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Εκπαιδευτικοί Στόχοι

Μετά την παρουσίαση ο ειδικευόμενος θα πρέπει 

• Να γνωρίσει τα βασικά στάδια, τα κύτταρα, τα μόρια και τους μηχανισμούς που 

εμπλέκονται στην ιστική βλάβη και αποκατάσταση.

• Να κατανοήσει τη σημασία της διαδικασίας για τη παθογένεια των ρευματικών 

νοσημάτων.

• Να μπορεί να υποδείξει τρόπους θεραπευτικής παρέμβασης και το μηχανισμό 

δράσης τους.



ΙΣΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ ΚΑΙ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ

Περίγραμμα 

• Τι είναι και πως ενεργοποιείται?

• Ποια τα κύτταρα και τα μόρια?

• Ποία η κυτταρική αντίδραση στο stress και πως αυτή επηρεάζει τους ιστούς?

• Ποια η παθοφυσιολογία και η σημασία τους για τη νοσηρότητα και συνοσηρότητα  

στα ρευματικά νοσήματα?



Εισαγωγή 

• Πληθώρα παραγόντων  απειλούν την ομοιοστασία και 

ακεραιότητα του οργανισμού

• Ανάγκη συγκροτημένης απόκρισης στην ιστική βλάβη 

και επούλωση της

• Η αναγέννηση των ιστών είναι σπάνια (λ.χ ήπαρ)

• Η επανόρθωση –επούλωση των ιστών είναι η μόνη 

διέξοδος για τους περισσότερους ιστούς

• Στενή συνεργασία εξωκυττάριας θεμέλιας  ουσίας και  

κυττάρων ιστών- αίματος με τη μεσολάβηση μάκρο- και 

μικρομορίων



Ρευματολογία : δέρμα, οστά, σύνδεσμοι, πνεύμονας, νεφροί



Παράδειγμα: Ανοσιακή βλάβη νεφρού στο ΣΕΛ

• Ανοσιακή αντίδραση  τυπου ΙΙΙ ( ανοσοσυμπλέγματα, συμπλήρωμα, Τ 

κύτταρα, Β κύτταρα)

• Παραγωγή μεσολαβητών φλεγμονής 

• Αντίδραση νεφρού στη φλεγμονή

• Εκπτωση νεφρικής λειτουργίας

• Αποκατάσταση με ίνωση 

Εχει ο νεφρός λόγο στη τελική έκβαση ή τη καθορίζει το ανοσιακό?

Το παράδειγμα της μαύρης φυλής 



Νεφρίτιδα του ΣΕΛ ετερογένεια στην έκφραση και 

ποικίλη αποκατάσταση



Διαβάθμιση της επιβουλής στον οργανισμό

Μείζονες και ελάσσονες απειλές στην ομοιοστασία του



Εξωγενή και ενδογενή βλαπτικά ερεθίσματα



ΙΣΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ ΚΑΙ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ

Βασικοί Πρωταγωνιστές



Συνδετικός ιστός: κύτταρα και ΕCM (ΕΘΟ)



Χόνδρος και οστά

Κύτταρα και ΕCM ( κολλαγόνο, αγρεκάνες)



ΙΣΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ ΚΑΙ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ

Βασικοί Πρωταγωνιστές

• Κύτταρα

-Ουδετερόφιλα, μακροφάγα, εωσινόφιλα, αιμοπετάλια, σιτευτικά κύτταρα

-Κύτταρα ιστών (επιθηλιακά, μεσεγχυματικά)

• Μεσολαβητές: Πεπτίδια

-Αυξητικοί παράγοντες (CSF,GM-CSF, PDGF, TGFβ, BMP, OPG, ερυθροποιητίνη,IL-3)

-Ανοσορυθμιστικές κυτοκίνες IFN-γ, IL-2,4

-Προφλεγμονώδεις κυτοκίνες (TNF-α, IL-1,6,8,12,17)

-Αντιφλεγμονώδεις κυτοκίνες:IL-4,10

-Συμπλήρωμα, σύστημα πήξης











ΙΣΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ ΚΑΙ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ

Βασικοί Πρωταγωνιστές

• Μεσολαβητές: Μικρά μόρια. 

-Προϊόντα αραχιδονικού οξέος, παράγωγα οξυγόνου, 

οξείδιο αζώτου, αγγειοδραστικές αμίνες.

• Πρωτολυτικά ένζυμα και αναστολείς:

-μεταλλοπρωτεάσες, (κολλαγενάσες, ADAMS) 

-,πρωτεάσες σερίνης (πλασμινογόνο, ιστικός 

παράγοντας, ουροκινάση) 



Παράδειγμα:

Αποδόμηση ECMC Κολλαγόνου και πρωτογλυκανών των 

αρθρώσεων

• Προ-φλεγμονώδης κυτταροκίνες TNF, IL-1 από κύτταρα ιστών ή του αίματος 

(κυτταρική διήθηση ιστών από το αιμα)

• Ενεργοποίηση μεταλλοπρωτεινασών και πρωτεασών

• Αποκοπή αγγρεκρινών  από το κολλαγόνο. 



Καταστροφή  και αποκατάσταση χόνδρου

• Σύσταση: χονδρoκύτταρα, κολλαγόνο, πρωτεογλυκάνες και άλλες 

γλυκοπρωτεϊνες

• Κύρια πρωτεογλυκάνη ή αγρεκάνη η οποία παρουσία υαλουρονικού οξέως 

δεσμεύει νερό κάνοντας το χόνδρο πιο ανθεκτικό στη φόρτιση.

• Διάσπαση από πρωτεϊνάσες που εκκρίνονται είτε από τα χονδροκύτταρα στην 

οστεοαρθρίτιδα είτε από χονδροκύτταρα, υμενοκύτταρα και φλεγμονώδη 

κύτταρα του αρθρικού υμένα.

• Οι αγγρεκάνες αντικαθίστανται εύκολα όχι όμως το κολλαγόνο

• Αυξητικοί παράγοντες TGF-β και Bone morphogenic proteins (BMP), διεγείρουν 

τη σύνθεση ECM από τα χονδροκύτταρα

• Η δράση τους επηρεάζεται από άλλες ουσίες όπως ορμόνες, κορτικοειδή, 

προσταγλασίνες ή ρετινοειδή.

• Ο TGF-β διεγείρει τη σύνθεση ECM και αναστέλλει τη διάσπασή της



Osteoarthritis



Καταστροφή και αποκατάσταση οστού

• Σύσταση: Οστεοβλάστες και οστεοκλάστες σε ικρίωμα (μήτρα)  εφαλατωμένου 

κολλαγόνου

• Προφλεγμονώδεις κυττοκίνες (IL-1, TNF, IL-17) αυξάνουν τη σύνθεση πρωτεϊνασών 

από τους οστεοβλάστες/κλάστες και αναστέλλουν τη σύνθεση κολλαγόνου

• Ο RANK-Ligand παράγεται από Τ κύτταρα και οστεοκλάστες του αρθρικού υμένα 

και διεγείρει το σχηματισμό πολυπύρηνων οστεοκλαστών

• Η ενεργοποίηση των οστεοκλαστών δημιουργεί οστικές διαβρώσεις

• Αναστολή της δράσης του RANK-1 από την οστεοπρωτογερίνη (OPG, 

decoy/δόλωμα receptor)

• Αντισώματα κατά της αντισκληροστίνης αναστέλλουν την απώλεια οστού στην 

οστεοπόρωση





Osteoporosis



Τενοντίτιδα, ενθεσοπάθεια, μηχανικό στρές 



Τενοντίτιδα, ενθεσοπάθεια, τενοντοκύτταρα 



Σπονδυλοαρθρίτιδες

Συνδυασμός διάβρωσης και οστεοπαραγωγής
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Various pathways may lead to elevated IL-23 expression.1 Sherlock et al. have shown 

that IL-23 can activate resident T cells within the enthesis.2

T cell

HLA, human leukocyte antigen; UPR, unfolded protein response. 

1. Lories RJ, McInnes IB. Nat Med. 2012;18:1018-1019.

2. Sherlock JP et al. Nat Med. 2012;18:1069-1076.



Φλεγμονωδης Αρθρίτιδα

Οστική διάβρωση 



Οστική διάβρωση 



Συστηματική σκλήρυνση: Ενδοθήλιο, ανοσοκύτταρα, ινοβλάστης



Μοριακοί Μηχανισμοί: υποξία, TGFβ, ECM, ενδοθηλίνη



Θεραπευτική αναστολή

Ανοσιακό, αγγειακό, ίνωση



Θεραπευτική αναστολή

Ανοσιακό, αγγειακό, ίνωση



Inflammation in its classical definition is a response 

to infection and tissue injury



Major events :  (1) Vascular dilation and increased blood flow (erythema and warmth)

(2) extravasation and deposition of plasma fluid and proteins (edema), 

(3) leukocyte emigration and accumulation in the site of injury

Components of acute and chronic inflammatory responses

1. Blood cells/proteins 2. Blood vessels ( endothelium) 3. Extracellular matrix : cells proteins



Normal Glomerulus   Glomerulonephritis

Intra-glomerular inflammation :recruitment of leukocytes, and activation  

and proliferation of resident renal cells.



Inflammation especially chronic inflammation results in 

tissue injury and loss of function 



The inflammatory pathway involves several components

Inducers, sensors, mediators, effectors











Το χρόνιο stress στους ιστούς (λόγω αρτηριακής υπέρτασης, υποξίας,

υπεργλυκαιμίας, υπερουριχαιμίας, αύξησης των ριζών, του οξυγόνου, εναπόθεσης

λίπους) ενεργοποιεί τα μακροφάγα των ιστών προκαλώντας χαμηλής έντασης

φλεγμονή χωρίς συσσώρευση λευκοκυττάρων και πρωτεϊνών πλάσματος

(παραφλεγμονή)



Inflammation is a tissue stress response

• Three  levels of response: 

-tissue stress response ( low grade 
inflammation, para-inflammation) 

- full blown organ ( classical) or systemic  
inflammatory response ( septic shock)  

• Classical, clinical evident  inflammation 
involves two types of signals.

- One reporting injury and the other 
infection. 

• Excessive tissue injury alone with 
extensive host cell necrosis may by 
interpreted as accompanied by infection

Stress    Damage 



The Nosology of Inflammation in Humans

• Exogenous inflammation vs endogenous inflammation and associated diseases

-Exogenous inflammation-associated diseases:

- infections 

- allergens 

- toxic exposure:  drugs,  chemicals, pollution, smoking, 

- nutrients: gluten, cholesterol, glucose

-Endogenous inflammation: Auto-inflammation vs autoimmune inflammation 

- Auto-inflammatory diseases: Diseases of innate immunity    

- Autoimmune diseases: Diseases of innate and adaptive immunity



ΙΣΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ ΚΑΙ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ

Περίγραμμα 

• Τι είναι και πως ενεργοποιείται?

• Ποια τα κύτταρα και τα μόρια?

• Ποία η κυτταρική αντίδραση στο stress και πως αυτή επηρεάζει τους ιστούς?

• Ποια η παθοφυσιολογία και η σημασία τους για τη νοσηρότητα και συνοσηρότητα  

στα ρευματικά νοσήματα?



Κύρια Σημεία

• Καταστροφή της εξωκυτάριας θεμελίου ουσίας ιστών (ECM) από πρωτεάσες

• Οι πρωτεάσες  παράγονται ως προδρομικά μόρια και όταν ενεργοποιούνται 

αποκόπτουν μέρος τους και ελευθερώνοντας το ενεργό μόριο

• Πολλά κύτταρα παράγουν μεταλοπρωτεινάσες όταν ενεργοποιούνται από 

προφλεγμονώδεις κυταροκίνες (χονδροκύτταρα, οστεοπλάστες, 

οστεοκλάστες, ινοβλάστες, υμενοκύτταρα)

• Καταστροφή της ECM από τις πρωτεάσες 

• Κυταροκίνες και αυξητικοί παράγοντες αυξάνουν την αποδόμηση και 

μειώνουν τη σύνθεση ECM (IL-1, TNFa, IL-17)

• Μερικοί αυξητικοί παράγοντες αυξάνουν τη παραγωγή ECM και διεγείρουν τη 

παραγωγή αναστολέων των πρωτεασών (TGF-β, IGF-1, BMP, ΟPG)


