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Δήλωση συμφερόντων

Δεν υπάρχει κάποια σύγκρουση συμφερόντων για αυτήν την ομιλία

Εκπαιδευτικές-ερευνητικές-συμβουλευτικές επιχορηγήσεις την τελευταία 
διετία:

• MSD, Roche, Abbvie, Novartis, Genesis, UCB



Αγκυλοποιητική
σπονδυλίτιδα

Αδιαφοροποίητη 
ΣπΑ

Σχετιζόμενη με 
ενθεσίτιδα και 

ψωριασική νεανική 
ιδιοπαθής 
αρθρίτιδα

Οι Σπονδυλαρθρίτιδες – «Φαινοτυπική» ταξινόμηση

Ψωριασική
αρθρίτιδα

Εντεροπαθητική
αρθρίτιδα

Αντιδραστική 
αρθρίτιδα

Μη-
ακτινογραφική 
αξονική ΣπΑ

HLA B27+
υποτροπιάζουσα 

πρόσθια ραγοειδίτιδα

Επιπολασμός: 0,5-1,9% (Baraliakos X. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2011;25:825-42)





Γενετική πληροφορία



Arthritis Rheum. 2013 Jan;65(1):12-20



Γονίδια στις ΣπΑ

• Αντιγονοπαρουσίαση

– HLA B, HLA C

– ERAP-1

• Κυτταροκίνες

– IL-1α, IL-1R2

– CARD9, PTGE4, STAT3, IL-23R, IL-23A, IL-12B 

• Οστεοπαραγωγή

– PTGER4



Φυσιολογική συναρμολόγηση του τριμερούς συμπλέγματος
MHC I-β2 μικροσφαιρίνη-πεπτίδιο



HLA-B27



1. Ομολογία τμήματος HLA B27 

και πρωτεΐνης C. Trachomatis

2. Το HLA B27 παρουσιάζει τόσο 

το χλαμυδιακό Ag όσο και 

τμήμα του εαυτού του 

(μοριακή μίμηση)

3. 20-30% των ασθενών με ReA

εξελίσσονται σε ΑΣ, ιδίως 

παρουσία HLA B27

Chatzikyriakidou A. Autoimmun Rev. 2011; 10: 464–468

Αρθριτογόνο πεπτίδιο-Μοριακή μίμηση (I)



Αρθριτογόνο πεπτίδιο-Μοριακή μίμηση (II)

1. Κατά την οντογένεση των CD8+ Τ 

κυττάρων στο θύμο, το HLA B27 

συνδέει ασταθώς το (ίδιο) πεπτίδιο

2. Επιβίωση αυτοαντιδραστικών CD8+ 

T κυττάρων και έξοδος στην 

περιφέρεια

3. Συνάντηση των κυττάρων αυτών με 

αλλότριο πεπτίδιο που παρουσιάζει 

ομολογία με ίδιο πεπτίδιο

4. Ενεργοποίηση ανοσίας έναντι και 

αλλοτρίου και ιδίου πεπτιδίου

Chatzikyriakidou A. Autoimmun Rev. 2011; 10: 464–468





Arthritis Rheumatol. 2017 Mar;69(3):610-621



Lighting the fires within: the cell biology of 
autoinflammatory diseases

Nat Rev Immunol. 2012 Jul 25;12(8):570-80



Ανώμαλες διαμορφώσεις του HLA B27 στην επιφάνεια του κυττάρου

Nat Clin Pract Rheumatol. 2006; 2: 383-392







SNP στην ERAP1 συνδέονται με ΑΣ παρουσία HLA B27



SNP στην ERAP1 συνδέονται με ΑΣ ΠΑΡΟΥΣΙΑ HLA B27



Πολυμορφισμοί ERAP1 και ΑΣ

Rheumatology 2015;54:15491556



Ο άξονας IL-23 → IL17



Κύτταρα που παράγουν IL-17:
Στα σύνορα με το περιβάλλον

EMBO rep. 2012;13:113 - 120 



Ann Rheum Dis. 2015 Jul;74(7):1373-8

Οξεία πρόσθια ραγοειδίτιδα

Ψωρίαση

Φλεγμονώδης ν. εντέρου



ΑΣ & Φλεγμονώδης Νόσος Εντέρου

ΑΣ-ΙΦΝΕ
(5-10% 

της ΑΣ)

ΑΣ με 
υποκλινική 

εντερική 
φλεγμονή, (45-

60% της ΑΣ)

Μόνο ΑΣ

ΑΣ ΑΣ-ΙΦΝΕ
(4-10% της 

ΙΦΝΕ)

ΙΦΝΕ με 
ιερολαγονίτιδ

α (10-30% της 

ΙΦΝΕ)
Μόνο ΙΦΝΕ

ΙΦΝΕ

Rudwaleit M, Baeten D. Best Pract Res Clin Rheumatol
2006;20:451–71



Εντερική χλωρίδα στις ΣπΑ: Μια δύσκολη σχέση

• Σε διαγονιδιακά ποντίκια που εκφράζουν το ανθρώπινο HLA-B27 υπάρχει συσχέτιση ανάμεσα στην 

ποσοτική έκφραση του HLA-B27 και την εκδήλωση αρθρίτιδας και ΦΝΕ

• Όταν τα πειραματόζωα εκτρέφονται σε συνθήκες στείρες μικροβίων δεν αναπτύσσουν νόσο

• Όταν αποικισθεί ο εντερικός βλεννογόνος από φυσιολογική χλωρίδα, ιδίως από Bacteroides spp

αναπτύσσεται κολίτιδα, γαστρίτιδα, αρθρίτιδα

J Exp Med. 1994; 180: 2359–2364
J Clin Investig. 1996; 98:945–953



Το γενετικό υπόστρωμα συσχετίζεται με τη σύνθεση της 
εντερικής χλωρίδας

PLoS One. 2014 Aug 
20;9(8):e105684

Nat Commun. 
2015 Oct 

23;6:8642

Το MHC είναι ο πρωταρχικός ανοσογενετικός παράγων που ευθύνεται για τη μεγάλη 
ποικιλία στη σύνθεση του μικροβιώματος μεταξύ των ανθρώπων



Ανοσολογικά φαινόμενα στο έντερο διαφορετικών στελεχών ποντικών που 
εκφράζουν hHLA B27/β2m

• Το HLA B27 σε συσχέτιση με το υπόλοιπο γενετικό υπόστρωμα διαμορφώνει τη σύνθεση του 

εντερικού μικροβιώματος

• Παρά τη διαφορετική σύσταση του μικροβιώματος, ορισμένα στελέχη ποντικών επέδειξαν υψηλή 

ενεργοποίηση του άξονα IL-23/IL-17 έντερο, καθώς και των οδών IFNγ & TNFα

• Gill T et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10)

• Το HLA-B27 συσχετίσθηκε με μια μεγάλη τροποποίηση (αύξηση) στην  IgA απάντηση εναντίον 

ορισμένων ομάδων εντερικών μικροβίων  και αντίστοιχη επέκταση IgA+ B κυττάρων στο έντερο

• Στις αρθρώσεις ανιχνεύθηκε πολυμικροβιακό DNA από μικρόβια που έχουν πιθανή εντερική 

προέλευση

• Asquith M et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10)



Εντερική δυσβίωση & ΑΣ

Arthritis Rheumatol.2015;67(3):686–691ΑΣ Υγιείς

Δε διαπιστώθηκαν διαφορές 

μεταξύ ΑΣ και υγιών 

αναφορικά με τα βακτήρια 

που πυροδοτούν ReA ή με 

είδη Klebsiella που έχουν 

ενοχοποιηθεί στην 

παθογένεση της ΑΣ

HLA-B27 and Ankylosing Spondylitis Have Shared Effects on the Gut Microbiome

Costello ME et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10).



Εντερική δυσβίωση σε Ψωρίαση & ΨΑ

• Κατά τη μετάβαση από την ψωρίαση στην ΨΑ παρατηρείται μια μείωση 

ειδών εντερικών που διασπούν την εντερική βλεννίνη και παράγουν 

βραχείας αλύσου λιπαρά οξέα τα οποία ενισχύουν την τοπική ανοσία του 

βλεννογόνου

• Οι ασθενείς με ΨΑ έχουν υψηλότερη εκκριτική IgA (=ένδειξη διάσπασης 

του εντερικού φραγμού;)

Εντερική μικροβιακή ποικιλότητα

Υγιείς Ψωρίαση ΨΑ
Νόσος Crohn

Arthritis Rheumatol. 2015;67(1):128-39.



Κύτταρα που παράγουν IL-23 

στο χρονίως φλεγμαίνον

έντερο σε ΑΣ:

• Μακροφάγα

• Κύτταρα Paneth



Φλεγμονή

Η συνύπαρξή μας με το περιβάλλον είναι δύσκολη υπόθεση…

Μικροβίωμα

Συμβιωτικά Παθοβιωτικά Παθογόνα

Συμβίωση Χρόνια φλεγμονή Οξεία φλεγμονή



Συμβίωση vs Δυσβίωση vs Λοίμωξη

Curr Opin Rheumatol 2016; 28:405–412



Curr Opin Rheumatol 2016; 28:89–96

Τι συμβαίνει στο έντερο;



Τα έμφυτα λεμφοειδή κύτταρα (ILC)

Arthritis Rheumatol. 2017 May;69(5):885-897



Ann Rheum Dis. 2015 Sep;74(9):1739-47 

Η κυκλοφορία αυτών των 

IL-23R+ κυττάρων μεταξύ 

εντέρου και οστού γίνεται 

χάρη στην παρουσία της 

ιντεγρίνης α4β7

Vedolizumab



Η ένθεση

• Στις ενθέσεις ποντικών 

αναγνωρίστηκαν αυτόχθονα Τ-

κύτταρα ευαίσθητα στην IL-23

• Σε συνθήκες in vivo 

υπερπαραγωγής IL-23 τα 

κύτταρα αυτά παράγουν

– IL-17 (φλεγμονή)

– IL-22 (φλεγμονή, 

νεοοστεοπαραγωγή)

Nat Med. 2012;18(7):1069-76



Κλινικός φαινότυπος

• Φλεγμονή των πελμάτων 

με ανάπτυξη ενθεσίτιδας

πριν την εμφάνιση 

υμενίτιδας

– Διάβρωση οστού

– Νεοοστεοπαραγωγή

• Φλεγμονή της αορτικής 

ρίζας & βαλβίδας

• Ψωρίαση

Μ
ά

ρτ
υ

ρ
α

ς


IL
-2

3

Φλεγμονώδεις 
διηθήσεις (6η ημέρα)

Περιοστική
νεοοστεοπαραγωγή

(18η ημέρα)

Nat Med. 2012;18(7):1069-76



Παρατηρήσεις στον άνθρωπο

• ILC3 υπάρχουν σε ανθρώπινες (μη-ΣπΑ) ενθέσεις τα οποία εκφράζουν RORγt (51 

φορές περισσότερο από μονοπύρηνα κύτταρα του αίματος)

• Cuthbert R et al. Ann Rheum Dis 2016;75 Suppl 1:A11

• Τι γίνεται στο παρακείμενο οστό;

• Ποιες είναι οι ιδιότητές τους;



Παρατηρήσεις στον άνθρωπο

• ILC3 κύτταρα βρέθηκαν στο υποκείμενο της ένθεσης οστό σε μη-ΣπΑ δείγματα

• Εκφράζουν RORγt και IL-23R σε υψηλότερα επίπεδα από μονοπύρηνα κύτταρα

• IL-17 & IL-22 ανιχνεύθηκε σε ILC3 κύτταρα του μη-ΣπΑ περιενθεσικού οστού και 

του αρθρικού υγρού ασθενών με ενεργό ΣπΑ, αλλά όχι του μαλακού ιστού των 

μη-ΣπΑ ενθέσεων

• Τα ILC3 κύτταρα του μη-ΣπΑ περιενθεσικού οστού, όταν διεγερθούν με IL-1β & 

IL-23, παράγουν IL-17Α (x47) & IL-22 (x51)

Cuthbert R et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl 10)





Τροποποιημένο από: Nat Med. 2012 Jul 6;18(7):1018-9

ILC-3



Μόνο το μικροβίωμα;

– Φυσικές δυνάμεις

– Κάπνισμα

– …



Φυσική δύναμη→Ένθεση→Ενθεσίτιδα→Αρθροπάθεια;

• Δερματικό φαινόμενο Köbner

• Σκελετικό φαινόμενο Köbner

– Οξύ τραύμα (Ann Rheum Dis 2008;67(5):672-6)

– Χρόνια μηχανική επιβάρυνση (Arthritis Care Res (Hoboken). 2011;63(8):1091-7)

• Αρθροπάθεια (ενθεσοπάθεια;) της ΑΦΦ και ονυχοψωρίαση

• Δακτυλίτιδα και ενθεσίτιδα των A1-3 τροχαλιών (pulleys)

• Παχυσαρκία και ΨΑ

• Ιριδοκυκλίτιδα

• Νόσος της αορτικής ρίζας

Best Pract Res Clin Rheumatol. 2014;28(5):703-10
Nat Rev Rheumatol. 2015 Nov 3

Clin Exp Rheumatol 2015; 33 (Suppl. 93): S36-S39



Κάπνισμα & ΑΣ/Αξονική Σπονδυλαρθρίτιδα

Ομάδα μελέτης Εύρημα Βιβλιογραφία

Καπνιστές με ΑΣ 

έχουν:

↑Ενεργότητα (BASDAI)

↓Λειτουργικότητα (BASFI)

Rheumatol Int. 
2005;25:357-60

Ταχύτερη ακτινολογική εξέλιξη (BASRI-s)
Arthritis Rheum. 
2009;61:859-66

Καπνιστές με αξονική 

ΣπΑ έχουν:

Πρωιμότερη έναρξη νόσου

↑Ενεργότητα (BASDAI, ASDAS)

↓Λειτουργικότητα (BASFI)

↓Ποιότητα ζωής (EuroQoL),

↑Φλεγμονή στο MRI ιερολαγονίων και ΣΣ

↑ Ακτινολογική βλάβη (mSASSS)

Ann Rheum Dis. 
2012;71:809-16

Ταχύτερη ακτινολογική εξέλιξη (mSASSS)

Arthritis Rheum. 
2012;64:1388-98
Ann Rheum Dis.
2013;72(8):1430-2



Curr Opin Rheumatol 2016; 28:359–367



Ευχαριστώ


