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ανοσιακόανοσιακό σύστημασύστημα

Ανοσιακή ανοχή

ημημ

Ανοσιακή ανοχή

αναγνωρίζει και «ανέχεται»
το «ίδιο»

αυτοάνοσο νόσημα

μη αντίδραση στο «ίδιο»
το «ίδιο»

αυτοάνοσο νόσημααυτοάνοσο νόσημα+

αυτοαντιδραστικότητααυτοαντιδραστικότητααυτοαντιδραστικότητα

+
ανοχογόνο

όχι αντίδραση απόπτωσηαυτοαντιδραστικότητα

Ανοσιακή απάντηση

αυτοαντιδραστικότητααυτοαντιδραστικότητα η

αντίδραση στο «ξένο»

αντιδρά στο
«ξένο»/επικίνδυνο

+
αντιγόνο πολλαπλασιασμόςγ

αντίδραση
πολλαπλασιασμός
διαφοροποίηση



 ί   ύ ί   ύστη περίπτωση των μεταμοσχεύσεωνστη περίπτωση των μεταμοσχεύσεων

το ανοσιακό σύστηματο ανοσιακό σύστημα
το οποίο έχει αναπτυχθεί με σκοπό                      
να διακρίνει τα «ίδια» δηλ. τα δικά του από τα 
ξέ / ί δ  ίξένα/επικίνδυνα στοιχεία
επιτελεί τη λειτουργία του                                επιτελεί τη λειτουργία του                                
με το να αναγνωρίζει και να καταστρέφει              
τα ξένα κύτταρα του δότη 



λεξιλόγιολεξιλόγιο τωντων μεταμοσχεύσεωνμεταμοσχεύσεωνλεξιλόγιολεξιλόγιο τωντων μεταμοσχεύσεωνμεταμοσχεύσεων

• μόρια που αναγνωρίζονται ως ξένα
χαρακτηρίζονται ως                                              
- αλλοαντιγόνα (alloantigens)                             - αλλοαντιγόνα (alloantigens)                             
- ξενοαντιγόνα (xenoantigens) 

• λεμφοκύτταρα ή αντισώματα που αντιδρούν με 
τα αλλοαντιγόνα ή τα ξενοαντιγόνα
περιγράφονται ως                   περιγράφονται ως                   

- αλλοδραστικά (alloreactive)                                 ρ ( )
- ξενοδραστικά (xenoreactive)  



αυτομόσχευμα

.. Αποδοχή μοσχεύματος

ισομόσχευμα

.

. Αποδοχή μοσχεύματος

.
αλλομόσχευμα

.

.
Αντίδραση κατά του μοσχεύματος

ξενομόσχευμα

. Ισχυρή αντίδραση κατά του μοσχεύματος



μεταμοσχεύσειςμεταμοσχεύσεις νεφρούνεφρού

παρά την τεράστια πρόοδο στους τομείς              
- χειρουργικής τεχνικής χειρουργικής τεχνικής 

- συντήρησης των μοσχευμάτων μέχρι τη στιγμή 
της τοποθέτησης τους στο λήπτη της τοποθέτησης τους στο λήπτη 
κύριος περιορισμός 
για την επιτυχή έκβαση μιας μεταμόσχευσης        για την επιτυχή έκβαση μιας μεταμόσχευσης        
νεφρού 
η η ανοσιακήανοσιακή απάντησηαπάντηση του λήπτη του λήπτη η η ανοσιακήανοσιακή απάντησηαπάντηση του λήπτη του λήπτη 
έναντι των κυττάρων/ιστών του δότη έναντι των κυττάρων/ιστών του δότη 

απόρριψηαπόρριψη

απώλεια μοσχεύματος απώλεια μοσχεύματος 



λ ί   ύλ ί   ύανοσολογία των μεταμοσχεύσεωνανοσολογία των μεταμοσχεύσεων

• αρχίζει με τις παρατηρήσεις του Medawarρχ ζ μ ς ρ ρ ς
• αναπτύχθηκε με σκοπό την κατανόηση της 

λ ή  βά   ό   ανοσολογικής βάσης της απόρριψης του 
μοσχεύματος και την εφαρμογή παρεμβάσεων, 
που αποσκοπούν στη μειωμένη ενεργοποίηση 
του ανοσιακού συστήματος και επομένως στην του ανοσιακού συστήματος και επομένως στην 
αποδοχή του μοσχεύματος

• επιπρόσθετα, αναπτύχθηκαν ανοσοκατασταλτικοί 
παράγοντες με σκοπό να μειώσουν την ανοσολογική παράγοντες με σκοπό να μειώσουν την ανοσολογική 
επίθεση κατά του μοσχεύματος



                                    ανοσιακήανοσιακή απάντηση                  απάντηση                  
στην αλλογενή μεταμόσχευσηστην αλλογενή μεταμόσχευσηστην αλλογενή μεταμόσχευσηστην αλλογενή μεταμόσχευση



ιστοίιστοί

ιστοσυμβατοί (histocompatible) 

• εμφανίζουν αντιγονικές ομοιότητες

δεν ροκαλούν ανοσιακή α άντηση• δεν προκαλούν ανοσιακή απάντηση

ιστοασύμβατοι (histoincompatible)

• εμφανίζουν αντιγονικές διαφορές οδηγούν 
σε ανοσολογική αντίδραση  τελικά απόρριψη  α γ ή α τ ρα η τ ά απ ρρ ψη 
του μοσχεύματος 



ή  ή  β όβ όσυστήματα συστήματα ιστοσυμβατότηταςιστοσυμβατότητας

τα ποικίλα αντιγόνα, τα οποία καθορίζουν       

την ιστοσυμβατότητα κωδικοποιούνται             

από περισσότερους από 40 διαφορετικούς γενετικούς 

τόπους (loci) και συνιστούν



συστήματα συστήματα ιστοσυμβατότηταςιστοσυμβατότηταςμμ μβ ςμβ ς

 Μείζονα Συστήματα Μείζονα Συστήματα ΙστοσυμβατότηταςΙστοσυμβατότητας (πολυμορφικά)(πολυμορφικά)
• ερυθροκυτταρικά αντιγόνα (κυρίως σύστημα ABOABO) ερυθροκυτταρικά αντιγόνα (κυρίως σύστημα ABOABO) 
• αντιγόνα Μείζονος Συμπλέγματος Ιστοσυμβατότητας

MHC MHC MajorMajor HistocompatibilityHistocompatibility ComplexComplexMHC MHC -- MajorMajor HistocompatibilityHistocompatibility ComplexComplex
γνωστά στον άνθρωπο και ως
HLAHLA HumanHuman LeukocyteLeukocyte AntigensAntigensHLAHLA-- HumanHuman LeukocyteLeukocyte AntigensAntigens

Ε άΕ ά Σ ή  Σ ή  όό ΕλάσσοναΕλάσσονα Συστήματα Συστήματα ΙστοσυμβατότηταςΙστοσυμβατότητας
(δεν έχουν σημασία στην κλινική πράξη)

 Αντιγόνα ενδοθηλιακών κυττάρωνΑντιγόνα ενδοθηλιακών κυττάρων
(( ό   ά)ό   ά)((περισσότερα μη πολυμορφικά)περισσότερα μη πολυμορφικά)
AntiendothelialAntiendothelial Cell Antibodies Cell Antibodies –– AECAs AECAs 



απόρριψη του μοσχεύματος ταξινομείταιαπόρριψη του μοσχεύματος ταξινομείται

 χρονική στιγμή της εκδήλωσης χρονική στιγμή της εκδήλωσης μετά τη μεταμόσχευσημετά τη μεταμόσχευση

• υπεροξεία (σε λεπτά έως ώρες)

• οξεία (σε μέρες έως εβδομάδες) οξεία (σε μέρες έως εβδομάδες) 

• επιβραδυνόμενη οξεία (μετά τους 3 μήνες)

• χρόνια (σε μήνες έως χρόνια) • χρόνια (σε μήνες έως χρόνια) 

 παθοφυσιολογικέςπαθοφυσιολογικές μεταβολές                                                                                μεταβολές                                                                                
   ξδιάμεση-κυτταρικού τύπου, αγγειακή, ενδοθηλίου-αντισωματοεξαρτώμενη

 παρουσία ή απουσία νεφρικής δυσλειτουργίας                                              παρουσία ή απουσία νεφρικής δυσλειτουργίας                                              
οξεία ή υποκλινική απόρριψη

 ανοσολογικούς μηχανισμούς                                                                     ανοσολογικούς μηχανισμούς                                                                     
φυσική ή επίκτητη ανοσοαπάντηση



α α α ήα α α ή έ α   αλλ α όέ α   αλλ α όανοσοαπαντήσειςανοσοαπαντήσεις έναντι των αλλοαντιγόνωνέναντι των αλλοαντιγόνων

όπως απέδειξαν τα πρώτα ς ξ ρ
πειράματα του A. Mitchinson  

 α έ  η  δ α ία   ‘50      στις αρχές της δεκαετίας του 50      
οι ανοσοαπαντήσεις έναντι των 
αλλοαντιγόνων εμπλέκουν 

 χυμική ανοσία       χυμική ανοσία      
(αντισωματοεξαρτώμενη)

 κυτταρική ανοσία   



κυτταρικού τύπου απόρριψηκυτταρικού τύπου απόρριψηκυτταρικού τύπου απόρριψηκυτταρικού τύπου απόρριψη

 πιο συνήθης μορφή οξείας απόρριψης 

 ίζ  ό   ό    αρχίζει όταν τα αλλοαντιγόνα του 

μοσχεύματος/δότη

• MHC μόρια 

• αντιγόνα του συστήματος ΑΒΟ των RBC

• ενδοθηλιακά αντιγόνα

• ελάσσονα αντιγόνα ιστοσυμβατότηταςμβ ς

παρουσιάζονται από τα APCs δότη ή λήπτη 

και αναγνωρίζονταικαι αναγνωρίζονται

από τα Τ λεμφοκύτταρα του λήπτη 

φάση αναγνώρισηςφάση αναγνώρισης



αλλογενή MHC μόριααλλογενή MHC μόριααλλογενή MHC μόριααλλογενή MHC μόρια

παρουσιάζονται προκειμένου 

να  αναγνωρισθούν από να  αναγνωρισθούν από 

τα Τ κύτταρα του λήπτη

με 3 τρόπους: 

• άμεση αναγνώρισηάμεση αναγνώριση

• έμμεση αναγνώριση

• ημιάμεση αναγνώριση                                       

(συνδεδεμένη)(συνδεδεμένη)



άμεση & έμμεση αναγνώρισηάμεση & έμμεση αναγνώρισηάμεση & έμμεση αναγνώρ σηάμεση & έμμεση αναγνώρ ση

 άμεση αλλοαναγνώριση άμεση αλλοαναγνώριση
είναι υπεύθυνη 
για τα επεισόδια 
οξείας απόρριψηςοξείας απόρριψης

 έμμεση αλλοαναγνώρισημμ η γ ρ η
ευθύνεται για τη 

  χρόνια απόρριψη 



κυτταρικού τύπου απόρριψηκυτταρικού τύπου απόρριψη

φάση ευαισθητοποίησηςφάση ευαισθητοποίησης

 ώριμα δενδριτικά κύτταρα μεταναστεύουν από το μόσχευμα μέσω του 

λεμφικού συστήματος στους επιχώριους λεμφαδένες λεμφικού συστήματος στους επιχώριους λεμφαδένες 

 καθώς εκφράζουν αλλογενή MHC μόρια, τα οποία αναγνωρίζονται ως ξένα, 

διεγείρουν την ενεργοποίηση των  Τ κυττάρων 

 ενεργοποιημένα με αυτό τον τρόπο αλλοδραστικά Τ κύτταρα επιστρέφουν στοργ ημ μ ρ ρ ρ ρ φ

μόσχευμα και το καταστρέφουν άμεσα



καταστροφή του μοσχεύματος από τα Τ κύτταρακαταστροφή του μοσχεύματος από τα Τ κύτταρα
 μέσω άμεσης επαφής με τα επιθηλιακά κύτταρα των σωληναρίων 

• κυρίως από CD8+ CTLs κύτταρα                                                                                         κυρίως από CD8  CTLs κύτταρα                                                                                         

(με MHC-Ι περιορισμό) 

έ  ώ  βά                                                                                            • μερικές περιπτώσεις συμβάλλουν                                                                                           

και CD4+ T κύτταρα (με MHC-ΙΙ περιορισμό)

 μέσω δράσης τοπικά παραγομένων κυτταροκινών 

• IL-2 (επάγει τον πολλαπλασιασμό των Τ κυττάρων &                                                             IL 2 (επάγει τον πολλαπλασιασμό των Τ κυττάρων &                                                             

είναι απαραίτητη για την παραγωγή των δραστικών CTLs)

• IFN-γ (κεντρικό ρόλο στην DTH απάντηση)IFN-γ (κεντρικό ρόλο στην DTH απάντηση)

• TNF-β (άμεση κυτταροτοξική δράση)

 έμμεσα ενεργοποιώντας φλεγμονώδη ή κύτταρα του αγγειακού 

ενδοθηλίου ενδοθηλίου 
δραστική φάσηδραστική φάση



ελάσσονα αντιγόνα ελάσσονα αντιγόνα ιστοσυμβατότηταςιστοσυμβατότηταςγγ μβ η ςμβ η ς
((minorminor HistocompatibilityHistocompatibility AntigensAntigens--mHAgsmHAgs))

• πεπτίδια, τα οποία προέρχονται από 
«ίδιες» πολύμορφες πρωτεΐνες,ίδιες  πολύμορφες πρωτεΐνες,
οι οποίες διασπώνται εντός των 
πρωτεοσωμάτων του κυτταροπλάσματος πρωτεοσωμάτων του κυτταροπλάσματος 
(ενδογενής οδός)

• φέρονται στο ενδοπλασματικό δίκτυο 
όπου συνδέονται  με MHC τάξης Ι μόρια 

• παρουσιάζονται στην επιφάνεια των 
κυττάρων  προκειμένου να κυττάρων, προκειμένου να 
αναγνωρισθούν από τα Τ κύτταρα             

 λή  (έ  ώ ) του λήπτη (έμμεση αναγνώριση) 



δ ά ό   ύλδ ά ό   ύλειδικά αντιγόνα του φύλουειδικά αντιγόνα του φύλου

• προέρχονται από πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται                

από γονίδια πάνω στο Υ χρωμόσωμα των αρρένων

• καθώς τα ειδικά γονίδια του Υ-χρωμοσώματος δεν 

εκφράζονται στα θήλεα  είναι δυνατόν να προκληθούν             εκφράζονται στα θήλεα, είναι δυνατόν να προκληθούν             

στα θήλεα άτομα απαντήσεις έναντι                                           

των ανδρικής προέλευσης mHAgs του φύλου 

•• πρέπει να λαμβάνονται υπόψη σε μεταμοσχεύσεις          

αξύ υ βα ώ αδ λ ώ  δ α ύ ύλ υμεταξύ ιστοσυμβατών αδελφών διαφορετικού φύλου



ελάσσονα αντιγόνα ελάσσονα αντιγόνα ιστοσυμβατότηταςιστοσυμβατότηταςγγ μβ η ςμβ η ς
((minorminor HistocompatibilityHistocompatibility AntigensAntigens--mHAgsmHAgs))

• οι αντιδράσεις που επάγουν τα mHAgs  είναι γενικώςοι αντιδράσεις που επάγουν τα mHAgs  είναι γενικώς

βραδύτερες και λιγότερο ισχυρές από τις αντίστοιχες 

των MHC μορίων

• είναι δυνατόν να οδηγήσουν συχνά                 

σε απόρριψη του μοσχεύματοςσε απόρριψη του μοσχεύματος

• η μεταμόσχευση ακόμα και μεταξύ MHC ταυτόσημων 

ατόμων απαιτεί κάποιου βαθμού ανοσοκαταστολή 



αντισωματοεξαρτώμενη (χυμική) απόρριψηαντισωματοεξαρτώμενη (χυμική) απόρριψη

• τα abs αντιδρούν με αντιγόνα του 

αγγειακού ενδοθηλίου  προκαλούν αγγειακού ενδοθηλίου  προκαλούν 

ενεργοποίηση της κλασσικής οδού του C

ί  δ ή θ ό β  • ταχεία ενδαγγειακή θρόμβωση, 

συσσώρευση ΑΜΠ 

νέκρωση του αγγειακού ενδοθηλίου

έ  ό  ό  ό• έχει γενικότερα χειρότερη πρόγνωση
• απαιτεί διαφορετικούς θεραπευτικούς 

ύ   ό  Τ ξ ώχειρισμούς  από την Τ-κυτταροεξαρτώμενη

• χαρακτηρίζεται δε από την 

ενα όθε η τ υ α άγ ντα C4d                    εναπόθεση του παράγοντα C4d                    

στα περισωληναριακά τριχοειδή (PTC) 



αντισωματοαντισωματο--εξαρτώμενη απόρριψηεξαρτώμενη απόρριψη (AMR) (AMR) μμ ξ ρ μ η ρρ ψηξ ρ μ η ρρ ψη ( )( )
επιβεβαίωση της διάγνωσης της AMRAMR (αναθεωρημένα κριτήρια (αναθεωρημένα κριτήρια BanffBanff))

απαιτείαπαιτεί

 ιστολογικές βλάβες στη βιοψία νεφρού (οξεία ιστική καταστροφή)ς β β ς β ψ φρ ( ξ ρ )

 πρόσφατη αλληλοεπίδραση abs με το αγγειακό ενδοθήλιο                
εναπόθεση του παράγοντα εναπόθεση του παράγοντα CC44dd στα στα περισωληναριακάπερισωληναριακά τριχοειδή (τριχοειδή (PTCPTC) ) η ρ γη ρ γ ρ η ρρ η ρ ρ χ ή (ρ χ ή ( ))

 ανίχνευση στον ορό DSA (Donor-Specific Antibodies)
HLA ή non HLA - HLA ή non-HLA 

- προσχηματισμένα ή de novo



ό ψη  ύό ψη  ύαπόρριψη του μοσχεύματοςαπόρριψη του μοσχεύματος

ταξινομείται με βάση τη χρονική στιγμή της εκδήλωσης ταξινομείται με βάση τη χρονική στιγμή της εκδήλωσης 
της μετά τη μεταμόσχευση σε:

• υπεροξεία απόρριψη

“ ό ” ό  • “επιταχυνόμενη” απόρριψη 

• οξεία απόρριψηοξεία απόρριψη

• επιβραδυνόμενη οξεία απόρριψη βρ μ η ξ ρρ ψη

• xρόνια απόρριψη



υυπεροξείαπεροξεία απόρριψηαπόρριψηυυπεροξε απεροξε α απόρρ ψηαπόρρ ψη

• εκδηλώνεται από μερικά λεπτά έως 24h

μετά την αναστόμωση

• οφείλεται σε προϋπάρχοντα αλλοαντισώματα

παλαιότερα οφείλετο σε IgM αλλοαντισώματα• παλαιότερα οφείλετο σε IgM αλλοαντισώματα

έναντι των αντιγόνων του ΑΒΟ συστήματος

• σήμερα, δότες-λήπτες επιλέγονται 

με βάση την ΑΒΟ συμβατότητα 

(ισχύουν οι κανόνες των μεταγγίσεων αίματος)(ισχύουν οι κανόνες των μεταγγίσεων αίματος)



υυπεροξείαπεροξεία απόρριψηαπόρριψηρ ξρ ξ ρρ ψρρ ψ

• σήμερα συνήθως οφείλεται στην παρουσία 

στον ορό του λήπτη IgG αντισωμάτων

έ  έ  λλ ό                  • στρέφονται έναντι αλλοαντιγόνων                 

του δότη (κυρίως MHC μορίων)

• αναπτύσσονται λόγω προηγούμενης 

θ ί   ή                         ευαισθητοποίησης του λήπτη                        

- προηγηθείσες μεταγγίσεις αίματος                             

- προηγηθείσες μεταμοσχεύσεις                                   
- πολλαπλές κυήσειςπολλαπλές κυήσεις



«επιταχυνόμενη απόρριψη»«επιταχυνόμενη απόρριψη»«επιταχυνόμενη απόρριψη»«επιταχυνόμενη απόρριψη»

ό   ί   δ ώ  ά  • όταν ο τίτλος των αλλοδραστικών αντισωμάτων 

είναι χαμηλός η υπεροξεία απόρριψη αναπτύσσεται 

πιο αργά, σε μερικές μέρες

• η έναρξη της είναι πιο πρώιμη                                        

από την τυπική οξεία απόρριψη



οξεία απόρριψηοξεία απόρριψηοξεία απόρριψηοξεία απόρριψη

 εκδηλώνεται σε μέρες               
έ  βδ άδ  ά  ΤΧέως εβδομάδες μετά τη ΤΧ

 χαρακτηρίζεται από οξεία 
δυσλειτουργία του μοσχεύματος 

 συνήθως συνοδεύεται  συνήθως συνοδεύεται 
από παρουσία στον ορό
δ ώ  έ   δό  • ειδικών έναντι του δότη 

αντισωμάτων (DSA) 
b  έ  δ θ λ ώ  ό  • abs έναντι ενδοθηλιακών αντιγόνων 

του μοσχεύματος 



οξεία απόρριψηοξεία απόρριψη
 κεντρικό ρόλο παίζουν τα Τ κύτταρα                            

( ξ ά CD8  CTL  β θ ά CD4 )              (κυτταροτοξικά CD8+ CTLs, βοηθητικά CD4+)              
απαντούν σε αλλοαντιγόνα
(ό  ί   MHC ό )                            (όπως είναι τα MHC μόρια)                            

- ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων

- παρεγχυματικά κύτταρα του μοσχεύματος

• προκαλούν άμεση καταστροφή των κυττάρων               
του μοσχεύματος

• παράγουν κυτταροκίνες που προσελκύουν                    παράγουν κυτταροκίνες που προσελκύουν                    
φλεγμονώδη κύτταρα  νέκρωση 

 αργότερα συμμετέχουν και  abs έναντι αντιγόνων          αργότερα συμμετέχουν και  abs έναντι αντιγόνων         
του αγγειακού τοιχώματος  ενεργοποίηση του C 

ί   ή βλάβεπιτείνουν την αγγειακή βλάβη
((νέκρωση του αγγειακού ενδοθηλίου)



β δ ό  ξ ί  όβ δ ό  ξ ί  όεπιβραδυνόμενη οξεία απόρριψηεπιβραδυνόμενη οξεία απόρριψη

 εκδηλώνεται μετά τους 3 μήνες εκδηλώνεται μετά τους 3 μήνες

 σε λήπτες 

- υψηλή απαντητικότητα έναντι του μοσχεύματος

- λαμβάνουν μειωμένες δόσεις ανοσοκατασταλτικών

 είναι σοβαρή και δύσκολα αναστρέφεται

 συχνά καταλήγει σε απώλεια του μοσχεύματος  συχνά καταλήγει σε απώλεια του μοσχεύματος 



χρόνιαχρόνια απόρριψηαπόρριψη
ό  άθ   ό  άθ   λλ ύλλ ύ CANCANχρόνια νεφροπάθεια του χρόνια νεφροπάθεια του αλλομοσχεύματοςαλλομοσχεύματος--CANCAN

 εμφανίζεται μήνες ή χρόνια                          
μετά τη μεταμόσχευσημετά τη μεταμόσχευση

 αποτελεί την κύρια αιτία                               
ώλ   ύαπώλειας του μοσχεύματος

 χαρακτηρίζεται από ίνωση και απώλεια         
 ή  δ ή   άτης φυσιολογικής δομής του οργάνου

διάμεση ίνωση/σωληναριακή ατροφία
(Interstitial Fibrosis/Tubular Atrophy IF/TA)(Interstitial Fibrosis/Tubular Atrophy - IF/TA)

 έχει συσχετισθεί με αυξημένα επίπεδα
έ  HLA b• προσχηματισμένων αντι-HLA abs

• de novo παραγομένων DSA
(δεν ανιχνεύονται πάντα στον ορό μεταμοσχευμένων       (δεν ανιχνεύονται πάντα στον ορό μεταμοσχευμένων       
που υπέστησαν χρόνια απόρριψη)



επιταχυνόμενη αρτηριοσκλήρωση ή επιταχυνόμενη αρτηριοσκλήρωση ή χ μ η ρ ηρ ήρ η ήχ μ η ρ ηρ ήρ η ή
αρτηριοσκλήρωση του μοσχεύματοςαρτηριοσκλήρωση του μοσχεύματος

πολλαπλασιασμός των λείων μυϊκώνπολλαπλασιασμός των λείων μυϊκών

κυττάρων του έσω χιτώνα των αγγείων 

απόφραξη των αρτηριών

του μοσχεύματος

χρόνια μορφή DTH

του παρεγχύματος έναντιτου παρεγχύματος έναντι

των αλλοαντιγόνων

του αγγειακού τοιχώματος



χρόνιαχρόνια απόρριψηαπόρριψη
- φλεγμονή και η επακόλουθη αναδόμηση των ιστών οδηγούν 
στην αποκάλυψη κρυμμένων αυτοαντιγόνων ή καθοριστών τουςστην αποκάλυψη κρυμμένων αυτοαντιγόνων ή καθοριστών τους

- σε συνδυασμό με το κατάλληλο περιβάλλον κυτταροκινών 



απώλεια της περιφερικής ανοχής  ενεργοποίηση των μηχανισμών 
χυμικής και κυτταρικής ανοσοαπάντησης έναντι αυτοαντιγόνων 

(αυτοανοσία)

απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να τεκμηριωθεί απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να τεκμηριωθεί 
παθογενετικόςπαθογενετικός ρόλος των ρόλος των αυτοαντισωμάτωναυτοαντισωμάτων
κλινική τους χρησιμότητα ως δείκτες χρόνιας απόρριψηςκλινική τους χρησιμότητα ως δείκτες χρόνιας απόρριψης



χρόνιαχρόνια απόρριψηαπόρριψη

σημαντικός είναι ο ρόλος της σημαντικός είναι ο ρόλος της ILIL--1717

δ λύδιευκολύνει 

• ενεργοποίηση των οδών ίνωσης

• ανάπτυξη αυτοαντισωμάτων



αγγειακή απόρριψη                     αγγειακή απόρριψη                     
((αρτηριίτιδααρτηριίτιδα ή ή ενδοαρτηριίτιδαενδοαρτηριίτιδα))

 παίζουν πιθανόν ρόλο στην προσβολή των αγγείων ζ ρ η ρ β ή γγ
• αντι-HLA αντισώματα 

Τ ξ ώ  ξ ό                              • Τ- κυτταροεξαρτώμενη κυτταροτοξικότητα                             
έναντι minor MHC αντιγόνων 

• ΝΚ κύτταρα  
• IFN-γ

 είναι ανθεκτική στα γλυκοκορτικοειδή 

 απαιτεί θεραπεία με αντιλεμφοκυτταρικά αντισώματα 



έχει αποδειχθεί                                                                      

πολλαπλοί παράγοντες συμβάλλουν                                                           

στην προοδευτική δυσλειτουργίαστην προοδευτική δυσλειτουργία

απώλεια του απώλεια του αλλομοσχεύματοςαλλομοσχεύματος

((χρόνια απόρριψη παραμένει μια πρόκλησηχρόνια απόρριψη παραμένει μια πρόκληση))

αντισωματοαντισωματο--εξαρτώμενη απόρριψηεξαρτώμενη απόρριψη

(antibody(antibody--mediated rejection mediated rejection –– AMR) AMR) 

αποτελεί την κυρίαρχη αιτία απώλειας των μοσχευμάτων αποτελεί την κυρίαρχη αιτία απώλειας των μοσχευμάτων 





φυσική ανοσία στη                         φυσική ανοσία στη                         
ό  ώ  άό  ώ  άμεταμόσχευση συμπαγών οργάνωνμεταμόσχευση συμπαγών οργάνων

•• για πολλές δεκαετίες  η έρευνα γύρω         γ α ς α ς  η ρ α γ ρ          
από την απόρριψη των αλλομοσχευμάτων
εστιάζετο στους μηχανισμούς                       εστιάζετο στους μηχανισμούς                       
της ειδικής ανοσίας
(Τ- κυτταροεξαρτώμενη ανοσοαπάντηση)
• τα τελευταία όμως χρόνια                        τα τελευταία όμως χρόνια                        
υπάρχουν συνεχώς αυξανόμενες ενδείξεις    

  ί     ή  ίγια τη σημασία  και της φυσικής ανοσίας
στην αναγνώριση και απόρριψη  
των μεταμοσχευομένων οργάνων



κλινικήκλινική δοκιμήδοκιμή τουτου ΜονάχουΜονάχου--1994          1994          
((M h d  d  lM h d  d  l))((Munich superoxide dismutase trialMunich superoxide dismutase trial))

προτείνει ότι βλάβη από την ισχαιμία/επαναιμάτωση
(ischemia/reperfusion injury IRI) (ischemia/reperfusion injury-IRI) 

των νεφρικών αλλομοσχευμάτων

• δίνει το έναυσμα για την οξεία απόρριψη

  ξ    • συμβάλλει στην ανάπτυξη της χρόνιας απόρριψης



θεωρίαθεωρία τηςτης βλάβηςβλάβηςςς ςς
δραστικοίδραστικοί μεταβολίτεςμεταβολίτες οξυγόνουοξυγόνου

((ReactiveReactive Oxygen SpeciesOxygen Species-- ROSROS))

παράγονται λόγω της παράγονται λόγω της υποξίαςυποξίας (επιτείνονται (επιτείνονται παράγονται λόγω της παράγονται λόγω της υποξίαςυποξίας (επιτείνονται (επιτείνονται 

από την από την ψυχρή ισχαιμία του μοσχεύματοςψυχρή ισχαιμία του μοσχεύματος))

προκαλούνπροκαλούν βλάβη του αλλομοσχεύματος

-- στο δότη στη διάρκεια

του εγκεφαλικού θανάτου

στο λήπτη κατά την επαναιμάτωση- στο λήπτη κατά την επαναιμάτωση

του μοσχεύματος

ενεργοποίηση της φυσικής ανοσοαπάντησηςργ η η ης φ ής η ης
δότη και λήπτη



βλάβηβλάβη απόαπό τηντην ισχαιμίαισχαιμία//επαναιμάτωσηεπαναιμάτωσηβ βηβ βη ηη χ μχ μ μ ημ η
((ischemia/reperfusion injuryischemia/reperfusion injury--IRIIRI))

αρχίζει με άμεση 
οξειδωτική επίθεση
στους ιστούςστους ιστούς
από τους ROS

παραγωγή των DAMPs
(damage-associated (damage-associated 
molecular patterns)



διασύνδεσηδιασύνδεση τωντων DAMPs DAMPs μεμε τουςτους
T llT ll lik  t  (TLRlik  t  (TLR 4 4 TLRTLR 2)2)TollToll--like receptors (TLRlike receptors (TLR--4 4 καικαι TLRTLR--2)2)

PAMPs
DAMPs

των αώρων δενδριτικών κυττάρων (DC)

δ ί  ί   DC (δό   λή )οδηγεί σε ωρίμανση των DC (δότη και λήπτη)

ενεργοποίησηενεργοποίηση (μέσω διασύνδεσης με DAMPs)                                            (μέσω διασύνδεσης με DAMPs)                                            
και και άλλων κυττάρων της φυσικής ανοσίας άλλων κυττάρων της φυσικής ανοσίας ( όπως ΝΚ, ΝΚΤ και Τ γδ)   ( όπως ΝΚ, ΝΚΤ και Τ γδ)   

συμβάλλει συμβάλλει επίσης στην επίσης στην ωρίμανση των ωρίμανση των DCsDCs



IRI IRI καικαι οξείαοξεία απόρριψηαπόρριψη
τουτου αλλομοσχεύματοςαλλομοσχεύματοςτουτου αλλομοσχεύματοςαλλομοσχεύματος

μεταναστεύουν  στους επιχώριους 

ώριμα DC

- μεταναστεύουν  στους επιχώριους 

λεμφαδένες

- παραγωγή προφλεγμονωδών

κυτταροκινών  καθιστούν                      κυτταροκινών  καθιστούν                      

τα δραστικά Τ κύτταρα                             

θ ά  λ ύ  ανθεκτικά στους κατασταλτικούς 

μηχανισμούς του ξενιστή 

- ευαισθητοποίηση των παρθένων Τ 

κυττάρων  παραγωγή δραστικών            κυττάρων  παραγωγή δραστικών            

Τ κυττάρων



IRI IRI καικαι οξείαοξεία απόρριψηαπόρριψη
τουτου αλλομοσχεύματοςαλλομοσχεύματος

ενεργοποιημένα           ενεργοποιημένα           
Τ κύτταρα 
επιστρέφουν             επιστρέφουν             
στο μόσχευμα

οξεία απόρριψη ξ ρρ ψ
του μοσχεύματος



δράση δράση άλλάλλωνων κκυυττττάρωνάρων τηςτης φυσικήςφυσικής ανοσίαςανοσίας
όό λλ ύλλ ύστηνστην απόρριψηαπόρριψη τουτου αλλομοσχεύματοςαλλομοσχεύματος

ΜΦ  δ ό  ό  ύ   ΝΚ ύΜΦ, ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα, μαστοκύτταρα και ΝΚ κύτταρα

διηθούν ταχέως το μόσχευμα                                          

προκαλούν ακόμη μεγαλύτερη βλάβη του αλλομοσχεύματος

με τους δικούς τους προφλεγμονώδεις μηχανισμούς - με τους δικούς τους προφλεγμονώδεις μηχανισμούς 

- ενισχύοντας τη δράση των αλλοδραστικών Τ κυττάρων



IRI IRI καικαι χρόνιαχρόνια απόρριψηαπόρριψη
τουτου αλλομοσχεύματοςαλλομοσχεύματος

διασύνδεση των DAMPs 
  TLRs  δ θ λ ώμε τους TLRs των ενδοθηλιακών

και λείων μυϊκών κυττάρων
των αγγείων του μοσχεύματος



ενεργοποίηση των κυττάρων


χρόνια απόρριψηχρόνια απόρριψη
λόγω αθηροσκλήρωσης            

 του μοσχεύματος 



IRI IRI καικαι ενεργοποίησηενεργοποίηση τουτου CC

- MAC (C5b-C9) φαίνεται να παίζει       
 ύ  ότον κύριο ρόλο

- αναφυλατοξίνη C5a συμβάλλει 
στην παθογένεση της IRI

- προϊόντα διάσπασης του C3ρ ς
έχουν μικρή άμεση επίδραση                   
(ενεργοποίηση του C3 οδηγεί ( ργ η η ηγ
στο σχηματισμό του MAC)

ενεργοποίηση του C προκαλεί βλάβη των αγγείων        
και του κυτταρικού παρεγχύματος

(το C έχει άμεση τοξικότητα στα νεφρικά σωληνάρια)



IRI IRI καικαι ενεργοποίησηενεργοποίηση τουτου CCIRI IRI καικαι ενεργοποίησηενεργοποίηση τουτου CC

    σημαντική ενδονεφρική 
παραγωγή C3 ρ
από τα αλλομοσχεύματα

  ί δ   C3 τα επίπεδα του C3
εξαρτώνται από 
τον χρόνο ψυχρής ισχαιμίας 

 έ  λ ή ί   έχει λειτουργική επίπτωση 
στον άνθρωπο ??



IRI IRI καικαι σύστημασύστημα τηςτης πήξηςπήξης

 σύστημα της πήξης 
έχει εξελιχθεί παράλληλα         
με τη φυσική ανοσία στους με τη φυσική ανοσία στους 
ευκαρυωτικούς οργανισμούςρ ς ργ μ ς

 IRI ενεργοποιεί τον 
ά   ήξκαταρράκτη της πήξης



πρώιμηπρώιμη αλλάαλλά καικαι η η όψιμηόψιμη ««μοίραμοίρα»             »             ρ μηρ μη ηη ψ μηψ μη μ ρμ ρ
ενόςενός αλλομοσχεύματοςαλλομοσχεύματος

 καθορίζεται από την έκθεση του σε ποικίλους 

στρεσογόνους παράγοντες που προκαλούν βλάβη

 πιο σπουδαίος παράγοντας είναι το οξειδωτικό stress            πιο σπουδαίος παράγοντας είναι το οξειδωτικό stress           

λόγω του εγκεφαλικού θανάτου του δότη

 συμβάλλουν και άλλοι χρόνιοι παράγοντες εκ μέρους 

του λήπτη π.χ. υπερλιπιδαιμία,

υπέρταση  ιογενείς λοιμώξεις  υπέρταση, ιογενείς λοιμώξεις, 

ανοσοκατασταλτική θεραπεία 

με αναστολείς της καλσινευρίνης



«εγκατάσταση» (“«εγκατάσταση» (“accomodationaccomodation”)              ”)              
του μοσχεύματοςτου μοσχεύματοςτου μοσχεύματοςτου μοσχεύματος

 τα τελευταία χρόνια έχουν πραγματοποιηθεί επιτυχώς 

μεταμοσχεύσεις από ΑΒΟ-ασύμβατους νεφρούς
εφαρμόζοντας προμεταμοσχευτικά πλασμαφαίρεση ή ανοσοπροσρόφηση                                    

- αφαίρεση των φυσικών abs (αντι-ΑΒΟ συγκολλητίνες)                                             -

- αποτροπή υπεροξείας απόρριψης 

 μετά την ΤΧ τα επίπεδα των abs επανέρχονται                                μετά την Χ τα επ πεδα των abs επανέρχοντα                                 

(πολλές φορές σε υψηλούς τίτλους)                                                      

ά  ί   Cπαρά την ενεργοποίηση του C

δεν παρατηρείται βλάβη του νεφρικού ενδοθηλίου

 μηχανισμός αυτής της ευεργετικής αντίδρασης δεν είναι γνωστός 
• είτε δεν ενεργοποιείται πλήρως το Cείτε δεν ενεργοποιείται πλήρως το C
• είτε το ενδοθήλιο αναπτύσσει προστατευτικούς μηχανισμούς



«φυσική ανοχή» προς το μόσχευμα«φυσική ανοχή» προς το μόσχευμαφ ρ ς μ μφ ρ ς μ μ

 σε σπάνιες περιπτώσεις  ορισμένοι λήπτες                           

εμφανίζουν «φυσική ανοχή» δηλ                                             εμφανίζουν «φυσική ανοχή» δηλ.                                            

μόσχευμα λειτουργεί χωρίς ανοσοκατασταλτική θεραπεία

 παρουσία Tregs στα άτομα αυτά δεν έχει μελετηθεί λεπτομερώς



Τ Τ ρυθμιστικάρυθμιστικά κύτταρακύτταρα ((TregTreg))ρ μρ μ ρρ (( gg))

 είναι απαραίτητα για την επαγωγή       
 δ ή   ή           και τη διατήρηση της ανοχής          

έναντι των «ιδίων» αντιγόνων

 οι ίδιοι κυτταρικοί πληθυσμοί 
θεωρείται ότι ασκούν ρυθμιστική          ρ ρ μ
δράση και στη μεταμόσχευση 

 πολλοί τύποι ρυθμιστικών κυττάρων πολλοί τύποι ρυθμιστικών κυττάρων

• φυσικώς παραγόμενα
π.χ. CD4+CD25+

• in vitro επαγόμεναγ μ
π.χ. Τr1 (type 1 regulatory)



Τ Τ θ άθ ά ύύ ((TT ))Τ Τ ρυθμιστικάρυθμιστικά κύτταρακύτταρα ((TregTreg))

καταστέλλουν την καταστέλλουν την 

ανοσοαπάντηση 

• μέσω διακυτταρικής επαφής

• και/ή μέσω παραγωγής

κυτταροκινώνκυτταροκινών

(IL-10, TGF-β)



CD4+CD25+ CD4+CD25+ TregTreg

έχ υνέχουν

ανοσοκατασταλτική δράσηανοσοκατασταλτική δράση

που στρέφεται έναντι τηςπου στρέφεται έναντι της

έμμεσης αλλοαναγνώρισηςέμμεσης αλλοαναγνώρισης

υπεύθυνη για την χρόνιαυπεύθυνη για την χρόνια

απόρριψηαπόρριψη





ανοσιακήανοσιακή απάντησηαπάντηση
στηστη ξενομεταμόσχευσηξενομεταμόσχευση



ξ ύξ ύξενομεταμοσχεύσειςξενομεταμοσχεύσεις

 ( θ  • τα πρωτεύοντα (πίθηκοι, 
χιμπατζήδες και μπαμπουΐνοι) χ μ ζή ς μ μ )
χρησιμοποιήθηκαν ως
ύ  ή άκύρια πηγή μοσχευμάτων

• ηθικά και λογιστικά η γ
προβλήματα περιόρισαν τις 
ξενομεταμοσχεύσειςξενομεταμοσχεύσεις



ξενομεταμοσχεύσειςξενομεταμοσχεύσεις

σήμερα, οι χοίροι θεωρούνται 

ως οι δυνητικά καλύτεροι δότες 

μοσχευμάτων

• εμφανίζουν ανατομικές και • εμφανίζουν ανατομικές και 

φυσιολογικές ομοιότητες                    

με τον άνθρωπο                            

• εκτρέφονται εύκολα και γρήγορα  

σε περιβάλλον ελεύθερο παθογόνωνσε περιβάλλον ελεύθερο παθογόνων



κυριώτεροικυριώτεροι ανοσολογικοί φραγμοί             ανοσολογικοί φραγμοί             ρ ρρ ρ γ φρ γμγ φρ γμ
για την επιβίωση των για την επιβίωση των ξενομοσχευμάτωνξενομοσχευμάτων

υπεροξείαυπεροξεία απόρριψη απόρριψη οφείλεται σε 
ά ώ  ά ώ  φυσικά αντισώματα φυσικά αντισώματα 

• αντιδρούν με υδατανθρακικούς
καθοριστές που βρίσκονται πάνω 
στα κύτταρα άλλων ζωικών ειδώνστα κύτταρα άλλων ζωικών ειδών

• συνδέονται με αντιγόνα των 
   ενδοθηλιακών κυττάρων του 

μοσχεύματος και ενεργοποιούν 
τους καταρράκτες του 
συμπληρώματος και της πήξηςσυμπληρώματος και της πήξης



κυριώτεροικυριώτεροι ανοσολογικοί φραγμοί            ανοσολογικοί φραγμοί            ρ ρρ ρ γ φρ γμγ φρ γμ
για την επιβίωση των για την επιβίωση των ξενομοσχευμάτωνξενομοσχευμάτων

το πρόβλημα της υπεροξείας απόρριψης επιτείνεται στις το πρόβλημα της υπεροξείας απόρριψης επιτείνεται στις 

ξενομεταμοσχεύσεις επειδή οι ρυθμιστικές πρωτεΐνες του C

 CD59

 CD55 (DAF)

 CD46 (MCP)         CD46 (MCP)        

υπολειτουργούν και δεν μπορούν να προστατέψουν ρ μ ρ ρ ψ

τα ενδοθηλιακά κύτταρα των ξενομοσχευμάτων                          

από την προσβολή του ανθρώπινου συμπληρώματος 



κυριώτεροικυριώτεροι ανοσολογικοί φραγμοί            ανοσολογικοί φραγμοί            κυριώτεροικυριώτεροι ανοσολογικοί φραγμοί            ανοσολογικοί φραγμοί            
για την επιβίωση των για την επιβίωση των ξενομοσχευμάτωνξενομοσχευμάτων

• για την αντιμετώπιση της υπεροξείας ς ρ ξ ς

απόρριψης έχουν παραχθεί 

διαγονιδιακοί χοίροι  οι οποίοι εκφράζουν διαγονιδιακοί χοίροι  οι οποίοι εκφράζουν 

τον ανθρώπινο παράγοντα DAF

ο οποίος παρεμποδίζει την ενεργοποίηση 

των παραγόντων του συμπληρώματος ρ μ ρ μ ς

C3 και C5 

λ έ  δ έ   ά θ   • κλινικές δοκιμές στον άνθρωπο  

έχουν δείξει μεγαλύτερη επιβίωση                 

αυτών των μοσχευμάτων



πλήρης αποσαφήνιση των πλήρης αποσαφήνιση των παθογενετικώνπαθογενετικών
μηχανισμών της απόρριψηςμηχανισμών της απόρριψης

θα βοηθήσειθα βοηθήσει
• στην ανάπτυξη νέων διαγνωστικών δοκιμασιών 

στην ανάπτυξη ειδικών θεραπευτικών παρεμβάσεων                                      • στην ανάπτυξη ειδικών θεραπευτικών παρεμβάσεων                                      
(π.χ. επαγωγή ανοχής)

• στη μείωση της κλασσικής ανοσοκαταστολής
με τις γνωστές παρανέργειες
(αυξημένη συχνότητα κακοηθειών και λοιμώξεων)




