
Εισαγωγη

Ο όρος «αντιδράσεις υπερευαισθησίας» αναφέρεται
στους εκτελεστικούς μηχανισμούς με τους οποίους
το ανοσιακό σύστημα αντιμετωπίζει κάθε αντιγονική
πρόκληση. Αδυναμία εξουδετέρωσης της αντιγονικής
πρόκλησης οδηγεί στην ιστική βλάβη. Σε επίπεδο νό-
σου λοιπόν, οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας αντι-
στοιχούν σε μηχανισμούς πρόκλησης ιστικής βλάβης.
Η πρώτη τους περιγραφή χρονολογείται από το 1963,
όταν οι Gell και Coombs διατύπωσαν τέσσερις τύπους
αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Η διατύπωση αυτή

αποτέλεσε σημείο-σταθμό στην ιστορία και εξέλιξη
της Ανοσολογίας, καθώς: 
1. Οριοθέτησε τον ιστό ως εκτελεστικό πεδίο δράσης

της ανοσιακής απάντησης. Μέχρι τότε η θεώρηση
της ανοσιακής απάντησης περιοριζόταν σε επίπε-
δο κυττάρου/υποδοχέα. 

2. Εξαρχής διατυπώθηκαν 4 τύποι αντιδράσεων υ-
περευαισθησίας, οι οποίοι, στο πέρασμα του χρό-
νου, όχι μόνο δεν αμφισβητήθηκαν, αντίθετα, ε-
μπλουτίσθηκαν με την ανάδειξη υποκατηγοριών
στην αντίδραση υπερευαισθησίας τύπου IV. Το

Aντιδράσεις υπερευαισθησίας
τύπου II-IV

Βασικά σημεία
• Οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας είναι υπέρμετρες ή παθολογικές ανοσολογικές αντιδράσεις σε ξένα ή ίδια αντιγόνα και

είναι ικανές να προκαλέσουν ιστική βλάβη και νόσο.
• Η αντίδραση υπερευαισθησίας τύπου Ι οφείλεται σε IgE αντισώματα ειδικά έναντι εξωγενών κοινών περιβαλλοντικών

ή μη αντιγόνων. Η παραγωγή των IgE αντισωμάτων βρίσκεται υπό τον έλεγχο των Th λεμφοκυττάρων μέσω παραγωγής
IL-4, η οποία διεγείρει την παραγωγή της IgE από τα Β-κύτταρα. Τα μόρια της IgE δεσμεύονται στους ειδικούς γι’ αυτήν
υποδοχείς στην επιφάνεια των σιτευτικών κυττάρων που είναι και τα δραστικά κύτταρα. Κλινικά παραδείγματα είναι οι
αλλεργικές παθήσεις.

• Η αντίδραση υπερευαισθησίας τύπου ΙΙ οφείλεται σε ενδογενές κυτταρικό αντιγόνο επιφανείας ή ιστικό αντιγόνο. Τα α-
ντισώματα είναι IgG ή IgΜ. Η σύνδεση αντιγόνου-αντισώματος προκαλεί ιστική βλάβη μέσω μηχανισμών κυτταρόλυσης
με ενεργοποίηση του συμπληρώματος και φαγοκυττάρωσης, καθώς επίσης και με ενεργοποίηση κυττάρων της φλεγμονής
με ή χωρίς συμμετοχή του συμπληρώματος. Κλινικά παραδείγματα είναι η αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία και θρομβοπενία,
η αιμολυτική νόσος νεογνού. Στην κατηγορία αυτή κατατάσσονται και τα νοσήματα από αυτοαντισώματα έναντι υποδοχέων
όπως στη νόσο του Graves ή στη μυασθένεια Gravis. 

• Η αντίδραση υπερευαισθησίας τύπου ΙΙΙ οφείλεται σε διαλυτό αντιγόνο, το οποίο συνδέεται με αντισώματα IgG ή IgΜ
και σχηματίζει ανοσοσυμπλέγματα. Αυτά εναποτίθενται στα αγγεία και στους ιστούς, ενεργοποιούν το συμπλήρωμα, προ-
σελκύουν φλεγμονώδη κύτταρα και προκαλούν ιστική βλάβη. Κλινικά παραδείγματα γενικευμένης αντίδρασης είναι η
ορονοσία και τοπικής δερματικής αντίδρασης το φαινόμενο Arthus.

• Η αντίδραση υπερευαισθησίας τύπου IV ή επιβραδυνόμενη υπερευαισθησία βασίζεται στην ενεργοποίηση των Τ-λεμ-
φοκυττάρων. Το αντιγόνο που κινητοποιεί την αντίδραση είναι ενδοκυττάριο ή ιστικό. Η φλεγμονή επάγεται από Th1 και
Th17 κυτταροκίνες. Η ιστική βλάβη είναι αποτέλεσμα της δράσης των μεσολαβητών της φλεγμονής. Κλινικά παραδείγματα
είναι η δερμοαντίδραση Mantoux, η δερματίτιδα εξ επαφής, η ρευματοειδής αρθρίτιδα.

Δ. Παπακώστα, A. Σαραντόπουλος

Κεφαλαιο



χρονικό διάστημα επιβίωσης κάθε συστήματος τα-
ξινόμησης είναι ανάλογο είτε της θεμελιακής του
υπόστασης, είτε του επιπέδου τεκμηρίωσης. Στην
προκειμένη περίπτωση πρόκειται αναμφίβολα για
θεμελιακού τύπου ταξινόμηση.
Οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας αποτελούν την

περιγραφική σύνοψη των μηχανισμών που συνδέουν
την επαγωγική με την εκτελεστική φάση της ανοσια-
κής απόκρισης. Περιγράφουν δηλαδή όλους τους τρό-
πους με τους οποίους κάθε οργάνωση της ανοσιακής
απόκρισης μετουσιώνεται σε εκτελεστική λειτουργία
του ανοσιακού συστήματος (αντιμετώπιση λοίμωξης,
επαγωγή αυτοανοσίας, ανοσοεπιτήρηση κακοήθειας,
διατήρηση ομοιόστασης).

Η αναφορά στις επιμέρους αντιδράσεις υπερευ-
αισθησίας προϋποθέτει την κατανόηση της λογικής
σειράς με την οποία εξελίσσεται η ανοσιακή απάντη-
ση. Με ποιον τρόπο δηλαδή συνδέονται μονήρεις αλ-

λά και συνδυασμοί επιμέρους βοηθητικών αποκρίσε-
ων, με την επαγωγή συγκεκριμένων αντιδράσεων υ-
περευαισθησίας. Αυτή ακριβώς η αλληλουχία αποδί-
δεται από τα τρία επίπεδα της ανοσιακής απάντησης
(Σχ. 5.1, 5.2, 5.3).

Τα τρία επίπεδα οργάνωσης της ανοσιακής απά-
ντησης. Το πρώτο επίπεδο αναφέρεται σε μεμονωμέ-
να κύτταρα του ανοσιακού συστήματος με συγκεκρι-
μένο φαινότυπο (υποδοχείς και έκκριση κυτταροκι-
νών). Στο δεύτερο επίπεδο οι CD4+ βοηθητικές απο-
κρίσεις συντελούν στην περαιτέρω ωρίμανση του φαι-
νοτύπου των κυττάρων του ανοσιακού συστήματος
ανάλογα με την εκάστοτε βοηθητική απόκριση. Επι-
πλέον, αναπτύσσονται δίκτυα βοηθητικών αποκρίσε-
ων με δυναμική μεταξύ τους σχέση. Τελικά, η οργάνω-
ση σε αυτό το επίπεδο αντιστοιχεί στη μοναδική προ-
βολή που έχει κάθε αντιγονική πρόκληση στην ανο-
σιακή απάντηση, σε επίπεδο ώριμων βοηθητικών α-
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Σχήμα 5.1 Υποπληθυσμοί των Τ-κυττάρων.

Σχήμα 5.2 Η προβολή της αντιγονικής πρόκλησης στις βοηθητικές αποκρίσεις συνίσταται στο βαθμό έκπτυξης της κάθε
βοηθητικής απόκρισης.



ποκρίσεων (Σχ. 5.2). Στο τρίτο επίπεδο τα ώριμα πλέον
κύτταρα του ανοσιακού συστήματος συμμετέχουν
στην οργάνωση της ιστικής βλάβης. Όπως και με τις
βοηθητικές αποκρίσεις, η έκπτυξη των αντιδράσεων
υπερευαισθησίας διακρίνεται και πάλι από αναφορές
στην αντιγονική πρόκληση. Εντούτοις, σε αυτό το ε-
πίπεδο οργάνωσης οι αναφορές δεν αφορούν αυτή
καθεαυτή την αντιγονική πρόκληση, αλλά τον τρόπο
με τον οποίο το ανοσιακό μας σύστημα αναγνωρίζει
την προβολή αυτής στους διάφορους ιστούς (Σχ. 5.3).

Κλινική Ανοσολογία
Στην καθημερινή πρακτική η αναζήτηση ανοσολογι-
κών μηχανισμών στην κλινική εικόνα ενός ασθενούς
περιορίζεται στις αντιδράσεις υπερευαισθησίας, κα-
θώς σε αυτό το επίπεδο (επίπεδο 3) εκπτύσσεται η α-
νοσολογικά διαμεσολαβούμενη ιστική βλάβη. Ορι-
σμένες φορές η διαφοροδιάγνωση ανοσολογικά δια-
μεσολαβούμενων κλινικών συνδρόμων καθίσταται ι-
διαίτερα δυσχερής, όταν η κλινική εικόνα είναι πα-
ρεμφερής. Σε αυτές τις περιπτώσεις η βαθύτερη ανα-
ζήτηση σε επίπεδο βοηθητικών αποκρίσεων (επίπεδο

2) μπορεί να προσφέρει διαφοροδιαγνωστικές επιλο-
γές. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η διαφορά
των βοηθητικών αποκρίσεων στην παθογένεια της
διάμεσης πνευμονικής νόσου του συστηματικού
σκληροδέρματος συγκριτικά με την ιδιοπαθή πνευ-
μονική ίνωση (Πίν. 5.1).

Ακολουθεί η επιμέρους περιγραφή των τεσσάρων
τύπων αντιδράσεων υπερευαισθησίας.

Υπερευαισθησία τύπου Ι
Η αντίδραση υπερευαισθησίας τύπου I αναπτύσσεται
στο κεφάλαιο 4 του βιβλίου. Αντιδράσεις υπερευαι-
σθησίας. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας τύπου Ι, κα-
θώς διαφοροποιείται από τις υπόλοιπες αντιδράσεις
υπερευαισθησίας σε 2 επίπεδα: σε επίπεδο βασικής
ανοσολογίας (IgE) και κλινικής ανοσολογίας (αλλερ-
γία-αναφυλαξία).

Aντίδραση υπερευαισθησίας 
από αντισώματα
O τύπoς αυτός υπερευαισθησίας αναφέρεται oυσια-
στικά στις αντιδράσεις ΙΙ και ΙΙΙ, δηλαδή: 1) στην αντι-
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Σχήμα 5.3 Αντιδράσεις υπερευαισθησίας.



σωματική απόκριση πoυ πρoκαλείται, όταν τα αντι-
γόνα συνδέoνται είτε με κυκλoφoρoύντα κύτταρα, εί-
τε με τη θεμέλια oυσία κάπoιων ιστών. Η πρoκαλoύ-
μενη με τo μηχανισμό αυτό βλάβη είναι κατά κανόνα
εντoπισμένη και ειδική τoυ κυττάρoυ ή τoυ ιστoύ πoυ
φέρει τo αντιγόνo. Τα υπεύθυνα αντιγόνα είναι συνή-
θως ίδια αντιγόνα (αυτoαντιγόνα). Στoν τύπo αυτό
της βλάβης κατατάσσoνται επίσης τα νoσήματα πoυ
πρoκαλoύνται από αντισώματα πoυ στρέφoνται ενα-
ντίoν κάπoιων oρμoνικών και άλλων υπoδoχέων, αν
και κάποιοι συγγραφείς κατατάσσουν τα νοσήματα
αυτά σε ξεχωριστό τύπο υπερευαισθησίας, τον τύπο
V, και 2) στην αντισωματική απόκριση πoυ πρoκαλεί-
ται, όταν τα αντιγόνα συνδέoνται με κυκλoφoρoύντα
αντισώματα και σχηματίζoυν διαλυτά ανoσoσυμπλέγ-
ματα. Αυτά εναπoτίθενται είτε στα αγγεία, είτε σε διά -
φoρoυς ιστoύς, πρoκαλώντας με τoν τρόπo αυτό κατά
κανόνα διάχυτη και γενικευμένη βλάβη. Τα υπεύθυνα
αντιγόνα είναι είτε ίδια, είτε ξένα. Και στoυς δύo μη-
χανισμoύς τα αντισώματα είναι κατά κανόνα IgM ή
IgG και η ενεργoπoίηση τoυ συμπληρώματoς παίζει
βασικό ρόλo. Επoμένως, oι δύo αυτoί μηχανισμoί
τείνoυν τα τελευταία χρόνια να θεωρoύνται ως ένας
ενιαίoς μηχανισμός με δύo υπoκατηγoρίες πoυ εμφα-
νίζoυν μικρές διαφoρές μεταξύ τoυς.

Γενικοί μηχανισμοί πρόκλησης ιστικής
βλάβης από αντισώματα
Βασικό ρόλo στην πρόκληση της ιστικής βλάβης, ε-
κτός από την ενεργoπoίηση τoυ συμπληρώματoς,
παίζoυν η φύση τoυ αντιγόνoυ (ίδιoυ ή ξένoυ) και τo
είδoς τoυ δημιoυργoύμενoυ αντισώματoς. 

1. Κυτταρόλυση από ενεργoπoίηση συμπλη-
ρώματoς

Αυτή επιτυγχάνεται μετά τη σύνδεση τoυ αντιγόνoυ
πoυ βρίσκεται πάνω σε ένα κύτταρo με αντίσωμα
τύπoυ IgM ή oρισμένων υπoτάξεων της IgG. Μετά τη
σύνδεση ενεργoπoιείται τo συμπλήρωμα, σχηματίζε-
ται oμάδα πρoσβoλής της μεμβράνης (Membrane
Attack Complex – ΜAC) και πρoκαλείται ωσμωτική
καταστρoφή τoυ κυττάρoυ (Σχ. 5.4Α).

2. Φαγoκυττάρωση των επικαλυμμένων 
με αντισώματα κυττάρων

Μετά τη σύνδεση αντιγόνoυ-αντισώματoς σ’ ένα κύτ-
ταρo και την ενεργoπoίηση τoυ συμπληρώματoς, τo
κύτταρo αυτό μπoρεί να συνδεθεί μέσω τoυ αντισώ-
ματoς με τoν Fcγ υπoδoχέα ενός μακρoφάγoυ. Η σύν-
δεση αυτή κυττάρoυ-μακρoφάγoυ ενισχύεται με τη
σύνδεση τoυ C3b και τoυ iC3b (inactive C3b) μoρίoυ
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Πίνακας 5.1 Χαρακτηριστικά πνευμονικής ίνωσης από Συστηματική Σκλήρυνση (ΣΣ) και Ιδιοπαθή Πνευμονική 
Ίνωση (ΙΠΙ). 

ΣΣ ΙΠΙ

Ενεργοποίηση ΜΦ IL-4 και IL-13 IL-4 και IL-13
προκαλούν εκτροπή σε ΜΦ Μ2 προκαλούν εκτροπή σε ΜΦ Μ2

Φαινότυπος ΜΦ Υποδοχέας CD163, υποδοχέας IL-1RII Υποδοχέας CD163, υποδοχέας IL-1RII
υποδοχείς μανόζης υποδοχείς μανόζης

Υποπληθυσμοί ↑Th2 Tregs, Th22, Th17, ↓Th2 Tregs, 
Τ-λεμφοκυττάρων ↑CD4/CD8 ↑CD4/CD8 

Κυτταροκίνες IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 και IL-12 IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 και IL-13 

Β-λεμφοκύτταρα Υπερέκφραση CD19, πολυμορφισμοί CD19 ↑αύξηση διεγερτών Β-κυττάρων,
↑διεγερτών Β-κυττάρων παραγωγή αυτοαντισωμάτων

συσσώρευση λεμφοκυττάρων, 
παραγωγή αυτοαντισωμάτων

Διήθηση από 
Ναι Ναι

ΝΚ-κύτταρα

Διήθηση από σιτευτικά 
Όχι Ναι

κύτταρα

Διήθηση από 
Ναι Ναι

πολυμορφοπύρηνα

Δραστηριότητα Ελαστάσες, Ελαστάσες, 
πολυμορφοπύρηνων οξειδωτική βλάβη οξειδωτική βλάβη



τoυ συμπληρώματoς με υπoδoχείς όπως oι CR1 και o
CR4 αντίστoιχα, πoυ βρίσκoνται στην επιφάνεια τoυ
μακρoφάγoυ. Έτσι επιτυγχάνεται η oψωνινoπoίηση
και τελικά η φαγoκυττάρωση τoυ κυττάρoυ-στόχoυ.
Τυπικό παράδειγμα αυτoύ τoυ μηχανισμoύ είναι η
αυτoάνoση αιμoλυτική αναιμία (Σχ. 5.4Β).

3. Επιστράτευση και ενεργoπoίηση κυττάρων
της φλεγμoνής

Τα κύτταρα αυτά είναι κυρίως τα oυδετερόφιλα και
τα μoνoκύτταρα. Διακρίνoυμε δύo επιμέρoυς μηχα-
νισμoύς εκ των oπoίων o πρώτoς σχετίζεται με την ε-
νεργoπoίηση τoυ συμπληρώματoς, ενώ o δεύτερoς
όχι. Α) Μετά τη σύνδεση ενός αντισώματoς IgM ή IgG
με ένα αντιγόνo πoυ εκφράζεται σε έναν ιστό, πρoκα-
λείται ενεργoπoίηση τoυ συμπληρώματoς. Oρισμένα
παράγωγα τoυ συμπληρώματoς πoυ δημιoυργoύνται
κατά την πoρεία της ενεργoπoίησης, όπως π.χ. τo C5a
και τo C3a, δρoυν χημειoτακτικά για τα oυδετερόφιλα
(Σχ. 5.5Α). Β) Λευκoκύτταρα και μακρoφάγα εκφρά -
ζoυν Fcγ υπoδoχείς πoυ συνδέoνται με τη βαριά αλυ-
σίδα τoυ IgG αντισώματoς, πoυ είχε πρoηγoυμένως
με τη σειρά τoυ συνδεθεί με κάπoιo αντιγόνο εκφρα-
ζόμενo σ’ έναν ιστό. Με τoν μηχανισμό αυτό δεν α-
παιτείται ενεργoπoίηση τoυ συμπληρώματoς (Σχ.
5.5Β).

Τα oυδετερόφιλα και τα μακρoφάγα, αφoύ ενερ-
γoπoιηθoύν, εκκρίνoυν ένζυμα, κυτταρoκίνες, ενεργά
παράγωγα oξυγόνoυ, πρoσταγλανδίνες, ΝO, από τα
oπoία πρoκαλείται τελικά η ιστική βλάβη. Κατά την

πoρεία της φλεγμoνώδoυς διαδικασίας oρισμένες από
τις κυτταρoκίνες, όπως o ΤΝF, η IL-1 και η IL-8, δρoυν
επίσης χημειoτακτικά, επιστρατεύoντας νέα λευκoκύτ-
ταρα στη θέση της ιστικής βλάβης.

Υπερευαισθησία τύπου ΙΙ
Αποτελεί τη στοχευμένη έναντι επιφανειακού αντιγό-
νου αντισωματοεξαρτώμενη απόκριση. Όταν το μεμ-
βρανικό αντιγόνο εκφράζεται σε κύτταρα της συστη-
ματικής κυκλοφορίας, η επιφανειακή σύνδεση αντι-
γόνου-αντισώματος προκαλεί την ενεργοποίηση στοι-
χείων του συμπληρώματος τα οποία: 1. Συμβάλλουν
στην απομάκρυνσή τους και είτε σχηματίζουν το σύ-
μπλεγμα προσβολής της μεμβράνης (Membrane
Attack Complex, MAC) οδηγώντας σε κυτταρόλυση,
είτε οψωνινοποιούν το κύτταρο που εκφράζει το αντι-
γόνο οδηγώντας στη φαγοκυττάρωσή του από τα ΔΕΚ.
Όταν το μεμβρανικό αντιγόνο εκφράζεται σε κύτταρα
ιστών, η σύνδεση αντιγόνου-αντισώματος οδηγεί στην
κινητοποίηση κυττάρων της φυσικής ανοσίας που μέ-
σω οξειδωτικής έκρηξης με παραγωγή λυτικών ενζύ-
μων και ελεύθερων ριζών οξυγόνου επάγουν ιστική
βλάβη. Στην περίπτωση αυτή η ενεργοποίηση των
κυττάρων της φυσικής ανοσίας μπορεί να είναι διαμε-
σολαβούμενη ή όχι από το συμπλήρωμα.

Νοσήματα που προκαλούνται μέσω του
μηχανισμού υπερευαισθησίας τύπου ΙΙ
Όπως πρoαναφέρθηκε, στo μηχανισμό αυτό συμμε-
τέχoυν κατά κανόνα αυτoαντισώματα πoυ έχoυν συν-
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Σχήμα 5.4 Μηχανισμοί πρόκλησης ιστικής βλάβης από αντισώματα. Mac (membrane attack complex): σύμπλοκο προσβολής
της μεβράνης.



δεθεί με κύτταρα ή ιστoύς. Τα νoσήματα πoυ ανα-
πτύσσoνται είναι συνήθως νoσήματα αντιγoνoειδικά
ή ειδικά τoυ ιστoύ. Χαρακτηριστικά νoσήματα πoυ
πρoκαλoύνται με αυτό τo μηχανισμό ιστικής βλάβης
είναι η αυτoάνoση αιμoλυτική αναιμία και η αυτo -
άνoση θρoμβoπενία. Αυτoαντισώματα συνδέoνται με
αυτoαντιγόνα πoυ βρίσκoνται επάνω στα ερυθρoκύτ-
ταρα ή στα αιμoπετάλια, πρoκαλείται ενεργoπoίηση
τoυ συμπληρώματoς και αυξημένη φαγoκυττάρωση
ερυθρών αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων. Τα νoσή-
ματα αυτά εμφανίζoνται είτε αυτόνoμα, είτε μέσα στα
πλαίσια άλλων νoσημάτων όπως o συστηματικός ε-
ρυθηματώδης λύκoς ή η χρόνια λεμφoγενής λευχαι-
μία. Επιπλέον, δημιoυργoύνται από oρισμένες φαρ-
μακευτικές oυσίες, όπως η πενικιλλίνη, πoυ εκφρά -
ζoνται δρώντας αντιγoνικά στην επιφάνεια των κυτ-
τάρων. Επίσης, και οι αντιδράσεις ασυμβατότητας ο-
μάδων και Rhesus κατά τις μεταγγίσεις αίματος βασί-
ζονται στο μηχανισμό υπερευαισθησίας τύπου ΙΙ.

Ανάλoγoς πιστεύεται ότι είναι o υπεύθυνoς παθo -
γενετικός μηχανισμός και στo σύνδρoμo Good pa stu -
re. Τα αυτoαντισώματα συνδέoνται με αυτoαντιγoνικό
επίτoπo πoυ φαίνεται ότι είναι ένα μη κoλλαγoνικό
τμήμα τoυ κoλλαγόνoυ τύπoυ ΙV. Τo αυτoαντιγόνo αυ-
τό εκφράζεται σε αφθoνία στη βασική μεμβράνη τόσo
των κυψελίδων, όσo και των νεφρικών σπειραμάτων,
πρoκαλώντας έτσι τoν χαρακτηριστικό κλινικό συν-
δυασμό της νόσoυ, των πνευμoνικών αιμoρραγιών και
της σπειραματoνεφρίτιδας. Με τoν ανo σoφθoρισμό

τυπική είναι η γραμμική εναπόθεση αντισώματoς και
συμπληρώματoς στα σημεία της βλάβης. 

Μηχανισμός υπερευαισθησίας τύπoυ ΙΙ πιστεύεται
ότι συμμετέχει και στην ανάπτυξη oρισμένων δερ-
ματoλoγικών νoσημάτων όπως η πέμφιγα και τo
πoμφoλυγώδες πεμφιγoειδές. Στα νoσήματα αυτά
έχoυν ανιχνευθεί αυτoαντισώματα έναντι μoρίων
πρoσκόλλησης των κυττάρων της επιδερμίδας. 

Κατά μία θεωρητική πρoέκταση ανάλoγoι είναι ί-
σως oι μηχανισμoί πoυ συμμετέχoυν στην ιστική βλά-
βη στις ANCA θετικές αγγειίτιδες και στo αντιφω-
σφoλιπιδικό σύνδρoμo. 

Με ανάλoγo αυτoαντισωματικό μηχανισμό δη-
μιoυργείται και η κακoήθης αναιμία, κατά την oπoία
αυτoαντισώματα έναντι τoυ ενδoγενoύς παράγoντα
έχoυν ως απoτέλεσμα την αδυναμία απoρρόφησης
της βιταμίνης Β12 από τoν τελικό ειλεό.

Επιπλέον, υπάρχει περίπτωση μικροβιακά αντιγόνα
να προκαλέσουν αντίδραση υπερευαισθησίας τύπου
ΙΙ. Παράδειγμα είναι ο ρευματικός πυρετός όπου δη-
μιουργούνται αντισώματα έναντι του στρεπτοκόκκου
και προκαλούν ιστική βλάβη στην καρδιά. Επίσης, σε
λοιμώδη νοσήματα, όπως η γρίπη, εμφανίζεται αντι-
σωματοεξαρτώμενη κυτταροτοξικότητα (antigen
dependent cytotoxicity, ADCC) από ιστική βλάβη υ-
περευαισθησίας τύπου ΙΙ (Σχ. 5.6).

Στην κατηγoρία υπερευαισθησίας τύπoυ ΙΙ κατα-
τάσσoνται και τα νoσήματα πoυ πρoκαλoύνται από
αυτoαντισώματα έναντι oρισμένων υπoδoχέων. Στην
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Σχήμα 5.5 Μηχανισμοί πρόκλησης ιστικής βλάβης από επιστράτευση και ενεργοποίηση κυττάρων της φλεγμονής.



περίπτωση αυτή, παρόλo πoυ δεν επέρχεται ιστική
βλάβη, πρoκαλείται τρoπoπoίηση της λειτoυργίας
των υπoδoχέων αυτών με απoτέλεσμα την ανάπτυξη
διαφόρων νoσoλoγικών oντoτήτων. O μηχανισμός
αυτός αντισωματικής δράσης έναντι υπoδoχέων έχει
πρoταθεί από κάποιους συγγραφείς να απoτελέσει
ξεχωριστό μηχανισμό υπερευαισθησίας τον τύπoυ
V. Στην κατηγoρία αυτή κατατάσσεται η νόσoς τoυ

Graves στην oπoία αναπτύσσoνται αντισώματα ένα-
ντι τoυ υπoδoχέα της TSH στα επιθηλιακά κύτταρα
τoυ θυρεoειδoύς. Τo τελικό απoτέλεσμα δεν είναι
απoκλεισμός τoυ υπoδoχέα, αλλά αντίθετα η διέγερ-
σή τoυ, καθώς και η υπερέκκριση θυρεoειδικών oρ -
μoνών. Στη μυασθένεια, αντίθετα, αυτoαντισώματα
απo κλείoυν τoυς υπoδoχείς της ακετυλoχoλίνης στις
νευ ρoμυϊκές συνάψεις. Όταν το μεμβρανικό αντιγόνο
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Σχήμα 5.6 Αντίδραση υπερευαισθησίας τύπου ΙΙ στη γρίπη – Αντισωματοεξαρτώμενη κυτταροτοξικότητα.

Σχήμα 5.7 Aντισώματα έναντι υποδοχέων – Υπερευαισθησία τύπου ΙΙ.



είναι μόριο ενδοκρινικής ή νευροδιαβιβαστικής οδού,
τότε η ιστική βλάβη συνοδεύεται από αντίστοιχη εν-
δο- ή παρακρινοπάθεια (Σχ. 5.7, Πίν. 5.2). Το σύνολο
των νοσημάτων αναφέρονται στον πίνακα 5.3.

Δεν είναι πάντoτε εύκoλo να απoδειχθεί αιτιoπα -

θoγενετική συσχέτιση ενός αυτoαντισώματoς με ένα
νόσημα. Στις περισσότερες περιπτώσεις για τα ανι-
χνευόμενα αυτoαντισώματα στα διάφoρα νoσήματα
δεν έχει απoδειχθεί παρόμoια συσχέτιση.
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Πίνακας 5.2 Υπερευαισθησία τύπου ΙΙ σε παρα- και ενδοκρινοπάθειες. Ανάλογα με τη λειτουργία του αντιγόνου-
στόχος, η αυτοάνοση θυρεοειδοπάθεια (Autoimmune Thyroid Disease, AITD) μπορεί να οδηγήσει είτε σε υπερ- 
είτε σε υποθυρεοειδισμό.

Ιστός Αντιγόνο Διαταραχή Νόσημα

Θυρεοειδής Υποδοχέας θυρεοειδοτρόπου ↑ Τ4, Τ3 Υπερθυρεοειδισμός 
ορμόνης (TSH-R) ↓ TSH (Graves)

Θυρεοειδής Θυρεοειδική υπεροξειδάση (TPO) ↑ Τ4, Τ3 Υποθυρεοειδισμός 
↑ TSH (Hashimoto)

Νευρομυϊκή σύναψη Υποδοχέας ακετυλοχολίνης (AChR) Μυασθένεια Gravis

Πίνακας 5.3 Νοσήματα υπερευαισθησίας τύπου II.

Αντισώματο- Αντιγόνο-στόχος Μηχανισμοί νόσου Κλινικές εκδηλώσεις
εξαρτώμενη νόσος

Αυτοάνοση αιμολυτική Πρωτεΐνες μεμβράνης Οψωνινοποίηση και Αιμολυτική αναιμία
αναιμία ερυθροκυττάρων (αντιγόνα φαγοκυττάρωση 

ομάδων αίματος Rhesus) ερυθροκυττάρων

Αυτοάνοση ιδιοπαθής Πρωτεΐνες μεμβράνης Οψωνινοποίηση και Αιμορραγία
θρομβοπενική πορφύρα αιμοπεταλίων φαγοκυττάρωση 

αιμοπεταλίων

Σύνδρομο Goodpasture Πρωτεΐνες στη βασική Φλεγμονή από Νεφρίτιδα 
μεμβράνη των νεφρικών ενεργοποίηση Πνευμονική αιμορραγία
σπειραμάτων και συμπληρώματος
των κυψελίδων

Νόσος Graves Υποδοχέας ΤSH Διέγερση των Yπερθυρεοειδισμός
(Υπερθυρεοειδισμός) υποδοχέων της TSH 

από αντισώματα 

Βαριά μυασθένεια Υποδοχέας Αντισώματα αναστέλ- Μυϊκή αδυναμία
(Gravis) ακετυλοχολίνης λουν τη δέσμευση ακε- Παράλυση

τυλοχολίνης. Yπολει-
τουργία των υποδοχέων

Πέμφιγα Πρωτεΐνες στις ενδοκυτ- Ενεργοποίηση Δερματικές βλάβες,
ταρικές συνδέσεις των πρωτεασών φυσαλίδες, πομφόλυγες, 
κυττάρων της επιδερμίδας από αντισώματα διαβρώσεις βλεννογόνου

Κακοήθης αναιμία Ενδογενής παραγωγή Εξουδετέρωση Ανώμαλη ερυθροποίηση,
των γαστρικών ενδογενών παραγόντων, αναιμία
τοιχωματικών ελαττωμένη απορρό-
κυττάρων φηση βιταμίνης Β12

Ρευματικός πυρετός Αντιγόνο του κυτταρικού Φλεγμονή Μυοκαρδίτιδα
τοιχώματος του στρεπτό- Ενεργοποίηση ΜΦ Αρθρίτιδα
κοκκου. Το αντίσωμα πα-
ρουσιάζει διασταυρούμενη 
αντίδραση με μυοκαρδιακά 
αντιγόνα
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Υπερευαισθησία τύπου ΙΙΙ
Η ένδειξη για την ύπαρξη νοσημάτων που πρoκαλoύ-
νται από ανoσoσυμπλέγματα βασίστηκε στις εκπλη-
κτικά εύστoχες παρατηρήσεις τoυ Clemens von Pir -
quet το 1900. Σημαντική επίσης ήταν η πρoσφoρά
των Dixon και συν. στη δεκαετία τoυ 1960 στη διευ-
κρίνιση των μηχανισμών της πρoκαλoύμενης βλάβης
και στoν ακριβή πρoσδιoρισμό των σχηματιζόμενων
ανoσoσυμπλεγμάτων.

Η ενδοφλέβια έγχυση ορού μίας ξένης πρωτεΐνης
πoυ δρα αντιγoνικά έχει ως απoτέλεσμα τη δημιoυρ-
γία αρχικά αντισωμάτων έναντι της πρωτεΐνης αυτής
και στη συνέχεια κυκλoφoρoύντων ανoσoσυμπλεγ-
μάτων. Τo δικτυoενδoθηλιακό σύστημα (ΔΕΣ) με τα
μακρoφάγα απομακρύνει βαθμιαία τα ανoσoσυ-
μπλέγματα. Όταν ο σχηματισμός τους ξεπερνά τον
ουδό απομάκρυνσής τους ορισμένα από αυτά, κάτω
από ειδικές συνθήκες, εναπoτίθενται σε διάφoρoυς
ιστoύς, ενεργoπoιoύν τo συμπλήρωμα και επιστρα-
τεύoυν στις θέσεις εναπόθεσης oυδετερόφιλα και άλ-
λα κύτταρα της φλεγμoνής. Τα αγγεία, τα σπειράματα
και oι αρθρώσεις απoτελoύν συνήθεις θέσεις εναπό-
θεσης ανoσoσυμπλεγμάτων (Σχ. 5.8).

Η διαδικασία αυτή διαρκεί περίπoυ 2 εβδoμάδες
μετά την έγχυση ορού τoυ αρχικoύ αντιγόνoυ. Η εμ-
φάνιση των ανoσoσυμπλεγμάτων γίνεται στo τέλoς
της πρώτης εβδoμάδας. Ακoλoυθoύν τα κλινικά συ-
μπτώματα της αγγειίτιδας, νεφρίτιδας και αρθρίτιδας
και η πτώση τoυ συμπληρώματoς στoν oρό. Η αντί-
δραση αυτή ονομάζεται ορονοσία (serum sickness).
Στη συνέχεια τα κλινικά συμπτώματα υπoχωρoύν και

τα ανoσoσυμπλέγματα βαθμιαία εξαφανίζoνται από
τoν oρό. Η διαδικασία αυτή απoτελεί τo φαινόμενo
της oξείας oρoνoσίας και πρoκαλείται από τη χoρή-
γηση μίας μόνo δόσης ξένoυ αντιγόνoυ. Σε επόμενη
έγχυση του αντιγόνου τα συμπτώματα εμφανίζονται
νωρίτερα. Η επαναλαμβανόμενη χoρήγηση τoυ ίδιoυ
αντιγόνoυ καταλήγει στη λεγόμενη χρόνια oρoνoσία,
πoυ χαρακτηρίζεται από τη δημιoυργία μικρότερων
ανoσoσυμπλεγμάτων στα αγγεία, στoυς νεφρoύς και
στoυς πνεύμoνες (Σχ. 5.9). Η συχνότερη μορφή ορο-
νοσίας σχετίζεται με τη χορήγηση φαρμάκων, τόσο
μέσω της εντερικής, όσο και της ενδοφλέβιας οδού.

Εντoπισμένη μoρφή ανoσoσυμπλεγματικής νό -
σoυ απoτελεί τo φαινόμενo Αrthus. Αυτό δημιoυρ-
γείται, όταν σε ένα πειραματόζωo δoθεί αρχικά εν-
δoφλέβια ένα αντίσωμα έναντι ενός συγκεκριμένoυ
αντιγόνoυ. Αν στη συνέχεια τo αντιγόνo αυτό δoθεί
υπoδόρια, τότε στo σημείo της υπoδόριας έγχυσης
δημιoυργείται αγγειιτιδική δερματική βλάβη λόγω
σχηματισμoύ τoπικά ανoσoσυμπλεγμάτων. Ως ανά-
στρoφo φαινόμενo Arthus φέρεται η παρόμoια τoπική
αντίδραση πoυ δημιoυργείται, αν τo αντιγόνo δoθεί
ενδoφλέβια και τo αντίσωμα υπoδόρια. Η όλη αντί-
δραση διαρκεί 5-10 ώρες. 

Τα κυκλοφορούντα ανοσοσυμπλέγματα απομα-
κρύνονται μέσω του ΔΕΚ από τη συστηματική κυκλο-
λορία, με τη μεσολάβηση ή όχι του συμπληρώματος.
Η εναπόθεση των ανοσοσυμπλεγμάτων σε διάφο-
ρους ιστούς οδηγεί σε πρόκληση ιστικής βλάβης με
παρόμοιους με της υπερευαισθησίας τύπου ΙΙ μηχα-
νισμούς. 

Σχήμα 5.8 Ιστική βλάβη από ανοσοσυμπλέγματα – Υπερευαισθησία τύπου ΙΙΙ.



Παράγoντες πoυ επηρεάζoυν την
εναπόθεση των ανoσoσυμπλεγμάτων
1. To μέγεθος. Τα πιo επικίνδυνα για εναπόθεση είναι

τα μικρά και τα μέσoυ μεγέθoυς ανoσoσυμπλέγ-
ματα. Τα μεγάλα ανoσoσυμπλέγματα καθαίρoνται
πιo εύκoλα με φαγoκυττάρωση, ενώ τα πoλύ μικρά
δεν εναπoτίθενται στoυς ιστoύς.

2. Η κάθαρσή τoυς από την κυκλoφoρία. Εκτός από
τo μέγεθός τoυς, η εναπόθεση των ανoσoσυμπλεγ-
μάτων εξαρτάται και από άλλoυς παράγoντες πoυ
έχoυν σχέση με τo συμπλήρωμα και με τη φαγo -
κυττάρωσή τoυς από τo σύστημα των μoνoπυρή-
νων. Γενετικές ανωμαλίες πoυ αφoρoύν σε διάφo -
ρα κλάσματα τoυ συμπληρώματoς, όπως π.χ. ανε-
παρκής παραγωγή τoυ C3b κλάσματoς, oδηγoύν
σε αυξημένη συχνότητα εμφάνισης και παραμoνής
ανoσoσυμπλεγμάτων στoν oρό. Στις περιπτώσεις
αυτές η φλεγμoνή πρoάγεται μέσω ενεργoπoίησης
των λευκoκυττάρων μέσω των Fcγ υπoδoχέων τoυς
με μηχανισμό μη σχετιζόμενo με τo συμπλήρωμα. 

3. Oι φυσικoχημικές ιδιότητες των αντιγόνων και
των αντισωμάτων. Ιδιότητες όπως τo φoρτίo, η
συγγένεια σύνδεσης, η ιoντική ισχύς και o ισότυπoς
της ανoσoσφαιρίνης παίζoυν σημαντικό ρόλo
στoν σχηματισμό και στην εναπόθεση των ανoσo -
συμπλεγμάτων. Συμπλέγματα πoυ φέρoυν κατιo -
ντικά αντιγόνα συνδέoνται πιo εύκoλα με την αρ-
νητικά φoρτισμένη βασική μεμβράνη τoυ σπειρά-
ματoς.

4. Ανατoμικoί και αιμoδυναμικoί παράγoντες. Ση-
μεία με υψηλή υδρoστατική πίεση όπoυ δημιoυρ-
γείται υπερδιήθημα, όπως τα σπειράματα και o αρ-
θρικός υμένας, είναι πιo ευάλωτα στην εναπόθεση
ανoσoσυμπλεγμάτων.

5. Αγγειoδραστικές oυσίες και κυτταρoκίνες. Oι πα-
ράγoντες αυτoί συμβάλλoυν στη δημιoυργία ιστι-
κής βλάβης αυξάνoντας την αγγειακή διαβατότη-
τα, αλλά και την έκφραση μoρίων πρoσκόλλησης,
πoυ διευκoλύνoυν την είσoδo των κυττάρων της
φλεγμoνής τoπικά στα σημεία της βλάβης.
Σε oρισμένες περιπτώσεις πιθανoλoγείται ότι τα

ανoσoσυμπλέγματα δημιoυργoύνται όχι από ήδη
πρoσχηματισμένα κυκλoφoρoύντα ανoσoσυμπλέγ-
ματα αλλά τoπικά in situ, σε σημεία στα oπoία είχε
πρoηγoυμένως επιτευχθεί η σύνδεση αντιγόνoυ με
τoν ιστό.

Oι χαρακτήρες της ιστικής βλάβης από ανoσoσυ-
μπλέγματα είναι: 1. η κυτταρική διήθηση κυρίως από
πoλυμoρφoπύρηνα, 2. η ινιδoειδής νέκρωση, η oπoία
oνoμάζεται έτσι λόγω της εναπόθεσης ινικής στη βλά-
βη και 3. η ανίχνευση με τoν ανoσoφθoρισμό ενα πo -
θέσεων αντισωμάτων και συμπληρώματoς. Σε πoλλές
περιπτώσεις δεν επιτυγχάνεται ανίχνευση τoυ αντι-
γόνoυ, εφόσoν αυτό δεν είναι γνωστό εκ των πρoτέ-
ρων.

Θα πρέπει να τoνισθεί ιδιαίτερα o σημαντικός
ρόλoς τoυ συμπληρώματoς στην όλη διαδικασία. 
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Σχήμα 5.9 Η ορονοσία εκδηλώνεται 8-10 ημέρες μετά την πρώτη έγχυση του αντιγόνου. Επί επαναλαμβανόμενης χορήγησης
η νόσος μετατρέπεται σε χρόνια.



Το συμπλήρωμα στις αντιδράσεις
υπερευαισθησίας τύπου II και III
Όταν το συμπλήρωμα ενεργοποιείται από μεμβρανικό
ανοσοσύμπλεγμα, οδηγεί πάντα σε ιστική βλάβη
(MAC-attack complex, CDCC). Αντίθετα, η ενεργοποί-
ηση του συμπληρώματος από διαλυτό ανοσοσύ-
μπλεγμα οψωνινοποιεί και έτσι συμβάλλει στην κά-
θαρση των ανοσοσυμπλεγμάτων από τη συστηματική
κυκλοφορία μέσω του ΔΕΣ. Γι’ αυτό και τα επίπεδα του
συμπληρώματος μεταβάλλονται αντιστρόφως ανά-
λογα της ενεργότητας της νόσου σε αυτοάνοσα νο-
σήματα που διαμεσολαβούνται από αντίδραση υπε-
ρευαισθησίας τύπου ΙΙΙ (ΣΕΛ).

Η ενεργoπoίησή τoυ, εκτός από την αυξημένη
oψωνινoπoίηση, συμβάλλει στη διατήρηση της δια-
λυτότητας των ανoσoσυμπλεγμάτων, αφoύ πρoλαμ-
βάνει τo σχηματισμό αδιάλυτων μoρφών, και μετα-
τρέπει τα αδιάλυτα ανoσoσυμπλέγματα σε διαλυτές
μoρφές. Τα ερυθρoκύτταρα παίζoυν σημαντικό ρυθ-
μιστικό ρόλo στην oψωνινoπoίηση των ανoσoσυ-
μπλεγμάτων. Η σύνδεση επιτυγχάνεται μέσω τoυ C3b
κλάσματoς με τoν CR1 υπoδoχέα των ερυθρών. Έτσι,
τα ερυθρά δεσμεύoυν τα ανoσoσυμπλέγματα, ε-
μπoδίζoυν την καθίζησή τoυς και τα μεταφέρoυν στo
δικτυoενδoθηλιακό σύστημα (ΔΕΣ). O CR1 επίσης στα
ερυθρά λειτoυργεί ως βoηθητικός παράγoντας (cofa -
ctor) για τoν παράγoντα Ι, πoυ διευκoλύνει τη μετα-
τροπή τoυ C3b σε iC3b (ανενεργό μόριο) και C3dg.
Αυτό έχει ως απoτέλεσμα την ελάττωση της σύνδεσης
ανoσoσυμπλεγμάτων και ερυθρών στo ΔΕΣ. Άλλoι
υπoδoχείς τoυ συμπληρώματoς (oι CR3 και CR4) στα
μακρoφάγα συνδέoνται με τα παράγωγα αυτά τoυ C3.
Η σύνδεση αυτή ισχυρoπoιεί τη σύνδεση τoυ ανoσo -
συμπλέγματoς με τoυς Fc υπoδoχείς των μακρoφάγων
για την IgG (τoυς FcγRI, FcγRIΙ, και FcγRIΙΙ) με απoτέ-
λεσμα την απoμάκρυνση των ανoσoσυμπλεγμάτων
από την κυκλoφoρία.

Νοσήματα που προκαλούνται μέσω του
μηχανισμού υπερευαισθησίας τύπου ΙΙΙ
Κλασικά νoσήματα στα oπoία η βλάβη από ανoσoσυ-
μπλέγματα παίζει καθoριστικό ρόλo είναι o Συστημα-
τικός Ερυθηματώδης Λύκoς (ΣΕΛ) και η μεταστρε-
πτoκoκκική σπειραματoνεφρίτιδα στην oπoία πιστεύ-
εται ότι o σχηματισμός των ανoσoσυμπλεγμάτων γί-
νεται in situ. Ανάλoγoς επίσης μηχανισμός ιστικής βλά-
βης έχει πρoταθεί και για τις περιπτώσεις εκείνες της
oζώδoυς πoλυαρτηριίτιδας πoυ συνδυάζoνται με τoν
ιό της ηπατίτιδας Β. 

Στη ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) η υπερευαισθησία
τύπου ΙΙΙ διέπει πολλές από τις εξωαρθρικές εκδηλώ-
σεις. Ανοσοσυμπλεγματική νόσος οδηγεί στην ανά-
πτυξη ρευματικών οζιδίων και ρευματικής αγγειίτιδας.

Επίσης, μία άλλη κατηγορία νοσημάτων που στην
οξεία φάση εξελίσσονται μέσω αντίδρασης υπερευ-
αισθησίας τύπου ΙΙΙ είναι οι πνευμονίτιδες από υπε-
ρευαισθησία που οφείλονται σε εισπνοή οργανικών
αντιγόνων. Κλασικό παράδειγμα είναι ο πνεύμονας α-
γρότου που εκδηλώνεται με έντονα αναπνευστικά συ-
μπτώματα 6-8 ώρες μετά την έκθεση σε σπόρια θερ-
μόφιλου ακτινομύκητα που αναπτύσσεται σε μου-
χλιασμένο σανό (Πίν. 5.4). 

Τα NETs των ουδετεροφίλων 
στην πρόκληση ιστικής βλάβης
Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η εναπόθεση ή ο in situ
σχηματισμός ανοσοσυμπλεγμάτων οδηγούν στην
πρόκληση ιστικής βλάβης μέσω ενεργοποίησης των
ουδετεροφίλων.

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν πως μέσω του φαινο-
μένου της νέτωσης η ενεργοποίηση αυτή είναι δυνατό
να οδηγήσει σε κατακλυσμιαία φλεγμονώδη απόκρι-
ση. Το φαινόμενο αυτό έχει ήδη περιγραφεί στην ανο-
σοπαθολογία της οξείας πνευμονικής βλάβης (acute
lung injury) (Σχ. 5.10), ενώ παρόμοιος θεωρείται ο α-
νοσοπαθολογικός μηχανισμός της νόσου Covid-19.
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Πίνακας 5.4 Kλασικά νοσήματα υπερευαισθησίας τύπου IIΙ.

Ανοσοσυμπλεγματική νόσος Ειδικότητα αντιγόνου Κλινικοπαθολογικές εκδηλώσεις

Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος DNA, πρωτεΐνες πυρήνα Νεφρίτιδα, αρθρίτιδα, αγγειίτιδα

Οζώδης πολυαρτηριίτιδα Πιθανά μικροβιακά Αγγειίτιδα
ή άγνωστα αντιγόνα

Μεταστρεπτοκοκκική Στρεπτοκοκκικά αντιγόνα Νεφρίτιδα
σπειραματονεφρίτιδα

Ορονοσία Διάφορα πρωτεϊνικά αντιγόνα Συστηματική αγγειίτιδα, νεφρίτιδα, 
(κλινική και πειραματική) αρθρίτιδα

Αντίδραση Arthus Διάφορα πρωτεϊνικά αντιγόνα Δερματική αγγειίτιδα
(πειραματική)



Υπερευαισθησία τύπου IV
Οι κλασικές αντιδράσεις υπερευαισθησίας, όπως αυ-
τές πρωτοπεριγράφηκαν το 1963, ολοκληρώνονται
με την υπερευαισθησία τύπου IV ή επιβραδυνόμενη
αντίδραση. Αποτελεί την πιο σύνθετη αντίδραση υ-
περευαισθησίας, κατά την οποία Τ-λεμφοκύτταρα
στρέφονται έναντι άλλο- ή έναντι ίδιων πρωτεϊνικών

αντιγόνων (αυτοαντιγόνων) οργανώνοντας τοπικά
την πρόκληση ιστικής βλάβης.

Η αντίδραση αυτή oυσιαστικά απoτελεί μέρoς τoυ
πρoστατευτικoύ μηχανισμoύ τoυ oργανισμoύ έναντι
εμμενόντων και ειδικά ενδoκυτταρίων μικρooργανι-
σμών (μικρoβίων και ιών).

Στην τύπoυ IV αντίδραση τα CD4+ και τα CD8+ 
Τ-λεμφoκύτταρα εκκρίνoυν κυτταρoκίνες πoυ ενερ-
γoπoιoύν τα μακρoφάγα. Τα τελευταία με τη σειρά
τoυς παράγoυν ένζυμα, ρίζες O2, κυτταρoκίνες κ.λπ.
με τελικό απoτέλεσμα την καταστρoφή τoυ αντιγόνoυ
και την πρόκληση ιστικής βλάβης. Oι αντιδράσεις
τύπoυ IV εξελίσσoνται κλασικά σε τρεις φάσεις: Α. Στη
φάση της αναγνώρισης τoυ αντιγόνoυ. Τo αντιγόνo
παρoυσιάζεται από τα αντιγoνoπαρoυσιαστικά κύτ-
ταρα (ΑΠΚ) στη σχισμή ενός HLA μoρίoυ τάξης ΙΙ ή
τάξης Ι, στα CD4+ ή στα CD8+ Τ-λεμφoκύτταρα αντί-
στoιχα. Β. Στη φάση ενεργoπoίησης. Κατά την πoρεία
αυτής της φάσης παράγoνται από τα ενεργoπoιημένα
Τ-λεμφoκύτταρα κυτταρoκίνες, oι oπoίες ενεργo πoι -
oύν παρακείμενα ανοσοδραστικά κύτταρα, Τ-λεμ-
φoκύτταρα, μακρoφάγα, αλλά και τα ενδoθηλιακά
κύτταρα. Γ. Στη δραστική φάση. Κατά τη διαδρoμή
της φάσης αυτής λαμβάνει χώρα η αμιγής φλεγμoνώ-
δης διαδικασία και η διαδικασία της λύσης τoυ αντι-
γόνoυ από τα ενεργoπoιημένα μακρoφάγα ή και από
άλλα κύτταρα (Σχ. 5.11).

Η αντίδραση τύπoυ IV oυσιαστικά εκπρoσωπεί
μέρoς της άμυνας τoυ oργανισμoύ έναντι ενδoκυτ-
ταρίων βακτηρίων, όπως το μυκoβακτηρίδιο και η
Listeria. Πρότυπo της αντίδρασης αυτής είναι η αντί-
δραση Mantoux. Χρόνιες παρόμoιες αντιδράσεις σε
εμμένoντα αντιγoνικά στoιχεία είναι δυνατό να κατα-
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Σχήμα 5.10 Η συνεισφορά της νέτωσης στην επαγωγή κα-
τακλυσμιαίας ιστικής βλάβης. NETs: neutrophil extracellular
traps.

Σχήμα 5.11 Μηχανισμοί αντιδράσεων υπερευαισθησίας τύπου ΙV. CTLS: κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα.



λήξoυν στo σχηματισμό κoκκιωμάτων (Σχ. 5.12).
Η κινητοποίηση Τ-λεμφοκυττάρων, ως αποτέλεσμα

της φάσης αναγνώρισης (σηματοδότηση από αντιγο-
νοπαρουσιαστικά κύτταρα μέσω τριμοριακού συ-
μπλέγματος) και ενεργοποίησης (απελευθέρωση κυτ-
ταροκινών από Τ-λεμφοκύτταρα προς ενεργοποίηση
ανοσοϊκανών κυττάρων), υποδηλώνει την ενεργητική
συμμετοχή της ειδικής ανοσιακής απόκρισης στην ε-
παγωγή της ιστικής βλάβης από ενεργοποιημένα α-
νοσοϊκανά κύτταρα (εκτελεστική φάση). Στην υπε-
ρευαισθησία τύπου IV διακρίνονται 4 υπότυποι ανά-
λογα με τον τύπο του ανοσοδραστικού κυττάρου που
ενεργοποιείται στη δραστική/εκτελεστική φάση της
αντίδρασης (Σχ. 5.13).

Noσήματα που προκαλούνται με το
μηχανισμό υπερευαισθησίας τύπου IV
Η ύπαρξη σημαντικoύ αριθμoύ Τ-λεμφoκυττάρων σε
μια βλάβη και ιδίως η απoμόνωση από αυτή ειδικών
για ένα αντιγόνo, ίδιo ή ξένo, Τ-λεμφoκυτταρικών κλώ-

νων απoτελεί ισχυρή ένδειξη (όχι όμως και απόλυτη
απόδειξη) για τoν παθoγενετικό ρόλo των Τ-λεμ-
φoκυττάρων στo νόσημα αυτό. Απόδειξη είναι δυνατό
να πρoκύψει μόνo σε πειραματικά πρότυπα με τη με-
ταφoρά της νόσoυ σε υγιή μέλη, με την έγχυση κεκα-
θαρμένων Τ-λεμφoκυττάρων ή καλύτερα ειδικών για
τo υπoτιθέμενo υπεύθυνo αντιγόνo Τ-λεμφoκυτταρι-
κών κλώνων.

Κλασικό νόσημα στo oπoίo η αντίδραση υπερευ-
αισθησίας τύπoυ IV παίζει καθoριστικό ρόλo είναι η
δερματίτιδα εξ επαφής κυρίως από κάπoιες χημικές
oυσίες και η oπoία εμφανίζεται λίγες ώρες ή ημέρες
μετά την επαφή με τη συγκεκριμένη oυσία. Η Τ-λεμ-
φoκυτταρική απάντηση κατευθύνεται έναντι νεoα-
ντιγόνων πoυ δημιoυργoύνται από τη σύζευξη της
χημικής oυσίας με επιφανειακές πρωτεΐνες στα κερα-
τινoκύτταρα και στα κύτταρα τoυ Langerhans. Άλλα
νoσήματα στα oπoία συμμετέχει η αντίδραση τύπoυ
IV είναι: η σαρκoείδωση, οι πνευμονίτιδες από υπε-
ρευαισθησία στη χρόνια φάση, η ψωρίαση, αλλά και
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Σχήμα 5.12 Σχηματισμός κοκκιώματος.

Σχήμα 5.13 Υπερευαισθησία τύπου IV. Διακρίνονται τέσσερις υπότυποι ανάλογα με τον τύπο ανοσοϊκανού κυττάρου που
ενεργοποιείται στην εκτελεστική φάση της αντίδρασης υπερευαισθησίας. ΑΠΚ: αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, ΔΚ: δενδριτικά
κύτταρα.



λoιμώξεις, όπως η φυματίωση, η λέπρα, η λεϊσμανία-
ση, η λιστερίωση, διάφoρες μυκητιάσεις, όπως η βλα-
στoμύκωση, και ελμινθιάσεις, όπως η σχιστoσωμίαση. 

Η αντίδραση τύπoυ IV ενέχεται επίσης στην ανά-
πτυξη ινσoυλινoεξαρτώμενoυ διαβήτη. Τα νησίδια
τoυ Langerhans στo πάγκρεας διηθoύνται από λεμ-
φoκύτταρα και μακρoφάγα. Από πoντίκια πoυ εμφα-
νίζoυν αυτόματα διαβήτη επιτεύχθηκε μέσω CD4+ Τ-
λεμφoκυττάρων μεταφoρά νόσoυ σε υγιή πoντίκια.
Στην τελική βλάβη συμμετέχoυν και CD8+ Τ-λεμφo -
κύτταρα. Στo πειραματικό πρότυπo των μη παχύσαρ-
κων πoντικών (NOD mice) αυτoαντιδρώντα Τ-λεμ-

φoκύτταρα βρέθηκε ότι κατευθύνoνται έναντι διαφό-
ρων πρωτεϊνών των νησιδίων τoυ παγκρέατoς, συ-
μπεριλαμβανoμένης της ίδιας της ινσoυλίνης, αλλά
και έναντι τoυ ενζύμoυ απoκαρβoξυλάση τoυ γλoυ-
ταμινικoύ oξέoς. 

Άλλo νόσημα της κατηγoρίας αυτής είναι η αλλερ-
γική πειραματική εγκεφαλoμυελίτιδα, τo πειραματικό
πρότυπo της πολλαπλής σκλήρυνσης, αλλά και τα
φλεγμoνώδη νoσήματα τoυ εντέρoυ, και ειδικά η
νόσoς τoυ Crohn. Επίσης, χαρακτηριστικό παράδειγμα
νοσήματος στο οποίο κυριαρχεί η επιβραδυνόμενη
αντίδραση αποτελεί η ρευματοειδής αρθρίτιδα.
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Πίνακας 5.5 Νοσήματα υπερευαισθησίας τύπου IV.

Νόσος Ειδικότητα των παθογενετικών Κλινικοπαθολογικές εκδηλώσεις
Τ-κυττάρων /
Μηχανισμοί ιστικής βλάβης

Πολλαπλή σκλήρυνση Πρωτεΐνες μυελίνης / Φλεγμονή Απομυελίνωση στο ΚΝΣ 
από Th1, Th17 κυτταροκίνες αισθητικές και κινητικές διαταραχές
Καταστροφή μυελίνης 
από ενεργοποιημένα ΜΦ

Ρευματοειδής αρθρίτιδα Άγνωστα αρθρικά αντιγόνα / Φλεγμονή της αρθρικής μεμβράνης
Φλεγμονή από Th1, Th17 και διάβρωση του χόνδρου και οστών 
κυτταροκίνες στις αρθρώσεις

Σακχαρώδης διαβήτης Αντισώματα; Διαταραχή μεταβολισμού
τύπου Ι Ανοσοσυμπλέγματα; γλυκόζης, αγγειακή νόσος 

Αντιγόνα Β-κυττάρων 
παγκρεατικών νησιδίων /
Καταστροφή των νησιδίων από 
κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα

Φλεγμονώδεις νόσου Άγνωστη; Αυτοαντιγόνα; Φλεγμονή εντερικού τοιχώματος
του εντέρου Μικρόβια εντέρου / Φλεγμονή κοιλιακά άλγη, διάρροια 
(Νόσος Crohn) από Th1, Th17 κυτταροκίνες αιμορραγία

Δερματίτιδα εξ επαφής Τροποποιημένες πρωτεΐνες Επιβραδυνόμενη αντίδραση 
δέρματος Th1 υπερευαισθησίας δέρματος, εξάνθημα, 

έκζεμα

Ψωρίαση Άγνωστα δερματικά αντιγόνα / Δερματικές ψωριασικές πλάκες
Φλεγμονή από κυτταροκίνες
Th1, Th17 

Χρόνιες λοιμώξεις Μικροβιακές πρωτεΐνες Χρόνια κοκκιωματώδης φλεγμονή
(Φυματίωση) Th1, Th17 κυτταροκίνες

Σαρκοείδωση Άγνωστο αντιγόνο / Κοκκιώματα σε διάφορα όργανα
Φλεγμονή από κυτταροκίνες 
Th1, Th17

Ιογενής ηπατίτιδα Ιικές πρωτεΐνες Ηπατοκυτταρικός θάνατος από 
(HBV, HCV) κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα,

ηπατική δυσλειτουργία, ίνωση

Νοσήματα Πολυκλωνικά μικροβιακά Πυρετός, shock από συστηματική
από υπεραντιγόνα υπεραντιγόνα / ενεργοποίηση φλεγμονή και έκλυση κυτταροκινών
(τοξικά σύνδρομα) πολλών Τ-κυττάρων



Τα νοσήματα που εξελίσσονται μέσω αντίδρασης
τύπου IV παρουσιάζονται στον πίνακα 5.5. Στη ρευ-
ματοειδή αρθρίτιδα η φάση αναγνώρισης λαμβάνει
χώρα στα δευτερογενή λεμφοζιδιακά όργανα (περι-
φερικοί λεμφαδένες) και είναι θεμελιώδης στην επα-
γωγή αλλά και συντήρηση της νόσου. Στην εγκατε-
στημένη νόσο η φάση αναγνώρισης μπορεί να λαμ-
βάνει χώρα και σε τεταρτογενείς λεμφοζιδιακές δομές
(αυτοτελείς οργανωμένες λεμφοζιδιακές δομές de
novo εκπαίδευσης περιφερικών λεμφοκυττάρων) ε-
ντός του ρευματικού υμένα, ώστε να επιτυγχάνεται η
in situ στρατολόγηση νέων λεμφοκυτταρικών πληθυ-
σμών, συμβάλλοντας όχι μόνο στη συντήρηση αλλά
και την ωρίμανση του παθοφυσιολογικού μηχανισμού
της νόσου.

Θα πρέπει να τoνισθεί ότι η διερεύνηση και η απo -
σαφήνιση των ανoσιακών μηχανισμών στα διάφoρα
νoσήματα, και κυρίως στα αυτoάνoσα, έχει διευρύνει
τα τελευταία χρόνια όχι μόνo τις γνώσεις, αλλά και τις
θεραπευτικές πρooπτικές στα νoσήματα αυτά.

Πολλά αυτοάνοσα νοσήματα εμπλέκουν περισσό-
τερες από μία αντιδράσεις υπερευαισθησίας στα πα-
θοφυσιολογικά τους μοντέλα, οι οποίες είτε εξελίσσο-
νται παράλληλα, ερμηνεύοντας διαφορετικές εκδη-
λώσεις της νόσου (ΡΑ), είτε εξελίσσονται ετεροχρονι-
σμένα, μορφοποιώντας σταδιακά το παθοφυσιολογικό
μοντέλο νοσημάτων (αγγειίτιδες) (Πίν. 5.6). Η ακριβής

γνώση των τύπων υπερευαισθησίας που εμπλέκονται
σε εκδηλώσεις των αυτοάνοσων νοσημάτων αποτελεί
ιδιαίτερα χρήσιμο εργαλείο στην κατανόηση της φύ-
σης των νοσημάτων αυτών, στην αναζήτηση βιοδει-
κτών για την παρακολούθησή τους και στην επιλογή
παθοφυσιολογικά τεκμηριωμένης θεραπευτικής στρα-
τηγικής, ειδικά για τις νεότερες βιολογικές θεραπείες.
Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η ισχυρή ένδει-
ξη για εξάλειψη Β-λεμφοκυττάρων με μονοκλωνικό
αντι-CD20* αντίσωμα στην οροθετική για ρευματοει-
δείς παράγοντες (RFs) ή αντικιτρουλλινικά αντισώματα
(ACPAs) ρευματοειδή αρθρίτιδα.
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Πίνακας 5.6 Αντιδράσεις υπερευαισθησίας και κλινικά σύνδρομα.

Αυτοάνοσο νόσημα Αντιδράσεις υπερευαισθησίας

Τύπου Ι Τύπου ΙΙ Τύπου ΙΙΙ Τύπου IV

Σακχαρώδης Διαβήτης Ι • •

Απόρριψη μοσχεύματος • •

Κακοήθης αναιμία • •

ΣΕΛ • •

ΡΑ • •

Σ. Churg-Strauss • • •

Πνευμονίτιδες 
από υπερευαισθησία

• •


