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Σπονδυλαρθροπάθειες

• Ισχυρό γενετικό 
υπόβαθρο

• Φλεγμονή σε σημεία 
που δέχονται stress
(μηχανικό ή 
μικροβιακό)

• Προσβολή αξονικού 
σκελετού-
Οστεοπαραγωγή





Οι σπονδυλοαρθροπάθειες έχουν ισχυρό 
γενετικό υπόβαθρο

• Η ΑΣ από πολλούς θεωρείται 
«γενετικό» νόσημα (90% του ρίσκου 
για ανάπτυξη της νόσου είναι 
γενετικό)

• Ποιά γονίδια σχετίζονται?

– HLA B27

– ERAP1

– IL-23R polymorphisms



Ενδιαφέρουσες παρατηρήσεις..

• Η παρουσία συγγενή 1ου βαθμού με ΣΠΑ 
πολλαπλασιαζει την πιθανότητα εμφάνισης ΣΠΑ
– Το γενετικό ρίσκο αφορά όλο το φάσμα ΣΠΑ.  Το πως 

θα εκδηλωθεί κλινικά (ΑΣ/ψωρίαση/ΙΦΝΕ......) 
εξαρτάται πιθανά από περιβαλλοντικά ερεθίσματα

• HLA B27 (+) άτομα με οικογενειακό ιστορικό ΑΣ 
έχουν 5-16 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα 
εμφάνισης ΑΣ απο HLA B27 (+) άτομα χωρίς 
οικογενειακό ιστορικό
– Υπάρχουν πολλά γονίδια που προδιαθέτουν πέρα 

από το HLA B27 



Τι είναι το HLAB27?? 

• Μέλος του μείζονος 
συστήματος 
ιστοσυμβατότητας 
τάξης Ι

• Παρουσίαση 
«ενδογενών» 
αντιγόνων σε Τ 
κυτταροτοξικά 
λεμφοκύτταρα



Η παλαιά άποψη για το Β27
Η θεωρία του αρθριτογόνου πεπτιδίου..

• Το HLAB27 παρουσιάζει 
κάποιο «αρθριτογόνο» 
πεπτίδιο.  

• Δεν φαίνεται να υπάρχει 
κανένα αρθριτογόνο 
πετίδιο

• Σε πειραματικά μοντέλα τα 
CD8 λεμφοκύτταρα ΔΕΝ 
είναι απαραίτητα

Όμως…….



Unfolded protein response..

• Οι αλυσίδες του
HLAB27 έχουν την τάση 
να μην «διπλώνουν» 
σωστά (misfolding) στο 
ενδοπλασματικό δίκτυο 
προκαλώντας 
φλεγμονώδη απάντηση 
(ενδοκυττάριο stress)



Το Β27 μπορεί να σχηματίσει ομοδιμερή 
στην κυτταρική επιφάνεια…



Πειραματικά μοντέλα και διδάγματα

• Το HLAB27 διαγονιδιακό 
ποντίκι εμφανίζει 
αρθρίτιδα,σπονδυλίτιδα 
ψωρίαση και 
φλεγμονώδη νόσο 
εντέρου

• Αν όμως μεγαλώσουν σε 
αποστειρωμένες 
συνθήκες δεν 
εμφανίζουν νόσο!!!!



Aging male DBA/1 mice

• Εμφανίζουν αρθρίτιδα, 
δακτυλίτιδα και 
ενθεσίτιδα.

• Μόνο όμως αν 
βρίσκονται πολλά μαζί 
στο ιδιο κλουβί!!!

• Τα αρσενικά έχουν 
επιθετική συμπεριφορά

• Σημαντικός ο ρόλος του 
μηχανικού stress/ 
μικροτραυματισμών



Ποιά όργανα έχουν ιδιαίτερη βαρύτητα απο 
παθογενετική άποψη στις ΣΠΑ?

• Ένθεση                                              Έντερο



• Στις ΣΠΑ είναι κυρίαρχη η ενθεσοπάθεια

doi:10.1038/nrrheum.2017.188 



Τα πειραματικά μοντέλα 
επιβεβαίωσαν την θεωρία…

• Η ενθεσοπάθεια προηγείται της αρθρίτιδας



Η ένθεση
Ένα πιο πολύπλοκο όργανο από ότι φαίνεται….

doi:10.1038/nrrheum.2017.188 



Η ένθεση διαθέτει ανοσολογικά 
κύτταρα….

• Innate lymphoid cells (ΙLC) type 3/ γδ T cells

• Τα κύτταρα αυτά απαντούν στην IL-23….

• Παράγουν μεγάλες ποσότητες IL-17



Ο κομβικός ρόλος του άξονα IL-23/IL-
17 σε πειραματικά μοντέλα ΣΠΑ…

• Μια σημαντική 
ανακάλυψη



• Η υπερέφραση IL-23 προκαλεί φαινότυπο 
σπονδυλοαρθροπάθειας σε ποντίκια
– Ενθεσοπάθεια
– Αορτίτιδα
– Ψωρίαση
– Οστεοπαραγωγή 

Sherlock et al Nature medicine



Η IL-23 δρα σε innate-like lymphocytes 
στις ενθέσεις 

• Τα κύτταρα αυτά

– Είναι λίγα

– Απαντούν ταχύτατα στην 
IL-23 και παράγουν IL-22
και IL-17

– Η IL-22 είναι υπεύθυνη 
για την 
οστεοπαραγωγήκαι IL-
17 για τις φλεγμονώδεις 
εκδηλώσεις

Sherlock et al Nature medicine



• Στις ενθέσεις 
βρίσκεται ένας 
«μόνιμος» πληθυσμός 
γδ-Τ λεμφοκυττάρων 
με ικανότητα 
παραγωγής IL-17

• Πολλά από αυτά τα 
κύτταρα είναι RORγt+ 
IL-23R+
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H επιβεβαίωση.....



• Η πρώτη ισχυρή 
ένδειξη ότι τα κύτταρα 
αυτά υπάρχουν και 
στον άνθρωπο

21



22



Η συνολική εικόνα



Τα λεμφοκύτταρα αυτά δεν βρίσκονται στις ενθέσεις 
για να δημιουργούν προβλήματα...

Λειτουργούν ως αισθητήρες stress….
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Η συνολική εικόνα



Που παράγεται η IL-23?
Έρχεται από μακριά (πχ έντερο) ή παράγεται 

τοπικά?
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Πιθανά η βασική πηγή IL23 να είναι το έντερο

• Κομβικός ο ρόλος της 

εντερικής φλεγμονής…

• To 50-60% των ασθενών 
με ΑΣ έχουν υποκλινική 
ενετρική φλεγμονή



Μπορεί η υπερπαραγωγή IL23 από το έντερο να 
οδηγήσει σε φαινότυπο ΣΠΑ?

• SKG ποντίκια

• Φαινότυπος ΣΠΑ
– Αρθρίτιδα/ενθεσίτιδα

/αξονική προσβολή

– Ραγοειδίτιδα

– Εντερίτιδα

– Ψωρίαση



Με την χορήγηση του μικροβιακού trigger 
αυξάνεται η παραγωγή IL-23 από το έντερο… 



IL-23 και εντερική φλεγμονή…
Μια στενή σχέση?

• Η ΙL-23 υπερεκφράζεται 
στον τελικό ειλεό σε 
φυσιολογικά ποντίκια



Υπάρχει αυξημένη έκφραση της IL-23 στο 
έντερο ασθενών με ΣΠΑ?

• ΝΑΙ!

• Μονοκύτταρα 
και Paneth
cells



Η συνολική εικόνα



Καμία θεωρία για την παθογένεια των 
σπονδυλοαρθροπαθειών δεν στέκει αν δεν εξηγεί το 

B27….

• Το stress του 
ενδοπλασματικού 
δικτύου οδηγεί σε 
υπερπαραγωγή IL-23

• Μφ από HLA B27 tg
ποντίκια 
υπερεκφράζουν IL-23 
μετά από διέγερση



Τι γίνεται στην ΑΣ?

• Το ίδιο μόνο που δεν 
υπάρχουν ενδείξεις 
UPR



Η συνολική εικόνα



Πως γίνεται η έκτοπη οστεοποίηση 
Ο ρόλος του μηχανικού stress..

• Σε κανένα πειραματικό 
μοντέλο 
σπονδυλοαρθροπάθειας 
δεν αγκυλώνεται η 
σπονδυλική στήλη

• Γιατί?



• Τα ποντίκια που δεν δέχονται μηχανικό 
stress δεν αγκυλώνονται (χωρίς να 
επηρεάζεται η φλεγμονή…)



Κατά συνέπεια..
Μήπως οι ασθενείς θα πρέπει να αποφεύγουν 

την υπερβολική καταπόνηση?



O ρόλος των κυτταροκινών..
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Διαφορές μεταξύ φαρμάκων που 
δρουν στον ίδιο άξονα

IL12/23 and Il-23 inhibitors

• Psoriasis

• PsA-Peripheral SpA

• AS, Axial SpA

• IBD

Il-17 inhibitors

• Psoriasis

• PsA-Peripheral SpA

• AS, Axial SpA

• IBD



Η εξήγηση για το 
έντερο...



Tι συμβαίνει στην αξονική ΣΠΑ?
Γιατί δουλεύει η αναστολή της IL-17 και όχι της IL-23?

| HEOR | Vicki Barghout| 24 March 2012 | 
BYM338 in sIBM | Strictly Confidential
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Πως γίνεται η παραγωγή νέου οστού 
στα πειραματικά μοντέλα?

• Φλεγμονή

• Ύφεση φλεγμονής

• Παραγωγή νέου οστού



Τι γίνεται στον άνθρωπο?



Τι είναι τα “fatty lesions”?



• H μακροχρόνια 
χορήγηση αντι-TNF 
πιθανα καθυστερεί 
την ακτινολογική 
εξέλιξη





Ευχαριστώ!

Email: jimdaoussis@hotmail.com


