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Ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ) αποτελεί το πρότυπο 
συστηματικό αυτοάνοσο νόσημα στον άνθρωπο.  

• Εμφανίζεται με μια ποικιλία εκδηλώσεων από διάφορα οργανικά 
συστήματα.

• Παράλληλα χαρακτηρίζεται από μια άνευ προηγουμένου ποικιλία 
αυτοαντισωμάτων έναντι πυρηνικών, κυτταροπλασματικών, 
μεμβρανικών και διαλυτών ουσιών.



ΣΕΛ
Παθογένεια

Tsokos GC: NEJM 2011



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ
Ορμονικοί Παράγοντες

ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΑ 

Ο ΣΕΛ είναι νόσος των νεαρών γυναικών που 
βρίσκονται στην αναπαραγωγική ηλικία
(Γυν./Ανδρ. = 10 / 1).

Στις μικρότερες (παιδιατρικές) και στις οψιμότερες
ηλικίες: Θ/Α = 2 / 1.

Η αυτοανοσία είναι συχνότερη στα θήλεα
Τα οιστρογόνα αυξάνουν την ανοσολογική 
απόκριση
Τα ανδρογόνα καταστέλλουν την 
ανοσολογική απόκριση
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• Πολυάριθμες μελέτες

• Αντικρουόμενα αποτελέσματα.

• Για πολύ λίγα γονίδια υπάρχει κοινή αποδοχή ότι συσχετίζονται 
με τον ΣΕΛ.



• 7yr old girl
• Aggressive SLE

• De novo Mutation

Refractory immune thrombocytopenia
Inflammatory arthritis
CNS involvement (chorea)
Constitutional
Renal involvement
ANA & Low C 
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• Οικογενής συνάθροιση περιπτώσεων.
Ο ΣΕΛ είναι συχνότερος σε συγγενείς 1!" βαθμού ασθενών με ΣΕΛ.

• Μονοζυγωτικοί δίδυμοι: 25 – 50%
• Διζυγωτικοί δίδυμοι:           5%

• Πάντως, οι περισσότερες περιπτώσεις ΣΕΛ παραμένουν σποραδικές.
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• MHC-II DR2, DR3!"#"$%&'(")*+,-+./"0"123(

• Υποδοχείς για το Fc της IgG 4567899:;"5678999:;"

5678999<;"567899<=(

• Κλάσματα του συμπληρώματος 4>?@;">A;">1=(

• Άλλα: 4>BC:2A;"DE>E2?;"DBDF11=

• MBL, CRP, TNFα, IFN-α….
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• Φυσικοί παράγοντες 4GH"I)'*+.J.KLI=(
• Βαρέα μέταλλα 4M/NL'*.;"/,NON7/N.P=(
• Λοιμώδεις παράγοντες 4Q<H;">RHS=(

• Διαιτητικοί παράγοντες 4TUVTUVT"WWWW=(
• Φάρμακα 4MN.)IX+IYL,Z;"/,NIKI[L+Z S=(""
\I"]ONYI)I"I/'O"MN.)IK.-+" /M. 2Y&^/KL_$Z'./" EF:"`" I+aYIKZ"
b)]NI$Z"7.+*,L_+"M./"&M*,N.-+"$'Z+"b)]NI$Z"'./"cde(



!"!#$%&#'()!*+,"-$%&#./$!*0"()!
Διαταραχές της ανοσολογικής απόκρισης και της ρύθμισής της

• Αυτοαντισώματα

• Μειωμένη κάθαρση αποπτωτικών σωμάτων

• Διαταραχές των Τ- και Β-λεμφοκυττάρων

• Interferon signature
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Περίπου 5% του γενικού
πληθυσμού πάσχει από κάποιο(α) 

αυτοάνοσο νόσημα

Σε πολλά από αυτά (αλλά ΟΧΙ σε όλα) υπάρχουν και
χαρακτηριστικά αυτοαντισώματα….
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B cell
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• ! "#$%&'()(*'+, - )./$(+011 " 2" " 3"4 10&&(31" ' +" '
52'/,6(%3 /7& "#&1"#)./$'+, 82* " 3"9

• :1 "#$%&'()(*'+, )./$'+, 82* " 3"#%4 ,2;.' /' "#<=>=::=#
"4 8 =?!@=A!BC@A=

• DE@FDAG:H =?!@=A!BC@A=#I )7 4 (%3J#=?!@=A!B:GF=!=#
K"#4 274 .' 3"#4" 2,*(%3 LLL





PQRSPT*4U3*VW*X7H*X:;<=7H3*4:*YZ[\]^*_``[ab\Z*c*
dZ]]Me*283:5*:H47:345Ifg:4:



Όλα τα άωρα (και αυτοδραστικά) Β κύτταρα 
πρέπει να περάσουν από 2 checkpoints
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• Dmnopqr2osmntqrp"uvntuvToTtp
• dKI''a+&*"'Z"Y&'O,.$Z"'./"&+,.)/''ON*./"$kYI'.P"IMl"'.+" B>8"4)I*"

L$_P"IMl"'.+ <>8=

• Αλληλόμορφο R620W
• wxTqr2nV2Vyr6oqnrz"TUUpUp

• g+*%+&-&'I*"$'I"x{:|" 7*I"cde;"8:;"B?E(





Και μόνο 1 δόση του PTPN22 R620W αρκεί 
για να καταρρίψει την ανοσολογική ανοχή



Επομένως:

! !"#$ %&#'() %*#'+, -./0$+1## %) %2" 3 ,)4$"& 3 $--, 5

! !--, 627892%"#, #.-'+, 3%),:$"& %"#$;< =

!!"#$
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• M%&'()(*'+, J#1"#NOP Q'.*.'28/.3 "#R'(ST#4"2,*(%3 4 ()0
UVW"#*' "#/.2'+7X Y2.X 9

• =+()(0K5X J#.++2S3(%3!WV"9

@ZWV"#+" 1" &17)).' " %1(+2'3YX 1[3 UVW"9

! !"# $%&'()*&+, -. ,/ . / 0102 345/&61.78 / 99/ 02 :-
;54/



ΜΟΝΟ σε ασθενείς με ΣΕΛ:
ΙΣΧΥΡΗ υπερέκφραση 15 

γονιδίων

14/15 γονίδια είναι στόχοι της
IFN



ΠΕΡΙΣΣΕΙΑ IFN

• !"#$%&'()"*+,-./((0$1*22$34(3%5$16$17%.'

• 829$%$*'(+$(:;</((0$1*22$34(3%5$16$17%.'

• !"#$%"& IFN -induced genes: '()*+ !!!
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• , - ./01& 23%1&%456"78/&

• 9: ;2<;24& : - :" =- 7#>& =- 7- 6?6> IL-2 (#-# > -= 1#748/ 8"
024.@A"4&, ."4?. 5:/ =- 7- 6?6> Treg)

• B;75C2:; - 4=72& ;/: =- 7- 6?6> IL17 (C0"6.2:> , Th17 T cells 
8" D42EF"&:"C72< , =72850#38/ 23%";"72CF0?: [too bad!!]).





The Lupus B cell
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! <5#=&+/'67+/ 79-$"8)=/;

! >5#?%@'6@?'AB"9545(+ 56*'78 5)*9:%C4DEFFG

! H"* 5*8-( '@*59"I:'& 54)" ( &5)# 5?&%)*"/ : 59
( &5)# 5*':I** 585;

! J58%$'6@K@*'6LM@"/N45(' 56*'OP;



Age-associated B cells (ABC)

• Expression of CD11c

• Expression of the transcription factor T-bet

• Triggering via BCR, IFNγR, TLR7 induces HIGH LEVELS of T-bet (!!!!)



Role of ABC
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T-bet expressing B cells

• Increased numbers in patients with SLE (vs. controls)

• 9r6mpTtp}"ry~•pmt"qr"uToqprot"€qov"T6oq•p">mnvr‚t

• 9r6mpTtp}"ry~•pmt"qr"uToqprot"€qov"R|

• 9r6mpTtp}"ry~•pmt"qr"uToqprot"€qov"6pUqT6"}qtpTtp





SLE mice with Tbet-deficient B cells: attenuated autoimmunity





CD11c+hi B cells in patients with SLE.
Associations
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CD11c+ B cells &
lupus nephritis

Υπάρχουν στο νεφρό



A unique transcriptome of CD11c+hi B cells in SLE

Ξεκάθαρα φέρουν την «υπογραφή» της IL-21



CD11c+ B cells

Recipe
Fate
Function





ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ ΠΟΥ ΠΡΟΚΑΛΕΙΤΑΙ
ΑΠΟ ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

! <=>?@ABC/ C>D:=:> / >DEFC>G8H-HI .JCG8 K#LLMANO&
@3P@Q&?=R->-.? , -C7/Q&S.?H I ?, -C7/T

! <=>?@ABC/ C>D:=:> / >DEFC>1C D:>FC KC-U.7>DR/T

! V/ S?9?07/&/, W/ C?:?:=H , 9B0H/ >/&KXYQ&/00-DZ>DR/Q&
/ .S.7>DR/T



ΑυτοAb = Παθολογία?

• Μερικά I /'.:• &L+I *MI^.7l+ I(

• ƒM.*.P b%&*Troq2}tEF:" b%&*)I *c„WW

• STr}"•q6p2•pmtTS((

• ….*OΑΚΡΙΒΩΣ MI^.K.7LI"MN.) I K&L'. Troq2|~ WW

• ƒ$.* b%./+>nn~•t†" b%./+)I * I *YlK/$ZW



ΑυτοΑb

• ‡&N*)O&L+I *ΠΟΛΥΤΙΜΟΙ ,* I 7+_$'*).L ,&L)'&P(

• j $/$%b'*$k'./P Y&)K*+*)k&*)l+I" &L+I *ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ(

• ΔΕΝ ΑΦΟΡΟΥΝ ΣΤΟΝ ΕΝΑΝ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ ΣΕΛ
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• ˆ*O$MI$Z I +.$.K.7*)kP I +.%kP'./ ‰)/''ON./ (
• …I NO7&*I +'*$aYI ' I" b+I +'* M/N("I+'*7l+_+(
• +3;2+b 8" =20< 3E/02<& ;F;023&.

• Ò'G)*)'9B 9'!HGIB9)BÓ:  ÉJ)K(J+ 



Αλλο τα IC
Αλλο η ΣΝ
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Αυτοαντισώματα

• …I^.7+_Y.+*)O Tyon:• !"anti-dsDNA, Sm

• Anti-dsDNA: καλύτερα μελετημένα.
• Αυξομείωση τίτλων στον ορό
• Συσχέτιση με νεφρίτιδα του ΣΕΛ
• Εναπόθεση στα σπειράματα (προσχηματισμένα 

συμπλέγματα? In-situ εναπόθεση?)



!"!#$%&#'()!*+,"-$%&#./$!*0"()!
Αυτοαντισώματα

• Ποιο είναι το «νεφριτογόνο δυναμικό» των anti-dsDNA autoAb?

• IgG, δέσμευση συμπληρώματος, ισχυρό κατιονικό φορτίο.

• Αυτά ΔΕΝ προσδιορίζονται με τον έλεγχο «ρουτίνας» για anti-dsDNA.
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Πειραματικά μοντέλα (σε ποντίκια))



!"!#$%&#'()!*+,"-$%&#./$!*0"()!
925;:g:456<*%734hE:

! ijc*k*ijl
! ijc
! mnoR!"#$!"#
! cpqc
! rCsRt]u



!"!#$%&#'()!*+,"-$%&#./$!*0"()!
925;:g:456<*%734hE:

• ΟΜΟΙΟΤΗΤΕΣ: ΑΝΑ, anti-dsDNA, σπειραματονεφρίτιδα από 
ανοσοσυμπλέγματα, λεμφαδενοπάθεια, διαταραχές στη λειτουργία 
των Τ- και των Β-λεμφοκυττάρων.

• ΔΙΑΦΟΡΕΣ: Αρθρίτιδα, εξανθήματα, άλλα αυτοαντισώματα…
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• ΕΠΙΣΤΑΤΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ

• Γονίδια: Α, Β, Γ, Δ.
• Μόνο Α ή Β ή Γ… = όχι ΣΕΛ
• Α + Β = όχι ΣΕΛ
• Α + Β + Γ + Δ = σίγουρα ΣΕΛ
• Α + Β + Γ = ΣΕΛ, Α + Β + Δ = ΣΕΛ…. αλλά, είναι ο «ίδιος» ΣΕΛ?


