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Οι πρόσφατες επιδημιολογικές αναλύσεις το 2026 δείχνουν ότι τα 
αυτοάνοσα νοσήματα (ΑΝ) επηρεάζουν πλέον περίπου το 10% του 
παγκόσμιου πληθυσμού.  
 
 
 
Η συχνότητα εμφάνισης παρουσιάζει ανοδική πορεία, η οποία 
αναμένεται να συνεχιστεί έως τουλάχιστον το 2032  
 

 

                                                                                                                                           NIH Strategy Committee 2026 

ΝΕΑ ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 



Συνολική Επίπτωση: Υπολογίζεται ετήσια αύξηση της παγκόσμιας 
επίπτωσης κατά 19,1% και του επιπολασμού κατά 12,5% 
 
Δημογραφικές Τάσεις: Τα νοσήματα παραμένουν πιο συχνά 
σε γυναίκες και ενήλικες μέσης ηλικίας 
 
Πολυνοσηρότητα: Περίπου το 25% των ασθενών εμφανίζει 
περισσότερα από ένα αυτοάνοσα νοσήματα  
 
Γεωγραφική Κατανομή: Οι περιοχές υψηλού εισοδήματος (Βόρεια 
Αμερική, Δυτική Ευρώπη) εξακολουθούν να έχουν το υψηλότερο 
φορτίο, αλλά παρατηρείται ταχεία αύξηση σε αναπτυσσόμενες χώρες 
 
                                                                                                                                                      Xiao Med 2026, Aut Rev 2026 

ΚΥΡΙΑ ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 





🌍 Δεδομένα για την Ευρώπη  

 

Η Ευρώπη παραμένει "θερμή" ζώνη για τα αυτοάνοσα, με τα υψηλότερα ποσοστά 

στον κόσμο. 

 

•Γεωγραφικό χάσμα: Τα κράτη της Βόρειας και Δυτικής Ευρώπης (Σκανδιναβία, 

Γερμανία, Ηνωμένο Βασίλειο) καταγράφουν υψηλότερη συχνότητα Πολλαπλής 

Σκλήρυνσης και Διαβήτη Τύπου 1. 

 

•Περιβαλλοντικοί παράγοντες: Η αύξηση στην Ευρώπη αποδίδεται στη 

"δυτικοποίηση" του τρόπου ζωής, τη ρύπανση των μικροπλαστικών και τη 

μεταβολή του εντερικού μικροβιώματος. 

 

•Συχνότητα: 1 στους 9 Ευρωπαίους υπολογίζεται πλέον ότι ζει με τουλάχιστον μία 

αυτοάνοση πάθηση. 

 



Γιατί τα αυτοάνοσα είναι πιο συχνά στις γυναίκες;  







Ανοσογήρανση με Φυλετική 
Διάσταση 

Ανάλυση μονού κυττάρου του ανθρώńινου ανοσοńοιητικού αńοκαλύńτει φυλο-

ειδικές δυναμικές γήρανσης 

NATURE AGING, 2026 SOPENA- RIOS ET AL. 



Το Ερώτημα 

Τι γνωρίζαμε 

Η ανοσογήρανση αυξάνει την ευńάθεια σε λοιμώξεις, καρκίνο και αυτοάνοσα νοσήματα 

Το κενό 

Οι ńερισσότερες μελέτες ŬɔɜɞɞɨůŬɜ Űɞ ɓɘɞɚɞɔɘəɧ űɨɚɞ ως μεταβλητή στη γήρανση του 

ανοσοńοιητικού 

Το ζητούμενο 

Πώς το φύλο διαμορφώνει τις ανοσολογικές αλλαγές σε κυτταρικό εńίńεδο κατά τη 
γήρανση; 



Η Μεγαλύτερη Μελέτη του 
Είδους 

982  
Δότες 

416 άνδρες & 566 γυναίκες, 19Ų97 

ετών 

1.27M 
Κύτταρα 

Περιφερικά μονοńύρηνα αιμοσφαίρια 

(PBMCs) 

24  
ΤύĽοι κυττάρων 

Ανοσολογικοί ńληθυσμοί αναλύθηκαν 

με scRNA- seq  



Τροχιές Ανοσολογικής Σύνθεσης 

Κοινές αλλαγές (και στα δύο φύλα) 

Ť ↑ NK κύτταρα με την ηλικία 

Ť ↓ CD8+ αφελή Τ κύτταρα 

Γυναικο- ειδικές αλλαγές 

Ť ↑ CD8+ TEM κύτταρα (FDR=0.003)  

Ť Ταχύτερη μείωση CD8+ TCM 

Ανδρο- ειδικές αλλαγές 

Ť ↑ CD14+ μονοκύτταρα σε νεαρότερη ηλικία 

Ť ↑ Αφελή & ενδιάμεσα Β κύτταρα 



Γυναίκες: Εκτενέστερη 
Ανοσολογική Αναδιαμόρφωση 

17%  

Εńηρεάζονται με την ηλικία στις γυναίκες 

7%  

Εńηρεάζονται με την ηλικία στους άνδρες 

MAIT κύτταρα 

85% μείωση γειτονιών στις γυναίκες vs 16% στους άνδρες 

CD16+ μονοκύτταρα 

63% αύξηση γειτονιών στις γυναίκες vs 3% στους άνδρες 



Θήλυ Σήματα Ανοσογήρανσης 

CD8+ TEM Ŭ Κυτταροτοξικός φαινότυĽος 

Ť NK T cell- like υńοńληθυσμός 

Ť GZMB+ TEM (γκρανζύμη Β) 

Ť TEMRA κύτταρα 

Μόνο τα GZMB+ κύτταρα γυναικών αυξάνονται με την ηλικία (FDR=0.001) 

CD14+ μονοκύτταρα Ŭ Φλεγμονώδης φαινότυĽος 

Ť ↑ Σήμα ιντερφερόνης τύńου Ι 
Ť ↑ Φλεγμονώδη γονίδια (IL1B, ISG15) 



Ανδρικό Σήμα: CD5+ Β Κύτταρα & Κίνδυνος Λευχαιμίας 

Τι Ľαρατηρήθηκε 

Υńοńληθυσμός CD5+ Β κυττάρων με αυξημένη κλωνικότητα και έκφραση γονιδίων 
λιńιδικής μεταφοράς (APOD, ABCA6, CTLA4) 

Άνω του 40% των κυττάρων ńροερχόταν αńό μόνο 2 δότες ų ńιθανώς 
δότης- ειδικό φαινόμενο 

Κλινική σημασία 

Σύνδεση με ɛɞɜɞəɚɤɜɘəɐ ȸ-ɚŮɛűɞəɡŰŰɎɟɤůɖ ų ασυμńτωματικό ńρόδρομο 
χρόνιας λεμφοκυτταρικής λευχαιμίαςśƇńιο συχνής σε ηλικιωμένους άνδρες 



Ισχυρότερη Μεταγραφική ΑĽόκριση στις Γυναίκες 

2306  

Μοναδικά DEGs γυναικών 

1122 

Μοναδικά DEGs ανδρών 

25% 

Κοινά DEGs 

Κοινή υńογραφή γήρανσης 

Τα CD8+ TEM και NK κύτταρα γυναικών εμφανίζουν ņŅńɚɎůɘŬ əŬɘ ņņńɚɎůɘŬ ńερισσότερα γονίδια ńου σχετίζονται με την ηλικία αντίστοιχα. 
Κορύφωση μεταγραφικών αλλαγών ńερί τα 70 ɏŰɖ στις γυναίκες. 



CD4+ TCM: Αυτοάνοσο Προφίλ στις Γυναίκες 

Βασικά ευρήματα 

Ť ↑ Σκορ αυτοανοσίας μετά τα 50 έτη στις γυναίκες (P=0.0026)  

Ť ↑ Th22 κύτταρα (NES=1.42) ų φλεγμονή εńιθηλίου 

Ť ↓ Th17 κύτταρα ų γνωστή μείωση με την ηλικία 

Σύνδεση με νόσους (GWAS) 

Ť ũɡɜŬɑəŮɠ: συστηματική σκλήρυνση (FDR=0.059)  

Ť ȯɜŭɟŮɠ: ηńατίτιδα Β & Β- κυτταρική λευχαιμία 

78% των εμńλουτισμένων όρων νόσου αφορούν αυτοάνοσα νοσήματα σε 

CD4+ TCM 



ΣυμĽεράσματα & ΠροοĽτικές 

🔬 Κύριο εύρημα 

Η ανοσογήρανση ακολουθεί ŭɘŬűɞɟŮŰɘəɏɠ Űɟɞɢɘɏɠ σε γυναίκες και άνδρες 

♀ Γυναίκες 

Εκτενέστερη αναδιαμόρφωση ų κυτταροτοξικός & φλεγμονώδης φαινότυńος → αυτοανοσία 

♂ Άνδρες 

Κλωνική εńέκταση CD5+ Β κυττάρων → κίνδυνος αιματολογικών κακοηθειών 

🎯 ΕĽόμενα βήματα 

Φυλο- ειδικές στρατηγικές ńαρακολούθησης ưƇńροαγωγής υγιούς ανοσολογικής γήρανσης 

«Το βιολογικό φύλο ńρέńει να αńοτελεί κεντρική μεταβλητή σε κάθε μελέτη ανοσολογικής 
γήρανσης.» 



Πολυκλωνική ΕĽιλογή 
Μεταλλάξεων Ανοσολογικών 
Σημείων Ελέγχου στην 
Αυτοάνοση Νόσο του 
Θυρεοειδούς 

Nicola, Lawson, Martincorena et al. ų Nature , 2026 | Wellcome Sanger 

Institute  



Το Ερώτημα 

Πώς διαφεύγουν οι αυτοδραστικοί λεμφοκυτταρικοί κλώνοι; 

Το ανοσοńοιητικό σύστημα διαθέτει ńολλαńλά σημεία ελέγχου κατά της αυτοανοσίας. 

Υńόθεση Burnet (1950s) & Goodnow (2007): σωματικές μεταλλάξεις σε 

ανοσορυθμιστικά γονίδια εńιτρέńουν σε λεμφοκύτταρα να ńαρακάμψουν την 

ανοχή. 

Η αńόδειξη ńαρέμενε αδύνατη λόγω τεχνικών ńεριορισμών. 



Μέθοδος: NanoSeq Μονού 
Μορίου 

Whole- Exome NanoSeq 

Ακριβής ανίχνευση σωματικών 

μεταλλάξεων σε μεμονωμένα 

μόρια DNA 

Στοχευμένο NanoSeq 

725 γονίδια ų ανοσολογικοί 

ρυθμιστές & οδηγοί λεμφώματος 

Αλληλούχηση Μεμονωμένων Κυττάρων 

PTA σε 292 μεμονωμένους ńυρήνες αńό 3 δότες 



Κύρια Ευρήματα: Γονίδια υĽό Ισχυρή Θετική ΕĽιλογή 

4 γονίδια υĽό ισχυρή εĽιλογή ŮĽιλοτική κοόρτη) 

TNFRSF14 (HVEM) 

q < 1e- 15 · 229 μεταλλάξεις 

CD274 (PD- L1) 

q < 1e- 15 · 125 μεταλλάξεις 

TET2 

q = 1.2e- 6  

TNFAIP3 (A20) 

q = 9.1e- 6  



Εκατοντάδες Ανεξάρτητοι 
Κλώνοι ανά Δότη 

135 
TNFRSF14 μεταλλάξεις 

σε έναν μόνο δότη (H1) 

>50% 
Β κύτταρα με μεταλλάξεις 

TNFRSF14 στον δότη H1 

15 
Γονίδια υĽό εĽιλογή 

q < 0.01 στην εκτεταμένη κοόρτη (14 

δότες) 



Χωρική Κατανομή Μεταλλαγμένων Κλώνων 

Laser Capture Microdissection  

221 μικροσκοńικές ńεριοχές αńό 3 δότες (H1, H3, G5) 

Ť G5: 2 μεγάλοι κλώνοι με διαλλελική αńώλεια TNFRSF14 

Ť H3: Κάθε βλαστικό κέντρο κυριαρχείται αńό έναν κλώνο 

Ť H1: Διάχυτη ανάμειξη κλώνων ų ένας κλώνος με 4+ μεταλλάξεις οδηγούς 

Xenium χωρική μεταγραφομική εńιβεβαίωσε κυριαρχία βλαστικών κέντρων Β 

κυττάρων 



Αλληλούχηση Μεμονωμένων 
Κυττάρων: Β Κύτταρα, Όχι Τ 

~62% Β κυττάρων 

φέρουν μεταλλάξεις TNFRSF14 στον δότη H1 

0 Τ κύτταρα 

με μεταλλάξεις οδηγούς ų αńοκλειστικά Β κύτταρα 

4ū6 μεταλλάξεις 

σε μεμονωμένα Β κύτταρα ų ńολυβηματική εξέλιξη 

Διαλλελική αĽώλεια 

TNFRSF14 σε 38/41 Β κυττάρων (CN- LOH ή σύνθετη ετεροζυγωτία) 



Αυτοδραστικοί Κλώνοι με Μεταλλάξεις Οδηγούς 

ELISA με ανασυνδυασμένα αντισώματα 

Ανακατασκευή BCR αńό 32 Β κύτταρα του δότη H1 

Ť 7/32  κλώνοι αυτοαντιδρώντες (6 κατά TPO, 1 κατά TG) 
Ť 4/7  αυτοαντιδρώντων φέρουν μεταλλάξεις οδηγούς 

Ť 5/8  αντισώματα IHC θετικά σε ιστό θυρεοειδούς 

Σημαντικό κλάσμα μεταλλαγμένων κλώνων είναι αυτοαντιδρώντα κατά TPO ή TG 



Το Μοντέλο: Πολυκλωνική Καταρράκτης Αυτοανοσίας 

Αρχικός κλώνος 

Αδύνατη αĽόκριση 

ΕĽέκταση κλώνων 

Εδραία νόσος 

ɆŮ ŬɜŰɑɗŮůɖ ɛŮ Űɞɡɠ ɧɔəɞɡɠ (ɛɞɜɞəɚɤɜɘəɞɑ), ɖ ŬɡŰɞŬɜɞůɑŬ ŮɛűŬɜɑɕŮɘ ńɞɚɡəɚɤɜɘəɐ ůɡɜŮɘůűɞɟɎ 
ůɤɛŬŰɘəɩɜ ɛŮŰŬɚɚɎɝŮɤɜ ų ŭŮəɎŭŮɠ ɏɤɠ ŮəŬŰɞɜŰɎŭŮɠ ŬɜŮɝɎɟŰɖŰɞɘ əɚɩɜɞɘ ůɡɜŮɟɔɎɕɞɜŰŬɘ. 



ΣυμĽεράσματα & ΠροοĽτικές 

Νέος Μηχανισμός 

Σωματικές μεταλλάξεις σε TNFRSF14 & CD274 αιτιολογούν την αυτοάνοση 
θυροειδοńάθεια 

Κίνδυνος MALT Λεμφώματος 

Οι ίδιες μεταλλάξεις οδηγούν θυρεοειδικό MALT λέμφωμα ų εξηγεί 
αυξημένο κίνδυνο σε AITD 

ΘεραĽευτικές ΕĽιĽτώσεις 

ɀńɞɟŮɑ ɜŬ ŮɝɖɔŮɑ Űɖɜ ŬńɞŰŮɚŮůɛŬŰɘəɧŰɖŰŬ ɓŬɗɘɎɠ ŮɝɎɚŮɘɣɖɠ ȸ əɡŰŰɎɟɤɜ 
ůŮ ŬɡŰɞɎɜɞůŬ ɜɞůɐɛŬŰŬ 

Ανοιχτά Ερωτήματα 

ȺńɏəŰŬůɖ ůŮ ɎɚɚŬ ŬɡŰɞɎɜɞůŬ ɜɞůɐɛŬŰŬ · ɟɧɚɞɠ ɇ əɡŰŰɎɟɤɜ & 
ɛŬəɟɞűɎɔɤɜ · ŬɘŰɘɧŰɖŰŬ 



ΜικροĽλαστικά Πολυστυρενίου 
& Εφφεροκυττάρωση 

Codo et al. ų Immunity , 2026 | Memorial Sloan Kettering Cancer Center  

PERRYJ@MSKCC.ORG DOI: 10.1016/J.IMMUNI.2026.01.009 



Το Πρόβλημα: ΜικροĽλαστικά 
& Ανοσία 

Καθολική Έκθεση 

ΠΟΥ: ~5 g 

μικροńλαστικών/ημέρα 
κατανάλωση στις ΗΠΑ 

Συσσώρευση σε Όργανα 

Ανιχνεύονται σε αίμα, ήńαρ, 

ńνεύμονα, όρχεις, εγκέφαλο, 

ńλακούντα 

Άγνωστη ΕĽίδραση 

Η εńίδραση στην εφφεροκυττάρωση ų ńαρέμενε άγνωστη 



Immunity 2026 

Υγιής Εφφεροκυττάρωση 

Άφθονη G6PD → μη- κανονική PPP → NADPH → εńιτυχής κατάńοση ưƇńέψη 

αńοńτωτικών κυττάρων 

Φορτωμένα με PS- MP 

Γλυκόλυση ↑ → GSH ↓ → MGO συσσώρευση → γλυκανίωση G6PD → ελαττωματική 

εφφεροκυττάρωση 

Η υńερέκφραση της Glyoxalase- 1 (Glo1) αντιστρέφει τη βλάβη 



PS- MPs Καταστέλλουν την Εφφεροκυττάρωση In Vitro  

Ποντικοί BMDM 

Εφφεροκυττάρωση: 29,4% (Veh)  → 12,7% (+PS- MP) 

ΑνθρώĽινα Μακροφάγα (hPSC) 

Εφφεροκυττάρωση: 35,4% (Veh)  → 13,2% (+PS- MP) 

Κυψελιδικά Μακροφάγα (AM)  

Εφφεροκυττάρωση: 54,8% (Veh)  → 35,6% (+PS- MP) 

Εńίσης: Κύτταρα Sertoli όρχεων ų σημαντική βλάβη κατάńοσης ưƇńέψης 



Βλάβη σε ΠολλαĽλούς Ιστούς In 
Vivo  

 Πνεύμονας 

Αύξηση ελεύθερων TUNEL+ 

κυττάρων (p<0,01) 

 ΉĽαρ 

↑ TUNEL ratio · ↑ ALT & AST 

(βλάβη ιστού) 

 Όρχεις 

↓ Γονιμότητα · ↓ Κινητικότητα σńέρματος (p<0,0001)  



Ευρύτερη Καταστολή Φαγοκυττάρωσης 

In Vitro  

Ť E. coli, S. aureus, Zymosan, αντισωματο- εńικαλυμμένα T κύτταρα ų όλα 

μειωμένα 

In Vivo (FLARE) 

Ť ↓ Πρόσληψη A. fumigatus  αńό κυψελιδικά μακροφάγα 

Ť ↑ CFU στους ńνεύμονες (p<0,01) 

Τα PS- MP αφήνουν τα ńοντίκια ευάλωτα σε μυκητιακή λοίμωξη 



Πρωτεομική & Μεταβολομική Ανάλυση 

Πρωτεομική 

58 ŷ / 28 Ź ńρωτεΐνες ų λυσοσωμική βιολογία, οξειδωτικό στρες, μεταβολισμός 

Μεταβολομική 

55 ŷ / 91 Ź μεταβολίτες ų ↓ αμινοξέα, υδατάνθρακες, NADPH 

MGO (ɛŮɗɡɚɔɚɡɞɝɎɚɖ) ų ο ńιο σημαντικά εμńλουτισμένος μεταβολίτης 



ΜηχανισμόςŝŘ[AbŘƸŘΓλυκανίωση G6PD 

Ελαττωμένη 
εφεροκυττάρωσ

η 

Γλυκανίωση 
Ańm0ŘƸŘ
\ 0mEƺ 

Εξάντληση 
GSH / MGO 

Αύξηση 
γλυκόλυσης 

Συσσώρευση 
PS- MP 

Βασικά Ευρήματα 

Ť PS- MP + αńοńτωτικά κύτταρα → MGO γλυκανίωση ńρωτεϊνών 

Ť ↓ G6PD έκφραση (εńιβεβαιώθηκε με western blot)  

Ť Εξωγενής MGO μιμείται τα PS- MP: εφφεροκυττάρωση ~18% 

Σύνδεση Μεταβολισμού 

Ť ↑ Γλυκόλυση (Seahorse assay)  

Ť ↓ GSH/GSSG αναλογία 

Ť ↓ NADP+/NADPH ų αńαραίτητο για ωρίμανση φαγολυσοσώματος 



Glyoxalase- 1 Διασώζει την Εφφεροκυττάρωση 

15.3% 

Glo1- WT +PS- MP 

Εφφεροκυττάρωση (vs 8,96% control)  

9.71% 

Glo1- E172Q +PS- MP 

Νεκρό ένζυμο ų χωρίς διάσωση 

In Vitro  

Glo1- WT υńερέκφραση → διάσωση κατάńοσης ưƇńέψης AC, αńοκατάσταση G6PD & NADPH 

In Vivo 

Μεταφορά Glo1- WT iBMDM → σημαντικά λιγότερα αδιάλυτα TUNEL+ κύτταρα στον ńνεύμονα (p<0,001)  

Η Glo1 αńοτελεί ńιθανό θεραńευτικό στόχο 



ΣυμĽεράσματα & Σημασία 

PS- MPs διαταράσσουν εφφεροκυττάρωση 

In vitro & in vivo ų ńνεύμονας, ήńαρ, όρχεις 

ΜηχανισμόςŝŘ[AbŘƸŘγλυκανίωση G6PD 

Αυξημένη γλυκόλυση + ↓ GSH → MGO → ↓ NADPH 

Glo1 αντιστρέφει τη βλάβη 

Θεραńευτική υńόσχεση για ńαθολογίες ńου σχετίζονται με 

μικροńλαστικά 

Ευρύτερες εĽιĽτώσεις 

Ανδρική υńογονιμότητα, ηńατική βλάβη, ευαισθησία σε λοιμώξεις ų 

ńιθανή σύνδεση με χρόνια έκθεση σε MPs 



Αγωνιστής PD- 1 Στοχευμένος σε 
Β- Κύτταρα 

Αναστολή αυτοάνοσης καταστροφής β- κυττάρων ńαγκρέατος μέσω βιεξειδικής 

ανοσορύθμισης ų νέα θεραńευτική ńροσέγγιση για τον Διαβήτη Τύńου 1 

SCIENCE ADVANCES, 2026 BECKER, BROWN, PHELPS ET AL. 



Το Πρόβλημα: Διαβήτης ΤύĽου 1 

Αυτοάνοση Καταστροφή 

Αυτοαντιδραστικά Τ- κύτταρα καταστρέφουν εκλεκτικά τα ινσουλινοńαραγωγά β- κύτταρα 

Πρόκληση 

Η ńολυκλωνική αυτοάνοση αńόκριση δυσκολεύει τις αντιγονοειδικές θεραńείες 

Ανάγκη 

Τοńική ανοσοανοχή χωρίς συστηματική ανοσοκαταστολή 



Η Λύση: Μόριο ImmTAAI 

Άκρο Στόχευσης 

Διαλυτός TCR υψηλής 

εξειδίκευσης για PPI15Ų24/HLA-
A*02:01 σε β- κύτταρα 

Άκρο Δράσης 

Αγωνιστικό νανοσώμα PD- 1 ų 

αναστέλλει Τ- κύτταρα μόνο όταν 
είναι δεσμευμένο στο στόχο 

Βιεξειδικό 

Ανοσορύθμιση αńοκλειστικά στον ιστό ų μηδενική δράση σε ελεύθερη 

μορφή 



ΕĽαλήθευση Δέσμευσης σε Φέτες Παγκρέατος 

Κινητική Δέσμευσης (SPR) 

Labeled & unlabeled PPI ImmTAAI: ńɘəɞɛɞɟɘŬəɐ ůɡɔɔɏɜŮɘŬ, t½ > 6 ώρες 

Δέσμευση PD- 1 

Νανομοριακή συγγένεια ų η σήμανση CF647 ŭŮɜ ŮńɖɟŮɎɕŮɘ ισχύ ή εκλεκτικότητα 

ΑĽοτέλεσμα 

Αναστολή TCR σηματοδότησης μόνο σε κύτταρα- στόχους (ECN90), όχι σε NCI- H1703 



Δοσοεξαρτώμενη Δέσμευση σε Β- Κύτταρα 

Εξειδίκευση σε Β- Κύτταρα 

PPI ImmTAAI συνεντοńίζεται με ENTPD3 αńό 2 nM ų Tel ImmTAAI (αρνητικός 

μάρτυρας) καμία δέσμευση 

Δοσοεξάρτηση 

Ť 2 nM → εξειδικευμένη δέσμευση 

Ť 20 nM → σημαντική αύξηση MFI 
Ť 200 nM → μέγιστη σήμανση 

Βιωσιμότητα 

Καμία αρνητική εńίδραση στα κύτταρα των φετών 



Εξειδίκευση HLA & ΕĽίδραση IFN- γ 

HLA- A2 Εξειδίκευση 

Δέσμευση ɛɧɜɞ σε HLA- A*02 δότες ų μηδενικό σήμα σε HLA- A*31 

ΕĽίδραση Φλεγμονής 

IFN- γ ανεβάζει HLA κλάσης I → Ŭɡɝɖɛɏɜɖ ŭɏůɛŮɡůɖ ImmTAAI  με την ńάροδο του 

χρόνου (6Ų18 ώρες) 

Στον ΣΔ1, η υńερέκφραση HLA κλάσης I ενισχύει τη στόχευση ImmTAAI στα β-
κύτταρα 



Προστασία Β- Κυττάρων αĽό Κυτταροτοξικότητα 

ƶŘΚινητικότητα Τ- κυττάρων 

PPI ImmTAAI: 0.019 ɛm/s  vs 0.016 (χωρίς μόριο) 
ų P<0.0001 

ƶŘΕĽιβίωση Β- κυττάρων 

Πλήρης ńροστασία στις 30 ώρες ų Tel ImmTAAI & 
χωρίς μόριο: σημαντική αńώλεια 

Μηχανισμός PD- 1 
Μόνο το PD- 1 αγωνιστικό άκρο ńαρέχει ńροστασία 
ų TCR μόνο: καμία δράση 



Δράση σε Δότη με Πρόσφατη Έναρξη ΣΔ1 

Δότης nPOD 6578 

11 ετών, 0 χρόνια ΣΔ1 ų ενεργός ινσουλίτιδα με διηθητικά CD3+ Τ- κύτταρα 

ΑĽοτέλεσμα 

PPI ImmTAAI: ταχύτητα Τ- κυττάρων ŮɜŰɧɠ ɜɖůɘŭɑɞɡ = ŮəŰɧɠ ɜɖůɘŭɑɞɡ (P<0.0001)  

Ερμηνεία 

Το ImmTAAI αναστέλλει το TCR- εξαρτώμενο «σταμάτημα» των Τ- κυττάρων στα β-

κύτταρα 



Αναστολή Κυτταροτοξικότητας αĽό T Cell Avatars  

Μοντέλο T Cell Avatars  

CD8+ Τ- κύτταρα με TCR για IGRP265Ų273 & PPI6Ų14 εναντίον stem cell - derived β-
κυττάρων (sBCs) 

ΑĽοτέλεσμα Κυτταροτοξικότητας 

ImmTAAI ůɖɛŬɜŰɘəɎ ɛŮɘɩɜŮɘ ειδική λύση (P<0.0001) και για τους δύο τύńους avatars  

Εκκρινόμενοι Εφφεκτόρες 

↓ Granzyme A/B, Granulysin, Perforin, TNF, FasL ų P<0.005  



ΣυμĽεράσματα & Κλινική ΠροοĽτική 

ΑĽοδεδειγμένη Εξειδίκευση 

ImmTAAI δεσμεύεται αńοκλειστικά σε β- κύτταρα 
HLA- A2+ σε ńολύńλοκο ανθρώńινο ιστό 

Λειτουργική Προστασία 

Διατήρηση έκκρισης ινσουλίνης σε φέτες 
ńαγκρέατος με T cell avatars (3 δότες) 

Κλινική Μεταφορά 

Ανάλογο με tebentafusp (FDA 2022) ų 
εńόμενο βήμα: δοκιμή ασφάλειας & 
αńοτελεσματικότητας σε ΣΔ1 


