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Εισαγωγή

Οι απομυελινωτικές νόσοι του νευρικού συστή -

ματος αποτελούν ένα ευρύ φάσμα παθήσεων, η

ταξινόμηση των οποίων πολύ συχνά είναι δύσκολη

αλλά επιτακτική, καθώς από αυτήν καθορίζεται η

εκάστοτε θεραπευτική στρατηγική. Διακρίνονται σε

φλεγμονώδεις και μη φλεγμονώδεις. Στις φλεγμο -

νώδεις περιλαμβάνονται η πολλαπλή σκλήρυνση,

παραλλαγές αυτής (νόσος Marburg, συγκεντρική

σκλήρυνση), η οξεία διάσπαρτη εγκεφαλομυελίτιδα, και

η οπτική νευρομυελίτιδα. Οι μη φλεγμονώδεις απο -

μυελινωτικές διακρίνονται στις 1) δυσμυελινωτικές, οι

οποίες είναι συνήθως κληρονομικές (οξεία νηπιακή

λευκοδυστροφία κ.α.) και στις 2) τροφικές-τοξικές

απομυελινωτικές (κεντρική γεφυρική μυελινόλυση και

πρωτοπαθής εκφύλιση μεσολοβίου). Στην παρούσα

ανασκόπηση γίνεται αναφορά στις φλεγμονώδεις

απομυελινωτικές νόσους.

Συνήθως υπάρχουν σαφείς διαφορές μεταξύ των

απομυελινωτκών νόσων που αφορούν στην ηλικία

έναρξης, την κλινική πορεία, τα εργαστηριακά ευρή -

ματα (MRI, ποιοτικά χαρακτηριστικά του ΕΝΥ), τη

θεραπεία αλλά και την έκβαση και θνητότητα. Παρόλα

αυτά οι μεγάλες αλληλοεπικαλύψεις στα παραπάνω

χαρακτηριστικά, συχνά καθιστούν δύσκολη τη διαφο -

ρική τους διάγνωση.

Ο κλινικός ιατρός έχει ως κύριο μέλημα τη

διαφορική διάγνωση της πολλαπλής σκλήρυνσης

(Multiple sclerosis-MS) από τα πρώιμα γεγονότα

απομυελίνωσης, τα οποία ορίζονται ως κλινικά ή

απεικονιστικά απομονωμένα σύνδρομα (Clinical or Ra-

diologically isolated syndromes-CIS, RIS), όπως την

οξεία διάσπαρτη εγκεφαλομυελίτιδα (Acute Dissemi-

nated encephalomyelitis – ADEM) και τις παραλλαγές

αυτής, τη σκλήρυνση του Schilder, την εγκάρσια

μυελίτιδα, την οπτική νευρομυελίτιδα (Neuromyelitis

Οπτική Νευρομυελίτιδα (ν. Devic). Διαφορές

και κοινά σημεία από τις φλεγμονώδεις

απομυελινωτικές νόσους

του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος

Σ. Λέτσα1, Α. Μισιώνη1, Α. Σαραντόπουλος2

1 Τεταρτοετής Φοιτήτρια Ιατρικού Τμήματος ΑΠΘ, 2 Πανεπιστημιακός Υπότροφος Κλινικής Ανοσολογίας ΑΠΘ

Τμήμα Κλινικής Ανοσολογίας, Β΄ Παθολογική Κλινική ΑΠΘ, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης Ιπποκράτειο ΓΝΘ

ανοσ′ια 2017 ;   13, 1:   5 –  14

Ανασκόπηση

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι απομυελινωτικές φλεγμονώδεις παθήσεις του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ) περιλαμβάνουν ένα ευρύ φάσμα νόσων,

οι οποίες χαρακτηρίζονται από κοινή πολλές νευρολογική κλινική εικόνα και των οποίων η διαφοροδιάγνωση αποτελεί πολλές φο-

ρές πρόκληση για τον κλινικό ιατρό. Στην παρούσα ανασκόπηση γίνεται ιδιαίτερη αναφορά στην οπτική νευρομυελίτιδα (νόσος

Devic) και καταδεικνύονται οι ιδιαιτερότητες στην ανοσοπαθοφυσιολογία του νοσήματος, ιδιαιτερότητες, που δύναται να ερμηνεύ-

σουν τόσο την ξεχωριστή κλινική εικόνα όσο και τις επιλογές στη θεραπευτική της νόσου.

Key words: Φλεγμονώδεις απομυελινωτικές νόσοι, οπτική νευρομυελίτιδα, νόσος Devic, ανοσοπαθοφυσιολογία.



6 Οπτική Νευρομυελίτιδα (v. Devic)

optica-NMO ή νόσος του Devic), την υποτροπιά -

ζουσα απομονωμένη οπτική νευρίτιδα και την ογκό -

μορφη απομυελίνωση.

Στην παρούσα ανασκόπηση γίνεται αναφορά στη

διάγνωση την αιτιοπαθογένεια και την ανοσοπαθο -

φυσιολογία τόσο της MS, όσο και της οπτικής

νευρομυελίτιδας εστιάζοντας διαφορική διάγνωση των

δύο νόσων.

Πολλαπλή σκλήρυνση (MS)

Η MS είναι μια αυτοάνοση φλεγμονώδης εκφυλι -

στική νόσος του κεντρικού νευρικού συστήματος

(ΚΝΣ). Τα στοιχεία του Παγκόσμιου Οργανισμού

Υγείας (WHO) για το έτος 2013 αναφέρουν ότι στην

Ελλάδα νοσούν περίπου 7000 άτομα με ηλικία

έναρξης μεταξύ 26 και 35 ετών.

Επί μακρού, τα κριτήρια διάγνωσης της νόσου

βασίζονταν σε κλινικά χαρακτηριστικά απομυελίνωσης

του ΚΝΣ. Τα πρώιμα κριτήρια του Schumacker περιε -

λάμβαναν και τη συχνότητα εμφάνισης συμπτωμάτων,

απαιτώντας την τεκμηρίωση δύο υποτροπών, οι οποίες

διαχωρίζονταν στο χρόνο και τη θέση εμφάνισης σε

ασθενείς ηλικίας 10-50 ετών (Schumacker και συν.

1975). Τα μεταγενέστερα κριτήρια Poser προσέθεσαν

εργαστηριακές και παρακλινικές παραμέτρους προ -

κειμένου να τεθεί η διάγνωση της νόσου. Η σημαντι -

κότερη προϋπόθεση και των δύο ήταν η κλινική

απόδειξη του διαχωρισμού του χρόνου και της θέσης

(dissemination in time/space-DIT/DIS), δηλαδή η

παρουσία των συμπτωμάτων να επηρεάζουν περισ -

σότερες από μία διακριτές περιοχές του ΚΝΣ και σε

περισσότερες από μία χρονικές στιγμές κατά την

πορεία της νόσου (Poser και συν. 1983). Στη συνέχεια,

με την ανάπτυξη νέων απεικονιστικών τεχνικών η

ανάγκη για τεκμηρίωση των DIT και DIS αντικατα -

στάθηκε εν μέρει από τα απεικονιστικά ευρήματα

αυτής της διασποράς. Τα κριτήρια που προέκυψαν

(McDonald) επικεντρώνονταν στην ένταξη των κλινι -

κών, εργαστηριακών και απεικονιστικών στοιχείων για

τη διάγνωση. Και στα κριτήρια αυτά, απαιτούνταν η

παρουσία δύο ανεξάρτητων χρονικά και τοπογραφικά

κλινικών εκδηλώσεων προκειμένου να τεθεί η διά -

γνωση της MS (McDonald και συν. 2001). Ο DIT

χαρακτήρας μπορούσε να προσδιοριστεί είτε από μία

βλάβη ενισχυμένη σκιαγραφικά με γαδολίνιο (Gd) ή

από μία νέα βλάβη, η οποία θα παρατηρούνταν στην

επαναληπτική MRI 3 ή περισσότερους μήνες μετά την

αρχική διάγνωση. Το DIT απαιτούσε είτε την εύρεση

των κριτηρίων Barkhod/Tintore 1 είτε την παρουσία

δύο σιωπηλών βλαβών στην ακολουθία Τ2 στην MRI

εγκεφάλου και ολιγοκλωνικές ζώνες στο ΕΝΥ. Τα

ανανεωμένα κριτήρια του 2005 υποστήριζαν τη

σημασία των βλαβών στο νωτιαίο μυελό για το DIS και

επιτρέπουν την ύπαρξη νέων βλαβών στην ακολουθία

Τ2 στην MRI μετά από 30 ημέρες ακολούθως της

αρχικής διάγνωσης (Polman και συν. 2005).

Η ανάγκη για έγκαιρη παρέμβαση σε πρωιμότερα

στάδια της νόσου, οδήγησαν ορισμένους ερευνητές

στην πρόταση λιγότερο αυστηρών οδηγιών ως προς

τα ευρήματα της MRI, αυξάνοντας ακόμα περισσότερο

την ευαισθησία και διατηρώντας την υψηλή ειδικότητα

των προηγούμενων κριτηρίων. Σύμφωνα με αυτούς, το

DIS μπορεί να καθοριστεί με ≥1 βλάβες σε τουλά -

χιστον δύο θέσεις εμφάνισης, νωτιαίο μυελό, υποσκη -

νιδίως, περικοιλιακά ή παραφλοιωδώς, χωρίς να

υπάρχει προϋπόθεση για ενισχυμένες σκιαγραφικά

βλάβες. Όσον αφορά στο DIT απαιτούνταν μια νέα

βλάβη σε Τ2 ακολουθία σε οποιαδήποτε επαναληπτική

MRI (Swanton και συν. 2006, Karussis 2014).

Η σύγχρονη προσέγγιση διαχωρίζει τους ασθε -

νείς σε 4 κύριες κατηγορίες κατά της διάρκεια της

πορείας της νόσου:

1. Υποτροπιάζουσα μορφή (relapsing-remitting MS):

αποτελεί τη πιο συχνή μορφή και αφορά ποσοστό 85%

των ασθενών. Χαρακτηρίζεται από εξάρσεις των συμ -

πτωμάτων που ακολουθούν περίοδοι ύφεσης κατά τις

οποίες τα συμπτώματα υποχωρούν ή υφίονται πλήρως.

2. Δευτεροπαθής προϊούσα μορφή (secondary pro-

gressive MS): είναι δυνατή η εμφάνιση της σε ασθενείς

της προηγούμενης κατηγορίας. Η πορεία της νόσου

είναι ταχύτερη και με πιο επιθετική συμπεριφορά.

3. Πρωτοπαθής προϊούσα μορφή (primary progres-

sive MS): συνήθως εμφανίζεται σε ποσοτό 10% των

ασθενών. Τα συμπτώματα επιδεινώνονται σταδιακά από

την αρχική εμφάνιση τους, αλλά είναι δυνατόν να

εμφανίζονται περίοδοι σταθερότητας. Η μορφή αυτή

είναι περισσότερο ανθεκτική στη φαρμακευτική

θεραπεία.

4. Προϊούσα  υποτροπιάζουσα  μορφή  (progressive-

relapsing MS): είναι σπάνια μορφή και εμφανίζεται σε

ποσοστό 5% των ασθενών. Χαρακτηρίζεται από

επιθετική νόσο ήδη από την έναρξη των συμπτωμάτων,

με περιόδους επιδείνωσης, χωρίς ιδιαίτερη ύφεση

(Goldenberg 2012).

Αιτιοπαθογένεια MS

Έχουν αναγνωριστεί ετερογενείς παράγοντες που

σχετίζονται με την αιτιοπαθογένεια της νόσου. Σε
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αυτούς περιλαμβάνονται η διατροφή, ιδιοσυγκρασικοί

παράγοντες αλλά και το λοιμώδες φορτίο που φέρει

ο κάθε άνθρωπος.

Η Δυτική διατροφή, μέσω τα λιπαρών και την

περίσσεια αλατιού, μπορεί να συμβάλλει στον κίνδυνο

εμφάνισης της MS (Hedström και συν. 2014). Η

παχυσαρκία και ο αυξημένος δείκτης μάζας σώματος

(ΒΜΙ) αποτελούν παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης MS,

ιδιαίτερα στις γυναίκες και στην παιδική ηλικία. Η

παχυσαρκία μπορεί να διεγείρει την ενεργοποίηση

λευκού λιπώδους ιστού, που απελευθερώνει προ-φλε -

γμονώδεις κυτταροκίνες με αποτέλεσμα τη συντήρηση

μακροχρόνιας, χαμηλού βαθμού φλεγμονώδης από -

κρισης, ικανής να εκτρέψει την ανοσιακή απόκριση

(Yadav και συν. 2015). Στους διαιτητικούς παράγοντες

περιλαμβάνεται και η ανεπάρκεια της βιταμίνης D:

ανεπαρκής έκθεση στον ήλιο αποτελεί παράγοντα

κινδύνου για την εμφάνιση MS γεγονός που ερμηνεύει

τη γεωγραφική κατανομή και εποχιακή επίπτωση της

νόσου. Τα χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D έχουν

συσχετισθεί με προϊούσα εξέλιξη νόσου και κίνδυνο

υποτροπής (Yadav και συν. 2015).

Το κάπνισμα (συχνότητα, ποσότητα, παθητική

έκθεση στο κάπνισμα) αποτελούν ανεξάρτητες συ -

σχετίσεις με τον κίνδυνο ανάπτυξης MS. Ο κίνδυνος

φαίνεται ότι σχετίζεται με τα πρόσθετα του καπνού

και όχι με τη νικοτίνη, τα οποία προάγουν οξειδωτικό

πλήγμα, παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών,

και κινητοποίηση κυτταροτοξικών πληθυσμών (Zivadi-

nov και συν. 2009, Yadav και συν. 2015).

Λοιμώδεις παράγοντες, όπως ο EBV, έχουν

καταγραφεί ως παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης MS.

Η οροθετικότητα στον EBV, τα αυξημένα επίπεδα του,

τα αντισώματα CSF έναντι του EBV σχετίζονται με τη

δραστηριότητα της νόσου και η παρουσία αυξημένου

ιικού φορτίου στους ασθενείς με MS είναι από τις

παρατηρήσεις που υποδεικνύουν το ρόλο του ιού

στην αιτιοπαθογένεια της νόσου. Η ύπαρξη EBV-

ειδικών CD8+ Τ-κυτταρικών αποκρίσεων στη MS αλλά

όχι σε άλλες νευροεκφυλιστικές νόσους, υποστηρίζουν

περαιτέρω την εκλεκτική συσχέτιση του ιού με τη MS

(Lossius και συν. 2014, Yadav και συν. 2015). 

Εκτός από το λοιμώδες φορτίο, ακόμα και η

μικροβιακή χλωρίδα του εντέρου έχει καταδειχθεί πως

εμπλέκεται στην αιτιοπαθογένεια της νόσου. Η συμ -

μετοχή της δεν έχει αποδειχθεί, όμως διαταραχές

στην ομοιόσταση του εντερικού μικροβιώματος έχουν

σχετιστεί με την αυτοανοσία του ΚΝΣ. Φαίνεται ότι

επηρεάζουν την επιδεκτικότητα ή την προστασία μέσω

πόλωσης των Th αποκρίσεων (Telesford και συν. 2014,

Yadav και συν. 2015).

Ανοσοπαθοφυσιολογία MS

Οι περισσότεροι από τους αιτιοπαθογενετικούς

παράγοντες που αναφέρθηκαν παραπάνω έχουν έναν

κοινό τόπο στο ανοσοπαθοφυσιολογικό μοντέλο της

MS: την φλεγμονή. Η χρόνια φλεγμονή, οδηγεί στην

απώλεια της περιφερικής ανοχής, γεγονός που οδηγεί

σε ειδικές CD4+ T-λεμφοκυτταρικές αποκρίσεις,

προκαλώντας την ανάπτυξη αυτονοσίας (Yadav και

συν. 2015). Έχει σχετιστεί με την απομυελίνωση και τον

νευροεκφυλισμό σε όλα τα στάδια της νόσου, αλλά

κυρίως στην οξεία φάση και στα επεισόδια υποτροπής

(Lucchinetti και συν. 2011, Howell και συν. 2011). Επίσης,

υπάρχει συσχέτιση των Th1/Th17, ενεργοποίηση μικρο -

γλοίας, οξειδωτικού stress και κυτταρικού θανά του

εξαιτίας βλάβης του DNA (εσωτερικό μονοπάτι

απόπτωσης) με την απομυελίνωση και τον νευρο -

εκφυλισμό (Fischer και συν. 2013, Yadav και συν. 2015). 

Στην ανοσοπαθοφυσιολογία της νόσου, εκτός

από την οργάνωση της ανοσιακής απόκρισης, συμ -

μετέχει και η δυσλειτουργία ομοιοστατικών μηχανι -

σμών (Treg). Τα Treg ρυθμίζουν τα αυτοαντιδρώντα Τ-

κύτταρα και προάγουν περιφερική ανοχή μέσω

ανοσοκατασταλτικών μηχανισμών. Η δυσλειτουργία

των Treg μπορεί να οδηγήσει σε μείωση παραγωγής

ανοχογόνων Τ-κυττάρων από το θύμο ή/και ελατ -

τωμένο πολλαπλασιασμό τους λόγω διαταραχής στην

IL-2R σηματοδότηση. Επιπλέον, η δυσλειτουργία των

Treg μπορεί να ελαττώσει την περιφερική ανοχή των

Β-κυττάρων με αποτέλεσμα την κινητοποίηση αυτο -

αντιδρώντων κλώνων (Yadav και συν. 2015).

Σηματνική παράμετρο στην οργάνωση οποιουδή -

ποτε αυτοάνοσου νοσήματος, αποτελούν τα αυτο -

αντιγόνα. Στην MS θεωρούνται κομβικός παράγοντας

στο μοντέλο οργάνωσης νόσου, ενώ τα σχετικά

αυτοαντισώματα, δεν αξιολογούνται ως παράμετρος

ενεργότητας της νόσου.

Η φυσική ανοσία κατέχει σημαντικό μερίδιο στην

οργάνωση του μοντέλου της MS. Η απώλεια ολιγο -

δενδριτών και μυελίνης σε συνδυασμό με την απουσία

των Τ- και Β- λεμφοκυττάρων, οι περιοχές με βλάβες

στις αισθητικές και πυραμιδικές οδούς που παρου -

σιάζουν φλεγμονώδεις διηθήσεις, καθώς και η απουσία

των Τ- λεμφοκυττάρων σε απομυελινωτικές βλάβες σε

ασθενείς με μεταμόσχευση μυελού των οστών απο -

τελούν ενδείξεις εμπλοκής μηχανισμών της φυσικής

ανοσίας στην επαγωγή νόσου. Τα κύτταρα της φυσικής
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ανοσίας ανιχνεύουν ένα ευρύ φάσμα μορια κών

προτύπων που σχετίζονται με παθογόνα (PAMPs) και

μοριακών προτύπων που σχετίζονται με κυτταρική

βλάβη (DAMPs) μέσω μιας μικρής ομάδας υποδο -

χέων PRRs. Σε αυτούς ανήκουν οι TLRs (Τoll-like re-

ceptos). Πολυμορφισμοί των TLRs έχουν συσχετισθεί

με τη νόσο (Socorro Miranda-Hernandez 2013), ενώ

κυτταροκίνες που στοχεύουν κύτταρα της φυσικής

ανοσίας, όπως η IL-β και η IL-18, έχουν την εμπλακεί

στο ανοσοπαθοφυσιολογικό μοντέλο της νόσου. Οι

εν λόγω κυτταροκίνες δημιουργούνται αρχικά ως

ανενεργές, πρόδρομες μορφές και απαιτούν θραύση

από τη φλεγμονώδη κασπάση-1 για να γίνουν δρα -

στικές. Η θραύση αυτή είναι απαραίτητη για την

έκκριση τους από τα ενεργοποιημένα μονοκύτταρα

και μακροφάγα. Η ενεργοποίηση της κασπάσης-1

γίνεται από φλεγμονοσώματα. Το φλεγμονόσωμα είναι

ένα μεγάλο πολυπρωτεινικό σύμπλοκο στο οποίο η

προ-κασπάση-1 υφίσταται θραύση δημιουργώντας τη

ενεργό κασπάση-1. Η ύπαρξη του φλεγμονοσώματος

φαίνεται ότι αποτελεί ένα ακόμα επίπεδο ρύθμισης

των παραγόντων που συμμετέχουν στις αποκρίσεις

του ανοσιακού συστήματος.

Σε μελέτες έχει βρεθεί ότι η ενεργοποίηση του

φλεγμονοσώματος παίζει σημαντικό ρόλο στην

παθογένεια της MS. Έχουν αναγνωριστεί πολυμορφι -

σμοί στα γονίδια της IL-1β και του ανταγωνιστή

υποδοχέα IL-1R, οι οποίοι σχετίζονται με το προφίλ

της νόσου. Συγκεκριμένα, αυξάνεται η πιθανότητα

ανάπτυξης MS σε ασθενείς με υψηλή αναλογία IL-1β

ως προς τον IL-1R και υψηλή έκφραση της κασπάσης-

1 (Hernadez-Pedro και συν. 2013). 

Οι Toll like υποδοχείς (TLRs) συνήθως περι -

ορίζονται στην προαγωγή ανασυνδυασμού DNA στις

Τ- λεμφοκυτταρικές εξαρτώμενες και μη αντιδράσεις,

και φαίνεται ότι δρουν ως ενδογενείς συνδέτες

προάγοντας τη σηματοδότηση που συντηρεί τον

μηχανισμό επαγωγής αυτοάσοσων νευρολογικών

νόσων. Σημειωτέων πως οι TLRs δεν δρουν όλοι

επαγωγικά αλλά υπάρχουν κάποιοι που ασκούν

προστατευτικό ρόλο. Στους πρώτους ανήκουν οι TLR9

και TLR7, ενώ στους δεύτερους οι TLR2 και TLR3. Ο

TLR9 είναι ικανός να αναγνωρίσει το DNA μέσα στα

ενδοσωμάτια στην αρχική φάση μιας ιικής λοίμωξης,

ενώ μερικοί ερευνητές έχουν παρατηρήσει ότι προάγει

την αυτοανοσία κάτω από διαφορετικές συνθήκες. Τα

ενδοκυττάρια σήματα κινδύνου που ενεργοποιεί

συμμετέχουν στην παθογένεια της MS (Marta 2009).

Ο TLR7 έχει συνδεθεί με την παθογένεια της MS μέσω

ανεπαρκούς παραγωγής IgM και IgG στην MS, γεγονός

το οποίο πιθανόν σχετίζεται με την επι δείνωση της

νόσου. Ο TLR2 σχετίζεται με ενεργοποίηση επανα -

μυελίνωσης, και έχει βρεθεί αυξημένη έκφρασή του

στις βλάβες της MS (Hernadez-Pedro και συν. 2013).

Ο TLR3 έχει βρεθεί ότι ασκεί προστατευτικό ρόλο στα

αστροκύτταρα καθώς επάγει την ανάπτυξη των νευρα -

ξόνων και αρχέγονων νευρικών κυττάρων, υποδει -

κνύοντας έναν επιπλέον ρόλο στην MS (Wolf και συν.

2007, Hernadez-Pedro και συν. 2015).

Στην MS πιστεύεται ότι ο στόχος των αυτο -

αντισωμάτων βρίσκεται στην επιφάνεια του ελύτρου

της μυελίνης από όπου η βλάβη μπορεί να επεκταθεί

παλίνδρομα στο σώμα των ολιγοδενδριτών (“outside-

in”), ενώ υπάρχουν και τα μοντέλα “inside-out”, όπου

υποστηρίζεται πως η βλάβη ενδέχεται να προέρχεται

από πρωτογενείς διαταραχές των νευρικών κυττάρων

(Traka και συν. 2016).

Συνολικά, η MS χαρακτηρίζεται από 4 ανοσο -

παθολογικά πρότυπα. Στο 1ο οι πλάκες χαρακτη -

ρίζονται από οξύαιχμα όρια από μακροφάγα, φλεγμο -

νώδη διήθηση από Τ-λεμφοκύτταρα και συχνά από

επαναμυελίνωση. Στο 2ο παρατηρούνται όμοια με το

1ο με την επιπλέον παρουσία ενεργού συμπληρώματος

και IgG στα εκφυλισμένα έλυτρα μυελίνης. Στο 3ο

υπάρχουν ασαφή όρια με μακροφάγα, απόπτωση

ολιγοδενδριτών και περιορισμένη επαναμυελίνωση.

Λόγω της ύπαρξης της MAG στον εσωτερικό βρόγχο

της νευρογλοίας υποδεικνύεται μια παθολογική δια -

δικασία στο επίπεδο του σώματος των ολιγοδεν -

δριτών. Στο 4ο πρότυπο παρατηρείται εκφύλιση των

ολιγοδενδριτών χωρίς απόπτωση στη λευκή ουσία που

περιβάλει την ενεργό βλάβη. Με βάση τα παραπάνω

κάποιοι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η

MS προκύπτει από αρχική βλάβη των ολιγοδενδριτών

(Barnett & Prineas 2009).

Μια άλλη ομάδα ερευνητών συμπλήρωσε πως η

φαγοκυττάρωση της μυελίνης προαγόμενη με αντι -

σωματο- και συμπλήρωμα- εξαρτώμενο μηχανισμό

είναι ο κυρίαρχος μηχανισμός απομυελίνωσης στην

MS (Breij και συν. 2008). Παρόλα αυτά, η ADCC και η

CDCC εμπλέκονται δευτεροπαθώς στην πρόκληση

ιστικής βλάβης στην MS.

Σε πρόσφατες μελέτες, αναδεικνύεται ο ρόλος

της Th17 απόκρισης στην οργάνωση της νόσου. Η

πρώτη αναφορά ανάγεται στο 1999 με την παρα -

τήρηση ότι το mRNA της IL-17 ήταν αυξημένο στα

CSF και στο αίμα ασθενών με MS (Matusevicius και

συν. 1999). Επόμενες έρευνες σε ασθενείς με MS
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έδειξαν ότι υπάρχει αυξημένη παραγωγή IL-17 και IL-

23 από LPS ενεργοποιημένα δενδριτικά κύτταρα

(Lynch & Mills 2012).

Η ανοσογενετική έχει καταγράψει διάφορους

γενετικούς τόπους που σχετίζονται με την ανάπτυξη

MS. Πολυμορφισμοί σε HLA μόρια (HLA-DR15:01),

στον IL7R (interleukin-7 receptor), IL2A (interleukin-

2 receptor), GPCS5 (glypican-5), CD6 (cluster differ-

entiation), TNFRSF1A (tumor necrosis factor receptor

superfamily member 1a) αποτελούν ενδεικτικά

αναφορές γενετικής συσχέτισης με τη νόσο. Σε μια

έρευνα ασθενών-μαρτύρων με περιπτώσεις πολλαπλής

σκλήρυνσης και οπτικής νευρομυελίτιδας για τον

έλεγχο μεμονωμένων νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών

(single nucleotide polymorphism - SNP) του IL7R

προέκυψε σημαντική συσχέτιση μεταξύ του SNP

rs6897932 με την πολλαπλή σκλήρυνση. Η ίδια

παρατήρηση επιβεβαιώθηκε και σε πληθυσμούς της

Ασίας (Kim και συν. 2014).

Οι ευρείες μελέτες γονιδιώματος (GWAS-

genome wide association studies) ανέδειξαν τη

συσχέτιση πλειάδας SNPs με την MS (110 πολυ -

μορφισμοί σε 103 περιοχές εκτός του MHC). Περίπου

το 1/3 αυτών των SNPs σχετίζεται με κλινικά ετερο -

γενείς ανοσο-σχετιζόμενες φλεγμονώδεις νόσους,

όπως ελκώδη κολίτιδα, ρευματοειδή αρθρίτιδα. Επι -

πρόσθετα, σε κάποιες άλλες μελέτες παρατηρήθηκε

αυξημένη συσχέτιση με τη νόσο γονιδίων που συμ -

μετέχουν με την ενεργοποίηση, διαφοροποίηση και

πολλαπλασιασμό των Th (Sawcer και συν. 2011,

Beecham και συν. 2013). Όπως σε όλες τις ανοσο -

γενετικές μελέτες, όταν μελετώνται γονίδια που δε

σχετίζονται άμεσα με το παθοφυσιολογικό μοντέλο

της νόσου, οφείλουν να πραγματοποιούνται στοχευ -

μένες μελέτες σε διάφορες πληθυσμιακές ομάδες που

χαρακτηρίζονται από διαφορετικά πρότυπα διατα -

ραχών συνδέσεων των γόνων (linkage disequilibrium-

LD) ώστε να καταγραφούν οι γονιδιακές θέσεις που

πραγματικά επηρεάζουν την ανοσοπαθοφυσιολογία

της νόσου (Arnon & Miller 2016, Yadav και συν. 2015).

Νόσος Devic

Η νόσος Devic’s ή Οπτική Νευρομυελίτιδα, απο -

τελεί ένα φλεγμονώδες σύνδρομο που επηρεάζει το

Κεντρικό Νευρικό Σύστημα και το οποίο εκδη λώνεται

με επαναλαμβανόμενα επεισόδια ή υποτροπές οπτικής

Πίνακας 1. Επιπολασμός της νόσου (Marrie & Gryba 2013)
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νευρίτιδας ή/και μυελίτιδας (Jarius και συν. 2012).Διεθνής

ομάδα μελέτης για την ΝΜΟ αναθεώ ρησε το 2015 τις

προηγούμενες οδηγίες του 2006 για τη νόσο. Διαφορο-

ποιώντας τη σχετική ονοματολογία, καθώς όλες πλέον

οι νόσοι που βρίσκονται στο φάσμα της οπτικής νευρο -

μυελίτιδας θα περιλαμβάνονται στην ίδια κατηγορία υπό

τον χαρακτηρισμό ως NMOSD (Neuromyelitis Optica

Spectrum Disordes) (Wingerchuk και συν. 2015).

Ο επιπολασμός του συνδρόμου φαίνεται να είναι

<1/100.000 – 4,4/100.000 σε Ν. Αμερική και Ευρώπη

όπως καταδεικνύουν επιδημιολογικές και πληθυσμια -

κές μελέτες (Jarius, Wildermann και Paul 2014). Στην

Ελλάδα δεν είναι γνωστός ο αριθμός των ατόμων με

οπτική νευρομυελίτιδα. Οι γυναίκες εμφανίζουν υψη -

λότερο κίνδυνο για υποτροπές, ενώ το φύλο δεν

επηρεάζει στη συχνότητα των υποτροπών, στη

θνητότητα, στο προφίλ της νόσου ή στην ανάκαμψη

από το αρχικό επεισόδιο (2009).

Κλινικές εκδηλώσεις

Το σύνδρομο Devic’s δύναται να εκδηλωθεί ως:

1. Oπτική νευρίτιδα ή μυελίτιδα 

2. Eγκεφαλίτιδα του εγκεφαλικού στελέχους με

λόξυγγα και ναυτία-εμέτους (Iorio και συν. 2013,

Popescu και συν. 2011).

3. Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουρητικής

ορμόνης (Iorio και συν. 2011).

4. Επιληπτικές κρίσεις (Nakano και συν. 2013).

5. Σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπά -

θειας, που εκδηλώνεται με κεφαλαλγία, επιληπτικές

κρίσεις, σύγχυση και απώλεια όρασης.

6. Ριζίτιδα (Takai και συν. 2012).

7. Απώλεια ακοής.

8. Διαταραχές όσφρησης και άλλων κρανιακών

νεύρων (Schmidt και συν. 2013).

9. Πόνος (Kanamori και συν. 2011).

10. Γνωστικές διαταραχές (Saji και συν. 2013).

11. Άλλα αυτοάνοσα νοσήματα όπως σύνδρομο Sjo-

gren, Σ.Ε.Λ, μυασθένεια Gravis, αυτοάνοση θυρεοει -

δίτιδα (Jarius και συν. 2011).

Διαγνωστικά κριτήρια

Σύμφωνα με τη διεθνή επιτροπή για τις νόσους στο

φάσμα της οπτικές νευρομυελίτιδας η διάγνωση δεν

πρέπει να βασίζεται αποκλειστικά στην ύπαρξη των

ΝΜΟ-IgG (AQP4-IgG). Προτάθηκαν διαγνωστικά

κριτήρια ανάλογα με την παρουσία ή όχι των σχετικών

αυτοαντισωμάτων.

Για τις περιπτώσεις με ΝΜΟ-IgG:

1. Τουλάχιστον ένα κύριο κλινικό χαρακτηριστικό.

2. Θετικό αποτέλεσμα για τα ΝΜΟ-IgG.

3. Αποκλεισμός εναλλακτικών διαγνώσεων (Winger-

chuk και συν. 2015).

Για τις περιπτώσεις χωρίς ΝΜΟ-IgG ή με άγνω-

στο το επίπεδο των αντισωμάτων:

1. Τουλάχιστον 2 από τα κύρια κλινικά ευρήματα:

α) τουλάχιστον ένα από τα κλινικά χαρακτηριστικά

να είναι οπτική νευρίτιδα, οξεία εγκάρσια μυελίτιδα

σε εκτεταμένο μήκος ή σύνδρομο οπίσθιας επι-

φάνειας στελέχους (area postrema syndrome).

β) Εμφάνιση των κλινικών ευρημάτων σε διαφο -

ρετικό χρονικό στιγμιότυπο (dissemination in

space-DIS). γ) MRI συμβατά ευρήματα.

2. Αρνητικά αποτελέσματα για τα αντισώματα ΝΜΟ-

IgG.

3. Αποκλεισμός άλλων διαγνώσεων(Wingerchuk και

συν. 2015).

Κύρια κλινικά χαρακτηριστικά: 1) οπτική νευρίτιδα, 2)

οξεία μυελίτιδα, 3) σύνδρομο οπίσθιας επιφάνειας εγκε-

φαλικού στελέχους, με ανεξήγητο επεισόδιο λόξυγγα

και ναυτίας-εμέτου, 4) οξύ σύνδρομο εγκεφαλικού στε-

λέχους, 5) συμπτωματική ναρκοληψία ή οξύ διεγκεφα-

λικό σύνδρομο με τυπικές βλάβες στην MRI για

NMOSD, 6) συμπτωματικό εγκεφαλικό σύνδρομο με

τυπικές βλάβες NMOSD (Wingerchuk και συν. 2015).

Παθογένεια

Στην παθογένεια του συνδρόμου Devic σημαντικό

ρόλο φαίνεται να διαδραματίζουν τα αντισώματα έναντι

της υδατοπορίνης-4 (AQP4-aquaporin-4) (Dellavance

και συν. 2012).

Οι περισσότεροι ασθενείς με οπτική νευρο -

μυελίτιδα έχουν κυκλοφορούντα αυτοαντισώματα IgG

που συνδέονται στην υδατοπορίνη-4, πρωτεϊνης που

εκφράζεται περιαγγειακά στις νευρικές απολήξεις των

αστροκυττάρων.

Τα αυτοαντισώματα αυτά χαρακτηρίζονται από

ειδικότητα για τη νόσο Devic σε ποσοστό που

ανέρχεται έως και 98%, ενώ φαίνεται πως προκαλούν

ιστική βλάβη μέσω CDCC μηχανισμού -κυτταρο -

τοξικότητας εξαρτώμενης από το συμπλήρωμα- (Jarius

και συν. 2008). Το γεγονός αυτό διαφοροποιεί παθο -

φυσιολογικά τη νόσο του Devic από την κλασική MS,

ένα νόσημα στο οποίο κυριαρχεί η επιβραδυνόμενου

τύπου ΙV αντίδραση υπερευαισθησίας.
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Διαφορική διάγνωση ανάμεσα στην

πολλαπλή σκλήρυνση και τη νόσο

Devic

Η νόσος Devic ή αλλιώς οπτική νευρομυελίτιδα

(optic neuromyelitis-NMO) θεωρούνταν για πολλά

χρόνια υπότυπος της πολλαπλής σκλήρυνσης, όμως η

ανακάλυψη του βιολογικού δείκτη για την NMO,

NMO-IgG την κατέταξε ως ανεξάρτητη κλινική οντό -

τητα. Στη συνέχεια υπήρξαν άλλα στοιχεία που

υπέδειξαν ότι η βλάβη των αστροκυττάρων είναι

συνέπεια δράσης των ειδικών έναντι της υδατοπο -

ρίνης-4(AQP4) αυτοαντισωμάτων, η οποία βρίσκεται

στα άκρα των αστροκυττάρων, και καθόρισαν τη

δράση αυτή ως την ουσιαστική αιτία της παθογένειας

της ΝΜΟ. Η διαφορά στα σημεία και συμπτώματα

μεταξύ της MS και της ΝΜΟ δεν έχει γίνει ακριβώς

γνωστό εάν οφείλεται στη διαφορά της παθογένειας

των δύο παθήσεων. Έχει φανεί ότι κάποια συμπτώματα

και σημεία που θεωρούνταν χαρακτηριστικά της MS,

όπως οι τονικές κρίσεις παρουσιάζονταν αρκετά

συχνά σε ασθενείς με ΝΜΟ. Παρόλ’ αυτά, κατα -

δείχθηκε πως οι τονικές κρίσεις δύναται να έχουν ως

αιτία τοπική φλεγμονώδη αντίδραση και όχι χρόνια

εγκατεστημένη απομυελίνωση, γεγονός που τις

καθιστά συμβατές τός με τη νόσο του Devic όσο και

με την MS (Muto και συν. 2015).

Άλλες έρευνες επικεντρώθηκαν στη διαφορο -

διάγνωση των απεικονιστικών τους ευρημάτων στην

MRI. Συγκεκριμένα παρατηρήθηκε ότι στα κριτήρια

της MRI, η παρουσία ≥1 παρακείμενες βλάβες στο

σώμα της πλάγιας κοιλίας και στο κατώτερο τμήμα

του κροταφικού λοβού, ή η παρουσία βλαβών τύπου

U σε υποφλοιώδεις περιοχές, ή η βλάβη τύπου Daw-

son, επιτρέπουν τη διάκριση της πολλαπλής σκλή -

ρυνσης από τη νόσο του Devic με ευαισθησία και

ειδικότητα 92% και 96% αντίστοιχα (Matthews και συν.

2013). Μια άλλη έρευνα χρησιμοποιώντας ποικίλες

ακολουθίες στη μαγνητική τομογραφία, όπως η

πρωτονιακή και η ακολουθία FLAIR, κατέληξε στο

συμπέρασμα ότι οι διάχυτες εκφυλιστικές μεταβολές

παρουσιάζονται στην πολλαπλή σκλήρυνση και όχι

στη NMO. Στην ΝΜΟ παρατηρήθηκαν περισσότερο

εντοπισμένες μεταβολές με κλασματική ανισορροπία

στις οπτικές οδούς. Επίσης, παρατηρήθηκε σταθερή

απουσία βλαβών υποτροπής στους ασθενείς με NMO.

Ένα ακόμη σημαντικό εύρημα είναι η μεγαλύτερη

ευαισθησία του όγκου του θαλάμου σε σχέση με τον

εγκεφαλικό όγκο σε ένα μικρό αριθμό ασθενών με

πολλαπλή σκλήρυνση. Επιπρόσθετα, οι απεικονίσεις με

διάχυση και ακολουθία ειδική για τη μυελίνη απο -

δείχθηκαν περισσότερο ευαίσθητες στην αποκάλυψη

μεταβολών σε διάστημα ενός χρόνου στην πολλαπλή

σκλήρυνση, χωρίς να υπάρχουν αντίστοιχα ευρήματα

την ίδια περίοδο στους ασθενείς με νόσο Devic

(Matthews και συν. 2015). Ένα σημαντικό χαρακτη -

ριστικό το οποίο έγινε αντιληπτό μέσα από τις

απεικονίσεις της μαγνητικής τομογραφίας ήταν η

ύπαρξη βλαβών του υποθαλάμου σε ασθενείς με νόσο

του Devic σε σχέση με την πολλαπλή σκλήρυνση, ένα

εύρημα που συμβαδίζει με την ανακάλυψη υψηλής

έκφρασης της υδατοπορίνης-4 στην περιοχή αυτή

(Zhang και συν. 2014).

Σε άλλη μελέτη χρησιμοποιήθηκε η φασματο -

γραφία H-NMR(proton nuclear magnetic resonance)

στον ορό και στο ΕΝΥ ασθενών με πολλαπλή σκλή -

ρυνση και νόσο Devic σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες.

Τα αποτελέσματα της έρευνας αυτής υποστήριξαν τη

σημασία 2 μεταβολιτών, ενός στερεοϊσομερούς της

ινοσιτόλης και ενός άλατος του οξικού άλατος στη

διαφορική διάγνωση τους. Τα στερεοϊσομερή της

ινοσιτόλης, είναι μόρια που ανευρίσκονται στον

εγκέφαλο, ήπαρ και νεφρό. Έχει καταδειχθεί από

διάφορες έρευνες επί φλεγμονωδών νοσημάτων του

ΚΝΣ ότι η μυοινοσιτόλη είναι αυξημένη στον εγκέ -

φαλο ασθενών MS, σε αντίθεση με τους ασθενείς με

νόσο Devic (Kirov και συν. 2013). Τα άλατα του οξικού

οξέος από την άλλη συμμετέχουν στο μεταβολισμό

του εγκεφάλου και στη σύνθεση νευροδιαβιβαστών.

Συνήθως μεταβολίζονται από τα αστροκύτταρα, οπότε

και έχουν χρησιμοποιηθεί από αρκετές μελέτες ως

σχετικός δείκτης (Deelchand και συν. 2009, Wyss και

συν. 2011). Ειδικότερα στη νόσο του Devic, όπου η

καταστροφή των αστροκυττάρων είναι μεγάλη έχουν

παρατηρηθεί σημαντικές μεταβολές στη συγκέντρωση

τους στον ορό. Έχει διατυπωθεί πως τα στερεοϊσο μερή

της ινοσιτόλης καταγράφουν μεγαλύτερη ευαισθησία

(95%) σε σχέση με τα αντισώματα anti-AQP4 (50-70%)

και παράλληλα υψηλή ειδικότητα (87,8%). Όσον αφορά

στα άλατα του οξικού οξέος, θεωρείται ότι μπορεί να

χρησιμοποιηθούν για το διαχωρισμό των MS και της

νόσου του Devic από τα υγιή άτομα με ευαισθησία

72,5% και υψηλή ειδικότητα που ανέρχεται έως και

89,2% (Moussalieh και συν. 2014).

Άλλες μελέτες επικεντρώθηκαν στις μεταβολές

που υφίσταται ο αμφιβληστροειδής και τα οπτικά

πεδία ώστε να γίνουν διακριτές οι διαφορές μεταξύ

της νόσου Devic και της πολλαπλής σκλήρυνσης. Σε
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μια τέτοια μελέτη καταγράφηκαν ασθενείς με NMO,

MS και οπτική νευρίτιδα (ΝΟ). Σύμφωνα με τα

αποτελέσματα, η μεγαλύτερη λέπτυνση παρατηρήθηκε

στους ασθενείς με ΝΜΟ ειδικότερα στο ρινικό τμήμα

και στο κατώτερο τμήμα της στιβάδας των γαγγλιακών

κυττάρων και της έσω δικτυωτής στιβάδας του αμφι -

βληστροειδούς, καθώς και σε όλες τις εξωτερικές. Η

αυξημένη φλεγμονώδη αντίδραση που παρατηρείται

στη νόσο του Devic οδηγεί σε σημαντική συμμετοχή

των νευραξόνων, η οποία είναι δυνατό να εξηγεί την

απώλεια τους και την αυξημένη λέπτυνση των στι -

βάδων αυτών σε σύγκριση με τις αντίστοιχες στιβάδες

σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση και οπτική

νευρίτιδα. Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι στη νόσο του

Devic ήταν περισσότερα επηρεασμένα τα κατώτερα

τεταρτοκύκλια του οπτικού πεδίου. Το πιο χαρακτη -

ριστικό και ανεξάρτητο εύρημα ήταν η εντόπιση των

βλαβών στη νόσο του Devic στην άνω-έξω θέση. Εύ-

ρημα το οποίο δεν παρατηρήθηκε στους ασθενείς με

πολλαπλή σκλήρυνση και οπτική νευρίτιδα, γεγονός

που δύναται να καθιερώσει το σχετικό εύρημα ικανό

διαφοροδιαγνωστικό δείκτη της ΝΜΟ, αν αυτό επιβε -

βαιωθεί σε μεγαλύτερες μελέτες (Park, Kim και Oh 2014).

Κλείνοντας, αξίζει να σημειωθεί πως αν και η

τρέχουσα θεραπευτική δεν διαφέρει ανάμεσα στα δυο

νοσήματα, εντούτοις, ο διαφορετικός ανοσοπαθοφυ -

σιολογικός μηχανισμός που τα χαρακτηρίζει (CDCC

για τη νόσο του Devic, Υπερευαισθησία τύπου IV για

την MS), ήδη σκιαγραφεί την απαρχή διαφορετικής

θεραπευτικής προσέγγισης.
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Εισαγωγή

Οι κυτταροκίνες αποτελούν διαβιβαστές γλυκο-

πρωτεϊνικής ή πρωτεϊνικής φύσεως μέσω των οποίων

επικοινωνούν τα κύτταρα του ανοσιακού συστήματος

κατά τη διάρκεια της ανοσιακής απάντησης. Αποτε-

λούν δραστικές πρωτεΐνες που συμμετέχουν άμεσα ή

έμμεσα στις φυσιολογικές λειτουργίες, ανοσολογικές

και φλεγμονώδεις αντιδράσεις, ρυθμίζοντας και κατευ-

θύνοντας τόσο την ομοιόσταση όσο και την πορεία

και έκβαση της ανοσιακής απάντησης και φλεγμονής.

Οι κυτταροκίνες παράγονται σε απάντηση μικροβια-

κών και άλλων αντιγονικών ερεθισμάτων, εκκρίνονται

από τα κύτταρα της φυσικής (μη ειδικής) και της επί-

κτητης (ειδικής) ανοσίας και κωδικοποιούνται από γο-

νίδια που ανευρίσκονται σε διαφορετικά χρωμοσώμα-

τα1-5. Οι κυτταροκίνες κατηγοριοποιούνται ανάλογα με:

Α) Κύτταρο προέλευσης

1) Οι μονοκίνες παράγονται από τα μονοκύτταρα 

2) Οι λεμφοκίνες από τα λεμφοκύτταρα και 

3) Οι ιντερλευκίνες από τα λευκοκύτταρα και δρουν

κυρίως σε αυτά. 

Β) Ιδιότητα

1) Μεσολαβητές και ρυθμιστές της φυσικής ή μη ει-
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του βλεννογόνου του στόματος
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Ανασκόπηση

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι κυτταροκίνες αποτελούν διαβιβαστές γλυκοπρωτεϊνικής ή πρωτεϊνικής φύσεως που συμμετέχουν άμεσα ή έμμεσα στις φυσιολο-

γικές, ανοσολογικές και φλεγμονώδεις αντιδράσεις, ρυθμίζοντας και κατευθύνοντας τόσο την ομοιόσταση όσο και την πορεία της

ανοσιακής απάντησης και φλεγμονής. Οι κυτταροκίνες παράγονται σε απάντηση μικροβιακών και άλλων αντιγονικών ερεθισμάτων

και εκκρίνονται από τα κύτταρα της φυσικής και επίκτητης ανοσίας. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα in vitro μελετών σε ασθενείς με

υποτροπιάζουσες άφθες, υφίσταται παθογενετική σχέση μεταξύ της προφλεγμονώδους κυτταροκίνηςTNF-α και της εκδήλωσης της

νόσου. Στην έναρξη, εξέλιξη και πολυσυστηματική προσβολή του συνδρόμου Αδαμαντιάδη- Behçet ενοχοποιούνται οι κυτταροκίνες

IL-6, IL-17, IL-18, IL-8 και το IP-10. Στην παθογένεση της πέμφιγας εμπλέκεται ο κυτταρικός υποπληθυσμός Th2, με αυξημένα επίπεδα

των κυτταροκινών IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IL-23 στον ορό των ασθενών, ενώ ο TNF-α σχετίζεται με τη βαρύτητα της νόσου. Στην παθο-

γενετική διαδικασία των πεμφιγοειδών εμπλέκεται το κυτταρικό σκέλος της ανοσίας, με συμμετοχή των Τ-λεμφοκυττάρων που εκ-

κρίνουν κυτταροκίνες, το επίπεδο των οποίων καθορίζει την βαρύτητα της νόσου. Στον ορό ασθενών με συστηματικό ερυθηματώδη

λύκο ανιχνεύτηκαν υψηλά επίπεδα IL-6, TNF-α, IFN-γ, ενώ η IFN-α σχετίζεται με τη βαρύτητα της νόσου.

Στον ορό ασθενών με ΟΛ ανιχνεύτηκαν υψηλά επίπεδα IL-10 και χαμηλά επίπεδα IL-2, υποδεικνύοντας πιθανή διαταραχή στην

ισορροπία Th1/Th2.

Λέξεις κλειδιά: Κυτταροκίνες,, Αυτοάνοσα νοσήματα, Βλεννογόνος στόματος.
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δικής ανοσίας: TNF-α, IL-6,-10,-12,-15,-18, ιντερφε-

ρόνες τύπου Ι (IFNα/β), καθώς και οι χημειοκίνες.

2) Μεσολαβητές και ρυθμιστές της επίκτητης ή ειδικής

ανοσίας: IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, IFN-γ, TNF-β, TGF-β.

3) Διεγέρτες της αιμοποίησης: IL-3, IL-7, IL-11, GM-CSF,

M-CSF, G-CSF, stem cell factor (συνδέτης του c-kit).

Γ) Δομική ταξινόμηση κυτταροκινών ανά-

λογα με τους υποδοχείς στην επιφάνεια

των κυττάρων, μέσω των οποίων ασκούν

την δράση τους

1) Οι κυτταροκίνες IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9,

IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, GM-CSF, G-CSF που αναδι-

πλώνονται σε τέσσερις α-αλυσίδες συνδέονται με

τους υποδοχείς κυτταροκινών τύπου I.

2) Οι ΙFN-α/β, IFN-γ, IL-10 συνδέονται με τους υπο-

δοχείς κυτταροκινών τύπου ΙΙ.

3) Οι κυτταροκίνεςTNF, LT, CD40L, Fas, OX-40L συν-

δέονται με τους υποδοχείς TNF.

4) Οι IL-1, M-CSF συνδέονται με υποδοχείς οικογέ-

νειας ανοσοσφαιρινών.

5) Υποδοχείς χημειοκινών με επτά διαμεμβρανικές α-

έλικες4,5.

Δ) Δομική ταξινόμηση σε οικογένειες

με βάση κοινές αλυσίδες:

α) Οικογένεια υποδοχέα IL-2 (κοινή γ αλυσίδα, IL-

2Rγ ή CD132): IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21.

β) Οικογένεια υποδοχέα IL-2 με κοινή β αλυσίδα (IL-

2Rβ ή CD122): IL-2, IL-15.

γ) Οικογένεια υποδοχέα GM-CSF (κοινή β αλυσίδα

ή CD131): GM-CSF, IL-3, IL-5.

δ) Οικογένεια κοινών υποδοχέων: IL-13 (σύμπλεγμα υπο-

δοχέα IL-13R-IL-4R) και θυμική στρωματική λεμφο-

ποιητίνη TSLP (σύμπλεγμα υποδοχέα TSLPR-IL-7R).

ε) Οικογένεια υποδοχέα IL-6 με κοινή υπομονάδα

gp130: IL-6, IL-11.

H έλλειψη μιας κοινής αλυσίδας μπορεί να δημι-

ουργήσει βαρειές ανοσοανεπάρκειες, δεδομένου ότι

τα κύτταρα δεν ανταποκρίνονται ταυτόχρονα σε πολ-

λές κυτταροκίνες4,5.

Ε) Λειτουργία στην ανοσιακή απάντηση

(προφλεγμονώδη ή αντιφλεγμονώδη

Κυτταροκίνες με προφλεγμονώδη δράση

1) IL-1 family

Η οικογένεια αυτή περιλαμβάνει 11 μέλη και συγκε-

κριμένα: 1L-1α, Il-1β, IL-1Ra (receptor antagonist), IL-18,

IL-33, IL-36α, IL-36β, IL-36γ, IL-36Ra, IL-37 και IL-38)5

2) IL-6 family

Η οικογένεια αυτή περιλαμβάνει τα εξής μέλη:

IL-6, IL-11, 1L-31, CNTF (ciliary neurotrophic factor), CLC

(cardiotrophin-like cytokine), CT-1 (cardiotrophin-1),

LIF (leukemia inhibitory factor), neuropoietin και ον-

κοστατίνη M (oncostatin M)4,5.

3) IL-17 family

Στην οικογένεια αυτή περιλαμβάνονται οι ιντερλευ-

κίνες IL-17A, 1L-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25) και IL-F5.

4) TNF  family  (Παράγοντα νέκρωσης όγκων,

Tumor necrosis factor)

Στην οικογένεια αυτή περιλαμβάνονται κυρίως τα

εξής μέλη: TNFα (Tumor necrosis factor α), TNFβ (Tu-

mor necrosis factor β), BAFF (B-cell activating factor),

APRIL (A proliferation-inducing ligand)5.

5) Οικογένεια Ιντερφερονών

Ιντερφερόνη τύπου 1 (IFNα, IFNβ, IFNω, IFNκ,

IFN-ε, IFN-zeta/limitin)5.

Ιντερφερόνη τύπου II

IFNγ5

Ιντερφερόνη τύπου III (IFNλ1 (IL-29), IFNλ2 (IL-28A),

IFNλ3 (IL-28B), IFNλ)45

Κυτταροκίνες με αντιφλεγμονώδη δράση

1) IL-10  family  (IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26,

1L-28, IL-29)5.

2) IL-12 family (IL-12, IL-23, IL-27, IL-35)5.

Αυτοάνοσα νοσήματα βλεννογόνου

στόματος

Υποτροπιάζουσες άφθες

Οι υποτροπιάζουσες άφθες αποτελούν χρόνια

φλεγμονώδη εξελκωτική νόσο του βλεννογόνου του

στόματος. Κλινικά εκδηλώνονται με τη μορφή εξελκώ-

σεων καλυπτόμενων από λευκωπή ή υποκίτρινη ψευδο-

μεμβράνη οι οποίες περιβάλλονται από ερυθρή άλω6-9.

Διακρίνονται σε:

A) Μικρές άφθες (1-10 mm), Β) Μεγάλες άφθες

(>10 mm), Γ) Ερπητικού τύπου άφθες (<1 mm, πολ-

λαπλές και συρρέουσες).

Η αιτιοπαθογένεια της νόσου παραμένει άγνω-

στη. Ο γενετικός παράγοντας και η διαταραχή του

ανοσιακού μηχανισμού πιθανολογείται ότι συμβάλλουν

στην εκδήλωση της νόσου. Σε ποσοστό 24-46% των

περιπτώσεων αναφέρεται οικογενής εμφάνιση των

αφθών και συσχέτιση με τα αντιγόνα ιστοσυμβατότη-
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τας HLΑ10-13. Σε μια εργασία των Αλμπανίδου-Φαρμά-

κη Ε και συν. αναφέρεται κληρονομικότητα των HLA

απλοτύπων σε ασθενείς με υποτροπιάζουσες άφθες14.

Εκτός των προαναφερθέντων, αναφέρεται συμμετοχή

και άλλων ετερογενών μεταξύ τους προδιαθεσικών πα-

ραγόντων (έμμηνος ρύση, αβιταμινώσεις, τοπικοί τραυ-

ματισμοί, stress, τοπικές λοιμώξεις, τροφικές αλλεργίες,

κ.ά)15-21. Σε in vitro μελέτες αναφέρεται αυξημένη κυτ-

ταροτοξικότητα του TNF-α έναντι των επιθηλιακών

κυττάρων και της ινοβλαστικής σειράς του συνδετικού

ιστού ασθενών με υποτροπιάζουσες άφθες22,23.

Σύνδρομο Αδαμαντιάδη-Behçet

Το σύνδρομο Αδαμαντιάδη-Behçet αποτελεί πο-

λυσυστηματική διαταραχή και συγκεκριμένα μια συστη-

ματική αγγειίτιδα όπου προσβάλλονται κυρίως ο βλεν-

νογόνος του στόματος, οι οφθαλμοί, το δέρμα και ο

βλεννογόνος των γεννητικών οργάνων. Ο βλεννογόνος

του στόματος αποτελεί την πρώτη εκδήλωση της νό-

σου σε ποσοστό 25%-75% των περιπτώσεων24,25.

Στην πλήρη ανάπτυξη του συνδρόμου εκδηλώ-

νονται κατά κανόνα οι εξής βλάβες24,25:

α) Υποτροπιάζουσες άφθες. Οι βλάβες παρουσιά-

ζουν τη μορφή μικρών, μεγάλων ή ερπητόμορφων

αφθών και αποτελούν από τις πιο πρώιμες εκδηλώσεις

της νόσου.

β) Βλάβες τύπου αφθών στα γεννητικά όργανα

γ) Οφθαλμικές βλάβες με πιο συχνή νόσο την

οπίσθια ιριδίτιδα, ραγοειδίτιδα και ιριδοκυκλίτιδα.

δ) Δερματικές βλάβες, όπως οζώδες ερύθημα,

βλατιδοφλυκταινώδη εξανθήματα κ.α.

ε)Βλάβες από το ερειστικό (αρθρίτιδα), γαστρεντε-

ρικό, ουρογεννητικό (επιδιδυμίτιδα) και από το Κ.Ν.Σ.

στ) Αγγειακές βλάβες.

Η νόσος είναι άγνωστης αιτιοπαθογένειας, με

ανοσογενετική βάση εξαιτίας της συσχέτισης εμφάνι-

σής της με το σύστημα αντιγόνων ιστοσυμβατότητας

HLA και ειδικότερα με το HLA-B5126. Στην έναρξη,

εξέλιξη και πολυσυστηματική προσβολή του συνδρό-

μου Αδαμαντιάδη-Behçet ενοχοποιούνται οι κυττα-

ροκίνες. Σε ασθενείς με προσβολή του νευρικού συ-

στήματος ανευρίσκονται η IL-6 και η χημειοκίνη CXCL

10 γνωστής και ως IP-10 (interferon-γ-inducible pro-

tein-10), η οποία παράγεται από τα ηπατοκύτταρα και

τα ηπατικά ενδοθηλιακά κύτταρα των κολποειδών. Οι

ιντερλευκίνες IL-17, -18 ανιχνεύονται σε ασθενείς με

ραγοειδίτιδα, ενώ η IL-8 και οι χημειοκίνες RANTES

και MIP-1α σχετίζονται με τη βαρύτητα της νόσου27.

Πέμφιγα

Με τον όρο πέμφιγα αναφέρεται ομάδα αυτοάνο-

σων πομφολυγωδών νοσημάτων, οι κύριες βλάβες των

οποίων συνίστανται από ενδοεπιθηλιακές φυσαλίδες-

πομφόλυγες που ρήγνυνται και καταλείπουν επώδυνες

διαβρώσεις στο δέρμα και τους βλεννογόνους28,29.

Διακρίνονται οι εξής μορφές πέμφιγας:

– Κοινή πέμφιγα, η οποία αποτελεί την αντιπροσωπευ-

τικότερη και περισσότερο συχνή μορφή πέμφιγας.

Στο 90-95% των περιπτώσεων η κοινή πέμφιγα προ-

σβάλλει τον βλεννογόνο του στόματος, ενώ >70%

αρχίζει από τον στοματικό βλεννογόνο και στο 50%

αποτελεί τη μοναδική θέση εντόπισης.

Οι υπόλοιπες μορφές σπάνια προσβάλλουν τον

στοματικό βλεννογόνο και είναι οι ακόλουθες:

Α) Βλαστική  πέμφιγα Β) Φυλώδης πέμφιγα

Γ) Ερυθηματώδης πέμφιγα Δ)  Παρανεοπλασματική

πέμφιγα Ε) Πέμφιγα από φάρμακα ΣΤ) IgA Πέμφιγα29

Στην παθογενετική διαδικασία της νόσου εμπλέ-

κονται ανοσοαπαντήσεις Th
2

τύπου
, 
γεγονός που επι-

βεβαιώνεται από τα αυξημένα επίπεδα των κυτταρο-

κινών IL-4, -6, -10 στον ορό των ασθενών. Επίσης, τα

επίπεδα της προφλεγμονώδους κυτταροκίνης TNF-α

ανευρίσκονται αυξημένα σε ασθενείς με κοινή πέμφιγα

και σχετίζονται με τη βαρύτητα της νόσου30-32. Οι κυτ-

ταροκίνες IL-1, -23 που παράγονται από τα μακροφάγα

ανιχνεύονται σε υψηλά επίπεδα33.

Πεμφιγοειδή (Πεμφιγοειδές των βλεννογό-

νων-Πομφολυγώδες πεμφιγοειδές)

Το πεμφιγοειδές των βλεννογόνων ή καλόηθες

πεμφιγοειδές είναι μια χρόνια δερματοβλεννογόνια

νόσος, η οποία προσβάλλει σχεδόν κατεξοχήν τους

βλεννογόνους και σε ποσοστό 5% το δέρμα, ενώ το

πομφολυγώδες πεμφιγοειδές εντοπίζεται αποκλειστικά

στο δέρμα. Το πεμφιγοειδές των βλεννογόνων στον

στοματικό βλεννογόνο μπορεί να εμφανισθεί αποκλει-

στικά στα ούλα με τη μορφή αποφλοιωτικής ουλίτιδας

(σημείο Nicolsky θετικό). Στην αιτιοπαθογένεια των

νόσων εμπλέκεται το κυτταρικό σκέλος της ανοσίας,

με συμμετοχή των Τ-λεμφοκυττάρων που εκκρίνουν

κυτταροκίνες, το επίπεδο των οποίων καθορίζει τη βα-

ρύτητα της νόσου34-36.

Ερυθηματώδης Λύκος

Ο ερυθηματώδης λύκος αποτελεί αυτοάνοση πο-

λυσυστηματική νόσο με προτίμηση εμφάνισης συνή-

θως στο γυναικείο φύλο μεταξύ 31-40 ετών και σε ανα-



18 Κυτταροκίνες: Συμμετοχή σε αυτοάνοσα νοσήματα του βλεννογόνου του στόματος

λογία 6:1 σε σχέση με τους άνδρες. Γενετικοί και περι-

βαλλοντικοί παράγοντες συμμετέχουν στην κινητοποί-

ηση και εξέλιξη αυτοάνοσου παθογενετικού μηχανι-

σμού37,38. Η νόσος διακρίνεται στις δυο κύριες μορφές:

– Δερματικός ερυθηματώδης λύκος (ΔΕΛ).

– Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ).

Στον ορό ασθενών με συστηματικό ερυθηματώδη

λύκο ανιχνεύτηκαν υψηλά επίπεδα των ιντερλευκινών

IL-6, TNF-α, IFN-γ, ενώ υπάρχουν ενδείξεις ότι η IFN-

σχετίζεται με τη βαρύτητα της νόσου39.

Oμαλός Λειχήνας

Ο ομαλός λειχήνας αποτελεί συχνή, δερματο-

βλεννογόνια νόσο με χρόνια διαδρομή υφέσεων και

εξάρσεων, η οποία προσβάλλει περίπου το 2% του

πληθυσμού. Η αιτιοπαθογένεια της νόσου είναι άγνω-

στη και διάφοροι παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί

όπως οδοντιατρικά υλικά, φάρμακα, λοιμογόνοι παρά-

γοντες (ιοί, μικρόβια), τραύμα, τροφικές αλλεργίες,

κ.ά40. Στη βιβλιογραφία αρκετές υποθέσεις έχουν δια-

τυπωθεί σχετικά με τους μηχανισμούς που εμπλέκο-

νται στην εκδήλωση της νόσου. Συγκεκριμένα, ο ομα-

λός λειχήνας ενδέχεται να είναι το αποτέλεσμα ειδικής

ανοσιακής απάντησης έναντι κάποιου αντιγόνου, μη

ειδικών ανοσιακών μηχανισμών, αυτοανοσίας και πι-

θανόν χυμικής ανοσίας41,42.

Η κλινική εικόνα της νόσου είναι ποικιλόμορφη

και διακρίνονται οι εξής μορφές:

Α) Τυπική-δικτυωτή Β) Διαβρωτική Γ) Ατροφική

Δ) Βλατιδώδης Ε) Υπερτροφική ΣΤ) Φυσαλιδώδης-

Πομφολυγώδης Η) Μελαγχρωματική

Εκτός των προαναφερθέντων, η νόσος μπορεί να

εμφανισθεί και με τη μορφή αποφλοιωτικής ουλίτι-

δας40,43.

Σε πρόσφατη μελέτη καταγράφηκε σε ασθενείς

με ομαλό λειχήνα (ΟΛ) επικράτηση του Th2 φαινότυ-

που. Συγκεκριμένα, στον ορό ασθενών με ΟΛ ανιχνεύ-

τηκαν υψηλά επίπεδα IL-10 και χαμηλά επίπεδα IL-2,

υποδεικνύοντας πιθανή διαταραχή στην ισορροπία

Th1/Th244.

Συζήτηση

Σε ασθενείς με υποτροπιάζουσες άφθες παρα-

τηρήθηκε συσχέτιση εμφάνισης των βλαβών με πολυ-

μορφισμούς γονιδίων. Συγκεκριμένα, καταγράφηκαν

πολυμορφισμοί γονιδίων στον παράγοντα TNFα-308

G>A, στην IL1α-889 C>T και +4845, στην IL1β+3954

C>T, +3962 Τ>C και -511G, στην IL6-174 G>C, IL-6-

572 G>C, στην IL10-1082 G>A και -592, στην IL12-

1188, στον μεταφορέα της σεροτονίνης 5-HTTLPR κα-

θώς και στη συνθάση νιτρικού οξειδίου των ενδοθη-

λιακών κυττάρων45,46-51. Σε ορισμένες μελέτες σε ασθε-

νείς με εκδήλωση αφθών στο στοματικό βλεννογόνο

παρατηρήθηκε αυξημένη συχνότητα στη κατανομή

του γονότυπου IL-6 C-174C, του γονότυπου IL10 -1082

GA, IL10 -592 CA, IL10 -819 CT52,,53. Αξίζει να αναφερ-

θεί το γεγονός της συσχέτισης εκδήλωσης αφθών με

πολυμορφισμούς ποικίλου αριθμού επαναλαμβανόμε-

νων αλληλουχιών (VNTR, variable number of tandem

repeats) στην περιοχή του εσωνίου (ιντρονίου) 3 γο-

νιδίων που κωδικοποιούν την παραγωγή της IL-454.

Στον αντίποδα, υπάρχουν μελέτες που δεν αναφέρουν

συσχέτιση με πολυμορφισμούς γονιδίων για τις κυτ-

ταροκίνες IL-10, IL-12, TNF-α, TNF-β, καθώς και για τον

υποδοχέα της βιιταμίνης D55,56. Επιπλέον, σε ασθενείς

με αφθώδη στοματίτιδα ανερεύθησαν υψηλότερα επί-

πεδα των ιντερλευκινών IL-1, IL-13, IL-17, IL-18, καθώς

και του γλυκολυτικού ενζύμου α-ενολάση σε σύγκριση

με τους μάρτυρες57. 

Όσον αφορά το σύνδρομο Αδαμαντιάδη-Behçet

αναφέρθηκε συσχέτιση εμφάνισης και εξέλιξης της

νόσου με τις κυτταροκίνες. Οι κυτταροκίνες τύπου Th1

(IL-12, IL-18, IFN-γ) και Th17 (IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-

17D, IL-17E, IL-17F) διαδραματίζουν σημαίνοντα ρόλο

στην εμφάνιση της νόσου και είναι παθογνωμονικές,

ενώ η IL-8 σχετίζεται με την δραστηριότητα της νό-

σου58. Στον ορό ασθενών με σύνδρομο Αδαμαντιά-

δη-Behçet ανιχνεύτηκαν υψηλά επίπεδα ιντερλευκινών

IL-1, -4, -6, -8, -10, -13, -18 και TNF-α, ενώ η IL-15 ανερεύ-

θηκε σε υψηλά επίπεδα στο εγκεφαλονωταίο υγρό των

ασθενών59,60. Από ευρήματα άλλης μελέτης ανιχνεύ-

τηκαν στόν ορό ή στο περιφερικό αίμα ασθενών με

ενεργό νόσο κυτταροκίνες τύπου Th2 εκτός των Th1.

Στον βλεννογόνο του στόματος ασθενών με σύνδρο-

μο Αδαμαντιάδη-Behçet που εκδήλωσαν αφθόμορ-

φες βλάβες ανιχνεύτηκαν υψηλά επίπεδα IL-4 και IL-

10 σε σύγκριση με ομάδα ασθενών που εκδήλωσαν

υποτροπιάζουσες άφθες καθώς και με την ομάδα

ελέγχου61. Εκτός των προαναφερθέντων, παρατηρή-

θηκε συσχέτιση εμφάνισης της νόσου με πολυμορφι-

σμούς γονιδίων κυτταροκινών. Συγκεκριμένα, καταγρά-

φηκαν μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (SNP, single

noucleotide polymorphisms) στην ιντερλευκίνηTNFα-

1031, TNFα-238, TNFα-857, στην IL1α-899, στην IL-1β

+5887, IL-1β-511, IL-1β+3962, στην IL6VNTR, στην IL-

10 (Rs1800872, Rs1800871, Rs1518111), στην IL12-1188, στην

IFNγUTR5644, στην IL18-607, στην IL-17F-A126G, στον
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υποδοχέα IL-23R (Rs17375018, Rs11209032) καθώς και

IL23R-IL12RB2 (Rs1495965, Rs924080)27,62.

Αξίζει να αναφερθεί το γεγονός της συσχέτισης

της εμφάνισης SLE με πολυμορφισμούς γονιδίων κυττα-

ροκινών. Συγκεκριμένα, αναφέρονται πολυμορφισμοί

στην IFNγ Α/Τ (+874), στην IFN-γ Τ/Α (+874), στην

IL1α [C/T (-889), G/T(+4845)], στην IL1β (C/T -511, C/T

+3953) και στην IL18 (G/T -656, C/A -607, G/C -137)63-66.

Σε ασθενείς με πέμφιγα που λάμβαναν ανοσοκα-

τασταλτικά φάρμακα ή ανοσοσφαιρίνες ενδοφλεβίως

για 18 μήνες, παρατηρήθηκε στον ορό τους σημαντική

μείωση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών TNF-α,

IL-1β, IL-6 και IFN-γ. Τα ευρήματα αυτά κατέδειξαν την

παρουσία Th1 φαινότυπου στην εκδήλωση της νό-

σου67. Επιπλέον, από αναφορές πρόσφατης μελέτης

παρατηρήθηκαν στον ορό των ασθενών με πέμφιγα

αυξημένα επίπεδα των κυτταροκινών IL-1α, TNF-α και

TGF-β, στατιστικώς σημαντικά σε σύγκριση με την

ομάδα ελέγχου68. Μια μελέτη κατέγραψε σε ασθενείς

με πέμφιγα την παρουσία του απλότυπου για την κυτ-

ταροκίνη IL-10 (-1082/-819 A/T) που σχετίζεται με μει-

ωμένη παραγωγή IL-10, ενώ δεν παρατηρήθηκε συσχέ-

τιση της νόσου με πολυμορφισμούς γονιδίων για τις

κυτταροκίνες TGF-β1 και TNF-α69. Στον αντίποδα, από

τα ευρήματα άλλης μελέτης παρατηρήθηκε σε ασθε-

νείς με πέμφιγα σημαντική διαφορά στην κατανομή

του γονότυπου TNFα-308 GA+ΑΑ, καθώς και αυξη-

μένη συχνότητα του αλληλίου C της IL6-174 σε σύ-

γκριση με την ομάδα ελέγχου70.

Στο σάλιο και τον ορό του αίματος ασθενών με

ομαλό λειχήνα του βλεννογόνου του στόματος, ανα-

φέρονται υψηλά επίπεδα των κυτταροκινών IL-1, IL-6,

IL-8, IL-18 και TNF-α. Αντιθέτως, στο περιφερικό αίμα

των ασθενών ανιχνεύτηκαν μειωμένα επίπεδα των κυτ-

ταροκινών IL-10, IFN-γ και TNF-α71. Δεν θα πρέπει να

παραληφθεί το γεγονός της συσχέτισης της νόσου

του ομαλού λειχήνα με πολυμορφισμούς γονιδίων των

κυτταροκινών TNF-α, IFN-γ, IL-4, IL-6, IL-8 και IL-1863.

Από τα ευρήματα πολύ πρόσφατης μελέτης καταγρά-

φηκαν πολυμορφισμοί γονιδίων των κυτταροκινών

TNF-α, TNF-β και IL-1072. Συγκεκριμένα εξετάστηκαν

πέντε πολυμορφισμοί TNF-α (-308G/A), TNF-β (+252

A/G), IL-10 (-1082 G/A, -819 C/T, -592C/A) και κατα-

γράφηκε συσχέτιση με αυξημένη πιθανότητα προσβο-

λής των ασθενών από την νόσο. Σε μια πρόσφατα διε-

νεργηθείσα μετα-ανάλυση δεν παρατηρήθηκε ισχυρή

συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού γονιδίου της

κυτταροκίνης TNF-α (-308G/A) και της εκδήλωσης

Ο.Λ73. Όσον αφορά την κυτταροκίνη IFN-γ, παρατη-

ρήθηκε συσχέτιση του πολυμορφισμού γονιδίου της

IFN-γ (+874 T/Τ) με την εμφάνιση της νόσου74,75.

Σε ποσοστό 90% των ασθενών με καλόηθες πεμ-

φιγοειδές των βλεννογόνων και αποκλειστική εκδήλω-

ση στον στοματικό βλεννογόνο, παρατηρήθηκε για

τον υποδοχέα Α της IL-4 ο γονότυπος IL-4RA 1902

A/A που επιφέρει μειωμένη απόκριση του στην συ-

γκεκριμένη ιντερλευκίνη. Όσον αφορά την IL-4, η

ιντερλευκίνη αυτή παράγεται από τα Th
2 

κύτταρα, τα

NK1 κύτταρα και τα μαστοκύτταρα, διαδραματίζοντας

σημαίνοντα ρόλο στην ίνωση. Η κλινική πορεία της

νόσου στο πεμφιγοειδές του στόματος είναι ήπια και

σπάνια παρουσιάζει την τάση να καταλείπει ουλώδη

ατροφία, ενώ στο πεμφιγοειδές των οφθαλμών παρα-

τηρούνται σοβαρές επιπλοκές όπως επιπεφυκίτιδα,

συμβλέφαρο, εντρόπιο, τριχίαση, ξηρότητα, ελκώσεις

του κερατοειδούς και τελικά τύφλωση στο 30% των

περιπτώσεων76.

Στο πομφολυγώδες πεμφιγοειδές παρατηρήθηκε

ισχυρή συσχέτιση εμφάνισης της νόσου στο γυναικείο

φύλο με πολυμορφισμό γονιδίου για την IL-1β (-511)

και (-31). Η κυτταροκίνη αυτή πιθανόν διαδραματίζει

πρωταρχικό ρόλο στον παθογενετικό μηχανισμό της

νόσου μέσω του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου

των ιστών, της Ε-σελεκτίνης και του συμπληρώνατος77. 

Συμπερασματικά, υπάρχουν ενδείξεις της συμμε-

τοχής των κυτταροκινών στη παθογένεια των αυτοά-

νοσων νοσημάτων στο βλεννογόνο του στόματος. Συ-

γκεκριμένα, η εκδήλωση των νόσων ενδεχομένως να

οφείλεται στη μεγαλύτερη κατανομή συγκεκριμένων

γονότυπων που επιφέρουν αυξημένη ή μειωμένη πα-

ραγωγή προφλεγμονωδών ή αντιφλεγμονωδών κυτ-

ταροκινών αντίστοιχα. Επιπλέον, η συσχέτιση εκδήλω-

σης των αυτοάνοσων νοσημάτων στο βλεννογόνο του

στόματος με πολυμορφισμούς γονιδίων, ενισχύει την

άποψη της συμμετοχής του γενετικώς προκαθορισμέ-

νου παράγοντα στην αιτιοπαθογένεια τους.

Abstract

Kounoupis V, Almpanidou-Farmaki E, Kariotis N, Marko -

poulos A, Daniilides M. Cytokines: Their contribution on

autoimmune  diseases  of  the  mouth  mucosa.  Anosia

2017; 1: 15-22.

Cytokines are glycoproteinic or proteinic transmitters
which participate directly or indirectly in normal,
immunological and inflammatory processes by regulating
and directing both homeostasis and procession of
inflammation and immune response. Cytokines are
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produced in consequence of microbial and antigenic
stimuli and they are secreted from cells which derive
from innate and adaptive immunity. According to some
in vitro studies, there is an association between
progression of the recurrent aphthous stomatitis and
proinflammatory TNF-α cytokine. Also, cytokines IL-6, IL-
8, IL-17, IL-18 and ΙΡ-10 (product of IFN-γ) are responsible
for the onset and development of Adamantiades-Behçet
syndrome. There is an involvement of Th2 cytokines in
the pathogenesis of autoimmune disorder pemphigus,
with elevated levels of IL-1, IL-4, IL-6, IL-10 and IL-23 in
the sera of the patients, whereas cytokine TNF-α is
related to disease severity. With regard to pathogenesis
of mucous membrane pemphigoid (MMP) and bullous
pemphigoid (BP), it is necessary to say that these
autoimmune diseases are T-cell mediated. Serum levels
revealed significant increases in expression of IL-6, IFN-
γ and TNF-α, whereas IFN-α correlate with disease
severity. The higher levels of IL-10 in serum of patients
with OLP in presence of low serum ΙL-2 levels indicate
that there is a change in Th1/Th2 balance. The
manifestation of the autoimmune diseases in oral mucosa
probably is due to a bigger distribution of some
genotypes which induce increased or decreased
production of proinflammatory or antiinflammatory
cytokines respectively.

Key words: Cytokines, autoimmune diseases, oral mucosa.
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ΒΡΑΒΕΥΜΕΝΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ

10ου ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟΥ ΣΥΝΕΔΡΙΟΥ

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑΣ



Εισαγωγή

O προσδιορισμός των αντιπυρηνικών αντισωμά-

των (ΑΝΑ), με έμμεσο ανοσοφθορισμό (IIF) σε υπό-

στρωμα HEp2 κυττάρων, αποτελεί εδώ και πολλές δε-

καετίες το βασικό βιοδείκτη - κριτήριο για τη διάγνωση

Συστηματικών Αυτοάνοσων Ρευματικών Νοσημάτων

(ΣΑΡΝ) όπως ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος

(ΣΕΛ), η Συστηματική Σκλήρυνση (ΣΣ), το σύνδρομο

Sjögren (σ. Sjögren), η Μικτή Νόσος Συνδετικού Ιστού

(ΜΝΣΙ) και η Αυτοάνοση Μυοσίτιδα (AM)1,2.

Ένα αρνητικό αποτέλεσμα των ΑΝΑ μπορεί να

αποκλείσει με σχετική βεβαιότητα (εξαίρεση η AΜ), τη

διάγνωση ΣΑΡΝ. Ωστόσο, η ειδικότητα των ΑΝΑ στα

ΣΑΡΝ είναι περιορισμένη καθώς βρίσκονται θετικά

(35-50%) και σε άλλα αυτοάνοσα νοσήματα, λοιμώξεις,

κακοήθειες, αλλά και σε υγιή άτομα (20%, ανάλογα με

την ηλικία και το φύλο). Είναι προφανές ότι αυτή η χα-

μηλή ειδικότητα για τα ΣΑΡΝ αποτελεί ένα σημαντικό

μειονέκτημα της δοκιμασίας ιδιαίτερα όταν χρησιμο-

ποιείται σε έναν πληθυσμό με χαμηλό επιπολασμό της

νόσου. Για το λόγο αυτό μια θετική δοκιμασία ΑΝΑ

Αντι-DFS70 αντισώματα: Διερεύνηση και

αξιολόγηση στο πλαίσιο της διαγνωστικής

προσέγγισης Συστηματικών Αυτοάνοσων
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Ερευνητική Εργασία

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Τα αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ) αποτελούν δείκτη στη διαγνωστική προσέγγιση των Συστηματικών Αυτοάνοσων Ρευματικών

Νοσημάτων (ΣΑΡΝ). Ωστόσο, θετικά ΑΝΑ με πυκνό λεπτό στικτό (DFS) τύπο φθορισμού έχουν αναφερθεί σε υγιείς και σε μη

ΣΑΡΝ κλινικές οντότητες. Σκοπός της μελέτης αυτής απετέλεσε η διερεύνηση και αξιολόγηση των αντι-DFS70 αντισωμάτων στην

αύξηση της ειδικότητας των ΑΝΑ-IIF στη διάγνωση των ΣΑΡΝ. Μελετήθηκαν δείγματα ορών 120 ασθενών με ΣΑΡΝ (Ομάδα Α)

και 170 με μη ΣΑΡΝ (Ομάδα B) με θετικά ΑΝΑ και DFS τύπο φθορισμού, τα οποία ελέγχθηκαν και για αντι-dsDNA και αντι-ENA.

Ακολούθησε προσρόφηση των αντι-DFS70 με ειδικό αντιδραστήριο και έγινε επανέλεγχος όλων των δειγμάτων για ΑΝΑ-IIF. Μετά

την προσρόφηση, θετικά ANA παρέμειναν σε ποσοστό 94.1% (113/120) στην Ομάδα Α ασθενείς, ενώ στην Ομάδα Β η θετικότητα

μειώθηκε στο 44,7% (76/170). Από τους 7 ΣΑΡΝ ασθενείς στους οποίους αρνητικοποιήθηκαν τα ΑΝΑ, 3 είχαν διαγνωστεί με Δερ-

ματικό Λύκο, 1 με Μυοσίτιδα, 2 με σύνδρομο Raynaud και 1 με Ρευματοειδή Αρθρίτιδα. Μεταξύ των μη ΣΑΡΝ ασθενών, περίπου οι

μισοί (76/170) στους οποίους παρέμειναν θετικά τα ΑΝΑ η διάγνωση ήταν άλλη αυτοάνοση/φλεγμονώδης νόσος. Συμπερασματι-

κά, φαίνεται ότι το πρωτόκολλο προσρόφησης των αντι-DFS70, στα ΑΝΑ θετικά δείγματα με τον χαρακτηριστικό φθορισμό, αυ-

ξάνει την ειδικότητα των ΑΝΑ-IIF στη διαγνωστική προσέγγιση των ΣΑΡΝ.

Λέξεις κλειδιά: Συστηματικά Αυτοάνοσα Ρευματικά Νοσήματα, ΑΝΑ, DFS70
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πρέπει πάντοτε να ερμηνεύεται με προσοχή και μόνο

μέσα στο κλινικό πλαίσιο του ασθενούς3-6.

Τα ΑΝΑ αποτελούν μια ετερογενή ομάδα αντισω-

μάτων συμπεριλαμβανομένων και των αντι-DFS70 που

αντιπροσωπεύουν το 54% της αντιδραστικότητας των

ANA, σε περιπτώσεις υγιών ατόμων με θετική δοκιμασία

ΑΝΑ. Ο επιπολασμός των αντι-DFS70 αντισωμάτων σε

υγιή άτομα, όπως πολλοί αναφέρουν κυμαίνεται από 0-

22% ανάλογα με τη χρησιμοποιού μενη μεθοδολογία και

το αυτοαντιγόνο. Συγκρίσιμες όμως μελέτες δείχνουν

μια επικράτηση μεταξύ 5% και 11%7-11.

Καθώς τα αντι-DFS70 αντισώματα αποτελούν την

πιο συχνή ειδικότητα των θετικών ΑΝΑ στα υγιή άτο-

μα, είναι πολύ σημαντική η αρνητική τους συσχέτιση

με τα ΣΑΡΝ, ιδιαίτερα όταν ανιχνεύονται μόνο αυτά,

χωρίς να υπάρχουν άλλα ειδικά αντισώματα12. Σε

ασθενείς με ΣΑΡΝ ο επιπολασμός τους είναι σημα-

ντικά χαμηλότερος (<1%) και συνήθως συνυπάρχουν

ταυτόχρονα και με άλλα, ειδικά για τη διάγνωση των

ΣΑΡΝ, αυτοαντισώματα13.

Το αντιγόνο στόχος των αντι-DFS70 αντισωμά-

των είναι μια πρωτεΐνη 70 kDa η οποία είναι ταυτόσημη

με την πρωτεΐνη που χαρακτηρίσθηκε ως μεταγραφι-

κός συνενεργοποιητής p75 και ως παράγοντας ανά-

πτυξης των επιθηλιακών κυττάρων του οφθαλμικού

φακού (“lens epithelium-derived growth factor”,

LEDGF/p75)14-16. Ο αντιγονικός επιτόπος των αντι-

DFS70 αντισωμάτων αναφέρεται ότι έχει εντοπιστεί,

μέσω ανασυνδυασμένων πρωτεϊνών, στην C-τελική πε-

ριοχή της πρωτεΐνης μεταξύ των θέσεων 349 και 435

της αλληλουχίας αμινοξεων17. Ωστόσο ο όρος LEDGF

φαίνεται ότι δεν είναι ακριβής, επειδή το DFS70 αντι-

γόνο εμφανίζεται σε πολύ περισσότερους ιστούς και

όχι μόνο στο επιθήλιο του φακού. Τα μέχρι σήμερα

ευρήματα υποδεικνύουν μεν μια πιθανή συσχέτιση των

DFS70 αντισωμάτων με παθήσεις των οφθαλμών (κα-

ταρράκτης, άτυπη εκφύλιση του αμφιβληστροειδούς,

σύνδρομο Vogt-Koyanagi-Harada), πολυάριθμες όμως

μελέτες αναφέρουν τη σχέση τους με διάμεση κυστί-

τιδα, ατοπική δερματίτιδα, άσθμα, θυρεοειδίτιδα

Hashimoto και διάφορες άλλες φλεγμονώδεις και κα-

κοήθεις νόσους, χωρίς να εξακριβωθεί με σαφήνεια η

κλινική σημασία και η διαγνωστική τους αξία για τα

νοσήματα αυτά9,18-20. Όλα αυτά βέβαια δεν αποκλείουν

την πιθανότητα της ετερογένειας της ειδικότητας του

επιτόπου DFS70 καθώς επίσης και της ύπαρξης δια-

φορετικών πληθυσμών αντι-DFS70 αντισωμάτων με

διαφορετικό κλινικό και παθογενετικό ενδιαφέρον. 

Τα αντι-DFS70 αντισώματα στον έμμεσο ανοσο-

φθορισμό (IIF) σε Hep-2 κύτταρα παρουσιάζουν θε-

τικά ΑΝΑ με ένα διαφορετικό μοτίβο φθορισμού που

χαρακτηρίζεται από πυκνό λεπτό στικτό φθορισμό

των πυρήνων (dense fine speckled, DFS) κατά την εν-

διάμεση φάση και έντονη χρώση της χρωματίνης στα

μιτωτικά κύτταρα κατά τη μετάφαση12. Το μοτίβο αυτό

του φθορισμού είναι διαφορετικό από τους τύπους

των ΑΝΑ που συνδέονται με ΣΑΡΝ.

Η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη εργαστη-

ριακή προσέγγιση, στον Ελλαδικό χώρο του νέου αυ-

τού αναδυόμενου βιοδείκτη, των αντι-DFS70 αντισω-

μάτων. Σκοπός της μελέτης ήταν ο προσδιορισμός

της συχνότητας του χαρακτηριστικού DFS μοτίβου

στη ρουτίνα του διαγνωστικού εργαστηρίου καθώς και

η διερεύνηση και αξιολόγησή του σε σχέση με τη βελ-

τίωση της ερμηνείας και της αύξησης της ειδικότητας

των ΑΝΑ (IIF) στη διάγνωση των ΣΑΡΝ.

Υλικό-Μέθοδοι

Ένα σύνολο 290 δειγμάτων ορών ασθενών από

κλινικές και εξωτερικά ιατρεία που παραπέμφθηκαν

στα Ανοσολογικά Τμήματα των Νοσοκομείων «Ευαγ-

γελισμός» και «Παπαγεωργίου» για ανίχνευση ΑΝΑ,

μελετήθηκαν αναδρομικά. Τα δείγματα ταξινομήθηκαν

σε δύο ομάδες ανάλογα με τη διάγνωση των ασθενών:

Ομάδα Α= 120 ασθενείς με ΣΑΡΝ και Ομάδα Β=170

ασθενείς με μη ΣΑΡΝ κλινικές διαταραχές. Όλοι οι

ασθενείς και των δύο ομάδων ήταν ΑΝΑ θετικοί (IIF-

NOVA Lite HEp-2), με την αναγνώριση του χαρακτη-

ριστικού τύπου DFS70 φθορισμού. Η παρατήρηση των

μοτίβων έγινε σε μικροσκόπιο ανοσοφθορισμού από

έμπειρους εργαστηριακούς γιατρούς στην αναγνώριση

και διάκριση των κλασικών τύπων και του DFS70 φθο-

ρισμού των ΑΝΑ (όλα τα δείγματα αξιολογήθηκαν

από δύο τουλάχιστον γιατρούς). Ακολούθησαν δοκι-

μασίες ελέγχου για ειδικά αντι-dsDNA και αντι-ENAs

αντισώματα (QUANTA Lite ELISA) σε όλους τους

ασθενείς για την περαιτέρω αξιολόγησή τους.

Επειδή η ταυτοποίηση των αντι-DFS70 αντισω-

μάτων με μόνη την εκτίμηση της δοκιμασίας ANA-IIF

με τον DFS70 τύπο φθορισμού δεν επαρκεί και προς

αποφυγή διαγνωστικών σφαλμάτων, κρίθηκε αναγκαία

η επιβεβαίωση της παρουσίας τους και μετά από ανο-

σοπροσρόφηση. Κατά τη διαδικασία της ανοσοπροσ-

ρόφησης, με τη χρήση του ειδικού αντιγόνου DFS70,

τα υπάρχοντα αντι-DFS70 αντισώματα του ορού δε-

σμεύονται, χωρίς όμως να μεταβάλλεται η μορφολο-

γική έκφραση άλλων ειδικών αυτοαντισωμάτων που

τυχόν υπάρχουν και των οποίων οι φθορισμοί διατη-
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ρούνται και είναι δυνατόν να αναγνωρίζονται7,8,21,22.

Στη μελέτη αυτή η ανοσοπροσρόφηση των αντι-

DFS70 αντισωμάτων έγινε με το ειδικό ανασυνδυα-

σμένο αντιγόνο DFS70 (NOVA Lite HEp-2 Select*

kit) σε όλα τα δείγματα των ορών (Α και Β ομάδα) και

ακολούθησε ο επανέλεγχος τους μετά την προσρό-

φηση και την αναστολή της δράσης των αντι-DFS70,

για τη θετικότητα των ΑΝΑ (IIF-NOVA LiteHEp-2).

Επιπρόσθετα με όλες τις δοκιμασίες ελέγχου εξετά-

σθηκαν ως μάρτυρες, 20 δείγματα υγιών ατόμων με

ΑΝΑ θετικά με τον χαρακτηριστικό τύπο DFS70 φθο-

ρισμού και 20 δείγματα ασθενών με ΣΑΡΝ που είχαν

ΑΝΑ θετικά με διάφορους άλλους τύπους φθορισμού

(λεπτό στικτό, αδρό στικτό, ομοιογενή, πυρηνιδίου, κε-

ντρομεριδιακό, μικτό).

Αποτελέσματα

Τα αποτελέσματα της ανίχνευσης των ΑΝΑ προ

και μετά την προσρόφηση των αντι-DFS70 αντισωμά-

των φαίνονται στον πίνακα 1.

Στην ομάδα Α των ασθενών με ΣΑΡΝ μετά την

προσρόφηση των αντι-DFS70 αντισωμάτων, παρέμει-

ναν ANA-IIF θετικοί το 94.2% (113/120) λόγω παρου-

σίας πιθανότατα άλλων ειδικών αυτοαντισωμάτων (ει-

κόνα 1 α, β). Επτά ασθενείς της ομάδας Α (5,8%) που

αρνητικοποιήθηκαν είχαν διάγνωσθεί, 3 με Δερματικό

Λύκο και ήταν αρνητικοί για αντι-dsDNA και ΕΝΑs

αυτοαντισώματα, 2 με σύνδρομο Raynaud με αρνητικά

ΕΝΑs, ένας με Ρευματοειδή Αρθρίτιδα και ένας με

Μυοσίτιδα που είχε θετικά αντι-Jo-1 αντισώματα. Τα

αποτελέσματα αυτά συμβαδίζουν με δεδομένα άλλων

παρόμοιων δημοσιεύσεων7,18,22,23.

Στην ομάδα Β των μη ΣΑΡΝ ασθενών, το 56,3%

αρνητικοποιήθηκε (εικόνα 1 γ, δ), ενώ το υπόλοιπο

44,7% (76/170) ήταν ασθενείς που παρέμειναν ΑΝΑ

θετικοί με αρνητικά αντι-dsDNA και ΕΝΑs αντισώματα

και η διάγνωσή τους ήταν μια άλλη αυτοάνοση/φλεγ-

μονώδης νόσος (Ιδιοπαθής Φλεγμονώδης Νόσος του

εντέρου, Αυτοάνοση Ηπατίτιδα, Πολλαπλή Σκλήρυνση,

Hashimoto κ.α.). Το υψηλό ποσοστό των μη ΣΑΡΝ

ασθενών που αρνητικοποιήθηκε είναι ανάλογο της με-

λέτης των Watanabe et al. (54%) που αφορούν κατα-

στάσεις χωρίς γνωστή σύνδεση με ΣΑΡΝ. Από τους

20 ασθενείς μάρτυρες με διάγνωση ΣΑΡΝ, μετά την

προσρόφηση των DFS70 αντισωμάτων, παρέμειναν

όλοι ΑΝΑ θετικοί και διατήρησαν τους αρχικούς τύ-

πους φθορισμού (λεπτό στικτό, αδρό στικτό, ομοιο-

γενή, πυρηνισκικό, κεντρομεριδιακό, μικτό). Το γεγονός

αυτό δείχνει ότι η προσρόφηση των αντι- DFS70 δεν

επηρεάζει την αντιδραστικότητα άλλων ειδικών για τη

νόσο, αυτοαντισωμάτων. Τέλος, σχεδόν το σύνολο των

υγιών μαρτύρων 19/20 (5%) αρνητικοποιήθηκε εκτός

από ένα μόνο που παρέμεινε θετικός με απουσία όμως

άλλων ειδικών αυτοαντισωμάτων, εύρημα για το οποίο

υπάρχουν αναφορές και σε πολλές άλλες μελέτες7-11. 

Πίνακας  1. ΑΝΑ προ και μετά την προσρόφηση των αντι-

DFS70 αντισωμάτων.

Ασθενείς ΑΝΑ IIF-Hep2 ANA IIF-Hep2 ANA IIF-Hep2

(n=290) ΘΕΤΙΚΑ ΘΕΤΙΚΑ μετά ΑΡΝΗΤΙΚΑ

από προσρόφηση μετά από

των αντι-DFS70 προσρόφηση 

των αντι-DFS70

Α. ΟΜΑΔΑ 120 113 (94,2%) 7 (5,8%)

ΣΑΡΝ

ασθενών

(n=120)

Β. ΟΜΑΔΑ 170 76 (44,7%) 94 (56,3%)

ΜΗ ΣΑΡΝ

ασθενών

(n=170)

Εικόνα 1. Ανίχνευση των ΑΝΑ σε ΣΑΡΝ ασθενείς: α) ΑΝΑ θετικά πριν την προσρόφηση αντι-DFS70 β) ΑΝΑ θετικά μετά την προσ-

ρόφηση. Ανίχνευση των ΑΝΑ σε μη ΣΑΡΝ ασθενείς: γ) ΑΝΑ θετικά πριν την προσρόφηση αντι-DFS70 δ) ΑΝΑ αρνητικά μετά την

προσρόφηση.
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Συζήτηση

Στο παρελθόν, η παραπομπή στο κλινικό εργαστή-

ριο για δοκιμασία ANA (IIF-Hep2) αφορούσε σχεδόν

κατά αποκλειστικότητα περιορισμένες ιατρικές ειδικό-

τητες όπως παθολόγους, ρευματολόγους και νεφρολό-

γους και ήταν επακόλουθο ενός κλινικού πλαισίου του

ασθενούς με εκδηλώσεις και σοβαρή υποψία για ΣΑΡΝ.

Επομένως η ανίχνευσή τους αποτελούσε χρήσιμο βιο-

δείκτη για τη διάγνωση των ΣΑΡΝ καθώς συμπεριλαμ-

βάνονται στα κριτήρια ταξινόμησης πολλών νοσημάτων

(ΣΕΛ, ΣΣ, κ.α.)11,24. Με την πάροδο των χρόνων η δοκι-

μασία ANA (IIF-Hep2) απέκτησε αυξημένη δημοτικό-

τητα και ζήτηση από κλινικούς γιατρούς πολλών επι-

στημονικών κλάδων με πολλές φορές αβασιμες παρα-

πομπές για ασθενείς χωρίς σαφείς ενδείξεις ΣΑΡΝ.

Αυτό είχε σαν αποτέλεσμα τα τελευταία χρόνια να πα-

ρατηρηθεί και να καταγραφεί ένας αυξημένος αριθμός

ΑΝΑ θετικών υγιών ατόμων και μη ΣΑΡΝ ασθενών.

Με δεδομένο ότι τα αυτοαντισώματα αυτά μπο-

ρούν να προηγηθούν πολλά έτη πριν την κλινική εκδή-

λωση των ΣΑΡΝ, η θετικότητα αυτή των ΑΝΑ μόνο

αρνητικές συνέπειες έχει για τους ασθενείς, καθώς προ-

καλεί συχνά ανησυχία και μπορεί να οδηγήσει σε άσκο-

πες επαναληπτικές εξετάσεις αλλά και ιατρικές επισκέ-

ψεις σε ειδικούς, ακόμη και σε ακατάλληλη θεραπεία13.

Η εξεύρεση λύσης στο πρόβλημα αυτό απασχόλησε

επί χρόνια και εξακολουθεί να απασχολεί την ιατρική

κοινότητα7. Υπό την έννοια αυτή η αναγνώριση της πα-

ρουσίας του προτύπου DFS70 φθορισμού των αντι-

DFS70 αντισωμάτων ως εργαλείο διάκρισης των θετι-

κών ANA που δεν σχετίζονται με ΣΑΡΝ υπήρξε ελκυ-

στική και ταυτόχρονα σημαντική καθώς η πιθανότητα

των θετικών ΑΝΑ αποτελεσμάτων χωρίς κλινική σημα-

σία που οφείλονται σε αυτά, είναι πολύ υψηλή7,8,13,22,25.

Η σημασία τους ως κριτήριο για τον αποκλεισμό

των ΣΑΡΝ επιβεβαιώνεται και από μελέτες παρακο-

λούθησης υγιών ατόμων με θετικά αντι-DFS70 αντι-

σώματα, που δεν ανέπτυξαν κανένα ΣΑΡΝ κατά τη

διάρκεια παρακολούθησης για περίοδο 4 ετών8. Επι-

πρόσθετα, στρατηγικές χρήσης αλγορίθμου ανίχνευσής

τους στη ρουτίνα της δοκιμασίας ΑΝΑ, δείχνουν πολύ

ενθαρρυντικά αποτελέσματα τόσο για τη διαγνωστική

ειδικότητα των ΑΝΑ σε σχέση με τα ΣΑΡΝ όσο και

για τον περιορισμό του διαγνωστικού κόστους12,21.

Συμπεράσματα

Από τα αποτελέσματα της μελέτης μας αλλά και

από πολλές διεθνείς αναφορές φαίνεται ότι τα αντι-

DFS70 αντισώματα αποτελούν έναν πολύτιμο νέο βιο-

δείκτη που μπορεί να προσφέρει νέες δυνατότητες

για βελτιωμένη ερμηνεία των θετικών ΑΝΑ που δεν

σχετίζονται με την κλινική διάγνωση των ΣΑΡΝ. Το

πρωτόκολλο προσρόφησης των αντι-DFS70 αντισω-

μάτων στα ΑΝΑ-IIF θετικά δείγματα με τον χαρακτη-

ριστικό DFS70 πυκνό λεπτό στικτό φθορισμό, είναι

απαραίτητο ως δοκιμασία επιβεβαίωσης της παρου-

σίας τους, γιατί αυξάνει την ειδικότητα των ΑΝΑ στη

διαγνωστική προσέγγιση των ΣΑΡΝ.

Ωστόσο, ο ακριβής διαγνωστικός τους ρόλος και η

καθιέρωσή τους στον αλγόριθμο αναζήτησης των ΑΝΑ

στη καθημέρα κλινική πρακτική,θα απαιτήσει διαχρονικά

περαιτέρω κλινικές και ερευνητικές μελέτες, καθώς και

την ανάπτυξη προτυποποιημένων ανοσομεθόδων που

θα διασφαλίζουν την ακρίβεια του προσδιορισμού τους.

Abstract

Pavlitou-Tsiontsi A, Giannakou A, Soufleros K, Mpantadaki

M, Synodinou E, Gerolymatou A, Pipi E, Stavropoulou M,

Skiadas Th,  Lemoni A, Tsirogianni A. Anti-DFS70  anti -

bodies: investigation and evaluation in the context of

Systemic Autoimmune Rheumatic Diseases diagnostic

approach. Anosia 2017; 1: 25-29.

Antinuclear antibodies (ANA) are a serological

hallmark of systemic autoimmune rheumatic diseases

(SARD). However, positive ANA with a dense fine

speckled (DFS) pattern on HEp-2 substrate by indirect

immunofluorescence (IIF), have been reported in healthy

individuals and other clinical entities as well. We therefore

investigated whether using a protocol that pre-absorbs

anti-DFS70 antibodies from the sera, increases the

diagnostic efficiency of HEp-2 ANA testing for SARD.

Positive ANA-IIF sera with DFS pattern from 120 patients

with SARD and 170 patients with other clinical entities

(non-SARD), referred to our Dept. for ANA, DNA and

ENA antibodies testing, were retrospectively tested after

the anti-DFS70 antibodies pre-absorption, for ANA-IIF. The

positive ANA-IIF after anti-DFS70 pre-absorption was

94.1% (113/120) in SARD patients, while in non-SARD

patients the positivity dropped to 44.7% (76/170). Among

the 7 SARD patients who became negative after anti-

DFS70 pre-absorption, 3 were diagnosed with cutaneous

lupus, 1 with myositis, 2 with Raynaud syndrome and 1 with

rheumatoid arthritis. Among non-SARD patients, about

half of those (76/170) who remained ANA positive, were

diagnosed with another autoimmune/inflammatory

disease. In conclusion, the anti-DFS70 pre-absorption

protocol it seems that increases ANA specificity for SARD.

Key words: Systemic Autoimmune Rheumatic Diseases,

ANA, DFS70.
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Εισαγωγή

Είναι γνωστό ότι μηχανισμοί αύτο- και αλλοαπά-

ντησης συνεργάζονται στην απόρριψη και απώλεια νε-

φρικών μοσχευμάτων. Το ανθρώπινο ενδοθήλιο με τα

αντιγόνα που εκφράζει αποτελεί τον πρώτο στόχο της

χυμικής και κυτταρικής ανοσολογικής αλλοαπάντησης.

Ο πρώτος φραγμός για την επιτυχή μεταμόσχευση νε-

φρού είναι τα αντιγόνα του ΑΒΟ συστήματος και τα

κλασικά αντιγόνα των λευκοκυττάρων του ανθρώπου,

Human Leucocytes Antigens (HLA) τάξης Ι και ΙΙ. Παρ

όλα αυτά ο καθορισμός του ανοσολογικού κινδύνου

πριν τη μεταμόσχευση στηριζόμενος μόνο στην ομάδα

αίματος και την αντί-HLA ευαισθητοποίηση του υπο-

ψήφιου λήπτη δεν είναι απόλυτα ασφαλής. Τα τελευταία

χρόνια η επιστημονική κοινότητα επικεντρώνεται στη

μελέτη της σημασίας της ευαισθητοποίησης σε non-

HLA επιθηλιακά αντιγόνα με στόχο τη βελτίωση της

έκβασης της μεταμόσχευσης. Τα αντιγόνα αυτά μπορεί

να είναι πολυμορφικά όπως τα MICA αλλά και ιστικά

αυτοαντιγόνα όπως ο υποδοχέας τύπου 1 της αγγειο-

τενσίνης ΙΙ (ΑΤ1R)1,2. Μέχρι σήμερα αντισώματα στα

αντιγόνα αυτά δεν αναζητούνται συστηματικά πριν τη

μεταμόσχευση αν και έχουν συσχετισθεί με επεισόδια

απόρριψης και απώλειας του μοσχεύματος3.
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Ερευνητική Εργασία

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Αντιενδοθηλιακά non-HLA αντισώματα στον ορό υποψήφιων για μεταμόσχευση νεφρού ασθενών συσχετίζονται με επεισόδια

απόρριψης και χαμηλή επιβίωση του μοσχεύματος. Στη μελέτη αυτή αναζητήθηκαν αντισώματα έναντι Major-histocompatibility-

complex class I–related-chain A (αντί-MICA) και του υποδοχέα τύπου 1 της αγγειοτενσίνης II (αντί-AT1R), σε HLA υπερευαισθη-

τοποιημένους (ΥΕ) ασθενείς, προκειμένου να εκτιμηθεί ο ανοσολογικός κίνδυνος πριν τη μεταμόσχευση.

Σε 108 ΥΕ ασθενείς και 22 μη-ευαισθητοποιημένους (ομάδα ελέγχου) υποψήφιους λήπτες νεφρικού μοσχεύματος αναζητήθηκαν

αντί-AT1R, αντί-HLA και αντί-MICA αντισώματα. Τα επίπεδα των αντί-AT1R αντισωμάτων ταξινομήθηκαν ως: αρνητικά (<10 U/mL),

επίπεδα κινδύνου (10-17 U/mL) και υψηλά (>17 U/mL).

Αντί-AT1R αντισώματα ανιχνεύθηκαν σε 41 ΥΕ ασθενείς (37,9%) έναντι 2 ασθενών (9,1%) της ομάδας ελέγχου (p=0,005). Τα αντι-

σώματα στους ΥΕ ασθενείς ανιχνεύθηκαν σε επίπεδα κινδύνου (n=29, 26,8%) είτε σε υψηλά επίπεδα (n=12,11%). Η παρουσία αντι-

AT1R αντισωμάτων συσχετίστηκε με κυήσεις ή/και απώλεια μοσχεύματος αλλά όχι με ιστορικό μεταγγίσεων. Δεκαέξι ΥΕ ασθενείς

είχαν αντί-MICA αντισώματα (14,81%) έναντι κανενός της ΟΕ (p=0,04). Η ανίχνευση αντί-MICA αντισωμάτων συσχετίστηκε με

αντί-AT1R αντισώματα (p=0,01).

Ανίχνευση αντί- ενδοθηλιακών non-HLA αντισωμάτων στον ορό υποψήφιων για μεταμόσχευση υπερευαισθητοποιημένων ασθε-

νών καθορίζει τον ανοσολογικό κίνδυνο πριν τη μεταμόσχευση και μπορεί να κατευθύνει σε στοχευμένες παρεμβάσεις απαραίτη-

τες για τη μακροχρόνια καλή λειτουργία του μοσχεύματος.

Λέξεις κλειδιά: Aντί-AT1R αντισώματα, αντί-MICA αντισώματα, μεταμόσχευση νεφρού, υπερευαισθητοποιημένοι ασθενείς
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Αναζητήσαμε αντί- MICA και αντί- ΑΤ1R αντι-

σώματα σε υποψήφιους λήπτες νεφρικού μοσχεύμα-

τος επιλέγοντας την ομάδα των υπερευαισθητοποιη-

μένων (ΥΕ) ασθενών. Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν

ευρεία ευαισθητοποίηση σε ένα μεγάλο αριθμό ξένων

HLA και προχωρούν σε μεταμόσχευση όταν ο δότης

δεν εκφράζει HLA απέναντι στα οποία το ανοσολο-

γικό σύστημα του λήπτη έχει ευαισθητοποιηθεί.

Στη μελέτη παρουσιάζονται αποτελέσματα του

ελέγχου της ευαισθητοποίησης σε non- HLA αντιγόνα

υπερευαισθητοποιημένων υποψήφιων για μεταμόσχευ-

ση νεφρού ασθενών και συζητούνται τα βιβλιογραφικά

δεδομένα σχετικά με τη σημασία της ευαισθητοποίη-

σης αυτής στην πορεία της μεταμόσχευσης.

Ασθενείς

Ελέγχθηκαν συνολικά 130 ασθενείς για αντί-HLA,

αντί-MICA και αντί-AT1R αντισώματα. Όλοι οι ασθε-

νείς ήταν υποψήφιοι για μεταμόσχευση νεφρού, εγγε-

γραμμένοι στο εθνικό μητρώο για μεταμόσχευση από

αποβιώσαντα δότη.

Την ομάδα μελέτης απετέλεσαν 108 υπερευαισθη-

τοποιημένοι ασθενείς (PRA τάξης Ι ή/και ΙΙ >70%), 55

γυναίκες και 53 άντρες, μέσης ηλικίας 48 ετών. Η HLA

ευαισθητοποίηση των ασθενών αυτών οφείλονταν σε

προηγούμενη μεταμόσχευση (n=78), κυήσεις (n=29)

και μεταγγίσεις (n=78).

Οι υπόλοιποι 22 ασθενείς (ομάδα ελέγχου), 5

γυναίκες και 17 άντρες, μέσης ηλικίας 54 ετών, ήταν

αρνητικοί για αντί-HLA αντισώματα (PRA=0%) αν και

στο ιστορικό των ασθενών αυτών αναφέρονταν κυή-

σεις (n=4) και μεταγγίσεις (n=8).

Μέθοδοι

Για την ανίχνευση αντί-HLA αντισωμάτων στον

ορό των ασθενών χρησιμοποιήθηκε μεθοδολογία

Luminex – LABscreen και PRA/LSM screening test

(One Lambda-Inc). Το αποτέλεσμα εκφράζεται ως %

PRA (Panel Reactive Antibodies) και καθορίζεται από

το ποσοστό της αντιδραστικότητας του ορού στο συ-

γκεκριμένο πάνελ σφαιριδίων. Για τον καθορισμό της

ειδικότητας των αντί-HLA και αντί-MICA αντισωμάτων

χρησιμοποιήθηκε η μεθοδολογία Luminex –Single

Antigen Bead analysis (One Lambda Inc). Η απάντηση

θεωρείται θετική όταν η μέση ένταση φθορισμού

(MFI) είναι μεγαλύτερη του 1000.

Τα αντί-AT1R αντισώματα μετρήθηκαν με ανοσο-

ενζυμική μέθοδο (EIA-AT1R kit, One Lambda Inc) στην

οποία χρησιμοποιείται μια πλάκα μικροτιτλοποίησης, η

οποία έχει επιστρωθεί με εκχυλίσματα καρκινικών κυτ-

τάρων που υπερεκφράζουν τον υποδοχέα της αγγειο-

τενσίνης II2. Το όριο ανίχνευσης των αντί-AT1R αντι-

σωμάτων είναι 2,5 U/mL. Τα επίπεδα των αντί-AT1R

αντισωμάτων ταξινομήθηκαν ως: αρνητικά (<10 U/mL),

επίπεδα κινδύνου (10-17 U/mL) και υψηλά (>17 U/mL).

Στατιστική ανάλυση

Για τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων

χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα Graph Pad

Prism. Οι μέσες τιμές (mean) και οι τυπικές αποκλίσεις

(Standard Deviation, SD) χρησιμοποιήθηκαν για την

περιγραφή των ποσοτικών μεταβλητών. Για τη σύγκριση

μεταξύ δυο ομάδων χρησιμοποιήθηκε Student’s t-test

και chi square test (Fisher s exact probability). Η στα-

τιστική σημαντικότητα τέθηκε στο 0,05.

Αποτελέσματα

Όλοι οι ΥΕ ασθενείς είχαν αντί-HLA αντισώματα

με % PRA τάξης Ι ή/και ΙΙ>70%. Η συχνότητα ευαι-

σθητοποίησης σε HLA-A,-B,-C (τάξης Ι) ήταν 85.3%,

84% και 64% αντίστοιχα και σε HLA-DRB1, -DQB1, -

DQA1, -DPB1 (τάξης ΙΙ) ήταν 78.6%, 72%, 26.6% και

32% αντίστοιχα.

Ανίχνευση αντί-AT1R αντισωμάτων

Σε 41/108 (37,9%) ΥΕ ασθενείς ανιχνεύθηκαν αντί-

AT1R αντισώματα έναντι 2 ασθενών (9,1%) της ομά-

δας ελέγχου (p=0,005).

Aντί-AT1R αντισώματα στους YE ανιχνεύθηκαν

είτε σε υψηλά επίπεδα (n=12, 11%) είτε σε επίπεδα κιν-

δύνου (n=29, 26,8%) με τιμές (mean±SD) 12.4±1.9 και

25.4±10.5 U/ml αντίστοιχα (Γράφημα 1). Η παρουσία

Γράφημα 1. Επίπεδα αντί-AT1R αντισωμάτων στους 108 υπερευ-

αισθητοποιημένους ασθενείς.Τα επίπεδα των αντί-AT1R αντι-

σωμάτων ταξινομήθηκαν ως: αρνητικά (<10U/mL), επίπεδα

κινδύνου (10-17U/mL) και υψηλά (>17U/mL).
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αντί-AT1R αντισωμάτων συσχετίστηκε με ιστορικό

κυήσεων και απώλεια προηγούμενου μοσχεύματος. Σε

ασθενείς ευαισθητοποιημένους μόνο από μετάγγιση

δεν ανιχνεύθηκαν αντί-AT1R αντισώματα.

Αντί-AT1R αντισώματα στην ομάδα ελέγχου ανι-

χνεύθηκαν σε δύο ασθενείς σε επίπεδα 10,1 και 12,21

U/mL αντίστοιχα (mean±SD 11.2±1.5 U/mL).

Αποτελέσματα αντί-MICA αντισωμάτων

Αντί-MICA αντισώματα ανιχνεύθηκαν σε 16/108

(14,81%) ΥΕ ασθενείς έναντι κανενός της ομάδας ελέγ-

χου (p=0,04).

Η παρουσία αντί-MICA αντισωμάτων συσχετί-

σθηκε με την ανίχνευση αντί-AT1R αντισωμάτων

(p=0.01), γράφημα 2. Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση

της ανίχνευσης αντί-MICA και αντί-AT1R αντισωμά-

των με την τάξη ή τον τόπο των αντί-HLA αντισωμά-

των (p=NS) Γράφημα 3.

Συζήτηση

Στην παρούσα μελέτη αναζητήθηκαν αντισώματα

έναντι των επιθηλιακών αντιγόνων MICA και ΑΤ1R σε

υποψήφιους λήπτες νεφρικού μοσχεύματος με

PRA>70% με σκοπό να συζητηθεί ο ανοσολογικός

κίνδυνος της μεταμόσχευσης από την ευαισθητοποί-

ηση του υποψήφιου λήπτη σε non-HLA αντιγόνα.

Η μεταμόσχευση είναι πολύπλοκη ανοσολογική

διαδικασία αποτέλεσμα της συνεχούς αλληλεπίδρασης

του μοσχεύματος και του ανοσολογικού συστήματος

του λήπτη. Η έκβαση της μεταμόσχευσης εξαρτάται

από μια σειρά παραγόντων όπως είναι το γενετικό

υπόστρωμα λήπτη και δότη, το ανοσoλογικό σύστημα

του λήπτη, το τοπικό ανοσολογικό μικρο-περιβάλλον

(τοπική παραγωγή συμπληρώματος, κυτταροκινών), ο

ίδιος ο ιστός του δότη (ιεραρχία ή διαφορά στην ανο-

σογονικότητα, διαφορετική απάντηση στην ανοσοκα-

ταστολή, διαφορετική ικανότητα επούλωσης) και η συ-

νομιλία αυτό-άνοσης και άλλο-άνοσης απάντησης.

Κατά κανόνα η «ανοσολογικά ασφαλής» μεταμό-

σχευση (αποφυγή υπεροξείας ή βαριάς αγγειακού τύ-

που απόρριψης) χαρακτηρίζεται από απουσία προσχη-

ματισμένων αντί-HLA ειδικών στο δότη αντισωμάτων η

οποία επιβεβαιώνεται με ένα αρνητικό λεμφοκυτταρικό

crossmatch. Εν τούτοις, ένας συνεχώς αυξανόμενος

αριθμός δεδομένων υποστηρίζουν το ρόλο των non-

HLA αντισωμάτων στην υπεροξεία και οξεία απόρριψη

που εκδηλώθηκαν απουσία αντί-HLA αντισωμάτων4,5.

Περίπου 2% των μεταμοσχευμένων με αρνητικά CDC

και T/B-Flow crossmatches χάνουν το μόσχευμα από

βαριά αγγειακή απόρριψη6. Η κλινική σημασία της ευ-

αισθητοποίησης σε non-HLA αντιγόνα επιβεβαιώνεται

επίσης με την εκδήλωση υπεροξείας απόρριψης σε μο-

σχεύματα από HLA συμβατά αδέλφια7.

Στη μεταμόσχευση νεφρού μεταξύ HLA συμβα-

τών αδελφών, %PRA >50% πριν τη μεταμόσχευση

έχουν συσχετισθεί με εκδήλωση χρόνιας απόρριψης

και μικρότερη επιβίωση μοσχεύματος. Στη μελέτη αυτή

τα PRAs θεωρήθηκαν σαν δείκτης ευαισθητοποίησης

σε non-HLA αντιγόνα8.

Τα MICA είναι πολυμορφικά γλυκοπρωτεινικά μό-

ρια που εκφράζονται σε διαφορετικούς τύπους κυτ-

Γράφημα 2. Ανίχνευση αντί-MICA και αντί-AT1R αντισωμάτων στους
108 υπερευαισθητοποιημένους ασθενείς. Αντί-MICA αντισώματα
ανιχνεύθηκαν σε 16 ασθενείς. Δέκα MICA abs (+) ασθενείς
(60%) είχαν παράλληλα αντί-AT1R αντισωμάτων σε επίπεδα >10
U/mL. Από τους υπόλοιπους 92 ΥΕ MICA abs(-) ασθενείς οι 31
(33,7%) είχαν επίπεδα αντί-AT1R αντισωμάτων >10 /mL.
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Γράφημα 3. Ανίχνευση αντί-MICA και αντί-AT1R αντισωμάτων σε
ΥΕ ασθενείς αναλόγως με τη HLA ευαισθητοποίησή τους: HLA
τάξης I(+) ασθενείς (n=11), HLA τάξης ΙI(+) ασθενείς (n=8)
και HLA τάξης I+II(+) ασθενείς (n=89). Δεν παρατηρήθηκε
συσχέτιση της ανίχνευσης αντί-MICA και αντί-AT1R αντισωμά-
των με την τάξη ή τον τόπο των αντί-HLA αντισωμάτων.
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τάρων και το ενδοθήλιο. Το γεγονός ότι τα ενδοθη-

λιακά κύτταρα εκφράζουν MICA μετά από στρες κατά

την φλεγμονή λόγω ψυχρής ισχαιμίας και κατά την

απόρριψη, τα καθιστούν ιδανικούς στόχους στη μετα-

μόσχευση οργάνων9,10. Ως εκ τούτου αντισώματα και

κυτταρική ανοσία αναπτύσσονται έναντι ανοσογονικών

επιτόπων των MICA. Τα αποτελέσματα του 14ου Inter-

national Histocompatibility Workshop υποστηρίζουν

την ανοσολογική σημασία των αντί- MICA αντισωμά-

των δεδομένου ότι ασθενείς με αντί-MICA αντισώμα-

τα παρουσιάζουν μικρότερη επιβίωση του μοσχεύμα-

τος τον πρώτο χρόνο της μεταμόσχευσης σε σχέση

με εκείνους με ή χωρίς αντί-HLA αντισώματα11.

Λαμβάνοντας υπ’ όψη ότι MICA δεν εκφράζονται

σε ήρεμα Τ ή Β λεμφοκύτταρα, προσχηματισμένα ει-

δικά στο δότη αντισώματα δεν ανιχνεύονται με το Τ/Β

crossmatch πριν τη μεταμόσχευση12. Τα ασύμβατα

MICA στο δότη είναι οι στόχοι των αντισωμάτων που

έχουν δημιουργηθεί στους υποψήφιους λήπτες και συ-

σχετίζονται με αγγειακού τύπου απόρριψη και απώλεια

του μοσχεύματος. Έχει υποστηριχθεί ότι στην απόρ-

ριψη μοσχεύματος από αντί-MICA αντισώματα η συμ-

μετοχή του συμπληρώματος είναι βασικός μηχανισμός

βλάβης του μοσχεύματος. Μία πρόσφατη μελέτη σε

ορό ασθενών πριν τη μεταμόσχευση έδειξε ότι 23%

των θετικών για αντί-MICA αντισώματα ορών είχαν

αντισώματα που συνέδεαν τον πρώτο παράγοντα του

συμπληρώματος13. Εν τούτοις μηχανισμοί ανεξάρτητοι

του συμπληρώματος και κυτταρική ανοσία ενεργοποι-

ούνται επίσης σε παρουσία αντί-MICA ειδικών στο

μόσχευμα αντισωμάτων14,15.

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας οι ΥΕ ασθενείς

είχαν αντί-MICA αντισώματα σε ποσοστό περίπου

15% επιβεβαιώνοντας αποτελέσματα προηγούμενης

μελέτης μας16. Η παρουσία των αντί-MICA αντισωμά-

των συσχετίσθηκε με προηγούμενη μεταμόσχευση, με-

ταγγίσεις ή κυήσεις. Αντίστοιχα οι Mizutani K, Terasaki

PI et al., ανακοίνωσαν την παρουσία αντί-MICA αντι-

σωμάτων σε 25% των ασθενών της λίστας, 32% των

ασθενών μετά την απώλεια μοσχεύματος, 21% των πο-

λύτοκων γυναικών και σε 6% των ατόμων που δεν δη-

λώνουν γεγονός ευαισθητοποίησης17,18.

Επιπλέον, τα αποτελέσματα της μελέτης μας δεί-

χνουν ότι οι ΥΕ ασθενείς αναπτύσσουν αντί-MICA

αντισώματα σε χαμηλότερο ποσοστό συγκριτικά με

το ποσοστό ευαισθητοποίησης σε HLA τόπους. Αυτό

πιθανότατα οφείλεται στο χαμηλότερο πολυμορφισμό

των MICA συγκριτικά με τα HLA καθώς και στη χα-

μηλότερη έκφραση τους19.  Δεν ανιχνεύθηκαν συχνό-

τερα αντί-MICA αντισώματα σε ασθενείς με αντί- HLA

τάξης Ι αντισώματα σε σχέση με εκείνους χωρίς αντι-

σώματα, όπως έχει προηγούμενα ανακοινωθεί 1.

Βασιζόμενοι στα αποτελέσματα της μελέτης υπο-

στηρίζουμε ότι οι ΥΕ ασθενείς πρέπει να ελέγχονται

για την παρουσία αντί-MICA αντισωμάτων πριν τη με-

ταμόσχευση. Σε περίπτωση εκτίμησης των ασθενών

αυτών με ζώντα δότη είναι απαραίτητος ο MICA γο-

νότυπος δότη και υποψήφιου λήπτη καθώς και η εκτί-

μηση του εικονικού (virtual) crossmatch πριν τη μετα-

μόσχευση. Αντίθετα σε περίπτωση επιλογής των ασθε-

νών αυτών για μεταμόσχευση με αποβιώσαντα δότη,

η πληροφορία είναι πολύτιμη στο Μεταμοσχευτικό Κέ-

ντρο ώστε να αποφασισθεί το κατάλληλο πρωτόκολλο

ανοσοκαταστολής. 

Σε ένα υψηλό ποσοστό των ασθενών της μελέτης

ανιχνεύθηκαν αντισώματα έναντι του υποδοχέα τύπου

1 της αγγειοτενσίνης ΙΙ (AT1R). Ο υποδοχέας εκφρά-

ζεται στο αγγειακό ενδοθήλιο αλλά δεν εκφράζεται

σε Τ και Β λεμφοκύτταρα με αποτέλεσμα αντί- AT1R

αντισώματα να μην ανιχνεύονται με το κλασσικό

crossmatch. Αντί- AT1R αντισώματα παρουσιάζουν με-

γάλο ενδιαφέρον εφόσον συσχετίσθηκαν με την πα-

θογένεια αυτοανόσων νόσων και απόρριψη μεταμο-

σχευθέντων οργάνων20. Πρώτη η Dragun και συν. το

2005 απέδειξε την παρουσία και τον παθογενετικό

ρόλο των αντί- AT1R αντισωμάτων σε λήπτες νεφρι-

κού μοσχεύματος.Σύμφωνα με την πρώτη αυτή μελέτη

οι ασθενείς χωρίς αντί-HLA αντισώματα αλλά θετικοί

για αντί-AT1R αντισώματα είχαν μεγαλύτερο κίνδυνο

απώλειας του μοσχεύματος σε σχέση με εκείνους με

αντί-HLA αντισώματα και χωρίς αντί-AT1R αντισώ-

ματα21. Απομάκρυνση των αντί- AT1R αντισωμάτων με

πλασμαφαιρέσεις σε συνδυασμό με χορήγηση ενδο-

φλέβιας ανοσοσφαιρίνης και αποκλεισμό του υποδο-

χέα βελτίωσε τη νεφρική λειτουργία και την επιβίωση

του μοσχεύματος. Ακολούθησαν πολλές μελέτες που

επιβεβαίωσαν τη συσχέτιση των αντί-AT1R αντισωμά-

των στην αγγειακού τύπου απόρριψη και μεγάλο κίν-

δυνο απώλειας του μοσχεύματος2,22-25. Η μεγαλύτερη

μέχρι σήμερα αναδρομική μελέτη είναι του Giral και

συν.26 σε 599 λήπτες νεφρικού μοσχεύματος. Στη με-

λέτη αυτή καθιερώθηκε ότι προσχηματισμένα πριν τη

μεταμόσχευση αντί-AT1R αντισώματα είναι ανεξάρ-

τητος παράγοντας κινδύνου για την απώλεια του μο-

σχεύματος. Πράγματι στη μελέτη αυτή αντί-AT1R αντι-

σώματα συσχετίσθηκαν με υψηλό κίνδυνο εκδήλωσης

οξείας απόρριψης τους πρώτους 4 μήνες μετά τη με-

ταμόσχευση και απώλειας του μοσχεύματος τα τρία
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πρώτα χρόνια από τη μεταμόσχευση26. Παράλληλα ο

ρόλος των αντί-AT1R αντισωμάτων στη χρόνια αγγει-

ακού τύπου απόρριψη είναι κάτω από συνεχή έρευνα.

Οι μηχανισμοί καταστροφής του μοσχεύματος

από αντί-AT1R αντισώματα δεν έχουν πλήρως διευκρι-

νισθεί. Αν και τα αντί-AT1R αντισώματα έχουν περιγρα-

φεί σαν IgG1 και IgG3 συνδέοντες το συμπλήρωμα ισό-

τυποι, η πλειοψηφία των αντί-AT1R θετικών ασθενών

με οξεία ή χρόνια βλάβη του μοσχεύματος έχουν C4d

αρνητικές βιοψίες, συνηγορώντας σε δράση των αντι-

σωμάτων ανεξάρτητη από το συμπλήρωμα27.

Τα τελευταία χρόνια η συνεργασία μηχανισμών

αλλοάνοσης και αυτοάνοσης απάντησης στην κατα-

στροφή του μοσχεύματος είναι αντικείμενο εκτεταμέ-

νης έρευνας. Η καλή λειτουργία του μοσχεύματος

προϋποθέτει διατήρηση της καλής λειτουργίας του

μάκρο και μίκρο -αγγειακού ενδοθηλίου. Το ήρεμο εν-

δοθήλιο του σπειράματος εκφράζει AT1R όπως και

MICA σε χαμηλό επίπεδο. Εν τούτοις το ενδοθήλιο

του νεφρικού μοσχεύματος δέχεται μία σειρά από κα-

ταστροφικά σήματα που διαταράσσουν την ομοιοστα-

σία του και προκαλούν την ενεργοποίηση του με απο-

τέλεσμα υψηλή έκφραση HLA τάξης Ι και ΙΙ αντιγόνων,

άλλων αλλοαντιγόνων και αυτοαντιγόνων τα οποία συ-

μπεριφέρονται σαν ενδοθηλιακά αντιγόνα. Η ενεργο-

ποίηση του ενδοθηλίου παρατηρείται ήδη από τον

εγκεφαλικό θάνατο και στη συνέχεια κατά την αφαί-

ρεση του μοσχεύματος, το χρόνο ψυχρής ισχαιμίας

ενώ μπορεί να ενταθεί με τη χορήγηση αναστολέων

της καλσινευρίνης27. Αντίστροφα, βλάβη του μοσχεύ-

ματος οφειλόμενη σε αυτοαντισώματα προκαλεί αλ-

λοάνοση απάντηση και την παραγωγή αντί-HLA αντι-

σωμάτων που λειτουργούν συνεργικά στην καταστρο-

φή του αλλομοσχεύματος.

Στη μελέτη αυτή αναζητήσαμε στοιχεία σχετικά

με το εύρος της ευαισθητοποίησης υποψήφιων λη-

πτών νεφρικού μοσχεύματος σε non-HLA ενδοθηλια-

κά αντιγόνα επιλέγοντας την ομάδα των υπερευαισθη-

τοποιημένων ασθενών. Το υψηλό ποσοστό των υπε-

ρευαισθητοποιημένων ασθενών θετικών για αντί-AT1R

αυτοαντισώματα και αντί-MICA αλλοαντισώματα, δεί-

χνει ότι η πραγματική εικόνα του ανοσολογικού κιν-

δύνου πριν τη μεταμόσχευση δεν καθορίζεται μόνο

από την ευαισθητοποίηση στο πολυμορφικό σύστημα

των HLA αντιγόνων. Παράλληλα η σημαντική συσχέ-

τιση στην ανίχνευση αντί-MICA και αντί-AT1R αντι-

σωμάτων, ενισχύει την άποψη ότι ένας ασθενής με

ενεργοποιημένο ανοσολογικό σύστημα μπορεί να έχει

πολλά και διαφορετικά non-HLA αντισώματα. Συμπε-

ραίνουμε ότι ο καθορισμός των ανοσολογικών φαινό-

τυπων των υποψήφιων ληπτών νεφρικού μοσχεύματος

είναι ενδεικτικός του κινδύνου ανάπτυξης απόρριψης

από άλλο και αυτοαντισώματα και μπορεί να κατευθύ-

νει σε στοχευμένες θεραπείες για την πρόληψη ή αντι-

μετώπιση τέτοιων επεισοδίων, παρέμβαση απαραίτητη

για την επιβίωση μοσχεύματος και ασθενή.

Abstract

Vittoraki A, Markaki P, Ioannou S, Chouliari N, Skoumi D,

Apostolaki M,  Siorenta A,  Iniotaki A. Allo-  and  auto -

antibodies  in  highly  sensitized  renal  transplant

candidates. Anosia 2017; 1: 30-35.

Preformed before transplantation non-HLA

antibodies (abs) are risk factors of acute rejection and

poor graft survival with early graft loss. The aim of this

study was to assess the incidence of angiotensin II type

1 receptor (AT1R) abs in highly sensitized renal transplant

candidates (HSP, with PRA>70%) as compared to

patients awaiting for renal transplantation w/o anti-HLA-

abs (PRA=0%).

Serum samples from 108 HSP (study group) and from

22 non-sensitized patients (control group-CG) were

tested for AT1R-abs (EIA-AT1R kit, One Lambda Inc), anti-

HLA and anti-MICA antibodies (Luminex, SAB, One

Lambda Inc, cut off MFI=1000). Anti-AT1R-ab levels were

classified as low <10U/mL, at risk 10-17U/mL and

high>17U/mL. Anti-AT1R-abs were detected in 41 HSP

(37,9%) vs 2 patients (9.1%) from the CG (p=0.0057,

Fisher exact p).The anti-AT1R-abs in HSP were detected

either in intermediate (n=29, 26,8%) or high levels (n=12,

11%). The presence of anti-AT1R-abs was associated with

pregnancies and/or graft loss but not with transfusions.

Sixteen HSP had anti-MICA-abs (14,81%) vs none from

the CG (p=0.04). The presence of anti-MICA-abs was

significantly correlated with anti-AT1R-abs (p=0.01). We

conclude that detection of anti- endothelial non-HLA

antibodies in highly sensitized renal transplant candidates

help to define the pre-transplant immunological risk and

force clinicians to establish therapeutic protocols in order

to improve graft outcome.

Key words: Anti-AT1R-antibodies, anti-MICA- antibodies,

renal transplantation, highly sensitized renal transplant

candidates.
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Εισαγωγή

Η Κοινή Ποικίλη Ανοσοανεπάρκεια (ΚΠΑ) περι-

λαμβάνει ένα ετερογενές σύνολο πρωτοπαθών διατα-

ραχών του σχηματισμού αντισωμάτων, που οφείλεται σε

δυσλειτουργία είτε των Β είτε των Τ λεμφοκυττάρων1.

Ανεξαρτήτως σε ποια συνιστώσα του ανοσιακού συστή-

ματος εντοπίζεται η ανεπάρκεια, κοινό χαρακτηριστικό

όλων των νοσημάτων που περιγράφονται με τον όρο

ΚΠΑ, αποτελεί η υπογαμμασφαιριναιμία2. Άλλωστε, η κλι-

νική υποψία της ΚΠΑ τίθεται σε ενήλικες με σημαντική

ελάττωση της συγκέντρωσης της IgG στον ορό σε συν-

δυασμό με χαμηλά επίπεδα της IgA ή/και της IgM3.

Η θεραπεία υποκατάστασης με ενδοφλέβια ή

υποδόρια χορήγηση ανοσοσφαιρινών έχει βελτιώσει

την ποιότητα ζωής των ασθενών με ΚΠΑ, ελαττώνο-

ντας τη συχνότητα των λοιμώξεων σε τέτοιο βαθμό,

ώστε η βακτηριακή μηνιγγίτιδα και η βακτηριαιμία να

αποτελούν πλέον σπάνιες επιπλοκές4,5. Επίσης, χάρη

στη θεραπεία υποκατάστασης έχουν μειωθεί σημαντι-

κά οι εισαγωγές στο νοσοκομείο των ασθενών με

ΚΠΑ, οι ημέρες με πυρετό, καθώς και το χρονικό διά-

στημα λήψης αντιβιοτικής αγωγής6.

Η συνήθης μηνιαία δοσολογία κυμαίνεται μεταξύ

400-600 mg/kg σωματικού βάρους. Δεδομένου ότι ο

χρόνος ημίσειας ζωής των IgG ανοσοσφαιρινών είναι

19-21 ημέρες, τα μεσοδιαστήματα μεταξύ των χορηγού-

μενων δόσεων είναι 3-4 εβδομάδες για την ενδοφλέβια

οδό χορήγησης και 1-4 εβδομάδες για την υποδόρια4.

Η αποτελεσματικότητα της θεραπείας υποκατά-

στασης εκτιμάται με τη μέτρηση των επιπέδων των

IgG ανοσοσφαιρινών στον ορό πριν την έγχυση της

θεραπευτικής δόσης. Η συγκέντρωση τους θα πρέπει

να είναι μεγαλύτερη της ελάχιστης τιμής των 500

mg/dl, αν και η επιθυμητή τιμή-στόχος εξατομικεύεται

για κάθε ασθενή, εξαρτώμενη από τις εκάστοτε κλινι-

κές εκδηλώσεις και την ικανότητα ειδικής αντισωματι-

κής απάντησης. Μάλιστα, μία έρευνα έχει δείξει ότι

στους ασθενείς με ΚΠΑ και μέση συγκέντρωση IgG

Tα επίπεδα της IgG κατά τη θεραπεία

υποκατάστασης με μηνιαία υποδόρια γ-σφαιρίνη

σε ασθενείς με κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια

Α. Γκαντάρας1, Α. Σαραντόπουλος1, Ε. Φαρμάκη2, Π. Μπούρα1, Ι. Γκουγκουρέλας1

1 Τμήμα Κλινικής Ανοσολογίας Β' Παθολογικής Κλινικής Α.Π.Θ.
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Ερευνητική Εργασία

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η Κοινή Ποικίλη Ανοσοανεπάρκεια αποτελεί τη συχνότερη μορφή πρωτοπαθούς αντισωματικής ανοσοανεπάρκειας. Η θεραπευ-

τική της βασίζεται σε υποκατάσταση των επιπέδων των IgG ανοσοσφαιρινών με εξωγενή χορήγηση πολυδύναμων σκευασμάτων

γ-σφαιρίνης. Σκοπός της παρούσας ερευνητικής εργασίας ήταν να συγκριθεί η αποτελεσματικότητα της ενδοφλέβιας σε σχέση με

την υποδόρια θεραπεία υποκατάστασης στη διατήρηση ικανοποιητικών επιπέδων IgG ανοσοσφαιρίνης στον ορό ασθενών με

ΚΠΑ.

Λέξεις κλειδιά: Κοινή Ποικίλη Ανοσοανεπάρκεια, Ενδοφλέβια/υποδόρια θεραπεία υποκατάστασης, Επίπεδα IgG.



Α. Γκαντάρας, Α. Σαραντόπουλος, Ε. Φαρμάκη, Π. Μπούρα, Ι. Γκουγκουρέλας 37

>800 mg/dl έχουν αποφευχθεί όχι μόνο σοβαρές βα-

κτηριακές λοιμώξεις αλλά και επεισόδια μηνιγγο-εγκε-

φαλίτιδας εντεροϊικής προέλευσης4,7. Αξίζει, βέβαια, να

σημειωθεί ότι παρά τη θεραπεία υποκατάστασης οι

λοιμώξεις του, γαστρεντερικού και του αναπνευστικού,

καθώς και οι παραρρινοκολπίτιδες, συνεχίζουν να υφί-

στανται αλλά με μειωμένη συχνότητα4.

Ενώ για μια μακρά χρονική περίοδο η ενδοφλέβια

θεραπεία υποκατάστασης αποτελούσε πανάκεια για

τους ασθενείς με ΚΠΑ, τα τελευταία χρόνια η υποδό-

ρια οδός χορήγησης ανοσοσφαιρινών άρχισε να ανα-

δεικνύεται ως εναλλακτική λύση στις περιπτώσεις

ασθενών, όπου η ενδοφλέβια πρόσβαση είναι δύσκολη

ή συνοδεύεται από επιπλοκές. Υπολογίζεται ότι στις

ΗΠΑ περίπου το 1/3 των ανοσοανεπαρκούντων ασθε-

νών με υπογαμμασφαιριναιμία εφαρμόζει την υποδό-

ρια θεραπεία υποκατάστασης8. Σε σύγκριση των δύο

οδών χορήγησης φαίνεται πως η αποτελεσματικότητά

τους είναι παρόμοια, όπως και η συχνότητα των ανε-

πιθύμητων ενεργειών9.

Η χορήγηση των ανοσοσφαιρινών στην υποδό-

ρια θεραπεία υποκατάστασης συνηθιζόταν να είναι

εβδομαδιαία. Η ανάπτυξη, όμως, προσφάτως διαλυμά-

των συγχορήγησης υποδόριας γ-σφαιρίνης με υαλου-

ρονιδάση έδωσε τη δυνατότητα να χορηγούνται με-

γαλύτερες ποσότητες ανοσοσφαιρινών άπαξ μηνιαί-

ως10,11. Η δυνατότητα της μηνιαίας χορήγησης να απο-

καταστήσει σταθερά επίπεδα IgG εντός των φυσιολο-

γικών ορίων μένει να αποδειχθεί.

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η μέτρηση

των επιπέδων της IgG στον ορό ασθενών με ΚΠΑ

κατά την έναρξη υποδόριας χορήγησης μηνιαίως ανο-

σοσφαιρινών και η αναζήτηση τυχόν διακυμάνσεων

της συγκέντρωσής τους.

Μέθοδοι

Έξι ασθενείς με διαγνωσθείσα ΚΠΑ και υπογαμ-

μασφαιριναιμία ξεκίνησαν αγωγή υποκατάστασης με

υποδόρια γ-σφαιρίνη (0,5 gr/kg ΣΒ) άπαξ μηνιαίως,

σύμφωνα με το πρωτόκολλο χορήγησης. Τα επίπεδα

της IgG στον ορό μετρήθηκαν πριν την έγχυση της

θεραπευτικής δόσης τις εβδομάδες 0, 1, 2, 4, 7 και 16

μετά την έναρξη της υποδόριας θεραπείας υποκατά-

στασης και, ακολούθως, υπολογίστηκε η μέση συγκέ-

ντρωση της IgG στις ανωτέρω χρονικές περιόδους.

Αποτελέσματα

Τα αποτελέσματα συνοψίζονται στον Πίνακα 1 και

στα Διαγράμματα 1 & 2.

Αξίζει να σημειωθεί ότι οι ασθενείς 3, 4 και 6 βρί-

σκονταν προηγουμένως σε ενδοφλέβια θεραπεία υπο-

κατάστασης με γ-σφαιρίνη.

Παρατηρούμε ότι τα επίπεδα της IgG αυξάνονται

σταδιακά με το χρόνο και εμφανίζουν τιμές εντός των

φυσιολογικών ορίων μετά την 4η εβδομάδα από την

έναρξη της υποδόριας αγωγής. Ενώ, λοιπόν, η μέση

συγκέντρωση της IgG την εβδομάδα 0 ήταν

428,33±264,51 mg/dl, την 4η εβδομάδα είχε αυξηθεί

σημαντικά αγγίζοντας την τιμή 808,67±223,22 mg/dl.

Τη 16η εβδομάδα η συγκέντρωση της IgG σε όλους

τους ασθενείς ήταν >730 mg/dl, με μέση τιμή ίση με

945,17±189,72 mg/dl. 

Πίνακας  1. Η συγκέντρωση της IgG (mg/dl) στον ορό των έξι ασθενών με ΚΠΑ που λαμβάνουν μηνιαίως υποδόρια έγχυση

γ-σφαιρίνη.

Ασθενείς Εβδομάδα

Ν Φύλο 0 1 2 4 7 16

1 Α 145 258 386 560 690 780

2 Α 140 331 479 495 692 1150

3 Α 491 681 890 880 1090 945

4 Θ 538 706 506 954 834 731

5 Θ 415 467 419 943 1120 1190

6 Θ 841 944 940 1020 860 875

Μέσος Όρος 428,33 564,50 603,33 808,67 881,00 945,17

Τυπική Απόκλιση 264,51 259,07 245,63 223,22 187,43 189,72
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Συμπέρασμα

Η συγχορήγηση της ανασυνδυασμένης ανθρώ-

πινης υαλουρονιδάσης κατά την υποδόρια θεραπεία

αποκατάστασης με γ-σφαιρίνη επέτρεψε τη χορήγηση

μεγαλύτερων όγκων διαλυμάτων ανοσοσφαιρινών σε

ένα υποδόριο σημείο έγχυσης, προσφέροντας τη δυ-

νατότητα η απαιτούμενη δοσολογία να χορηγείται

άπαξ μηνιαίως11. Η μηνιαία χορήγηση ανοσοσφαιρινών

υποδορίως αποκαθιστά γρήγορα τα επίπεδα της IgG

στον ορό των ασθενών με ΚΠΑ, ενώ ταυτόχρονα τους

απαλλάσσει από τις συστηματικές ανεπιθύμητες ενέρ-

γειες που συνοδεύουν την ενδοφλέβια οδό χορήγη-

σης, βελτιώνοντας την ποιότητα ζωής τους8,9. Συνεπώς,

η θεραπεία υποκατάστασης με μηνιαία υποδόρια γ-

σφαιρίνη μπορεί να επιλεχθεί σε σχέση με την ενδο-

φλέβια ή την εβδομαδιαία υποδόρια χορήγηση.
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Ανασκόπηση

ABSTRACT

In Systemic Lupus Erythematosus (SLE), the genetic profile can greatly influence the possibility of disease development, with high
risk alleles in HLA-DR genes and the genetic signature of Interferon-α (IFNα). In recent years, emphasis is put on the contribution
of epigenetic modifications induced by exogenous environmental factors that disrupt normal immunologic responses. Such factors
are considered to be certain drugs, UV radiation and bacterial infections, as well as the Hygiene Hypothesis (microbiome, diet,
smoking etc.). Furthermore, certain types of cell death such as NETosis and Pyroptosis, are followed by an aberrant release of
highly inflammatory cryptic nuclear epitopes, which can consequently accumulate in tissues due to co-existing clearance
deficiencies. At the cytokine level, increased concentrations of IL-6 and lower than normal levels of IL-2, provoke functional
disorders in T regulatory cells and enhance the Th17 pathway, resulting in loss of tolerance, antibody production by autoreactive
B cells and subsequent clinical manifestations.

Key words: SLE, Epigenetics, IFN-α, NETs, Tregs.
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Text

Recent discoveries shed new light on Systemic

Lupus Erythematosus (SLE) pathogenesis, creating the

need for a revised review that includes the role of ge-

netics, epigenomics and cell death mechanisms in con-

junction with the effect of environmental factors, lead-

ing to loss of immune tolerance. Great skepticism liesin

a common question on the core of studies in this

field: Is there a starting point in SLE pathogenesis? The

complexity of the involved pathophysiological mech-

anisms implies the presence of a multilevel etiology,

with inconsistency among the various phenotypic ex-

pressions of the disease.

Genetics

Over 100 genes have been identified to be in-

volved in the pathogenesis of SLE, with various de-

grees of relative risk and connection to clinical mani-

festations among different populations. As the high

number of involved genes poses difficulties for a thor-

ough analysis of their role in SLE to progress, in this

paper the authors attempt to focusto the better es-

tablishedpathogenic polymorphisms, as well as those

with the highest relative risk.

Concerning MHC class II alleles, increased suscep-

tibility in patients with mutations in DRB1 loci, is a find-

ing that is consistent in various disease populations1. A

recent meta-analysis has shown that DR3, DR9 and

DR15 alleles have a statistically significant connection

to SLE development2.

As forType I Interferon (IFN) genetic signature, al-

terations in many genes involved in the production of

IFN-a have consistently been found in SLE patients3.

Thehigh levels of IFN-α in SLE patients, isa strong ev-

idence of an upregulation in this genetic pathway.

Mutations in the three prime repair exonuclease

1 (TREX1) gene have the highest risk associationbut

are extremely rare4. The gene encodes DNAse type

III, an exonuclease involved in the regulation of type I

IFN concentrations. Single nucleotide modifications in

this locuslead to accumulation of extracellular DNA

debris which allows increased production of type I

IFN and further inflammation5.

Increased expression of Toll Like Receptors

(TLRs) 7 and 9 andInterferon Regulating Factors (IRFs)

3, 7 and 9, lead accordingly to a higher level of self-

antigen processing and IFNα production by dendritic

cells. On the other hand, Osteopontin, a protein en-

coded by the Secreted Phosphoprotein 1 (SPP1) gene,

that binds to TLRs in order to modulate the IFN path-

way, has also genetic variants linked to SLE6. Addition-

ally, a cytoplasmic receptor called Interferon Induced

with Helicase C Domain 1 (IFIH1), that boosts IFN type

I levels in response to viral dsRNA, has a coding variant

related to dsDNA positive SLE patients7.

High risk alleles have also been found for both

the Signal Transducer and Activator of Transcription

4protein (STAT4), which upregulates the expression

of IFNα in Th1 immune responses, as well as for an-

other component of the IFN production cascade, the

X-linked Interleukin-1 Receptor Associated Kinase 1

(IRAK1)gene. Their pathogenic consequence is the

promotion ofNuclear factor-κB (NF-κB) expression

and higher IFN-αlevels, both of which contribute to

the induction of inflammatory processes8.
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Also the mutation Arg620Trp (R620W) of the

Protein Tyrosine Phosphatase Non-receptor type

22gene (PTPN22), is thought to influence B and T

cells activity as well as IFN production9.

In B cells,low levels of B Lymphoid Kinase (BLK)

caused by a missense allele,lead to a reduction inau-

to-reactive B cells apoptosis. An increase in B cell scaf-

fold protein with ankyrin repeats 1 (BANK1) and a de-

crease in Lck/Yes-Related Novel Protein tyrosine ki-

nase (LYN) concentration,lead consequentially to B

cell hyperactivity and antibody production, as these

proteins upregulate and downregulate the number of

reactive B cells, accordingly10.

Both the Tumor Necrosis Factor Alpha Inducible

Protein 3 (TNFAIP3) and TNFAIP3-interacting protein

1 (TNIP1)genes, encode proteins responsible for con-

trolling the NF-κB signaling pathway. Mutations of

these loci causing loss of function have been associated

with over-inflammation and lupus-like disease.

Genetic Deficiencies of Early Complement Compo-

nents: Complete deficiencies of a single early compo-

nent of the complement family, including C1 (especially

C1q), C2 and C4, have been found in a number of SLE

patients, making them undeniable risk factors. This

must be distinguished from the low levels of comple-

ment components, especially C3 and C4, in patients

with high disease activity due to overconsumption. Al-

though it is not clear how the lack or deficiency of

these components leads to Lupus-like disease, it is hy-

pothesized to occur due tothe impaired clearance of

molecular debris, which enables antigen presenting

cells to process the remnants and initiate an immune

response against them11.

Epigenetics, the Turning Point

Apart from the known genetic alterations which

pose a risk in SLE occurrence, many pathological mech-

anisms are involved around the regulation of specific

gene expression. These include abnormal DNA

methylation and histone modification, as well as the

post-transcriptional effects of micro RNAs (miRNAs)12.

Why does Lupus prefer women

It is well known that over 90% of patients with

SLE are women, but the classical hormonal theory has

failed to explain by itself this predisposition. On the

other hand, estrogen administration has detrimental

effects on disease severity and patterns of organ dam-

age13,14.

The best answer to date is the activation of spe-

cific X linked genes, in the second X chromosome of

women, which normally are inactive. The aberrant

demethylation of SLE patients’ DNA can reactivate

these genes, with the most important one being the

CD40L (CD154, gp39) gene.CD40L is expressed in T

cells and binds with its receptor, which is located on

the surface of B cells, leading to B cell differentiation

and antibody isotype switching. This gene is overex-

pressed only in women and not in men with SLE15,16.

Abnormal DNA Methylation

There is strong evidence that hypomethylated

loci at CpG island shores, located around the pro-

moters of genes related to adaptive immunity, lead to

overexpression of inflammatory agents, that in turn

drastically contribute to SLE development.

More specifically, in T cells, a disturbance in the

process of methylation by DNA methyltransferases

(DNMT) gives transcriptional factors access to pro-

moters of various genes, including Lymphocyte Func-

tion-associated Antigen 1 (LFA-1), CD70, perforin,

CD40LG, matrix metalloproteinase 9, costimulatory

molecule CD9, Platelet-Derived Growth Factor Re-

ceptor a (PDGF-Ra), and interferon-inducible Bone

Marrow Stromal Cell Antigen 2 (BST2) gene17. The

expression of these genes fabricates an extended

proinflammatory environment, suitable for the devel-

opment of an uncontrolled immune response.

A notable fact is that the epigenetic regulation of

certain cytokines can greatly influence the model of

adaptive immunity mechanisms in SLE by determining

the levels and activity of T regulatory cells (Tregs)18.

Among the cytokines with higher than normal levels

in the sera of SLE patients, possibly due to hypomethy-

lation of the according genes, are IL-4, IL-6, IL-10, IL-13

and IL-17A, driving the cellular immune response away

from normal cytokine equilibrium and homeostasis

towards B cell differentiation and auto-antibody pro-

duction. Additional positive effects on B cell stimulation

have CD11a, CD40, CD70, perforin and other co-stim-

ulatory molecules. These genes are abnormally ex-

pressed in T cells of SLE patients, enhancing their ability

to engage B cells and trigger an adaptive immune re-

sponse19.  The impaired expression of IL-2 found in

SLE patients18 makes it difficult for Tregs to maintain a

number sufficient enough to regulate the immune re-

sponse and may be the reason why their numbers

appear low during increased disease activity or flares20.

Extracellular Signal-regulated Kinase (ERK) signal-
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ing, used in DNMT’s activation is inhibited by hy-

dralazine, a well-known medication inducing SLE.

Moreover, when Protein Kinase C (PKC), an inducer

of the ERK pathway, is blocked, hypomethylation of

CD70’s gene occurs21. As for active demethylation,

Ten-Eleven Translocation (TET) family enzymes are

responsible for active demethylation through 5-

hydroxymeth ylation at CpG island shores. A recent

study described increased levels of TET1, TET2 and 5-

hydroxymethylated cytokine in Lupus CD4+ T cells22.

Active demethylation is also facilitated by the work of

Growth Arrest and DNA Damage-induced 45α

(GADD45a) which increases levels of CD11a and

CD70, both in vitro and in vivo23.

In general, it is worth noting that B cells follow a

demethylation pattern in SLE but it is not as much stud-

ied as in T cells21, providing a promising research topic.

Noncoding RNA (e.g. miRNAs)

miRNAs are noncoding RNA molecules with

very low molecular weight responsible for regulating

the expression of genes (gene silencing), either by

splicing the target mRNA or by inhibiting the process

of translation. Their role in lupus pathogenesis is grad-

ually being revealed, with relation to type I IFN path-

way, B cells activity as well as DNA demethylation24.

Reduction of miR-150 and miR-146a, both of

which are involved in the TLR signaling cascade, lead

to overexpression of proinflammatory cytokines in-

cluding IFN, through the NF-κB transcription factor

activation. Similarly, lower than normal levels of miR-

181b, miR-23b, miR-30a and miR-125a, fail to regulate

properly antibody production or the differentiation

of B cells to plasma cells. In contrast, miR-21, miR-148

and miR-126 have been found in higher concentration

in SLE patients than in healthy individuals. This excep-

tion is important in SLE as these miRNAs target

DNMT’s mRNA, thus further impairing DNA methy-

lation. Therefore, it is clear that miRNAs contribute in

the excessive inflammatory response both directly and

indirectly, posing a potential target for new epigenetic

treatment schemes.

Environmental Factors

As known, while there is an increased relative

risk between first degree relatives and monozygotic

twins, that number is less than expected according to

previous epidemiological studiesimplying the role of

environmental factors25.

The Hygiene Hypothesis

The increased incidence of SLE in developed

countries poses the possibility that Hygiene Hypoth-

esis might be involved in the pathogenesis. The inter-

action with various microbes, has been already linked

with SLE, especially Epstein-Barr and Cytomegalovirus

(CMV) infections26. Additionally, some bacteria are

thought to contribute to disease development

through the stimulation of TLR2 and TLR4. Of interest

is also, the fact that patients with SLE are associated

with less likelihood of having a coexistent HBV infection

when compared with the general population27. It is im-

portant to mention the existence of case reports with

patients whose SLE specific clinical and laboratory find-

ings were improved secondary to multiple occasional

infections28. While definite conclusions cannot be drawn

yet, there is evident need for studies that will elucidate

the effect of the microbiome on the immune system,

with a special focus on systemic autoimmunity.

As for dietary supplements, vitamin D and

Omega-3 polyunsaturated acids may be beneficial,

probably due to inhibition of Neutrophil Extracellular

Traps (NETs) formation by vitamin D and reduction of

proinflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, TNF-α, TGF-β)

with parallel increase of antioxidant enzymes expres-

sion by Omega-329,30. There is also evidence that Ul-

traviolet Radiation A and B (UVA and UVB) can cause

dose-depended induction of SLE flares, as intermediate

and high exposure provokes inflammatory cell death

and necrosis, with aberrant release of cellular debris31.

It is still unclear how exactly alcohol and cigarette

consumption are involved, but epidemiologic studies

have shown mild curative effects of moderate alcohol

use and negative impact of smoking, although larger

studies are needed in order for these hypotheses to

be confirmed32.

Clearance Deficiencies and

Cell Death Pathways in SLE

There has been a notable progress over the last

years in our understanding of human cells’ life circle,

with a special focus on the mechanisms of their death.

An increase of the frequency of dying cells at a given

time or an insufficient clearance of apoptotic cellular

debris, leaves an excess of intracellular content to be

processed by antigen presenting cells with crucial con-

sequences in the loss of tolerance in SLE. The following

cell death pathways have been associated with SLE.
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Apoptosis, Necrosis and Necroptosis:

Apoptosis and necrosis were the first recognized

cell death pathways. Apoptosis is the main way of self-

regulated death in most human cells while necrosis

occurs in a more chaotic manner after injury or un-

controlled inflammation33. Being a natural process,

apoptosis occurs in a way that is immunologically

silent, usually. Therefore, in contrast to necrosis, it does

not provoke the overexpression of proinflammatory

molecules34. It is however possible to contribute to

the accumulation of cell extracts, especially when a

phagocytic deficiency coexists among the macro -

phages35. Necroptosis has elements of both pathways,

utilizing regulated mechanisms induced by stress and

inflammatory processes, such as infections from intra-

cellular microorganisms36.

NETosis:

NETosis (NETs, Neutrophil Extracellular Traps), first

described in 2004, is an innate immunity mechanism

were neutrophils (and in a smaller degree other cells

like basophils and eosinophils, thus the more general

term “ETosis”), release their nuclear content, along with

oxidative enzymes, near a tissue infected by bacteria in

order to trap them between the webs of chromatin37.

Except from terminating the life circle of the neutrophil,

this nonetheless effective antibacterial measure causes

a great number of nuclear content, previously hidden

inside the cell, to be openly visible to the immune sys-

tem. Thus, it is safe to say that NETs play a significant

role in the production of anti-DNA antibodies in SLE

patients. For these reason they have been considered

both as potential biomarkers and theurapeutic tar-

gets37,38,39. Particularly interesting are also Low-Density

Granulocytes (LDGs), a cell population found in higher

than normal numbers in SLE patients, that contribute

in NET formation and interferon production40.

Pyroptosis:

Pyroptosis, a cell death pathway mostly studied

in macrophages infected by intracellular bacteria, is

both an inducer and a result of local inflammation41.

As currently defined, pyroptosis is a form of pro-

grammed cell death dependent on the activation of

the enzyme caspase-1 (caspase-1/11 in mice). Thus, in

pyroptotic cells, caspase-1 activation can initiate DNA

fragmentation, nuclear condensation, lysosome exo-

cytosis and pore formation on the cytoplasmatic

membrane; cell swelling and rupture follow these

events. Pyroptosis has also the ability to attract neu-

trophils, a finding that may in part explain the in vitro

presentation of Lupus Erythematosus cells (LE cells),

which are neutrophils that have engulfed an intact nu-

cleus of another cell42.

HMGB, The hidden saboteur of the immune

system

Apart from proinflammatory cytokines (IL-1β, IL-18)

pyroptotic cells release large amounts of the com-

monly found in cell death pathways, High Mobility

Group Box 1 (HMGB1) protein. HMGB1 is a non-his-

tone nuclear protein, which binds to DNA inside the

nucleus and stabilizes its structural state. This molecule

has different inflammatory potential depending on its

redox state that is modulated by the specific cell death

pathway from which it was excreted.

While in Apoptosis HMGB1 is released extracel-

lularly in its inactive form, in Necroptosis, NETosis and

Pyroptosis, all of which have a sudden onset, the active

form is released. In this form the protein can bind to

Lypopolysaccharides (LPS) and form complexes that

contain both LPS, which acts as an alarmin, as well as

DNA or histones. The complex recognition by TLR4

receptors may induce loss of tolerance towards dou-

ble stranded DNA, the most specific finding in patients’

sera. This hypothesis is further supported by the higher

than normal serum levels of HMGB1 and its presence

inrenal biopsies43,44.

Disturbances of the Adaptive

Immune System

T cells, most important Troublemakers…or not?

It is safe to say that T cells, from effector to reg-

ulatory cells, are in the center of SLE immunopatho-

genesis.

Normally, the recognition of antigens through T

cell receptors (TCRs) ignites a signaling cascade

through the binding of CD3z and Zeta-chain-Associ-

ated protein 70 (ZAP-70). In contrast, in SLE cells

CD3z and ZAP-70 are replaced by FcRg and Spleen

Tyrosine Kinase (Syk) respectively, whose interaction

has stronger signaling capabilities45.

T cell activation is also enhanced by the lipid raft

aggregation phenomenon46. As these cholesterol-rich

areas hold the TCRs in the cell membrane, increased

numbers of them lead to accumulation of TCRs in a

specific area, benefiting the signaling process.

As mentioned in the epigenetics section, levels

of IL-2 are decreased in lupus patients. This in part is
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caused by abnormal levels of transcription factors like

Cyclic Adenosine Monophosphate (cAMP)-Respon-

sive Element-Binding protein (CREB), cAMP-Respon-

sive Element Modulator alpha (CREMa), Activating

Protein-1 and Nuclear Factor of Activated T cells

(NFAT). The latter, except from downregulating IL-2,

it also boosts the expression of CD40L, resulting in

further inflammatory responsiveness45.

Another route of T cell activation is through the

Ezrin-Radixin-Moiesin (ERM) or Rho-associated pro-

tein kinase (ROCK) pathway, which increases both

CD44, thus inducing T cell migration, as well as IL-17

production47.

Regarding IL-17 and Th17 differentiation, a recent

study presented a connection between increased lev-

els of both the hormone leptin and the transcription

factor Retinoid-related Orphan Receptor (RORgt), an

important inducer of IL-17 expression, reestablishing

the theory of hormonal involvement in lupus48. IL-17

is also produced by double negative T cells (CD4–,

CD8–), whose numbers are elevated in SLE patients,

without a confirmed reason for this49.

A target of ongoing research are T follicular

helpers, which are regular T helper cells that migrate

into germinal centers and express C-X-C Motif

Chemokine Receptor 5 (CXCR5). Their role is to

stimulate B cells and because they have been found

increased in SLE patients, it is hypothesized that they

contribute to autoantibody production50.

T regulatory cells: The Tolerance keepers

Published data regarding the number and func-

tionality of Tregs in SLE patients show controversial

results, most importantly due to the lack of precise in

vivo identification of this population, with the most

specific marker being the presence of the Treg-Specific

Demethylated Region (TSDR) in DNA. It is a common

finding though, that their numbers are increased after

immunoregulatory treatment, something that we also

noticed from a recent study in our laboratory20. 

Most studies agree that during an autoimmune

flare, both thymus-derived (tTregs) and induced

(iTregs) Tregs populations, differentiate at higher rates

to increase their numbers, which eventually do not

suffice to control effector T cells’ activity51. Another

interesting Treg subpopulation are follicular T regula-

tory cells (FoxP3+Bcl-6+CXCR5+ cells), whose role

in autoantibody production in lupus requires further

research52.

The cytokine network in SLE patients holds a dis-

tinctive place in the creation of an unfavorable envi-

ronment for Tregs. Not only are levels of IL-2 low but

the higher than normal concentrations of IL-6, IFN-α

and IL-21, enhance effector T cells’ resistance to im-

mune regulation by Tregs while decreasing the total

number of Tregs51. Furthermore, the overexpression

of both TGF-β (Transforming Growth Factor β) and

IL-6, upregulates Th17 cells, a T cell population that pro-

motes inflammation in SLE53. It is still unclear whether

IL-10 is beneficial in SLE through Th17 downregulation

or deleterious by supporting the Th2 response and

the subsequent auto-antibody production54.

B cells: The Bothersome Beacon of self-reactivity

In lupus, B lymphocytes are characterized by loss

of both central and peripheral immune tolerance,

through the decreased expression of the apoptotic

inducer Recombination Activating 2 (RAG-2) and the

increased levels of CXCR4 chemokine55. In germinal

centers, regulatory factors such as Myeloid Differen-

tiation Primary Response 88 (MyD88), IRAK4, UNC-

93B appear in low concentrations as their expression

is inhibited by the high levels of B Cell Activating Factor

(BAFF) and A Proliferation-Inducing Ligand (APRIL)

proteins, both of which are known for their beneficial

effects in the differentiation, maturation and survival

of B cells55,56.

Additionally, the enhancer of B cell receptor

(BCR), CD45 protein, is found increased while CD5

and CD22, which prevent B cells overexpression, are

in lower than normal levels55.

Conclusion:

The search for a unified model of Systemic Lupus

Erythematosus pathogenesis is a quest that will dom-

inate for many years the fields of immunology.

Genome-wide association studies have made possible

the creation of a genetic atlas useful for the orientation

of research, while epigenomics are the light under

which this information can be better assessed and an-

alyzed. The recognition of the environmental factors’

involvement, creates new opportunities for both basic

and clinical research, in order to clarify their role in

SLE development. On the other hand, our increased

knowledge of cell death pathways, led to the discov-

ering of new mechanisms that cause loss of tolerance

in the lymphocytes of lupus patients, distinguished

from the ones that occur in other systemic autoim-

mune disorders. Lupus continues to be a captivating
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pole of research that attracts both experienced re-

searchers as well as new scientists from various fields. 
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Περίληψη

Ι. Κουλάς, Κ. Ρ. Καβαζίδη, Μ. Κυζίρογλου, Ε. Κουτσούρα, Γ.
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σοπαθογένεση Συστηματικού Ερυθηματώδη Λύκου:

Ένας  χορός  μεταξύ  περιβαλλοντικών  παραγόντων,

επιγενετικών τροποποιήσεων και κυτταρικού θανά-

του. Anosia 2017; 1: 40-48.

Στο Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο, το γενετικό
προφίλ επηρεάζει έντονα την πιθανότητα εμφάνισης της
νόσου, όπου σημαντικό ρόλο κατέχουν πολυμορφισμοί
της τάξης HLA-DR καθώς και γονίδια που ελέγχουν την
βιολογική συμπεριφορά της Ιντερφερόνης-α (IFN-α). Τε-
λευταία, δίνεται έμφαση στη συμβολή επιγενετικών τρο-
ποποιήσεων που προκαλούνται από εξωγενείς παράγο-
ντες και οδηγούν σε διαταραχές της ανοσιακής απόκρι-
σης. Πιθανοί παράγοντες, με βαθμό επικινδυνότητας που
ποικίλει, θεωρούνται συγκεκριμένες φαρμακευτικές ου-
σίες, η υπεριώδης ακτινοβολία και οι λοιμώξεις από Gram
αρνητικά βακτήρια, σε συνδυασμό με την «Υπόθεση της
Υγιεινής» (εντερικό μικροβίωμα, διατροφή, κάπνισμα κ.α.).
Επιπρόσθετα, ορισμένα είδη κυτταρικού θανάτου όπως
η NETωση (NETs = Ουδετεροφιλικές Εξωκυττάριες Πα-
γίδες) και η Πυρόπτωση (Pyroptosis), προκαλούν την
αποκάλυψη κρυπτικών πυρηνικών επιτόπων, ικανών για
ισχυρή επαγωγή φλεγμονής, ιδιαίτερα αν συσσωρευθούν
στους ιστούς εξαιτίας κάποιας συνυπάρχουσας ή πρου-
πάρχουσας διαταραχής του καθαρισμού τους. Στο επί-
πεδο των κυτταροκινών, αυξημένες συγκεντρώσειςIL-6
με συνοδό ελάττωση της IL-2 προκαλούν λειτουργικές
διαταραχές των Τ ρυθμιστικών κυττάρων (Tregs) και αύ-
ξηση των Τh17, με αποτέλεσμα την κατάρρευση της ανο-
σιακής ανοχής, τη δημιουργία αντισωμάτων από αυτο-
αντιδραστικά Β λεμφοκύτταρα και την κλινική εκδήλωση
της νόσου.
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ΟΔΗΓΙΕΣ  ΓΙΑ  ΤΟΥΣ  ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ

Το περιοδικό «Ανοσία» εκδίδεται από την Ελλη-

νική Εταιρεία Ανοσολογίας και αποτελεί το μέσο

προώ θησης της ανοσολογίας στους χώρους διεξαγω-

γής ιατρικής έρευνας και κλινικής πράξης. Στο περιο-

δικό δημοσιεύονται άρθρα σύνταξης, ανασκοπικά

άρθρα, ερευνητικές και άλλες πρωτότυπες εργασίες,

ενδιαφέρουσες περιπτώσεις και γράμματα από και

προς τη σύνταξη.

Υποβολή άρθρων: Τα άρθρα αποστέλλονται

στον εκδότη στη διεύθυνση:

Α. Σαραντόπουλος

Για το περιοδικό ΑΝOΣΙΑ

Τμήμα Κλινικής Ανοσολογίας

Β′ Παθολογική Κλινική ΑΠΘ

Κωνσταντινουπόλεως 49,

546 42 Ιπποκράτειο Γ.Ν.Π.Θ.

Θεσσαλονίκη

Για κάθε τύπο άρθρου ισχύουν ιδιαίτερες οδηγίες:

1. Άρθρα σύνταξης: Συνοπτικά άρθρα που δεν υπερ-

βαίνουν τις 2 σελίδες. Η έκτασή τους δεν πρέπει να

υπερβαίνει τις 500 λέξεις.

2. Άρθρα ανασκοπικά: Πρόκειται για σύνθετη παρου-

σίαση ενός θέματος που περιλαμβάνει την εξέλιξή

του μέχρι σήμερα αλλά κυρίως τις νεότερες απόψεις

και προοπτικές. Το μέγεθος του άρθρου δεν πρέπει

να υπερβαίνει τις 4.000 λέξεις.

3. Ερευνητικές, πρωτότυπες εργασίες: Έχουν κλινικό ή

εργαστηριακό χαρακτήρα ή αποτελούν προϊόν βα-

σικής έρευνας, ενώ η δομή τους πρέπει να περιλαμ-

βάνει περίληψη, περιγραφή υλικού και μεθο δο λογίας,

αποτελέσματα και συζήτηση. Δεν πρέπει να υπερβαί-

νουν τις 3.500-4.000 λέξεις.

4. Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις: Παρουσίαση περιστα-

τικών σπάνιων είτε ως προς την κλινικοεργαστη-

ριακή τους πορεία είτε ως προς τη θεραπευτική

τους αντιμετώπιση και εξέλιξη. Τα άρθρα πρέπει να

είναι 1.000-1.500 λέξεων.

5. Γράμματα προς τη σύνταξη: Περιλαμβάνουν α να -

κοινώσεις πρόδρομων αποτελεσμάτων, είτε σχόλια

που αφορούν δημοσιευμένα στο περιοδικό άρθρα.

Δεν θα πρέπει να υπερβαίνουν τις 500 λέξεις.

Σύνταξη χειρογράφων: Τα άρθρα που αποστέλ-

λονται στο περιοδικό πρέπει να είναι γραμμένα στη

νεοελληνική δημοτική. Υποβάλλονται σε σελίδες τύπου

Α4, με διπλό διάστημα και περιθώρια, ενώ οι γραμμα-

τοσειρές που πρέπει να χρησιμοποιούνται είναι οι

Times New Roman και Arial. 

Αποτελούν ξεχωριστές ενότητες και πρέπει να υπο-

βάλλονται σε ιδιαίτερη σελίδα:

Α) O τίτλος της εργασίας με τα ονόματα των συγγρα-

φέων, το ίδρυμα από το οποίο προέρχονται και τη

διεύθυνση του συγγραφέα για αλληλογραφία.

Β) Η περίληψη της εργασίας (με την ανάλογη δομή),

η οποία δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 200 λέξεις,

μαζί με 3-5 λέξεις-κλειδιά.

Γ) Το κείμενο της εργασίας. Στις ερευνητικές εργασίες

ακολουθείται η σειρά: εισαγωγή, υλικό και μέθοδοι,

αποτελέσματα και συζήτηση. Εάν πρόκειται για κλινική

μελέτη, τότε πρέπει να αναφέρεται ότι πραγματοποι-

ήθηκε σύμφωνα με τη διακήρυξη του Ελσίνκι. Oι φαρ-

μακευτικές ουσίες αναφέρονται με την κοινόχρηστη

και όχι την εμπορική ονομασία τους.

Δ) O τίτλος της εργασίας με τα ονόματα των συγγρα-

φέων, τα αντίστοιχα ιδρύματα απ’ όπου προέρχο-

νται, το κείμενο της περίληψης και τις λέξεις-κλειδιά

στην Αγγλική.

Ε) Oι βιβλιογραφικές παραπομπές.

ΣΤ) Oι υπότιτλοι των εικόνων και οι επεξηγήσεις των

σχημάτων και πινάκων. Κάθε υπότιτλος παρατίθεται

σε ξεχωριστή σελίδα.

Ζ) Oι πίνακες, σχήματα και εικόνες που δυνατό να συ-

νοδεύουν το κείμενο και πρέπει να παρατίθενται σε

ξεχωριστές σελίδες. Oι εικόνες πρέπει να έχουν

ανάλυση 300 dpi τουλάχιστον.

Για την περίπτωση εκτύπωσης έγχρωμων εικόνων,

ο συγγραφέας θα ενημερώνεται από τη Συντακτική

Επιτροπή για τη διαφορά κόστους, την οποία και θα

αναλαμβάνει ο ίδιος να καλύψει.

Βιβλιογραφικές παραπομπές: Το περιοδικό

«Ανοσία» ακολουθεί το σύστημα Vancouver σύμφωνα

με το οποίο οι παραπομπές εμφανίζονται στο κείμενο

με μορφή αριθμών. Εφόσον οι συγγραφείς είναι περισ-

σότεροι από έξι, αναφέρονται οι 3 πρώτοι και ακολου-



θεί η σύντμηση: και συν. ή et al. Oι συντμήσεις των πε-

ριοδικών παρατίθενται σύμφωνα με το Abridged Index

Medicus π.χ.

Μπούρα Π. Ανοσιακή απόκριση. Στο: Τομέας Παθολογίας, Ια-

τρική Σχολή ΑΠΘ, Εσωτερική Παθολογία, Θεσσαλονίκη,

University Studio Press, 2004: 49-53.

Boura P, Papadopoulos S, Tselios K, et al. Intracerebral he mor rhage

in a patient with SLE and catastrophic an tipho spho lipid

syndrome (CAPS): report of a case. Clin Rhe umatol 2005

Aug; 24(4): 420-4.

Όλα τα παραπάνω συγκροτούν το συνολικό κεί-

μενο υποβολής και πρέπει αυτό να αποστέλλεται σε

τρία αντίτυπα στον εκδότη του περιοδικού, μαζί με μια

δισκέτα όπου θα περιέχεται η εργασία σε ηλεκ τρονική

μορφή.

Κάθε υποβολή πρέπει να συνοδεύεται από ενυ-

πόγραφη επιστολή του πρώτου συγγραφέα όπου θα

δηλώνεται ότι η εργασία δεν βρίσκεται σε διαδικασία

κρίσης και δεν έχει δημοσιευθεί από οποιοδήποτε

άλλο περιοδικό και ότι όλοι οι συγγραφείς συμφωνούν

στην πιθανή δημοσίευσή της.

Εφόσον η εργασία είναι τυπικά ολοκληρωμένη

σύμφωνα με τις παραπάνω οδηγίες προωθείται από

την επιτροπή επιμέλειας σύνταξης σε 2 μέλη της συμ-

βουλευτικής επιτροπής. Oι κριτές κάνουν δεκτή ή

απορρίπτουν την εργασία, ενώ διατυπώνουν τις παρα-

τηρήσεις τους οι οποίες επιστρέφονται μαζί με την ερ-

γασία στους συγγραφείς. Στο στάδιο της τελικής

φάσης της εκτύπωσης αποστέλλεται στους συγγρα-

φείς το τελικό δοκίμιο το οποίο επιδέχεται πλέον μόνο

ορθογραφικές διορθώσεις. Στο σημείο αυτό γίνεται και

η παραγγελία των ανατύπων από τους συγγραφείς. Ερ-

γασίες που δημοσιεύονται στο περιοδικό «Ανοσία»

αποτελούν πνευματική του ιδιοκτησία και η αναδημο-

σίευση μέρους ή ολόκληρου του κειμένου απαιτεί την

έγγραφη συγκατάθεση του εκδότη.




