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1. Εισαγωγή

Η προστασία του οργανισμού εξασφαλίζεται με (
(
τους βλεννογόνους των επιφανειών του σώματος,


(
την οξεία φλεγμονή,

(
την ανοσολογική αντίδραση, που γίνεται από το ανοσοποιητικό σύστημα.

2.Ανοσολογική αντίδραση

2.α. Tι είναι; 

Είναι ειδικός μηχανισμός άμυνας που κατευθύνεται εναντίον συγκεκριμένων χημικών ομάδων που βρίσκονται στην επιφάνεια ξένων ουσιών για τον οργανισμό (μόρια, μέρη μικροοργανισμών ή καρκινικών κυττάρων), προκειμένου να τις απενεργοποιήσει ή να τις καταστρέψει.

2.β. Πώς γίνεται; 

· αναγνώριση εισβολέων σαν “ξένες ουσίες”, τα ανοσογόνα ή αντιγόνα,

· ενεργοποίηση του ανοσολογικού συστήματος,

· κινητοποίηση του οργανισμού γιά αδρανοποίηση ή καταστροφή του ανοσογόνου, μέσω της αντίδρασης αντιγόνου-αντισώματος.
Αντισώματα (ανοσοσφαιρίνες) (Εικ.1(slide7)
· γλυκοπρωτείνες που παράγονται από τα πλασματοκύτταρα (διαφοροποιημένα Β λεμφοκύτταρα),

· συνέονται με το αντιγόνο με σκοπό την τελική απομάκρυνση ή καταστροφή του,

· αποτελούνται από δύοόμοιες ελαφρές (κ και λ) και πέντε βαριές αλυσίδες (γ , μ, δ, ε και α) που συνδέονται με δισουλφιδικούς δεσμούς και καθορίζουν τις πέντε τάξεις των αντισωμάτων (IgG, IgM, IgD, IgE και IgA)

2.γ. Ποιά κύτταρα συμμετέχουν; 

· Τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (ΑΠΚ) αναγνωρίζουν τα αντιγόνα, 

τα φαγοκυτταρώνονται και τα διασπούν σε στοιχεία-κλειδιά,

· τα λεμφοκύτταρα συνδέονται με τα αντιγόνα, πολλαπλασιάζονται και κινητοποιούν την ανοσολογική απάντηση.

3. Τύποι ανοσίας
Δύο είναι οι τύποι ανοσίας (Εικ.2(slide9):

- η κυτταρική ανοσία και
- η χυμική ανοσία.

3.α. Κυτταρική ανοσία,

κυτταρική ανοσία : δράση Τ-λεμφοκυττάρων και μακροφάγων, για την καταστροφή και αδρανοποίηση των αντιγόνων,

3.β. Χυμική ανοσία  

χυμική ανοσία  : τα Β-λεμφοκύτταρα εκκρίνουν πρωτείνες, τα αντισώματα που συνδέονται με τα αντιγόνα και τα εξουδετερώνουν.

4. Κύτταρα ανοσοποιητικού συστήματος

Τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος είναι :
· Λεμφοκύτταρα,

· Κύτταρα του μονοπυρηνικού φαγοκυτταρικού συστήματος
4.α. Λεμφοκύτταρα

Τα λεμφοκύτταρα (Εικ.3(slide11α) διακρίνονται, με βάση ειδικούς δείκτες που ονομάζονται δείκτες CD (cluster designation), στις παρακάτω κατηγορίες :

· Β λεμφοκύτταρα

· Τ λεμφοκύτταρα

· κύτταρα φυσικοί φονείς (ΝΚ, natural killer) 

Δείκτες CD (cluster designation)
Οι δείκτες CD είναι πρωτεϊνικοί δείκτες που ταυτοποιούν τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος. Πρόκειται για δείκτες που εκφράζονται :

·  σε όλη τη ζωή της κυτταρικής σειράς,

· σε μία φάση της διαφοροποίησης,

· όταν τα κύτταρα ενεργοποιούνται.

4.α.1. Β λεμφοκύτταρα

· προέρχονται από αρχέγονα λεμφικά κύτταρα του ήπατος και του μυελού των οστών,

· μεταναστεύουν στα λεμφικά όργανα (λεμφαδένες, σπλήνας, βλεννογόνος εντέρου),

· διεγείρονται από αντιγόνα, μέσω σύνδεσής τους με κύτταρα IgM στην επιφάνειά τους και μετατρέπονται σε πλασματοκύτταρα (Εικ.4(slide15) πού εκκρίνουν ανοσοσφαιρίνες (αντισώματα),

· ορισμένα εξελίσσονται σε Β κύτταρα μνήμης,

· συμμετέχουν στη χυμική ανοσολογική απάντηση

Πλασματοκύτταρα

·  πλήρως διαφοροποιημένα Β λεμφοκύτταρα, 

·  βασίφιλο κυτταρόπλασμα και πυρήνας με χαρακτηριστική δομή “πλάκας ρολογιού”(Εικ.4(slide15),

·  εκκρίνουν αντισώματα.

4.α.2. Τ λεμφοκύτταρα

· προέρχονται από αρχέγονα λεμφικά κύτταρα του ήπατος και του μυελού των οστών,

· ωριμάζουν στο θύμο αδένα και μεταναστεύουν στα λεμφικά όργανα (λεμφαδένες, σπλήνας, βλεννογόνοι),

· διεγείρονται από αντιγόνα, μέσω σύνδεσής τους με τον υποδοχέα των Τ κυττάρων (ΤCR), και ή στρατολογούν άλλα κύτταρα, ή επιτίθενται στα νοσούντα κύτταρα

· όταν διεγερθούν εκκρίνουν κυτοκίνες (λεμφοκίνες).

Yποδοχέας Τ λεμφοκυττάρων (ΤCR)

· αποτελείται από ζεύγος πεπτιδίων, 

· έχουμε δύο τύπους: ΤCR-1 και ΤCR-2,

ΤCR-1+ κύτταρα : εκφράζουν γ και δ αλυσίδες, (κυρίως Τ κύτταρα βλεννογόνων),

· ΤCR-2+ κύτταρα : εκφράζουν α και β αλυσίδες, (κυρίως Τ κύτταρα αίματος) 
4.α.2. Υποκατηγορίες Τ λεμφοκυττάρων

· Τ βοηθητικά κύτταρα (Τβ),

· Τ κυτταροτοξικά κύτταρα (Τκυτ),

· Τ κύτταρα μνήμης.

4.α.2.1. Τ βοηθητικά κύτταρα

· βοηθούν άλλα λεμφοκύτταρα στην εκτέλεση ειδικών λειτουργιών,

· επάγουν Β λεμφοκύτταρα στην παραγωγή αντισωμάτων,

· ενεργοποιούν αμυντικά φαγοκυτταρικά συστήματα,

· εκφράζουν το CD4

4.α.2.2. Τ κυτταροτοξικά κύτταρα

· καταστρέφουν ξένα κύτταρα, ή κύτταρα μολυσμένα από ιούς :

· λύση κυττάρων με περφορίνες,

· ενεργοποίηση απόπτωσης,

· αναγνωρίζουν το αντιγόνο όταν παρουσιάζεται από ειδικά κύτταρα,

· εκφράζουν το CD8

4.α.2.3. Τ κύτταρα μνήμης.

· αντιδρούν ταχύτερα με το αντιγόνο σε δεύτερη εισαγωγή,

· δειεγείρουν τα Τ κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα.

4.α.3. Κύτταρα φυσικοί φονείς (ΝΚ, natural killer) 

· ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα με κυτταροτοξική λειτουργία

· έχουν μορφολογία μεγάλων κοκκιωδών λεμφοκυττάρων, βρίσκονται στο αίμα και στο σπλήνα,

· καταστρέφουν κύτταρα μολυσμένα απο ιούς και νεοπλασματικά κύτταρα

4.β. Μονοπυρηνικό φαγοκυτταρικό σύστημα

Πρόκειται γιά κύτταρα μονοκυτταρικής προέλευσης (Εικ.5(slide22) που μεταναστεύουν και είναι ικανά γιά :


- ανοσολογική επιτήρηση (ΑΠΚ).

- φαγοκυττάρωση (ιστικά μακροφάγα),


- έκκριση κυτοκινών μετά από Τ λεμφοκυτταρική διέγερση.

4.β.α. Αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (ΑΠΚ)

·  προέρχονται από το μυελό των οστών,

·  περιλαμβάνουν τα δενδριτικά κύτταρα, τα μακροφάγα και τα κύτταρα Langerhans του δέρματος,

·   κατά την επεξεργασία του αντιγόνου, μικρά τμήματά του φαγοκυτταρώνονται, συνδέονται με μόρια του MHC Ι και ΙΙ και παρουσιάζονται στην επιφάνειά τους, όπου αναγνωρίζονται από τα λεμφοκύτταρα.

Δενδριτικά κύτταρα (Εικ.6(slide26)

·  εμφανίζονται σε θέσεις αντιγονικής διέγερσης,

·  δεσμεύουν και επεξεργάζονται αντιγόνα, 

·  μεταναστεύουν σε περιφερικά λεμφικά όργανα,

·  με τις επιμήκεις διακλαδιζόμενες αποφυάδες τους παρουσιάζουν τα αντιγόνα στα Τ κυρίως λεμφοκύτταρα

Είδη δενδριτικών κυττάρων

·  κύτταρα Langerhans του δέρματος,

· ενδιάμεσα δενδριτικά κύτταρα,

· «σαν πέπλο» (veiled) κύτταρα του αίματος,

· μικρογλοιακά κύτταρα κεντρικού νευρικού συστήματος.

· δενδριτικά δικτυωτά κύτταρα λεμφαδένων

· δενδριτικά κύτταρα λεμφοζιδίων,

· διαπλεκόμενα δενδριτικά κύτταρα παραφλοιού

5. ΄Οργανα ανοσοποιητικού συστήματος

Τα όργανα του ανοσοποιητικού συστήματος είναι :

· ο μυελός των οστών

· ο θύμος αδένας

· οι λεμφαδένες

· ο σπλήνας και 

· ο λεμφικός ιστός που συνοδεύει βλεννογόνους (mucosa associated lymphoid tissue, MALT).

5.α. Θύμος αδένας

5.α.1. Θύμος αδένας-Εισαγωγή-Λειτουργία

Ο θύμος είναι ένα λεμφοεπιθηλιακό λοβωτό όργανο (Εικ.7(slide28), που βρίσκεται στο πρόσθιο άνω τμήμα του μεσοθωρακίου, αυξάνει ως την εφηβεία και μετά υποστρέφει, αντικαθιστώμενος από λιπώδη ιστό.

Σε αυτόν τα άωρα λεμφοκύτταρα που παράγονται στο μυελό των οστών διαφοροποιούνται σε ώριμα Τ λεμφοκύτταρα.

5.α.2. Δομή του θύμου

Ο θύμος αποτελείται από ατελή λόβια που χωρίζονται από συνδετικό ιστό (Εικ.8(slide31). Διακρίνουμε :

· τον φλοιό, που είναι εξωτερικός και κυτταροβριθής και 

· τον μυελό, που βρίσκεται κεντρικά και είναι αραιοχρωματικός.

5.α.2.1. Φλοιός θύμου (Εικ.9(slide33α).
· περιοχή πλούσια σε Τ-λεμφοκύτταρα (σκούρο χρώμα),

· διάσπαρτα δικτυωτά επιθηλιακά κύτταρα,

· λίγα μακροφάγα.

5.α.2.2. Μυελός θύμου (Εικ.10(slide34α).
·  μεγάλος αριθμός δικτυωτών επιθηλιακών κυττάρων και λιγότερα Τ-λεμφοκύτταρα (αραιοχρωματικός),

·  χαρακτηριστικά τα σωμάτια Hassall (Εικ.11(slide34β): ομόκεντρα πετάλια εκφυλισμένων επιθηλιακών κυττάρων, με άγνωστη λειτουργία.

5.α.3. Κύτταρα του θύμου

Ο θύμος αποτελείται κυρίως από Τ-λεμφοκύτταρα και επιθηλιακά κύτταρα, ενώ παρατηρούνται και λιγότερα μακροφάγα και ηωσινόφιλα

5.α.3.1. Τ-λεμφοκύτταρα θύμου

- τα Τ λεμφοκύτταρα εισέρχονται στο φλοιό και ωριμάζουν καθώς μετακινούνται προς τον μυελό,
- από το μυελό μέσω αιμοφόρων και λεμφικών αγγείων εποικίζουν περιφερικούς λεμφικούς ιστούς, όπου αποκτούν την τελική ανοσολογική ωρίμανση. 
5.α.3.2. Επιθηλιακά κύτταρα :

- βρίσκονταισε στενή επαφή με τα Τ-λεμφοκύτταρα,

- απομακρύνουν τα ανώριμα Τ-λεμφοκύτταρα,

- επάγουν τη διαφοροποίηση, τον πολλαπλασιασμό και την ωρίμανση των υποτύπων των Τ-λεμφοκυττάρων.

5. β. Λεμφαδένες

5.β.1. Λειτουργίες Λεμφαδένων

Οι λεμφαδένες είναι :

- μη-ειδικά φίλτρα για σωματιδιακό υλικό, εμποδίζοντας την είσοδό του στην κυκλοφορία, μέσω των φαγοκυττάρων και
- σημείο συνάντησης λεμφοκυττάρων και αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων με νέα αντιγόνα.

5.β.2. Δομή Λεμφαδένα

Ο λεμφαδένας έχει σχήμα φασολοιού (Εικ.12(slide40)., με ένα κυρτό τμήμα και ένα κοίλο μέρος, την πύλη, και αποτελείται από τρία διαμερίσματα :

- το δίκτυο των λεμφικών κόλπων,
- το δίκτυο των αιμοφόρων αγγείων και 

- το παρεγχυματώδες διαμέρισμα (Εικ.13(slide38)., που αποτελείται από:
–τον εξωτερικό φλοιό,
–τον παραφλοιό και
–το μυελό.
5.β.2.1. Εξωτερικός Φλοιός

Ο εξωτερικός φλοιός (Εικ.14(slideW11.13a). είναι η περιοχή των Β-λεμφοκυττάρων και περιλαμβάνει εκτός από αυτά και δίκτυο δικτυωτών κυττάρων. Τα Β-λεμφοκύτταρα δημιουργούν χαρακτηριστικές δομές, τα πρωτογενή και δευτερογενή λεμφοζίδια.

Πρωτογενή λεμφοζίδια 

Πρωτογενή λεμφοζίδια : σφαιρικές δομές με άωρα Β κύτταρα και κύτταρα μνήμης.

Δευτερογενή λεμφοζίδια

Δευτερογενή λεμφοζίδια (Εικ.15(slide43): δομές που αποτελούνται από μιά κεντρική αραιοχρωματική περιοχή με ενεργοποιημένα Β κύτταρα, το βλαστικό κέντρο, που περιβάλλεται από πυκνοχρωματική περιοχή από μικρά μη ενεργοποιημένα Β κύτταρα, το μανδύα.

5.β.2.2. Παραφλοιός

Ο παραφλοιός (Εικ.16(slide44a). είναι η περιοχή των Τ-λεμφοκυττάρων και περιλαμβάνει μικρά Τ-λεμφοκύττα, βλαστικές μορφές (Τ-ανοσοβλάστες) και ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα.

Αναγνωρίζονται επίσης τα φλεβίδια με υψηλό ενδοθήλιο (high endothelial venules, HEV) (Εικ.17(slide44b).: μετατριχοειδή φλεβίδια με κυβοειδές ενδοθήλιο και υποδοχείς για τη δίοδο των λεμφοκυττάρων από το αίμα στο λεμφαδένα.
5.β.2.3. Μυελός

Ο μυελός αποτελείται από τις κυτταροβριθείς μυελικές χορδές, που περιλαμβάνουν Β-λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτταρα και μακροφάγα, τους μυελικούς λεμφόκολπους, με επένδυση δικτυωτών κυττάρων και μακροφάγων και αιμοφόρα αγγεία με στηρικτικά διαφράγματα.

5.γ. Σπλήνας

5.γ.1. Λειτουργίες Σπληνός

Ο σπλήνας συμμετέχει :

- στην οργάνωση της πρωτογενούς ανοσολογικής απάντησης και 
- στη διήθηση του αίματος απο ξένα σώματα και γηρασμένα ερυθροκύτταρα και αιμοπετάλια.

5.γ.2. Δομή σπληνός

Ο σπλήνας (Εικ.18(slide50). αποτελείται από :

- τον ερυθρό πολφό και 

- το λευκό πολφό.

5.γ.2.1. Ερυθρός πολφός

Αποτελείται από παρέγχυμα απο δικτυωτά στηρικτικά κύτταρα, τις σπληνικές χορδές (χορδές του Billroth) (Εικ.19(slide52a)., με λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτταρα και μακροφάγα, τα ελλειψοειδή τριχοειδή και τα φλεβικά κολποειδή.

5.γ.2.2. Λευκός πολφός

Αποτελείται από αρτηρίες περιβαλλόμενες απο αθροίσεις λεμφικού ιστού, τα λεμφικά έλυτρα (Εικ.20(slide54).. Τα λεμφοκύτταρα είναι κυρίως Τβ κύτταρα, ενώ αναγνωρίζονται και λεμφοζίδια, στα οποία εκτός από το βλαστικό κέντρο και τη ζώνη του μανδύα, εξωτερικά της τελευταίας υπάρχει και μία ζώνη από μεγαλύτερα Β κύτταρα με άφθονο κυτταρόπλασμα, η μεθοριακή ζώνη (Εικ.21(slide55).

5.γ.3. Αγγείωση σπλήνα (Εικ.22(slide57).

5.δ. Λεμφικός ιστός που συνοδεύει βλεννογόνους (MALT)

5.δ.1. Εντόπιση και λειτουργίες λεμφικού ιστού που συνοδεύει βλεννογόνους (MALT)

Πρόκειται γιά λεμφικό ιστό που βρίσκεται στο τοίχωμα του γαστρεντερικού (GALT), του αναπνευστικού (BALT) και του ουρογεννητικού συστήματος και προσφέρει ανοσολογική προστασία.

5.δ.2. Τμήματα λεμφικού ιστού που συνοδεύει τον βλεννογόνο του εντέρου (GALT)

- Υπερώϊες, γλωσσικές, φαρυγγικές αμυγδαλές,

- οζίδια βλεννογόνου οισοφάγου,

- πλάκες του Payer λεπτού εντέρου,

- λεμφικός ιστός παχέως εντέρου και σκωληκοειδούς,

- διάσπαρτα λεμφοκύτταρα καί πλασμα- τοκύτταρα χορίου εντερικού σωλήνα.

Λεμφικός ιστός φαρυγγικού δακτυλίου του Waldeyer
Πρόκειται γιά ομάδες αμυγδαλικού ιστού (Εικ.23(slide59), που φέρουν χαρακτηριστικές κρύπτες επενδεδυμένες με πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο (Εικ.24(slide66b).

Πλάκες του Payer
Πρόκειται γιά συσσωρεύσεις MALT στο λεπτό έντερο (Εικ.25(slide63). Χαρακτηριστικό τους είναι τα βλαστικά κέντρα, που περιβάλλονται από μικρά Β-λεμφοκύτταρατα οποία δημιουργούν θόλο στην προσαύλια επιφάνεια του βλαστικού κέντρου, ενώ μεταξύ τους υπάρχουν Τ λεμφοκύτταρα.Τα επιθηλιακά κύτταρα της επιφάνειας , τα Μ κύτταρα, φέρουν μικρολάχνες και μεταφέρουν τα αντιγόνα από τον αυλό στα βλαστικά κέντρα.
5.δ.3. Κύτταρα του λεμφικού ιστού που συνοδεύει τον βλεννογόνο του εντέρου (GALT)

- Τ-λεμφοκύτταρα, τύπου ΤCR-1+,

- B-λεμφοκύτταρα,

- πλασματοκύτταρα που εκκρίνουν :

· IgA : έκκριση στον αυλό, προστασία 

· IgG, IgM : έκκριση στο χόριο, προστασία 

· IgE : απελευθέρωση ισταμίνης απο σιτευτικά κύτταρα χορίου.

