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Γενικά χαρακτηριστικά & ιδιότητες των κυτταροκινών

• Διαλυτές (εκκρινόμενες) μικρομοριακές (15-25 kDa) πρωτεΐνες ή
γλυκοπρωτεΐνες

• Μεσολαβητές και κύριοι ρυθμιστές των ανοσολογικών αποκρίσεων και
της φλεγμονώδους αντίδρασης

• Ευρύτερες βιολογικές δράσεις υπό φυσιολογικές και παθολογικές
συνθήκες:

– Άμυνα έναντι ξενιστών / εισβολέων παθογόνων (ιοί, παράσιτα,
βακτήρια, μύκητες)

– Άμυνα έναντι καρκινικών κυττάρων

– Συστηματικές και μεταβολικές δράσεις
– Ακεραιότητα και λειτουργία ιστών (βλεννογόνοι γαστρεντερικού, ΚΝΣ)



Γενικά χαρακτηριστικά & ιδιότητες των κυτταροκινών

• Μηδαμινή έκφραση σε βασικές συνθήκες è η σύνθεση
και έκκριση τους γίνεται μετά από επίδραση (ειδικού)
ερεθίσματος

• Κύριες πηγές: μονοκύτταρα/μακροφάγα (‘μονοκίνες’)
και Τ-λεμφοκύτταρα (‘λεμφοκίνες’)

• Συνεισφέρουν ωστόσο, όλοι οι τύποι κυττάρων του
ανοσιακού συστήματος και επίσης, ενεργοποιημένα
κύτταρα στηρικτικού ιστού (ινοβλάστες, ενδοθηλιακά,
επιθηλιακά κύτταρα)

• «Κυτταροκίνες»: γενικότερος όρος, εμπεριέχει υπο-
κατηγορίες όπως οι ιντερλευκίνες (“inter-leukins”),
χημειοκίνες (“chemo-kines”)

Kelley’s Textbook of Rheumatology, 9th ed. Chapter 26: pp. 369-381



Γενικά χαρακτηριστικά & ιδιότητες των κυτταροκινών

• Επιδρούν μόνο σε κύτταρα που φέρουν αντίστοιχους
ειδικούς υποδοχείς των κυτταροκινών (π.χ. IL-2
receptor)

• Μία συγκεκριμένη κυτταροκίνη μπορεί να εκκρίνεται
από διαφορετικούς τύπους κυττάρων (π.χ. IL-6 από
μακροφάγα και Β-κύτταρα)

• Ένας τύπος κυττάρων μπορεί να εκκρίνει διαφορετικές
κυτταροκίνες (π.χ. IFN-γ, IL-2 από Τ-λεμφοκύτταρα)

• Βραχύβια δράση

• Λεπτή ρύθμιση της έκφρασης των κυτταροκινών και
των υποδοχέων τους (μεταγραφή γονιδίων, μετάφραση,
σταθερότητα mRNA, μετα-μεταφραστική ρύθμιση)



Γενικά χαρακτηριστικά & ιδιότητες των κυτταροκινών

Οι κυτταροκίνες δρουν με τρόπο:
1. Αυτοκρινή (ίδιο κύτταρο)
2. Παρακρινή (πλησίον κύτταρο)
3. Ενδοκρινή (απόσταση)



Γενικά χαρακτηριστικά & ιδιότητες των κυτταροκινών

Πλειοτρόπος δράση



Γενικά χαρακτηριστικά & ιδιότητες των κυτταροκινών

Κυτταροκίνες με 
παρόμοια βιολογική 
δράση

Κυτταροκίνες με 
συνεργιστική δράση

Κυτταροκίνες με 
ανταγωνιστική 
δράση



Ονοματολογία & ταξινόμηση των κυτταροκινών

Με βάση:

1. τη σειρά ανακάλυψης (π.χ. Interleukin [IL]-1 έως IL-37…)

2. κάποια ειδική βιολογική λειτουργία (π.χ. tumor necrosis factor [TNF], colony 
stimulating factor [CSF])

3. τη δομική συγγένεια–oμολογία

u Οικογένεια αιμοποιητινών (π.χ. IL-2, IL-4, IL-7)

u Οικογένεια ιντερφερόνης (IFN-α, β, γ)

u Οικογένεια χημειοκινών (π.χ. IL-8)

u Οικογένεια TNF (π.χ. TNFα, TNFβ, TRAIL)



Ονοματολογία & ταξινόμηση των κυτταροκινών

Με βάση:

4. τον αδρό ρόλο τους στη φλεγμονή, όπως:

u Κυτταροκίνες της 

• έμφυτης ανοσίας (TNF, IL-1, IL-12, IFNα) 

• ειδικής ανοσίας (IL-2, IFNγ, IL-21) 

u Δράσεις 

• προ-φλεγμονώδεις (IL-1, TNF, IL-6, IL-17) 

• αντι-φλεγμονώδεις (IL-4, IL-10, IL-13, TGFβ)

5. Τον κυτταρικό πληθυσμό στον οποίο επιδρούν 
u Κυτταροκίνες που ενεργοποιούν 

• Β-κύτταρα (IL-4/5/6, IL-21)

• T-κύτταρα (IL-2, IL-12, IFN-γ, IL-23)

• ηωσινόφιλα/μαστοκύτταρα (IL-3/4/13/5)

Turner MD, et al. Biochim Biophys Acta. 2014; 1843: 2563-2582



Ονοματολογία & ταξινόμηση των κυτταροκινών

Με βάση:

6. Την κυτταρική προέλευση των κυτταροκινών



Περίγραμμα 

• Γενικά χαρακτηριστικά & ιδιότητες των κυτταροκινών

• Ταξινόμηση των κυτταροκινών

• Υποδοχείς κυτταροκινών και ενδοκυττάρια σηματοδότηση 



Οικογένειες υποδοχέων κυτταροκινών

Abbas AB, et al. Cellular and Molecular Immunology, 8th Edition



Σηματοδότηση μέσω των υποδοχέων κυτταροκινών

Kelley’s Textbook of Rheumatology, 9th ed. Chapter 26: pp. 369-381

üΕνεργοποίηση

üΜεταβολισμός

üΠρωτεϊνο-σύνθεση

üΠολλαπλασιασμός

üΔιαφοροποίηση

üΈκκριση 
κυτταροκινών

üΧημειοταξία



Διαφορετικές κυτταροκίνες σηματοδοτούν μέσω διαφορετικών JAK/STAT

O’Shea JJ, et al. Annu Rev Med. 2015; 66:311-28; Ann Rheum Dis. 2013; 72 Suppl 2: ii111-5

Οι υποδοχείς κυτταροκινών TNF, IL-1, IL-17 δεν σηματοδοτούν μέσω JAKs



Ρύθμιση φλεγμονωδών αποκρίσεων από κυτταροκίνες

Furst DE, et al. Rheumatology. 2014; 53: 1560-1569



Ιστική βλάβη, συστηματικές και μεταβολικές δράσεις 
των κυτταροκινών



Θεματολογία 

• Γενικά χαρακτηριστικά & ιδιότητες των κυτταροκινών

• Ταξινόμηση των κυτταροκινών

• Υποδοχείς κυτταροκινών και ενδοκυττάρια σηματοδότηση 

• Βιολογικές δράσεις & ρύθμιση ανοσολογικών αποκρίσεων

• Ειδική αναφορά σε επιλεγμένες κυτταροκίνες με κλινικό 
ενδιαφέρον 



Interleukin-1 (IL-1)

• H IL-1β είναι η πρωτότυπη κυτταροκίνη

• Προ-φλεγμονώδεις δράσεις, πυρετογόνο

• Πηγή: μονοκύτταρα/ΜΦ, Β-κύτταρα, 
ινοβλάστες, κερατινοκύτταρα

• Επάγεται από ‘σήματα κινδύνου’ (μικροβιακά 
ή ενδογενή [π.χ. κρύσταλλοι ουρικού]) è
Pattern recognition receptors (Toll-like 
receptors [TLRs], NOD-like receptors)

• Σύνθεση ως προ-πεπτίδιο (pro-IL1β), το οποίο 
ενεργοποιείται σε ώριμη IL-1β από πολυ-
πρωτεϊνικά σύμπλοκα (inflammasomes) που 
περιέχουν caspase-1

• Δύο υποδοχείς. O IL-1R2 δεν σηματοδοτεί

• IL-1Ra (IL-1R antagonist): κυτταροκίνη που 
επίσης προσδένεται στον IL-1R1 è αρνητικός 
ρυθμιστής του μονοπατιού IL-1β

Palomo J, et al. Cytokine. 2015; 76: 25-37; Luheshi NM, et al. Br J Pharmacol. 2009; 157: 1318-1329



Ο NLR υποδοχέας NLRP3 ενεργοποιείται από πλειάδα εξωγενών/ενδογενών 
DAMPs και σχηματίζει πολυ-πρωτεϊνικό σύμπλοκο (NLRP3 inflammasome) 

που οδηγεί σε ωρίμανση & έκκριση της κυτταροκίνης IL-1β

receptor (P2X7R), which acts as a cation channel to rapidly induce 
complete collapse of normal ionic gradients, including the release of 
intracellular potassium64. Evidence indicates that extracellular ATP also 
results in the opening of a pore mediated by pannexin-1 (refs. 65–67), 
which induces the translocation of MDP from an intracellular vesicular 
compartment to the cytosol, where it induces caspase-1 activation via 
NLRP3 (ref. 55; Fig. 2). In contrast, activation of the NLRP3 inflam-
masome triggered by cytosolic delivery of microbial molecules with 
pore-forming bacterial toxins or by means of the lipophilic DOTAP 
delivery system is pannexin-1 independent67. Thus, the pannexin-1 pore 
activated by ATP through P2X7R may serve as a conduit for the delivery 
of microbial molecules to the host cytosol. Although MDP can medi-
ate caspase-1 activation via NLRP3 (refs. 55,68), there is also evidence 
to support the idea of involvement of Nod2 and NLRP1 in caspase-1 
activation induced by MDP and the lethal toxin of B. anthracis49. It has 
been shown that Nod2 interacts with NLRP1, and it has been suggested 
that the Nod2-NLRP1 complex mediates caspase-1 activation49. Further 
studies are needed to understand the discrepancies between these studies 
and the physiological relevance of the Nod2-NLRP1 complex in inflam-
masome activation.

Knowledge about the activation of the NLRP3 inflammasome in 
response to microbial infection is limited. NLRP3 has been linked to 
the activation of caspase-1 induced by viruses such as Sendai virus54, 
Influenza virus54 and certain adenovirus strains used as vectors for gene 
therapy56, as well as by bacteria such as L. monocytogenes and S. aureus34. 
Initial reports indicated that L. monocytogenes induces caspase-1 activa-

tion through the NLRP3 inflammasome in a TLR2-independent way69, 
which suggests a critical function for cytosolic recognition in caspase-1 
activation. Accordingly L. monocytogenes–induced caspase-1 activation 
requires the bacterial pore-forming lysteriolysin O, which mediates 
escape of the bacterium from the vacuole to the cytosol69,70. Subsequent 
studies, however, have not confirmed an essential function for NLRP3 
in the activation of caspase-1 induced by L. monocytogenes infection71. 
These differences in results may be explained at least in part by differ-
ences in the expression of bacterial factors that contribute to caspase-1 
activation in different experimental conditions. Consistent with that 
possibility, studies have reported that L. monocytogenes induces caspase-1 
activation through both the NLRC4 and NLRP3 inflammasomes72. 
Determination of the physiological relevance of these findings awaits 
studies comparing mice deficient in one or more inflammasomes with 
mice deficient in ASC or caspase-1.

‘Danger’ signals, crystals and the inflammasome
Another stimulus that activates the NLRP3 inflammasome is mono-
sodium urate crystals. Uric acid has been identified as an endogenous 
‘danger’ signal released by necrotic cells able to activate adaptive immune 
responses73. Subsequently, it has been shown that monosodium urate 
crystals and calcium pyrophosphate dehydrate crystals are potent activa-
tors of caspase-1 through the NLRP3 inflammasome74. Involvement of 
the inflammasome in inducing innate immune responses is suggested 
by the finding that mice deficient in ASC show impaired neutrophil 
recruitment after intraperitoneal injection of urate crystals74. In a similar 

model of uric acid–induced peritonitis, it has 
been shown that mice lacking IL-1R in non-
myeloid cells have less recruitment of neutro-
phils75. The urate crystal–induced pathway of 
caspase-1 activation seems to be important 
for triggering gouty inflammation. Consistent 
with that observation, patients with gouty 
attacks improve clinically when treated with 
IL-1Ra, a molecule that inhibits IL-1R signal-
ing76. However, necrotic cells do not stimulate 
the recruitment of neutrophils through the 
NLRP3 inflammasome, as caspase-1-deficient 
mice have unimpaired inflammatory responses 
to necrotic cells77. Further studies have shown 
that necrotic cells passively release IL-1A, which 
mediates the recruitment of neutrophils into 
the peritoneal cavity through IL-1R and induc-
tion of the chemokine CXCL1 (ref. 77). These 
results suggest IL-1R signaling is involved in 
mediating acute inflammation in response to 
necrotic cells, but the NLRP3 inflammasome 
is not.

The molecular mechanism whereby urate 
crystals induce activation of the NLRP3 
inflammasome is not fully understood, but 
it may involve phagocytosis of the crystalline 
particles and the generation of reactive oxygen 
species62. Another set of stimuli that induce 
activation of the NLRP3 inflammasome is 
represented by silica and asbestos62,78,79, alu-
minum hydroxide80–83 and fibrilar amyloid-
B84, a molecule linked to the pathogenesis of 
Alzheimer’s disease. These observations are 
potentially important, because inflammation 
is thought to contribute to the disease pathways 
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Figure 2  The NLRP3 inflammasome. The activation of caspase-1 through NLRP3 is induced by 
costimulation with microbial molecules such as LPS and P2X7R, pore-forming molecules or particulate 
matter (such as silica, asbestos, urate crystals and fibrilar amyloid-B). Stimulation of P2X7R by 
extracellular ATP induces the activation of a cation channel that mediates potassium efflux, an event 
that has been linked to inflammasome activation. In addition, P2X7R activation promotes opening of 
the pannexin-1 pore, which may mediate the cytosolic delivery of microbial molecules such as MDP. 
The mechanism of NLRP3 activation in the cytosol remains poorly understood. There is evidence that 
it may involve, at least in part, destabilization of the lysosomal membrane and activation of cathepsin 
B (in the case of silica, urate crystals and fibrillar amyloid-B). TLR stimulation also induces activation 
of the NLRP3 inflammasome via TRIF when the autophagy machinery is compromised (as in Atg16L 
or Atg7 deficiency). Reactive oxygen species (ROS) have been also linked to activation of the NLRP3 
inflammasome.
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Ο NLR υποδοχέας NLRP3 ενεργοποιείται από πλειάδα εξωγενών/ενδογενών 
DAMPs και σχηματίζει πολυ-πρωτεϊνικό σύμπλοκο (NLRP3 inflammasome) 

που οδηγεί σε ωρίμανση & έκκριση της κυτταροκίνης IL-1β

Κλινική σημασία:

ü Διαταραχή του φλεγμονοσώματος / παραγωγής IL-1β συνιστούν την
αιτία συνδρόμων περιοδικών πυρετών (FMF, CAPS etc.)

ü Αυτοφλεγμονώδη νοσήματα (So-JIA, Still’s disease, ιδιοπαθής
υποτροπιάζουσα περικαρδίτιδα)

ü Κρίσεις ουρικής αρθρίτιδας

ü Ρευματοειδή αρθρίτιδα (υμενίτιδα, καταστροφή χόνδρου, οστικές
διαβρώσεις)

ü Θεραπευτική στόχευση: sol.IL1Ra (anakinra), anti-IL1β (canakinumab)



Tumor Necrosis Factor (TNFα)

• Πλέον ισχυρή προ-φλεγμονώδης κυτταροκίνη
(κύτταρα μη-ειδικής ανοσίας). Αντι-ιικές, 
αντι-καρκινικές, συστηματικές, μεταβολικές 
δράσεις

• Πηγή: ενεργοποιημένα ΜΦ >> άλλα κύτταρα

• Σύνθεση ως μεμβρανική πρωτεΐνη (mTNF) è
δημιουργία 3μερών è πρωτεόλυση σε 
διαλυτή μορφή (sTNF)

• Υποδοχείς: p55.TNFR1 (ευρεία έκφραση –
μεσολαβεί τις φλεγμονώδεις δράσεις)

• p75.TNFR2 (λευκοκύτταρα, ενδοθήλιο –
ενεργοποίηση κυρίως από mTNF)

• Πρωτεόλυση των TNFR1/2 οδηγεί σε διαλυτή 
μορφή υποδοχέων που δεσμεύουν ελεύθερα 
μόρια ΤNFα

Turner MD, et al. Biochim Biophys Acta. 2014; 1843: 2563-2582; Chu W-M. Cancer Lett. 2013; 328: 222-225; 
Brzustewicz E, et al. Cytokine. 2015; 75: 527-536



Tumor Necrosis Factor (TNFα)

• Πλέον ισχυρή προ-φλεγμονώδης κυτταροκίνη
(κύτταρα μη-ειδικής ανοσίας). Αντι-ιικές, 
αντι-καρκινικές, συστηματικές, μεταβολικές 
δράσεις

• Πηγή: ενεργοποιημένα ΜΦ >> άλλα κύτταρα

• Σύνθεση ως μεμβρανική πρωτεΐνη (mTNF) è
δημιουργία 3μερών è πρωτεόλυση σε 
διαλυτή μορφή (sTNF)

• Υποδοχείς: p55TNFR1 (ευρεία έκφραση –
μεσολαβεί τις φλεγμονώδεις δράσεις), 
p75TNFR2 (λευκοκύτταρα, ενδοθήλιο –
ενεργοποίηση κυρίως από mTNF)

• Πρωτεόλυση των TNFR1/2 οδηγεί σε διαλυτή 
μορφή υποδοχέων που δεσμεύουν ελεύθερα 
μόρια ΤNFα

Turner MD, et al. Biochim Biophys Acta. 2014; 1843: 2563-2582; Chu W-M. Cancer Lett. 2013; 328: 222-225; 
Brzustewicz E, et al. Cytokine. 2015; 75: 527-536

Κλινική σημασία:

ü Ρευματοειδή αρθρίτιδα (υμενίτιδα, ενεργοποίηση ινοβλαστών,
οστεοκλαστών, καταστροφή χόνδρου, πόνος)

ü Φλεγμονώδεις αρθρίτιδες (PsA, SpA)

ü ΙΦΕΝ

ü Θεραπευτική στόχευση: anti-TNF mAb, sTNFR.Fc (etanercept)



Interleukin-6 (IL-6): πλειοτρόπος δράση

serious complication: amyloid A amyloidosis
(Gillmore et al. 2001). Moreover, IL-6-induced
hepcidin production blocks the action of iron
transporter ferroportin 1 on gut and thus re-
duces serum iron levels (Nemeth et al. 2004),
resulting in hypoferremia and anemia asso-
ciated with chronic inflammation. In hemato-
poiesis, IL-6 promotes hematopoietic stem cell
differentiation as well as megakaryocyte matu-
ration, which leads to the release of platelets
(Ishibashi et al. 1989).

In addition to promoting differentiation
of activated B cells into Ig-producing cells, in
an acquired immune response, IL-6 regulates
the direction of specific differentiation of naı̈ve
CD4þ T cells. IL-6 in combination with
transforming growth factor b (TGF-b) is indis-
pensable for T helper (Th)17 differentiation,
whereas IL-6 inhibits TGF-b-induced regulato-
ry T-cell (Treg) differentiation (Kimura and
Kishimoto 2010). This effect causes up-regula-
tion of the Th17/Treg balance, which is patho-
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Figure 1. Pleiotropic effect of interleukin 6 (IL-6) (a cytokine featuring pleiotropic activity). It induces synthesis
of acute phase proteins in liver such as C-reactive protein (CRP), complement C3, fibrinogen, thrombopoietin,
serum amyloid A, and hepcidin, whereas it inhibits production of albumin. IL-6 also plays an important role in
acquired immune responses by stimulating antibody production and inducing the differentiation of naı̈ve CD4þ

T cells into effector T cells. IL-6 activates vascular endothelial cells to produce IL-6, IL-8, monocyte chemo-
attractant protein-1 (MCP-1), intercellular adhesion molecule (ICAM)-1, and C5a receptors, and induces
vascular endothelial cadherin disassembly. In addition, IL-6 can promote differentiation or proliferation of
several nonimmune cells. Because of its pleiotropic activity, dysregulated persistent or excessive production of
IL-6 leads to the onset or development of various diseases. Excessive production of IL-6 is pathologically
involved in the swollen lymph nodes of Castleman disease, whereas excessive IL-6 in synovial fluid stimulates
fibroblast-like synoviocytes to produce vascular endothelial growth factor (VEGF) and receptor activator of
nuclear factor of kB (NF-kB) ligand (RANKL), which enhance angiogenesis and osteoporosis in patients with
rheumatoid arthritis. IL-6 supports the survival of plasmablasts, which produce anti-aquaporin 4 antibodies in
patients with neuromyelitis optica. Treg, Regulatory T cell.

T. Tanaka et al.

2 Advanced Online Article. Cite this article as Cold Spring Harb Perspect Biol doi: 10.1101/cshperspect.a028456

Harbor Laboratory Press 
 at MOUNT SINAI SCH OFMED on August 8, 2017 - Published by Cold Springhttp://cshperspectives.cshlp.org/Downloaded from 

Tanaka T, et al. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2017; doi: 10.1101/cshperspect.a028456 



Σηματοδότηση της IL-6

• Υποδοχέας: ετεροδιμερές από τις IL-6R και 
gp130 πρωτεΐνες

• Πρωτεόλυση τους οδηγεί σε διαλυτές μορφές:

q sol. IL6R: ενισχύει τη σηματοδότηση (trans 
signaling)

q sol. gp130: αναστέλλει τη σηματοδότηση
(decoy receptor)

• Η κλασική σηματοδότηση είναι σημαντική για 
τις αναγεννητικές & προστατευτικές δράσεις της 
IL-6

• Η trans ενεργοποίηση είναι προ-φλεγμονώδης

Turner MD, et al. Biochim Biophys Acta. 2014; 1843: 2563-2582; Brzustewicz E, et al. Cytokine. 2015; 75: 527-536; Calabrese LH, et al. Nat Rev 
Rheumatol. 2014; 10: 720-727; Hunter CA, et al. Nat Immunol. 2015; 16: 448-454

Classic

Trans

IL6/sol.IL6R



Πώς προκαλεί αυτοανοσία η IL-6;

CD41 T cells to follicular Th cells that promote immuno-

globulin class-switching in B cell follicles [49]. Direct evi-

dence of a relationship between IL-6 and chronic joint

inflammation in RA arises from the findings that IL-6 levels

are elevated in serum and synovial fluid of RA patients,

and that IL-6 serum concentration correlates positively

with disease activity [50,51]. In accordance, it has been

reported that IL-6-deficient mice are resistant to the induc-

tion of arthritis [52], and that blocking the IL-6R reduces

the incidence of arthritis in mice [53].

IL-6 as critical factor in the Th17/Treg balance

Experiments performed with murine naive CD41 T cells

have revealed that Treg and Th17 cells share a common

pathway for their generation: both lineages require TGF-b
to differentiate (Fig. 2) [54]. However, addition of IL-6

represses Treg differentiation [55] while favouring the devel-

opment of Th17 cells, an effect that is potentiated by other

proinflammatory cytokines, including IL-1b, IL-21, IL-23

and TNF [12,54,56]. The full acquisition of pathogenic

functions by effector Th17 cells is mediated by IL-23 rather

than IL-6 and TGF-b, because apart from their role in driv-

ing the initial lineage commitment, IL-6 and TGF-b are

capable of restraining the inflammatory response of acti-

vated Th17 cells by inducing IL-10 production [57]. How-

ever, a shift in the balance between proinflammatory and

regulatory signals, for example through decreased numbers

of Treg, might lead to a reduced IL-10 production, concom-

itant with an up-regulation of proinflammatory mediators

produced by unrestrained Th17 cells. It has been shown

that IL-6-deficient mice fail to develop a Th17 response,

while their peripheral repertoire is dominated by forkhead

box protein 3 (FoxP31) Treg [58]. Interestingly, deletion of

Treg in this model leads to the reappearance of Th17 cells,

suggesting an additional pathway of Th17 generation in

vivo, which involves IL-21 and TGF-b [58]. In addition, IL-

6 over-expression in vivo was shown to inhibit the genera-

tion of induced Treg (iTreg), but had no impact on

thymus-derived natural Treg (nTreg) [59].

There is also a certain plasticity between Th17 and Treg

lineages. It has been demonstrated that stimulating Treg

with IL-6 destabilizes the transcription factor FoxP3, while

increasing IL-17 and RORgt expression [60,61]. Further-

more, CD41 T cells that co-express IL-17 and FoxP3 have

been found in the synovium of RA patients, suggesting that

Treg instability contributes to the pathogenesis of RA [62].

There is evidence that IL-6-driven CD41 T cell activation

Fig. 2. The effect of interleukin (IL)-6 and the cytokine milieu on CD41 T cell commitment and plasticity. IL-6 is involved in the commitment

of naive CD41 T cells to various effector cell lineages, which are characterized by the expression of specific transcription factors and

transcriptional activators such as signal transducer and activators of transcription-3 (STAT-3) and a particular cytokine secretion profile. In

combination with transforming growth factor (TGF)-b, IL-6 promotes the differentiation of IL-17-secreting T helper type 17 (Th17) cells.

Conversely, IL-6 blocks the generation of regulatory T cells (Treg). In combination, IL-6 and IL-21 induce the polarization into follicular T helper

(Tfh) cells. Both Th1 and Th17 cells are involved in the pathogenesis of autoimmune diseases such as rheumatoid arthritis. The balance between

Treg and Th17 cells is crucial to the maintenance of self-tolerance. Plasticity between effector T cell lineages allows adaptation to the requirements

of any immune response. Under the influence of IL-12 and interferon (IFN)-g or IL-4, Th17 cells acquire a Th1- or Th2-like phenotype,

respectively. In the absence of TGF-b, IL-6 converts induced (i)Treg into pathogenic Th17 cells. BCL-6 5 B cell CLL/lymphoma 6;

FoxP3 5 forkhead box protein 3; RORC2 5 Retinoic acid-related orphan nuclear receptor C2; TNF 5 tumour necrosis factor.

IL-6 signalling in rheumatoid arthritis
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Πώς προκαλεί αυτοανοσία η IL-6;

Κλινική σημασία:

ü Ρευματοειδή αρθρίτιδα (υμενίτιδα, νεο-αγγείωση, ενεργοποίηση
οστεοκλαστών, καταστροφή χόνδρου) (όχι σε PsA/SpA/ΙΦΕΝ)

ü Ανθεκτικές περιπτώσεις φλεγμονωδών νοσημάτων (SoJIA, PMR/GCA)

ü Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος

ü Θεραπευτική στόχευση: anti-IL6/IL6R mAb (tocilizumab, sarilumab)



IL-23/IL-17: παρόμοια – αλλά όχι ταυτόσημα – σηματοδοτικά μονοπάτια

keratinocytes and Th17 cells, and IL-20R are also expressed in PsA and
RA synovia and have been shown to upregulate RANK and RANKL
[54–56]. IL-20 signaling via IL-20R2/IL-20R1 and IL-22R1/IL-20R2
receptor complexes also promotes keratinocyte proliferation and differ-
entiation in psoriatic skin [57], and it may constitute an alternative
pathway whereby the IL-23/17 axis indirectly promotes PsA pathology.

2.4. NF-κB pathways

There are five members of the NF-κB transcription factor family,
including RelA (p65), RelB, c-Rel, NF-κB1 (p105) and NF-κB2 (p100).
Three main pathways mediated by NF-κB include: 1) the canonical, 2)
the p105 and 3) the alternative (p100) pathway, as reviewed in [58].
In the canonical pathway, phosphorylation of inhibitory IκB proteins
(IκBα) leads to release of NF-κB (p50/p65 heterodimers) and its nuclear
translocation to promote inflammation and cell survival [58]. The p105
pathway is dependent on phosphorylation of p105 proteins, leading
to nuclear translocation of p52 heterodimer complexes to promote
inflammation. Unlike the canonical and p105 pathways, the alternative
p100 pathway does not depend on the NF-κB essential modulator
(NEMO)-IKKα–IKKβ (NEMO-IKK) complex for phosphorylation, but
rather NF-κB inducing kinase (NIK) and IKKα heterodimers phosphory-
late p100 and allow nuclear translocation of p52/RelB heterodimers [58].

Mice deficient in both Nfkb1 (p105) and Nfkb2 (p100) demonstrate
an absence of bone-resorbing osteoclasts [59]. In addition, p65 and
RelB play important roles in osteoclast differentiation and survival
[60,61]. Immediate early genes associatedwithNF-κB activation include
TRAF6, NIK, and Src [58]. TRAF proteins involved in the canonical and
alternative NF-κB pathways also regulate osteoclast differentiation,
associated with RANK signaling [62]. IL-17R/Act1/TRAF6 activates the
NF-κB pathway (Fig. 1) and regulates bone resorption [63,64].

Several studies have confirmed the presence of NF-κB activity in
psoriatic (skin) disease (65), [65,66]. However, in a human study,
elevated active p65 was not reduced to normal baseline levels by TNF
blockade, suggesting that TNF-independent NF-κB activity is present
in psoriatic pathology [67]. A role for NF-κB pathways in psoriasis and
PsA is also implied by findings from genome-wide association scans
(GWAS). These analyses revealed several susceptibility genes associated
with NF-κB, including TNF induced protein 3 (TNFAIP3), TNIP1 (ABIN-1),
TRAF3IP2,NFκBIA and REL (c-Rel) [14,68,12,69]. TNFAIP3 encodes anA20
cytoplasmic zinc finger protein, which induces degradation of NEMO
to negatively regulate NF-κB [70]. Myeloid-specific A20 deficient mice
exhibit sustained NF-κB activity and enhanced osteoclastogenesis, and
A20 deficiency in keratinocytes allows hyperkeratosis but not differen-
tiated psoriasis [71]. Although mice heterozygous for NEMO show skin
abnormalities, they do not exhibit psoriatic-like disease, thus the signif-
icance of NEMO in psoriasis is unclear [72]. Another gene linked to

Fig. 1. IL-23, IL-17 andRANK receptor signaling. IL-23 subunits, p40 andp19, bind to their respective receptors, IL-12Rβ1 and IL-23R, leading to Tyk2 and Jak2 activation and phosphorylation
of STAT3 and IκBα leading to NF-κB activation. STAT3 translocates to the nucleus, where it initiates transcriptional activation of STAT3 and RORC leading to expression of IL-17, IL-17F and
IL-23R. IL-17 signals through IL-17RA and IL-17RC receptors to recruit the Act1 adaptor, which in turn recruits TRAF2, TRAF5, and TRAF6. TRAF2 and TRAF5 lead to stabilization of CXCL1
mRNA,whereas TRAF6 leads to activation ofNF-κB, AP-1andC/EBP. TRAF6 is also a critical signaling component of theRANK receptor,which also leads to activation ofNF-κB, c-Fos and c-Jun,
which induce transcriptional activity of NFATc1 and AP-1 leading to production of TRAP, CatK and MMP9, enzymes required for osteoclast mediated bone destruction.
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• IL-23: ετεροδιμερές

q p40 υπομονάδα της IL-12 (IL-12Rβ1)

q p19 υπομονάδα (IL-23R) – μεσολαβεί τις
φλεγμονώδεις δράσεις

q Πηγή: μονοκύτταρα/ΜΦ, δενδριτικά
κύτταρα

• IL-17: 5 μορφές (IL17A–F).

q IL17A/F έχουν τις πιο φλεγμονώδεις
δράσεις

q Πλειοτρόπος : ενεργοποίηση μη-ειδικής
ανοσίας, ενίσχυση άλλων κυτταροκινών,
αντι-μικροβιακή προστασία, ομοιόσταση
εντερικής χλωρίδας

q Υποδοχείς: 5 υποτύποι (IL17RA-E). Το
ετεροδιμερές IL17RA/RC σηματοδοτεί
τις φλεγμονώδεις δράσεις

Gaffen SL, et al. Nat Rev Immunol. 2014; 14: 585-598; Gu C, et al. Cytokine. 2013; 64: 477-485; Furst DE, et al. Rheumatology. 2014; 53: 1560-1569



IL-23/IL-17: παρόμοια – αλλά όχι ταυτόσημα – σηματοδοτικά μονοπάτια

• IL-23: ετεροδιμερές

q p40 υπομονάδα της IL-12 (IL-12Rβ1)

q p19 υπομονάδα (IL-23R) – μεσολαβεί τις
φλεγμονώδεις δράσεις

q Πηγή: μονοκύτταρα/ΜΦ, δενδριτικά
κύτταρα

• IL-17: 5 μορφές (IL17A–F).

q IL17A/F έχουν τις πιο φλεγμονώδεις
δράσεις

q Πλειοτρόπος : ενεργοποίηση μη-ειδικής
ανοσίας, ενίσχυση άλλων κυτταροκινών,
αντι-μικροβιακή προστασία, ομοιόσταση
εντερικής χλωρίδας

q Υποδοχείς: 5 υποτύποι (IL17RA-E). Το
ετεροδιμερές IL17RA/RC σηματοδοτεί τις
φλεγμονώδεις δράσεις

Gaffen SL, et al. Nat Rev Immunol. 2014; 14: 585-598; Gu C, et al. Cytokine. 2013; 64: 477-485; Furst DE, et al. Rheumatology. 2014; 53: 1560-1569

Κλινική σημασία:

ü ?? Ρευματοειδή αρθρίτιδα (υμενίτιδα, νεο-αγγείωση, ενεργοποίηση
οστεοκλαστών, καταστροφή χόνδρου)

ü Ψωρίαση, σπονδυλαρθροπάθειες (ισχυρά γενετικά, ανοσολογικά,
κλινικά δεδομένα – IL23+/IL-17+ T-κύτταρα σε ενθέσεις)

ü ΙΦΕΝ (IL12/23 αλλά όχι η IL-17!)

ü Θεραπευτική στόχευση: anti-p40 (IL-12/23), anti-IL23p19, anti-IL17A,
anti-IL17A/F, anti-IL17RA



Interferon-α (IFN-α)

• Μέλος της οικογένειας IFN τύπου Ι
(περιλαμβάνει επίσης: IFNβ, ω, ε, κ). 

• 12 υποτύποι IFNα !!

• Κύρια πηγή: πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά
κύτταρα (pDCs) (x100 φορές >> άλλα κύτταρα)

• Επάγεται από pattern recognition receptors
(ιδίως TLR7/9) που αναγνωρίζουν νουκλεϊκά
οξέα & σύμπλοκα νουκλεϊκών οξέων με αυτο-
αντισώματα, ανοσοσυμπλέγματα, αντι-
μικροβιακά πεπτίδια (ΝΕΤs)

• Δράση μέσω υποδοχέα IFNAR è ρύθμιση >2000 
γονιδίων

Crow MK. J Immnol. 2014; 192: 5459-5468; Hagberg N, et al. Scand J 
Immunol. 2015; 82: 199-207; Yap DYH, et al. Nephrology. 2013; 18: 243-255



Πλειοτρόπος ανοσο-ενισχυτική δράση της IFNα

APRIL, a proliferation-inducing ligand; BC, blood cell; BCR, B cell receptor; BLyS, C lymphocyte stimulator; CD4+, cluster of dfferentiation 4+; CD8+, cluster of 
dfferentiation 8+; DC, dendritic cell; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IFNα, interferon α; IFNγ, interferon γ; IL-2, interleukin 2; IL-
6, interleukin 6; IL-10, interleukin 10; IL-15, interleukin 15; NK, natural killer; pDC, plasmacytoid dendritic cell; SLE, systemic lupus erythematosus; TC, T cell; 
TFH, T follicular helper 



Πλειοτρόπος ανοσο-ενισχυτική δράση της IFNα

APRIL, a proliferation-inducing ligand; BC, blood cell; BCR, B cell receptor; BLyS, C lymphocyte stimulator; CD4+, cluster of dfferentiation 4+; CD8+, cluster of 
dfferentiation 8+; DC, dendritic cell; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IFNα, interferon α; IFNγ, interferon γ; IL-2, interleukin 2; IL-
6, interleukin 6; IL-10, interleukin 10; IL-15, interleukin 15; NK, natural killer; pDC, plasmacytoid dendritic cell; SLE, systemic lupus erythematosus; TC, T cell; 
TFH, T follicular helper 

Κλινική σημασία:

ü Παθογένεια ΣΕΛ και άλλων νοσημάτων συνδετικού ιστού

ü ? Ρευματοειδής αρθρίτιδα (πρώιμη νόσος)

ü Θεραπευτική στόχευση: anti-IFNαRI (anifrolumab)



Το σύστημα του συμπληρώματος

Ανοσοσυμπλέγματα
Αποπτωτικά σωματίδια

J. Clin. Med. 2021, 10, 626



Το συμπλήρωμα στην παθογένεια της αυτανοσίας
(ιδίως ΣΕΛ/νοσήματα συνδετικού ιστού, ANCA αγγειίτιδες)

Ann Rheum Dis 2014;73:1601–1606



Το συμπλήρωμα στην παθογένεια της αυτανοσίας
(ιδίως ΣΕΛ/νοσήματα συνδετικού ιστού, ANCA αγγειίτιδες)

Ann Rheum Dis 2014;73:1601–1606

Κλινική σημασία:

ü Παθογένεια άτυπου HUS, ΣΕΛ με ανθεκτική θρομβωτική
μικροαγγειοπάθεια (ΤΜΑ)

ü Νεφρική προσβολή σε ANCA-σχετιζόμενη αγγειϊτιδα

ü Θεραπευτική στόχευση: eculizumab (anti-C5), avacopan (anti-C5aR1)



Modified from Schett G, et al. Nat Med 2013; 19(7)

«Επανα-ταξινόμηση» των ρευματικών νοσημάτων με βάση την κλινική 
ανταπόκριση σε στοχευμένες θεραπείες!

Αντί συμπερασμάτων...

T-cells B-cells BAFF

Systemic Lupus Erythematosus

Scleroderma

ANCA vasculitis


