του θύμου στον άνθρωπο (σύνδρομο 

DiGeorge). Η μελέτη των πρωτοπαθών ανοσοανεπαρκειών, 

όπως της Χ-φυλοσύνδετης αγαμμασφαιριναιμίας του Βruton 

και του συνδρόμου DiGeorge, που θεωρήθηκαν από τον 

Good ως πειράματα της φύσης,15 μαζί με τα πειραματικά 

μοντέλα σε ζώα, έδειξαν ότι υπάρχουν δύο διαφορετικά 

ανοσοποιητικά συστήματα στον άνθρωπο. Ο πληθυσμός 

των λεμφοειδών κυττάρων, η διαφοροποίηση των οποίων 

εξαρτάται από το θύμο ονομάστηκαν Τ-κύτταρα και δια-

χωρίστηκαν από τα Β-κύτταρα, που παράγουν αντισώματα 

και διαφοροποιούνται στα πτηνά στο θύλακο (Bursa) 

Fabricius, όπως έδειξαν οι Cooper et al το 1965,16 ενώ στον 

άνθρωπο διαφοροποιούνται στο μυελό των οστών (εικ. 

3). Έτσι, διατυπώθηκαν οι έννοιες της κυτταρικής και της 

χυμικής ανοσίας πριν ακόμη τυποποιηθούν οι αντίστοιχες 

κυτταρικές σειρές. Χάρη στις πρωτοποριακές εργασίες 

του Μiller, επιβεβαιώθηκε επίσης το παράδοξο ότι για την 

παραγωγή αντισώματος από τα Β-κύτταρα ήταν αναγκαία 

η συνεργασία τους με τα Τ-κύτταρα.17

Στη συνέχεια, αναπτύχθηκαν μέθοδοι για την αναγνώριση 

και τη μέτρηση αυτών των κυττάρων: Ο ανοσοφθορισμός 

για την ανίχνευση των ανοσοσφαιρινών επιφανείας των 

Β-κυττάρων και ο αυτόματος σχηματισμός ροδάκων με 

τα ερυθρά αιμοσφαίρια προβάτου, που είναι ιδιότητα των 

Τ-κυττάρων (εικ. 4). Η ομάδα του Coons, με τη χρήση του 

ανοσοφθορισμού, έδειξε ότι τα ωριμάζοντα πλασματοκύτ-

ταρα περιείχαν μεγαλύτερη ποσότητα αντισώματος,18 ενώ ο 

Νοssal μπόρεσε να ανιχνεύσει την παραγωγή αντισώματος 

από μεμονωμένα κύτταρα in vitro.19 Έτσι, αποδείχθηκε 

ότι τα πλασματοκύτταρα είναι οι ώριμοι εκπρόσωποι της 

σειράς των Β-κυττάρων.

4. ΤΑ ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

Η ανακάλυψη των μονοκλωνικών αντισωμάτων (ΜΑ) 

από τους Milstein και Kohler το 197520 θεωρείται μνημει-

ακός σταθμός για την Ανοσολογία, καθώς σε συνδυασμό 

με την ανάπτυξη της κυτταρομετρίας ροής παρείχε τη 

δυνατότητα αφ’ ενός της ανίχνευσης και αφ’ ετέρου της 

μέτρησης των λειτουργικών υποδοχέων επιφανείας των 

αιμοποιητικών και άλλων κυττάρων. Για την αξία και τις 

γενικότερες εφαρμογές αυτής της ανακάλυψης, που προ-

σέφερε ένα ευρύ φάσμα πειραματικών και θεραπευτικών 

κλινικών ανοσοπαρεμβάσεων, οι δύο ερευνητές τιμήθη-

Εικόνα 2. Βλαστική μεταμόρφωση λεμφοκυττάρων υπό την επίδραση 
της PΗΑ σε κυτταροκαλλιέργειες in vitro.

Εικόνα 3. Διάγραμμα που εμφανίζει την ανάπτυξη και τη μετανάστευση 
των λεμφοειδών κυττάρων, όπως περιγράφονταν στο τέλος της δεκαε-
τίας του 1960, όταν είχε αναγνωριστεί ότι ο μυελός των οστών ήταν στα 
θηλαστικά το ισοδύναμο του θυλάκου Fabricius των πτηνών.

Εικόνα 4. Μέτρηση των Τ-κυττάρων με τη μέθοδο αυτόματου σχηματι-
σμού ροδάκων με ερυθρά προβάτου.
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καν με το βραβείο Νοbel Ιατρικής το 1984. Οι ερευνητές, 

εφαρμόζοντας in vitro τεχνικές, μπόρεσαν να συντήξουν 

«αθάνατα», μη εκκριτικά μυελωματικά κύτταρα με άνοσα 

Β-κύτταρα για την παραγωγή υβριδωμάτων ικανών να 

παράγουν μαζικά μονοκλωνικά αντισώματα μιας συγκε-

κριμένης και προσδιοριζόμενης ειδικότητας. Το βραβείο 

αυτό το μοιράστηκαν με τον Jerne «για τις θεωρίες που 

αφορούν στην ειδικότητα, στην ανάπτυξη και στον έλεγχο 

του ανοσοποιητικού συστήματος, καθώς και στην ανακά-

λυψη παραγωγής μονοκλωνικών αντισωμάτων in vitro». 

O Jerne με τη «θεωρία δικτύου» πρότεινε ότι κάθε μόριο 

αντισώματος φέρει μια ειδική θέση, τον ιδιότυπο, που μπο-

ρεί να δράσει ως αντιγόνο και να παράγει αντι-ιδιοτυπικό 

αντίσωμα. Το πολύπλοκο δίκτυο ιδιοτύπων-αντι-ιδιοτύπων 

δρα ρυθμιστικά για το ανοσοποιητικό σύστημα.21

Σε πρακτικό επίπεδο, οι ανοσολόγοι άρχισαν να παράγουν 

μονοκλωνικά αντισώματα έναντι αντιγόνων των Τ- και των 

Β-κυττάρων που χρησίμευσαν για την ανάλυση των οδών 

διαφοροποίησης των συγκεκριμένων κυττάρων και την 

αναγνώριση των διαφόρων σταδίων διαφοροποίησής τους 

στο θύμο και το μυελό των οστών, αντίστοιχα. H αναγνώ-

ριση των βοηθητικών CD4+ και των κυτταροτοξικών CD8+ 

Τ-κυττάρων, καθώς και των κυτταροκινών που παράγονται 

από τα Τ- και τα Β-κύτταρα, διαδραμάτισαν τεράστιο ρόλο 

στην κατανόηση της λειτουργίας του ανοσοποιητικού 

συστήματος σε ό,τι αφορά στην ανοσιακή απάντηση. 

Για την αντιμετώπιση της σύγχυσης που δημιουργήθηκε 

από την πληθώρα αυτών των ΜΑ οργανώθηκαν διεθνείς 

συναντήσεις εργασίας (workshops) για την ταξινόμηση 

των αντιγόνων διαφοροποίησης των λευκοκυττάρων του 

ανθρώπου με βάση την ειδικότητα των ΜΑ. Στο πρώτο, 

που έγινε το 1982 στο Παρίσι, καθιερώθηκε η ονοματο-

λογία CD (cluster differentiation) και καθορίστηκαν τα 

πρώτα 15 CDs.22 Το τελευταίο, 8ο Workshop, που διεξήχθη 

στην Αδελαΐδα το 2004, περιέλαβε την αναγνώριση και 

την τυποποίηση 339 συνολικά κυτταρικών αντιγόνων σε 

ταξινόμηση CD, καθώς η διάκριση των CDs δεν περιορί-

ζεται πλέον στα επιφανειακά αντιγόνα διαφοροποίησης 

των λευκοκυττάρων αλλά περιλαμβάνει γενικότερα μόρια 

διαφοροποίησης των κυττάρων του ανθρώπου.23

5. Η ΑΝΑΚΑΛΥΨΗ ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΤΩΝ IGS  

ΚΑΙ ΤΟΥ TCR

Επί πολλά χρόνια, από την εποχή ακόμη του Ehrlich, 

τους ερευνητές απασχολούσε η αναζήτηση του μηχανισμού 

παραγωγής της ειδικότητας των αντισωμάτων, η ικανότητά 

τους δηλαδή να αναγνωρίζουν έναν τεράστιο αριθμό αντι-

γονικών επιτόπων, χωρίς να έχουν έλθει μάλιστα σε επαφή 

μαζί τους. Την απάντηση σε αυτό το ερώτημα έδωσε το 

1978 ο Τοnegawa,24,25 με τη μελέτη που αφορούσε στους 

μηχανισμούς ανασυνδυασμού των γονιδίων των ανοσο-

σφαιρινών, για την οποία έλαβε βραβείο Νοbel το 1987.

Η μελέτη της αλληλουχίας των αμινοξέων στις αλυ-

σίδες του μορίου των ανοσοσφαιρινών έδειξε ότι υπάρ-

χουν ξεχωριστές οικογένειες γονιδίων για τις ελαφρές 

αλυσίδες (L) κ ή λ, καθώς και για τις βαριές αλυσίδες 

(Η) που κωδικοποιούν το μόριο της ανοσοσφαιρίνης. Οι 

αλυσίδες αυτές αποτελούνται από μια μεταβλητή (V) και 

μια σταθερή περιοχή (C). Οι μεταβλητές περιοχές έχουν 

θέσεις ακραίας υπερμεταβλητότητας στην ακολουθία των 

αμινοξέων και οι συγκεκριμένες περιοχές προσδίδουν το 

τεράστιο ρεπερτόριο ειδικών υποδοχέων για τη σύνδεση 

των ποικίλων αντιγόνων. Πρόκειται για περισσότερα των 

108 μορίων ανοσοσφαιρίνης με συγκεκριμένη ειδικότητα. 

Αυτή η ποικιλότητα επιτυγχάνεται σε γονιδιακό επίπεδο 

με την τυχαία επιλογή ενός εκάστοτε από μια σειρά γονι-

δίων της V (variable), D (diversity) και J (joining) περιοχής 

και σωματική αναδιάταξη ενός V(D)J συμπλέγματος που 

συνδέεται με γονίδιο της C (constant) περιοχής (εικ. 5). 

Ο μεγάλος λοιπόν αριθμός των γονιδίων VH, DH, JH και 

VL, JL, η δυνατότητα πολλών συνδυασμών τους, καθώς 

και η ύπαρξη και άλλων συμπληρωματικών μηχανισμών, 

ερμηνεύουν την τεράστια ποικιλία των παραγομένων 

μορίων ανοσοσφαιρίνης.

H αποκάλυψη του αντίστοιχου υποδοχέα των Τ-κυττάρων 

αναγνώρισης των αντιγόνων ήταν πολύ δυσκολότερη καθώς 

αυτά δεν παράγουν αντισώματα, όπως τα Β-κύτταρα. Η 

πιο πιθανή πρόβλεψη –που αποδείχθηκε και ορθή– ήταν 

ότι ο υποδοχέας αυτός θα είχε μια δομή αντίστοιχη με 

εκείνη των αντισωμάτων για την πρόσδεση του αντιγόνου.26 

Εικόνα 5. Σχηματική παράσταση της αναδιάταξης των γονιδίων των 
ανοσοσφαιρινών που οδηγεί στη σύνθεση των Ιgs (τροποποιημένη από 
Janeway’s Immunology, 2007).
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Πράγματι, ο υποδοχέας TCR (T cell receptor) αποτελείται 

από δύο πολυπεπτιδικές αλυσίδες α και β (ή σπανιότερα 

γ και δ), που συνδέονται ως μοριακό σύμπλεγμα με τα 

μονομορφικά τμήματα του μορίου CD3. Οι αλυσίδες α, β 

και γ, δ του ΤCR αποτελούνται επίσης από μια μεταβλητή 

V και μια σταθερή C περιοχή. Σε γονιδιακό επίπεδο, υπάρ-

χουν 100 διαφορετικά Vα και 50 περίπου διαφορετικά Vβ 

γονίδια. Οι συνδυασμοί αυτοί μαζί με άλλους πρόσθετους 

συνδυασμούς κατά τις V(D)J αναδιατάξεις εξασφαλίζουν 

ένα φάσμα ειδικής αναγνώρισης αντιγόνων της τάξης 

του 109. Η απομόνωση του ΤCR έγινε από τους Haskins 

et al to 1983,27 ενώ το 1984 oι Davis et al περιέγραψαν τα 

γονίδια του ΤCR.28

Επομένως, σε γονιδιακό επίπεδο, η τεράστια ποικιλία 

των υποδοχέων των Β- και των Τ-κυττάρων παράγεται 

κατά τη διαφοροποίηση των λεμφοκυττάρων στα άωρα 

προγονικά τους κύτταρα, ανεξάρτητα από την επίδραση των 

αντιγόνων. Τόσο για τις Ιgs όσο και για τον ΤCR γίνεται μια 

τυχαία επιλογή από μια σειρά V, D, J γονιδίων και σωματική 

αναδιάταξη ενός εκάστοτε V(D)J συμπλέγματος υπό την 

επίδραση δύο ενζύμων, της ρεκομπινάσης RAG-1 και RAG-2. 

Σήμερα, μελετώνται σε βάθος οι πολύπλοκοι μοριακοί 

μηχανισμοί που οδηγούν στη V(D)J αναδιάταξη.29

6. ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΗ ΤΗΣ ΣΗΜΑΣΙΑΣ ΤΟΥ MHC

Στο δεύτερο μισό του 20ού αιώνα σημειώθηκαν και 

άλλες σπουδαίες ανακαλύψεις, οι οποίες έθεσαν τις βάσεις 

για την εφαρμογή, σε ευρεία κλίμακα, των μεταμοσχεύσεων. 

Η ανακάλυψη των αντιγόνων ιστοσυμβατότητας HLA (hu-

man leukocyte antigens) και του μείζονος συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας MHC (major histocompatibility complex) 

έλαβε χώρα τη δεκαετία του 1950 με την ανίχνευση σε ορούς 

πολυτόκων γυναικών και πολυμεταγγιζομένων ατόμων 

αντισωμάτων έναντι αντιγόνων των λεμφοκυττάρων. Οι 

οροί αυτοί, και κυρίως οι οροί των πολυτόκων γυναικών που 

ήταν λιγότερο πολυειδικοί, μπόρεσαν να χρησιμοποιηθούν 

για την τυποποίηση των ΗLΑ αντιγόνων στα λευκοκύτταρα 

του περιφερικού αίματος. Τα συγκεκριμένα αντισώματα 

με την ιδιότητα της κυτταροτοξικότητας κατέστρεφαν 

τα λευκοκύτταρα άλλων ατόμων αλλά όχι του ξενιστή. 

Η βασική αυτή μελέτη έγινε από τον Dausset,30 ο οποίος 

προσδιόρισε το πρώτο λευκοκυτταρικό ισοαντιγόνο ΜΑC 

το 1958.31 Λόγω της σημασίας της σχετικής ανακάλυψης, 

ο Dausset έλαβε το 1980 βραβείο Nobel.32

Δεν πρέπει να λησμονείται πως, σε ό,τι αφορά στις 

μεταμοσχεύσεις, από το 1944 είχαν προηγηθεί τα πειρά-

ματα με τα δερματικά μοσχεύματα του Sir Peter Medawar, 

γεγονός που είχε δείξει ότι η ενδοδερμική έγχυση λευκο-

κυττάρων σε κουνέλια μπορούσε να ευαισθητοποιήσει το 

δέρμα για απόρριψη επακόλουθου δερματικού μοσχεύμα-

τος.33 Τα λεπτομερή πειράματα μεταμόσχευσης δέρματος 

του Μedawar επιβεβαίωσαν την ανοσολογική φύση της 

απόρριψης των μοσχευμάτων.34 Για τις πρωτοποριακές 

αυτές εργασίες αναφορικά με τα ιστικά μοσχεύματα 

απονεμήθηκε στον Μedawar το βραβείο Νοbel Ιατρικής 

το 1960.35 Επίσης, πρέπει να σημειωθεί η μεγάλη συμβολή 

για την κατανόηση των αντιγόνων ιστοσυμβατότητας 

του ανθρώπου ερευνητών που μελετούσαν το σύστημα 

ιστοσυμβατότητας του ποντικού Η-2 σε καθαρά στελέχη 

ποντικών, όπως του Snell,36 που τιμήθηκε μαζί με τον J. 

Dausset το 1980 με το βραβείο Νobel.37

Αργότερα, έγινε η αναγνώριση στο χρωμόσωμα 6 

της περιοχής που φέρει τους γενετικούς τόπους για την 

κωδικοποίηση των μορίων ΗLA, τα οποία εκφράζονται 

στην επιφάνεια των κυττάρων,38 ενώ άρχισε να γίνεται η 

ανάλυση του εξαιρετικά πολύμορφου αυτού συστήματος. 

Τα γονίδια της MHC περιοχής που εδράζονται στο χρωμό-

σωμα 6 ταξινομούνται σε τρεις ομάδες, τα τάξης Ι (ΗLΑ-Α, 

-Β, -C), τα τάξης ΙΙ (ΗLΑ-DR, -DQ, -DP) και τα τάξης ΙΙΙ, που 

κωδικοποιούν διαλυτές πρωτεΐνες με ανοσολογική δράση, 

όπως το συμπλήρωμα κ.ά. Το MHC σύστημα διερευνάται 

πλέον όχι μόνο με τις ορολογικές αλλά και με τις μοριακές 

μεθόδους. Έτσι, σήμερα είναι γνωστό ότι περιλαμβάνει >250 

γονίδια και >1.800 αλληλόμορφα. Επίσης, έγινε αντιληπτό 

ότι κάθε άτομο φέρει ομάδες αλληλίων των διαφόρων 

γενετικών τόπων που χαρακτηρίζουν δύο απλοτύπους. 

Η κληρονομική μεταβίβαση των γονιδίων ΗLΑ ακολουθεί 

τους νόμους του Μendel, έτσι ώστε ένας από τους απλο-

τύπους κάθε γονέα μεταβιβάζεται στο παιδί. Ερευνητές 

που συνέβαλαν ιδιαίτερα στη μελέτη του ΜΗC είναι οι 

van Rood, Thorsby, Terasaki, Bodmer, Bach κ.ά. Ήδη από 

το 1953 άρχισαν να γίνονται μεταμοσχεύσεις νεφρών σε 

όλον τον κόσμο και χάρη στις πρωτοποριακές εργασίες 

όλων αυτών των ερευνητών και άλλων που ακολούθησαν, 

οι μεταμοσχεύσεις των οργάνων και του μυελού των οστών 

έγιναν καθημερινή πράξη. Οι Murray και Thomas τιμήθη-

καν με βραβείο Νοbel το 1990 «για τις ανακαλύψεις που 

αφορούν στη μεταμόσχευση οργάνων και κυττάρων για 

τη θεραπεία νόσων του ανθρώπου». O Murray, τη δεκαετία 

του 1950, έκανε την πρώτη επιτυχή μεταμόσχευση νεφρού 

σε περίπτωση όπου δότης και λήπτης ήταν μονοωογενείς 

δίδυμοι. Ο Thomas εφάρμοσε τη μεταμόσχευση μυελού 

των οστών για τη θεραπεία λευχαιμίας.39

Μετά από την ανακάλυψη του ΜΗC, η σχετική έρευνα 

έδειξε ότι η σημασία του υπερβαίνει τα όρια της απόρριψης 

μοσχευμάτων και ότι είναι ένα ανοσογενετικό σύστημα που 

ρυθμίζει την ανοσιακή απάντηση. Οι αρχικές πειραματικές 

εργασίες που απέδειξαν το γενετικό έλεγχο της αντισωμα-
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τικής απάντησης έγιναν σε καθαρά στελέχη ποντικιών από 

την ομάδα των ΜcDevitt,40 Benacerraf41 κ.ά. Τα μόρια του 

ΜΗC συμμετέχουν στην αναγνώριση των ξένων αντιγόνων 

από τα Τ-κύτταρα, καθώς και στη διάκριση του ίδιου από 

το ξένο. Αυτό επιτυγχάνεται κατά τη διαφοροποίηση των 

Τ-κυττάρων στο θύμο ως αποτέλεσμα της θετικής και της 

αρνητικής επιλογής που εξασφαλίζει την ανοχή στα «ίδια» 

αντιγόνα, δηλαδή την αυτοανοχή. Κάθε ΗLΑ απλότυπος 

έχει ιδιαίτερη ανοσιακή αντιδραστικότητα και κάθε άτομο 

έχει ιδιαίτερη ανοσιακή απαντητικότητα στους λοιμογόνους 

και τους άλλους παράγοντες ως αποτέλεσμα των δύο ΗLΑ 

απλοτύπων του. Για τις μελέτες που αφορούν στο γενετικό 

έλεγχο της ανοσοαπάντησης μαζί με τους Dausset και 

Snell, το 1980, έλαβε το βραβείο Νοbel και ο Benacerraf,42 

οι μελέτες του οποίου έδειξαν ότι η ανοσοαπάντηση 

έναντι συγκεκριμένων αντιγόνων διέφερε σημαντικά 

μεταξύ διαφόρων στελεχών ποντικιών. Επίσης, έδειξε 

ότι τα γονίδια της ανοσοαπάντησης (Ir) βρίσκονταν στην 

ίδια γενετική περιοχή, όπως τα γονίδια Η-2 στον ποντικό. 

Στην ομιλία του κατά την απονομή του βραβείου Νοbel 

o Dausset τόνισε τα τέσσερα βασικά χαρακτηριστικά του 

ΜΗC: (α) τον τεράστιο πολυμορφισμό και την ανισορρο-

πία σύνδεσης των αλληλίων, (β) το ρόλο των αντιγόνων 

μεταμόσχευσης, (γ) το ρόλο στην ανοσοαπάντηση και (δ) 

την αναγνώριση του ίδιου.32

Ωστόσο, το MHC έχει ακόμη μια ιδιότητα. Διαπιστώθηκε 

ότι τα Τ-κύτταρα μέσω του ΤCR αναγνωρίζουν τα αντιγονικά 

πεπτίδια μόνον όταν αυτά παρουσιάζονται μέσα στη θήκη 

των μορίων του ΜΗC από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτ-

ταρα43,44 (εικόνες 6, 7). Η απόδειξη για την αλληλεπίδραση 

του τριμοριακού συμπλέγματος ΤCR-ΜΗC-πεπτίδιο κατά 

την ανοσοαπάντηση από τα Τ-κύτταρα προήλθε από τα 

πειράματα των Doherty και Zingernagel, οι οποίοι τιμή-

θηκαν για την ανακάλυψή τους αυτή με το βραβείο Νοbel 

το 1996.45,46 Έτσι, γίνεται σαφές ότι η ειδικότητα του ΤCR 

καθορίζεται τόσο από την αναγνώριση του αντιγονικού 

πεπτιδίου όσο και από το ΜΗC μόριο με το οποίο είναι 

συνδεδεμένο το πεπτίδιο. Αυτή η συναναγνώριση είναι 

γνωστή ως ΜΗC περιορισμός και είναι αποτέλεσμα της 

εξελικτικής βιολογικής πίεσης για την προστασία των πλη-

θυσμών από την καταστροφική ποικιλότητα των διαφόρων 

λοιμωδών παραγόντων. Η κατανόηση της μοριακής βάσης 

του ΜΗC περιορισμού κατά την ανοσιακή απάντηση και 

του τρόπου παρουσίασης των αντιγονικών πεπτιδίων από 

τα τάξης Ι και τάξης ΙΙ ΗLA μόρια είχε τεράστια επίδραση 

στην επακόλουθη εξέλιξη της Ανοσολογίας.47

Μια άλλη πτυχή της σημασίας του συμπλέγματος ΜΗC 

για την ανοσοαπάντηση είναι η αναγνώριση του ρόλου 

των τάξης Ι ΗLΑ-C μορίων ως συνδέτη δύο υποδοχέων 

των ΝK κυττάρων, των KIR2DL1 και KIR2DL2 (killer Ig-like 

receptor), που ρυθμίζουν τη λυτική λειτουργία των σχετικών 

κυττάρων.48,49 Η συγκεκριμένη λειτουργία αποτελεί ένα 

συνδετικό κρίκο μεταξύ ειδικής και μη ειδικής ανοσίας.

Η ανάλυση με μοριακές μεθόδους του ΜΗC οδήγησε 

στην ακριβέστερη ΗLΑ τυποποίηση και στη δυνατότητα 

επιλογής του πλέον συμβατού δότη κατά τις μεταμοσχεύ-

σεις, στη διερεύνηση της συσχέτισης των ΗLΑ μορίων 

με διάφορα νοσήματα και στην αποκάλυψη διαφορών-

αποστάσεων μεταξύ των φυλών του ανθρώπου.

Εικόνα 7. Παράσταση της δομής των πρωτεϊνών ΜΗC τάξης Ι και τάξης 
ΙΙ, όπως είχε περιγραφεί το 1994, που δείχνει τη θήκη μεταξύ των ελίκων 
που αποτελεί τη θέση σύνδεσης των αντιγονικών πεπτιδίων.

Εικόνα 6. Σχηματική παράσταση της παρουσίασης αντιγονικού πεπτι-
δίου από αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο προς τον υποδοχέα ΤCR του 
Τ-κυττάρου.
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7. Η ΕΝΝΟΙΑ ΤΗΣ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑΣ

Ήδη από το 1900 ο Εhrlich είχε προτείνει τον όρο “horror 

autotoxicus” με βάση τη διαπίστωση ότι οι ζωικοί οργα-

νισμοί δεν παράγουν αντισώματα κατά των ίδιων ιστών, 

χωρίς όμως να αποκλείει την πιθανότητα ανεπάρκειας 

της εσωτερικής ρύθμισης των ανοσολογικών λειτουργιών, 

με αποτέλεσμα την εκδήλωση νοσηρών καταστάσεων. 

Θεωρητικά, η έννοια της αυτοανοσίας διατυπώθηκε ύστε-

ρα από 50 χρόνια από τον Βurnet με την υπόθεση των 

«απαγορευμένων κλώνων». Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία, 

κλώνοι λεμφοκυττάρων που ενδεχομένως αντιδρούν με 

τα ίδια αντιγόνα είναι προορισμένοι να καταστρέφονται 

στο θύμο.9 Σήμερα, είναι γνωστό ότι η ανοσιακή ανοχή 

προς το «ίδιο» εξασφαλίζεται με κεντρικούς μηχανισμούς 

που λειτουργούν κατά τη διαφοροποίηση των Τ-κυττάρων 

στο θύμο με τη θετική και την αρνητική επιλογή και των 

Β-κυττάρων στο μυελό των οστών, αντίστοιχα, αλλά και 

με περιφερικούς μηχανισμούς στα περιφερικά λεμφικά 

όργανα για την απάλειψη των αυτοδραστικών λεμφο-

κυττάρων, που ενδεχομένως έχουν διαφύγει, ώστε να 

διατηρείται η ανοχή.

Πρακτικά, το 1938, οι Dameshek και Schwarts ήταν οι 

πρώτοι που περιέγραψαν την παρουσία αυτοαντισωμάτων 

σε περιπτώσεις αιμολυτικής αναιμίας.50 Το 1957, οι πρωτο-

ποριακές εργασίες των Doniach και Roitt επιβεβαίωσαν την 

παρουσία αντιθυρεοειδικών αυτοαντισωμάτων έναντι της 

θυρεοσφαιρίνης, τα οποία διαδραμάτιζαν παθογενετικό 

ρόλο στη θυρεοειδίτιδα Ηashimoto και το μυξοίδημα.51 

Η διάγνωση του συστηματικού ερυθηματώδους λύκου 

(ΣΕΛ) ορίστηκε εργαστηριακά, αρχικά από το φαινόμενο 

λύκου LE το 1947 από τον Hargraves52 (εικ. 8), ενώ το 1957 

με την εφαρμογή του ανοσοφθορισμού αναγνωρίστηκε ο 

αντιπυρηνικός παράγοντας (ΑΝF), που καθιερώθηκε εκείνη 

την εποχή ως ειδική δοκιμασία για το ΣΕΛ.53 Πρόκειται για 

τα γνωστά αντιπυρηνικά αντισώματα.

Η εκδήλωση αυτοάνοσων νοσημάτων αποδίδεται σήμερα 

σε έναν ειδικό συνδυασμό παραγόντων, που αποτελούν 

το «μωσαϊκό της αυτοανοσίας» κατά τον Shoenfeld.54 Οι 

κυριότεροι εν λόγω παράγοντες είναι γενετικοί, ανοσολο-

γικοί, ορμονικοί και περιβαλλοντικοί. Κατά τα τελευταία 

χρόνια, έχει αυξηθεί σημαντικά η γνώση για το ρόλο που 

διαδραματίζουν οι συγκεκριμένοι παράγοντες.

Οι γενετικοί παράγοντες αφορούν σε ορισμένα γονίδια 

ΜΗC, αλλά κυρίως μη ΜΗC ανοσορρυθμιστικά και άλλα 

γονίδια. Οι ανοσολογικοί παράγοντες περιλαμβάνουν διατα-

ραχές των Τ ρυθμιστικών κυττάρων, το ρόλο των υποδοχέων 

Τοll-like (TLR), που σχετίζονται με τις αντιδράσεις φυσικής 

ανοσίας και την παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών, 

αλλά και την κατάσταση ισορροπίας των υποπληθυσμών 

των Τ-λεμφοκυττάρων ΤΗ1/ΤΗ2.55 Στους ορμονικούς πα-

ράγοντες περιλαμβάνονται όχι μόνο τα οιστρογόνα και τα 

ανδρογόνα, αλλά και η προλακτίνη, καθώς και ουσίες όπως 

η βιταμίνη D, που έχει ανοσοτροποποιητική δράση. Σ’ ό,τι 

αφορά στους περιβαλλοντικούς παράγοντες, έχει υπάρξει 

μεγάλη πρόοδος στην κατανόηση του ρόλου ορισμένων 

ιών, του εν γένει «λοιμογόνου φορτίου», των εμβολίων και 

άλλων ιατρογενών παρεμβάσεων.56

Μια νέα προοπτική στην αντιμετώπιση των αυτοάνο-

σων νοσημάτων είναι η δυνατότητα της πρόγνωσης. Έχει 

αποδειχθεί ότι η παρουσία ορισμένων αυτοαντισωμάτων 

μπορεί να οδηγήσει στην πρώιμη διάγνωση και την πρό-

ληψη των νοσημάτων αυτών.57 Στο μέλλον αναμένονται 

νέες θεραπευτικές παρεμβάσεις με τη μορφή κυρίως 

βιολογικών ανοσοπαρεμβάσεων που θα βασίζονται στην 

κατανόηση των παθογενετικών μηχανισμών που οδη-

γούν στην αυτοανοσία. Έτσι, εκτός από τις θεραπευτικές 

παρεμβάσεις έναντι διαφόρων κυτταροκινών που ήδη 

χρησιμοποιούνται υπάρχουν πειραματικά μοντέλα για 

χειρισμούς με τη χρήση αντιγονικών πεπτιδίων, Τ ρυθμι-

στικών κυττάρων κ.ά.57

8. ΜΟΡΙΑΚΗ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ − ΑΝΟΣΟΓΕΝΕΤΙΚΗ

Η ανοσογενετική, που αφορά στη μελέτη της γονιδι-

ακής ποικιλότητας του ανοσοποιητικού συστήματος και 

τη συσχέτισή της με την εκδήλωση νοσημάτων, εδραι-

ώθηκε με την κατανόηση της μοριακής δομής και της 

λειτουργίας τεσσάρων πολυμορφικών συστημάτων: Των 

ανοσοσφαιρινών, του ΤCR, του ΜΗC και των υποδοχέων 

ΚΙR χάρη στην πρόοδο της μοριακής Βιολογίας κατά την 

τελευταία εικοσαετία.58

Η γενετική ταυτοποίηση πολλών γονιδίων που ενέχονται 
Εικόνα 8. Κύτταρο LE. Πρόκειται για παραμορφωμένο πολυμορφοπύρηνο 
από έγκλειστο μόρφωμα εκφυλισμένου πυρηνικού υλικού.
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στην εκδήλωση πρωτοπαθών ανοσοανεπαρκειών (ΠΑ) 

συνετέλεσε σε μια εκπληκτική πρόοδο κατά τα τελευταία 

έτη: Στην αναγνώριση νέων συνδρόμων ΠΑ που αποτελούν 

γενετικές μονογονιδιακές ή πολυγονιδιακές ανωμαλίες 

του ανοσιακού συστήματος.59 Έως τώρα έχουν ταξινο-

μηθεί >150 σύνδρομα, ενώ μελλοντικά αναμένεται ότι θα 

προσδιοριστούν γονιδιακές ανωμαλίες που οδηγούν σε 

ανοσοανεπάρκειες, οι οποίες ευθύνονται για την εκδήλωση 

διαφόρων λοιμωδών, αλλεργικών ή αυτοάνοσων νοση-

μάτων.60–62 Μέσα σε αυτό το πλαίσιο μελετάται ιδιαίτερα 

η τριάδα που συσχετίζει τη γενετική, την αυτοανοσία και 

τις λοιμώξεις.63 Όμως, υπάρχει και ένας αυξανόμενος αριθ-

μός ΠΑ που χαρακτηρίζονται από επιδεκτικότητα σε ένα 

μόνο τύπο λοίμωξης ή σε περιορισμένο φάσμα λοιμωδών 

παραγόντων και που εκδηλώνονται σε φυσιολογικά κατά 

τα άλλα άτομα. Για παράδειγμα, τελευταία έχει δειχθεί ότι 

διαταραχές στον άξονα ΙL-12, IFN-γ προσδίδουν επιδεκτι-

κότητα σε λοιμώξεις από μυκοβακτηρίδια και σε μικρό-

τερο βαθμό από σαλμονέλα. Εξ άλλου, υπάρχουν ΠΑ που 

προσδίδουν εκλεκτική προδιάθεση στην εκδήλωση άλλων 

φαινοτύπων, όπως αυτοανοσία, αλλεργία, νεοπλάσματα 

από ιούς, κοκκιώματα, αιμοφαγοκυττάρωση, αυτοφλεγμο-

νώδη νοσήματα κ.ά., και όχι στην εμφάνιση του συνήθους 

ανοσολογικού φαινότυπου με τις πολλαπλές λοιμώξεις. 

Επίσης, είναι γεγονός ότι υπάρχουν ΠΑ που αφορούν σε 

μη αιμοποιητικά κύτταρα.64,65 Κατά τα τελευταία 10 χρόνια, 

η συστηματική ανίχνευση των γονιδιακών μεταλλάξεων 

που ευθύνονται για τα σύνδρομα ΠΑ έχει οδηγήσει στην 

ταυτοποίηση ομάδων ασθενών με ανοσοανεπάρκειες 

που δεν φέρουν μεταλλάξεις στα αναμενόμενα γονίδια, 

τα οποία χαρακτηρίζουν τις συγκεκριμένες ανεπάρκειες. 

Εξ άλλου, το 1/3 των ασθενών που προσέρχονται σε κλι-

νικές ανοσοανεπαρκειών εμφανίζουν σειρά ευρημάτων 

που δεν αντιστοιχούν στα γνωστά σύνδρομα ανοσοανε-

παρκειών. Επομένως, δεν είναι γνωστό αν πρόκειται για 

άτυπες εκδηλώσεις ή για ανωμαλίες σε γονίδια που δεν 

έχουν προς το παρόν συσχετιστεί με ανοσοανεπάρκειες. 

Φαίνεται λοιπόν ότι οι ΠΑ είναι πολύ συχνότερες απ’ ό,τι 

εθεωρείτο αρχικά.

Σήμερα, μετά από την αποκρυπτογράφηση του ανθρώ-

πινου γονιδιώματος, μπορούμε να μιλάμε όχι για ανοσο-

γενετική αλλά για ανοσογονιδιωματική. Ήδη αναφέρεται 

ότι το 5% των γονιδίων του ανθρώπινου γονιδιώματος 

καθορίζει διάφορα ανοσογενετικά χαρακτηριστικά του 

ανοσοποιητικού συστήματος. Το ενδιαφέρον των ερευνητών 

έχει επικεντρωθεί στην ταυτοποίηση και τη χαρτογράφηση 

της γενετικής ποικιλομορφίας του ανθρώπινου γονιδιώ-

ματος, ειδικότερα με τη μορφή των πολυμορφισμών ενός 

νουκλεοτιδίου (single nucleotide polymorphisms, SNPs).66,67 

Παρατηρήθηκε λοιπόν πολύ μεγάλη συγκέντρωση πολυ-

μορφισμών στα γονίδια που εμπλέκονται στις ανοσολογικές 

αντιδράσεις, οι οποίες πυροδοτούνται με την είσοδο ενός 

ξένου αντιγόνου στον οργανισμό. Όμως, δεν είναι εύκολο 

να ταυτοποιηθούν γονίδια υπεύθυνα για την επιδεκτικότη-

τα σε κοινά ανοσολογικά νοσήματα. Επί πλέον, ενδέχεται 

ένα γονίδιο να μπορεί να επηρεάσει την εκδήλωση νόσου 

μόνο σε κατάλληλες συνθήκες περιβάλλοντος.68 Υπάρχουν 

ήδη παραδείγματα ανοσολογικών νοσημάτων που έχουν 

συσχετιστεί με διάφορους πολυμορφισμούς. Ενδεικτικά, 

μπορεί να αναφερθεί η συσχέτιση μεταλλάξεων του 

ΝΟD2 με την επιδεκτικότητα στη νόσο Crohn, καθώς και 

ο γενετικός πολυμορφισμός του γονιδίου κυτταροκινών 

Sq31, η συσχέτιση του πολυμορφισμού της τυροσινικής 

φωσφατάσης των λεμφοκυττάρων (PTpΝ22) με το διαβήτη 

τύπου 1, με τη ρευματοειδή αρθρίτιδα και το συστηματικό 

ερυθηματώδη λύκο, η συσχέτιση του ρυθμιστικού γονιδίου 

CTLA4 με αυτοάνοσα και άλλα νοσήματα.68 Άλλες ομάδες 

ερευνητών έχουν προβεί σε ευρείας κλίμακας αναλύσεις 

του γενώματος σε αναζήτηση γενετικών συνδέσεων με 

το άσθμα και τα αλλεργικά νοσήματα.

Παράλληλα, ένα μεγάλο τμήμα της έρευνας έχει στραφεί 

στη μελέτη των μηχανισμών της ανοσογήρανσης.69 Κατά 

το γήρας παρατηρείται ελάττωση της ποικιλότητας των 

αντιγονικών υποδοχέων και της ανοσιακής απάντησης 

σε διάφορα παθογόνα που σχετίζεται με την ηλικία. Το 

ρεπερτόριο των Τ-κυττάρων περιορίζεται ως αποτέλε-

σμα της υποστροφής του θύμου και της εξάντλησης των 

Τ-κυττάρων. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι, κατά την εξέλι-

ξη, το πλεονέκτημα της επιβίωσης των νεότερων ηλικιών 

από την προφύλαξη κατά των λοιμογόνων παραγόντων 

και των συνεχών αντιγονικών ερεθισμών έχει ως τίμημα 

προβλήματα από τη συσσώρευση βλαβών, για παράδειγμα 

λόγω χρόνιων φλεγμονών ή εκδηλώσεων αυτοανοσίας. 

Αυτή η κατάσταση αναφέρεται ως φλεγμονο-γήρανση 

(inflammageing).70,71 Σήμερα, πιστεύεται ότι μπορεί να 

επιτευχθεί αναστροφή των πολλαπλών ανοσολογικών 

ελλειμμάτων της ανοσογήρανσης που αφορούν τόσο 

στη φυσική όσο και στην επίκτητη ανοσία. Υπάρχουν 

ερευνητές που θεωρούν ότι η υποστροφή του θύμου είναι 

αναστρέψιμη και ότι η αποκατάσταση του γηρασμένου 

ανοσιακού συστήματος είναι εφικτή.72

9. ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ

Από όσα έχουν αναφερθεί, γίνεται προφανές ότι γενετι-

κές μελέτες στον άνθρωπο θα βελτιώσουν την κατανόηση 

της λειτουργίας του ανοσιακού συστήματος και ειδικότερα 

της ανοσοπαθογένειας νοσημάτων με ανοσολογικούς 

χαρακτήρες. Αυτό όμως θα απαιτήσει μια ολοκληρωμένη 

προοπτική για τον τρόπο με τον οποίο συνεργάζονται 
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γενετικοί και επιγενετικοί παράγοντες προκειμένου να 

μπορέσει να προσδιοριστεί το ευρύ φάσμα των φυσιο-

λογικών και των παθολογικών ανοσιακών λειτουργιών. 

Το περίπλοκο ανοσολογικό δίκτυο, τα 30.000 γονίδια 

που κωδικοποιούν πρωτεΐνες του γονιδιώματος μαζί με 

την παρουσία των μικρο-RΝΑs*73 και άλλων ρυθμιστικών 

γονιδίων δυσχεραίνουν αυτή την προσπάθεια για μια 

σφαιρική γονιδιωματική και πρωτεωμική ανάλυση που θα 

περιγράφει σε βάθος τις κυτταρικές απαντήσεις και δεν θα 

περιορίζεται στην ανάλυση γονιδίων. Είναι αναγκαίο λοιπόν 

η δυναμική της βιολογίας συστημάτων να εστιαστεί στην 

«Ανοσολογία συστημάτων».74,75 Ένα βιολογικό σύστημα δεν 

αποτελείται από ένα σύνολο διακριτών στοιχείων αλλά από 

ένα πολύπλοκο παράγωγο των αλληλεπιδράσεων μεταξύ 

των συγκεκριμένων στοιχείων και της σχέσης τους με το 

άμεσο περιβάλλον τους.

Τι εννοούμε λοιπόν με τον όρο Ανοσολογία συστημάτων; 

Η ανοσία δεν είναι το αποτέλεσμα σειράς διακριτών γραμ-

μικών οδών σηματοδότησης. Πρόκειται για ένα δυναμικό 

δίκτυο χιλιάδων μορίων που υπόκεινται σε πολλαπλές 

επιδράσεις και καταλήγουν σε ένα πολύπλοκο σύστημα 

ολοκληρωμένων κυτταρικών απαντήσεων. Οι δράσεις των 

προϊόντων που κωδικοποιούνται από χιλιάδες μεταγρα-

φομένων γονιδίων καθορίζουν πολλά επίπεδα ρύθμισης, 

τα οποία συντελούν στη διατήρηση της ομοιόστασης των 

κυττάρων ή οδηγούν σε διαφοροποίηση. Για να κατανοηθεί 

η συμπεριφορά ενός βιολογικού συστήματος και οι διατα-

ραχές του θα πρέπει να ταυτοποιηθούν όλοι οι παράγοντες 

που εμπλέκονται σε κυτταρικό και μοριακό επίπεδο, καθώς 

και να διαπιστωθεί πώς αλληλεπιδρούν ποιοτικά και πο-

σοτικά. Αυτή η προσέγγιση έχει ιδιαίτερη σημασία για το 

ανοσιακό σύστημα προκειμένου να αποκρυπτογραφηθούν 

σφαιρικά τα δεδομένα γονιδιωματικών και πρωτεωμικών 

αναλύσεων σε συγκεκριμένες λειτουργικές καταστάσεις που 

αφορούν στις ανοσιακές απαντήσεις.76,77 Ένα παράδειγμα 

είναι η πολύπλοκη δυναμική των ενδοκυττάριων δικτύων 

σηματοδότησης. Ένα από τα περισσότερο μελετημένα 

δίκτυα στη Βιολογία είναι η μεταγραφική οδός ΝF-κΒ, που 

εμπλέκεται όχι μόνο στην ανάπτυξη των λεμφοκυττάρων 

αλλά και στον πολλαπλασιασμό και την επιβίωσή τους.78 

Πρέπει να τονιστεί ότι αυτή η προσέγγιση για μελέτες 

τόσο μεγάλης κλίμακας και για ανάλυση σε βάθος των 

κυτταρικών απαντήσεων παρουσιάζει μεγάλες δυσκολίες 

και αντιστάσεις. Ήδη, όμως, έχουν αρχίσει οι σχετικές 

προσπάθειες και πιστεύεται ότι, τελικά, θα ευοδωθούν.

Σήμερα, βρισκόμαστε στην αυγή μιας νέας εποχής γε-

νετικής έρευνας του ανοσοποιητικού συστήματος που θα 

απαιτήσει νέες μεθόδους προτύπωσης και αξιολόγησης των 

ευρημάτων των σφαιρικών αυτών αναλύσεων. Δεν πρέπει 

όμως να διαφεύγει της προσοχής ότι εξακολουθούν να 

παραμένουν πολλά κενά στις βασικές γνώσεις μας. Ακόμη, 

δεν είναι εφικτή η παρασκευή αποτελεσματικών εμβολίων 

για πολλά λοιμώδη νοσήματα, όπως είναι τα παρασιτικά 

νοσήματα και το ΑΙDS, δεν υπάρχει σαφής εικόνα για το 

πώς εξασφαλίζεται η ανοχή έναντι του ίδιου σε κυτταρικό 

και μοριακό επίπεδο, και δεν μπορούμε να επάγομε ανοχή 

σε κλινικό επίπεδο.17 Γίνεται λοιπόν αντιληπτό ότι αυτά που 

έχουν επιτευχθεί έως τώρα στον κλάδο της Ανοσολογίας 

είναι πάρα πολλά, αλλά αναμένεται να πραγματοποιηθούν 

πολύ περισσότερα.

* Τα micro-RNA’s (miRNA’s) ρυθμίζουν αρνητικά τη μετάφραση των 
πρωτεϊνών διά μέσου μιας anti-sense RNA-RNA αλληλεπίδρασης 
και υπεισέρχονται σε κάθε κυτταρική λειτουργία.
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A short history of the evolution of immunology is presented, starting from the year 1798, when Jenner developed 

the vaccine against smallpox, and leading up to the present day, with emphasis on the discoveries that are consid-

ered hallmarks for the understanding of the function of the immune system. In the second half of the 20th century a 

tremendous growth of immunological knowledge was achieved, due to major biotechnological advances. The most 

significant discoveries were the elucidation of: the structure and function of antibodies; the crucial role of the thy-

mus for the differentiation of the T lymphocytes and the initiation of self tolerance; the mechanisms that lead to the 

enormous repertoire of antigen recognition by the Igs and TCR receptors through gene recombination; the hybrid-
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