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ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ 

Song Y, et al. Signal Transduction and Targeted Therapy, 2024, 9:263. 



AI 

Το outline της αποψινής παρουσίασης 



ΟΡΙΣΜΕΝΕΣ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ ΠΥΡΟΔΟΤΟΥΝ 

«ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ» 

  

??? 



COVID 



Ασθενείς που νοσηλεύονται 

εξαιτίας βαριάς Πνευμονίας από 

Πνευμονιόκοκκο  

 

 

 

60% εμφανίζουν ΑΝΑ (+) στον ορό 

τους 



ΕΠΟΜΕΝΩΣ: Ορισμένα 

(αρκετά) άτομα που ΔΕΝ 

έχουν συστηματική 

αυτοανοσία εκφράζουν 

AutoAb… 

 

 

Πού τα βρήκαν? 



ΚΑΝΟΝΑΣ ΤΗΣ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑΣ 

Για να φτιάξουμε αντισώματα έναντι του αντιγόνου 

«α», θα πρέπει να διαθέτουμε (ΟΠΩΣΔΗΠΟΤΕ) Β 

λεμφοκύτταρα που να ΜΠΟΡΟΥΝ να παράγουν 

αντισώματα έναντι του «α» (anti-α). 

ΕΠΟΜΕΝΩΣ 

Για να φτιάξουμε ΑΝΑ θα πρέπει να διαθέτουμε Β 

λεμφοκύτταρα που να μπορούν να παράγουν ΑΝΑ 

ΑΛΛΑ 

Τα ΑΝΑ είναι Ab έναντι αυτο-αντιγόνων 

(συστατικών του πυρήνα) 

 

ΔΗΛΑΔΗ 

Θα πρέπει να διαθέτουμε αυτο-αντιδραστικά Β 

λεμφοκύτταρα 

 



Διαθέτουμε? 

Ναι.  Διαθέτουμε. 

5% - 20% των ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ, ώριμων, 

κυκλοφορούντων Β λεμφοκυττάρων μπορούν να 

παράγουν και να εκκρίνουν ΑΝΑ. 



ANA (+) 

Schmerling RH. N Engl J Med 2003; 349:1499. 



Μήπως φταίνε οι 

ορμόνες? 

(οιστρογόνα) 
 

 

ΟΧΙ 







Xist: What is this??? 

• lncRNA.  ΔΕΝ κωδικοποιεί ΚΑΜΜΙΑ πρωτεϊνη. 

• Εκφράζεται ΜΟΝΟ από θήλεα 

• Αρρενα:  ΔΕΝ έχουν καθόλου Xist 

 

• Κωδικοποιείται στο φυλοσύνδετο χρωμόσωμα 

• Το Χ χρωμόσωμα που το εκφράζει, 
ΑΔΡΑΝΟΠΟΙΕΙΤΑΙ. 

• Το Xist σκεπάζει / καλύπτει / τυλίγει 
ΟΛΟΚΛΗΡΟ το Χ χρωμόσωμα που το εκφράζει. 

• Οποιο χρωμόσωμα εκφράζει Xist 
αδρανοποιείται. 



Επιτυχής διαγονιδιακή έκφραση του Xist 

σε αρσενικά πειραματόζωα 



Αρσενικά Xist-διαγονιδιακά ΜΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ποντίκια,  

μεταγράφουν το DNA τους όπως τα θηλυκά!!  







Μεταβολές στους υποπληθυσμούς 

των Β και Τ λεμφοκυττάρων στα  

Xist-tg ποντίκια. 

 

 

 

Τα διαγονιδιακά αρσενικά μοιάζουν  

με τα wt θηλυκά (!!!) 



AutoAb έναντι επιτόπων / αντιγόνων του Xist 



Anti-Xist AutoAb σε ορούς 

ασθενών με αυτοάνοσα  

συστηματικά νοσήματα  



ΤΟ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ Χ 

«Βρίθει» γονιδίων  

που σχετίζονται με την ανοσολογική απόκριση  

και την ανοσορρύθμιση! 



ΤΟ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ Χ 

«Βρίθει» γονιδίων  

που σχετίζονται με την ανοσολογική απόκριση  

και την ανοσορρύθμιση! 



Lupus B cells are 

hyperreactive 



Τα ίδια τα hyperreactive B cells  

καθοδηγούν τα 

Τ cells ώστε να τα δολοφονήσουν! 

1. Τα Τ λεμφοκύτταρα «ρυθμίζουν» την B cell 

mediated συστηματική αυτοανοσία 

 

 

2.  Όλα τα παραπάνω εκδηλώνονται στα θήλεα 



Χρειαζόμασ

τε 

περισσότερ

α Tregs ? 

Μάλλον… 

Φαίνεται ότι υπάρχει έλλειμμα 
(είτε στον αριθμό τους, είτε 
στη λειτουργικότητά τους, είτε 
και στα 2). 

Μπορούμε να φτιάξουμε / 
αποκτήσουμε περισσότερα? 







X. Han et al., IL-2 signalling sustains pathogenic age-associated B cell homeostasis in lupus, Ann Rheum Dis (2025), https://doi.org/10.1016/j.ard.2025.08.012 



SLE ως Πρότυπο 

Συστηματικής 

Αυτοανοσίας 

 

Ετερογενές Νόσημα 

 

Διαφορετικοί ασθενείς  

Διαφορετικά transcriptomes 

 

 

 

 

«Μια θεραπεία για όλους»? 



LUPUS CARs 

• Ολα τα πρωτόκολα περιλαμβάνουν ΚΑΙ χορήγηση “ablative” 
δόσης Fludara + Endoxan.  Ποιο effect βλέπουμε?? Των 

CARs ή της ανοσοκαταστολής? 

 

 

• Οι μελέτες υποστηρίζουν ότι η διαφορά με το B cell 
depletion είναι η πληρέστερη εξάλειψη των B cells.  

Αυτό ΔΕΝ έχει τεκμηριωθεί. 

 

 

• “Deep immune system reset”.  What is this???? 



LUPUS CARs 

• Γιατί να δώσουμε CARs και όχι mAbs??   

 

• Bispecific mAbs:  anti-CD19 & anti-CD3.  Πάνω στα Β 
λεμφοκύτταρα προσκολλάται ένα ενεργοποιημένο Τ 

λεμφοκύτταρο και το σκοτώνει!!         “Bi-specific T 

cell engagers (BiTE)” 

 

 

• Blinatumomab:  Νέο (2025) SOC στην ΟΛΛ των παιδιών! 

 

• Για τον ΣΕΛ ήδη έχουν σχεδιαστεί bispecifics για 
autoreactive B cells! 





ΕΧΟΥΜΕ 

LONG-TERM 

DATA? 

Το Obinutuzumab ακόμα 

δεν έχει FDA / EMA 

έγκριση…. 

Ασθενείς με CAR-T 

(n=11):         0.5 – 

4 χρόνια follow-up. 

Εχουμε?? 





RTX in Refractory SLE 

10 Years After 



RTX in 

Refractory 

SLE 

10 years 

after 

Από 62 ασθενείς με ΣΕΛ που 
έλαβαν RTX, στρατολογήθηκαν 

στη μελέτη 23. 

Ολοι με ανθεκτικό ΣΕΛ και 

follow-up τουλάχιστον 10 

χρόνια από την 1η έγχυση RTX. 

Response rate: 1 έτος   
68.7% 

Response rate: > 10 έτη   
75% 



ΕΠΟΜΕΝΩΣ 

Φαίνεται ότι ζούμε τη  

2η επανάσταση στη 

Ρευματολογία 
 

 

 

 

Είναι ανάγκη να 

«ξαναθυμηθούμε»  

την Ανοσολογία.  Είναι η 

βάση για την  

κατανόηση των CTD και των 

ΘΕΡΑΠΕΙΏΝ 

που δίνουμε στους ασθενείς 

μας. 



Είστε ΟΛΟΙ παραπάνω 

από ευπρόσδεκτοι 😍 


