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Αυτοαντισώματα

Αντισώματα έναντι στοιχείων του «εαυτού»

Κυτταρική Εντόπιση
Ειδικότητα

Αντισώματα Νόσος
Νουκλεόσωμα dsDNA Συστημ. Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ)

histones ΣΕΛ

topoisomerase Ι Συστηματικό σκληρόδερμα

Ματίσματοσωμα Sm

anti-U1snRNP
ΣΕΛ

ΣΕΛ, Μικτή Νόσος Συνδετικού Ιστού

Ριβονουκλεοπρωτεΐνες Ro, La ΣΕΛ, Σύνδρομο Sjögren 

Κεντρομερίδιο ACA Περιορισμένο σκληρόδερμα

Ριβόσωμα/Συνθετάση των tRNA Jo-1 Μυοσίτιδα

Μιτοχόνδρια ΑΜΑ Πρωτοπαθής χολική κίρρωση

Κυτταροσκελετό Κερατίνη, Φιλαγκρίνη Ρευματοειδής αρθρίτιδα

Μεμβράνη του κυττάρου
Καρδιολιπίνη, β2GPI, 

Υποδοχέας της ακετυλοχολίνης

Σ. αντι-φωσφολιπιδίων

Βαρειά μυασθένεια



Αυτοαντισώματα

Κλινική σημασία

Πρόβλεψη ανάπτυξης / πρόγνωση νόσου

Διάγνωση / πρώιμη διάγνωση

∞ διαγνωστικός δείκτης / κλινικές υποκατηγορίες 

Θεραπευτική παρακολούθηση της νόσου



Συστηματικά αυτοάνοσα νοσήματα

Τα αυτοαντισώματα προϋπάρχουν της έναρξης της νόσου 

Arbuckle et al., N Engl J Med 2003

Theander et al., Arthritis Rheum 2016



Συστηματικά αυτοάνοσα νοσήματα

Τα αυτοαντισώματα προϋπάρχουν της έναρξης της νόσου 

Arbuckle et al., N Engl J Med 2003



Lard et al., Am J Med. 2001

Αυτοαντισώματα

Κλινική σημασία στη πρόγνωση / διάγνωση

Δείκτες πρώιμης διάγνωσης της ρευματοειδούς αρθρίτιδας 

∞ Ρευματοειδής παράγων + αυτοαντισώματα έναντι κυκλικών 
κιτρουλλινοποιημένων πεπτίδιων (CCP) 

Kroot et al., Arthritis Rheum, 2000
Schellekens et al, Arthritis Rheum, 2000
Rantapaa-Dahlqvist et al., Arthritis Rheum, 2003 
Saraux et al., J Rheumatol, 2003

Specificity%

CCP ELISA 96

IgM-RF ELISA 91

CCP & RF 98

Bécède et al., Seminars Arthritis Rheum, 2019



Αυτοαντισώματα-Κλινική σημασία

Διάκριση ασθενών



Αυτοαντισώματα

Διάκριση κλινικών συνδρόμων

Αυτοαντισώματα κατά

Συνθετασών των tRNA  (Jo-1)

• Πυρετός 

• Διάμεση πνευμονική νόσο

• Αρθρίτιδα 

• Χέρια μηχανικού • Οξεία βαριά μυοσίτιδα

• Καρδιακή προσβολή

Δερματομυοσίτιδα

Αντί-Mi-2

Νεοπλασία

Μυοσίτιδα εγκλείστων 
σωματίων

Αντί-SRPΑντί-NXP

Αντί-TIF

Αντί-Mup44



Αυτοαντισώματα

Κλινική σημασία

Kumar et al., Diagnostic Pathology 2009



Αυτοαντισώματα

Κλινική σημασία

Αυτοαντίσωμα Κλινική υποψία Διάγνωση
Πρόγνωση 

σοβαρότητας 

Παρακο-

λούθηση

ANA

dsDNA

Sm

PCNA

ΣΕΛ

+

+

+

+

-

+

+

+

-

+

-

-

Καρδιολιπίνη, β2GPI Σ. αντι-φωσφολιπιδίων + - -

U1nRNP Μικτή Νόσος Συνδ. Ιστού + + -

tRNA συνθετάσες Μυοσίτιδα + + -

Topo I  (Scl-70) Διάχυτο Σκληρόδερμα + + -

Κεντρομερίδιο (ACA) Περιορ. Σκληρόδερμα + + -

Ro(SSA), La(SSB) Σύνδρομο Sjögren + - -

Ρευματ. Παράγων, CCP Ρευματοειδής Αρθρίτιδα + + -

Μιτοχονδριακά (AΜA) Πρωτοπ. χολ. κίρρωση + - -



Αυτοαντισώματα

Σημασία στη θεραπευτική αντιμετώπιση

Δερματομυοσίτιδα & πολυμυοσίτιδα

∞ Εξάλειψη των Β-κυττάρων

– Αυτοαντισώματα: Jo-1 (HR 3.6), Mi-2 (HR 2.5)

▪ Σημαντική βελτίωση (p=0.002) 

– Άλλα ή καθόλου αυτοαντισώματα

▪ Πιο αργή βελτίωση 

ANCA(+) αγγειίτιδες

∞ Εξάλειψη των Β-κυττάρων συγκριτικά με την 
κυκλοφωσφαμίδη

– Παρόμοια ως θεραπεία εισαγωγής / καλύτερη σε ασθενείς 
με υποτροπιάζουσα ασθένεια 

– PR-3+, αλλά όχι MPO+, ασθενείς:

▪ ↓ υποτροπές σε σχέση με κυκλοφωσφαμίδη/ αζαθειοπρίνη

– Αύξηση του τίτλου των PR-3-ANCA συσχετίζεται με 
επικείμενη υποτροπή 

Miloslavsky et al., Arthritis Rheum 2013
Fussner et al., Arthritis Rheum 2020

Aggarwal et al., Arthritis Rheum 2014



ΠΡΟΣΟΧΗ!

Κριτική αξιολόγηση των θετικών αποτελεσμάτων

∞ Μέθοδος ανίχνευσης

∞ Πάνελ αυτοαντισωμάτων που έχουν συσχετισθεί με συγκεκριμένα νοσήματα

▪ Δεν είναι όλα διαγνωστικά

▪ Δεν ανευρίσκονται μόνο στα συγκεκριμένα νοσήματα



Ανίχνευση αυτοαντισωμάτων

Ανοσολογικές τεχνικές

∞ Ανοσοδιάχυση

∞ Ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών

▪ ανοσοκαθήλωση
▪ ανοσοαποτύπωση

∞ Ανοσοενζυμικός προσδιορισμός (ELISA)

∞ Ανοσοσυγκόλληση (agglutination)

∞ Ανοσοϊστοχημεία/ανοσοκυτταροχημεία

▪ Χρωμογόνος αντίδραση
▪ Φθορισμός (απλή ή συνεστιακή μικροσκοπία)
▪ Ηλεκτρονικό μικροσκόπιο

∞ Κυτταρομετρία ροής

∞ Λειτουργικές δοκιμασίες

Αλληλεπίδραση αντισωμάτων & αντιγόνων

∞ μη ομοιοπολικές δυνάμεις

▪ van der Waals, υδροφοβικές, υδρογόνου, ιονικές…

Αντισώματα

∞ Δομή

▪ ελαφριές & βαρείες αλυσίδες

▪ Fab & Fc τμήματα: 

▪ Fab: ειδικότητα / σύνδεση με αντιγόνο (Ag) 

▪ Fc: μη ειδικές λειτουργίες / σύνδεση με συμπλήρωμα, FcR

∞ Τάξεις:

▪ IgM, IgG, IgD, IgA, IgE



Διαγνωστικές τεχνικές-Επιλογή μεθόδου 

Παράγοντες που πρέπει να λαμβάνονται υπόψη

Τα αντισώματα αναγνωρίζουν/συνδέονται σε 

∞ Επίτοποι: ελάχιστη δομή στην οποία 
προσδένεται το αντίσωμα 

▪ Διαμόρφωσης

▪ Γραμμικοί 

Ετερογένεια αντισωμάτων και επιτόπων 

∞ Κάθε αντίσωμα αναγνωρίζει μόνο ένα επίτοπο

Διαμόρφωσης

Γραμμικός

Χημική επεξεργασία

∞ Μονιμοποίηση κυττάρων/ιστών

∞ Αποδιάταξη πρωτεϊνών

∞ Δέσμευση αντιγόνου σε πλαστική επιφάνεια

▪ Διαμόρφωσης

▪ Γραμμικοί 

Τύπος του αντιγόνου

∞ αποδιατεταγμένη, ανασυνδυασμένη ή φυσική 
κεκαθαρμένη πρωτεΐνη

∞ πεπτίδια/άλλα μόρια

∞ φορτίο επιφανειών  

Ευαισθησία της μεθόδου ανίχνευσης

∞ Χρωμογόνο, φθορισμός, χημειοφωταύγεια κλπ.

Κόστος

Ag



Επιλογή μεθόδου ανίχνευσης

Ευαισθησία

∞ %  θετικών ασθενών που ανευρίσκονται θετικοί

Ειδικότητα 

∞ % αρνητικών ασθενών που ανευρίσκονται αρνητικοί

Αντίστροφη σχέση

∞ Ιδανική μέθοδος: ↑ ευαισθησία & ειδικότητα

▪ Ανεύρεση της βέλτιστης τιμής κατωφλίου (cut-off value)

▪ Σύγκριση με πρότυπη διαδικασία διάγνωσης (Gold-Standard)

(-)

%
 α

σ
θ

εν
ώ

ν

FN TP

FP
TN

(+)

Τιμές αποτελεσμάτων

Ασθενείς

Υγιείς



Έμμεσος ανοσοφθορισμός

Aντιπυρηνικά Aντισώματα (ΑΝΑ)

Πλακίδια επιστρωμένα 

∞ κύτταρα (HEp2 κύτταρα, ουδετερόφιλα)

∞ Ιστό

Ποσοτικοποίηση 

∞ Ημι-ποσοτική μέθοδος

∞ Θετικό: ≥1/160

Χρησιμοποιείται ως:

∞ Δοκιμασία διαλογής (screening test)

Κύρια εφαρμογή

∞ Ανίχνευση αυτοαντισωμάτων
▪ ANA, ANCA

Anti-human IgG (FITC 
labeled)

1st Ab 
(serum)



Έμμεσος ανοσοφθορισμός

Aντιπυρηνικά Aντισώματα (Anti-nuclear antibodies, ΑΝΑ)

F. Speckled nuclear

ACA AMA

Non-Specific

Specific

Ring nuclear

Νόσημα AMA ACA

ΠΧΚ + -

Σκληρόδερμα - +

ΣΣ + +

ΡΑ - -

Καθορισμός ειδικών αντιγόνων με άλλες 
μεθόδους

∞ Line blot, ELISA

International Consensus on Antinuclear Antibody (ANA) Patterns (ICAP, www.anapatterns.org)

∞ 15 πυρηνικά, 9 κυτταροπλασματικά, 5 μιτωτικά πρότυπα χρώσης

http://www.anapatterns.org/


Αυτοαντισώματα

Στόχοι αντιπυρηνικών αντισωμάτων (ΑΝΑ)

Κυτταρική Εντόπιση
Ειδικότητα

Αντισώματα Νόσος

Νουκλεόσωμα dsDNA Συστημ. Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ)

histones ΣΕΛ

topoisomerase Ι Συστηματικό σκληρόδερμα

Ματισματόσωμα Sm
anti-U1snRNP

ΣΕΛ
ΣΕΛ, Μικτή Νόσος Συνδετικού Ιστού

Ριβονουκλεοπρωτεΐνες Ro, La ΣΕΛ, Σύνδρομο Sjögren 

Κεντρομερίδιο ACA Περιορισμένο σκληρόδερμα

Ριβόσωμα: Συνθετάση των tRNA Jo-1 Μυοσίτιδα

Μιτοχόνδρια ΑΜΑ Πρωτοπαθής χολική κίρρωση



Έμμεσος ανοσοφθορισμός

Αντισώματα έναντι κυτταροπλασματικών αντιγόνων ουδετεροφίλων (ANCA)

Τύπος Αντιγόνο

c-ANCA: Πρωτεϊνάση 3 (PR3)

p-ANCA: Μυελοϋπεροξειδάση (MPO)

ANCA:
(άτυπα ή

p- ή c-)

Ελαστάση των λευκοκυττάρων
Λακτοφερρίνη
Καθεψίνη G 
BPI (bactericidal/permeability increasing protein)

c-ANCA p-ANCA

ANCA+ αγγειίτιδες Τύπος ANCA Ποσοστό % 

Κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα c-ANCA 90

Μικροσκοπική πολυαγγειίτιδα p-ANCA 70

Ηωσινοφιλική κοκκιωμάτωση με 
πολυαγγειίτιδα

c- ή p-ANCA 50

Άλλες αυτοάνοσες νόσους

∞ Ρευματοειδής αρθρίτιδα: 30%

▪ Σύνδρομο Felty: 90%

∞ Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος: 10–20% 

∞ Φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου

▪ Ελκώδης κολίτιδα: 50-70% / Νόσος του Crohn: 10–30%

∞ Αυτοάνοση ηπατίτιδα τύπου Ι: 90%

Λοιμώξεις/ Φάρμακα



Αυτοαντισώματα - ANCA

Ειδικότητα

Ειδικό αντιγόνο → επιβεβαίωση με πιο ειδική μέθοδο (ELISA)

Argyropoulou et al., Cells 2021



Ανοσοαποτύπωση (Line blot)

Εκχυλιζόμενα πυρηνικά αντισώματα (Extractable Nuclear Antigens; ENAs)

Αυτοαντίσωμα Κλινική υποψία

Ro(SSA), La(SSB) Σύνδρομο Sjögren, ΣΕΛ

Sm ΣΕΛ

U1nRNP Μικτή Νόσος Συνδ. Ιστού

tRNA συνθετάσες (Jo-1) Μυοσίτιδα

Topo I  (Scl-70) Διάχυτο Σκληρόδερμα

Πλεονεκτήματα

∞ Εμπορικά διαθέσιμες μεμβράνες (Line blots)

▪ Κεκαθαρμένες ή ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες

▪ Μείωση του χρόνου - επαναληψιμότητα

▪ Ευρεία χρήση σε διαγνωστικά εργαστήρια

▪ HIV, HCV, αυτοαντισώματα

Μέθοδος εκλογής: αντισώματα έναντι 
εκχυλιζόμενων πυρηνικών αντιγόνων (ΕΝΑs)

∞ Ro, La, Sm, U1nRNP, Scl70, Jo1,…

∞ πλειάδα αντισωμάτων που χαρακτηρίζουν κλινικές 
οντότητες

▪ σκληρόδερμα, μυοσίτιδες, αυτοάνοση ηπατίτιδα κλπ



Ανοσοαποτύπωση (Line blot)

Εκχυλιζόμενα πυρηνικά αντισώματα (Extractable Nuclear Antigens; ENAs)

Πολλαπλά αντιγόνα ΑΝΑ 

∞ nucleosomes, dsDNA, histones, SSA, Ro52, SSB, RNP, Sm, Mi-2α, Mi-2β, Ku, CENP A, CENP B, Sp100, PML, 

Scl70, PM-Scl100, PM-Scl75, RP11, RP155, gp210, PCNA, DFS70

Αυτοαντιγόνα φλεγμονωδών μυοπαθειών/ μυοσίτιδων

∞ Mi-2α, Mi-2β, TIF1g, MDA5, NXP2, SAE1, Ku, PM-Scl100, PM-Scl75, Jo-1, SRP, PL-7, PL-12, EJ, OJ, Ro52

Αυτοαντιγόνα του συστηματικού σκληροδέρματος

∞ Scl70, CENP A, CENP B, RP11, RP155, fibrillarin, NOR90, Th/To, PM-Scl100, PM-Scl75, Ku, PDGFR, Ro52

Αυτοαντιγόνα των αυτοάνοσων ηπατικών νόσων 

∞ AMA-M2, M2-3E, Sp100, PML, gp210, LKM-1, LC-1, SLA/LP, SSA, Ro52, Scl70, CENP A, CENP B, PGDH



Εκχυλιζόμενα πυρηνικά αντισώματα (ENAs)

Σύγκριση μεθόδων ανίχνευσης
dsDNA: ELISA, ENAs: Line blot

Pacheco et al., Ann Rheum Dis 2018+*



Ανοσοενζυμικός προσδιορισμός (Enzyme Linked Immunoabsorbance Assay, ELISA)

Πλεονεκτήματα

∞ Υψηλή ευαισθησία

∞ Ποσοτική

∞ Απλή / ταυτόχρονη εξέταση  αριθμού δειγμάτων

∞ Χαμηλό κόστος

Μειονεκτήματα

∞  ειδικότητα

Μέθοδος εκλογής

∞ dsDNA, φωσφολιπίδια (καρδιολιπίνη, β2GPI), 
CCP, ειδικότητα ANCA



Multiplex Arrays (Microblot Array ANA plus, 45 Ags)

Εκχυλιζόμενα πυρηνικά αντισώματα - ANA
Sample Comparison

1 Agreement

2 Agreement

3 No agreement

4 No agreement (none of IB,+RNP-A)

5 No agreement (La. RP155)

6 No agreement (histones)

7 No agreement

8 No agreement (Ro52-, Ku+ bordeline, Histones+, Nucleosomes+  in IB)

9 No agreement (RNP-, Mi-2a+borderline in IB )

10 No agreement (La+ strong in IB )

11 No agreement (Mi-2a+borderline in IB )

12 No agreement

13 No agreement

14 No agreement (Sm/RNP+, PM100, Mi-2a+borderline in IB )

15 No agreement

16 No agreement

17 No agreement (Sm- in IB )

18 No agreement

19 No agreement

20 No agreement

21 No agreement w ELISA, Agreement w IB

22 No agreement

23 No agreement

24 Agreement

25 Agreement

26 Agreement

27 Agreement w IF pattern, not tested in IB

28 Agreement

29 Agreement

30 Agreement

31 Agreement



Αυτοαντισώματα σε ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις μυοσίτιδες

Αντί-3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductase (HMGCR)

Νεκρωτική μυοσίτιδα συσχετιζόμενη με στατίνες



Αυτοαντισώματα σε ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις μυοσίτιδες

Αντί-3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductase (HMGCR)

3 περιοχές του Λονδίνου (δείγματα από 5,5x106 πληθυσμό)-2019

∞ 27 θετικά

Joseph et al., Clin Exp Rheum 2022



Αυτοαντισώματα

Μέθοδος ανίχνευσης

Αυτοαντίσωμα Κλινική υποψία Μέθοδος ανίχνευσης

ANA
dsDNA
Sm
PCNA

ΣΕΛ

IIF
ELISA

LB
LB

Καρδιολιπίνη, β2GPI Σ. αντι-φωσφολιπιδίων ELISA

U1nRNP Μικτή Νόσος Συνδ. Ιστού LB

tRNA συνθετάσες Μυοσίτιδα LB

Topo I  (Scl-70) Διάχυτο Σκληρόδερμα LB

Κεντρομερίδιο (ACA) Περιορ. Σκληρόδερμα IIF/LB

Ro(SSA), La(SSB) Σύνδρομο Sjögren LB

ANCA Aγγειίτιδες IIF/ELISA

Ρευματοειδής Παράγων Ρευματοειδής Αρθρίτιδα Agglutination

CCP Ρευματοειδής Αρθρίτιδα ELISA

Μιτοχονδριακά (AΜA) Πρωτοπ. χολ. κίρρωση IIF, LB



Κρυοσφαιρίνες

Ανοσοσφαιρίνες που καθιζάνουν στο κρύο

▪ IgM, IgG, σπάνια IgA

∞ η θερμοκρασία καθίζησης εξαρτάται από τη συγκέντρωσή τους 

▪ Συνήθως 0-10 οC

∞ η καθίζηση είναι αναστρέψιμη με την αύξηση της θερμοκρασίας

Απομόνωση - Ανάλυση 

∞ Μεταφορά & διατήρηση του αίματος μέχρι την απομόνωση του ορού στους 37οC

▪ παλάμη ή ζεστό νερό 

∞ Διατήρηση στους 4-10οC (ψυγείο) για 7 ημέρες

∞ Μακροσκοπική εξέταση καθίζησης ιζήματος

∞ Καθαρισμός του ιζήματος από πρωτεΐνες του ορού (4οC) 

∞ Επαναδιάλυση του ιζήματος & ποσοτικοποίηση

∞ Ανάλυση του τύπου των ανοσοσφαιρινών με ηλεκτροφόρηση & ανοσοκαθήλωση



Ηλεκτροφόρηση Πρωτεϊνών Ορού Αίματος 

Σφαιρίνες

∞ Διακρίνονται με βάση την ηλεκτροφορητική
κινητικότητα

▪ γ-σφαιρίνες: ανοσοσφαιρίνες

▪ ανοσοσφαιρίνες συναντώνται και στην περιοχή των 
α και β σφαιρινών

Ηλεκτροφόρηση μίας διάστασης Ηλεκτροφόρηση /Ανοσοκαθήλωση

Ηλεκτροφόρηση των πρωτεϊνών

Ανοσοκαθήλωση με ειδικά αντισώματα έναντι 
των υποτύπων

Ανίχνευση του τύπου της μονοκλωνικότητας



Κρυοσφαιρίνες

Διακρίνονται σε 3 τύπους

Ι. Μονοκλωνική: IgM or IgG

▪ μυέλωμα, μακροσφαιριναιμία, λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα

ΙΙ. Μικτή μονοκλωνική: IgMκ

▪ σύνδρομο Sjögren, λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, ΗCV, ΗΙV

ΙΙΙ. Πολυκλωνική

▪ αυτοάνοσα νοσήματα, χρόνιες λοιμώξεις, λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα 

Κλινικές Εκδηλώσεις

∞ Πορφύρα 90-100%

∞ Αδυναμία 70-100%

∞ Αρθραλγίες 50-90%

∞ Φαινόμενο Raynaud ~30%

∞ Ηπατική προσβολή 60-70%

∞ Νεφρική προσβολή 10-55%

∞ Περιφερική νευροπάθεια 30-70%




