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Η σημασία των Τ λεμφοκυττάρων – Τ κυτταρικές ανοσοανεπάρκειες
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Η ταυτότητα των Τ λεμφοκυττάρων
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Τα Τ λεμφοκύτταρα προέρχονται από πολυδύναμα προγονικά κύτταρα της λεμφικής σειράς
που εδράζουν στο μυελό των οστών



Τα Τ λεμφοκύτταρα εξέρχονται από το μυελό των οστών ως πρόγονα κύτταρα της λεμφικής
σειράς , τα οποία στη συνέχεια ωριμάζουν στο θύμο αδένα

.

1. Πολλαπλασιασμός των ανώριμων
κυττάρων

2. Έκφραση των μορίων CD4 και CD8

3. Έκφραση των γονιδίων των α και β
αλυσίδων του TCR

4. Επιλογή των λεμφοκυττάρων που
εκφράζουν «χρήσιμους» TCR

5. Επιλογή ταυτότητας CD4+ ή CD8+ T
λεμφοκυττάρων



T cell receptor
(TCR)

Μεταλλάξεις στα γονίδια των ρεκομπινασών RAG-1 και RAG-2 ευθύνονται για την
εκδήλωση του σύνδρομου Omenn, μια σοβαρή συνδυασμένη ανοσοανεπάρκεια

Η ποικιλία των Τ υποδοχέων δημιουργείται από τυχαίους ανασυνδυασμούς τμημάτων
γονιδίων και σημειακές μεταλλάξεις



Θετική και Αρνητική επιλογή των Τ λεμφοκυττάρων στο θύμο

Το Σύνδρομο Αυτοάνοσης Πολυενδοκρινοπάθειας τύπου 1 (APS1) οφείλεται σε
μεταλλαγές στο γονίδιο «autoimmune regulator» (AIRE), το οποίο είναι υπέυθυνο για
την έκφραση των ιστοειδικών αυτοαντιγόνων στο θύμο.

• Θετική επιλογή των Τ
λεμοκυτταρικών κλώνων που
αναγνωρίζουν τα εαυτά μόρια του
Μείζονος Συμπλέγματος
Ιστοσυμβατότητας (MHC)

• Αρνητική επιλογή των Τ
λεμφοκυτταρικών κλώνων που
αναγνωρίζουν εαυτά αντιγόνα



Ενεργοποίηση και πολλαπλασιασμός των Τ κυττάρων στα δευτερογενή λεμφικά όργανα

1. Αναγνώριση αντιγονικών επίτοπων
που παρουσιάζονται από τα MHC
μόρια των
αντιγονοπαρουσιαστικών
κυττάρων μέσω του TCR

2. Συνδιέγερση

3. Πολλαπλασιασμός



Cytokine

Τα τρια απαραίτητα σήματα για την ενεργοποίηση και πολ/σμο των Τ λεμφοκυττάρων



Κυτταροκίνες, το τριτο απαραίτητο σήμα για την ενεργοποίηση και πολ/σμό των Τ
λεμφοκυττάρων

Η IL-2 είναι σημαντική για την επαγωγή του πολ/σμου των Τ λεμφοκυττάρων



Κυτταροκίνες, το τριτο απαραίτητο σήμα για την ενεργοποίηση και πολ/σμό των Τ
λεμφοκυττάρων

Κυτταροκίνες που επάγουν διαφοροποίηση και λειτουργική εξιδείκευση των Τ
λεμφοκυττάρων

• διαφορετικές κυτταροκίνες
που επάγουν τη
διαφοροποίηση τους

• διαφορετκοί μεταγραφικοί
παράγοντες

• διαφορετικές κυτταροκίνες
που παράγουν

• διαφορετικοί μηχανισμοί
δράσης



Κυτταροκίνες, το τριτο απαραίτητο σήμα για την ενεργοποίηση και πολ/σμό των Τ
λεμφοκυττάρων

Virus, Intracellular bacteria,
Cancer, Autoimmunity

Extracellular bacteria, Fungi,
Allergy

Extracellular bacteria, Fungi,
Virus, Autoimmunity

Κυτταροκίνη
επαγωγής

Κυτταρικός
υπότυπος

Παραγώμενη κυτταροκίνη,
Ερέθισμα



Δράση των CD4+ Τ λεμφοκυττάρων στους λεμφαδένες: παροχή βοήθειας

Th1 IgG

Th2 IgE, IgA

Th17 IgM, IgE, IgA

Th cell



Έξοδος των ενεργοποιημένων, διαφοροποιημένων Τ λεμφοκυττάρων  από τους λεμφαδένες
για την τοπική δράση τους στους ιστούς με φλεγμονή

To Fingolimob είναι θεραπευτικό παρασκεύασμα το οποίο εμποδίζει την έξοδο των
λεμφοκυττάρων από το λεμφαδένα και χρησιμοποιείται στη θεραπεία της
σκλήρυνσης κατά πλάκας



Δράση των CD4+ Τ λεμφοκυττάρων στους ιστούς με φλεγμονή

Th1 macrophages, NK, CD8
T cells

Th2 Eosinophils, basophils,
mast cells

Th17 neutrophils,
macrophages

Secukinumab



b

A. Παραγωγή κυτταροτοξικών
κυτταροκινών Β. Υποδοχείς θανάτου Γ. Θρυμματίνη/

Περφορίνη

Δράση των CD8+ Τ λεμφοκυττάρων στους ιστούς με φλεγμονή: κυτταροτοξικότητα



Ο τερματισμός της ανοσολογικής απάντησης

1. Θάνατος επαγώμενος από
ενεργοποίηση. Αύξηση ευαισθησίας
στην επαγωγή θανάτου μέσω Fas

2. Επαγωγή απόπτωσης από έλλειψη
σημάτων επιβίωσης

3. Αύξηση της έκφρασης κατασταλτικών
υποδοχέων



Ενίσχυση της ενεργοποίησης των Τ λεμφοκυττάρων στον καρκίνο





Διατήρηση μνήμης των Τ λεμφοκυττάρων

Σε τι διαφέρουν από τα μη ενεργοποιημένα Τ λεμφοκύτταρα και μπορούν
να απαντήσουν γρηγορότερα σε ένα δεύτερο ερέθισμα?

• αυξημένος αριθμός κλώνων με την ίδια αντιγονική ειδικότητα
• μεταγραφικές και επιγενετικές αλλαγές,
• εγκατάσταση στους περιφερικούς ιστους



Η χρόνια φλεγμονή επάγει «εξάντληση» στα Τ λεμφοκύτταρα



Nivolumab
Peprolizumab

Atezolizumab

Θεραπευτική στόχευση των «εξάντλημένων» Τ λεμφοκυττάρων στον καρκίνο


