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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Η επαγσγή πεξηθεξηθήο αλνρήο ζηα Σ ιεκθνθχηηαξα, ε νπνία δξνκνινγείηαη κέζσ κεραληζκψλ φπσο ε επαγσγή αλέξγεηαο (anergy), ε 

αλνζνινγηθή παξέθθιηζε (immunological deviation/ phenotype skewing), ν επαγφκελνο κεηά απφ ελεξγνπνίεζε θπηηαξηθφο ζάλαηνο 

(AICD, activation induced cell death) θαη ν έιεγρνο απφ Σ ξπζκηζηηθά θχηηαξα, πξνζηαηεχνπλ ηνλ νξγαληζκφ ηφζν απφ πηζαλέο 

επηδήκηεο αλνζνινγηθέο απνθξίζεηο φζν θαη απφ ηελ απηναλνζία. Ο TNF είλαη κία πνιπδχλακε θπηηνθίλε πνπ έρεη πξνζειθχζεη ην 

εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ εμαηηίαο ηφζν ησλ πξνθιεγκνλψδσλ θαη ησλ αλνζνθαηαζηαιηηθψλ απνθξίζεσλ πνπ κπνξεί λα ππξνδνηήζεη, φζν 

θαη εμαηηίαο ηεο εκπινθήο ηνπ ζε κεραληζκνχο επαγσγήο ηεο αλνρήο. 

΢ην ζχζηεκα απηναλνρήο ησλ δψσλ F531 Rag-/- θαη F531 TNF-/-Rag-/-πνπ κειεηήζεθε, ηα νπνία θέξνπλ CD8+ Σ ιεκθνθχηηαξα κε 

δηαγνληδηαθφ ππνδνρέα TCR ηθαλφ λα αλαγλσξίδεη ην πεπηίδην NP ηεο λνπθιενπξσηεΐλεο ηνπ ηνχ ηεο γξίπεο Α/ΝΣ/60/68, ελψ 

ηαπηφρξνλα εθθξάδνπλ ην αληηγφλν NP, σο αληηγφλν εαπηνχ ζε φινπο ηνπο ηζηνχο, θαηαγξάθεθε κεησκέλνο αξηζκφο πεξηθεξηθψλ CD8+ 

Σ θπηηάξσλ ζε ζρέζε κε ηα δψα κάξηπξεο (F5 Rag-/-θαη F5TNF-/-Rag-/-αληίζηνηρα), γεγνλφο πνπ ππνδεηθλχεη ηελ θισληθή απαινηθή 

ησλ F5 θπηηάξσλ κεηά ηελ in vivo ζπλάληεζή ηνπο κε ην αληηγφλν. ΢ηελ απνπζία ηνπ TNF, ζηα F531 TNF-/-Rag-/-δψα ν αξηζκφο ησλ 

πεξηθεξηθψλ CD8+ Σ θπηηάξσλ πνπ θαηαγξάθεθε ήηαλ ειαθξψο κεησκέλνο ζε ζρέζε κε ηα δψα F531 Rag-/-, ππνδειψλνληαο ηνλ ξφιν 

ηνπ TNF ζηελ πεξηθεξηθή θισληθή απαινηθή. Σα F5 θχηηαξα θαη ησλ δχν γνλφηππσλ ηνπ ζπζηήκαηνο απηναλνρήο, ήηαλ ζεηηθά γηα ηνπο 

κάξηπξεο ελεξγνπνίεζεο CD69 θαη CD44, γεγνλφο πνπ ππνδεηθλχεη ηελ in vivo ζπλάληεζή ηνπο κε ην αληηγφλν, ελψ δελ παξήγαγαλ 

INFγ νχηε πνιιαπιαζηάζηεθαλ σο απάληεζε ζηελ in vitro δνθηκαζία επαλαδηέγεξζεο κε ην πεπηίδην, γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη φηη έρνπλ 

πεξηέιζεη ζε θαηάζηαζε αλέξγεηαο, ε νπνία δελ θαίλεηαη λα επεξεάδεηαη ζην παξφλ ζχζηεκα απφ ηνλ TNF. 

΢ηα δψα κάξηπξεο F5 Rag-/- θαη F5TNF-/-Rag-/-πνπ κειεηήζακε, φπνπ ηα CD8+ Σ ιεκθνθχηηαξα θέξνπλ έλαλ δηαγνληδηαθφ 

ππνδνρέα TCR ηθαλφ λα αλαγλσξίδεη ην πεπηίδην NP, παξαηεξήζεθε φηη ζηελ απνπζία ηνπ ελδνγελνχο TNF θαηαγξάθεθε κεησκέλνο 

αξηζκφο πεξηθεξηθψλ CD8+ Σ θπηηάξσλ ζηα F5TNF-/-Rag-/- ζε ζρέζε κε ηα F5 Rag-/- δψα, κηα παξαηήξεζε πνπ ππνδεηθλχεη ηελ 

πηζαλή αλάκεημε ηνπ TNF ζηε κείσζε ησλ πεξηθεξηθψλ CD8+ Σ θπηηάξσλ. ΢ην ζχζηεκα απηφ θαηαγξάθεθε επίζεο ζηελ απνπζία ηνπ 

TNF, έλαο ραξαθηεξηζηηθφο δηαθξηηφο πεξηθεξηθφο πιεζπζκφο CD8+ Σ θπηηάξσλ κε κεησκέλν επίπεδν έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα TCR, 

γηα ηελ εκθάληζε ηνπ νπνίνπ απαηηείηαη πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε. Δπηπιένλ, έλα πνζνζηφ ησλ F5 θπηηάξσλ ζηελ απνπζία ηνπ TNF, 

ραξαθηεξίζηεθαλ θαηλνηππηθά ζεηηθά γηα ηνλ κάξηπξα ελεξγνπνίεζεο CD44, ε έθθξαζε ηνπ νπνίνπ απνπζίαδε απφ ηα δψα κάξηπξεο F5 

Rag-/-. ΢ε in vitro δνθηκαζία δηέγεξζεο κε ην πεπηίδην, δελ θαηαγξάθεθε δηαθνξά κεηαμχ ησλ δχν γνλφηππσλ σο πξνο ηελ παξαγσγή 

INFγ, ελψ ηα F5 θχηηαξα απφ ηα F5TNF-/-Rag-/-δψα είραλ κεησκέλε ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ ζε ζρέζε κε ηα δψα κάξηπξεο F5 

Rag-/-, γεγνλφο πνπ ππνδεηθλχεη ζε ζπκθσλία θαη κε πξνεγνχκελεο κειέηεο απφ ην εξγαζηήξην, φηη ν TNF κπνξεί λα επηδξά ζην 

θαηψθιη (threshold) ελεξγνπνίεζεο ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ, κεηψλνληάο ην. Σέινο ζηα δψα απηνχ ηνπ ζπζηήκαηνο θαηαγξάθεθε ζηελ 

απνπζία ηνπ ελδνγελνχο TNF, in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα εηδηθή γηα ην πεπηίδην NP, 19 ψξεο κεηά ηελ παζεηηθή κεηαθνξά θπηηάξσλ 

ζηφρσλ θνξησκέλσλ κε ην NP, ε νπνία δελ θαίλεηαη λα κεζνιαβείηαη απφ ηε γθξαλδχκε Β θαη απνπζηάδεη απφ ηα δψα κάξηπξεο F5 Rag-

/- γνλφηππνπ. 

Σα παξαπάλσ δεδνκέλα δείρλνπλ φηη ν TNF θέξεηαη λα εκπιέθεηαη ζηηο απνθξίζεηο ησλ θπηηαξνηνμηθψλ CD8+ Σ κεηψλνληαο ην 

θαηψθιη ελεξγνπνίεζήο ηνπο, φπσο θαη ζηελ πεξηθεξηθή θισληθή απαινηθή ηνπο ζην ζχζηεκα ησλ F5 31Rag-/- θαη F531TNF-/-Rag-/- 

δψσλ πνπ κειεηήζεθαλ, ελψ δελ θαίλεηαη λα επεξεάδεη ηελ επαγσγή αλνρήο ζε αληηγφλα εαπηνχ in vivo. 

 

SUMMARY 

Tolerance induction of T cells in the periphery which is mediated through mechanisms that include anergy induction, immune 

deviation, activation induced cell death and dominant regulation by Tregs; protects host from adverse immune responses and 

autoimmunity. TNF is a multipotent cytokine which has drawn research attention due to both proinflammatory and immunosuppressive 

responses that is can mediate as well as its implication in mechanisms of peripheral tolerance. 

In the system of self-tolerance of F531 Rag-/- and F531 TNF-/-Rag-/- animals that we studied, which bear CD8+T cells with a 

transgenic TCR capable of recognizing the nucleoprotein NP peptide of A/NT/60/68 virus, while at the same time they express the NP 

antigen as self peptide in all tissues, reduced number of peripheral CD8+T cells was recorded as compared to the control animals (F5 

Rag-/- and F5TNF-/-Rag-/- accordingly), which denotes the clonal deletion of F5 cells after the in vivo encounter with their cognate 

antigen. In the absence of TNF, in the F531 TNF-/-Rag-/- animals, the number of peripheral CD8+T cells was slightly reduced as 

compared to the F531 Rag-/- animals, which implies a role of TNF in the peripheral clonal deletion. The F5 cells of both genotypes of the 

self-tolerance system, were positive for activation markers CD69 and CD44, which denotes their in vivo encounter with the antigen, while 



3 

 

they did not produce INFγ nor did they proliferate in response to the in vitro rechallenge with the antigen, which denotes that these cells 

have been rendered anergic, a state that does not seem to be affected by TNF in this system. 

In the control animals F5 Rag-/- and F5TNF-/-Rag-/- that we studied, where the CD8+T cells bear a transgenic TCR capable of 

recognizing the NP peptide, it was observed that in the absence of endogenous TNF a reduced number of peripheral CD8+T cells was 

recorded in the F5TNF-/-Rag-/- animals as compared to the F5 Rag-/- ones, an observation that implies the potential involvement of TNF 

in the reduction of peripheral CD8+T cells. In the same system, a distinctive separate peripheral population of CD8+T cells was recorded, 

which had a reduced expression level of the TCR receptor and this observation calls for more data regarding its generation. In addition, a 

percentage of the F5 cells were phenotypically characterized positive for the activation marker CD44 in the absence of TNF, the 

expression of which was absent from the control animals F5 Rag-/-. In the in vitro NP challenge assay, no difference was observed 

between the two genotypes in regard to their INFγ production, while the F5 cells of F5TNF-/-Rag-/- animals had a reduced proliferative 

ability as compared to the F5 Rag-/- ones, a fact that implies in accordance to previous results from the lab that TNF may affect the 

activation threshold of CD8+T cells, by means of lowering it. Finally, in the animals of this system, in vivo NP-antigen-specific 

cytotoxicity was recorded in the absence of TNF, 19 hours after the adoptive transfer of NP-loaded target cells, which does not seem to 

be mediated by granzyme B and is absent from control animals of F5 Rag-/- genotype. 

The above data show that TNF may be implicated in the responses of cytotoxic CD8+T cells by lowering their activation threshold, as 

well as in the peripheral clonal deletion in the system of F531 Rag-/- and F531 TNF-/-Rag-/- animals that was studied, while it does not 

seem to affect the in vivo induction of tolerance against self peptides. 
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1.ΔΗ΢ΑΓΧΓΖ 

1.1. Μέξνο πξώην: Βαζηθέο πιεξνθνξίεο γηα ηνλ TNF 

Ο TNF (Tumor Necrosis Factor, παξάγνληαο λέθξσζεο φγθσλ), είλαη κία πνιπδχλακε θπηηνθίλε, ε νπνία αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ 

TNF πξσηετλψλ θαη έρεη απνηειέζεη ην αληηθείκελν πνιιψλ εξεπλψλ ράξε ζηηο πξνθιεγκνλψδεηο θαη αλνζνθαηαζηαιηηθέο απαληήζεηο 

πνπ κπνξεί λα πξνθαιέζεη. 

Απηή ε θπηηνθίλε πεξηγξάθεθε γηα πξψηε θνξά ην 1975, σο έλαο παξάγνληαο ηνπ νξνχ πνπ παξάγεηαη απφ ηα καθξνθάγα σο 

απάληεζε ζηνλ ιηπνπνιπζαθραξίηε (LPS) θαη νπνίνο κπνξνχζε λα πξνθαιέζεη ηελ ζκίθξπλζε φγθσλ [1], ελψ ν αληίζηνηρνο νξζφινγνο 

παξάγνληαο αλαθαιχθζεθε μερσξηζηά ζηνπο επίκπεο ην 1985, σο έλα επαγφκελν απφ ηνλ ιηπνπνιπζαθραξίηε πξντφλ ησλ καθξνθάγσλ, 

ην νπνίν ήηαλ ππεχζπλν γηα ηελ θαρεμία ησλ πνληηθψλ θαη σο εθ ηνχηνπ πεξηγξάθεθε αξρηθά σο θαρεθηίλε (cachectin) [2]. 

Σν γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηνλ αλζξψπηλν TNF απνηειείηαη απφ ηέζζεξα εμφληα θαη ραξηνγξαθήζεθε ην 1985 κέζα ζηνλ γνληδηαθφ 

ηφπν ηνπ κείδνλνο ζπκπιέγκαηνο ηζηνζπκβαηφηεηαο (MHC, major histocompatibility complex) ζην ρξσκφζσκα 6, ζηελά ζπλδεδεκέλν 

κε ην γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηελ ιπκθνηνμίλε άιθα (LTα) [3]. Έλα ρξφλν αξγφηεξα ηα αληίζηνηρα γνλίδηα ηνπ TNF θαη ηεο 

ιπκθνηνμίλεο άιθα ραξηνγξαθήζεθαλ ζην ρξσκφζσκα 17 ησλ πνληηθψλ [4]. Ο TNF είλαη κία δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε ηχπνπ ΙΙ, ε 

νπνία ζπληίζεηαη σο κία πξσηεΐλε 26kDa εθθξαδφκελε ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε, ελψ κπνξεί επίζεο λα απειεπζεξσζεί σο δηαιπηή 

πξσηεΐλε 17kDa κεηά απφ ηελ πξσηενιπηηθή δξάζε κηαο κεηαιινπξσηεάζεο (TACE,TNF converting enzyme) [5, 6]. Σφζν ε δηαιπηή 

κνξθή (sTNF) φζν θαη ε κεκβξαληθή κνξθή (memTNF) ηνπ TNF είλαη ελεξγέο ζηελ νκνηξηκεξηζκέλε κνξθή ηνπο θαη κπνξνχλ λα 

επάγνπλ ηελ δξάζε ηνπο ζπλδεφκελεο ζηνπο δχν μερσξηζηνχο κεκβξαληθνχο ππνδνρείο ηνπ TNF, ηνλ ππνδνρέα TNFR1 θαη ηνλ ππνδνρέα 

TNFR2 [7]. 

Σφζν ν κεκβξαληθφο ππνδνρέαο TNFR1(p60), ν νπνίνο εθθξάδεηαη ζηα πεξηζζφηεξα θχηηαξα φπσο θαη ν κεκβξαληθφο ππνδνρέαο 

TNFR2(p75) ,ν νπνίνο έρεη κία πεξηζζφηεξν πεξηνξηζκέλε έθθξαζε ζηα ελδνζειηαθά θαη αηκνπνηεηηθά θχηηαξα, είλαη θαη νη δχν 

δηακεκβξαληθέο πξσηεΐλεο ηχπνπ Ι [7],πνπ πεξηγξάθεθαλ ην 1988 [8]θαη ην 1990 [9]αληίζηνηρα. Καη νη δχν ππνδνρείο κπνξνχλ λα 

ζπλδεζνχλ κε ηνλ TNF κε πςειή ζπγγέλεηα, σζηφζν ηα δεδνκέλα παξνπζηάδνπλ ηνλ δηαιπηφ TNF λα επάγεη ηε δξάζε ηνπ θπξίσο κέζσ 

ηνπ TNFR1 θαη ηνλ κεκβξαληθφ TNF κέζσ ηνπ TNFR2 [10]. Οη ππνδνρείο κπνξνχλ επίζεο λα ζπλαληεζνχλ ζε δηαιπηή κνξθή κεηά απφ 

ηε δξάζε ηεο κεηαιινπξσηεάζεο TACE [11] δηαηεξψληαο ηελ ηθαλφηεηά ηνπο λα δέλνπλ ηνλ TNF [12] θαη νη νπνίνη κπνξνχλ λα δξνπλ 

ζηαζεξνπνηψληαο ή ξπζκίδνληαο ηε δξάζε ηνπ TNF [7]. Μεηαιιάμεηο ζηνλ ππνδνρέα TNFR1, νη νπνίεο κεηψλνπλ ηα επίπεδα ηνπ 

δηαιπηνχ ππνδνρέα θαη νδεγνχλ ζην απηνάλνζν ζχλδξνκν TRAPS, (TNF receptor associated periodic syndrome) ππνγξακκίδνπλ ηε 

ζεκαζία ησλ δηαιπηψλ ππνδνρέσλ ζηε ξχζκηζε ηεο δξάζεο ηνπ TNF [13]. 

Ο TNF παξάγεηαη θπξίσο απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα καθξνθάγα αιιά θαη απφ κία πιεηάδα άιισλ ελεξγνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ φπσο ηα Β 

θαη Σ ιεκθνθχηηαξα, ηα ΝΚ (Natural Killers) θχηηαξα, ηα κνλνθχηηαξα, ηα νπδεηεξφθηια, ηνπο νζηενθιάζηεο θαη ηα ελδνζειηαθά 

θχηηαξα, ελψ έρεη επίζεο βξεζεί λα εθθξάδεηαη ζηα αζηξνθχηηαξα, ηνπο ηλνβιάζηεο θαη ηα ιεία κπτθά θχηηαξα [6, 14]. ΢ηα εξεζίζκαηα 

πνπ κπνξνχλ λα επάγνπλ ηελ παξαγσγή ηνπ TNF ζπγθαηαιέγνληαη ν ιηπνπνιπζαθραξίηεο LPS, θπηηνθίλεο φπσο ε IL-1 θαη ε IL-2, 

κηηνγφλα θαζψο θαη ν ίδηνο ν TNF [15]. Γεδνκέλνπ ηνπ θπηηαξηθνχ κνηίβνπ έθθξαζεο ηνπ TNF φπσο θαη ησλ ππνδνρέσλ ηνπ, δελ 

απνηειεί έθπιεμε ην γεγνλφο φηη TNF έρεη έλα κεγάιν εχξνο βηνινγηθψλ δξάζεσλ επεξεάδνληαο ηελ αχμεζε, δηαθνξνπνίεζε, 

ελεξγνπνίεζε θαη επηβίσζε πνιιψλ θπηηάξσλ, φπσο θαη ην γεγνλφο φηη ξπζκίδεη ηηο αλνζνινγηθέο απνθξίζεηο θπξίσο θαηά ηε δηάξθεηα 

ηεο νμείαο θάζεο θαη ηεο αλάθακςεο απφ βαθηεξηαθέο θαη τηθέο ινηκψμεηο [7, 16]. Δπηπιένλ, πέξα απφ ηνλ θαιά ραξαθηεξηζκέλν ξφιν 

ηνπ ζηελ θπηηαξνηνμηθφηεηα κέζσ ησλ καθξνθάγσλ, ν TNF κπνξεί λα επεξεάζεη θαη άιιεο δηαδηθαζίεο φπσο ηελ αλαπαξαγσγή θαη ηνλ 

κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπψλ θαη πξσηετλψλ [6, 17-19]. 

Δπίζεο ν TNF έρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ παζνγέλεηα θιεγκνλσδψλ θαη απηνάλνζσλ αζζελεηψλ φπσο ε ξεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα, ε 

ςσξηαηηθή αξζξίηηδα, ε αγθπισηηθή ζπνλδπιίηηδα, ε ςσξίαζε θαη ε αζζέλεηα ηνπ Crohn, ελψ ηα επεξγεηηθά απνηειέζκαηα ηεο αληί-TNF 

ζεξαπείαο πνπ έρνπλ θαηαγξαθεί ζηελ πεξίπησζε ηεο ξεπκαηνεηδνχο αξζξίηηδαο έρνπλ πξσηνζηαηήζεη γηα ηελ δνθηκή ηεο ζεξαπείαο θαη 

ζε άιιεο αζζέλεηεο [14, 20]. Ο TNF κπνξεί επίζεο λα ρξεζηκνπνηεζεί ζην πιαίζην απηφ θαη σο βηνδείθηεο αθνχ ζε πγηή άηνκα ηα 

επίπεδά ηνπ ζηνλ νξφ δελ είλαη αληρλεχζηκα, ελψ ηα απμεκέλα νξνινγηθά επίπεδα ηνπ TNF ζρεηίδνληαη κε ηελ πξφνδν θαη ηε 

ζνβαξφηεηα νξηζκέλσλ αζζελεηψλ [21-25]. 

Σέινο, ν TNF παξφιν ην πνιιά ππνζρφκελν φλνκά ηνπ (παξάγνληαο λέθξσζεο φγθσλ) έρεη πεξηνξηζκέλε ρξήζε σο αληηλενπιαζηηθφο 

παξάγνληαο ιφγσ ηεο ζπζηεκηθήο ηνμηθφηεηαο πνπ πξνθαιεί [26] θαη γηα απηφ ην ιφγν ζεξαπείεο κε TNF ζθεπάζκαηα ρακειήο 

ηνμηθφηεηαο είηε εηδηθά ζηνρεπκέλεο γηα δηάζεζε ζηα θαξθηληθά θχηηαξα βξίζθνληαη απηή ηε ζηηγκή ζε εμέιημε [27]. Παξάιιεια αθνχ ν 

TNF έρεη δεηρηεί επίζεο λα δηαζέηεη πξν-θαξθηληθή δξάζε θαη κπνξεί λα ζπληειέζεη ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε κεηάζηαζε θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ [28], νη αληί- TNF παξάγνληεο ζεσξνχληαη σο κία ειπηδνθφξα πξνζέγγηζε ζεξαπείαο θαη βξίζθνληαη ήδε ζε θιηληθέο δνθηκέο 

[27]. 
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1.2. ΢εκαηνδόηεζε κέζω ηνπ TNF 

Η δπζθνιία θαηαλφεζεο ησλ πνιιψλ ιεηηνπξγηψλ ηνπ TNF κπνξεί επίζεο λα απεηθνληζηεί θαη ζηα πεξίπινθα θαη αληηθξνπφκελα 

ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ εθπνξεχνληαη απφ απηφλ ηνλ παξάγνληα. Με βάζε ην θπηηαξηθφ πιαίζην, ν TNF κπνξεί λα ζεκαηνδνηήζεη 

κνλνπάηηα πνπ νδεγνχλ ζηελ θπηηαξηθή επηβίσζε θαη ηελ θιεγκνλή κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ φπσο ν NF-θB 

θαη ν AP-1, είηε ζηνλ πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ θαηαξξάθηε ησλ θαζπαζψλ [27]. Δλψ θαη νη 

δχν ππνδνρείο έρνπλ πεξηνρέο πινχζηεο ζε θπζηεΐλε (cysteine-rich domains ,CRD) ζηηο εμσθπηηαξηθέο πεξηνρέο ηνπο, κφλν ν TNFR1 

εκπεξηέρεη κία πεξηνρή ζαλάηνπ(death domain, DD) ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή νπξά ηνπ [29] θαη γηα απηφ ην ιφγν ζεσξείηαη ππεχζπλνο 

γηα ηε δηακεζνιάβεζε ζεκάησλ θπηηαξηθήο επηβίσζεο θαη θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, ελψ ν ππνδνρέαο TNFR2 πηζηεχεηαη φηη δηακεζνιαβεί 

θπξίσο ζεκαηνδφηεζε επηβίσζεο [30](εηθφλα 1.1). 

Καζφζνλ θαη νη δχν ππνδνρείο ηνπ TNF ζηεξνχληαη ελδπκαηηθήο δξαζηεξηφηεηαο ζηηο ελδνθπηηαξηθέο πεξηνρέο ηνπο, πξνθεηκέλνπ λα 

δηεθπεξαηψζνπλ ηε ζεκαηνδφηεζε ηνπ TNF ιεηηνπξγνχλ σο πεξηνρέο πξφζδεζεο (docking sites) γηα έλαλ αξηζκφ πξσηετλψλ 

πξνζαξκνζηψλ (adaptor proteins), κέζσ ραξαθηεξηζηηθψλ κνηίβσλ ησλ ελδνθπηηαξηθψλ νπξψλ ηνπο [31]. Απηέο νη πξσηεΐλεο 

πξνζαξκνζηέο πεξηιακβάλνπλ ηηο πξσηεΐλεο TRADD (TNF receptor associated death domain protein), TRAFs (TNF receptor associated 

factors), RIP( receptor interacting protein) θαη FADD( Fas associated death domain protein). Αλ θαη κφλν ν TNFR1 ππνδνρέαο 

εκπεξηέρεη φπσο αλαθέξζεθε πεξηνρή ζαλάηνπ (DD) πνπ ηνπ επηηξέπεη λα ζηξαηνινγεί πξσηεΐλεο πξνζαξκνζηέο πνπ έρνπλ επίζεο 

πεξηνρή ζαλάηνπ (DD) φπσο ε TRADD θαη ε FADD πνπ νδεγνχλ ζε ζεκαηνδφηεζε απφπησζεο, ν TNFR2 κπνξεί επίζεο λα νδεγήζεη 

ζην ίδην απνηέιεζκα κέζσ δηαζηαπξνχκελεο επηθνηλσλίαο (crosstalk) ησλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ [7, 32-34]. 

Η πξσηεΐλε TRADD είλαη ε θχξηα πξσηεΐλε πξνζαξκνζηήο γηα ηε ζεκαηνδφηεζε ηνπ TNFR1, ε νπνία κέζσ αιιειεπηδξάζεσλ κε 

άιιεο πξσηεΐλεο κπνξεί λα νδεγήζεη είηε ζηελ απφπησζε είηε ζε ζεκαηνδφηεζε επηβίσζεο θαη θιεγκνλσδψλ δηακεζνιαβεηψλ. Σν 

κνλνπάηη ηεο απφπησζεο μεθηλά φηαλ ν TNF αθνχ πξνζδεζεί ζηνλ ππνδνρέα TNFR1 δεκηνπξγεί έλα ζχκπινθν TNF/TNFR1, ην νπνίν 

ελδνθπηηαξψλεηαη ζε θπζηίδηα φπνπ θαη ζπζρεηίδεηαη κε ηελ πξσηεΐλε TRADD [35]. Η TRADD ηφηε κέζσ ηεο πεξηνρήο ζαλάηνπ 

αιιειεπηδξά θαη ζηξαηνινγεί ηελ FADD, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο κέζσ αιιειεπηδξάζεσλ πξσηεΐλεο- πξσηεΐλεο πξνζειθχεη ηελ πξν-

θαζπάζε 8, δεκηνπξγψληαο κε απηφλ ηνλ ηξφπν έλα ζχκπινθν επαγσγήο ζαλάηνπ (DISC, death inducing signal complex). ΢ε απηφ ην 

ζχκπινθν ε πξν-θαζπάζε 8 ελεξγνπνηείηαη πξσηενιπηηθά ζε θαζπάζε 8, ε νπνία ηφηε απνρσξίδεηαη απφ ην DISC θαη κεζνιαβεί ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ ππνινίπσλ θαζπαζψλ ηνπ θαηαξξάθηε, νδεγψληαο έηζη ζηελ απφπησζε [30, 36]. 

΢ηελ πεξίπησζε ζεκαηνδφηεζεο ηνπ κνλνπαηηνχ επηβίσζεο, ε πξσηεΐλε TRADD πξνζειθχεη ηελ θηλάζε RIP θαη ηε ιηγάζε TRAF-2, 

γεγνλφο ην νπνίν νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα NF-θB θαη ηνπ AP-1 αληίζηνηρα [31]. Απηή ε παξαηήξεζε 

πξνέξρεηαη απφ κειέηεο απαινηθήο γνληδίσλ πνπ απνθάιπςαλ φηη ε RIP είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-θB θαη ε TRAF-

2 αληίζηνηρα γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ AP-1 [37, 38]. Αλ θαη ν κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο NF-θB είλαη γλσζηφ φηη δξα σο αλαζηνιέαο 

ηεο απφπησζεο [39], ε ελεξγνπνίεζε ηεο MAPK κπνξεί λα νδεγήζεη είηε λα απνηξέςεη ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην. Ωζηφζν ηα δεδνκέλα 

δείρλνπλ φηη ν TNF νδεγεί ζε παξνδηθή ελεξγνπνίεζε ηεο MAPK, ε νπνία επλνεί ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε ζε αληίζεζε κε ηελ 

παξαηεηακέλε ελεξγνπνίεζή ηεο πνπ επλνεί ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην [33]. Η πξσηεΐλε RIP επηηπγράλεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-θB κε ην 

λα ελεξγνπνηεί ην ζχκπινθν IKK (inhibitor of θB kinase), ην νπνίν ζηε ζπλέρεηα θσζθνξπιηψλεη θαη νδεγεί ζηελ απνδφκεζε ηνπ 

IθB(inhibitor of θB) επηηξέπνληαο έηζη ζηνλ NF-θB λα κεηαηνπηζηεί ζηνλ ππξήλα [34] θαη λα μεθηλήζεη ηελ κεηαγξαθή αληηαπνπησηηθψλ 

γνληδίσλ φπσο ηα FLIP,cAP-1,cAP-2, TRAF-1, TRAF-2, Bcl-2, Bcl-XL θαη XIAP [33, 40]. Η κεηαηφπηζε ηνπ TNFR1 ζε ιηπηδηαθέο 

ζρεδίεο (lipid rafts) κεηά ηελ πξφζδεζε ηνπ TNF [35], φπσο θαη ε ελεξγή ζχλζεζε πξσηετλψλ [31], πηζηεχεηαη φηη είλαη απαξαίηεηεο γηα 

ηελ ππξνδφηεζε ησλ ζεκάησλ επηβίσζεο κέζσ ηνπ NF-θB. 

Η ζεκαηνδφηεζε ηνπ ππνδνρέα TNFR2 έρεη κειεηεζεί ζεκαληηθά ιηγφηεξν ζε ζρέζε κε απηή πνπ εθπνξεχεηαη απφ ηνλ TNFR1 θαη 

εξεπλεηέο έρνπλ πξνηείλεη έλα παζεηηθφ κνληέιν γηα ηελ εμήγεζε ηνπ ξφινπ ηνπ TNFR2. ΢ε απηφ ην κνληέιν, ν ππνδνρέαο TNFR2 

ιεηηνπξγεί σο κία παγίδα πςειήο ζπγγέλεηαο πξφζδεζεο (high affinity trap) γηα ηνλ TNF, ε νπνία εμαηηίαο ηνπ γξήγνξνπ ξπζκνχ 

απνζπζρεηηζκνχ ηνπ ζπκπιφθνπ TNF/TNFR2, ζεσξείηαη φηη παξαδίδεη ηνλ TNF ζηνλ ππνδνρέα TNFR1, εληζρχνληαο είηε θαη 

ξπζκίδνληαο κε απηφλ ηνλ ηξφπν ην απνπησηηθφ κνλνπάηη ηνπ TNFR1 [30, 36]. Ωζηφζν άιιεο κειέηεο έρνπλ αλαθέξεη φηη ν ππνδνρέαο 

TNFR2 είλαη ηθαλφο λα ζεκαηνδνηεί αλεμάξηεηα απφ ηνλ TNFR1, ηφζν πξνζειθχνληαο ηελ πξσηεΐλε TRAF-2 [36], φζν θαη 

ελεξγνπνηψληαο ηελ πξσηεΐλε Etk (endothelial tyrosine kinase) ε νπνία παίξλεη κέξνο ζε ζεκαηνδφηεζε πνιιαπιαζηαζκνχ θαη 

επηβίσζεο [14]. 
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Εηθόλα 1.1: Τα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ηνπ TNF. Ο TNF είλαη έλαο θξίζηκνο ξπζκηζηήο ηεο κνίξαο ηνπ θπηηάξνπ, ν νπνίνο κε βάζε 

ην θπηηαξηθό πιαίζην κπνξεί λα μεθηλήζεη ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ νδεγνύλ είηε ζηελ κεηαγξαθή θιεγκνλσδώλ δηακεζνιαβεηώλ θαη 

αληηαπνπησηηθώλ γνληδίσλ, είηε ζηελ κεζνιαβνύκελε από ηηο θαζπάζεο απόπησζε (ε εηθόλα έρεη πξνζαξκνζηεί από[27] ). 

 

1.3. Μέξνο δεύηεξν: Δθπαηδεύνληαο ηα Σ ιεκθνθύηηαξα ζηελ αλνρή 

Έλα απφ ηα πιένλ ζπλαξπαζηηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ αλνζνινγηθνχ ζπζηήκαηνο είλαη ε ηθαλφηεηά ηνπ λα δεκηνπξγεί αλνζνινγηθέο 

πξνζηαηεπηηθέο απνθξίζεηο απαιείθνληαο επηδήκηα εηζβάινληα παζνγφλα, εμαζθαιίδνληαο ηαπηφρξνλα ηνλ νξγαληζκφ απφ παξάπιεπξεο 

βιάβεο. Αθνχ έλαο απφ ηνπο θχξηνπο ζπκκεηέρνληεο πνπ δηαζθαιίδνπλ ηελ πξνζηαζία ηνπ νξγαληζκνχ είλαη ηα Σ ιεκθνθχηηαξα, ηα 

νπνία δεκηνπξγνχληαη θέξνληαο έλαλ ππνδνρέα TCR (T cell receptor) ηθαλφ λα αλαγλσξίδεη πεπηίδηα κφλν ππφ ην πιαίζην εαπηνχ-MHC 

κνξίσλ, είλαη απαξαίηεην γηα ηελ επεκεξία ηνπ νξγαληζκνχ λα εθπαηδεχζεη ηελ αλνρή ησλ Σ θπηηάξσλ σο πξνο ηα πεπηίδηα ηνπ εαπηνχ. 

Απηή ε δηαδηθαζία εθπαίδεπζεο ησλ Σ θπηηάξσλ ιακβάλεη ρψξα αξρηθά ζηνλ ζχκν, φπνπ ν κεραληζκφο ηεο θεληξηθήο αλνρήο απαιείθεη 

ηε κεγαιχηεξε πιεηνλφηεηα ησλ απηνδξαζηηθψλ Σ θπηηάξσλ θαη αξγφηεξα ζηα δεπηεξνγελή ιεκθηθά φξγαλα κέζσ ησλ κεραληζκψλ ηεο 

πεξηθεξηθήο αλνρήο. Η ζεκαληηθφηεηα απηήο ηεο εθπαίδεπζεο ησλ Σ θπηηάξσλ είλαη εκθαλήο ζε πεξηπηψζεηο φπνπ απηνί νη κεραληζκνί 

είλαη ειαηησκαηηθνί νδεγψληαο ζε θαηάξξεπζε ηεο αλνρήο θαη δεκηνπξγία απηναλνζίαο [41-44]. 

΢ηνλ ζχκν φπνπ δηαδξακαηίδεηαη ην κεγαιχηεξν κέξνο ηεο εθπαίδεπζεο ησλ Σ θπηηάξσλ, ε θεληξηθή αλνρή ιεηηνπξγεί κέζσ ηεο 

ζεηηθήο ζπκηθήο θαη αξλεηηθήο ζπκηθήο επηινγήο βεβαηψλνληαο αληίζηνηρα φηη ηα ψξηκα Σ ζπκνθχηηαξα είλαη ηθαλά λα αλαγλσξίδνπλ ηα 

πεπηίδηα ζην πιαίζην ησλ εαπηνχ-MHC κνξίσλ, ελψ δελ είλαη ηαπηφρξνλα απηνδξαζηηθά [44]. Με απηφλ ηνλ ηξφπν απαιείθεηαη ε 

πιεηνλφηεηα ησλ απηνδξαζηηθψλ Σ, επεηδή φκσο κία πνιχ απζηεξή αξλεηηθή επηινγή ζα κπνξνχζε λα κεηψζεη επηθίλδπλα ην δηαζέζηκν 

θάζκα TCR ππνδνρέσλ γηα ηελ αλαγλψξηζε θαη θαηαπνιέκεζε ησλ παζνγφλσλ, έλα κηθξφ κέξνο Σ θπηηάξσλ πνπ έρνπλ ρακειή 

ζπγγέλεηα ηνπ TCR γηα πεπηίδηα εαπηνχ παξακέλεη θαη ππφθεηηαη ζηνπο πεξηθεξηθνχο κεραληζκνχο αλνρήο, φπσο καξηπξά θαη ε 

παξνπζία ελ δπλάκεη απηνδξαζηηθψλ Σ θπηηάξσλ ζηελ πεξηθέξεηα πγηψλ αηφκσλ [45, 46]. 

Η απνηξνπή επηβιαβψλ αλνζνινγηθψλ απνθξίζεσλ εγεηξφκελε απφ ελ δπλάκεη απηνδξαζηηθά Σ θχηηαξα πνπ έρνπλ απνδξάζεη απφ ηνλ 

κεραληζκφ ηεο ζπκηθήο θεληξηθήο αλνρήο, φπσο θαη ε απνθπγή ηέηνησλ απνθξίζεσλ ζε αβιαβή δηαηηεηηθά θαη πεξηβαιινληηθά αληηγφλα 

[47], κεζνιαβείηαη απφ επηπξφζζεηνπο κεραληζκνχο πνπ ππάξρνπλ ζηελ πεξηθέξεηα εθπαηδεχνληαο πεξαηηέξσ ηελ αλνρή ζηα Σ θχηηαξα. 

Οη κεραληζκνί απηνί πεξηγξάθνληαη απφ ηνλ φξν πεξηθεξηθή αλνρή θαη πεξηιακβάλνπλ ηελ άγλνηα (ignorance) σο πξνο ην πεπηίδην , ηελ 

αλέξγεηα (anergy), ηελ αλνζνινγηθή παξέθθιηζε (immunological deviation/ phenotype skewing), ηελ απφπησζε ή θπηηαξηθφ ζάλαην 

επαγφκελν απφ ελεξγνπνίεζε (AICD) , ηε ξχζκηζε απφ Σ ξπζκηζηηθά θχηηαξα (Tregs) θαη απφ αλνζνγφλα δελδξηηηθά θχηηαξα 

(tolerogenic DCs). ΢ρεκαηηθά νη κεραληζκνί απηνί κπνξνχλ επίζεο λα ππνδηαηξεζνχλ θαη ζε κεραληζκνχο «εζσηεξηθνχο» (intrinsic) ησλ 

Σ θπηηάξσλ θαη κεραληζκνχο «εμσηεξηθνχο» (extrinsic) φηαλ ε ξχζκηζε ησλ Σ θπηηάξσλ κεζνιαβείηαη απφ άιινπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο 

[45](εηθφλα 1.2). 
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Εηθόλα 1.2.: Μεραληζκνί αλνρήο. Η θεληξηθή αλνρή ιεηηνπξγεί ζηνλ ζύκν κέζσ ηεο ζεηηθήο θαη αξλεηηθήο επηινγήο δηαζθαιίδνληαο ηελ 

απαινηθή ηνπ κεγαιύηεξνπ κέξνπο ησλ απηνδξαζηηθώλ Τ θπηηάξσλ, ελώ επηπξόζζεηνη κεραληζκνί «εζσηεξηθνί» ησλ Τ θπηηάξσλ είηε 

«εμσηεξηθνί» επηβαιιόκελνη ζηα Τ θύηηαξα από άιινπο θπηηαξηθνύο πιεζπζκνύο, ιεηηνπξγνύλ ζηελ πεξηθέξεηα δηαζθαιίδνληαο ηελ 

εθπαίδεπζε ησλ ελ δπλάκεη Τ απηνδξαζηηθώλ θπγάδσλ ηνπ ζύκνπ.(Η εηθόλα έρεη πξνζαξκνζηεί από [45]) 

Πξνηνχ πεξηγξαθεί αλαιπηηθά ν ξφινο ηνπ TNF ζηνπο κεραληζκνχο αλνρήο ηεο πεξηθέξεηαο, είλαη ζθφπηκν λα αλαθεξζεί φηη ν TNF 

κπνξεί λα εκπιέθεηαη ζηε δηαδηθαζία εθπαίδεπζεο ησλ Σ θπηηάξσλ ήδε απφ ην ζηάδην ηεο θεληξηθήο αλνρήο πνπ ζπληειείηαη ζηνλ ζχκν. 

Γεδνκέλα θαηαγξάθνπλ ηελ έθθξαζε ηνπ TNF ζην ζχκν ηφζν ζηα πνληίθηα[48] φζν θαη ζηνλ άλζξσπν[49] θαη κάιηζηα ην mRNA ηνπ 

TNF έρεη βξεζεί ζε πεξηνρή ηνπ ζχκνπ (ππνθινητθή κπειηθή κνίξα ηνπ ζχκνπ, subcortical medulla) [50],ε νπνία ζεσξείηαη ζεκαληηθή 

ζηελ επηινγή ζπκνθπηηάξσλ. Άιια δεδνκέλα πξνηείλνπλ φηη ν TNF ξπζκίδεη ηε δηαθνξνπνίεζε θαη θπηηαξηθή δέζκεπζε 

δηαθνξνπνίεζεο (commitment) ησλ ζπκνθπηηάξσλ κε ην λα επάγεη ηελ έθθξαζε ηνπ CD25[51], φπσο θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ 

απφπησζε ησλ άσξσλ ζπκνθπηηάξσλ παξέρνληαο ηφζν ζεηηθά φζν θαη αξλεηηθά ζήκαηα [50, 51]. Δπηπιένλ, ν TNF έρεη βξεζεί λα 

ξπζκίδεη ηελ νκνηφζηαζε ησλ ζπκνθπηηάξσλ ζε έλα κνληέιν επαγφκελεο απφ ηνλ ιηπνπνιπζαθραξίηε LPS-απφπησζεο ησλ 

ζπκνθπηηάξσλ, ε νπνία αλαζηάιζεθε κεηά απφ ηε ρνξήγεζε αληί- TNF [52]. 

Απφ ηελ άιιε ηα δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηνλ ξφιν ηνπ TNF ζηελ αξλεηηθή ζπκηθή επηινγή είλαη αληηθαηηθά κέρξη ζηηγκήο αθνχ 

αλαθέξνπλ φηη ν TNF κπνξεί λα είλαη επνπζηψδεο ζηελ αξλεηηθή επηινγή φπσο θαηαγξάθεθε ζε δχν κνληέια in vivo αληηγνλν-

επαγφκελεο αξλεηηθήο επηινγήο [53, 54], είηε λα ηελ πξνάγεη φπσο αλαθέξεηαη ζε κία in vitro κειέηε θαιιηέξγεηαο ζπκνθπηηάξσλ ζηελ 

νπνία παξαηεξήζεθε ζεκαληηθά πεξηζζφηεξνο θπηηαξηθφο ζάλαηνο κεηά ηε ρνξήγεζε TNF [55], φπσο θαη ζε κία κειέηε TNFRKO δψσλ 

ζηα νπνία παξαηεξήζεθε ειαηησκαηηθή αξλεηηθή ζπκηθή επηινγή [56]. Δπηπιένλ, ν TNF είλαη πηζαλφλ λα ζπκκεηέρεη ζηε ξχζκηζε ησλ 

Σ ξπζκηζηηθψλ (Tregs) θπηηάξσλ ηνπ ζχκνπ φπσο απνθαιχπηνπλ δεδνκέλα απφ NOD δψα ζηα νπνία θαηαγξάθεθαλ κεησκέλνη αξηζκνί 

CD4+CD25+θπηηάξσλ ζην ζχκν θαη ζηε ζπιήλα, νη νπνίνη απμήζεθαλ κεηά απφ έλεζε κε αληί- TNF [47, 57]. Σα παξαπάλσ δεδνκέλα 

ζην ζχλνιφ ηνπο ζπλεγνξνχλ γηα έλαλ ζεκαληηθφ ξφιν ηνπ TNF ζηε δηακφξθσζε ηεο θεληξηθήο αλνρήο ζηνλ ζχκν. 

1.4. Πεξηθεξηθή αλνρή: TNF θαη αλέξγεηα 

Καζψο ηα ελ δπλάκεη απηνδξαζηηθά Σ θχηηαξα εγθαηαιείπνπλ ηνλ ζχκν θαη κεηαλαζηεχνπλ ζηελ πεξηθέξεηα, ελδέρεηαη λα 

ζπλαληήζνπλ εθεί πεπηίδηα εαπηνχ. Σν απνηέιεζκα σζηφζν απηήο ηεο ζπλάληεζεο ( εάλ ηα Σ θχηηαξα ζα ελεξγνπνηεζνχλ, ζα 

απαιεηθηνχλ, είηε ζα γίλνπλ άλεξγα) εμαξηάηαη απφ ην ζχλνιν ησλ ζεκάησλ πνπ δέρνληαη. ΢χκθσλα κε ηε ζεσξία ησλ δχν ζεκάησλ ( ε 

νπνία έρεη πξνηαζεί γηα λα εμεγήζεη θπξίσο ηνλ ηξφπν ελεξγνπνίεζεο ησλ  θπηηάξσλ) ηα θχηηαξα «επαγγεικαηίεο» 

αληηγνλνπαξνπζηαζηέο APCs κπνξνχλ λα ελεξγνπνηήζνπλ ηα Σ θχηηαξα παξέρνληαο ζε απηά δχν ζήκαηα :1) έλα αληηγνλν-εηδηθφ ζήκα 

κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζεο ηνπ ζπκπιφθνπ αληηγφλν-MHC κνξίσλ κε ηνλ ππνδνρέα TCR θαη 2) ζπλδηεγεξηηθά ζήκαηα κέζσ ηεο 

αιιειεπίδξαζεο επηθαλεηαθψλ κνξίσλ. ΢ηελ απνπζία ζπλδηέγεξζεο έλα ελ δπλάκεη απηνδξαζηηθφ Σ θχηηαξν ην νπνίν δελ έρεη 

απαιεηθζεί ζηνλ ζχκν, ζα γίλεη άλεξγν [47, 58]. 

Ο φξνο ηεο αλέξγεηαο είλαη κηα ιεηηνπξγηθή ηδηφηεηα ησλ Σ θπηηάξσλ, ε νπνία είλαη κηα ελεξγφο δηαδηθαζία θαη εμαξηάηαη απφ ηελ 

ζπλερή παξνπζία ηνπ αληηγφλνπ ζηελ πεξηθέξεηα [47]. ΢ε απηήλ ηελ ππνδξαζηηθή θαηάζηαζε ηεο αλέξγεηαο, ηα Σ θχηηαξα είλαη αλίθαλα 

λα πνιιαπιαζηαζηνχλ θαη λα παξάγνπλ θπηηνθίλεο φπσο ε IL-2 σο απάληεζε ζε ζπλαληήζεηο ηνπο κε ην αληηγφλν [59]. Παξφια απηά 

είλαη ζεκαληηθφ λα αλαθεξζεί φηη κεηά ηελ αλαθάιπςε θαη άιισλ ζπλδηεγεξηηθψλ κνξίσλ πάλσ ζηα Σ θχηηαξα φπσο ην CTLA-4 

(cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4) θαη ην PD-1( programmed death-1), είλαη εκθαλέο φηη ε πξφθιεζε ηεο αλέξγεηαο δελ 
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βαζίδεηαη απνθιεηζηηθά ζηελ αιιειεπίδξαζε ησλ APCs κε ηα Σ θχηηαξα θαζψο θαη φηη πνιιαπιά ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα 

ζπκκεηέρνπλ ζηελ πξφθιεζή ηεο [58, 60]. 

Σα κνλαδηθά κέρξη ζηηγκήο δεδνκέλα γηα ηελ εκπινθή ηνπ TNF ζηελ επαγσγή αλέξγεηαο ησλ Σ θπηηάξσλ πξνέξρνληαη απφ ηελ κειέηε 

ησλ Chatzidakis et al.[61], νη νπνίνη θαηέγξαςαλ φηη ζην κνληέιν ηνπο ηα Σ θχηηαξα ζηελ απνπζία ελδνγελνχο TNF έθεξαλ έλαλ 

ειαηησκαηηθφ άλεξγν θαηλφηππν κεηά απφ ηελ in vivo αιιειεπίδξαζή ηνπο κε ην αληηγφλν. Πην ζπγθεθξηκέλα αδαή F5TNF-/-Σ θχηηαξα 

(Σ θχηηαξα κε TCR πνπ αλαγλσξίδεη ην αληηγφλν NP) κεηαθέξζεθαλ παζεηηθά ζε απνδέθηεο (NP47/TNF-/-) πνπ εθθξάδνπλ ην αληηγφλν 

NP σο πεπηίδην εαπηνχ ζηελ πεξηθέξεηα θαη 26 κέξεο κεηά ηελ κεηαθνξά ηα F5TNF-/-Σ θχηηαξα απνκνλψζεθαλ απφ ηε ζπιήλα ησλ 

απνδεθηψλ θαη κειεηήζεθε ε απάληεζή ηνπο ζε in vitro επαλαδηέγεξζε κε ην αληηγφλν NP. Έλα κέξνο ησλ απνκνλσκέλσλ απφ 

NP47/TNF-/- απνδέθηεο F5TNF-/-Σ θπηηάξσλ δηαηήξεζε ηελ ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ ζε απάληεζε επαλαδηέγεξζεο κε ην αληηγφλν 

NP, κηα ηθαλφηεηα πνπ έιεηπε απφ ηα θχηηαξα ησλ δψσλ κάξηπξεο ηα νπνία είραλ θαηαζηεί άλεξγα κεηά ηελ in vivo έθζεζή ηνπο ζην 

αληηγφλν. Σα παξαπάλσ δεδνκέλα δείρλνπλ φηη ζην ζπγθεθξηκέλν κνληέιν ν TNF κπνξεί λα εκπιέθεηαη ζηελ επαγσγή αλέξγεηαο ησλ Σ 

θπηηάξσλ. 

1.5. Πεξηθεξηθή αλνρή: TNF θαη αλνζνινγηθή παξέθθιηζε 

Σα CD4+ ιεκθνθχηηαξα είλαη επίζεο γλσζηά θαη σο θχηηαξα «βνεζνί» ράξε ζηελ ηθαλφηεηά ηνπο λα εληζρχνπλ ηηο αλνζνινγηθέο 

απνθξίζεηο παξέρνληαο βνήζεηα ζε άιινπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο φπσο ηα Β ιεκθνθχηηαξα, ηα καθξνθάγα θαη ηα θπηηαξνηνμηθά CD8+ Σ 

ιεκθνθχηηαξα. Καηά ηε δηάξθεηα ελεξγνπνίεζεο απφ ηα APCs, ηα άσξα CD4+ θχηηαξα κπνξνχλ λα δηαθνξνπνηεζνχλ ζε δηαθνξεηηθέο 

ππνθαηεγνξίεο κε βάζε ηα ζήκαηα πνπ δέρνληαη απφ ην πεξηβάιινλ ηνπο. Κπηηαξνθίλεο, ρπκνθίλεο θαη άιινη παξάγνληεο κπνξνχλ λα 

ζπκβάιινπλ ζηε ζεκαηνδφηεζε ησλ CD4+ Σ θπηηάξσλ θαη ζην απνηέιεζκα ηεο δέζκεπζήο ηνπο. Με απηφλ ηνλ ηξφπν ε IL-12 θαη ε 

INFγ νδεγνχλ ζηε δεκηνπξγία ηεο TH1 ππνθαηεγνξίαο CD4+ Σ θπηηάξσλ, ελψ ε IL-4 θαη ε IL-6 ζηε δεκηνπξγία ηεο TH2 

ππνθαηεγνξίαο (αλαζθνπήζεηο [62-65]). 

Απηέο νη ππνθαηεγνξίεο ησλ CD4+Σ θπηηάξσλ εθθξάδνπλ δηαθνξεηηθνχο κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο θαη παξάγνπλ δηαθνξεηηθέο 

θπηηνθίλεο, νη νπνίεο εληζρχνπλ δηαθνξεηηθέο αλνζνινγηθέο απνθξίζεηο θαη δξνπλ ηαπηφρξνλα σο παξάγνληεο αλάπηπμεο ηεο 

ππνθαηεγνξίαο πνπ ηηο παξάγεη θαη σο παξάγνληεο αλαζηνιήο γηα ηελ άιιε ππνθαηεγνξία, ειέγρνληαο έηζη ε κία ηελ δξαζηεξηφηεηα ηεο 

άιιεο [64]. Η TH1 ππνθαηεγνξία ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ παξαγσγή IL-2 θαη INFγ, νη νπνίεο βνεζνχλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

καθξνθάγσλ θαη ησλ θπηηαξνηνμηθψλ CD8+ Σ θπηηάξσλ, νδεγψληαο έηζη ζε κία αλνζνινγηθή απάληεζε θπηηαξηθνχ ηχπνπ πνπ 

ζπκβάιεη ζηελ απαινηθή ηψλ θαη ελδνθπηηάξησλ βαθηεξίσλ. Απφ ηελ άιιε πιεπξά, ε TH2 ππνθαηεγνξία παξάγεη ηηο ηληεξιεπθίλεο IL-4, 

IL-5, IL-6, IL-10 θαη IL-13, νη νπνίεο πξνάγνπλ ηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ Β ιεκθνθπηηάξσλ νδεγψληαο ζε κία αλνζνινγηθή απάληεζε 

κεζνιαβνχκελε απφ αληηζψκαηα, βνεζψληαο κε απηφλ ηνλ ηξφπν ζηελ πξνζηαζία ελάληηα ζε εμσθπηηάξηα παζνγφλα [63, 65]. Γηα ηνπο 

παξαπάλσ ιφγνπο ε δηαζηαπξνχκελε ξχζκηζε ηεο κίαο ππνθαηεγνξίαο απφ ηελ άιιε είλαη πνιχ ζεκαληηθή αθνχ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

δηαθνξεηηθέο αλνζνινγηθέο απαληήζεηο θαη επηδήκηα απνηειέζκαηα φηαλ δελ είλαη ηζνξξνπεκέλε. 

΢ε απηφ ην πιαίζην ε αλνζνινγηθή παξέθθιηζε αλαθέξεηαη ζηελ ηθαλφηεηα ησλ παξαγφκελσλ θπηηνθηλψλ λα κπνξνχλ λα ειέγμνπλ θαη 

λα αιιάμνπλ ηελ αλνζνινγηθή απάληεζε απφ κία απάληεζε TH1 θπηηαξηθνχ ηχπνπ ζε TH2 ηχπνπ κεζνιαβνχκελε απφ αληηζψκαηα ή 

θαη ην αληίζεην πξνθεηκέλνπ λα απνθεπρζνχλ επηδήκηα απνηειέζκαηα γηα ηνλ νξγαληζκφ. Έηζη ε INFγ κπνξεί λα αλαζηείιεη ηελ πφισζε 

ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ CD4+Σ θπηηάξσλ πξνο ηελ TH2 ππνθαηεγνξία, ελψ νη ηληεξιεπθίλεο IL-4, IL-6 θαη IL-10 κπνξνχλ λα 

εκπνδίζνπλ ηελ δηαθνξνπνίεζε ηεο TH1 ππνθαηεγνξίαο [63]. Απηή ε ζηξαηεγηθή απνηειεί αθφκα έλαλ κεραληζκφ αλνρήο, φπσο έρεη 

πεξηγξαθεί ζηελ πεξίπησζε ηεο απφ ηνπ ζηφκαηνο επαγφκελεο αλνρήο θαηά ηελ νπνία παξάγνληαη IL-4 θαη IL-10 επλνψληαο κία 

αλνζνινγηθή απάληεζε TH2 ηχπνπ [66]. Ωζηφζν πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη ην κνληέιν ηεο TH1/ TH2 παξέθθιηζεο είλαη απινπζηεπηηθφ, 

αθνχ ζηηο πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο νη αλνζνινγηθέο απαληήζεηο δελ είλαη απζηεξά είηε TH1 είηε TH2 ηχπνπ αιιά έλαο ζπλδπαζκφο θαη 

ησλ δχν, ελψ ππάξρνπλ επίζεο θαη άιιεο ππνθαηεγνξίεο CD4+ Σ θπηηάξσλ, φπσο ηα ΣΗ17, Σfh(follicular help) θαη ηα επαγφκελα Σ 

ξπζκηζηηθά (induced Tregs), νη νπνίεο κπνξνχλ λα πξνθχςνπλ απφ ην ίδην πξφδξνκν αδηαθνξνπνίεην CD4+ Σ θχηηαξν θαη ιεηηνπξγνχλ 

ειέγρνληαο ηε δξάζε ησλ άιισλ ππνθαηεγνξηψλ, δεκηνπξγψληαο κε απηφλ ηνλ ηξφπν έλα ζχλζεην ζχζηεκα ειέγρνπ ηεο αλνζνινγηθήο 

απάληεζεο [64, 65]. 

Καζψο ν TNF παξάγεηαη απφ πνηθίινπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο [14], είλαη ινγηθφ λα αλακέλεη θαλείο φηη κπνξεί λα επεξεάζεη ηνλ 

πεξηβάιινληα ρψξν ησλ θπηηάξσλ θαη λα κεηαβάιιεη ηελ TH1/ TH2 πφισζε. Μειέηεο in vitro ζε αλζξψπηλα θχηηαξα έρνπλ δείμεη φηη ε 

ζπλδηέγεξζε ησλ TCR/CD28/TNFR2 αλέζηεηιε ηελ παξαγσγή IL-2 θαη IL-10, αθήλνληαο ηελ παξαγσγή ηνπ TNF θαη ηεο INFγ άζηθηε. 

΢ηελ ίδηα κειέηε δείρηεθε φηη ε ζπλδηέγεξζε ησλ TCR/TNFR2 κπνξεί λα ξπζκίζεη ηελ παξαγσγή θπηηνθηλψλ απφ ηα Σ θχηηαξα 

δηαθνξεηηθά απφ ηελ ζπλδηέγεξζε ησλ TCR/CD28, κε ηελ ππξνδφηεζε ηνπ TNFR2 λα νδεγεί ζε κεησκέλε παξαγσγή IL-13 θαη 

αλαζηνιή παξαγσγήο ησλ IL-2 θαη IL-10 ζε ζρέζε κε ηελ δηέγεξζε κφλν κέζσ ηνπ CD28. Οη εξεπλεηέο θαηέιεμαλ φηη ν TNF πξνάγεη 

ηελ πφισζε πξνο ηελ TH1 ππνθαηεγνξία θπηηνθηλψλ, αθνχ δχν θπηηνθίλεο πνπ νδεγνχλ ζηελ TH2 ήηαλ κεησκέλεο (IL -13) είηε είραλ 

αλαζηαιεί (IL-10) [67]. 
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Δπηπιένλ ηα απνηειέζκαηα ηεο δξάζεο ηνπ TNF πάλσ ζηελ TH1/ΣΗ2 πφισζε κπνξεί λα δηαθέξνπλ κε βάζε ηε δηάξθεηα ηεο έθζεζεο 

ζηνλ TNF. Μειέηεο in vitro ζε αλζξψπηλα αληηγνλν-εηδηθά Σ θχηηαξα πνπ είραλ πξν-επεμεξγαζηεί γηα 14 έσο 16 εκέξεο κε TNF, έδεημαλ 

κεησκέλα επίπεδα IL-2, INFγ θαη TNF κεηά απφ δηέγεξζή ηνπο κε ην αληηγφλν, ελψ ε παξαγσγή ηεο IL-10 δελ ήηαλ αληρλεχζηκε, 

νδεγψληαο ζην ζπκπέξαζκα φηη ε παξαηεηακέλε έθζεζε ζηνλ TNF κπνξεί λα επεξεάζεη ηελ ηζνξξνπία ησλ θπηηνθηλψλ ηφζν ηεο TH1 

φζν θαη ηεο TH2 ππνθαηεγνξίαο [68]. Απηή ε παξαηήξεζε επηβεβαηψζεθε αξγφηεξα ζε κνληέια δψσλ ηφζν in vivo φζν θαη in vitro. Πην 

ζπγθεθξηκέλα πνληίθηα πνπ έιαβαλ ελέζεηο TNF γηα κηα πεξίνδν 3 εβδνκάδσλ, είραλ 50% κείσζε ζηα επίπεδα ησλ IL-2, INFγ, IL-4 θαη 

IL-10 πνπ παξήγαγαλ ηα Σ ιεκθνθχηηαξά ηνπο κεηά απφ αληηγνληθή δηέγεξζε ζε ζρέζε κε ηα δψα κάξηπξεο. Δπηπιένλ επεμεξγαζία 12 

εκεξψλ Σ θπηηάξσλ κε TNF, πξνεξρφκελσλ απφ πνληίθηα BALB/c ηα νπνία έρνπλ ΣΗ2 ηχπνπ πξνθίι θπηηνθηλψλ θαη πξνεξρφκελα απφ 

Β10.D2 πνληίθηα πνπ έρνπλ ΣΗ1 πξνθίι, νδήγεζε ζηε ζεκαληηθή κείσζε παξαγσγήο ηφζν ησλ ΣΗ1 φζν θαη ησλ ΣΗ2 ηχπνπ θπηηνθηλψλ 

κεηά απφ αληηγνληθή πξφθιεζε ησλ Σ θπηηάξσλ, ελψ ε ρνξήγεζε αληί-TNF αλέζηξεςε απηφ ην απνηέιεζκα, ππνδειψλνληαο φηη ε 

παξαηεηακέλε έθζεζε ζηνλ TNF κπνξεί λα θαηαζηείιεη ηελ παξαγσγή θπηηνθηλψλ θαη απφ ηηο δχν ππνθαηεγνξίεο CD4+Σ θπηηάξσλ 

[69]. 

Σα παξαπάλσ δεδνκέλα ζπλεγνξνχλ ζε έλαλ ζεκαληηθφ ξφιν ηνπ TNF ζηε ξχζκηζε ηεο ΣΗ1/ΣΗ2 ηζνξξνπίαο ησλ CD4+ Σ θπηηάξσλ 

«βνεζψλ», ππνδεηθλχνληαο φηη κπνξεί λα θαηεπζχλεη ηελ πφισζε ηεο αλνζνινγηθήο απάληεζεο ζηνλ ΣΗ1 ηχπν, είηε λα θαηαζηείιεη θαη 

ηηο δχν ππνθαηεγνξίεο κε βάζε ηε δηάξθεηα ηεο έθζεζεο ησλ Σ θπηηάξσλ ζηνλ TNF, εκπιέθνληαο ηνλ παξάγνληα απηφλ ζε κία πηζαλή 

ζπκκεηνρή ζηελ πξφθιεζε αλνρήο κέζσ αλνζνινγηθήο παξέθθιηζεο. 

1.6. Πεξηθεξηθή αλνρή: TNF θαη AICD 

Η απφπησζε ή πξνγξακκαηηζκέλνο θπηηαξηθφο ζάλαηνο απνηειεί έλαλ ηδηαίηεξα ζεκαληηθφ κεραληζκφ γηα δηαθνξεηηθά γεγνλφηα ηεο 

βηνινγίαο ησλ Σ θπηηάξσλ φπσο ε αλάπηπμή ηνπο, ε ζκίιεπζε ηνπ θάζκαηνο ηνπ Σ ππνδνρέα θαη ε νκνηφζηαζε. Όηαλ ηα αδαή Σ 

θχηηαξα πνπ θπθινθνξνχλ ζηελ πεξηθέξεηα ζπλαληνχλ ην εηδηθφ γηα ηνλ ππνδνρέα ηνπο αληηγφλν παξνπζηαδφκελν απφ ελεξγνπνηεκέλα 

APCs, ηφηε ελεξγνπνηνχληαη θαη εηζέξρνληαη ζε κία θαηάζηαζε πνιιαπιαζηαζκνχ, πξνηνχ δηαθνξνπνηεζνχλ ζε θχηηαξα ηειεζηέο ή 

δξάζηεο. Σα CD8+Σ θχηηαξα δξάζηεο ,φπσο θαη ηα θχηηαξα «θπζηθνί θνληάδεο» ΝΚ ηεο έκθπηεο αλνζίαο πνπ δελ ρξεηάδνληαη 

ελεξγνπνίεζε, κπνξνχλ ζηε ζπλέρεηα λα πξνθαιέζνπλ ην ζάλαην ζε θχηηαξα ζηφρνπο είηε παξάγνληαο θπηηνθίλεο φπσο ε INFγ θαη ν 

TNF, είηε ζεκαηνδνηψληαο κέζσ ππνδνρέσλ ζαλάηνπ φπσο νη αιιειεπηδξάζεηο ησλ Fas/FasL θαη TNF/TNFRs, είηε ηέινο κέζσ 

πεξθνξίλεο (perforin) θαη γθξαλδχκσλ( granzymes). Η θάζε πνιιαπιαζηαζκνχ πνπ αθνινπζεί ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ Σ θπηηάξσλ 

δηαζθαιίδεη φηη δεκηνπξγείηαη ηθαλφο αξηζκφο αληηγνλν-εηδηθψλ Σ θπηηάξσλ γηα ηελ θαηαπνιέκεζε ησλ παζνγφλσλ. Μεηά ηελ απαινηθή 

ηνπ αληηγφλνπ, ηα Σ θχηηαξα ππφθεηληαη ζε κία θάζε κείσζεο ηνπ αξηζκνχ ηνπο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο νπνίαο επαηζζεηνπνηνχληαη ζηελ 

απφπησζε θαη ν κεγαιχηεξνο αξηζκφο ησλ θισληθά επεθηακέλσλ Σ θπηηάξσλ δξαζηψλ απαιείθεηαη, ελψ έλα κηθξφ πνζνζηφ αληηγνλν-

εηδηθψλ Σ θπηηάξσλ επηβηψλεη θαη δηαθνξνπνηείηαη πεξαηηέξσ ζε θχηηαξα κλήκεο, ηθαλά λα απαληήζνπλ άκεζα ζε επφκελε ζπλάληεζή 

ηνπο κε ην ίδην αληηγφλν. Η απφπησζε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο θάζεο απηήο είλαη ζεκαληηθή γηα ηε δηαηήξεζε ηεο νκνηφζηαζεο ησλ Σ 

θπηηάξσλ, αθνχ κεηψλεη ηνλ αξηζκφ ηνπο ζε θαλνληθά επίπεδα θαη απνηξέπεη ηε δεκηνπξγία απηναλνζίαο (αλαζθνπήζεηο [70-73]). 

Ο επαγφκελνο κεηά απφ ελεξγνπνίεζε θπηηαξηθφο ζάλαηνο (AICD, activation induced cell death) απφ ηελ άιιε πιεπξά, πεξηγξάθεη ηελ 

δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία επάγεηαη ζάλαηνο φηαλ έλα ήδε ελεξγνπνηεκέλν Σ θχηηαξν δέρεηαη ζεκαηνδφηεζε κέζσ ηνπ TCR ρσξίο ηελ 

παξνπζία ζπλδηέγεξζεο θαη ε δηαδηθαζία απηή ηεο απφπησζεο πεξηιακβάλεη ηφζν εμσηεξηθά φζν θαη εζσηεξηθά (κηηνρφλδξηα θαη Bcl-2, 

ιπζνζσκηθέο θαζεςίλεο) κνλνπάηηα επαγσγήο ζαλάηνπ [71]. Όζνλ αθνξά ην εμσηεξηθφ κνλνπάηη, ε δέζκεπζε ηνπ ζπλδέηε ζε ππνδνρείο 

ζαλάηνπ φπσο ν Fas,νη TNFRs θαη ν TRAILR ( ν νπνίνο εκπιέθεηαη θπξίσο ζηελ απφπησζε ησλ «αβνήζεησλ» CD8+ Σ θπηηάξσλ[74]), 

νδεγεί ζε απφπησζε κέζσ θαζπαζψλ ησλ θπηηάξσλ πνπ θέξνπλ ηνπο ππνδνρείο απηνχο [71, 72]. ΢ε απηφ ην πιαίζην είλαη ελδηαθέξνλ λα 

δηεπθξηληζηεί πσο ε ζεκαηνδφηεζε κέζσ ηνπ TCR κπνξεί λα νδεγήζεη ζε ελεξγνπνίεζε, πνιιαπιαζηαζκφ θαη επηβίσζε ησλ Σ 

θπηηάξσλ, ελψ κία δεχηεξε ζεκαηνδφηεζε κέζσ ηνπ TCR κπνξεί λα νδεγήζεη ζηνλ ζάλαην. Απηή ε απφθαζε κπνξεί λα ππφθεηηαη ζηελ 

αλαινγία πξν- θαη αληη-απνπησηηθψλ κνξίσλ πνπ επάγνληαη θαηά ηελ TCR ζεκαηνδφηεζε, κία αλαινγία ε νπνία εμαξηάηαη ηφζν απφ 

ηελ έληαζε ηεο δηέγεξζεο κέζσ ηνπ TCR θαη ησλ ζπλδηεγεξηηθψλ ζεκάησλ πνπ παξέρνληαη ζηα Σ θχηηαξα, φζν θαη ζηε δηάζεζε 

πξσηετλψλ πξνζαξκνζηψλ ζηε ζπλέρεηα ησλ ζεκαηνδνηηθψλ απηψλ κνλνπαηηψλ[71]. 

Όζνλ αθνξά ην ζάλαην ελεξγνπνηεκέλσλ Σ θπηηάξσλ in vitro δεδνκέλα θαηαδεηθλχνπλ φηη ν επαγφκελνο κεηά απφ ελεξγνπνίεζε 

θπηηαξηθφο ζάλαηνο κεζνιαβείηαη ζηελ πεξίπησζε απηή θπξίσο κέζσ ηεο Fas/FasL ζεκαηνδφηεζεο [73, 75]. Η έθθξαζε ηνπ FasL 

επάγεηαη ζηα ελεξγνπνηεκέλα Σ θχηηαξα κεηά απφ επαλαδηέγεξζε ηνπ TCR θαη νδεγεί ζηελ απφπησζε ησλ Σ θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ 

ηνλ ππνδνρέα ζαλάηνπ Fas [72], ελψ ε ζεκαζία απηνχ ηνπ κνλνπαηηνχ ζηε δηαηήξεζε ηεο νκνηφζηαζεο ησλ Σ θπηηάξσλ δηαθαίλεηαη 

ζαθψο ζε πεξηπηψζεηο κεηαιιαγψλ ηνπ Fas γνληδίνπ πνπ νδεγνχλ ζηελ εκθάληζε απηνάλνζνπ ιεκθνυπεξπιαζηηθνχ ζπλδξφκνπ ηφζν 

ζηνλ άλζξσπν (ALPS, autoimmune lymphoproliferative syndrome) φπσο θαη ζε παξφκνην ζχλδξνκν ζηα πνληίθηα [45]. 

Απφ ηελ άιιε πιεπξά ηα δεδνκέλα πνπ αθνξνχλ ζηε ζπκκεηνρή ηνπ TNF θαη ησλ ππνδνρέσλ ηνπ ζηνλ AICD είλαη αληηθαηηθά, 

αληαλαθιψληαο φρη κφλν ηηο δηαθνξέο ζηηο πεηξακαηηθέο πξνζεγγίζεηο αιιά θαη ηε ζπκκεηνρή ζηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην δηαθνξεηηθψλ 
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ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ. Αξρηθά in vitro πεηξάκαηα θαηέδεημαλ φηη ν TNF κεζνιαβεί ηνλ AICD ψξηκσλ αλζξψπηλσλ θαη 

πνληηθίζησλ Σ ιεκθνβιαζηψλ ρσξίο ηε ζπκκεηνρή ηνπ Fas κνλνπαηηνχ[76]. Δπηπιένλ ζε έλα κνληέιν φπνπ ηα δψα είραλ δερηεί αληί-

TNF ηξεηο κέξεο αθνχ είραλ δερηεί παζεηηθά TCR-δηαγνληδηαθά Σ θχηηαξα θαη έλεζε πεπηηδίνπ, ν TNF ζεσξήζεθε ππεχζπλνο απφ ηνπο 

εξεπλεηέο γηα ηελ ελδνεπαηηθή απφπησζε ησλ Σ θπηηάξσλ[77]. ΢ε αληίζεζε ν TNF ζεσξήζεθε επνπζηψδεο γηα ηελ απφπησζε CD8+Σ 

θπηηάξσλ ζε TNFΚΟ πνληίθηα πνπ είραλ κνιπλζεί κε ηνλ ηφ LCMV( lymphocytic choriomeningitis virus)[78], φπσο θαη ζηελ πεξίπησζε 

αλζξψπηλσλ θπηηάξσλ κεηά απφ δηέγεξζε κέζσ a-CD3, φπνπ ε in vitro νπδεηεξνπνίεζε ηνπ TNF θαζψο θαη ε ρνξήγεζε TNF δελ είραλ 

θάπνηα επίδξαζε ζηνλ AICD απηψλ ησλ θπηηάξσλ [79]. Δπηπξνζζέησο ε παξεκπφδηζε ηνπ TNF αλέζηεηιε ηελ απφπησζε ζε TCR-

δηαγνληδηαθά πνληίθηα αλεπαξθή γηα ην Fas κνλνπάηη (TCR tg-lpr/lpr) αιιά φρη ζε TCR-δηαγνληδηαθά πνληίθηα ρσξίο έιιεηςε ηνπ Fas, 

δείρλνληαο φηη ηφζν ν TNF φπσο θαη ν Fas ζπκκεηέρνπλ ζηνλ AICD ησλ πεξηθεξηθψλ Σ θπηηάξσλ[80]. 

Ο ππνδνρέαο TNFR1 θαηαδείρηεθε φηη κπνξεί λα κεζνιαβήζεη ηελ απφπησζε θπηηαξνηνμηθψλ Σ θπηηάξσλ (CTL, cytotoxic T 

lymphocytes) in vivo ζε έλα κνληέιν LCMV δηακφιπλζεο TCR δηαγνληδηαθψλ πνληηθψλ [81], ελψ ζε δχν παξφκνηα LCMV κνληέια 

πνληηθψλ ηφζν ν TNFR1, φζν θαη ν Fas θαηαγξάθεθαλ σο επνπζηψδεηο γηα ηελ απφπησζε ησλ CD8+Σ θπηηάξσλ in vivo[78, 82]. ΢ε 

αληίζεζε νη Nguyen et al. θαηέιεμαλ φηη ν TNFR1 θαη ν Fas ζπκκεηέρνπλ ζηελ αληηγνλν-επαγφκελε απαινηθή ησλ Σ θπηηάξσλ θάησ 

απφ ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο φπσο θαηέγξαςαλ ζε TNFR1-/- θαη lpr/lpr πνληίθηα [82]. ΢ην ίδην ζέκα, ηα δεδνκέλα απφ ηνπο Miller et al. 

ζπλεγνξνχλ φηη ν TNFR2 θαη φρη ν TNFR1 είλαη απαξαίηεηνο γηα ηελ απφπησζε ησλ CTL κεηά απφ ππεξδηεγεξηηθή ελεξγνπνίεζε 

(supra-optimal) [83]. Δπηπιένλ κία άιιε έξεπλα πνπ ρξεζηκνπνίεζε in vitro θαιιηέξγεηεο πνληηθίζησλ Σ θπηηάξσλ αλαθέξεη φηη ν 

TNFR2 ρξεηάδεηαη θαη ηε ζεκαηνδφηεζε Fas/FasL γηα ηελ επαγσγή ζαλάηνπ ζε ελεξγνπνηεκέλα CD8+Σ θχηηαξα, ελψ επίζεο ιεηηνπξγεί 

απμάλνληαο ηελ απφπησζε ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ CD4+ θαη CD8+ Σ θπηηάξσλ πνπ κεζνιαβείηαη κέζσ ηνπ TNFR1 ζε πςειέο 

ζπγθεληξψζεηο ηνπ TNF [84]. ΢ε αληίζεζε νη Kim et al. έδεημαλ ζε έλα κνληέιν παζεηηθήο κεηαθνξάο TNFR2-/- TCR δηαγνληδηαθψλ 

CD8+Σ θπηηάξσλ ζε πνληίθηα πνπ εθθξίλνπλ ην εηδηθφ γηα ηνλ TCR αληηγφλν, φηη ηα TNFR2-/-Σ θχηηαξα ππέθπςαλ ζε ζεκαληηθά 

πεξηζζφηεξε απφπησζε [85]. 

Σα παξαπάλσ δεδνκέλα πνπ πεξηγξάθνπλ ην ξφιν ηνπ TNF θαη ησλ ππνδνρέσλ ηνπ ζηνλ AICD ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ Σ θπηηάξσλ δελ 

παξέρνπλ κία μεθάζαξε απάληεζε, δίλνπλ φκσο ηε βάζε γηα ηελ επηρεηξεκαηνινγία φηη ν TNF θαη νη δχν ππνδνρείο ηνπ εκπιέθνληαη σο 

έλα βαζκφ ζε απηφλ ηνλ κεραληζκφ ηεο πεξηθεξηθήο αλνρήο κε ην λα επάγνπλ πηζαλφλ ζε ζπλεξγαζία κε άιια κνλνπάηηα, φπσο απηφ ηνπ 

Fas, ηελ απφπησζε ζε ελεξγνπνηεκέλα Σ θχηηαξα. 

1.7. Πεξηθεξηθή αλνρή: TNF θαη Tregs 

Η πεξηθεξηθή αλνρή πνπ δηαζθαιίδεη φηη θχηηαξα ηνπ εαπηνχ δελ ζα επηηεζνχλ ζηνλ ίδην ηνλ νξγαληζκφ πεξηιακβάλεη εθηφο απφ 

«εζσηεξηθνχο» θαη «εμσηεξηθνχο» κεραληζκνχο, φπσο εηδηθνχο ππνπιεζπζκνχο θπηηάξσλ ησλ νπνίσλ ε δξάζε δηαζθαιίδεη ηε 

δηαηήξεζε ηεο πεξηθεξηθήο αλνρήο θαη ηελ απνθπγή δεκηνπξγίαο απηνάλνζσλ αζζελεηψλ. Σα Σ ξπζκηζηηθά θχηηαξα Tregs, 

δηαρσξίδνληαη θαηλνηππηθά κε βάζε ηνπο επηθαλεηαθνχο κάξηπξεο σο CD4+CD25+ θχηηαξα ηα νπνία πηζηνπνίεζαλ ηνλ ξπζκηζηηθφ 

ξφιν ηνπο ζηελ πεξηθεξηθή αλνρή κέζσ πεηξακαηηθψλ κνληέισλ δψσλ ζηα νπνία ε εκθάληζε δηάθνξσλ απηνάλνζσλ αλνζνινγηθψλ 

δηαηαξαρψλ φηαλ ηα CD4+CD25+ θχηηαξα απαιείθνληαλ, απνηξεπφηαλ κε ηελ απνθαηάζηαζε απηνχ ηνπ θπηηαξηθνχ ππνπιεζπζκνχ 

[86]. Αξγφηεξα ε ζεκαζία ησλ Tregs ζηνλ άλζξσπν έγηλε εκθαλήο ζε αζζελείο κε ην ζχλδξνκν IPEX ( immune dysregulation 

polyendocrinopathy enteropathy X-linked), νη νπνίνη αλαπηχζζνπλ νξγαλνεηδηθή απηναλνζία θαη άιιεο αλνζνπαζνινγίεο ιφγσ 

κεηαιιάμεσλ ζηνλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα FoxP3 (Forkhead box P3) [87, 88], ελψ ηνλ ίδην θαηξφ ζην ζηέιερνο πνληηθψλ scurfy, ην 

νπνίν θέξεη κηα ππνηειή Υ-ζπλδεδεκέλε κεηαιιαγή πνπ νδεγεί ζηνλ ζάλαην ησλ εκίδπγσλ αξζεληθψλ δψσλ θαη εκθαλίδνπλ 

ππεξελεξγνπνίεζε ησλ CD4+Σ θπηηάξσλ, ν FoxP3 αλαγλσξίζηεθε σο ν θαζνξηζηηθφο παξάγνληαο πνπ θπβεξλά ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ 

CD4+ Σ θπηηάξσλ ζε Tregs [89, 90]. 

Δθηφο απφ ηα «θπζηθά» εκθαληδφκελα Tregs (nTregs, natural Tregs) ηα νπνία παξάγνληαη ζηνλ ζχκν κεηά απφ ζεηηθή επηινγή 

θπηηάξσλ κε πςειή ζπγγέλεηα ηνπ TCR γηα κφξηα πεπηίδηα-εαπηνχ-MHC-II [91], θαηαγξάθεθε ην 2003 φηη ε έθθξαζε ηνπ FoxP3 θαη ε 

ξπζκηζηηθή δξάζε κπνξνχζε λα επαρζεί ζε πεξηθεξηθά αδαή CD4+CD25- Σ θχηηαξα κεηά απφ TCR θαη TGFβ ζεκαηνδφηεζε [86]. Σα 

δεδνκέλα κέρξη ζηηγκήο αλαδεηθλχνπλ ηα επαγφκελα Tregs (iTregs, induced Tregs) ππεχζπλα γηα ηνλ έιεγρν ηεο ρξφληαο αιιεξγηθήο 

θιεγκνλήο θαη γηα ηε δηαηήξεζε ηεο αλνρήο ζε δηαηηεηηθά θαη πεξηβαιινληηθά αληηγφλα, κεηψλνληαο ηελ ίδηα ζηηγκή κε ηε δξάζε ηνπο 

ηελ απαινηθή παξαζίησλ θαη θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, ελψ ηα «θπζηθά» εκθαληδφκελα nTregs ζεσξνχληαη ππεχζπλα γηα ηελ απνθπγή ηεο 

απηναλνζίαο [92]. Ωζηφζν δελ είλαη αθφκα μεθάζαξν εάλ ηα «θπζηθά» εκθαληδφκελα nTregs θαη ηα επαγφκελα iTregs έρνπλ δηαθξηηέο ή 

επηθαιππηφκελεο ιεηηνπξγίεο φπσο θαη εάλ ζπλεξγάδνληαη ή φρη κεηαμχ ηνπο γηα ηε ξχζκηζε ησλ αλνζνινγηθψλ απνθξίζεσλ. 

Η ιεηηνπξγία ησλ Tregs θνκίδεηαη κε ηελ θαηαζηνιή ηεο ελεξγνπνίεζεο, πνιιαπιαζηαζκνχ θαη παξαγσγήο θπηηνθηλψλ ησλ CD4+ θαη 

CD8+ Σ θπηηάξσλ φπσο θαη πηζαλφλ άιισλ θπηηαξηθψλ ηχπσλ [91], κε κεραληζκνχο νη νπνίνη δελ έρνπλ απνζαθεληζηεί πιήξσο θαη 

κπνξεί λα πεξηιακβάλνπλ ηελ θαηαζηνιή κέζσ αλαζηαιηηθψλ θπηηνθηλψλ φπσο ε IL-10, IL-35 θαη ν TGFβ, ηελ θαηαζηνιή κέζσ 

θπηηαξφιπζεο κεζνιαβνχκελεο απφ ηελ πεξθνξίλε θαη ηηο γθξαλδχκεο, ηελ θαηαζηνιή κέζσ ηεο ξχζκηζεο ησλ δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ 
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θαη ηελ θαηαζηνιή κέζσ κεηαβνιηθψλ κνλνπαηηψλ φπσο ε ζηέξεζε IL-2[93]. Απηή ε θαηαζηαιηηθή δξάζε ησλ Tregs ζεσξείηαη 

ειπηδνθφξα γηα ζεξαπεπηηθέο παξεκβάζεηο ζε απηνάλνζα λνζήκαηα θαη ηελ απνθπγή απφξξηςεο αιινκνζρεπκάησλ, ελψ ε αλαζηνιή 

ηεο δξάζεο ηνπο ζα κπνξνχζε λα σθειήζεη ηηο αλνζνινγηθέο απνθξίζεηο ελάληηα ζε θαξθηληθνχο φγθνπο θαη ρξφληνπο παζνγφλνπο 

παξάγνληεο [65, 94]. 

Η δξάζε ηνπ TNF πάλσ ζηα Tregs έρεη κειεηεζεί ζην πιαίζην πεηξακαηηθψλ κνληέισλ δψσλ, φπσο θαη ζε αζζελείο κε ξεπκαηνεηδή 

αξζξίηηδα. ΢ηα NOD (non obese diabetic) πνληίθηα δείρηεθε φηη ε δξάζε ηνπ TNF ζηε ξχζκηζε ησλ Tregs εμαξηάηαη απφ ηελ ειηθία, κε 

ηελ ρνξήγεζε TNF ζε λενγλά πνληίθηα λα νδεγεί ζε κεησκέλνπο αξηζκνχο θαη ειαηησκαηηθή δξάζε ησλ Tregs, ελψ ε ρνξήγεζή ηνπ ζε 

λεαξά θαη ελήιηθα δψα λα νδεγεί ζε αχμεζε ησλ Tregs. Δπηπιένλ, ε απεπζείαο ρνξήγεζε Σ ξπζκηζηηθψλ θπηηάξσλ ζε λενγλά δψα, φπσο 

θαη ε ρνξήγεζε αληη-TNF ζε δψα ηεο ίδηαο ειηθίαο, είρε σο απνηέιεζκα ηελ θαηαζηνιή ηεο έλαξμεο ηεο αζζέλεηαο, ππνδεηθλχνληαο φηη ν 

TNF κε ην λα ξπζκίδεη ηνλ αξηζκφ θαη ηε δξάζε ησλ Tregs κπνξεί λα ειέγρεη ηελ απηναλνζία ζε απηφ ην κνληέιν πνληηθψλ κε δηαβήηε 

[57]. 

΢ε έλα άιιν κνληέιν πνληηθψλ ν TNF θξίζεθε ππεχζπλνο γηα ηελ θαηαλίθεζε ηεο αλέξγεηαο ησλ Tregs κεηά απφ TCR ππξνδφηεζε, 

φπσο θαη γηα ηελ αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ηνπο θαη ηεο θαηαζηαιηηθήο ηνπο δξάζεο κέζσ ηνπ TNFR2, ν νπνίνο βξέζεθε λα εθθξάδεηαη ζε 

πςειφηεξα επίπεδα ζηα Tregs ζε ζρέζε κε ηα CD4+ CD25- θχηηαξα δξάζηεο (Teffs, T effectors). In vitro, ηα θχηηαξα Teffs 

πνιιαπιαζηαδφηαλ ζε ζπλ-θαιιηέξγεηα κε ηα Tregs κεηά απφ ζχληνκε έθζεζε ζηνλ TNF (48 ψξεο), ελψ κεγαιχηεξε έθζεζε ζηνλ TNF 

(72 ψξεο) νδεγνχζε ζε θαηαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ Teffs κεζνιαβνχκελε απφ ηα Tregs, θαηεπζχλνληαο ηνπο εξεπλεηέο λα 

πξνηείλνπλ φηη ν TNF κπνξεί παξνδηθά λα αλαζηείιεη ηελ θαηαζηαιηηθή δξάζε ησλ Tregs, επηηξέπνληαο κε απηφλ ηνλ ηξφπν ζηα Teffs 

λα δεκηνπξγήζνπλ κηα αλνζνινγηθή απάληεζε, ελψ ζε παξαηεηακέλε έθζεζε ν TNF νδεγεί ζηελ επαλαθνξά ηεο δξάζεο ησλ Tregs, 

επηηξέπνληαο ηνλ έιεγρν ηεο θιεγκνλήο. ΢ηελ ίδηα εξγαζία, ν ξφινο ηνπ TNF κειεηήζεθε ζε έλα κνληέιν πνληηθψλ επαγσγήο ζήςεο, 

φπνπ βξέζεθε φηη ζηα TNFR2-/- πνληίθηα δελ παξαηεξήζεθε αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ Tregs κεηά ηελ επαγσγή ζήςεο, ελψ ε απαινηθή 

ησλ Tregs απφ ηα δψα κάξηπξεο είρε σο απνηέιεζκα ηε κεησκέλε ζλεζηκφηεηα κεηά ηελ επαγσγή ζήςεο, γεγνλφο πνπ θαηαινγίζηεθε 

ζηε δξάζε ηνπ TNF κέζσ ηνπ TNFR2, ν νπνίνο κπνξεί πηζαλφλ λα απμήζεη ηα Tregs θαη λα επάγεη αλνζνθαηαζηνιή θαηά ηελ επαγσγή 

ζήςεο ζπλνδεπφκελε απφ απνπζία απαινηθήο ησλ βαθηεξίσλ θαη ζλεζηκφηεηα [95]. 

΢ε αζζελείο κε ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα (ΡΑ) ηα Tregs είλαη άλεξγα κεηά απφ TCR δηέγεξζε αιιά παξνπζηάδνπλ κία ειαηησκαηηθή 

δξάζε σο πξνο ηελ θαηαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ηεο παξαγσγήο θπηηνθηλψλ απφ ηα CD4+ θχηηαξα δξάζηεο in vitro. Γεδνκέλα 

απφ ηνπο Valencia et al. δείρλνπλ φηη ν TNF κπνξεί λα θαηαζηείιεη ηε δξάζε ησλ θπζηθά εκθαληδφκελσλ Tregs θαη ησλ TGFβ-

επαγφκελσλ Tregs, κέζσ ζεκαηνδφηεζεο απφ ηνλ TNFR2, ε έθθξαζε ηνπ νπνίνπ απμάλεηαη σο απάληεζε ζηνλ TNF. Απηή ε θαηαζηνιή 

ησλ Tregs πνπ επηβάιιεηαη απφ ηνλ TNF in vitro ζπλνδεχεηαη επίζεο απφ κεησκέλα επίπεδα mRNA θαη πξσηεΐλεο ηνπ FoxP3, κηα 

παξαηήξεζε πνπ ζπκθσλεί κε ηα κεησκέλα επίπεδα mRNA θαη πξσηεΐλεο ηνπ FoxP3 πνπ θαηαγξάθεθε ζε απνκνλσκέλα θχηηαξα 

πεξηθεξηθνχ αίκαηνο απφ αζζελείο κε ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα [96]. Οη Ehrenstein et al. έδεημαλ επηπιένλ φηη ε ειαηησκαηηθή δξάζε ησλ 

Tregs δελ νθείιεηαη ζηελ αληίζηαζε ησλ θπηηάξσλ δξαζηψλ έλαληη ηεο κεζνιαβνχκελεο απφ ηα Tregs θαηαζηνιήο[97]. ΢ε ζπκθσλία κε 

ηα παξαπάλσ, ε αληί- TNF ζεξαπεία επαλέθεξε ηελ θαηαζηαιηηθή ιεηηνπξγία ησλ Tregs, φπσο απηή θαηαγξάθεθε κε ηελ αλαζηνιή ηνπ 

πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ηεο παξαγσγήο θπηηνθηλψλ απφ ηα θχηηαξα CD4+CD25- Σ δξάζηεο [96, 97], ελψ επίζεο αχμεζε ηνλ αξηζκφ ησλ 

Tregs ηνπ πεξηθεξηθνχ αίκαηνο [97]θαη ηα επίπεδα mRNA θαη πξσηεΐλεο ηνπ FoxP3[98], κεηψλνληαο ηαπηφρξνλα ηελ έθθξαζε ηνπ 

TNFR2 ζηα Tregs[96]. Μηα επφκελε κειέηε ησλ Ehrenstein et al. απνθάιπςε φηη ε αληί-TNF ζεξαπεία νδεγεί ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ 

CD4+CD25-Σ θπηηάξσλ κέζσ ηνπ TGFβ ζε έλαλ λέν πιεζπζκφ (CD4+CD25+FoxP3+CD62L-) Tregs, ν νπνίνο απνπζηάδεη απφ ηνπο 

πγηείο θαη ηνπο αζζελείο κε ΡΑ θαη κπνξεί λα κεζνιαβεί ηελ θαηαζηαιηηθή ηνπ δξάζε κέζσ ησλ TGFβ θαη ηεο IL-10. Αμηνζεκείσην 

είλαη ην γεγνλφο φηη ηα θπζηθά εκθαληδφκελα Tregs (CD4+CD25+FoxP3+CD62L+) ησλ αζζελψλ πνπ είραλ ιάβεη αληί-TNF ζεξαπεία 

παξέκεηλαλ ειαηησκαηηθά σο πξνο ηελ θαηαζηαιηηθή ηνπο δξάζε έλαληη ησλ CD4+Σ θπηηάξσλ δξαζηψλ, ππνδεηθλχνληαο φηη ε 

θαηαζηνιή ησλ CD4+Σ θπηηάξσλ δξαζηψλ κεηά ηελ αληί-TNF ζεξαπεία κεζνιαβείηαη απφ απηφλ ηνλ λέν δηαθνξνπνηεζέληα 

CD4+CD25+FoxP3+CD62L- Tregs πιεζπζκφ [99]. Σα δεδνκέλα απηά δείρλνπλ θαζαξά φηη ν TNF κπνξεί λα κεηαβάιεη ηνλ αξηζκφ θαη 

ηε δξάζε ησλ Σ ξπζκηζηηθψλ θπηηάξσλ, αλ θαη κε δηαθνξεηηθφ ηξφπν κέρξη ζηηγκήο ζηνλ άλζξσπν θαη ηα πνληίθηα. Η πεξεηαίξσ 

δηεπθξίλεζε ησλ απνηειεζκάησλ ηνπ TNF πάλσ ζηα Tregs ζα απμήζεη ηα νθέιε ηεο αληί-TNF ζεξαπείαο ζηηο απηνάλνζεο παζήζεηο 

φπσο θαη ζηηο ζεξαπεπηηθέο εθαξκνγέο ησλ Tregs. 

Δίλαη εκθαλέο απφ ην ζχλνιν ησλ πιεξνθνξηψλ απηψλ φηη ν TNF είλαη κία θπηηνθίλε πνπ εκπιέθεηαη κε δηάθνξνπο ηξφπνπο ζηνπο 

κεραληζκνχο ηεο πεξηθεξηθήο αλνρήο ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ, φπσο ε επαγσγή αλέξγεηαο, ε αλνζνινγηθή παξέθθιηζε, ν επαγφκελνο κεηά 

απφ ελεξγνπνίεζε ζάλαηνο θαη ηα Σ ξπζκηζηηθά θχηηαξα. Η ξχζκηζε απηψλ ησλ κεραληζκψλ πεξηθεξηθήο αλνρήο απφ ηνλ TNF 

δεκηνπξγεί κία πξφθιεζε ζηελ εθπαηδεπηηθή δηαδηθαζία ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ πξνο ηελ απφθηεζε αλνρήο ζηνλ εαπηφ θαη 

θαηεγνξηνπνηεί ηελ θπηηνθίλε απηή ζηε ιίζηα κε ηα κφξηα πνπ ζέηνπλ ηνλ νξγαληζκφ ζε θίλδπλν απηνάλνζσλ θαη θιεγκνλψδσλ 

επηδήκησλ αλνζναπνθξίζεσλ. Η δηαζαθήληζε ησλ δξάζεσλ θαη ησλ απαληήζεσλ πνπ ππξνδνηνχληαη απφ ηνλ TNF ζα απνηειέζεη έλα 
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πνιχηηκν εξγαιείν ζηελ απνηειεζκαηηθή ρεηξαγψγεζε ησλ πξνθιεγκνλψδσλ θαη αλνζνθαηαζηαιηηθψλ ηδηνηήησλ ηνπ TNF ζην πιαίζην 

σθέιηκσλ ζεξαπεηψλ. 

 

1.8. ΢ηόρνο ηεο κειέηεο. 

΢θνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο ήηαλ ε κειέηε ηεο απνπζίαο ηνπ ελδνγελνχο TNF ζηελ δεκηνπξγία θαη δηαηήξεζε ηεο πεξηθεξηθήο 

αλνρήο ησλ CD8+Σ ιεκθνθπηηάξσλ ζε απηναληηγφλν. Γηα ην ιφγν απηφ ρξεζηκνπνηήζεθαλ πεηξακαηφδσα κε ηνπο αθφινπζνπο 

γνλφηππνπο : F5 Rag1-/- θαη F5 TNF-/-Rag1-/-, φπσο θαη F5 31 Rag1-/- θαη F5 31 TNF-/-Rag1-/-.΢ηα κνληέια απηά πνληηθψλ, ην 

δηακέξηζκα ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ ηνπο απνηειείηαη απφ CD8+ θπηηαξνηνμηθά Σ θχηηαξα (F5), ηα νπνία θέξνπλ έλαλ δηαγνληδηαθφ 

ππνδνρέα TCR απνηεινχκελν απφ ηα Vβ11 θαη Vα4 γνλίδηα γηα ηελ β θαη α αιπζίδα αληίζηνηρα, ηθαλφ λα αλαγλσξίδεη ην ελληακεξέο 

πεπηίδην (ΝΡ 366-374) ηνπ ηνχ ηεο γξίπεο (A/NT/60/68). ΢ην ζχζηεκα ησλ δψσλ κε F5 31 Rag1-/- θαη F5 31 TNF-/-Rag1-/- γνλφηππν, 

ην αληηγφλν NP εθθξάδεηαη θάησ απφ ηνλ έιεγρν ηνπ pdx-1 ππνθηλεηή, σο αληηγφλν εαπηνχ ζε πνιινχο ηζηνχο ησλ δψσλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ παγθξεαηηθνχ, απνηειψληαο έηζη έλα ζχζηεκα κειέηεο ηεο αλνρήο ησλ CD8+ Σ ιεκθνθπηηάξσλ έλαληη 

αληηγφλνπ εαπηνχ. 

΢ε πξνεγνχκελε κειέηε (Γηδαθηνξηθφ Φνπζηέξε Γ.2006[100]) ζην ζχζηεκα απηφ ηεο απηναλνρήο (F5 31 Rag1-/- θαη F5 31 TNF-/-

Rag1-/-) θαηαγξάθεθε ε εκθάληζε απηνάλνζνπ δηαβήηε ηχπνπ Ι, κε δηήζεζε ηνπ παγθξεαηηθνχ ηζηνχ (ηλζνπιίηηδα), ζε έλα ζεκαληηθφ 

πνζνζηφ (40%) ησλ δψσλ ζηα νπνία απνπζίαδε ελδνγελψο ν TNF. Η εκθάληζε απηναλνζίαο ζπλνδεχηεθε απφ απψιεηα αλνρήο ησλ F5 

θπηηάξσλ ζηα F5 31 TNF-/-Rag1-/- δηαβεηηθά δψα, ηα νπνία είραλ απμεκέλν αξηζκφ CD8+Σ θπηηάξσλ ζηε ζπιήλα ζε αληίζεζε κε ηα 

πγηή, ηα νπνία είραλ κηθξφηεξν αξηζκφ CD8+Σ θπηηάξσλ ιφγσ πεξηθεξηθήο θισληθήο απαινηθήο. Δπηπιένλ, ζηα F5 θχηηαξα ησλ F5 31 

TNF-/-Rag1-/- δηαβεηηθψλ δψσλ παξαηεξήζεθε θαη αλαζηξνθή ηεο αλέξγεηαο, φπσο απηή θαηαγξάθεθε in vitro κε ηελ απμεκέλε 

ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ θαη παξαγσγήο INFγ κεηά απφ επαλαδηέγεξζε ησλ F5 ζπιελνθπηηάξσλ κε ην αληηγφλν NP. Η κεησκέλε 

δηεηζδπηηθφηεηα ηεο λφζνπ ζηα F5 31 TNF-/-Rag1-/- πνληίθηα θαη ε πηζαλφηεηα λα νθείιεηαη ζε δηαθνξέο ηνπ γελεηηθνχ ππφβαζξνπ ησλ 

δψσλ, νδήγεζε ηνπο εξεπλεηέο ζηελ πξαγκαηνπνίεζε δηαζηαπξψζεσλ F5 31 TNF+/-Rag1-/- δψσλ κε F5 TNF+/-Rag1-/- θαη ζηελ 

αλάιπζε ηεο παξνπζίαο ηεο λφζνπ ζηνπο απνγφλνπο. Παξαηεξήζεθε φηη νη F5 31 TNF-/-Rag1-/- απφγνλνη παξνπζίαζαλ δηαβήηε ζε 

πνιχ ρακειφηεξν πνζνζηφ (10%) ζε ζρέζε κε ηα αξρηθά F5 31 TNF-/-Rag1-/- δψα (40%), ελψ ηα εηεξφδπγα σο πξνο ηνλ TNF δψα είραλ 

επίζεο ην ίδην ρακειφ πνζνζηφ εκθάληζεο ηεο λφζνπ, ε νπνία δελ παξαηεξήζεθε ζηα F5 31 Rag1-/- δψα. Σα παξαπάλσ δεδνκέλα 

ελίζρπζαλ ηελ άπνςε φηη κηθξέο δηαθνξέο ζην γελεηηθφ ππφβαζξν ησλ δψσλ κπνξεί λα επεξεάδνπλ ην απνηέιεζκα ηεο εκθάληζεο ηνπ 

απηνάλνζνπ δηαβήηε ηχπνπ Ι ζηα F5 31 TNF-/-Rag1-/- δψα, γεγνλφο πνπ νδήγεζε ζηελ πξαγκαηνπνίεζε 10 θαη πεξηζζφηεξσλ 

αλάδξνκσλ δηαζηαπξψζεσλ ( back-crosses) ζηε ζεηξά απηή ησλ δψσλ ψζηε λα πξνθχςνπλ δψα κε νκνηνγελέο γελεηηθφ ππφβαζξν σο 

πξνο απηφ ησλ C57BL/10 δψσλ, κεηά ην πέξαο ησλ νπνίσλ δελ εκθαλίζηεθε δηαβεηηθφο θαηλφηππνο ζε θαλέλα απφ ηα ελ ιφγσ δψα. ΢ην 

πιαίζην απηψλ ησλ παξαηεξήζεσλ, ήηαλ αλαγθαίν λα πξνζδηνξηζηεί εθ λένπ ε θαηάζηαζε ησλ CD8+ Σ ιεκθνθπηηάξσλ σο πξνο ηελ 

αλνρή θαη ηελ αλέξγεηά ηνπο ζην κνληέιν ηεο απηναλνρήο ησλ δψσλ F5 31 Rag1-/- θαη F5 31 TNF-/-Rag1-/-. Δλψ ηαπηφρξνλα, 

κειεηήζεθαλ νη απνθξίζεηο ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ ζηα δψα F5 Rag1-/- θαη F5 TNF-/-Rag1-/- γνλφηππνπ. 
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2.ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

Πεηξακαηόδωα. 

Σα πεηξακαηηθά δψα πνπ κειεηήζεθαλ ζηελ εξγαζία απηή ήηαλ αξζεληθά θαη ζειπθά πνληίθηα, ειηθίαο 2 έσο 7 κελψλ, κε πγηή 

θαηλφηππν, εθηφο απφ ηηο πεξηπηψζεηο πνπ ζεκεηψλνληαη δηαθνξεηηθά ζην θείκελν. Οη γνλφηππνη ησλ δψσλ απηψλ ήηαλ νη αθφινπζνη : F5 

Rag1-/-, F5 TNF-/- Rag1-/-, F5 31 Rag1-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag1-/- ζε C57BL/10 γελεηηθφ ππφβαζξν, νη νπνίνη πξνέθπςαλ απφ ηηο 

θαηάιιειεο δηαζηαπξψζεηο ησλ παξαθάησ δψσλ: α) F5 δψα, δηαγνληδηαθά γηα ηνλ TCR ππνδνρέα F5 πνπ αλαγλσξίδεη ην ελληακεξέο 

πεπηίδην ΝΡ (366-374) ηεο λνπθιενπξσηεΐλεο ηνπ ηνχ ηεο γξίπεο Α/ΝΣ/60/68, ζην πιαίζην MHC κνξίσλ ηάμεο Ι[101]. β) δηαγνληδηαθά 

δψα γηα ηνλ επίηνπν ΝΡ, ηα νπνία εθθξάδνπλ ην αληηγφλν NP[102], πνπ αλαγλσξίδεηαη απφ ηνλ F5 TCR ππνδνρέα, σο αληηγφλν εαπηνχ 

ζε φινπο ηνπο ηζηνχο θάησ απφ ηνλ έιεγρν ηνπ pdx-1 ππνθηλεηή. ΢πγθεθξηκέλα ρξεζηκνπνηήζεθε ε ζεηξά δψσλ NP 31[100].γ) Knockout 

δψα γηα ην γνλίδην ηνπ παξάγνληα λέθξσζεο φγθσλ TNF [103], δ) Knockout δψα γηα ην γνλίδην ηεο ξεθνκπηλάζεο 1( Rag1-/-), ηα νπνία 

δελ θέξνπλ ιεκθνθχηηαξα [104]θαη ε) δψα άγξηνπ ηχπνπ C57BL/10. Όια ηα δψα γελλήζεθαλ θαη δηαηεξήζεθαλ ζηηο εγθαηαζηάζεηο 

δψσλ ηνπ Ιλζηηηνχηνπ Μνξηαθήο Βηνινγίαο θαη Βηνηερλνινγίαο (ΙΜΒΒ) ηνπ Ιδξχκαηνο Σερλνινγίαο θαη Έξεπλαο (ΙΣΔ) Κξήηεο. Όινη νη  

ρεηξηζκνί ησλ δψσλ έγηλαλ ζχκθσλα κε ην πξσηφθνιιν νδεγηψλ ηνπ ηδξχκαηνο. 

 

Κπηηαξηθή πξνεηνηκαζία. 

Οη ηζηνί πνπ αθαηξέζεθαλ απφ ηα δψα (ζχκνο, ζπιήλα, κεζεληέξηνη θαη ππισξηθνί ιεκθαδέλεο) ηνπνζεηήζεθαλ ζε ζξεπηηθφ κέζν 1Υ 

HBSS -5% FΒS, 10 mΜ HEPES (Gibco BRL), θαη θαηφπηλ δηαρσξίζηεθαλ κε µε θπηηαξηθνχο δηαρσξηζηέο δηαµέηξνπ 40 µm (Falcon). Η 

αθαίξεζε ησλ εξπζξνθπηηάξσλ ηεο ζπιήλαο έγηλε κε αηκφιπζε ζχκθσλα κε ηε δηαδηθαζία ηνπ ζηηγκηαίνπ ππνηνληθνχ ζηξεο, θαηά ηελ 

νπνία ηα θχηηαξα θαηαθξεκλίδνληαη (cfg 1200 rpm 10min) θαη αθνινπζεί ε πξνζζήθε 900 µl H2O, αθνινπζνχµελεο απφ πξνζζήθε 100 

µl 10Υ HBSS θαη 9ml 1X HBSS -5% FBS, 10 mΜ HEPES αλά ζπιήλα. 

 

Φαηλνηππηθόο ραξαθηεξηζκόο θαη αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο (FACS). 

Σα αληηζψκαηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ ηα εμήο: anti-CD8-APC, anti-CD8-FITC, anti-CD4-FITC, anti-Vβ11-PE, anti-Vβ11-

PERCP, anti-Vβ11 bio µε streptavidin PERCP, anti-CD69-FITC, anti-CD44-PE, anti-CD44-PERCP, anti-CD44-FITC, anti-CD62L-PE, 

anti-INFγ-PE, (BD Pharmingen), anti-GrzB-PE (eBIOSCIENCE) κε isotype IgG2k (BD Pharmingen). Γηα ηελ αλάιπζε έθθξαζεο 

επηθαλεηαθψλ καξηχξσλ, 10
6
 θχηηαξα επσάζηεθαλ µε ηα θαηάιιεια αληηζψκαηα ζε 100 µl ξπζκηζηηθνχ δηαιχµαηνο ρξψζεσλ (1Υ PBS, 

1% BSA, 0.02% NaN3) γηα ηνπιάρηζηνλ 30 ιεπηά, ζε ζεξκνθξαζία 4
0
C. Καηφπηλ ηα θχηηαξα πιχζεθαλ κία θνξά κε δηάιπκα 1Υ PBS, 

0.02% NaN3. ΢ηελ πεξίπησζε ελδνθπηηάξηαο ρξψζεο (anti-INFγ, anti-GrzB ,isotype IgG2θ) απηή πξαγκαηνπνηήζεθε κεηά απφ ηε ρξψζε 

γηα ηνπο επηθαλεηαθνχο κάξηπξεο, ε νπνία αθνινπζήζεθε απφ ηε κνληκνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ θαη ηε δεκηνπξγία νπψλ ζηελ εμσηεξηθή 

κεκβξάλε ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ πξσηφθνιινπ ηεο εηαηξείαο (anti-GrzB ,isotype IgG2θ: eBIOSCIENCE FoxP3 staining set θαη 

anti-INFγ: Cytofix/Cytoperm 
TM

 Kit- Pharmingen). H θπηηαξνκεηξία ξνήο πξαγκαηνπνηήζεθε ζην FACSCalibur θαη ε αλάιπζε ησλ 

δεδνκέλσλ έγηλε µε ην ινγηζµηθφ CellQuest. 

 

In vitro δηέγεξζε θπηηάξωλ: δνθηκαζία πνιιαπιαζηαζκνύ θαη δνθηκαζία παξαγωγήο INFγ. 

Σα θχηηαξα πνπ πξνθχπηνπλ κεηά ηελ επεμεξγαζία ηεο ζπιήλαο φπσο απηή πεξηγξάθεθε παξαπάλσ, αλαιχνληαη κε θπηηαξνκεηξία 

ξνήο σο πξνο ην πνζνζηφ ησλ CD8+T θπηηάξσλ θαη πξνζαξκφδεηαη ε ππθλφηεηά ηνπο ζε 1x10
6 

CD8+ θπηηάξσλ /ml ζε ζξεπηηθφ κέζν 

RPMI 1640 (Gibco BRL), 10% FCS, 10 mΜ HEPES, 100u/ml πεληθηιίλε-ζηξεπηνκπθίλε θαη 2 mΜ L-γινπηακίλε . Καηφπηλ ηα θχηηαξα 

ζπλθαιιηεξγνχληαη ζε πιάθεο παξνπζία αθηηλνβνιεκέλσλ C57BL/10 ζπιελνθπηηάξσλ είηε κε αθηηλνβνιεκέλσλ Rag1-/-, ηα νπνία 

έρνπλ πξνεπσαζηεί κε θαηάιιειεο ζπγθεληξψζεηο ηνπ πεπηηδίνπ γηα ηνπιάρηζηνλ κία ψξα. Οη ζπλζήθεο ηεο θαιιηέξγεηαο είλαη 5% CO2 

θαη ζεξκνθξαζία 37
ν
C. Μεηά ην πέξαο ηεο δηαδηθαζίαο απηήο πνπ είλαη φκνηα θαη γηα ηηο δχν δνθηκαζίεο, αθνινπζνχληαη ηα παξαθάησ 

βήκαηα γηα θάζε δηαδηθαζία. 

Γηα ηε δνθηκαζία ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ, κεηά απφ 40 ψξεο ζπλθαιιηέξγεηαο πξνζηίζεηαη ζε θάζε νπή 1κCi [methyl-
3
H] ζπκηδίλεο γηα 

6 ψξεο. Αθνινπζεί ιχζε ησλ θπηηάξσλ, ζπιινγή ηνπ πεξηερφκελνχ ηνπο ζε εηδηθφ θίιηξν κε θαηάιιειε ζπζθεπή ( INSEL CELL 

HARVESTER MODEL CH3 H/W) θαη κέηξεζε ηεο ελζσκαησκέλεο ξαδηελέξγεηα κε κεηξεηή αθηηλνβνιίαο β κέζα ζε ζπηλζεξηζηηθφ 

πγξφ (ηνινπφιην, 0.5% ΡΡΟ, 0.005% ΡΟΡΟΡ). 

Γηα ηε δνθηκαζία παξαγσγήο INFγ, κεηά απφ 16 ψξεο θαιιηέξγεηαο πξνζηίζεηαη 1κl /ml θαιιηέξγεηαο GolgiPlug (Pharmingen) θαη 

αθήλεηαη γηα 5 ψξεο. Καηφπηλ ηα θχηηαξα πιέλνληαη, βάθνληαη γηα επηιεγκέλνπο εμσηεξηθνχο κάξηπξεο, θημάξνληαη, δηαπεξαηνπνηείηαη ε 
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θπηηαξηθή ηνπο κεκβξάλε θαη βάθνληαη κε αληηζψκαηα anti-INFγ ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ πξσηφθνιινπ ηεο εηαηξείαο (Cytofix/ 

Cytoperm 
TM

 Kit- Pharmingen), πξνηνχ αλαιπζνχλ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. 

 

In vivo θπηηαξνηνμηθόηεηα 

Γηα ηε δνθηκαζία ηεο in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηαο πξαγκαηνπνηήζεθε ε παζεηηθή κεηαθνξά θπηηάξσλ ζηφρσλ ζεκαζκέλσλ κε 

δηαθνξεηηθή έληαζε ρξψζεο CFSE ( CFSE Hi θαη CFSE Low) ζε απνδέθηεο, φπσο έρεη πεξηγξαθεί αιινχ [61]. ΢πλνπηηθά, 

αθηηλνβνιεκέλα ζπιελνθχηηαξα απφ C57BL/10 πνληίθηα ζε 1Υ PBS επσάζηεθαλ κε 1κΜ πεπηηδίνπ NP68 γηα 90 ιεπηά ζηνπο 37
ν
C, 

πιχζεθαλ θαη θαηφπηλ ζεκάλζεθαλ κε CFSE ζπγθέληξσζεο 10κΜ ζε 1Υ PBS( CFSE Hi). Σα κε-θνξησκέλα κε πεπηίδην αληίζηνηρα 

ζπιελνθχηηαξα ζεκάλζεθαλ κε CFSE ζπγθέληξσζεο 1κΜ ζε 1Υ PBS ( CFSE Low). Η αληίδξαζε ζήκαλζεο ζηακάηεζε κε ηελ 

πξνζζήθε 5 φγθσλ παγσκέλνπ HBSS 5% FCS θαη επψαζε γηα 5 ιεπηά ζε πάγν. Αθνινχζσο, ηα θχηηαξα θπγνθεληξήζεθαλ ζηηο 

1200rpm γηα 10 ιεπηά θαη κεηά ηελ απνκάθξπλζε ηνπ ππεξθεηκέλνπ ν παξαπάλσ θχθινο πιπζίκαηνο επαλαιήθζεθε γηα άιιεο δχν 

θνξέο κε HBSS ρσξίο νξφ. Καηφπηλ, 5 εθαηνκκχξηα απφ θάζε πιεζπζκφ ζπιελνθπηηάξσλ ( CFSE Hi θαη CFSE Low) ελέζεθαλ 

ελδνθιεβίσο ζηηο νπξέο ησλ απνδεθηψλ. 

Η παξαπάλσ δηαδηθαζία αθνινπζήζεθε κε ίδην ηξφπν θαη ζηελ πεξίπησζε ηεο δεκηνπξγίαο δχν μερσξηζηψλ κεηγκάησλ θπηηάξσλ 

ζηφρσλ, φπνπ ζην πξψην κείγκα κηζά απφ ηα θχηηαξα ήηαλ θνξησκέλα κε ην πεπηίδην θαη ζεκαζκέλα κε CFSE Hi, ελψ ηα ππφινηπα 

κηζά δελ ήηαλ θνξησκέλα κε ην πεπηίδην θαη ζεκάλζεθαλ κε CFSE Low(κείγκα CFSE-high-ζεκαζκέλσλ Β10 ζπιελνθπηηάξσλ 

θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθχηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην), φπσο θαη ζην δεχηεξν 

κείγκα φπνπ ηα θχηηαξα δελ ήηαλ θνξησκέλα κε ην πεπηίδην θαη κηζά απφ απηά ζεκάλζεθαλ κε CFSE Low θαη κηζά κε CFSE 

Low(κείγκα CFSE-high-ζεκαζκέλσλ Β10 ζπιελνθπηηάξσλ ρσξίο ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 

ζπιελνθχηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην). 

Η εηδηθή θπηηαξνηνμηθφηεηα πξνζδηνξίζηεθε κε ηελ αλάιπζε ησλ ζπιελνθπηηάξσλ ζηνπο απνδέθηεο 19 ψξεο κεηά ηελ παζεηηθή 

κεηαθνξά ησλ θπηηάξσλ ζηφρσλ. Σα ζεκαζκέλα κε δηαθνξεηηθή έληαζε ρξψζεο CFSE θχηηαξα πνζνηηθνπνηήζεθαλ κε αλάιπζε 

θπηηαξνκεηξίαο ξνήο. Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο εηδηθήο θπηηαξνηνμηθφηεηαο ππνινγίζηεθε ε αλαινγία ησλ CFSE Hi θαη CFSE Low 

θπηηάξσλ ζηφρσλ ζηνπο απνδέθηεο θαη ρξεζηκνπνηήζεθε ν ηχπνο (%εηδηθή θπηηαξνηνμηθόηεηα =1-

 
%𝜅𝜐𝜏𝜏 ά𝜌𝜔𝜈 𝐶𝐹𝑆𝐸 𝐻𝐼× 

%𝜅𝜐𝜏𝜏 ά𝜌𝜔𝜈 𝐶𝐹𝑆𝐸  𝐿𝑂𝑊  𝐵10

%𝜅𝜐𝜏𝜏 ά𝜌𝜔𝜈 𝐶𝐹𝑆𝐸  𝐻𝐼  𝐵10

%𝜅𝜐𝜏𝜏 ά𝜌𝜔𝜈 𝐶𝐹𝑆𝐸 𝐿𝑂𝑊
× 100). 
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3.ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ  

3.1. Θύκνο θαη θπηηαξηθνί ππνπιεζπζκνί 

΢ηε κειέηε απηή ζπκπεξηειήθζεζαλ ηα εμήο δψα απφ θάζε γνλφηππν :7(4♂+3♀) F5 Rag-/-, 5 (4♂+1♀) F5 TNF-/- Rag-/-, 7 (4♂+3♀) 

F5 31 Rag-/- θαη 4 (♂) F5 31 TNF-/- Rag-/- , ειηθίαο 3-4 κελψλ, κε πγηή θαηλφηππν. Ο ζχκνο αδέλαο πνπ αθαηξέζεθε θαη επεμεξγάζηεθε 

φπσο πεξηγξάθεηαη ζηελ ελφηεηα πιηθά θαη κέζνδνη, είρε θπζηνινγηθή εμσηεξηθή φςε, κνξθνινγία θαη κέγεζνο ζε θάζε πεξίπησζε. Πξηλ 

ηελ επεμεξγαζία κε ζπδεπγκέλα αληηζψκαηα γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ θπηηαξηθψλ ππνπιεζπζκψλ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο, 

πξνζδηνξίζηεθε ν νιηθφο αξηζκφο ζπκνθπηηάξσλ φπσο απηφο πξνέθπςε απφ κηθξνζθνπία ζε πιάθεο αηκαηνθπηηαξφκεηξνπ ηχπνπ 

Neubauer. 

Σα δψα F5 Rag-/- γνλφηππνπ είραλ κέζν φξν νιηθψλ ζπκνθπηηάξσλ 190,2 εθαηνκκπξίσλ θαη ηα F5 TNF-/- Rag-/- αληίζηνηρα 166,2 

εθαηνκκχξηα, ρσξίο λα παξνπζηάδνπλ θάπνηα ζηαηηζηηθή ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμχ ηνπο (Δηθφλα 3.1.α). Ωζηφζν ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

δηαθνξά ηηκήο p=0,002 παξαηεξήζεθε κεηαμχ ησλ δψσλ F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ, φπνπ ν κέζνο φξνο νιηθψλ 

ζπκνθπηηάξσλ ήηαλ 195,5 θαη 81.9 εθαηνκκχξηα αληίζηνηρα (Δηθφλα 3.1.β). 

 

Εηθόλα 3.1: αξηζκόο νιηθώλ ζπκνθπηηάξσλ. α) ε ζύγθξηζε κεηαμύ ησλ δώσλ F5 Rag-/- θαη F5 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ δελ 

παξνπζηάδεη θακία ζηαηηζηηθή ζεκαληηθή δηαθνξά, ελώ β) ε ζύγθξηζε κεηαμύ ησλ δώσλ F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ 

θαηέδεημε κία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε (p=0,002) ησλ νιηθώλ ζπκνθπηηάξσλ ζηα δώα F5 31 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ ζε ζρέζε κε ηα 

F5 31 Rag-/-. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζηηο ηηκέο ησλ κέζσλ όξσλ ζε εθαηνκκύξηα. 

Ο πξνζδηνξηζκφο ησλ θπηηαξηθψλ ππνπιεζπζκψλ ηνπ ζχκνπ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο πνπ έγηλε κεηά απφ ρξψζε κε αληη-CD8, αληη-

CD4 θαη αληη-Vβ11 αληηζσκάησλ, δελ θαηέδεημε θάπνηα δηαθνξά ζηελ πνζφζησζε ησλ δηπιά ζεηηθψλ CD8+CD4+, κνλά ζεηηθψλ CD8+ 

θαη δηπιά αξλεηηθψλ CD8-CD4- Σ ζπκνθπηηάξσλ κεηαμχ ησλ F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/-, ελψ κεηαμχ ησλ F5 Rag-/- θαη F5 

TNF-/- Rag-/- δψσλ παξαηεξήζεθε δηαθνξά κφλν ζηελ πνζφζησζε ησλ δηπιά αξλεηηθψλ CD8-CD4- Σ ζπκνθπηηάξσλ φπνπ ε κέζε ηηκή 

ηνπ πνζνζηνχ είλαη 2,69% ζηα F5 Rag-/- θαη 3,94% ζηα F5 TNF-/- Rag-/- δψα κε ζηαηηζηηθή ηηκή p=0,01(Δηθφλα 3.2). 
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 CD4 

Εηθόλα 3.2: θπηηαξηθνί ππνπιεζπζκνί ηνπ ζύκνπ κε αλάιπζε θπηηαξνκεηξίαο ξνήο κεηά από ρξώζε κε αληη-CD4 θαη αληη-CD8. Η 

ζύγθξηζε κεηαμύ ησλ F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- δώσλ δελ θαηέδεημε θάπνηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά ζηα πνζνζηά ησλ 

δηπιά ζεηηθώλ CD8+CD4+(R2), κνλά ζεηηθώλ CD8+(R3) θαη δηπιά αξλεηηθώλ CD8-CD4-(R5) Τ ζπκνθπηηάξσλ, ελώ κεηαμύ ησλ F5 Rag-

/- θαη F5 TNF-/- Rag-/- δώσλ παξαηεξήζεθε δηαθνξά κόλν ζηελ πνζόζησζε ησλ δηπιά αξλεηηθώλ CD8-CD4- Τ ζπκνθπηηάξσλ όπνπ ε 

κέζε ηηκή ηνπ πνζνζηνύ είλαη 2,69% ζηα F5 Rag-/- θαη 3,94% ζηα F5 TNF-/- Rag-/- δώα κε ζηαηηζηηθή ηηκή p=0,01. Οη αξηζκνί 

αληηζηνηρνύλ ζηα πνζνζηά ησλ ππνπιεζπζκώλ όπσο απηά πξνέθπςαλ θαηά ηελ αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Απεηθνλίδνληαη 

δώα(♂)αληηπξνζσπεπηηθά από θάζε γνλόηππν. Τα θύηηαξα έρνπλ επηιερζεί επί ησλ δσληαλώλ θπηηάξσλ ηεο ινγηθήο πύιεο 

R1(πεξηραξαθσκέλνο πιεζπζκόο δσληαλώλ θπηηάξσλ). 

Με βάζε ηα πνζνζηά ησλ ππνπιεζπζκψλ θαη ηνπ νιηθνχ αξηζκνχ ζπκνθπηηάξσλ ππνινγίζηεθαλ αληίζηνηρα θαη νη νιηθνί αξηζκνί ησλ 

δηπιά ζεηηθψλ CD8+CD4+, κνλά ζεηηθψλ CD8+ θαη δηπιά αξλεηηθψλ CD8-CD4- Σ ζπκνθπηηάξσλ, νη νπνίνη δελ παξνπζηάδνπλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμχ ησλ F5 Rag-/- θαη F5 TNF-/- Rag-/- δψσλ, ελψ ζηα δψα F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- 

γνλφηππνπ παξφιν πνπ ηα πνζνζηά ησλ ππνπιεζπζκψλ δελ παξνπζηάδνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά, ε αξρηθή δηαθνξά ζηνλ νιηθφ 

αξηζκφ ζπκνθπηηάξσλ ζπκπαξαζχξεη ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ησλ νιηθψλ αξηζκψλ ησλ δηπιά ζεηηθψλ CD8+CD4+ θαη κνλά ζεηηθψλ CD8+ 

Σ ππνπιεζπζκψλ κε απνηέιεζκα λα ππνινγίδνληαη κεησκέλνη κε νξηαθά ζεκαληηθή ζηαηηζηηθή δηαθνξά ζηα δψα F5 31 TNF-/- Rag-/-, 

φπσο θαίλεηαη ζηνλ ζπγθεληξσηηθφ πίλαθα 3.1. Δπηπιένλ ζηα F5 31 Rag-/- ζε ζρέζε κε ηα F5 Rag-/- δψα ελψ δελ παξαηεξήζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά ζηνλ αξηζκφ ησλ νιηθψλ ζπκνθπηηάξσλ, θαηαγξάθεθε ειαθξψο απμεκέλνο αξηζκφο δηπιά αξλεηηθψλ Σ 

θπηηάξσλ (φπσο θαη ζην αληίζηνηρν πνζνζηφ). Αληίζηνηρα ζηα F5 31 TNF-/- Rag-/- δψα ζε ζρέζε κε ηα F5 TNF-/- Rag-/-, θαηαγξάθεθε 

κεησκέλνο νιηθφο αξηζκφο ησλ κνλά ζεηηθψλ Σ θπηηάξσλ (ρσξίο αληηζηνηρία ζην πνζνζηφ), φπσο θαίλεηαη ζηνλ πίλαθα 3.1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CD8 
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Πίλαθαο 3.1.Οιηθνί αξηζκνί θαη πνζνζηά ππνπιεζπζκώλ ηωλ ζπκνθπηηάξωλ. Οη νιηθνί αξηζκνί αληηζηνηρνχλ ζε εθαηνκκχξηα. 

Όπνπ DN: δηπιά αξλεηηθά CD8-CD4-Σ, DP: δηπιά ζεηηθά CD8+CD4+Σ. Η ηηκή p πξνέθπςε κεηά απφ student t-test.  

 

 

 

Σέινο ε επηθαλεηαθή έθθξαζε ησλ κνξίσλ CD8 θαη Vβ11 κειεηήζεθε ζε φινπο ηνπο ππνπιεζπζκνχο ηνπ ζχκνπ κε βάζε ηα 

ηζηνγξάκκαηα έθθξαζεο φπσο απηά πξνέθπςαλ κεηά απφ αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Η ζχγθξηζε ησλ επηπέδσλ ηνπ CD8 ηφζν 

κεηαμχ ησλ δψσλ F5 Rag-/- θαη F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ, φζν θαη κεηαμχ ησλ F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- δελ θαηέδεημε 

θάπνηα ζεκαληηθή δηαθνξά ζηε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ (MFI) θαη ζηελ θαηαλνκή ηνπ θζνξηζκνχ ζε φινπο ηνπο θπηηαξηθνχο 

ππνπιεζπζκνχο (Δηθφλα 3.3). Παξφκνηα απνηειέζκαηα πξνέθπςαλ θαη θαηά ηελ αληηπαξαβνιή ησλ επηπέδσλ ηνπ Vβ11, ηα νπνία δελ 

παξνπζίαζαλ αμηφινγε κεηαβνιή κεηαμχ ησλ ζπγθξηζέλησλ γνλνηχπσλ ζε θαλέλαλ απφ ηνπο θπηηαξηθνχο ππνπιεζπζκνχο (Δηθφλα 3.4). 

 

 

Γνλόηππνο  Οιηθά 

ζπκνθύηηαξα Υ 

10
6
 

% DN  DN 

Υ 10
6
 

% DP DP Υ 

10
6
 

% 

CD8+ 

CD8+ Υ 

10
6
 

F5 Rag-/-(♀) 250 2,47% 6,18 76,68% 191,70 19,79% 49,48 

(♀) 275 2,21% 6,08 75,31% 207,10 21,15% 58,16 

(♀) 236,5 2,52% 5,96 75,94% 179,60 20,50% 48,48 

(♂) 175 3,26% 5,71 84,12% 147,21 11,80% 20,65 

(♂) 110 3,12% 3,43 84,41% 92,85 11,86% 13,05 

(♂) 85 1,96% 1,67 62,40% 53,04 32,56% 27,68 

(♂) 200 3,31% 6,62 79,00% 158,00 15,78% 31,56 

Μέζνο φξνο 190,21 2,69% 5,09 76,84% 147,07 19,06% 35,58 

F5 TNF-/-Rag-/-(♀) 290 4,93% 14,30 82,32% 238,73 11,38% 33,00 

(♂) 181,25 2,44% 4,42 87,11% 157,89 9,89% 17,93 

(♂) 135 4,02% 5,43 81,63% 110,20 13,45% 18,16 

(♂) 75 4,76% 3,57 80,47% 60,35 12,26% 9,20 

(♂) 150 3,53% 5,30 79,59% 119,39 14,71% 22,07 

Μέζνο φξνο 166,25 3,94% 6,60 82,22% 137,31 12,34% 20,07 

p value F5Rag-/- vs 

F5TNF-/-Rag-/- 

0,595 0,019 0,425 0,156 0,787 0,069 0,088 

F5 31 Rag-/-(♀) 200 3,73% 7,46 81,54% 163,08 13,76% 27,52 

(♀) 200 2,15% 4,30 82,69% 165,38 14,44% 28,88 

(♀) 230 7,98% 18,35 59,77% 137,47 30,11% 69,25 

(♂) 163,75 5,10% 8,35 86,90% 142,30 7,59% 12,43 

(♂) 203,75 5,95% 12,12 85,82% 174,86 7,52% 15,32 

(♂) 121 3,96% 4,79 76,02% 91,98 18,32% 22,17 

(♂) 250 4,04% 10,10 80,89% 202,23 13,43% 33,58 

Μέζνο φξνο 195,5 4,70% 9,35 79,09% 153,90 15,02% 29,88 

p value F5Rag-/- vs 

 F5 31Rag-/- 

 

0,869 

 

0,018 

 

0,05 
0,623 0,79 0,328 0,56 

F5 31 TNF-/-Rag-/-

(♂) 145 3,05% 4,42 89,83% 130,25 6,54% 9,48 

(♂) 78,75 6,01% 4,73 84,99% 66,93 8,71% 6,86 

(♂) 49 6,59% 3,23 73,28% 35,91 17,20% 8,43 

(♂) 55 9,59% 5,27 77,54% 42,65 10,81% 5,95 

Μέζνο φξνο 81,93 6,31% 4,41 81,41% 68,93 10,82% 7,68 

p value F5 31Rag-/- 

vs F531TNF-/-Rag-/- 

0,002 0,267 0,078 0,679 0,005 0,350 0,047 

p value F5 TNF-/-

Rag-/- vs F531 TNF-/- 

Rag-/- 

 
0,1 

0,106 0,362 0,826 0,12 0,516 0,026 
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DP (CD8+CD4+) 

SP (CD8+) 

DN (CD8-CD4-) 

CD8 

Εηθόλα 3.3. Ιζηόγξακκα έθθξαζεο ηνπ CD8 ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ηνπ ζύκνπ. Παξνπζηάδνληαη κε αιιεινεπηθάιπςε ηα 

ηζηνγξάκκαηα ησλ δώσλ F5 Rag-/- κε F5TNF-/-Rag-/-(πξάζηλε γξακκή) θαη F5 31 Rag-/- κε F5 31 TNF-/-Rag-/-(πξάζηλε γξακκή) όπσο 

απηά πξνέθπςαλ κεηά από αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Όπνπ DP: δηπιά ζεηηθά CD8+CD4+Τ, SP: κνλά ζεηηθά CD8+Τ, DN: δηπιά 

αξλεηηθά CD8-CD4-Τ. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζηε κέζε έληαζε θζνξηζκνύ (MFI )ηνπ Μ1. Τα δώα από θάζε γνλόηππν είλαη αληίζηνηρα κε 

απηά ηεο εηθόλαο 3.2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

M1 M1

M1 M1

M1 M1

F5 Rag-/- :1111 

F5TNF-/-Rag-/-:1018 

F5 Rag-/- :877 

F5TNF-/-Rag-/-:844 

F5 Rag-/- :46 

F5TNF-/-Rag-/-:42 

F5 31Rag-/-:864 

F531TNF-/-Rag-/-:791 

F5 31Rag-/-:43 

F531TNF-/-Rag-/-:37 

F5 31Rag-/-:1037 

F531TNF-/-Rag-/-:1019 
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 DP (CD8+CD4+) 

 SP (CD8+) 

 DN (CD8-CD4-)  

 

Vβ11 

Εηθόλα 3.4: Ιζηόγξακκα έθθξαζεο ηνπ Vβ11 ζηνπο ππνπιεζπζκνύο ηνπ ζύκνπ. Παξνπζηάδνληαη κε αιιεινεπηθάιπςε ηα 

ηζηνγξάκκαηα ησλ δώσλ F5 Rag-/- κε F5TNF-/-Rag-/-(πξάζηλε γξακκή) θαη F5 31 Rag-/- κε F5 31 TNF-/-Rag-/-(πξάζηλε γξακκή) όπσο 

απηά πξνέθπςαλ κεηά από αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Όπνπ DP: δηπιά ζεηηθά CD8+CD4+Τ, SP: κνλά ζεηηθά CD8+Τ, DN: δηπιά 

αξλεηηθά CD8-CD4-Τ. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζηε κέζε έληαζε θζνξηζκνύ (MFI) ηνπ Μ1. Τα δώα από θάζε γνλόηππν είλαη αληίζηνηρα κε 

απηά ηεο εηθόλαο 3.2. 

  

M1

M2

M1

M2

M1
M2

M1
M2

M1 M1

F5 Rag-/- :442 

F5TNF-/-Rag-/-:445 

F5 Rag-/- :153 

F5TNF-/-Rag-/-:135 

F5 Rag-/- :441 

F5TNF-/-Rag-/-:482 

F5 31Rag-/-:424 

F531TNF-/-Rag-/-:367 

F5 31Rag-/-:140 

F531TNF-/-Rag-/-:115 

F5 31Rag-/-:442 

F531TNF-/-Rag-/-:389 
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3.2. Πεξηθεξηθά ιεκθηθά όξγαλα: ΢πιήλα 

΢ηε κειέηε απηή ζπκπεξηειήθζεζαλ ηα εμήο δψα απφ θάζε γνλφηππν :7(4♂+3♀) F5 Rag-/-, 5 (4♂+1♀) F5 TNF-/- Rag-/-, 7 (4♂+3♀) 

F5 31 Rag-/- θαη 4 (♂) F5 31 TNF-/- Rag-/- , ειηθίαο 3-4 κελψλ, κε πγηή θαηλφηππν. Η ζπιήλα πνπ αθαηξέζεθε είρε θπζηνινγηθή 

εμσηεξηθή φςε, κνξθνινγία θαη κέγεζνο ζε θάζε πεξίπησζε. Ο νιηθφο αξηζκφο ζπιελνθπηηάξσλ φπσο απηφο πξνζδηνξίζηεθε κε 

κηθξνζθνπία είρε κέζε ηηκή 20,4 εθαηνκκχξηα ζηα δψα F5 Rag-/- γνλφηππνπ θαη 18,6 εθαηνκκχξηα ζηα F5 TNF-/- Rag-/- (Δηθφλα 3.5 α) 

ρσξίο λα ππνινγίδεηαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά ζηε κεηαμχ ηνπο ζχγθξηζε. Αληίζηνηρα ζηα δψα F5 31 Rag-/- γνλφηππνπ ε κέζε 

ηηκή ησλ νιηθψλ ζπιελνθπηηάξσλ είλαη 33,6 εθαηνκκχξηα θαη 30,8 εθαηνκκχξηα ζηα F5 31 TNF-/- Rag-/- (Δηθφλα 3.5 β). Δπίζεο δελ 

θαηαγξάθεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά θαηά ηε ζχγθξηζε κεηαμχ ησλ F5 Rag-/- θαη F5 31 Rag-/-, φπσο θαη κεηαμχ ησλ F5 TNF-/- 

Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- δψσλ σο πξνο ηνπο νιηθνχο αξηζκνχο ζπιελνθπηηάξσλ ηνπο. 

 

Α Β  

 

Εηθόλα 3.5: αξηζκόο νιηθώλ ζπιελνθπηηάξσλ. α) ε ζύγθξηζε κεηαμύ ησλ δώσλ F5 Rag-/- θαη F5 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ δελ 

παξνπζηάδεη θάπνηα ζηαηηζηηθή ζεκαληηθή δηαθνξά, όπσο θαη β) ε ζύγθξηζε κεηαμύ ησλ δώσλ F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- 

γνλόηππνπ. Σηαηηζηηθή δηαθνξά δελ θαηαγξάθεθε επίζεο θαηά ηε ζύγθξηζε κεηαμύ ησλ F5 Rag-/- θαη F5 31 Rag-/- , όπσο θαη κεηαμύ ησλ 

F5 TNF-/- Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- .Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζηηο ηηκέο ησλ κέζσλ όξσλ ζε εθαηνκκύξηα. 

΢ηελ εηθφλα 3.6 παξνπζηάδεηαη ε θαηαλνκή ησλ ζπιελνθπηηάξσλ (γηα δψα αληηπξνζσπεπηηθά θάζε γνλφηππνπ) κεηά απφ ρξψζε ηνπο 

κε αληη-CD8 θαη αληη-Vβ11 αληηζψκαηα, φπσο απηή πξνέθπςε κε αλάιπζε θπηηαξνκεηξίαο ξνήο. Υαξαθηεξηζηηθφ ησλ F5 TNF-/- Rag-/- 

δψσλ είλαη ε εκθάληζε ελφο CD8+ Vβ11
 LOW

 (ρακεινχ) πιεζπζκνχ ζπιελνθπηηάξσλ κε δηαθχκαλζε ζηελ πνζφζησζή ηνπ (4% έσο 

21%) θαη κέζε ηηκή 10,8%, ν νπνίνο δελ εκθαλίδεηαη ζηα δψα κάξηπξεο F5 Rag-/- γνλφηππνπ (κέζε ηηκή 1,6%). Η δηαθνξά απηή είλαη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κε ηηκή p=0,01 γηα ηα πνζνζηά ηνπ CD8+ Vβ11
LOW

 (ρακεινχ) πιεζπζκνχ, φζν θαη γηα ηνπο αξηζκνχο ησλ 

ζπλνιηθψλ CD8+ Vβ11
 LOW

 ζπιελνθπηηάξσλ κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ηηκή p=0,007, νη νπνίνη έρνπλ κέζε ηηκή 0,38 εθαηνκκχξηα ζηα 

δψα F5 Rag-/- γνλφηππνπ θαη 1,82 εθαηνκκχξηα ζηα F5 TNF-/- Rag-/- (Δηθφλα 3.7β). Δπηπιένλ ηα δψα F5 Rag-/- γνλφηππνπ έρνπλ κέζε 

ηηκή νιηθψλ CD8+ Vβ11
HIGH

 ζπιελνθπηηάξσλ 11,1 εθαηνκκχξηα ελψ ε αληίζηνηρε ηηκή ζηα F5 TNF-/- Rag-/- δψα είλαη 5,4 

εθαηνκκχξηα, κηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά (p= 0,01) ε νπνία αληαλαθιάηαη θαη ζηα αληίζηνηρα πνζνζηά ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 

θπηηάξσλ (κέζε ηηκή πνζνζηνχ CD8+ Vβ11
HIGH

 59,7% ζηα F5 Rag-/- θαη 30,3% ζηα F5 TNF-/- Rag-/- θαη ηηκή p= 0,003)(Δηθφλα 3.7α).  

΢ε αληηπαξάζεζε ε ζχγθξηζε ησλ F5 31 Rag-/- δψσλ θαη ησλ F5 31 TNF-/- Rag-/- δελ παξνπζηάδεη θάπνηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

δηαθνξά ηφζν ζηα πνζνζηά θαη ηνλ αξηζκφ ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 ζπιελνθπηηάξσλ φπσο θαη ζηα πνζνζηά θαη ηνλ αξηζκφ ησλ CD8+ 

Vβ11
 LOW

 ζπιελνθπηηάξσλ. Σα πνζνζηά θαη νη αληίζηνηρνη νιηθνί αξηζκνί ζπιελνθπηηάξσλ γηα ηα δψα θάζε γνλφηππνπ παξνπζηάδνληαη 

ζπγθεληξσηηθά ζηνλ πίλαθα 3.2, φπνπ επίζεο θαίλεηαη φηη ηα δψα F5 31 Rag-/- παξνπζηάδνπλ κεησκέλν πνζνζηφ CD8+ Vβ11
HIGH

 

θπηηάξσλ ζε ζρέζε κε ηα F5 Rag-/-, φπσο θαη ηα F5 31 TNF-/- Rag-/- δψα έρνπλ κεησκέλν πνζνζηφ θαη νιηθφ αξηζκφ CD8+ Vβ11
HIGH

 

ζπιελνθπηηάξσλ ζε ζρέζε κε ηα F5 TNF-/- Rag-/- δψα. Σν πνζνζηφ ηεο κείσζεο ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 ζπιελνθπηηάξσλ κεηαμχ ησλ F5 

Rag-/- θαη F5 31 Rag-/- (36%) ζε ζρέζε κε ην αληίζηνηρν πνζνζηφ ζηα δψα ρσξίο ελδνγελή TNF, F5 TNF-/- Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- 

Rag-/- (40%) δελ παξνπζηάδεη ζεκαληηθή δηαθνξά. 
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Vβ11 

 

                          

CD8 

Εηθόλα 3.6. Σπιήλα: αλάιπζε θπηηαξνκεηξίαο ξνήο κεηά από ρξώζε κε αληη-CD8 θαη αληη-Vβ11 αληηζώκαηα. Χαξαθηεξηζηηθό ησλ 

δώσλ F5 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ είλαη ε ύπαξμε ελόο CD8+ Vβ11
 LOW 

πιεζπζκνύ ( κε δηαθύκαλζε από 4% έσο 21% θαη κέζε ηηκή 

11,19%) ν νπνίνο δελ εκθαλίδεηαη ζηα δώα F5 Rag-/-, ελώ ηα πνζνζηά ησλ CD8+ Vβ11 
HIGH 

ζπιελνθπηηάξσλ εκθαλίδνληαη κεησκέλα ζηα 

δώα F5 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ. Η ζύγθξηζε ησλ F5 31 Rag-/-θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- δώσλ δελ παξνπζηάδεη θάπνηα ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή δηαθνξά ζηα ελ ιόγσ ζπιελνθύηηαξα. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό ησλ CD8+ Vβ11 
HIGH

 (R2) θαη ησλ CD8+ Vβ11
 LOW

 

(R3) Τ ζπιελνθπηηάξσλ επί ησλ δσληαλώλ επηιεγκέλσλ θπηηάξσλ ηεο ινγηθήο πύιεο R1. Απεηθνλίδνληαη δώα(♂) αληηπξνζσπεπηηθά από 

θάζε γνλόηππν. 
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Α   

Β   

Εηθόλα 3.7. πνζνζηά θαη ζπλνιηθνί αξηζκνί ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 θαη CD8+ Vβ11 
LOW

 ζπιελνθπηηάξσλ ζηα δώα F5 Rag-/- θαη F5 

TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ. α) ην πνζνζηφ ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 ζπιελνθπηηάξσλ θαη ν αληίζηνηρνο νιηθφο αξηζκφο ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 

Σ ζπιελνθπηηάξσλ ππνινγίδεηαη κεησκέλνο ζηα δψα F5 TNF-/- Rag-/- κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ηηκή p=0,003 θαη p= 0,01 αληίζηνηρα β) 

ην πνζνζηό θαη ν νιηθόο αξηζκόο ησλ CD8+Vb11 
LOW

 ζπιελνθπηηάξσλ ππνινγίδεηαη απμεκέλν ζηα δώα F5 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ κε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ηηκή p=0,01 θαη p= 0,007 αληίζηνηρα. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζηε κέζε ηηκή ζε εθαηνκκύξηα θαη ηα πνζνζηά 

θαηαδεηθλύνπλ ηε κέζε ηηκή ησλ πνζνζηώλ. 
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Πίλαθαο 3.2.: νιηθνί αξηζκνί θαη πνζνζηά ζπιελνθπηηάξωλ κεηά από ρξώζε κε αληη- CD8 θαη αληη- Vβ11. Οη νιηθνί αξηζκνί 

αληηζηνηρνχλ ζε εθαηνκκχξηα. Η ηηκή p πξνέθπςε κεηά απφ student t-test. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ο πιεζπζκφο CD8+ Vβ11
HIGH

 ζπιελνθπηηάξσλ δελ παξνπζίαζε ζεκαληηθή δηαθνξά σο πξνο ην επίπεδν έθθξαζεο ησλ κνξίσλ CD8 

θαη Vβ11, φπσο απηφ κειεηήζεθε κε βάζε ηα ηζηνγξάκκαηα επηθαλεηαθήο έθθξαζεο, ηφζν θαηά ηε ζχγθξηζε κεηαμχ ησλ δψσλ F5 Rag-/- 

θαη F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ, φζν θαη κεηαμχ ησλ F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/-(Δηθφλα 3.8). ΢ηελ ίδηα εηθφλα παξνπζηάδεηαη 

ην ηζηφγξακκα ηεο πξφζζηαο ζθέδαζεο (FSC), ην νπνίν δελ θαηαδεηθλχεη θάπνηα δηαθνξά κεηαμχ ησλ ζπγθξηζέλησλ γνλνηχπσλ. Δλψ 

ζηελ επφκελε εηθφλα (Δηθφλα 3.9) παξνπζηάδνληαη ηα ηζηνγξάκκαηα ησλ CD8, Vβ11 θαη FSC ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 ζπιελνθπηηάξσλ ζε 

αληηπαξάζεζε κε ηα αληίζηνηρα ηζηνγξάκκαηα ησλ CD8+ Vβ11
LOW

 ζε δχν αληηπξνζσπεπηηθά δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ. 

 

 

 

Γνλόηππνο  Οιηθά 

ζπιελνθύηη

αξα Υ 106 

% 

CD8+Vb11HIGH 

CD8+Vb11H

IGH 

Υ 106 

%CD8+Vb11L

OW 

CD8+Vb11L

OW 

Υ 106 

F5 Rag-/-(♀) 7,59 68,07% 5,17 1,51% 0,11 

(♀) 20,4 62,24% 12,70 0,82% 0,17 

(♀) 12,96 72,40% 9,38 1,06% 0,14 

(♂) 18,5 70% 12,95 0,9% 0,17 

(♂) 18,5 46,34% 8,57 0,91% 0,17 

(♂) 26 69,61% 18,10 4,46% 1,16 

(♂) 39,5 28,47% 11,25 1,98% 0,78 

Μέζνο φξνο 20,49 59,78% 11,19 1,64% 0,38 

F5 TNF-/-Rag-/-

(♀) 22,55 24,94% 5,62 4,21% 0,95 

(♂) 14 41,51% 5,81 21,90% 3,07 

(♂) 18,5 30,60% 5,66 5,28% 0,98 

(♂) 21 26,56% 5,58 5,60% 1,18 

(♂) 17 28,08% 4,77 17,06% 2,90 

Μέζνο φξνο 18,61 30,34% 5,49 10,86% 1,82 

P value F5Rag-/- vs 

F5TNF-/-Rag-/- 

0,702 0,003 0,011 0,012 0,007 

F5 31 Rag-/-(♀) 19,8 31,31% 6,20 3,07% 0,61 

(♀) 60,5 16,07% 9,72 1,04% 0,63 

(♀) 27,5 40,93% 11,26 0,92% 0,25 

(♂) 16,25 13,24% 2,15 1,50% 0,24 

(♂) 23,5 13% 3,53 1,40% 0,33 

(♂) 50 33,22% 16,61 6,97% 3,49 

(♂) 38 11,65% 4,43 2,22% 0,84 

Μέζνο φξνο 33,65 20,89% 7,66 2,91% 1,01 

p value F5Rag-/- vs 

 F5 31Rag-/- 0,098 0,0004 0,180 0,19 0,19 

F5 31 TNF-/-Rag-/-

(♂) 30,5 12,70% 3,87 2,10% 0,64 

(♂) 35 9,70% 3,40 0,90% 0,32 

(♂) 45,5 9,49% 4,32 4,03% 1,83 

(♂) 12,5 16,39% 2,05 5,16% 0,65 

Μέζνο φξνο 30,875 12,07% 3,41 3,05% 0,86 

p value F5 31Rag-/- 

vs F531TNF-/-Rag-/- 

0,783 0,102 0,132 0,351 0,796 

p value F5 TNF-/-

Rag-/- vs F531 TNF-/- 

Rag-/- 

0,091 0,001 0,0001 0,138 0,297 
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  CD8 

  Vβ11 

   FSC 

Εηθόλα 3.8: Ιζηνγξάκκαηα ησλ CD8, Vβ11 θαη FSC ζηνλ CD8+ Vβ11+
HIGH

πιεζπζκό ζπιελνθπηηάξσλ. Παξνπζηάδνληαη κε 

αιιεινεπηθάιπςε ηα ηζηνγξάκκαηα ησλ δώσλ F5 Rag-/- κε F5TNF-/-Rag-/-(πξάζηλε γξακκή) θαη F5 31 Rag-/- κε F5 31 TNF-/-Rag-/-

(πξάζηλε γξακκή) όπσο απηά πξνέθπςαλ κεηά από αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζηε κέζε έληαζε θζνξηζκνύ 

(MFI). Τα δώα από θάζε γνλόηππν είλαη αληίζηνηρα κε απηά ηεο εηθόλαο 3.6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

M1 M1

M1 M1

F5 Rag-/- :1412 

F5TNF-/-Rag-/-:1403 

F5 Rag-/- :237 

F5TNF-/-Rag-/-:241 

F5 Rag-/- :404 

F5TNF-/-Rag-/-:407 

F5 31Rag-/-:244 

F531TNF-/-Rag-/-:240 

F5 31Rag-/-:534 

F531TNF-/-Rag-/-:485 

F5 31Rag-/-:1183 

F531TNF-/-Rag-/-:1091 
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   CD8 

   Vβ11 

   FSC 

Εηθόλα 3.9. ζπιήλα F5TNF-/-Rag-/-: ηζηνγξάκκαηα ησλ CD8, Vβ11 θαη FSC. Παξνπζηάδνληαη κε αιιεινεπηθάιπςε ηα ηζηνγξάκκαηα 

ησλ CD8+ Vβ11
LOW

 (πξάζηλε γξακκή) θαη CD8+ Vβ11
HIGH

 (καύξε γξακκή) όπσο απηά πξνέθπςαλ κεηά από αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία 

ξνήο. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζηε κέζε έληαζε θζνξηζκνύ (MFI). 

 

Ο πιεζπζκφο ησλ CD8+ Vβ11
HIGH 

ζπιελνθπηηάξσλ ειέγρζεθε επίζεο κεηά απφ ρξψζε κε αληη-CD69 αληίζσκα ζηα δψα φισλ ησλ 

γνλνηχπσλ θαη βξέζεθε φηη ην πνζνζηφ θαη ν νιηθφο αξηζκφο ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 CD69+ θπηηάξσλ παξνπζηάδεη κία κηθξή αχμεζε ζηα 

δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ ( κέζε ηηκή 4,12%, 0,79 εθαηνκκχξηα) ζε ζρέζε κε ηα δψα κάξηπξεο F5 Rag-/- (κέζε ηηκή 1,19%, 0,29 

εθαηνκκχξηα), κία δηαθνξά πνπ εκθαλίδεηαη σο ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κε ηηκή p=0,006 σο πξνο ηα πνζνζηά ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 CD69+ 

ζπιελνθπηηάξσλ (Δηθφλα 3.10) θαη p= 0,05 γηα ηνπο αληίζηνηρνπο νιηθνχο αξηζκνχο. Σα δψα ησλ F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- 

γνλνηχπσλ δελ παξνπζηάδνπλ θάπνηα ζηαηηζηηθή δηαθνξά ηφζν σο πξνο ηα πνζνζηά (Δηθφλα 3.10) φζν θαη σο πξνο ηνλ νιηθφ αξηζκφ 

ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 CD69+ θπηηάξσλ (κέζε ηηκή 15,7 εθαηνκκχξηα CD8+ Vβ11
HIGH

 CD69+ γηα ηα F5 31 Rag-/- θαη 11,58 

εθαηνκκχξηα γηα ηα F5 31 TNF-/- Rag-/-). ΢ηνλ CD8+ Vβ11
LOW

 πιεζπζκφ δελ παξαηεξήζεθε δηαθνξά ζην πνζνζηφ ησλ CD69+ 

ζπιελνθπηηάξσλ ζε ζρέζε κε ην αληίζηνηρν ηνπ CD8+ Vβ11
HIGH

 πιεζπζκνχ, ζηα F5TNF-/-Rag-/- δψα (δεδνκέλα δελ παξνπζηάδνληαη). 

 

 

 

 

 

 

 

M1 M1

M1 M1

CD8+Vβ11HIGH :1403 

CD8+Vβ11LOW:1159 

CD8+Vβ11HIGH :241 

CD8+Vβ11LOW:37 

 

CD8+Vβ11HIGH :407 

CD8+Vβ11LOW:405 

 

CD8+Vβ11HIGH :236 

CD8+Vβ11LOW:39 

 

CD8+Vβ11HIGH :417 

CD8+Vβ11LOW:485 

 

CD8+Vβ11HIGH :1249 

CD8+Vβ11LOW:1241 
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CD69 

 

 

                             

CD8 

Εηθόλα 3.10. Πνζνζηά ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 CD69+ ζπιελνθπηηάξσλ όπσο απηά πξνέθπςαλ κεηά από ρξώζε κε αληη- CD69 θαη 

αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Τα δώα F5 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ παξνπζηάδνπλ κία κηθξή αύμεζε κε ζεκαληηθή ζηαηηζηηθά ηηκή 

p=0,006 ζην πνζνζηό ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 CD69+ θπηηάξσλ ζε ζρέζε κε ηα δώα F5 Rag-/-, ελώ ηα δώα F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- 

Rag-/- δελ παξνπζηάδνπλ θάπνηα δηαθνξά. Παξνπζηάδνληαη αληηπξνζσπεπηηθά δώα(♂) από θάζε γνλόηππν. Οη αξηζκνί ζην πάλσ δεμηό 

ηεηαξηεκόξην αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 CD69+ ζπιελνθπηηάξσλ, ελώ νη αξηζκνί ζην πάλσ αξηζηεξό ηεηαξηεκόξην 

δείρλνπλ ηε δηαθύκαλζε ησλ πνζνζηώλ γηα θάζε γνλόηππν. Η εηθόλα παξνπζηάδεη ηα επηιεγκέλα θύηηαξα ηεο ινγηθήο πύιεο R1+R2 (CD8+ 

Vβ11
HIGH

) επί ησλ δσληαλώλ θπηηάξσλ ηεο πύιεο R1. 

 

Σα CD8+Σ ζπιελνθχηηαξα 2 (♂) δψσλ απφ θάζε γνλφηππν ( F5 Rag-/- , F5 TNF-/- Rag-/- F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/-) 

ειέρζεζαλ επίζεο κεηά απφ ρξψζε κε αληη-CD62L θαη αληη-CD44 αληηζψκαηα γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ ππνπιεζπζκψλ TEM θχηηαξα 

κλήκεο ηειεζηέο( Σ effector memory CD62L- CD44+), TCM θχηηαξα θεληξηθήο κλήκεο (Σ central memory CD62L+ CD44+) θαη Σ 

παξζέλα/αδαή (T naïve CD62L+ CD44-). Όπσο ήηαλ αλακελφκελν ζηα δψα F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ ηα νπνία 

εθθξάδνπλ ην αληηγφλν NP ζηελ πεξηθέξεηα έλα ακειεηέα κηθξφ πνζνζηφ ησλ Σ ζπιελνθπηηάξσλ παξέκεηλε σο Σ παξζέλα/αδαή, ελψ ην 

κεγαιχηεξν κέξνο ησλ Σ θπηηάξσλ θαηαλέκεηαη ηζνζθειψο ζηνπο ππνπιεζπζκνχο ησλ TEM θαη TCM. ΢ηα δψα F5 Rag-/- γνλφηππνπ 

ζρεδφλ ην ζχλνιν ησλ Σ ζπιελνθπηηάξσλ θαηεγνξηνπνηείηαη σο Σ παξζέλα/αδαή, ελψ ζηα δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ  πέξα απφ 

ηνλ αλακελφκελν πιεζπζκφ ησλ Σ παξζέλσλ/αδαψλ θπηηάξσλ, εκθαλίδεηαη ζε ζεκαληηθφ πνζνζηφ (δηαθχκαλζε 15%-35%) έλαο 

πιεζπζκφο TEM θπηηάξσλ (Δηθφλα 3.11). 
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CD62L 

 

                          

CD44 

Εηθόλα 3.11. Υπνπιεζπζκνί ησλ TEM , TCM θαη Τ παξζέλσλ/αθειώλ CD8+ ζπιελνθπηηάξσλ όπσο απηνί πξνέθπςαλ κε αλάιπζε 

θπηηαξνκεηξίαο ξνήο κεηά από ρξώζε κε αληη-CD62L θαη αληη-CD44 αληηζώκαηα. Παξνπζηάδνληαη δώα (♂) αληηπξνζσπεπηηθά θάζε 

γνλόηππνπ. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό θάζε ππνπιεζπζκνύ TEM θύηηαξα κλήκεο ηειεζηέο(Τ effector memory CD62L- CD44+), 

TCM θύηηαξα θεληξηθήο κλήκεο (Τ central memory CD62L+ CD44+) θαη Τ παξζέλα/αδαή (T naive CD62L+ CD44-). Τα θύηηαξα πνπ 

απεηθνλίδνληαη αληηζηνηρνύλ ζηε ινγηθή πύιε R1+R2 (CD8+) επί ησλ δσληαλώλ θπηηάξσλ ηεο πύιεο R1. 

 

 

3.3.Πεξηθεξηθά ιεκθηθά όξγαλα: Λεκθαδέλεο ππιωξηθνί θαη κεζεληέξηνη  

Οη ππισξηθνί ιεκθαδέλεο κειεηήζεθαλ ζπλνιηθά ζηα εμήο δψα θάζε γνλφηππνπ: 3(2♂+1♀) F5 Rag-/-, 3(2♂+1♀) F5 TNF-/- Rag-/-, 

3(2♂+1♀) F5 31 Rag-/- θαη 2(♂) F5 31 TNF-/- Rag-/- , ειηθίαο 3-4 κελψλ, κε πγηή θαηλφηππν. Ο ηζηφο πνπ αθαηξέζεθε είρε 

θπζηνινγηθή εμσηεξηθή φςε, κνξθνινγία θαη κέγεζνο ζε θάζε πεξίπησζε. ΢ηελ εηθφλα 3.12Α παξνπζηάδεηαη ε θαηαλνκή ησλ Σ 

ιεκθνθπηηάξσλ (γηα δψα αληηπξνζσπεπηηθά θάζε γνλφηππνπ) κεηά απφ ρξψζε ηνπο κε αληη-CD8 θαη αληη-Vβ11 αληηζψκαηα, φπσο απηή 

πξνέθπςε κε αλάιπζε θπηηαξνκεηξίαο ξνήο, ελψ ζηε δεχηεξε ζεηξά (εηθφλα 3.12Β) απεηθνλίδεηαη ε αληίζηνηρε εηθφλα ηνπο ζηνλ ηζηφ 

ηεο ζπιήλαο. Ο πιεζπζκφο CD8+ Vβ11
 LOW

 ζηα δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ πνπ εκθαλίδεηαη ζηε ζπιήλα, θαηαγξάθεηαη επίζεο 

θαη ζηνπο ππισξηθνχο ιεκθαδέλεο (θαη ζηα ηξία δψα πνπ κειεηήζεθαλ), ελψ δελ εκθαλίδεηαη ζηα δψα κάξηπξεο F5 Rag-/- γνλφηππνπ. 

Σαπηφρξνλα έλαο δηαθξηηφο CD8+ Vβ11
 LOW 

πιεζπζκφο εκθαλίδεηαη ζηνπο ππισξηθνχο θαη ζηα 2 δψα F5 31 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ 

πνπ κειεηήζεθαλ, ελψ δελ αληηθαηνπηξίδεηαη ζηελ εηθφλα ηνπ ηζηνχ ηεο ζπιήλαο ηνπο. 

Η κέζε έληαζε θζνξηζκνχ (MFI) ηεο επηθαλεηαθήο έθθξαζεο ησλ κνξίσλ CD8 θαη Vβ11, φπσο θαη ηεο πξφζζηαο ζθέδαζεο (FSC) ηνπ 

πεξηραξαθσκέλνπ πιεζπζκνχ R2: CD8+ Vβ11
HIGH 

(εηθφλα 3.12.Α) φπσο απηή κειεηήζεθε κεηά απφ αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο, 

δελ παξνπζίαζε θάπνηα δηαθνξά θαηά ηε ζχγθξηζε ηφζν ησλ F5 Rag-/- θαη F5 TNF-/- Rag-/- δψσλ φζν θαη κεηαμχ ησλ F5 31 Rag-/- θαη 

F5 31 TNF-/- Rag-/- δψσλ (εηθφλα 3.13). Η αληίζηνηρε ζχγθξηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ CD8 θαη Vβ11, φπσο θαη ηεο πξφζζηαο 

ζθέδαζεο (FSC) ηνπ πεξηραξαθσκέλνπ πιεζπζκνχ R3:CD8+ Vβ11
 LOW

 (εηθφλα 3.13.Α) ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ R2 CD8+ Vβ11
HIGH

 

πιεζπζκνχ, θαηέδεημε παξφκνηα ηηκή πξφζζηαο ζθέδαζεο ζηνπο δχν πιεζπζκνχο θαη απμεκέλε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ηνπ CD8 ζηνλ 

CD8+ Vβ11
 LOW

 πιεζπζκφ. Η ζχγθξηζε έγηλε κεηαμχ ησλ R2 θαη R3 πιεζπζκψλ ζηα δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ, φπσο θαη 

αληίζηνηρα ζηα δψα F5 31 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ (δεδνκέλα δελ παξνπζηάδνληαη). 
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Vβ11 

 

 Α ππισξηθνί   

CD8 

Vβ11 

  

  Β ζπιήλα       

CD8 

Εηθόλα 3.12. α) Ππισξηθνί ιεκθαδέλεο θαη β)ζπιήλα: αλάιπζε θπηηαξνκεηξίαο ξνήο κεηά από ρξώζε κε αληη-CD8 θαη αληη-Vβ11 

αληηζώκαηα. Α)Σηα δώα F5 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ εκθαλίδεηαη έλαο δηαθξηηόο CD8+ Vβ11
 LOW

 πιεζπζκόο, ν νπνίνο θαηαγξάθεηαη θαη 

ζηελ εηθόλα ηνπ ηζηνύ ηεο ζπιήλαο ηνπο (Β),ελώ δελ εκθαλίδεηαη ζηα δώα κάξηπξεο F5 Rag-/- γνλόηππνπ. Έλαο αληίζηνηρνο CD8+ Vβ11
 

LOW
πιεζπζκόο εκθαλίδεηαη επίζεο ζηα δώα F5 31 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό ησλ CD8+ Vβ11 

HIGH
 

(R2) θαη ησλ CD8+ Vβ11
 LOW

 (R3) Τ ιεκθνθπηηάξσλ επί ησλ δσληαλώλ επηιεγκέλσλ θπηηάξσλ ηεο ινγηθήο πύιεο R1. Απεηθνλίδνληαη 

δώα(♂) αληηπξνζσπεπηηθά από θάζε γνλόηππν. 
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  CD8 

  Vβ11 

  FSC 

Εηθόλα 3.13. Ππισξηθνί ιεκθαδέλεο: Ιζηνγξάκκαηα ησλ CD8, Vβ11 θαη FSC ζηνλ CD8+ Vβ11+
HIGH

πιεζπζκό ιεκθνθπηηάξσλ. 

Παξνπζηάδνληαη κε αιιεινεπηθάιπςε ηα ηζηνγξάκκαηα ησλ δώσλ F5 Rag-/- κε F5TNF-/-Rag-/-(πξάζηλε γξακκή) θαη F5 31 Rag-/- κε F5 

31 TNF-/-Rag-/-(πξάζηλε γξακκή) όπσο απηά πξνέθπςαλ κεηά από αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζηε κέζε 

έληαζε θζνξηζκνύ (MFI)ησλ αληίζηνηρσλ δώσλ. Τα δώα από θάζε γνλόηππν είλαη αληίζηνηρα κε απηά ηεο εηθόλαο 3.12. 

 

 

Οη κεζεληέξηνη ιεκθαδέλεο κειεηήζεθαλ ζπλνιηθά ζηα εμήο δψα θάζε γνλφηππνπ: 3(♀) F5 Rag-/-, 3(1+2*) (♀) F5 TNF-/- Rag-/-, 2(♀) 

F5 31 Rag-/- θαη 2* (♀) F5 31 TNF-/- Rag-/- , ειηθίαο 3-4 κελψλ, κε πγηή θαηλφηππν εθηφο απφ ηα δψα πνπ ζεκεηψλνληαη κε αζηεξίζθν 

(*). Σα δψα ρσξίο πγηή θαηλφηππν αλαιχζεθαλ μερσξηζηά θαη δελ ζπκπεξηιακβάλνληαη ζηα απνηειέζκαηα πνπ αθνξνχλ ηνλ ηζηφ ηνπ 

ζχκνπ, ζπιήλαο θαη ππισξηθψλ ιεκθαδέλσλ. Ο ηζηφο πνπ αθαηξέζεθε είρε θπζηνινγηθή εμσηεξηθή φςε, κνξθνινγία θαη κέγεζνο ζε 

θάζε πεξίπησζε, εθηφο απφ ηα δψα ρσξίο πγηή θαηλφηππν(*) ηα νπνία ήηαλ θαρεθηηθά θαη είραλ δηνγθσκέλνπο κεζεληέξηνπο ιεκθαδέλεο. 

΢ηελ εηθφλα 3.14Α παξνπζηάδεηαη ε θαηαλνκή ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ κεηά απφ ρξψζε ηνπο κε αληη-CD8 θαη αληη-Vβ11 αληηζψκαηα, 

φπσο απηή πξνέθπςε κε αλάιπζε θπηηαξνκεηξίαο ξνήο, ελψ ζηε δεχηεξε ζεηξά (εηθφλα 3.14Β) απεηθνλίδεηαη ε αληίζηνηρε εηθφλα ηνπο 

ζηνλ ηζηφ ηεο ζπιήλαο. Ο πιεζπζκφο CD8+ Vβ11
 LOW

 ζηα δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ πνπ εκθαλίδεηαη ζηε ζπιήλα θαη ηνπο 

ππισξηθνχο ιεκθαδέλεο θαηαγξάθεηαη επίζεο θαη ζηνπο κεζεληέξηνπο (ζε δχν απφ ηα ηξία δψα πνπ κειεηήζεθαλ), ελψ δελ εκθαλίδεηαη 

ζηα δψα κάξηπξεο F5 Rag-/- γνλφηππνπ. Δπίζεο, έλαο δηαθξηηφο CD8+ Vβ11
 LOW 

πιεζπζκφο εκθαλίδεηαη ζηνπο κεζεληέξηνπο 

ιεκθαδέλεο ησλ 2 F5 31 TNF-/- Rag-/- δψσλ πνπ παξνπζίαδαλ κε-πγηή θαηλφηππν. Δπηπξφζζεηα ν πιεζπζκφο απηφο θαηαγξάθεθε ζε 

έλα απφ ηα δχν δψα θαη ζηνλ ηζηφ ηεο ζπιήλαο (εηθφλα 3.14.Β), φπσο θαη ζηνπο ππισξηθνχο ιεκθαδέλεο (δεδνκέλα δελ παξνπζηάδνληαη). 

 

 

 

 

M1 M1

M1 M1

M1 M1

F5 Rag-/- :1493 

F5TNF-/-Rag-/-:1502 

F5 Rag-/- :208 

F5TNF-/-Rag-/-:241 

F5 Rag-/- :412 

F5TNF-/-Rag-/-:429 

F5 31Rag-/-:201 

F531TNF-/-Rag-/-:178 

F5 31Rag-/-:467 

F531TNF-/-Rag-/-:446 

F5 31Rag-/-:1197 

F531TNF-/-Rag-/-:1104 
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Vβ11 

 

 Α κεζεληέξηνη  

CD8 

 

Vβ11 

  

  Β ζπιήλα       

CD8 

Εηθόλα 3.14. α) Μεζεληέξηνη ιεκθαδέλεο θαη β)ζπιήλα: αλάιπζε θπηηαξνκεηξίαο ξνήο κεηά από ρξώζε κε αληη-CD8 θαη αληη-

Vβ11 αληηζώκαηα. Α)Σηα δώα F5 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ εκθαλίδεηαη έλαο δηαθξηηόο CD8+ Vβ11
 LOW

 πιεζπζκόο, ν νπνίνο 

θαηαγξάθεηαη θαη ζηελ εηθόλα ηνπ ηζηνύ ηεο ζπιήλαο ηνπο (Β),ελώ δελ εκθαλίδεηαη ζηα δώα κάξηπξεο F5 Rag-/- γνλόηππνπ. Έλαο 

αληίζηνηρνο CD8+ Vβ11
 LOW

πιεζπζκόο εκθαλίδεηαη επίζεο ζηα δώα F5 31 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ, ηα νπνία είραλ κε-πγηή θαηλόηππν(*). 

Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό ησλ CD8+ Vβ11 
HIGH

 (R2) θαη ησλ CD8+ Vβ11
 LOW

 (R3) Τ ιεκθνθπηηάξσλ επί ησλ δσληαλώλ 

επηιεγκέλσλ θπηηάξσλ ηεο ινγηθήο πύιεο R1. Απεηθνλίδνληαη δώα(♀) αληηπξνζσπεπηηθά από θάζε γνλόηππν. 

 

Ο πεξηραξαθσκέλνο πιεζπζκφο R2: CD8+ Vβ11
HIGH

 (εηθφλα 3.14Α) θαηά ηελ ζχγθξηζε κεηαμχ ησλ F5 Rag-/- θαη F5 TNF-/- Rag-/- 

δψσλ φζν θαη κεηαμχ ησλ F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/-, δελ παξνπζίαζε θάπνηα δηαθνξά ζην επίπεδν έθθξαζεο ησλ CD8 θαη 

Vβ11, νχηε ζηελ πξφζζηα ζθέδαζε, φπσο απηά κειεηήζεθαλ κε βάζε ηελ κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ησλ αληίζηνηρσλ ηζηνγξακκάησλ 

(δεδνκέλα δελ παξνπζηάδνληαη). Η αληίζηνηρε ζχγθξηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ CD8 θαη Vβ11, φπσο θαη ηεο πξφζζηαο ζθέδαζεο 

(FSC) ηνπ πεξηραξαθσκέλνπ πιεζπζκνχ R3:CD8+ Vβ11
 LOW

 (εηθφλα 3.14.Α) ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ηνπ R2 CD8+ Vβ11
HIGH

 πιεζπζκνχ, 

ηφζν ζηα δψα F5 TNF-/- Rag-/-, φπσο θαη ζηα F5 31 TNF-/- Rag-/- θαηέδεημε φηη ν πιεζπζκφο R3:CD8+ Vβ11
 LOW

 είρε απμεκέλε κέζε 

έληαζε θζνξηζκνχ ηνπ CD8 φπσο θαη απμεκέλε πξφζζηα ζθέδαζε (εηθφλα 3.15). 

* 

* 
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   CD8 

   Vβ11 

   FSC 

Εηθόλα 3.15. Μεζεληέξηνη ιεκθαδέλεο F5 TNF-/- Rag-/-θαη F5 31TNF-/- Rag-/-: Ιζηνγξάκκαηα ησλ CD8, Vβ11 θαη FSC. 

Παξνπζηάδνληαη κε αιιεινεπηθάιπςε ηα ηζηνγξάκκαηα ησλ πιεζπζκώλ CD8+ Vβ11
HIGH

 (καύξε γξακκή) θαη CD8+ Vβ11
LOW

 (θόθθηλε 

γξακκή) όπσο απηά πξνέθπςαλ κεηά από αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζηε κέζε έληαζε θζνξηζκνύ (MFI)ησλ 

αληίζηνηρσλ δώσλ. Τα δώα από θάζε γνλόηππν είλαη αληίζηνηρα κε απηά ηεο εηθόλαο 3.14. 

 

΢ηα παξαπάλσ ζειπθά δψα κειεηήζεθε επίζεο ηφζν ζηελ πεξίπησζε ησλ ππισξηθψλ φζν θαη ησλ κεζεληέξησλ ιεκθαδέλσλ ε 

έθθξαζε ηνπ κάξηπξα ελεξγνπνίεζεο CD69 κεηά απφ ρξψζε κε αληη- CD69. Η αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο έδεημε έλα ακειεηέα 

κηθξφ πνζνζηφ ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

 θπηηάξσλ σο ζεηηθφ ζηνπο ππισξηθνχο ιεκθαδέλεο ησλ δψσλ φισλ ησλ γνλνηχπσλ(εηθφλα 3.16
.
Α), 

ελψ ζηνπο κεζεληέξηνπο έλα κηθξφ πνζνζηφ ησλ CD69+ θπηηάξσλ ηνπ CD8+ Vβ11
HIGH

 πιεζπζκνχ ήηαλ δηαθξηηφ ζηα δψα F5 31 Rag-/-

θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ (εηθφλα 3.15Β). Αληίζηνηρα ζηνλ CD8+ Vβ11
 LOW 

 πιεζπζκφ θαη ζπγθεθξηκέλα ζηνπο ππισξηθνχο 

ιεκθαδέλεο ην πνζνζηφ ησλ CD69+ θπηηάξσλ ήηαλ ακειεηέν ζηα δψα φισλ ησλ γνλνηχπσλ (δεδνκέλα δελ παξνπζηάδνληαη), ελψ ζηνπο 

κεζεληέξηνπο ππήξρε έλα δηαθξηηφ πνζνζηφ ζηα δψα F5 TNF-/- Rag-/-, F5 31 Rag-/- θαη F5 31 TNF-/- Rag-/- (εηθφλα 3.17). 

 

 

 

 

 

 

 

M1 M1

M1 M1

M1 M1

CD8+Vβ11HIGH :398 

CD8+Vβ11LOW:305 

 

CD8+Vβ11HIGH :390 

CD8+Vβ11LOW:479 

 

CD8+Vβ11HIGH :420 

CD8+Vβ11LOW:261 

 

CD8+Vβ11HIGH :471 

CD8+Vβ11LOW:530 

 

CD8+Vβ11HIGH :948 

CD8+Vβ11LOW:2001 

 

CD8+Vβ11HIGH :1045 

CD8+Vβ11LOW:2175 
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CD69 

 

    

   Α ππισξηθνί  

CD8 

 

CD69 

 

    

   Β κεζεληέξηνη  

CD8 

Εηθόλα 3.16.Α)ππισξηθνί θαη Β)κεζεληέξηνη ιεκθαδέλεο : ρξώζε κε αληη- CD69 θαη αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο ζηα θύηηαξα 

ηνπ CD8+ Vβ11
HIGH

 πιεζπζκνύ. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό ησλ CD69+ CD8+ Vβ11
HIGH

 θπηηάξσλ. Τα δώα πνπ 

παξνπζηάδνληαη (♀) είλαη αληίζηνηρα κε απηά ηεο εηθόλαο 3.14. Τα θύηηαξα αληηζηνηρνύλ ζηε ινγηθή πύιε R1+R2 επί ησλ δσληαλώλ 

θπηηάξσλ ηεο πύιεο R1. 

  

5% 4%

% 

6,7%

%%

% 

1% 

0,7% 19% 15% 1,5% 
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CD69 

 

    

                             

CD8 

Εηθόλα 3.16 Μεζεληέξηνη ιεκθαδέλεο : ρξώζε κε αληη- CD69 θαη αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο ζηα θύηηαξα ηνπ CD8+ Vβ11
low

 

πιεζπζκνύ. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό ησλ CD69+ CD8+ Vβ11
 low

 θπηηάξσλ. Τα δώα πνπ παξνπζηάδνληαη (♀) είλαη 

αληίζηνηρα κε απηά ηεο εηθόλαο 3.14. Τα θύηηαξα αληηζηνηρνύλ ζηε ινγηθή πύιε R1+R2 επί ησλ δσληαλώλ θπηηάξσλ ηεο πύιεο R1. 

 

3.4. In vitro πνιιαπιαζηαζκόο θαη παξαγωγή INFγ ζε απάληεζε ζην NP-αληηγόλν. 

΢ηε κειέηε απηή πεξηειήθζεζαλ ζπλνιηθά ηα εμήο δψα απφ θάζε γνλφηππν: 5(2♂+3♀) F5 Rag-/-, 5 (2♂+3[2*]♀) F5 TNF-/- Rag-/-, 

5(2♂+3♀) F5 31 Rag-/- θαη 4 (2♂+2*♀) F5 31 TNF-/- Rag-/- , ειηθίαο 3-4 κελψλ, κε πγηή θαηλφηππν, εθηφο απφ ηελ πεξίπησζε ησλ 

δψσλ πνπ ζεκεηψλνληαη κε αζηεξίζθν(*). ΢εκεηψλεηαη φηη ηα δεδνκέλα απφ ηα δψα ρσξίο πγηή θαηλφηππν δελ παξέθθιηλαλ απφ απηά ησλ 

πγηψλ. 

Η δνθηκαζία πνιιαπιαζηαζκνχ έγηλε ζε απνκνλσκέλα CD8+Σ ζπιελνθχηηαξα ηα νπνία δηεγέξζεθαλ in vitro κε δηαθνξεηηθέο 

απμαλφκελεο ζπγθεληξψζεηο ηνπ αληηγφλνπ NP, φπσο θαίλεηαη ζηελ εηθφλα 3.17. ΢ηα δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ θαηαγξάθεθε 

κεησκέλε ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ ζε ζρέζε κε ηα δψα κάξηπξεο F5 Rag-/- γνλφηππνπ, ελψ ηα δψα F5 31 Rag-/- θαη F5 TNF-/- Rag-

/-γνλφηππνπ εκθάληζαλ πνιχ κηθξή ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ σο απάληεζε ζην αληηγφλν NP, κε ηα F5 31 Rag-/- λα ππεξηεξνχλ 

ειαθξψο επί ησλ F5 31 TNF-/- Rag-/-. 

  

30% 27% 35% 4%

% 
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Δηθόλα 3.17.: In vitro δνθηκαζία πνιιαπιαζηαζκνύ CD8+Τ ζπιελνθπηηάξσλ σο απάληεζε ζε απμαλόκελεο ζπγθεληξώζεηο ηνπ 

αληηγόλνπ NP. Απεηθνλίδνληαη ηα δεδνκέλα ελφο πεηξάκαηνο απφ ηα ηέζζεξα πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε φκνηα απνηειέζκαηα. 

Δκθαλίδνληαη νη γξακκέο πιέγκαηνο ηνπ ηππηθνχ ζθάικαηνο. 

Αθνινχζσο παξνπζηάδνληαη ηα δεδνκέλα πνπ αθνξνχλ ζηελ παξαγσγή ηληεξθεξφλεο γάκκα (INFγ) απφ απνκνλσκέλα CD8+Σ 

ζπιελνθχηηαξα ηα νπνία δηεγέξζεθαλ in vitro κε αθηηλνβνιεκέλα C57BL/10 είηε κε αθηηλνβνιεκέλα Rag1-/- ζπιελνθχηηαξα 

θνξησκέλα (loaded) ή φρη κε ην αληηγφλν NP. Η αλίρλεπζε ηεο παξαγσγήο ηληεξθεξφλεο έγηλε κεηά απφ ελδνθπηηάξηα ρξψζε κε αληη- 

INFγ θαη αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. ΢ε απάληεζε ζε θχηηαξα κε θνξησκέλα κε ην αληηγφλν NP, θαλέλα απφ ηα δψα πνπ 

εμεηάζηεθαλ απφ φινπο ηνπο γνλφηππνπο δελ παξήγαγε INFγ, ελψ ζε απάληεζε ζε θνξησκέλα θχηηαξα κε ην πεπηίδην NP ηα δψα F5 

Rag-/- θαη F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ απάληεζαλ κε παξαγσγή INFγ, ελψ απηή ε ηδηφηεηα απνπζίαδε απφ ηα δψα ησλ F5 31 Rag-/- θαη 

F5 31 TNF-/- Rag-/- γνλφηππσλ (εηθφλα 3.18). Όια ηα πεηξάκαηα πνπ αλαθέξνληαη ζηελ ελφηεηα απηή έγηλαλ κε ηελ πνιχηηκε βνήζεηα 

θαη ζπλεξγαζία ηεο Κα. Νηέππ Σζνπθάηνπ. 
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INFγ 

          

 Α   F5 Rag-/- 

 Β   F5 TNF-/- Rag-/- 

 Γ   F5 31 Rag-/- 

 Γ   F5 31 TNF-/- Rag-/- 

CD8 

Εηθόλα 3.18.: Παξαγσγή INFγ CD8+Τ ζπιελνθπηηάξσλ σο απάληεζε ζε in vitro θαιιηέξγεηα κε αθηηλνβνιεκέλα C57BL/10 είηε 

κε αθηηλνβνιεκέλα Rag1-/- ζπιελνθύηηαξα θνξησκέλα (loaded) ή όρη κε ην αληηγόλν NP. Όπνπ α) δώα F5 Rag-/-, β) F5 TNF-/- Rag-

/- γ) F5 31 Rag-/-, δ) F5 31 TNF-/- Rag-/-. Η πξώηε ζηήιε αληηζηνηρεί ζηελ θαιιηέξγεηα CD8+Τ ζπιελνθπηηάξσλ κε ζπιελνθύηηαξα ρσξίο 

αληηγόλν NP (unloaded), ελώ ε δεύηεξε ζηελ θαιιηέξγεηα CD8+Τ ζπιελνθπηηάξσλ κε ζπιελνθύηηαξα θνξησκέλα κε αληηγόλν NP 

(loaded). Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό ησλ CD8+ INFγ+ Τ θπηηάξσλ θάζε δώνπ. Παξνπζηάδνληαη ηα δεδνκέλα ελόο πεηξάκαηνο 

από ηα ηέζζεξα πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζπλνιηθά κε όκνηα απνηειέζκαηα. Τα θύηηαξα πνπ απεηθνλίδνληαη πξνέξρνληαη από ηελ ινγηθή 

πύιε R2 ( CD8+) επί ησλ δσληαλώλ θπηηάξσλ ηεο πύιεο R1. 
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3.5. In vivo θπηηαξνηνμηθόηεηα  

Πξνθεηκέλνπ λα δηαπηζηψζνπκε εάλ ηα δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα ζθνηψλνπλ in vivo ζπιελνθχηηαξα 

θνξησκέλα κε ην πεπηίδην NP (φπσο έρεη παξαηεξεζεί ζε πξνεγνχκελα πεηξάκαηα ζην εξγαζηήξην) πξαγκαηνπνηήζεθε ε παζεηηθή 

κεηαθνξά κείγκαηνο CFSE-high-ζεκαζκέλσλ Β10 ζπιελνθπηηάξσλ θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-

ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθχηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην, ζε απνδέθηεο F5 Rag-/- θαη F5 TNF-/- Rag-/- γνλνηχπνπ θαη αθνινχζεζε αλάιπζε 

ησλ απνδεθηψλ 19 ψξεο κεηά ηελ κεηαθνξά ησλ θπηηάξσλ ζηφρσλ. ΢ην πείξακα απηφ πεξηειήθζεζαλ 3(♂) δψα F5 Rag-/- θαη 2(♂) F5 

TNF-/- Rag-/- ειηθίαο 3 κελψλ κε πγηή θαηλφηππν. Ωο ζεηηθνί κάξηπξεο (παξνπζία in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηαο) ρξεζηκνπνηήζεθαλ έλα 

δψν(♂) F5 31 Rag-/- (in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα ζε πξνεγνχκελα πεηξάκαηα) φπσο θαη έλα δψν (♂) F5 Rag-/- ην νπνίν είρε ελεζεί (24 

ψξεο πξηλ ηελ έλαξμε ηεο δηαδηθαζίαο παζεηηθήο κεηαθνξάο θπηηάξσλ ζηνπο απνδέθηεο) κε ην πεπηίδην NP, ειηθίαο θαη ηα δχν ειηθίαο 5 

κελψλ κε πγηή θαηλφηππν, ελψ σο αξλεηηθφο κάξηπξαο (απνπζία in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηαο) ρξεζηκνπνηήζεθε έλα δψν Β10 ειηθίαο 6 

κελψλ κε πγηή θαηλφηππν (εηθφλα 3.19). 

Όπσο θαίλεηαη θαη ζηελ εηθφλα 3.20 πνπ ζπλνςίδεη ηα δεδνκέλα απηνχ ηνπ πεηξάκαηνο, ηα δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ 

παξνπζηάδνπλ in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα εηδηθή γηα ην αληηγφλν απαιείθνληαο ηα θχηηαξα ζηφρνπο πνπ έρνπλ θνξησζεί κε ην πεπηίδην 

NP θαη φρη ηα θχηηαξα ζηφρνπο πνπ δελ είλαη θνξησκέλα κε ην πεπηίδην. Απηή ε ηδηφηεηα απνπζηάδεη απφ ηα δψα κάξηπξεο F5 Rag-/- 

γνλνηχπνπ ηα νπνία δελ ζθνηψλνπλ ηα θχηηαξα ζηφρνπο είηε απηά είλαη θνξησκέλα κε ην πεπηίδην είηε φρη. Σαπηφρξνλα ε ηθαλφηεηα in 

vivo θπηηαξνηνμηθφηεηαο ησλ F5 TNF-/- Rag-/- δψσλ εκθαλίδεηαη θαηά πνιχ απμεκέλε ζε ζρέζε κε ην δψν F5 Rag-/- γνλνηχπνπ ην 

νπνίν είρε δερηεί έλεζε κε ην πεπηίδην NP (primed), φπσο θαη ζεκαληηθά πςειφηεξε απφ ηελ εηθφλα ηεο in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηαο πνπ 

παξνπζηάδεη ην δψν F5 31 Rag-/-. 
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Β10 κάξηπξαο 

 F5 TNF-/- Rag-/- 

F5 Rag-/- 

F5 Rag-/- πνπ δέρηεθε έλεζε NP 

F5 31 Rag-/- 

CFSE 

Εηθόλα 3.19. In vivo αληηγνλν-εηδηθή θπηηαξνηνμηθόηεηα απνδεθηώλ κεηά από παζεηηθή κεηαθνξά κείγκαηνο CFSE (high κε 

πεπηίδην /low) ζεκαζκέλσλ θπηηάξσλ ζηόρσλ θαη αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Τα δώα απνδέθηεο αλαιύζεθαλ 19 ώξεο αθνύ είρε 

κεηαθεξζεί ζε απηά κείγκα CFSE-high-ζεκαζκέλσλ Β10 ζπιελνθπηηάξσλ θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-

ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην. Ωο κάξηπξεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα δώα Β10 (αξλεηηθόο κάξηπξαο), έλα F5 Rag-/- πνπ 

είρε ελεζεί κε ην πεπηίδην 24 ώξεο πξηλ ηελ ζηηγκή κεδέλ (αξρή παζεηηθήο κεηαθνξάο), όπσο θαη έλα F5 31 Rag-/- (ζεηηθνί κάξηπξεο). Οη 

αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό ησλ θπηηάξσλ πνπ θαηαγξάθεθαλ κέζα ζην πιαίζην ησλ νξίσλ Μ1(CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 

ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην) θαη Μ2 (CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα θνξησκέλα κε ην πεπηίδην). Τα θύηηαξα πνπ 

απεηθνλίδνληαη αληηζηνηρνύλ ζηε ινγηθή πύιε R2 (CFSE+FL2-) επί ησλ δσληαλώλ θπηηάξσλ ηεο πύιεο R1. 
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Εηθόλα 3.20. Πνζνζηό in vivo αληηγνλν-εηδηθήο θπηηαξνηνμηθόηεηαο απνδεθηώλ κεηά από παζεηηθή κεηαθνξά κείγκαηνο CFSE 

(high κε πεπηίδην /low) ζεκαζκέλσλ θπηηάξσλ ζηόρσλ. Όπνπ F5 Rag-/- NP :ην δών πνπ ελέζεθε κε ην αληηγόλν 24 ώξεο πξηλ ηελ 

έλαξμε ηεο παζεηηθήο κεηαθνξάο ησλ θπηηάξσλ ζηόρσλ. Τα απνηειέζκαηα έρνπλ πξνθύςεη κεηά από θαληθνπνίεζε ησλ δεδνκέλσλ κε βάζε 

ηα δεδνκέλα ηνπ κάξηπξα Β10 (%θπηηαξνηνμηθόηεηα =1- 
%𝜅𝜐𝜏𝜏 ά𝜌𝜔𝜈 𝐶𝐹𝑆𝐸  𝐻𝐼× 

%𝜅𝜐𝜏𝜏 ά𝜌𝜔𝜈 𝐶𝐹𝑆𝐸  𝐿𝑂𝑊  𝐵10

%𝜅𝜐𝜏𝜏 ά𝜌𝜔𝜈 𝐶𝐹𝑆𝐸  𝐻𝐼  𝐵10

%𝜅𝜐𝜏𝜏 ά𝜌𝜔𝜈 𝐶𝐹𝑆𝐸  𝐿𝑂𝑊
× 100). 

 

 

΢ηε ζπλέρεηα πξνθεηκέλνπ λα εμαθξηβψζνπκε εάλ ε in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα πνπ παξαηεξήζεθε ζε απάληεζε ζηα CFSE-high-

ζεκαζκέλα θνξησκέλα κε ην πεπηίδην ζπιελνθχηηαξα κπνξεί λα νθείιεηαη ζηε ρξψζε CFSE-high ησλ θπηηάξσλ θάλνληάο ηα πην 

επηξξεπή ζηελ θπηηαξφιπζε ζε ζρέζε κε ηα CFSE-low-ζεκαζκέλα ζπιελνθχηηαξα, αθνινπζήζακε ηελ εμήο ηξνπνπνίεζε ζηελ 

πξνζέγγηζή καο: νη κηζνί απνδέθηεο ελέζεθαλ κε κείγκα CFSE-high-ζεκαζκέλσλ Β10 ζπιελνθπηηάξσλ θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε 

ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθχηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην(πξψην κείγκα), φπσο θαη πξνεγνχκελα, ελψ νη ππφινηπνη 

κηζνί απνδέθηεο ελέζεθαλ κε κείγκα CFSE-high-ζεκαζκέλσλ Β10 ζπιελνθπηηάξσλ ρσξίο ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-

ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθχηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην (δεχηεξν κείγκα) θαη αθνινχζεζε αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο 19 ψξεο κεηά ηελ 

παζεηηθή κεηαθνξά ησλ θπηηάξσλ ζηφρσλ. Οη απνδέθηεο ήηαλ 4(♂) δψα F5 Rag-/- θαη 4(♂) δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ, ειηθίαο 

2-3 κελψλ κε πγηή θαηλφηππν, νη κηζνί εθ ησλ νπνίσλ δέρηεθαλ ην πξψην κείγκα θπηηάξσλ(CFSE-high-ζεκαζκέλσλ Β10 

ζπιελνθπηηάξσλ θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθχηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην) θαη νη 

ππφινηπνη κηζνί ην δεχηεξν κείγκα φπσο πεξηγξάθεηαη παξαπάλσ. Ωο κάξηπξεο (έλα δψν γηα θάζε ζπλζήθε) ρξεζηκνπνηήζεθαλ 2 δψα 

Β10 ειηθίαο 2 κελψλ κε πγηή θαηλφηππν(εηθφλα 3.21). Σν πείξακα απηφ επαλαιήθζεθε επίζεο κε απνδέθηεο 4(♀) δψα F5 Rag-/- θαη 

4(♀) δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ, ειηθίαο 4-7 κελψλ κε πγηή θαηλφηππν (κάξηπξεο 2 δψα Β10 ειηθίαο 7 κελψλ κε πγηή θαηλφηππν, 

φπσο θαη 2 δψα F5 31 Rag-/- ειηθίαο 6-7 κελψλ κε πγηή θαηλφηππν), δίλνληαο ηελ ίδηα εηθφλα απνηειεζκάησλ. 

 ΢πγθεθξηκέλα ηα δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ επηδεηθλχνπλ in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα ζηνρεπκέλε ζηα θχηηαξα πνπ είλαη 

θνξησκέλα κε ην αληηγφλν NP ρσξίο απηή λα επεξεάδεηαη απφ ηελ ρξψζε CFSE high ησλ θπηηάξσλ, αθνχ ηα θχηηαξα CFSE high πνπ 

δελ είλαη θνξησκέλα κε ην πεπηίδην δελ απνηεινχλ ζηφρνπο ηεο in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηαο ησλ απνδεθηψλ. Η παξαηεξεζήζα in vivo 

αληηγνλν-εηδηθή θπηηαξνηνμηθφηεηα ησλ F5 TNF-/- Rag-/- δψσλ είλαη θαηά πνιχ κεγαιχηεξε ησλ δψσλ F5 Rag-/- ελψ είλαη ίζε κε απηή 

πνπ εκθαλίδεηαη ζηα F5 31 Rag-/- δψα (εηθφλα 3.22). 
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Β10 κάξηπξαο      

F5 Rag-/-             

F5 TNF-/- Rag-/-   

 

CFSE 

Εηθόλα 3.21. Η in vivo θπηηαξνηνμηθόηεηα απνδεθηώλ κεηά από παζεηηθή κεηαθνξά κείγκαηνο CFSE ζεκαζκέλσλ θπηηάξσλ 

ζηόρσλ είλαη αληηγνλν-εηδηθή θαη δελ επεξεάδεηαη από ηε ρξώζε CFSE . Τα δώα απνδέθηεο αλαιύζεθαλ 19 ώξεο αθνύ είρε κεηαθεξζεί 

ζε απηά κείγκα CFSE-high-ζεκαζκέλσλ Β10 ζπιελνθπηηάξσλ θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 

ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην είηε κείγκα CFSE-high-ζεκαζκέλσλ Β10 ζπιελνθπηηάξσλ ρσξίο ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-

low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην . Ωο κάξηπξεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ Β10 δώα. Τα δώα F5 TNF-/- Rag-/- γνλόηππνπ 

ζθνηώλνπλ εηδηθά ηα θνξησκέλα κε πεπηίδην CFSE-high-ζεκαζκέλα θύηηαξα ζηόρνπο θαη όρη ηα αληίζηνηρα CFSE-high-ζεκαζκέλα 

θύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό ησλ θπηηάξσλ πνπ θαηαγξάθεθαλ κέζα ζην πιαίζην ησλ νξίσλ 

Μ1(CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην) θαη Μ2 (CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα θνξησκέλα κε ην 

πεπηίδην). Τα θύηηαξα πνπ απεηθνλίδνληαη αληηζηνηρνύλ ζηε ινγηθή πύιε R2 (CFSE+) επί ησλ δσληαλώλ θπηηάξσλ ηεο πύιεο R1. 
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Α  Β  

Εηθόλα 3.22. Πνζνζηό in vivo αληηγνλν-εηδηθήο θπηηαξνηνμηθόηεηαο απνδεθηώλ κεηά από παζεηηθή κεηαθνξά κείγκαηνο CFSE 

ζεκαζκέλσλ θπηηάξσλ ζηόρσλ. Α) ♂ ηα πξώηα ηέζζεξα δώα (ζεκεηώλνληαη κε αγθύιε)έιαβαλ κείγκα CFSE-high-ζεκαζκέλσλ Β10 

ζπιελνθπηηάξσλ θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην θαη ηα 

ππόινηπα ηέζζεξα έιαβαλ κείγκα CFSE-high-ζεκαζκέλσλ Β10 ζπιελνθπηηάξσλ ρσξίο ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-

ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην. Β) ♀ Αληίζηνηρα ηα πξώηα πέληε δώα έιαβαλ(ζεκεηώλνληαη κε αγθύιε) κείγκα CFSE-

high-ζεκαζκέλσλ Β10 ζπιελνθπηηάξσλ θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο 

ην πεπηίδην θαη ηα ππόινηπα πέληε έιαβαλ κείγκα CFSE-high-ζεκαζκέλσλ Β10 ζπιελνθπηηάξσλ ρσξίο ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε 

CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην. Τα απνηειέζκαηα έρνπλ πξνθύςεη κεηά από θαληθνπνίεζε ησλ δεδνκέλσλ κε 

βάζε ηα δεδνκέλα ηνπ κάξηπξα Β10 (%θπηηαξνηνμηθόηεηα =1- 
%𝜅𝜐𝜏𝜏 ά𝜌𝜔𝜈 𝐶𝐹𝑆𝐸  𝐻𝐼× 

%𝜅𝜐𝜏𝜏 ά𝜌𝜔𝜈 𝐶𝐹𝑆𝐸  𝐿𝑂𝑊  𝐵10

%𝜅𝜐𝜏𝜏 ά𝜌𝜔𝜈 𝐶𝐹𝑆𝐸  𝐻𝐼  𝐵10

%𝜅𝜐𝜏𝜏 ά𝜌𝜔𝜈 𝐶𝐹𝑆𝐸  𝐿𝑂𝑊
× 100). 

 

΢ηε ζπιήλα ησλ δψσλ πνπ κειεηήζεθαλ (♂+♀) θαηαγξάθεθε ν CD8+ Vβ11
 LOW 

 πιεζπζκφο θπηηάξσλ ζε φια ηα δψα F5 TNF-/- Rag-

/- γνλφηππνπ (ηφζν ζε απηά πνπ δέρηεθαλ ην πξψην φζν θαη ζε απηά πνπ δέρηεθαλ ην δεχηεξν κείγκα θπηηάξσλ ζηφρσλ) ελψ απνπζίαδε 

απφ ηα δψα κάξηπξεο F5 Rag-/- (εηθφλα 3.23).  

Vβ11 

 

 

CD8 

Εηθόλα 3.23: Σπιήλα, αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξίαο ξνήο κεηά από ρξώζε κε αληη-CD8 θαη αληη-Vβ11 αληηζώκαηα ησλ απνδεθηώλ 

ηεο παζεηηθήο κεηαθνξάο θπηηάξσλ ζηόρσλ. Τα δύν πξώηα δώα από αξηζηεξά έιαβαλ ην πξώην κείγκα θπηηάξσλ ζηόρσλ (CFSE-high-

ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην 

πεπηίδην), ελώ ηα επόκελα δύν έιαβαλ ην δεύηεξν κείγκα (CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε 

CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην). Σηα δώα F5 TNF-/- Rag-/- εκθαλίδεηαη έλαο δηαθξηηόο CD8+ Vβ11
 LOW 

 

(R4) πιεζπζκόο, ν νπνίνο απνπζηάδεη από ηα δώα κάξηπξεο F5 Rag-/-. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

(R3) θαη 

CD8+ Vβ11
 LOW 

 (R4) πιεζπζκώλ. Παξνπζηάδνληαη (♂)δώα αληηπξνζσπεπηηθά από θάζε γνλόηππν. Τα θύηηαξα πνπ απεηθνλίδνληαη 

αληηζηνηρνύλ ζηε ινγηθή πύιε R1+R2 (CD8+Vb11+) επί ησλ δσληαλώλ ηεο πύιεο R1. 
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΢ηνλ CD8+ Vβ11
HIGH

 πιεζπζκφ ηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ CD8 θαη Vβ11, θαζψο θαη ε πξφζζηα ζθέδαζε FSC, φπσο αλαιχζεθε κε 

βάζε ηε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ (MFI) ησλ αληίζηνηρσλ ηζηνγξακκάησλ, δελ παξνπζίαζαλ θάπνηα δηαθνξά κεηαμχ ησλ δψσλ F5 TNF-/- 

Rag-/- θαη F5 Rag-/- πνπ δέρηεθαλ ην πξψην κείγκα ζηφρσλ (CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθχηηαξα θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε 

ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθχηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην), φπσο θαη κεηαμχ ησλ δψσλ F5 TNF-/- Rag-/ θαη F5 

Rag-/- πνπ δέρηεθαλ ην δεχηεξν κείγκα ζηφρσλ (CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθχηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε 

CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθχηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην). Ωζηφζν ζηε ζχγθξηζε κεηαμχ ησλ δψσλ (F5 TNF-/- Rag-/ θαη F5 Rag-/-) 

πνπ δέρηεθαλ ην πξψην κείγκα ζηφρσλ κε ηα αληίζηνηρα πνπ δέρηεθαλ ην δεχηεξν κείγκα ( ρσξίο πεπηίδην) παξαηεξήζεθε ζηα δψα θαη 

ησλ δχν γνλνηχπσλ αχμεζε ζην επίπεδν ηνπ CD8 (εηθφλα 3.24). Δπηπιένλ ζηα δψα F5 Rag-/- πνπ έιαβαλ ην πξψην κείγκα ζηφρσλ ζε 

ζρέζε κε ηα αληίζηνηρα F5 Rag-/- πνπ έιαβαλ ην δεχηεξν κείγκα θαηαγξάθεθε θαη αχμεζε ζηελ πξφζζηα ζθέδαζε. (εηθφλα 3.24), ε 

νπνία ππνδειψλεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ F5 θπηηάξσλ κεηά ηε ζπλάληεζε κε ηα θχηηαξα ζηφρνπο πνπ θέξνπλ ην πεπηίδην θαη δελ 

παξαηεξείηαη ζηα F5 TNF-/- Rag-/- δψα καξηπξψληαο ηελ ήδε ελεξγνπνηεκέλε θαηάζηαζή ηνπο. 

 

 

   CD8 

   Vβ11 

  FSC 

Εηθόλα 3.24. Ιζηνγξάκκαηα ησλ CD8, Vβ11 θαη FSC ζηνλ CD8+ Vβ11+
HIGH

πιεζπζκό ζπιελνθπηηάξσλ ησλ απνδεθηώλ θπηηάξσλ 

ζηόρσλ. Παξνπζηάδνληαη κε αιιεινεπηθάιπςε ηα ηζηνγξάκκαηα ησλ δώσλ ζηελ αξηζηεξή ζηήιε: Α)(πξάζηλε γξακκή) F5 TNF-/- Rag-/-

(έιαβε ην πξώην κείγκα CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα 

Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην) κε Β)F5TNF-/-Rag-/- ην νπνίν έιαβε ην δεύηεξν κείγκα ζηόρσλ(CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 

ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην). Σηε δεμηά ζηήιε 

αληίζηνηρα παξνπζηάδνληαη ηα Α)(πξάζηλε γξακκή) F5 Rag-/-(έιαβε ην πξώην κείγκα) κε Β) F5Rag-/-(έιαβε ην δεύηεξν κείγκα). Οη αξηζκνί 

αληηζηνηρνύλ ζηε κέζε έληαζε θζνξηζκνύ (MFI). Τα δώα (♂)από θάζε γνλόηππν είλαη αληίζηνηρα κε απηά ηεο εηθόλαο 3.23. 

 

 

 

 

M1 M1

M1 M1

M1 M1

A)F5TNF-/-Rag-/- :800 

B)F5TNF-/-Rag-/-:627 

A)F5TNF-/-Rag-/- :347 

B)F5TNF-/-Rag-/-:357 

A)F5TNF-/- Rag-/- :395 

B)F5TNF-/-Rag-/-:368 

A)F5Rag-/-:378 

B)F5Rag-/-:313 

A)F5 Rag-/-:424 

B)F5 Rag-/-:356 

A)F5 Rag-/-:861 

B)F5 Rag-/-:655 
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Αληίζηνηρα ζηνλ CD8+ Vβ11
 LOW

 πιεζπζκφ, θαηαγξάθεθε αχμεζε ζην επίπεδν ηνπ CD8 ζηα F5 TNF-/- Rag-/ δψα πνπ έιαβαλ ην 

πξψην κείγκα ζε ζρέζε κε ηα αληίζηνηρα F5 TNF-/- Rag-/ πνπ έιαβαλ ην δεχηεξν κείγκα, ε νπνία ήηαλ πην δηαθξηηή ζε ζρέζε κε ηελ 

αχμεζε ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνχ πνπ θαηαγξάθεθε ζηα F5 Rag-/- δψα πνπ έιαβαλ ην πξψην κείγκα ζηφρσλ (εηθφλα 3.24). Σα 

επίπεδα ηνπ Vβ11 φπσο θαη ε πξφζζηα ζθέδαζε FSC δελ παξνπζίαζαλ δηαθνξέο (εηθφλα 3.24). 

 

 

   CD8 

   Vβ11 

  FSC 

Εηθόλα 3.25. Ιζηνγξάκκαηα ησλ CD8, Vβ11 θαη FSC ζηνλ CD8+ Vβ11
 LOW

 πιεζπζκό ζπιελνθπηηάξσλ ησλ απνδεθηώλ θπηηάξσλ 

ζηόρσλ. Παξνπζηάδνληαη κε αιιεινεπηθάιπςε ηα ηζηνγξάκκαηα ησλ δώσλ ζηελ αξηζηεξή ζηήιε: Α)(πξάζηλε γξακκή) F5 TNF-/- Rag-/-

(έιαβε ην πξώην κείγκα CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα 

Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην) κε Β)F5TNF-/-Rag-/- ην νπνίν έιαβε ην δεύηεξν κείγκα ζηόρσλ(CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 

ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην). Σηε δεμηά ζηήιε 

αληίζηνηρα παξνπζηάδνληαη ηα Α)(πξάζηλε γξακκή) F5 Rag-/-(έιαβε ην πξώην κείγκα) κε Β) F5Rag-/-(έιαβε ην δεύηεξν κείγκα). Οη αξηζκνί 

αληηζηνηρνύλ ζηε κέζε έληαζε θζνξηζκνύ (MFI). Τα δώα (♂)από θάζε γνλόηππν είλαη αληίζηνηρα κε απηά ηεο εηθόλαο 3.23. 

΢ηα δψα απηά (♂+♀) κειεηήζεθε επίζεο ε έθθξαζε ηνπ επηθαλεηαθνχ κάξηπξα CD44 κεηά απφ ρξψζε κε αληη- CD44 θαη αλάιπζε κε 

θπηηαξνκεηξία ξνήο. ΢ηελ εηθφλα 3.26 παξνπζηάδνληαη ηα πνζνζηά ησλ CD44+CD8+ πνπ θαηαγξάθεθαλ ζηνλ CD8+ Vβ11
HIGH

 θαη ζηνλ 

CD8+ Vβ11
 LOW

 πιεζπζκφ ζπιελνθπηηάξσλ. Φαίλεηαη φηη έλα κηθξφ πνζνζηφ ηνπ CD8+ Vβ11
HIGH

 πιεζπζκνχ είλαη CD44+, ελψ ην 

κεγαιχηεξν πνζνζηφ ηνπ CD8+ Vβ11
 LOW

 πιεζπζκνχ είλαη CD44+, ηφζν ζηα F5 TNF-/- Rag-/- φζν θαη ζηα F5 Rag-/- δψα πνπ έιαβαλ 

ην πξψην θαη ην δεχηεξν κείγκα ζηφρσλ. Σα CD44+ θχηηαξα θαη ησλ δχν πιεζπζκψλ (CD8+ Vβ11
HIGH

 θαη CD8+ Vβ11
 LOW

) είραλ 

πςειή κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ηνπ CD44 θαη ηνπ CD8, θαζψο θαη πςειφ FSC (δεδνκέλα δελ παξνπζηάδνληαη). 

΢ην ζχλνιν ησλ CD44+CD8+ θπηηάξσλ (ινγηθή πχιε R1+R2: CD8+) παξαηεξήζεθε φηη ηα δψα Rag-/ πνπ έιαβαλ ην πξψην κείγκα 

ζηφρσλ είραλ κηα πνιχ κηθξή αχμεζε ζην πνζνζηφ ησλ CD44+CD8+ θπηηάξσλ ζε ζρέζε κε ηα F5 Rag-/- πνπ έιαβαλ ην δεχηεξν κείγκα 

(ρσξίο ην πεπηίδην). ΢ηα δψα F5 TNF-/- Rag-/ (♂+♀), ηφζν ζε απηά πνπ έιαβαλ ην πξψην κείγκα φζν θαη ζε απηά πνπ έιαβαλ ην 

δεχηεξν κείγκα, θαηαγξάθεθε κεγαιχηεξν πνζνζηφ CD44+CD8+ ζπιελνθπηηάξσλ ζε ζρέζε κε ηα αληίζηνηρα F5 Rag-/- δψα. Ωζηφζν 

ζηελ πεξίπησζε ησλ αξζεληθψλ δψσλ ην πνζνζηφ απηφ παξνπζηάδεηαη απμεκέλν ζηα F5 TNF-/- Rag-/  πνπ έιαβαλ ην πξψην κείγκα ζε 

ζρέζε κε ηα αληίζηνηρα F5 TNF-/- Rag-/ πνπ έιαβαλ ην δεχηεξν κείγκα, ελψ ζηα ζειπθά F5 TNF-/- Rag-/ θαηαγξάθεθε ε αληίζεηε ηάζε 

(εηθφλα 3.27). Πεξαηηέξσ δεδνκέλα απαηηνχληαη γηα ηελ απνζαθήληζε ηεο επηθξαηνχζαο εηθφλαο. 

M1 M1

M1 M1

M1 M1

A)F5TNF-/-Rag-/- :814 

B)F5TNF-/-Rag-/-:571 

A)F5TNF-/-Rag-/- :71 

B)F5TNF-/-Rag-/-:41 

A)F5TNF-/- Rag-/- :447 

B)F5TNF-/-Rag-/-:490 

A)F5Rag-/-:41 

B)F5Rag-/-:43 

A)F5 Rag-/-:450 

B)F5 Rag-/-:417 

A)F5 Rag-/-:689 

B)F5 Rag-/-:623 
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CD44 

 

 

Α CD8+ Vβ11
HIGH

 

CD8 

CD44 

 

 

  Β CD8+ Vβ11
 LOW

 

CD8 

Εηθόλα 3.26. Πνζνζηό CD44+CD8+ ζπιελνθπηηάξσλ ζηνπο πιεζπζκνύο Α) CD8+ Vβ11
HIGH

  θαη Β) CD8+ Vβ11
 LOW

 ησλ 

απνδεθηώλ θπηηάξσλ ζηόρσλ. Τα δώα θαη νη ζπλζήθεο είλαη αληίζηνηρα κε απηά ηεο εηθόλαο 3.23. 
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Εηθόλα 3.27. Πνζνζηό ησλ CD44+CD8+ ζπιελνθπηηάξσλ ζηα δώα απνδέθηεο θπηηάξσλ ζηόρσλ. Όπνπ Α) κείγκα CFSE-high-

ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην 

πεπηίδην θαη Β) δεύηεξν κείγκα ζηόρσλ(CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-

ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην). Τα δύν πξώηα από αξηζηεξά δώα θάζε γνλόηππνπ είλαη αξζεληθά, ελώ ηα επόκελα δύν 

είλαη ζειπθά. Τα πνζνζηά αληηζηνηρνύλ ζηε ινγηθή πύιε R1+R2 (CD44+CD8+) επί ησλ δσληαλώλ θπηηάξσλ ηεο ινγηθήο πύιεοR1. 

 

΢ηα αξζεληθά δψα ηέινο κειεηήζεθε ελδνθπηηάξηα ε έθθξαζε ηεο γθξαλδχκεο Β(Granzyme B, GrzB) κεηά απφ ρξψζε κε αληη- GrzB. 

Μεηά ηελ επεμεξγαζία γηα ηελ ελδνθπηηάξηα ρξψζε ησλ ζπιελνθπηηάξσλ ησλ δψσλ απνδεθηψλ, ηφζν απηψλ πνπ έιαβαλ ην πξψην φζν 

θαη ην δεχηεξν κείγκα θπηηάξσλ ζηφρσλ, θαηαγξάθεθε θαη πάιη ν CD8+ Vβ11
 LOW

 πιεζπζκφο ζηα δψα F5 TNF-/- Rag-/- γνλφηππνπ ελψ 

απνπζίαδε απφ ηα δψα κάξηπξεο F5 Rag-/- (εηθφλα 3.28). 

Vβ11 

 

 

CD8 

Εηθόλα 3.28: Σπιήλα, αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξίαο ξνήο κεηά από επεμεξγαζία γηα ελδνθπηηάξηα ρξώζε ησλ απνδεθηώλ ηεο 

παζεηηθήο κεηαθνξάο θπηηάξσλ ζηόρσλ. Τα δύν πξώηα δώα από αξηζηεξά έιαβαλ ην πξώην κείγκα θπηηάξσλ ζηόρσλ (CFSE-high-

ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην 

πεπηίδην), ελώ ηα επόκελα δύν έιαβαλ ην δεύηεξν κείγκα (CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε 

CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην). Σηα δώα F5 TNF-/- Rag-/- εκθαλίδεηαη έλαο δηαθξηηόο CD8+ Vβ11
 LOW 

 

(R4) πιεζπζκόο, ν νπνίνο απνπζηάδεη από ηα δώα κάξηπξεο F5 Rag-/-. Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό ησλ CD8+ Vβ11
HIGH

(R3) θαη 

CD8+ Vβ11
 LOW 

 (R4) πιεζπζκώλ. Παξνπζηάδνληαη (♂)δώα αληηπξνζσπεπηηθά από θάζε γνλόηππν. Τα θύηηαξα πνπ απεηθνλίδνληαη 

αληηζηνηρνύλ ζηε ινγηθή πύιε R1+R2 (CD8+Vb11+) επί ησλ δσληαλώλ ηεο πύιεο R1. 

 

 

♂ ♂ ♂ ♂ ♂ ♂ ♂ ♂ 
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Η ελδνθπηηάξηα ρξψζε γηα ηελ γθξαλδχκε Β δελ θαηέδεημε θάπνηα δηαθνξά ηφζν κεηαμχ ησλ ζπγθξηζέλησλ γνλφηππσλ F5 TNF-/- 

Rag-/- θαη F5 Rag-/-, φζν θαη κεηαμχ ησλ δψσλ πνπ έιαβαλ ην πξψην κείγκα θπηηάξσλ ζηφρσλ ζε ζρέζε κε εθείλα πνπ έιαβαλ ην 

δεχηεξν κείγκα. Δπηπιένλ δελ θαηαγξάθεθε δηαθνξά ζην πνζνζηφ ησλ GrzB+ CD8+ θπηηάξσλ κεηαμχ ηνπ CD8+ Vβ11
HIGH

 θαη CD8+ 

Vβ11
 LOW

 πιεζπζκνχ ζηα δψα πνπ ζπγθξίζεθαλ (εηθφλα 3.29). ΢ηα GrzB+ CD8+ θχηηαξα δελ θαηαγξάθεθε θάπνηα δηαθνξά ζηε κέζε 

έληαζε θζνξηζκνχ ησλ CD8, GrzB θαη Vβ11 φπσο θαη ζηε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ ηεο πξφζζηαο ζθέδαζεο FSC (δεδνκέλα δελ 

παξνπζηάδνληαη) ηφζν κεηαμχ ησλ ζπγθξηζέλησλ γνλφηππσλ F5 TNF-/- Rag-/- θαη F5 Rag-/-, φζν θαη κεηαμχ ησλ δψσλ πνπ έιαβαλ ην 

πξψην κείγκα θπηηάξσλ ζηφρσλ ζε ζρέζε κε εθείλα πνπ έιαβαλ ην δεχηεξν κείγκα. 

GrzB 

 

 

Α CD8+ Vβ11
HIGH

 

CD8 

GrzB 

 

 

 Β CD8+ Vβ11
 LOW

 

CD8 

Εηθόλα 3.29.: Σπιήλα (♂) αλάιπζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο κεηά από ελδνθπηηάξηα ρξώζε κε αληη-GrzB θαη αληη-CD8 ησλ 

απνδεθηώλ ηεο παζεηηθήο κεηαθνξάο θπηηάξσλ ζηόρσλ . Όπνπ Α) CD8+ Vβ11
HIGH 

θαη Β) CD8+ Vβ11
 LOW

 πιεζπζκόο 

ζπιελνθπηηάξσλ. Τα δύν πξώηα δώα από αξηζηεξά έιαβαλ ην πξώην κείγκα θπηηάξσλ ζηόρσλ (CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα 

θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην), ελώ ηα επόκελα δύν έιαβαλ 

ην δεύηεξν κείγκα (CFSE-high-ζεκαζκέλα Β10 ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην ζε ίζε αλαινγία κε CFSE-low-ζεκαζκέλα Β10 

ζπιελνθύηηαξα ρσξίο ην πεπηίδην). Οη αξηζκνί αληηζηνηρνύλ ζην πνζνζηό ησλ CD8+ GrzB+ θπηηάξσλ. Παξνπζηάδνληαη (♂)δώα 

αληηπξνζσπεπηηθά από θάζε γνλόηππν. Τα θύηηαξα πνπ απεηθνλίδνληαη αληηζηνηρνύλ ζηε ινγηθή πύιε Α) R1+R3 (CD8+ Vβ11
HIGH

) θαη Β) 

R1+R4 (CD8+ Vβ11
 LOW

) επί ησλ δσληαλώλ ηεο πύιεο R1. 



47 

 

4.΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

 

Η επαγσγή ηεο αλνρήο ζηα Σ ιεκθνθχηηαξα ε νπνία δηαδξακαηίδεηαη ζηνλ ζχκν κέζσ ησλ κεραληζκψλ ηεο θεληξηθήο αλνρήο φζν θαη 

απφ αλάινγνπο κεραληζκνχο ζηελ πεξηθέξεηα πνπ δξνπλ επί ησλ ελ δπλάκεη απηνδξαζηηθψλ Σ θπηηάξσλ πνπ έρνπλ μεθχγεη απφ ηελ 

θεληξηθή απαινηθή ηνπ ζχκνπ, είλαη νπζηαζηηθήο ζεκαζίαο γηα ηελ επεκεξία ηνπ νξγαληζκνχ θαζψο ζπληειεί ζηελ απνθπγή επηδήκησλ 

αλνζνινγηθψλ απνθξίζεσλ θαζψο θαη ζηελ απνθπγή ηεο απηναλνζίαο. Ο παξάγνληαο λέθξσζεο φγθσλ TNF είλαη κία θπηηνθίλε ηθαλή 

λα επάγεη ηφζν πξνθιεγκνλψδεηο φζν θαη αλνζνθαηαζηαιηηθέο απνθξίζεηο, κε εκθαλή εκπινθή ζε αξθεηέο απηνάλνζεο θαη 

θιεγκνλψδεηο παζήζεηο ζηνλ άλζξσπν, ελψ δεδνκέλα καξηπξνχλ ηε ζπκβνιή ηνπ ζηε ξχζκηζε ησλ κεραληζκψλ επαγσγήο ηεο αλνρήο. 

Γηα ηνπο ιφγνπο απηνχο ζηελ παξνχζα εξγαζία κειεηήζεθε ν ξφινο ηνπ TNF ζηε δεκηνπξγία θαη ηε δηαηήξεζε ηεο πεξηθεξηθήο 

αλνρήο ησλ θπηηαξνηνμηθψλ CD8+ Σ θπηηάξσλ ζην ζχζηεκα ησλ F5 31Rag-/- θαη F531TNF-/-Rag-/- δψσλ, ηα νπνία έρνπλ CD8+ Σ 

θχηηαξα πνπ θέξνπλ έλαλ δηαγνληδηαθφ TCR ππνδνρέα (F5 θχηηαξα) ηθαλφ λα αλαγλσξίδεη ην ελληακεξέο πεπηίδην (366-374) NP ηεο 

λνπθιενπξσηεΐλεο ηνπ ηνχ ηεο γξίπεο Α/ΝΣ/60/68, ζην πιαίζην MHC κνξίσλ ηάμεο Ι, ελψ ηαπηνρξφλσο εθθξάδνπλ ην πεπηίδην NP σο 

αληηγφλν εαπηνχ ζε φινπο ηνπο ηζηνχο. Παξάιιεια κειεηήζεθαλ θαη απνθξίζεηο ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ ζην ζχζηεκα ησλ F5Rag-/- θαη 

F5TNF-/-Rag-/- δψσλ, ηα νπνία ήηαλ νη κάξηπξεο ηνπ πεηξάκαηνο. 

Ξεθηλψληαο απφ ηνλ ζχκν αδέλα δελ παξαηεξήζεθαλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηνλ κεραληζκφ ηεο θεληξηθήο αλνρήο ησλ ζπκνθπηηάξσλ 

απνπζία ηνπ TNF, κε εμαίξεζε ην ειαθξψο απμεκέλν πνζνζηφ ησλ δηπιά αξλεηηθψλ ζπκνθπηηάξσλ (CD8-CD4-) ζηα F5TNF-/-Rag-/- 

ζε ζρέζε κε F5 Rag-/- δψα ( πίλαθαο 3.1), φπσο θαη κε ηνλ κεησκέλν αξηζκφ νιηθψλ δηπιά ζεηηθψλ (CD8+CD4+) θαη κνλά ζεηηθψλ 

(CD8+CD4-)Σ θπηηάξσλ ζηα F531TNF-/-Rag-/- δψα ζε ζρέζε κε ηα F531 Rag-/- (πίλαθαο 3.1). Σαπηφρξνλα παξαηεξήζεθε κείσζε ηνπ 

νιηθνχ αξηζκνχ θαη ηνπ πνζνζηνχ ησλ δηπιά αξλεηηθψλ (CD8-CD4-)Σ θπηηάξσλ ζηα F531 Rag-/- ζε ζρέζε κε ηα F5 Rag-/- δψα, ελψ 

ζηα F531TNF-/-Rag-/- δψα ζε ζρέζε κε ηα F5TNF-/-Rag-/- παξαηεξήζεθε κεησκέλνο νιηθφο αξηζκφο ησλ κνλά ζεηηθψλ (CD8+CD4-)Σ 

θπηηάξσλ. Πξνεγνχκελα δεδνκέλα ζε ζρέζε κε ηνλ ξφιν ηνπ TNF ζηνπο κεραληζκνχο ηεο ζεηηθήο θαη αξλεηηθήο επηινγήο ζηνλ ζχκν 

είλαη αληηθξνπφκελα [53-56] θαη ηα δεδνκέλα πνπ ζπιιέμακε ζηελ παξνχζα εξγαζία δελ επαξθνχλ γηα λα δηεπθξηληζηεί εάλ ν TNF 

ζπκκεηέρεη ή φρη ζε απηήλ ηε δηαδηθαζία. Ωζηφζν, είλαη πηζαλφ θάπνηεο απφ ηηο παξαηεξήζεηο απηέο λα νθείινληαη ζηε δηαθχκαλζε ησλ 

νιηθψλ ζπκνθπηηάξσλ, πνπ θαηαγξάθεθαλ ζηα F531TNF-/-Rag-/- δψα ζπκπαξαζχξνληαο έηζη θαη ηνπο νιηθνχο αξηζκνχο ησλ 

αληίζηνηρσλ κνλά θαη δηπιά ζεηηθψλ ζπκνθπηηάξσλ, ελψ ε επηκέξνπο πνζφζησζε ησλ ππνπιεζπζκψλ φπσο πξνέθπςε απφ ηελ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο δελ εκθάληζε θάπνηα ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμχ ησλ ζπγθξηζέλησλ γνλφηππσλ. Γηα ηνλ ιφγν απηφ, απαηηνχληαη 

πεξηζζφηεξα δεδνκέλα ζε απηήλ ηελ θαηεχζπλζε πξνηνχ εμαρζεί έλα αζθαιέο ζπκπέξαζκα γηα ηε ζπκβνιή ηνπ TNF ζηνλ κεραληζκφ 

ηεο θεληξηθήο αλνρήο ζηνλ ζχκν. 

Δλ ζπλερεία ζην θεληξηθφ δεπηεξνγελέο ιεκθηθφ φξγαλν ηεο ζπιήλαο, παξαηεξήζεθε ζρεηηθή θισληθή απαινηθή ησλ F5 θπηηάξσλ 

φηαλ απηά κειεηήζεθαλ ζην ζχζηεκα ησλ F531 Rag-/- δψσλ, πνπ εθθξάδνπλ ην αληηγφλν NP ζε πνιινχο ηζηνχο ηνπο, ζε ζρέζε κε ηα F5 

Rag-/- δψα. Η θισληθή απηή απαινηθή δελ ήηαλ απμεκέλε ζηελ απνπζία ηνπ TNF, φπσο καξηπξνχλ νη αξηζκνί ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ 

ζηα F5TNF-/-Rag-/- δψα ζε ζρέζε κε ηα F531TNF-/-Rag-/-δψα πνπ βιέπνπλ ην αληηγφλν in vivo (πίλαθαο 3.2), σζηφζν παξαηεξήζεθε 

φηη ν νιηθφο αξηζκφο ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ ήηαλ ειαθξψο κεησκέλνο ζηα F531TNF-/-Rag-/- δψα ζε ζρέζε κε ηα F531 Rag-/-, 

ππνδειψλνληαο κία πηζαλή εκπινθή ηνπ TNF ζηελ πεξηθεξηθή θισληθή απαινηθή ησλ θπηηαξνηνμηθψλ CD8+ Σ θπηηάξσλ. Σαπηφρξνλα 

ζηα F5TNF-/-Rag-/- δψα θαηαγξάθεθε κεησκέλνο αξηζκφο CD8+ Σ θπηηάξσλ ζε ζρέζε κε απηφλ ησλ F5 Rag-/- δψσλ, ν νπνίνο 

ζχκθσλα κε πξνεγνχκελε κειέηε [61] θαίλεηαη λα νθείιεηαη ζηελ κεησκέλε ηθαλφηεηα επηβίσζεο ησλ πεξηθεξηθψλ CD8+ Σ θπηηάξσλ 

ζηελ απνπζία ηνπ TNF. 

Ο θαηλνηππηθφο ραξαθηεξηζκφο ησλ CD8+ Σ ζπιελνθπηηάξσλ κε ρξψζε επηθαλεηαθψλ καξηχξσλ ελεξγνπνίεζεο, έδεημε φηη ζηα F5 

Rag-/- δψα, ην ζχλνιν ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ ηνπο είλαη αξλεηηθά γηα ηελ έθθξαζε ησλ CD69 θαη CD44 καξηχξσλ ελεξγνπνίεζεο, 

γεγνλφο πνπ ηα εληάζζεη ζηελ θαηεγνξία ησλ αδαψλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ( T naive) πνπ δελ έρνπλ ελεξγνπνηεζεί, ελψ ζηα F5TNF-/-Rag-/- 

δψα παξαηεξήζεθε έλα κηθξφ πνζνζηφ CD69+ CD8+ Σ θπηηάξσλ θαζψο θαη έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ CD44+ CD8+ Σ θπηηάξσλ, 

ππνδειψλνληαο ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο (εηθφλεο 3.10 θαη 3.11). Υαξαθηεξηζηηθφ είλαη φηη ζην ζπλδπαζκφ ρξψζεο κε CD62L θαη CD44, 

ν νπνίνο ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ θαηλνηππηθφ ραξαθηεξηζκφ ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ θεληξηθήο κλήκεο (TCM) θαη CD8+ Σ θπηηάξσλ 

δξαζηψλ κλήκεο (TEM) [105], ην ζχλνιν ησλ F5 θπηηάξσλ ζηα F5 Rag-/- δψα ήηαλ CD62L+ CD44- δειαδή αδαή, ελψ ζηα F5TNF-/-

Rag-/- δψα έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ ραξαθηεξίζηεθε σο CD62L- CD44+ φπσο κπνξνχλ λα πξνζδηνξηζηνχλ κε βάζε απηνχο ηνπο 

επηθαλεηαθνχο κάξηπξεο ηα CD8+ Σ θχηηαξα κλήκεο δξάζηεο (TEM). Δίλαη ίζσο πηζαλφλ έλα κέξνο ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ CD8+ Σ 

θπηηάξσλ πνπ θαηαγξάθεθαλ ζηα δψα F5TNF-/-Rag-/-, λα έρεη δηαθνξνπνηεζεί ζε Σ θχηηαξα κλήκεο δξάζηεο(TEM), αλ θαη απαηηείηαη ε 

ρξήζε θαη άιισλ επηθαλεηαθψλ καξηχξσλ ελεξγνπνίεζεο( φπσο γηα παξάδεηγκα ε ζπλδπαζηηθή ρξψζε κε CCR7,CD44,CD62L θαη 

IL7R [106] είηε ε ζπλδπαζηηθή ρξψζε κε CD62L, IL7R, IL2, CD43 θαη CD27 [107]) πξνθεηκέλνπ λα είκαζηε ζίγνπξνη γηα ηελ χπαξμε 

απηνχ ηνπ πιεζπζκνχ CD8+ Σ θπηηάξσλ. 

Απφ ηελ άιιε ζην ζχζηεκα ησλ δψσλ πνπ εθθξάδνπλ ην αληηγφλν NP, είλαη εκθαλήο ε ελεξγνπνίεζε ησλ πεξηθεξηθψλ CD8+ Σ 

θπηηάξσλ κε κεγάιν πνζνζηφ λα είλαη ζεηηθά γηα ηνλ κάξηπξα CD69 (εηθφλα 3.10) θαη ην ζχλνιφ ηνπο λα είλαη CD44+ (εηθφλα 3.11). 

Πην ζπγθεθξηκέλα, ζηελ αλάιπζε κεηά απφ ηε δηπιή ρξψζε κε CD62L θαη CD44, ηφζν ζηα F531 Rag-/- φζν θαη ζηα F531TNF-/-Rag-/-

δψα, ν πιεζπζκφο ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ ηνπο θαηαλεκήζεθε ηζνζθειψο ζε CD62L- CD44+ θαη CD62L+ CD44+, ππνδειψλνληαο ηελ 

παξνπζία ελεξγνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ θαη πηζαλψο δηαθνξνπνηεκέλσλ ζε CD8+ Σ θχηηαξα κλήκεο δξάζηεο(TEM), θαη CD8+ Σ θχηηαξα 

θεληξηθήο κλήκεο (TCM) αληίζηνηρα. Η ελεξγνπνίεζε ησλ F5 θπηηάξσλ, φπσο απηή κειεηήζεθε κε βάζε ηελ έθθξαζε ηνπ κάξηπξα 
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CD69 ζην ζχζηεκα ηεο απηναλνρήο θαηαγξάθεθε επίζεο θαη ζηνπο ππισξηθνχο θαη κεζεληέξηνπο ιεκθαδέλεο, φπνπ θαη ήηαλ 

πεξηζζφηεξν εκθαλήο ζηε δεχηεξε πεξίπησζε (εηθφλα 3.16), ελψ αλάινγα ηα F5 θχηηαξα ησλ F5 Rag-/- θαη F5TNF-/-Rag-/- δψσλ ήηαλ 

ζην ζχλνιφ ηνπο αξλεηηθά γηα ηνλ CD69 ζε απηνχο ηνπο ιεκθαδέλεο (εηθφλα 3.16). 

Υαξαθηεξηζηηθφ ησλ F5TNF-/-Rag-/- δψσλ είλαη ε εκθάληζε ελφο δηαθξηηνχ πιεζπζκνχ πεξηθεξηθψλ CD8+ Σ ιεκθνθπηηάξσλ κε 

κεησκέλν επίπεδν έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα TCR. Ο πιεζπζκφο απηφο ησλ CD8+ Vβ11
 LOW

 Σ θπηηάξσλ θαηαγξάθεθε ζην ζχλνιν ησλ 

ηζηψλ ηεο ζπιήλαο ησλ F5TNF-/-Rag-/-δψσλ πνπ κειεηήζεθαλ (εηθφλα 3.6), ελψ ήηαλ εκθαλήο θαη ζρεδφλ ζην ζχλνιν ησλ ηζηψλ ησλ 

ππισξηθψλ θαη κεζεληέξησλ ιεκθαδέλσλ(εηθφλα 3.12 θαη 3.14). Ο ιφγνο εκθάληζεο απηνχ ηνπ πιεζπζκνχ ζηελ απνπζία αληηγφλνπ δελ 

είλαη γλσζηφο θαη απαηηεί πεξηζζφηεξεο κειέηεο ζην ζχζηεκα ησλ F5TNF-/-Rag-/- δψσλ, πξνθεηκέλνπ λα δηαζαθεληζηεί ν ξφινο ηνπ 

TNF ζηε δεκηνπξγία απηνχ ηνπ πιεζπζκνχ. Έλα πξψην βήκα ζα κπνξνχζε λα είλαη ε κέηξεζε ηεο απφπησζεο κεηά απφ ρξψζε κε 

αλλεμίλε πξνθεηκέλνπ λα δηαπηζηψζνπκε εάλ απηά ηα θχηηαξα πνπ θέξνπλ ρακειφ επίπεδν Σ ππνδνρέα είλαη ηαπηφρξνλα θαη 

απνπησηηθά ή φρη, θαζψο επίζεο θαη λα πξνζδηνξηζηεί ε ηθαλφηεηα επηβίσζήο ηνπο κεηά απφ απνκφλσζε απηνχ ηνπ πιεζπζκνχ (FACS 

sorter ) θαη παζεηηθή κεηαθνξά ηνπ ζε ιεκθνπεληθνχο απνδέθηεο ζηνπο νπνίνπο ιείπεη (Rag-/- TNF-/-) είηε είλαη παξφλ ν ελδνγελήο TNF 

(Rag-/-). 

Σαπηφρξνλα έλαο παξφκνηνο πιεζπζκφο CD8+ Vβ11
 LOW

 Σ θπηηάξσλ θαηαγξάθεθε θαη ζηνπο κεζεληέξηνπο ιεκθαδέλεο δχν 

F531TNF-/-Rag-/- δψσλ κε πγηνχο θαηλφηππνπ (εηθφλα 3.14), ρσξίο φκσο λα εκθαλίδεηαη ηαπηφρξνλα ζηνλ ηζηφ ηεο ζπιήλαο ηνπο. Δίλαη 

πηζαλφλ ζηελ πεξίπησζε απηή ηνπ ζπζηήκαηνο ηεο απηναλνρήο, ε παξνπζία ηνπηθήο θιεγκνλήο ζηνπο κεζεληέξηνπο ιεκθαδέλεο λα 

νδήγεζε ζε απμεκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην κεηά απφ ελεξγνπνίεζε (AICD) θαη έλα κέξνο ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ λα θαηέθπγαλ 

ζηε κείσζε ηνπ ππνδνρέα ηνπο πξνθεηκέλνπ λα επηβηψζνπλ. Απηφο ν κεραληζκφο έρεη αλαθεξζεί ζε κνληέιν δψσλ απηνάλνζνπ δηαβήηε, 

πνπ θέξνπλ CD4+ Σ θχηηαξα κε δηαγνληδηαθφ TCR ηθαλφ λα αλαγλσξίδεη έλα πεπηίδην εαπηνχ ζρεηηδφκελν κε ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ. 

΢ηελ πεξίπησζε απηή ηα CD4+Σ θχηηαξα θαηαγξάθεθαλ λα έρνπλ κεησκέλν επίπεδν ηνπ TCR ππνδνρέα ηνπο ζηελ πεξηθέξεηα, 

ππνδειψλνληαο πηζαλφλ κία ζηξαηεγηθή γηα λα κεηψζνπλ ηε ζπγγέλεηα ηνπ ππνδνρέα Σ κε ην αληηγφλν εαπηνχ θαη λα απνθχγνπλ ηνλ 

επαγφκελν κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ζάλαην [108]. 

Οη in vitro δνθηκαζίεο δηέγεξζεο ησλ F5 θπηηάξσλ, θαηέδεημαλ φηη ηφζν ηα F5 Rag-/- φζν θαη ηα F5TNF-/-Rag-/- δψα απαληνχλ κε 

παξαγσγή INFγ κεηά απφ ζπλάληεζή ηνπο κε ην αληηγφλν, ελψ ε in vitro επαλαδηέγεξζε ησλ F5 θπηηάξσλ ησλ F531 Rag-/- θαη 

F531TNF-/-Rag-/- δψσλ δελ νδεγεί ζε παξαγσγή INFγ (εηθφλα 3.18), γεγνλφο πνπ θαηαδεηθλχεη φηη έρνπλ πεξηέιζεη ζε θαηάζηαζε 

αλέξγεηαο κεηά ηελ in vivo ζπλάληεζή ηνπο κε ην αληηγφλν NP. Σαπηφρξνλα ε θαηάζηαζε αλέξγεηάο ηνπο είλαη έθδειε θαη ζηελ απνπζία 

πνιιαπιαζηαζκνχ κεηά απφ επαλέθζεζή ηνπο ζην αληηγφλν, ε νπνία είλαη φκνηα ζηα δψα θαη ησλ δχν γνλφηππσλ F531 Rag-/- θαη 

F531TNF-/-Rag-/-, ελψ ζηα F5TNF-/-Rag-/- δψα παξαηεξήζεθε κεησκέλε ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ σο απάληεζε ζηελ in vitro 

δηέγεξζή ηνπο κε ην αληηγφλν, ζε ζρέζε κε ηα F5 Rag-/- δψα (εηθφλα 3.17), γεγνλφο πνπ εκπιέθεη ηνλ TNF ζχκθσλα θαη κε 

πξνεγνχκελεο κειέηεο ζηελ κείσζε ηεο νπδνχ (threshold) ελεξγνπνίεζεο ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ. 

Σέινο κειεηήζακε ηελ in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα πνπ εκθαλίδεηαη ζε κεγάιν βαζκφ ζηα F5TNF-/-Rag-/- ελψ απνπζηάδεη απφ ηα δψα 

κάξηπξεο, φηαλ ζπλαληνχλ θχηηαξα ζηφρνπο θνξησκέλα κε ην πεπηίδην NP. ΢πγθεθξηκέλα δείμακε φηη ε in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα πνπ 

παξνπζηάδνπλ ηα F5TNF-/-Rag-/- δψα είλαη εηδηθή γηα ην αληηγφλν NP θαη δελ ζρεηίδεηαη κε ηελ δηαθνξεηηθή ηθαλφηεηα ιχζεο ησλ 

θπηηάξσλ ιφγσ ηεο ρξψζεο CFSE hi πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηε δηαδηθαζία ηνπ πεηξάκαηνο (εηθφλα 3.19 θαη 3.21). Δπηπιένλ ε ηθαλφηεηα 

ηεο in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηαο απαληάηαη ζε κηθξφ ρξνληθφ δηάζηεκα (19 ψξεο) κεηά ηελ παζεηηθή κεηαθνξά ησλ θπηηάξσλ ζηφρσλ 

ζηνπο απνδέθηεο, γεγνλφο πνπ απνθιείεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θπηηαξνηνμηθψλ θπηηάξσλ κέζα ζε απηφ ην ζχληνκν ρξνληθφ δηάζηεκα 

θαη θαηαδεηθλχεη φηη ηα F5 θχηηαξα ησλ F5TNF-/-Rag-/- δψσλ είλαη ήδε ελεξγνπνηεκέλα. ΢ηελ θαηεχζπλζε απηή, ε ρξψζε κε ηνλ 

κάξηπξα ελεξγνπνίεζεο CD44, θαηέδεημε φηη ην πνζνζηφ ησλ CD44+ CD8+ Σ θπηηάξσλ είλαη απμεκέλν ζηα δψα F5TNF-/-Rag-/- ζε 

ζρέζε κε ηα F5 Rag-/- (εηθφλα 3.27), αιιά ηα κέρξη ζηηγκήο δεδνκέλα δελ είλαη μεθάζαξα σο πξνο ηελ πεξαηηέξσ αχμεζε ή φρη ησλ 

επηπέδσλ απηνχ ηνπ κάξηπξα ελεξγνπνίεζεο ζηα F5 θχηηαξα ησλ F5TNF-/-Rag-/- δψσλ πνπ παξνπζηάδνπλ ηελ in vivo 

θπηηαξνηνμηθφηεηα θαη γηα ηνλ ιφγν απηφ απαηηνχληαη πεξηζζφηεξα πεηξακαηηθά ζηνηρεία. 

Καζψο ηα θπηηαξνηνμηθά CD8+ Σ θχηηαξα δξάζηεο κπνξνχλ λα ζθνηψζνπλ ηα θχηηαξα ζηφρνπο κε δηαθνξεηηθνχο κεραληζκνχο πνπ 

πεξηιακβάλνπλ ηελ παξαγσγή θπηηνθηλψλ φπσο ε INFγ θαη ν TNF, ηε ζεκαηνδφηεζε κέζσ ππνδνρέσλ ζαλάηνπ φπσο ν Fas θαη ηελ 

κεζνιαβνχκελε κέζσ γθξαλδχκσλ θαη πεξθνξίλεο θπηηαξνηνμηθφηεηα, ζειήζακε λα δηεξεπλήζνπκε ηνλ κεραληζκφ κε ηνλ νπνίν 

κεζνιαβείηαη ε in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα ησλ F5 θπηηάξσλ ζην ζχζηεκά καο. Γηα ηνλ ιφγν απηφ κειεηήζακε ηελ ελδνθπηηάξηα 

έθθξαζε ηεο γθξαλδχκεο Β (granzyme B,GrzB), ε νπνία ζεσξείηαη σο έλα ζεκαληηθφ απνπησηηθφ κφξην ζηε κεζνιαβνχκελε απφ 

γθξαλδχκεο θπηηαξνηνμηθφηεηα ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ. Σα απνηειέζκαηά καο έδεημαλ φηη δελ ζεκεηψζεθε ζεκαληηθή αχμεζε ζηελ 

έθθξαζε ηεο γθξαλδχκεο Β ζηα F5 θχηηαξα ησλ F5TNF-/-Rag-/- δψσλ πνπ δέρηεθαλ ηα θνξησκέλα κε πεπηίδην θχηηαξα ζηφρνπο θαη ηα 

νπνία επέδεημαλ θπηηαξνηνμηθφηεηα in vivo. Με άιια ιφγηα ε in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα ησλ F5 θπηηάξσλ πνπ παξαηεξείηαη ζηελ 

απνπζία ηνπ ελδνγελνχο TNF ζηα δψα F5TNF-/-Rag-/-, δελ θαίλεηαη λα κεζνιαβείηαη απφ ηελ γθξαλδχκε Β ζην ζχζηεκα απηφ πνπ 

κειεηήζακε. 

Απηά ηα δεδνκέλα έξρνληαη ζε ζπκθσλία κε ηε κειέηε ησλ Regner et al. νη νπνίνη θαηέδεημαλ φηη δηπιά knock-out πνληίθηα γηα ηηο 

γθξαλδχκεο Α θαη Β (GrzA-/-, GrzB-/-) είραλ ηελ ίδηα in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα απέλαληη ζε θχηηαξα ζηφρνπο ζε ζρέζε κε ηα δψα 

άγξηνπ ηχπνπ, ε νπνία κάιηζηα θαηαγξάθεθε ζε πνιχ ζχληνκν ρξνληθφ δηάζηεκα (ιεπηά) κεηά ηελ παζεηηθή κεηαθνξά ησλ θπηηάξσλ 

ζηφρσλ, θαηαιήγνληαο ζην ζπκπέξαζκα φηη ε άκεζε in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ δελ κεζνιαβείηαη απφ ηηο 

γθξαλδχκεο Α θαη Β [109]. Πεξαηηέξσ έξεπλα απαηηείηαη πξνθεηκέλνπ λα αλαδεηρηεί ν κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν ηα F5 θχηηαξα 

επηθέξνπλ in vivo ηνλ ζάλαην ησλ θπηηάξσλ ζηφρσλ ζην ζχζηεκά καο, κε ππνςήθηνπο ζηφρνπο γηα κειέηε ηελ ελδνθπηηάξηα έθθξαζε 
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ηεο πεξθνξίλεο φπσο θαη ηελ έθθξαζε ηνπ ζπλδέηε FasL ζηα CD8+ Σ θχηηαξα, θαζψο κειέηεο δείρλνπλ φηη ε θπηηαξνηνμηθφηεηα ησλ 

CD8+ Σ θπηηάξσλ κεζνιαβείηαη θπξίσο κέζσ απηψλ ησλ πξσηεηλψλ. 

Δπηπιένλ ζεκαληηθφ είλαη λα πξνζδηνξηζηεί ε αηηία πνπ νδεγεί ζηελ ηθαλφηεηα ηεο in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηαο ησλ F5 θπηηάξσλ ζηα 

δψα κε F5TNF-/-Rag-/- γνλφηππν θαζψο θαη εάλ απηή είλαη απνηέιεζκα ηεο απνπζίαο ηνπ TNF. Δίλαη πηζαλφλ ε ελεξγνπνίεζε ησλ F5 

θπηηάξσλ λα νθείιεηαη ζε θάπνην πεξηβαιινληηθφ ή δηαηηεηηθφ αληηγφλν είηε αθφκα ζε ηνπηθή θιεγκνλή. Πέξα απφ απηέο ηηο 

πηζαλφηεηεο ζα κπνξνχζε επίζεο λα δηεπθξηληζηεί εάλ ε έιιεηςε ηνπ ελδνγελνχο TNF κεηαβάιεη ηα επίπεδα ζπγθεθξηκέλσλ 

ηληεξιεπθηλψλ ζηα F5TNF-/-Rag-/- δψα, κε απνηέιεζκα λα νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ F5 θπηηάξσλ ηνπο. ΢πγθεθξηκέλα κειέηεο 

αλαθέξνπλ φηη ε IL-12 κπνξεί λα αληηθαηαζηήζεη ηα CD4+Σ θχηηαξα θαζψο θαη ηηο CD40/ CD40L αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ CD4+Σ 

θαη δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ, πνπ απαηηνχληαη γηα ηελ πιήξε ελεξγνπνίεζε ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ, παξέρνληάο ηνπο έλα «ηξίην ζήκα» 

ελεξγνπνίεζεο [110]. ΢ην ίδην πιαίζην ηληεξιεπθίλεο φπσο νη IL-2, IL-6, IL-7, IL-15 θαη IL-21 έρνπλ δεηρηεί ηφζν ζηνλ άλζξσπν φζν θαη 

ζηα πνληίθηα λα απμάλνπλ ή λα επάγνπλ ηελ κε-εηδηθή γηα αληηγφλν ελεξγνπνίεζε ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ ζηελ απνπζία TCR δηέγεξζεο 

[111]. Σέινο, εάλ ε in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα επαρζεί κεηά απφ αληη- TNF ζεξαπεία ζηα F5 Rag-/- δψα, φπσο θαη εάλ απηή αλαζηαιεί 

κεηά απφ ρνξήγεζε TNF ζηα F5TNF-/-Rag-/-δψα, ζα κπνξνχκε λα πνχκε κε ζηγνπξηά φηη ε ηθαλφηεηα απηή ησλ F5 θπηηάξσλ ζρεηίδεηαη 

ε φρη κε ηνλ TNF. 

Όζνλ αθνξά ηε ζχγθξηζε ησλ απνηειεζκάησλ ησλ F531TNF-/-Rag-/- δψσλ ηα νπνία πξνέθπςαλ κεηά απφ 10 θαη πεξηζζφηεξεο 

αλάδξνκεο δηαζηαπξψζεηο απηήο ηεο ζεηξάο δψσλ (back-crosses) έηζη ψζηε απηά λα θέξνπλ νκνηνγελέο γελεηηθφ ππφβαζξν σο πξνο ηα 

C57/BL δψα, ζε ζρέζε κε πξνεγνχκελα F531TNF-/-Rag-/- δψα ζηα νπνία είρε θαηαγξαθεί ζε ζεκαληηθφ πνζνζηφ (40%) απηνάλνζνο 

δηαβήηεο ηχπνπ Ι, ζπλνδεπφκελνο απφ απψιεηα αλνρήο θαη αλαζηξνθή ηεο αλέξγεηαο ησλ F5 θπηηάξσλ, φπσο απηέο νη ηδηφηεηεο 

θαηαγξάθεθαλ κε ηνλ απμεκέλν αξηζκφ πεξηθεξηθψλ CD8+ Σ ζπιελνθπηηάξσλ θαη ηελ in vitro απμεκέλε ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ 

θαη παξαγσγήο INFγ κεηά απφ επαλαδηέγεξζε ησλ F5 ζπιελνθπηηάξσλ κε ην αληηγφλν NP [100], ηα ησξηλά δεδνκέλα εκθαλψο 

θαηαδεηθλχνπλ ηελ πιήξε αλαζηξνθή απηήο ηεο θαηάζηαζεο. Πην ζπγθεθξηκέλα, ζηα δψα F531TNF-/-Rag-/- δελ εκθαλίδεηαη πιένλ 

απηναλνζία, νη αξηζκνί ησλ πεξηθεξηθψλ CD8+ Σ θπηηάξσλ ζηε ζπιήλα είλαη κεησκέλνη ζε ζρέζε ηφζν κε ηα F5TNF-/-Rag-/- δψα φζν 

θαη κε ηα F531 Rag-/-, ππνδειψλνληαο ηελ εκπινθή ηνπ TNF ζηελ θισληθή απαινηθή ησλ πεξηθεξηθψλ CD8+ Σ θπηηάξσλ, ελψ 

επηπιένλ ηα F5 θχηηαξα ησλ δψσλ απηψλ έρνπλ ράζεη ηελ ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ θαη παξαγσγήο INFγ κεηά απφ in vitro 

επαλέθζεζή ηνπο ζην αληηγφλν, πνπ ραξαθηήξηδε ηα πξνεγνχκελα δηαβεηηθά F531TNF-/-Rag-/-δψα, ππνδεηθλχνληαο φηη ηψξα 

βξίζθνληαη ζε θαηάζηαζε αλέξγεηαο. Σα παξαπάλσ δεδνκέλα ππνγξακκίδνπλ ζαθψο ηε κεηαβνιή ηνπ θαηλφηππνπ ησλ δψσλ, ε νπνία 

κπνξεί λα πξνθχςεη απφ πνιχ κηθξέο αιιαγέο ζην γελεηηθφ ηνπο ππφβαζξν, ηνλίδνληαο ηε ζπκβνιή ηεο επίδξαζεο ηνπ γελεηηθνχ 

ππφβαζξνπ (the “flanking gene” problem) θαηά ηε δηάξθεηα δηαζηαπξψζεσλ, ε νπνία κπνξεί λα δψζεη εζθαικέλεο εξκελείεο ζε 

αλνζνινγηθνχο θαηλφηππνπο [112]. 

Σν ζχλνιν ησλ δεδνκέλσλ πνπ πξνέθπςαλ απφ ηε κειέηε απηή θαηαδεηθλχνπλ ηελ εκπινθή ηνπ TNF ζηελ επαγσγή θαη δηαηήξεζε ηεο 

αλνρήο ησλ πεξηθεξηθψλ CD8+ Σ θπηηάξσλ ζην κνληέιν πνληηθψλ πνπ αλαιχζακε. ΢πγθεθξηκέλα ζην ζχζηεκα ησλ F5 Rag-/- θαη 

F5TNF-/-Rag-/- δψσλ πνπ κειεηήζεθαλ, ηα νπνία έρνπλ CD8+ Σ θχηηαξα πνπ θέξνπλ ηνλ δηαγνληδηαθφ ππνδνρέα TCR πνπ αλαγλσξίδεη 

ην πεπηίδην NP, ε απνπζία ηνπ TNF θαίλεηαη λα ζπκβάιεη ζηελ αχμεζε ηεο νπδνχ (threshold) ελεξγνπνίεζεο ησλ F5 θπηηάξσλ. 

Σαπηφρξνλα ηα F5 θχηηαξα ζηελ απνπζία ηνπ TNF θαη ζην ζχζηεκα ησλ F5TNF-/-Rag-/-δψσλ, εκθαλίδνπλ απμεκέλε in vivo 

θπηηαξνηνμηθφηεηα εηδηθή γηα ην αληηγφλν, 19 κφιηο ψξεο κεηά ηελ παζεηηθή κεηαθνξά θπηηάξσλ ζηφρσλ θνξησκέλσλ κε ην πεπηίδην, 

γεγνλφο πνπ δειψλεη ηελ πηζαλή αλάκεημε ηνπ TNF ζηηο θπηηαξνηνμηθέο απαληήζεηο CD8+ Σ θπηηάξσλ, ελψ απφ ηελ άιιε ν TNF δελ 

θάλεθε λα εκπιέθεηαη ζηελ επαγσγή αλνρήο ζε αληηγφλα εαπηνχ in vivo φπσο θαηαγξάθεθε ζην ζχζηεκα ησλ F531 Rag-/- θαη 

F531TNF-/-Rag-/- δψσλ. 

Σα παξαπάλσ δεδνκέλα ρξήδνπλ πεξηζζφηεξεο κειέηεο, θαζψο ε ελδερφκελε ελεξγνπνίεζε θαη θπηηαξνηνμηθφηεηα ελ δπλάκεη 

απηνδξαζηηθψλ CD8+ Σ θπηηάξσλ ζηελ απνπζία ηνπ ελδνγελνχο TNF, κπνξεί λα έρεη επηδήκηεο αλνζνινγηθέο επηπηψζεηο. Έλα βήκα 

πξνο ηε δηεπθξίληζε απηνχ ηνπ ζέκαηνο ζα κπνξνχζε λα είλαη ε παζεηηθή κεηαθνξά F5 θπηηάξσλ απφ F5TNF-/-Rag-/- δψα, ηα νπνία 

έρνπλ επηδείμεη in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα, ζε ιεκθνπεληθνχο (31 Rag-/-) είηε ιεκθνεπαξθείο (31 Rag+/+) απνδέθηεο πνπ εθθξάδνπλ ην 

αληηγφλν in vivo, έηζη ψζηε λα πξνζδηνξηζηεί εάλ ηα F5 θχηηαξα είλαη ηθαλά λα δεκηνπξγήζνπλ απηναλνζία ζηνπο απνδέθηεο. Αλ θαη ζην 

ζχζηεκα ησλ δψσλ πνπ κειεηήζακε ε έιιεηςε ηνπ TNF ζπλνδεχηεθε απφ απμεκέλε in vivo θπηηαξνηνμηθφηεηα ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ, 

δελ γλσξίδνπκε κέρξη ζηηγκήο εάλ απηή ε ηθαλφηεηά ηνπο κπνξεί λα νδεγήζεη ζε απηνάλνζε παζνινγία, κία πηζαλφηεηα πνπ ζα 

κπνξνχζε λα δεκηνπξγήζεη αλεζπρία ζηελ εθαξκνγή ηεο αληη-TNF ζεξαπείαο ζηνλ άλζξσπν. Ωζηφζν, ηα απνηειέζκαηα πνπ έρνπλ 

πξνθχςεη απφ ηελ ρξήζε αληη-TNF παξαγφλησλ ζην πιαίζην θιεγκνλσδψλ θαη απηνάλνζσλ παζήζεσλ ζηνλ άλζξσπν δελ έρνπλ 

αλαθέξεη κέρξη ζηηγκήο θακία ηέηνηα επηδήκηα απφθξηζε ησλ CD8+ Σ θπηηάξσλ [113-116]. 
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