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Blood & tissues	


•  Erythrocytes 
•  Platelets 

•  White blood cells (WBC): 
•  Polymorphonuclear leukocytes 
•  Agranular leukocytes 
•  Lymphocytes 



Erythrocytes	



•  Anuclear sacs of 
hemoglobin 

•  Play no role in the 
immune response 

•  But 
•  Can be immunogenic	





Platelets	



•  Megakaryocytic 
fragments in blood 

•  Involved in clotting 
and inflammation 

•  Can be immunogenic 
 



Polymorphonuclear leukocytes	



•  Basophils 
•  Eosinophils 
•  Neutrophils 

•  Contain granules and are termed 
«granulocytes» 



Basophils & tissue mast cells	


•  Stain with basic dyes 
•  Help mediate allergy 

and inflammatory 
response 

•  Release histamine and 
other inflammatory 
mediators from 
granules 

•  Make up only about 
0.5% of  circulating 
WBC 



Eosinophils	



•  Stain with 
acidic dye eosin 

•  Function in 
parasitic 
diseases and 
allergy 

•  Phagocytic 
•  1-3% of 

circulating 
WBC 



Neutrophils	


•  Stain with both 

acidic and basic 
dyes 

•  Professional 
phagocytes of innate 
immunity 

•  First to arrive at 
inflammatory site 

•  Destruction of 
phagocytosed 
material by granules 

•  50-70% of 
circulating WBC 



Agranular leukocytes - monocytes	



•  Phagocytic 
•  Short life-span in 

blood 
•  Move to tissues 

where they 
differentiate into 
macrophages 

•  3-7% of circulating 
WBC 



Macrophages (MF)	


•  Typically differentiate 

from blood monocytes 
•  Exist as free or fixed 

MF 
•  Exist as resting OR 

induced (primed) OR 
activated 

•  Are activated by Th 
cells and bacterial cell 
walls 

•  Tissue-dependent 
terminology 



Phagocytosis	





Tissue-specific MF	



•  Lungs -> alveolar MF 
•  Liver -> Kupffer cells 
•  Kidney -> mesangial 

   cells 
•  Brain -> microglial 

   cells 
•  Bone -> osteoclasts 
•  Connective tissue ->  

 -> histiocytes 



Tissue dendritic cells	







•  Professional antigen presenting cells (APC) 
•  After capturing Ag, they move into blood or 

lymph for eventual deposition into 2ry lymphoid 
organs 

•  Classified by their location: 
•  Langerhans cells - epidermis + mucous 

membranes 
•  Interstitial DC - organs 
•  Interdigitating DC - T-cell areas of 2ry lymphoid 

organs 
•  Circulating DC 
•  Follicular DC - in B-cell-rich areas (not APC) 



Natural killer cells (NK cells)	


•  Type of large 

granular lymphocyte 
(LGL) or null cell 

•  Important in tumor 
or viral immunity 

•  Recognize cells that 
have a reduction in 
MHC class I 



Lymphocytes 	



•  T or B 
•  Function in 

acquired immunity 
•  20-35% of 

circulating WBC 



Λεµφοκύτταρα	



 
 









Β-κύτταρα 



























Στάδια στην διαφοροποίηση  των  
B λεµφοκυττάρων 
	

 stem cell early 

pro-B 
cell 

late pro-
B cell 

large pre-
B cell 

small pre-
B cell 

immature 
B cell 

mature B 
cell 

H chain 
genes 

germline 
 

D-J 
joining 

V-DJ 
joining 

VDJ  
rearranged 

VDJ  
rearranged 

VDJ  
rearranged 

VDJ  
rearranged 

L chain 
genes 

germline germline germline germline V-J joining VJ 
rearranged 

VJ 
rearranged 

Surface Ig none 
 

none 
 

none 
 

 chain in 
pre-B 
receptor 

 chain in 
cytoplasm 
and on 
surface 

membrane 
IgM 

membrane 
IgM and 
IgD 

RAG, 
TdT 
expression 

no 
 

yes 
 

yes 
 

no 
 

yes 
 

yes 
 

no 
 

Surrogate 
L chain 
expression 

no 
 

yes 
 

yes 
 

yes no 
 

no 
 

no 
 



* Bruton's tyrosine kinase 
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Ig !"
expression
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btk* no little yes yes yes yes yes
Membrane
markers

CD34 CD34
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(B220)
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II
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II
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CD45R
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pre-B-R
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Pro-B    Pre-B1    Pre-B2   Immature B   Mature B   Plasma	



MHC II	



CD19	



CD22	



CD34	


Igα/β	



VpreB, λ5	



CD10	



CD20	



D-J	

 VDJ	

 V-J light	





Τ-κύτταρα 



•  Εκπαίδευση στον θύμο	


•  Επιλογή κλώνων	


•  Διαφοροποίηση	





 
 
 
Η εκπαίδευση των θυµοκυττάρων 
γίνεται γιά να  
(1) αναγνωρίζουν ίδια αντιγόνα, που 
τους παρουσιάζονται από τα 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα του 
θύµου,  
(2) µε τη σωστή χηµική συγγένεια. 
 





•  Οι ιντερλευκίνες (βλ. πιό κάτω) IL-2, 
IL-4, IL-7 and IL-15, όπως και η αντι-
αποπτωτική πρωτείνη MCL-1, 
επηρεάζουν σηµαντικά την επιβίωση 
των θυµοκυττάρων κατά τη διάρκεια 
της ωρίµανσης, διαφοροποίησης και 
εκπαίδευσής τους στο θύµο, που 
συντελούνται µε παράλληλη 
αναδιάταξη των γονιδίων VDJ.  



•  Η αναδιάταξη των γονιδίων VDJ, θα 
επιφέρει τη δηµιουργία µεγάλου 
αριθµού θυµοκυττάρων τα οποία, όταν 
ώριµα πιά βγουν στη περιφέρεια, θα 
έχουν µία τεράστια γκάµα Τ 
αντιγονικών υποδοχέων (TCR) (1/
κύτταρο) που θα τους επιτρέπει να 
αναγνωρίσουν ένα τεράστιο αριθµό 
ξένων αντιγόνων. 

•  Η διαδικασία αναγνώρισης στη 
περιφέρεια συντελείται όπως και στον 
θύµο. 



Medawar & Burnet	









Περιφερική ανοχή: 
 

•  Αν τα ιδία ή ξένα αντιγόνα είναι πολύ σπάνια, 
τότε τα Τ-κύτταρα δεν τα βλέπουν.  
 Το φαινόµενο αυτό λέγεται ανοσολογική άγνοια 
(= immunological ignorance) 

•  Αν τα ίδια ή ξένα αντιγόνα είναι πάρα πολλά, τα 
Τ-κύτταρα που τα αναγνωρίζουν γίνονται 
ανεργικά ή πεθαίνουν (= anergy or clonal 
deletion). 







Κοινοί φαινοτυπικοί δείκτες µονοπύρηνων κυττάρων 
περιφερικού αίµατος 

T-cells Natural killer 
cells (NK) 

B-cells Monocytes 

CD2 CD16 CD19 CD14 
CD3 CD56 CD20 CD31 
CD4 CD21 CD32 
CD8 CD40 CD36 
CD4-CD8- 
CD25 
CD69 
CD45RO 
CD45RA 



 
 
Τα λεµφοκύτταρα επικοινωνούν µεταξύ 
τους, όπως και µε άλλα κύτταρα του 
ανοσοποιητικού συστήµατος, µέσω των 
κυτοκινών ή κυτταροκινών. 
Οι κυτοκίνες είναι γλυκοπρωτεΐνες  
µικρού µοριακού βάρους (~15 kD) 	







 
Th1  
κυτοκίνες 
 



Th2  
κυτοκίνες 



Cytokine secretion by T helper cells	



Cytokine Th1 Th2 

IL-2 +++ - 
IFN-γ	

 +++ - 
TNF-α	

 +++ - 

GM-CSF ++ ++ 
IL-3 ++ ++ 
IL-4 - +++ 
IL-5 - +++ 
IL-13 - +++ 
IL-10 ± +  



 
 

Ρυθµιστικά/κατασταλτικά   
T-κύτταρα  

 
	


	


	





 Πρόσφατα (>2000) ανακαλύφθηκε 
υποπληθυσµός Τ κυττάρων µε 
κατασταλτικές / ρυθµιστικές ικανότητες 

 
•  Regulatory T-cells. 2005. Nature Immunol, 

6(4):327-361. 
 



 
Ένας τέτοιος υποπληθυσµός T-κυττάρων 
µπορούν να ταυτοποιηθούν από την συν-
έκφραση των αντιγόνων CD4 και CD25.  
 





Αυτά τα κύτταρα καταστέλλουν 
την ενεργοποίηση των CD4 και 
CD8 T-κυττάρων in vitro µέσω 
ενός αγνώστου µηχανισµού που 
(µάλλον) εξαρτάται από/και την 
φυσική επαφή µεταξύ κυττάρων.  

 





 
 
 
In vivo, αυτά τα κύτταρα καταστέλλουν τις 
αυτοάνοσες ασθένειες µέσω µονοπατιών που 
ενεργοποιούνται από την επαφή κυττάρων ή/
και από µονοπάτια  που πυροδοτούνται από 
κυτοκίνες.  
 







IL-17 & Τh17 λεμφοκύτταρα	



•  Πρόσφατα ανακαλύφθηκε µία νέα 
κυτταροκίνη µε Th1 δράση (κυρίως) η 
οποία (κυρίως σε ζωικά µοντέλα ) 
εµπλέκεται στη παθολογία πολλών τύπου-1 
αυτοανόσων νοσηµάτων. Αντίθετα είναι 
ευεργετική στις λοιµώξεις. 

•  NEJM, 261(9):888-898, 2009 







•  Τα Τ ρυθµιστικά κύτταρα (T regulatory 
cells, Tregs) παίζουν ουσιαστικό ρόλο στη 
διατήρηση της ισοροπίας του 
ανοσοποιητικού συστήµατος στη 
περιφέρεια.  



•  Χαµηλοί αριθµοί Tregs ± µειωµένη 
λειτουργία τους ----> αυτοάνοσα νοσήµατα 
(κυρίως αυτών που επιδυκνείουν µια 
πόλωση τύπου Th1 ή Th17). 

•  Αυξηµένοι αριθµοί Tregs ± αυξηµένη 
λειτουργία τους ----> νεοπλασίες  



•  Στον άνθρωπο, σίγουρα Tregs θεωρούνται αυτά που 
εκφράζουν τα µόρια επιφανείας CD4+CD25high/medium 
CD127low και τον µεταγραφικό παράγοντα  FoxP3 στον 
πυρήνα. 

•  Seddiki N, Santner-Nanan B, Martinson J, et al. 
Expression of interleukin (IL)-2 and IL-7 receptors 
discriminates between human regulatory and activated T 
cells. J. Exp. Med . 2006; 203(7):1693-1700.2.  

•  Liu W, Putnam AL, Xu-yu Z, et al. CD127 expression 
inversely correlates with FOXP3 and suppressive function 
of human CD4+ Treg cells. J. Exp. Med. 2006;203(7):
1701-1711. 





 
 
 
Αν και αυτά τα κύτταρα αρχικά 
ανακαλύφθηκαν σε ποντίκια, ένας κυτταρικός 
πληθυσµός µε τον ίδιο φαινότυπο και τις ίδιες 
λειτουργικές ιδιότητες περιγράφηκαν και στον 
άνθρωπο.  
 



 
 
 
Τα Τ ρυθµιστικά στον άνθρωπο αποτελούνται 
από διαφορετικούς κυτταρικούς υπο-
πληθυσµούς που εκκρίνουν  πολλούς 
διαφορετικούς συνδυασµούς 
αντιφλεγµονώδων κυτοκινών, αλλά κυρίως 
TGF-β  ή/και IL-10 
 
 



 
 
 
 
Τα ανθρώπινα Τ ρυθµιστικά κύτταρα έχουν τους 
ακόλουθους φαινοτύπους: 
 
CD4+CD25+  
CD4+CD25+FoxP3+ 
CD4+CD45RO+ 
CD8+ 
CD28+ 
CTLA-4 
CD8+CD28- 
TCR γδ+  
HLA-G 
CD4-CD8-TCR αβ+ 
NKTr --> IFN-γ, IL-4, IL-10, TGF-β 
 
 
 



Και βρίσκονται κυρίως....	







Αλλά και σε άλλους ιστούς 
όπως… 	





Aluvihare et al., Nature Immunology, 5:266 - 271 
(2004). Regulatory T cells mediate maternal 
tolerance to the fetus. 

 
•   Σηµαντική ερευνητική εργασία που απέδειξε ότι 
για να είναι επιτυχής µία εγκυµοσύνη ο αριθµός 
των Τ ρυθµιστικών κυττάρων αυξάνεται 
σηµαντικά στο περιβάλλον της µήτρας, 
λεµφαδένες και περιφερικό αίµα.  

•  (στο σχήµα που ακολουθεί, P=pregnant; NP=non-
pregnant) 





 
 
 
Ο συνδυασµός κυτοκινών που εκκρίνουν τα Τ 
ρυθµιστικά κύτταρα κατά τη διάρκεια της 
εγκυµοσύνης, καταστέλλουν την Th1 απόκριση.  
Επαγωγή της έκφρασης ή έκκριση κυτοκινών όπως η 
IFN-γ και IL-12 (που επάγουν Th1 απόκριση σε 
ζώα), υποκινούν την απορρόφηση του εµβρύου, το 
ανάλογο της απoβολής στον άνθρωπο. 
 



•  Μία δεύτερη οµάδα Τ ρυθµιστικών κυττάρων/
καταστολέων µπορούν να επαχθούν in vivo µε:  

•  1. Στοµατική έκθεση στο αντιγόνο,  
•  2. Καλλιέργεια των Τ λεµφοκυττάρων µε 
κυτοκίνες (κυρίως IL-10), 

•  3. Αλλαγή της λειτουργίας των δενδριτικών 
κυττάρων µε φάρµακα  



Πρόσφατες µελέτες, έδειξαν συµµετοχή των Τ 
ρυθµιστικών κυττάρων σε πιο πολλούς τοµείς όπως: 
1. Αναστολή της ανοσοαπόκρισης σε όγκους,  
 2. Αποβολή µοσχευµάτων,  
3. Αλλεργίες ,  
4. Ασθένεια µοσχεύµατος κατά ξενιστή,  
5. Οξείες και χρόνιες ασθένειες. 

 



•  Κατασταλτικά/ρυθµιστικά Τ λεµφοκύτταρα  έχει 
δειχτεί ότι αναστέλλουν αυτοάνοσες ασθένειες σε 
πειραµατικά µοντέλα των ασθενειών. 

•  Η φύση του µορίου που προσδένεται στους 
υποδοχείς αυτών των κυττάρων είναι ακόµα 
άγνωστη. 



•  Ο προσδιορισµός των κυττάρων στόχων και 
η µοριακή βάση της CD4+CD25+ 
καταστολής είναι ένα πεδίο εντατικής 
έρευνας στις µέρες µας. 



 
Nature Immunology  5, 1149 - 1156 (2004). 
Induction of T helper type 1–like regulatory cells 
that express Foxp3 and protect against airway hyper-
reactivity. 
Stock et al. 
 
Σηµαντική ερευνητική εργασία που έδειξε ότι σε 
περιβάλλον αλλεργικού άσθµατος τα Τ ρυθµιστικά 
κύτταρα εκκρίνουν IFN-γ 
 



 
Lair et al. 2007. Functional Compartmentalization 
Following Induction of Long-Term Graft Survival 
with Pregraft Donor-Specific Transfusion. Am. J. 
Transplant., 7: 538–549. 
  
 	


In this rat heart transplant model, long-

term survival is achieved in rat 
recipients by pre-graft donor-specific 
blood transfusion.  



•  Splenocytes and spleen T-cells from 
treated recipients transferred long-term 
graft survival to naive recipients (but 
blood T-cells did not).  

•  Spleen T-cells were not able to prevent 
chronic rejection in naive recipients.  

 





•  Tregs express the TF foxp3 that competes 
with NFAT for the same binding site, thus 
inhibiting the activation of cytokine genes. 



Marson et al. 2007. Foxp3 occupancy and regulation of key 

target genes during T-cell stimulation. Nature, 445:931-935. ���
���
	





Foxp3 deficiency: 

•  Humans) fatal autoimmune disorder IPEX 
(=immune dysregulation, 
polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked // males get IPEX  by 3-4 weeks) 

•  Mice) scurfy (fatal polyclonal activation of, 
mainly, CD4 T-cells and CD8 T-cells at d7) 



IPEX 

•  Massive lymphoproliferation 
•  Lymphocytic infiltration of multiple organs 
•  Hypergammaglobulinemia 
•  Autoimmune hemolytic anemia 
•  ITP  
•  Allergies 
•  eczema 


