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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



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ
Γενετικοί Παράγοντες (1)

• 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 

TLR7 is a sensor of viral RNA



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ
Γενετικοί Παράγοντες (2)

• Οικογενής συνάθροιση περιπτώσεων.
Ο ΣΕΛ είναι συχνότερος σε συγγενείς 1ου βαθμού ασθενών με ΣΕΛ.

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

• Πάντως, οι περισσότερες περιπτώσεις ΣΕΛ παραμένουν σποραδικές.



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ
Γενετικοί Παράγοντες (3)

• MHC-II DR2, DR3: ↑ σχετ. κινδύνου x 2-3.

• Υποδοχείς για το Fc της IgG (FcγRIIA, FcγRIIIA, 

FcγRIIIB, FcγRIIB).

• Κλάσματα του συμπληρώματος (C1q, C4, C2).

• Άλλα: (CTLA-4, PDCD-1, PTPN22)

• MBL, CRP, TNFα, IFN-α….



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ
Γενετικοί Παράγοντες (3)



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ
Περιβαλλοντικοί Παράγοντες

• Φυσικοί παράγοντες (UV ακτινοβολία).
• Βαρέα μέταλλα (πυρίτιο, υδράργυρος).
• Λοιμώδεις παράγοντες (EBV, CMV…).
• Διαιτητικοί παράγοντες (alfalfa ????).
• Φάρμακα (προκαϊναμίδη, υδραλαζίνη…).  
Τα φάρμακα αυτά προκαλούν υπο-μεθυλίωση του DNA → ανώμαλη 
έκφραση γονιδίων που επιδρούν στην έκφραση του ΣΕΛ.



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ
Διαταραχές της ανοσολογικής απόκρισης και της ρύθμισής της

• Αυτοαντισώματα

• Μειωμένη κάθαρση αποπτωτικών σωμάτων

• Διαταραχές των Τ- και Β-λεμφοκυττάρων

• Interferon signature



ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ
“Φυσιολογική” vs. “Παθολογική”



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

αυτοάνοσο νόσημα

Σε πολλά από αυτά (αλλά ΟΧΙ σε όλα) υπάρχουν και
χαρακτηριστικά αυτοαντισώματα….







ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΩΝ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ

Τα λεμφοκύτταρα είναι εξειδικευμένα κύτταρα.  

Αλληλεπιδρούν με το «περιβάλλον» μέσω 
εξειδικευμένων επιφανειακών υποδοχέων.

Η πιο σημαντική λειτουργία: αναγνώριση του 
«αντιγόνου» μέσω του επιφανειακού αντιγονικού

τους υποδοχέα
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Για αρχάριους…



Φυσιολογική ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ
• Τα φυσιολογικά Β λεμφοκύτταρα αναπτύσσονται και

ωριμάζουν μέσα στα λεμφικά όργανα.

• Στα φυσιολογικά λεμφικά όργανα υπάρχει μια ΘΑΛΑΣΣΑ 
από ΑΥΤΟΑΝΤΙΓΟΝΑ

• ΕΠΟΜΕΝΩΣ: ΑΥΤΟΑΝΤΙΓΟΝΑ βλέπουν, ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ 
θα πρέπει να παράγουν !!!





50-75% των Ab που παράγουν τα «early immature B 
cells» είναι αυτοαντισώματα



Όλα τα άωρα (και αυτοδραστικά) Β κύτταρα 
πρέπει να περάσουν από 2 checkpoints









PTPN22

• Protein-tyrosine phosphatase
• Ελαττώνει τη μετάδοση του ενδοκυττάριου σήματος από τον TCR (και 

ίσως από τον BCR)
• Αλληλόμορφο R620W
• “Gain-of-function” allele

• Ανιχνεύεται στα GWAS για ΣΕΛ, RA, T1D.





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



Επομένως:

• Αυτοαντιδραστικά λεμφοκύτταρα υπάρχουν πολλά.
• Αλλά, ΠΩΣ αυτά τελικά παράγουν αυτοAb?

•IFNα



H IFNα παράγεται κυρίως από τα pDC

Banchereau J & Pascual V.
Immunity 2006; 25:383



Normal pDC vs. Lupus pDC
• Φυσιολογικά, τα pDC διεγειρόμενα (ιοί) παράγουν πολύ

IFNα για μερικές ώρες.

• Ακολούθως, εκκρίνουν ΤNFα.

Ο TNFα καταστέλλει αυτοκρινώς την IFNα.

• pDC in SLE: Υπερπαραγωγή IFNα χωρίς αλλαγή σε
TNFα



ΜΟΝΟ σε ασθενείς με ΣΕΛ:
ΙΣΧΥΡΗ υπερέκφραση 15 

γονιδίων

14/15 γονίδια είναι στόχοι της
IFN



ΠΕΡΙΣΣΕΙΑ IFN

• Ιογενής λοίμωξη:  Περίσσεια ιντερφερόνης
• Ασθενείς με ΣΕΛ:  Περίσσεια ιντερφερόνης

• Δεκάδες IFN-induced genes: ΚΟΙΝΑ !!!



IV ώσεις SoluMedrol για 3 μέρες
ΕΞΑΦΑΝΙΣΑΝ την επίδραση της IFN









T CELLS IN SLE

• Χαμηλός ουδός διέγερσης

• Εν τούτοις: ανεπαρκής παραγωγή IL-2 (κακή απόκριση σε
λοιμώξεις, μειωμένη παραγωγή Treg)

• Στρέφονται προς την παραγωγή IL17 (φλεγμονή, Th17 T cells 
σε βιοψίες νεφρού, προσέλκυση ουδετεροφίλων [too bad!!]).





The Lupus B cell

• Σε μεγάλο ποσοστό (έως 50%) αυτοδραστικά.

• Χαμηλός ουδός διέγερσης.

• Λαμβάνουν βοήθεια από αυτοδραστικά T cells

• Μετατρέπονται εύκολα σε πλασμαβλάστες και
πλασματοκύτταρα.

• Παράγουν “ντουζίνες” απο αυτοAb.



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

• ABC appear in autoimmunity (human & murine)

• ABC produce HIGH AMOUNTS of AutoAb

• ABC are VERY POTENT APC



T-bet expressing B cells

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

• Increased numbers in patients with active Crohn’s

• Increased numbers in patients with MS

• Increased numbers in patients with celiac disease





SLE mice with Tbet-deficient B cells: attenuated autoimmunity





CD11c+hi B cells in patients with SLE.
Associations

Wang S et al: Nature Communications 2018;9:1758.



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

• ΑυτοAb έναντι συστατικών της μεμβράνης (Coombs+ 
AIHA, ουδετεροπενία, θρομβοπενία)

• ΑυτοAb έναντι συστατικών των ιστών (νεφρίτιδα)

• Παθολογία από ανοσοσυμπλέγματα (ΣΝ, αγγειϊτιδα, 
αρθρίτιδα)



ΑυτοAb = Παθολογία?

• Μερικά αυτοAb είναι παθογόνα.

• Οποιος έχει anti-dsDNA έχει και ΣΝ??
• …and vice-versa…..

• Ποιά ΑΚΡΙΒΩΣ παθολογία προκαλεί το anti-Sm??

• Οσοι έχουν Coombs+ έχουν και αιμόλυση?



ΑυτοΑb

• Μερικά είναι ΠΟΛΥΤΙΜΟΙ διαγνωστικοί δείκτες.

• Η συσχέτισή τους με κλινική εικόνα είναι ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ.

• ΔΕΝ ΑΦΟΡΟΥΝ ΣΤΟΝ ΕΝΑΝ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ ΣΕΛ



Το ποντίκι Β6.Sle1

• Διάσπαση ανοσολογικής ανοχής του Β κυττάρου.
• Παράγει αντισώματα έναντι πυρ. αντιγόνων.
• ΑυτοΑb σε πολύ υψηλούς τίτλους.

• “ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ”:  …ΤΙΠΟΤΑ 



Αλλο τα IC
Αλλο η ΣΝ



Πολλά αυτοAb στον ορό
ΠΡΙΝ τη διάγνωση του ΣΕΛ

Και λοιπόν???



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ
Αυτοαντισώματα

• Παθογνωμονικά autoAb: anti-dsDNA, Sm

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

συμπλέγματα? In-situ εναπόθεση?)



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ
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.



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ

Πειραματικά μοντέλα (σε ποντίκια))



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ
Πειραματικά Μοντέλα

•NZB / NZW
•NZB
•MRL- lpr/lpr
•BXSB
•C3H-gld



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ
Πειραματικά Μοντέλα

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

• ΔΙΑΦΟΡΕΣ: Αρθρίτιδα, εξανθήματα, άλλα αυτοαντισώματα…



ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ
Πειραματικά Μοντέλα

• 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?


