
Δαούσης Δημήτρης

Αναπλ. καθηγητής Παθολογίας/Ρευματολογίας

Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Πατρών

Διαπανεπιστημιακά μαθήματα Ρευματολογιας
Ιαν 2023

Παθογένεια σκληροδέρματος

http://www.google.gr/imgres?imgurl=http://blog.edu.gr/wp-content/uploads/2009/02/upatras_logo.jpg&imgrefurl=http://blog.edu.gr/archives/213&usg=__FE26s0vuqb1BktcNHQnCtjglfUQ=&h=205&w=205&sz=15&hl=el&start=2&zoom=1&um=1&itbs=1&tbnid=wKzVfhdcFnYV-M:&tbnh=105&tbnw=105&prev=/images?q=%CF%80%CE%B1%CE%BD%CE%B5%CF%80%CE%B9%CF%83%CF%84%CE%AE%CE%BC%CE%B9%CE%BF+%CF%80%CE%B1%CF%84%CF%81%CF%89%CE%BD&um=1&hl=el&sa=N&rls=com.microsoft:*:IE-SearchBox&rlz=1I7SNYK_en-GB&tbs=isch:1


Παθοφυσιολογία….



Το γενετικό υπόβαθρο…

• Οικογενής επιβάρυνση 
(1.6% vs 0.026%)

• Ταυτόχρονη εμφάνιση σε 
διδύμους 5%

• Όμως ο υγιής αδελφός 
έχει αυτοαντισώματα (60-
95%)

• HLA genes

• Non HLA genes



Το σκληρόδερμα δεν είναι μόvο ίνωση….
Η διάσπαση ανοσολογικής ανοχής και η αγγειοπάθεια είναι πρώιμα 
γεγονότα…

• Οι ασθενείς με 
σκληρόδερμα 
εμφανίζουν Raynaud για 
πολλά χρόνια πριν την 
διάγνωση…

• Οι ασθενείς με 
σκληρόδερμα έχουν 
χαρακτηριστικά 
αυτοαντισώματα..



Σύνοψη παθογένειας…



Πολύτιμα διδάγματα από πειραματικά μοντέλα…
Πως καταλάβαμε ότι η αγγειοπάθεια προηγείται της ίνωσης

• Το UCD200 κοτόπουλο εμφανίζει 
βαριά ίνωση με συνοδό σοβαρή 
αγγειοπάθεια…

• Καλό μοντέλο σκληροδερμίας



• Η απόπτωση των ενδοθηλιακών 
κυττάρων είναι πρώιμο 
γεγονός…



• Η απόπτωση των 
ενδοθηλιακών 
κυττάρων δεν 
συμβαίνει μόνο στο 
δέρμα…

οισοφάγος

πνεύμονας

νεφρός

UCD200 control



• Την απόπτωση 
ακολουθεί η 
φλεγμονή και η 
ίνωση…..

UCD200 control



Βιοψία δέρματος σε ασθενή με σκληρόδερμα..



Πως προκαλείται η αγγειοπάθεια στο σκληρόδερμα?

• Λειτουργικές αλλαγές, 
αγγειόσπασμος

• Δομικές αλλαγές, ιστική
βλάβη



Τι άλλο χαρακτηρίζει το σκληρόδερμα πέρα 
από την αγγειοπάθεια και την ίνωση??

• Η αυτοανοσία..

• Όλοι οι ασθενείς έχουν ΑΝΑ

• Τα περισσότερα από τα 
αυτοαντισώματα στο σκληρόδερμα 
είναι ειδικά

• Χαρακτηρίζουν ένα κλινικό 
φαινότυπο

• Παρ’ ότι σχεδον «παθογνωμικά» 
δεν υπάρχουν αποδείξεις για άμεσο 
παθογενετικό ρόλο



ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΤΗ ΣΚΛΗΡΟΔΕΡΜΙΑ

• Κατά βάση αντιπυρηνικά

• Αντι-Scl70 (εναντίον 
τοποϊσομεράσης Ι).  

• Σε διάχυτη νόσο

• Αντι-RNA πολυμεράσης Ι και ΙΙΙ
• Σε διάχυτη νόσο-Συσχέτιση με 

καρκίνο

• Αντικεντρομεριδιακά
• περιορισμένο σκληρόδερμα 



Ποιός είναι ο ρόλος των ανοσοκυττάρων?

• Σχετικά περιορισμένη 
λεμφοκυτταρική διήθηση στα 
αρχικά στάδια της νόσου

• Ανοσολογικοί μηχανισμοί 
φαίνεται να παίζουν ρόλο 

Τ

Β



Η συμμετοχή του Β λεμφοκυττάρου στην ίνωση
Βασική έρευνα

• Σε πειραματικά μοντέλα σκληροδερμίας 
τα Β λεμφοκύτταρα παίζουν σημαντικό 
ρόλο

• Στο tight skin ποντίκι τα B λεμφοκύτταρα 
είναι χρονίως διεγερμένα με το CD19
μονοπάτι να εμφανίζει σημαντική 
ενεργοποίηση



• Το Rituximab 
αναστέλλει την ίνωση
σε αυτό το 
πειραματικό μοντέλο



Τι συμβαίνει με τα Β λεμφοκύτταρα στην σκληροδερμία??

• Τα Β λεμφοκύτταρα 
εμφανίζουν αυξημένη 
έκφραση του CD19 και 
χρόνια ενεργοποίηση



• Στο δέρμα ασθενών με 
σκληρόδεμα
υπερεκφράζονται
γονίδια που έχουν 
σχέση με

• Ινοβλάστες

• Ενδοθηλιακά κύτταρα

• Β λεμφοκύτταρα







Διεγερτικά αυτοαντισώματα έναντι του PDGFR.  O
σύνδεσμος μεταξύ αυτοανοσίας και ίνωσης??

• Στον ορό ασθενών με 
σκληρόδερμα ανευρίσκονται 
αντι-PDFGR αντισώματα με 
διεγερτική δράση

• Η επιβεβαίωση ακόμη 
εκκρεμεί…..



Πως προκαλείται η 
ίνωση??

• Οι ινοβλάστες ενεργοποιούνται, 
γινονται μυοινοβλαστες και 
υπερπαράγουν φυσιολογικό 
κολλαγόνο

• Οι ινοβλάστες στην σκληροδερμία 
πιθανά δεν είναι «ενδογενώς 
ενεργοποιημένοι» αλλά διεγείρονται 
στο μικροπεριβάλλον που 
βρίσκονται…

• Μετά πιθανά «αυτονομούνται» 
(παραμένουν ενεργοί παρά την 
απουσία ερεθίσματος)

• Ανθεκτικοί σε απόπτωση



Το κολλαγόνο δεν παράγεται μόνον από τους τοπικούς ινοβλάστες…



Fibrocytes. 

• Κυκλοφορούν στο περιφερικό αίμα

• CD34+

• Procollagen I, III +

• Τα κύτταρα αυτά έλκονται στην περιοχή 
της βλάβης..



Nefrogenic fibrosing dermopathy and systemic nephrogenic fibrosis

• Scleroderma-like
νοσήματα

• Σπάνια επιπλοκή σε 
ασθενείς με ΧΝΑ

• Σκληροδερματικές
βλάβες αλλά…

• Όχι Raynaud
• Όχι ΑΝΑ
• Όχι σκληροδακτυλία



• Υπεύθυνο το 
σκιαγραφικό της 
μαγνητικής (γαδολίνιο). 
Ανευρίσκεται στο δέρμα

• Τα fibrocytes κεντρικοί 
παίκτες??

• CD34+/coll+ 
ατρακτοειδή κύτταρα 
στο δέρμα



Epithelial/Endothelial to mesenchymal transition

Ώριμα κύτταρα 

μπορούν να 

μετατραπούν σε 

μεσεγχυματικά!!!



Οι μηχανισμοί ίνωσης ενεργοποιούνται για αποκατάσταση βλάβης



Ίνωση συμβαίνει όταν κάτι «πάει στραβά» στους 
μηχανισμούς επιδιόρθωσης…

• Δεν πιστεύουμε ότι η 
φλεγμονή παίζει 
σημαντικό ρόλο

• Το κλειδί βρίσκεται 
στους μηχανισμούς 
επιδιόρθωσης

• Επικρατεί το 
παθογενετικό μοντέλο 
“reaction to injury”



H μηχανισμοί ίνωσης ελέγχονται κατά βάση από 
αναπτυξιακά μονοπάτια..

• Developmental pathways are 
critically involved in repair 
mechanisms

• Mainly active during 
embryogenesis

• Still active during adult life.  
Affect  the 
recruitment/differentiation 
of mesenchymal stem cells



The Wnt pathway

• The Wnt pathway controls the “fate” of MSC’s

• Activation of the Wnt pathway favors fibrosis and 
osteoblastogenesis

• Represses adipogenesis



• The Wnt pathway is activated during the healing process

Experimental data linking Wnt
pathway and fibrosis



Wnt pathway and SSc

• Increased Wnt
signaling in SSc skin



Ποιοι είναι οι σύνδεσμοι μεταξύ αυτοανοσίας-αγγειοπάθειας και 
ίνωσης??

Διαλυτοί μεσολαβητές

• TGFβ

• PDGF 

• IL-6

• ΕΤ-1

• Eυοδώνουν την ίνωση. Θεωρούνται από τους 
σημαντικότερους μεσολαβητές της ίνωσης στα πλαίσια 
του σκληροδέρματος



O ρόλος του TGFβ στην 
ίνωση και αγγειοπάθεια

Παράγεται από ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα και 
μονοκύτταρα σε ανενεργό μορφή
Σημαντικός ομοιστατικός ρόλος

Επούλωση τραύματος
Ρύθμιση ανοσολογικής απάντησης
Τόσο η υπερβολική όσο και η μειωμένη σηματοδότηση 
δημιουργεί προβλήματα





Ας συνοψίσουμε πάλι την παθογένεια….

• Ενδοθηλιακή 
βλάβη

• Αυτοανοσία

• Ίνωση



Personalized medicine??
Θα μπορούσε να βοηθήσει η ανάλυση γονιδιακής έκφρασης 
στο δέρμα?

• 4 διαφορετικές σφραγίδες όσον 
αφορά την γονιδιακή έκφραση 
σε ινοβλάστες σκληροδέρματος

• Fibroproliferative

• Inflammatory

• Limited

• Normal-like



• Μεγαλύτερη πιθανότητα 
απάντησης στο MMF σε 
ασθενής με «φλεγμονώδη 
σφραγίδα»



Η διάγνωση του σκληροδέρματος γίνεται 
κυρίως στην φάση της ίνωσης..

Pre-screroderma

Scleroderma



Τα νεότερα κριτήρια διαμορφώθηκαν ώστε να εντοπίζουν 
ασθενείς με πρώιμη νόσο

Score≥9

SSc



Score 8
Pre-Scleroderma??



• Η παρουσία ειδικών αυτοαντισωμάτων και παθολογικής 
τριχοειδοσκόπησης αυξάνει την πιθανότητα

• Το 80% των ατόμων με Raynaud, χαρακτηριστικά αυτοαντισώματα 

και παθολογική τριχοειδοσκόπηση θα εμφανίσουν σκληροδερμία…



Γιατί τόσο ενδιαφέρον για πρώιμη διάγνωση???

• Ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα από 
νεότερες θεραπείες 
(RTX, MMF, TCZ, 
nintedanib)

• Η επιθετική παρέμβαση 
σε πρώιμο στάδιο ίσως 
αλλάξει τα πράγματα



Ευχαριστώ!

Email: jimdaoussis@hotmail.com


	Slide 1
	Slide 2: Παθοφυσιολογία….
	Slide 3: Το γενετικό υπόβαθρο…
	Slide 4: Το σκληρόδερμα δεν είναι μόvο ίνωση…. Η διάσπαση ανοσολογικής ανοχής και η αγγειοπάθεια είναι πρώιμα γεγονότα…
	Slide 5: Σύνοψη παθογένειας…
	Slide 6: Πολύτιμα διδάγματα από πειραματικά μοντέλα… Πως καταλάβαμε ότι η αγγειοπάθεια προηγείται της ίνωσης
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10: Βιοψία δέρματος σε ασθενή με σκληρόδερμα..
	Slide 11: Πως προκαλείται η αγγειοπάθεια στο σκληρόδερμα? 
	Slide 12: Τι άλλο χαρακτηρίζει το σκληρόδερμα πέρα από την αγγειοπάθεια και την ίνωση??
	Slide 13: ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΤΗ ΣΚΛΗΡΟΔΕΡΜΙΑ
	Slide 14: Ποιός είναι ο ρόλος των ανοσοκυττάρων? 
	Slide 15: Η συμμετοχή του Β λεμφοκυττάρου στην ίνωση Βασική έρευνα
	Slide 16
	Slide 17: Τι συμβαίνει με τα Β λεμφοκύτταρα στην σκληροδερμία??
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21: Διεγερτικά αυτοαντισώματα έναντι του PDGFR.  O σύνδεσμος μεταξύ αυτοανοσίας και ίνωσης??  
	Slide 22: Πως προκαλείται η ίνωση??
	Slide 23: Το κολλαγόνο δεν παράγεται μόνον από τους τοπικούς ινοβλάστες…
	Slide 24: Fibrocytes. 
	Slide 25: Nefrogenic fibrosing dermopathy and systemic nephrogenic fibrosis 
	Slide 26
	Slide 27: Epithelial/Endothelial to mesenchymal transition
	Slide 28: Οι μηχανισμοί ίνωσης ενεργοποιούνται για αποκατάσταση βλάβης
	Slide 29: Ίνωση συμβαίνει όταν κάτι «πάει στραβά» στους μηχανισμούς επιδιόρθωσης…
	Slide 30: H μηχανισμοί ίνωσης ελέγχονται κατά βάση από αναπτυξιακά μονοπάτια..
	Slide 31: The Wnt pathway
	Slide 32
	Slide 33: Wnt pathway and SSc
	Slide 34: Ποιοι είναι οι σύνδεσμοι μεταξύ αυτοανοσίας-αγγειοπάθειας και ίνωσης?? Διαλυτοί μεσολαβητές
	Slide 35: O ρόλος του TGFβ στην ίνωση και αγγειοπάθεια
	Slide 36
	Slide 37: Ας συνοψίσουμε πάλι την παθογένεια….
	Slide 38: Personalized medicine?? Θα μπορούσε να βοηθήσει η ανάλυση γονιδιακής έκφρασης στο δέρμα?
	Slide 39
	Slide 40: Η διάγνωση του σκληροδέρματος γίνεται κυρίως στην φάση της ίνωσης..
	Slide 41: Τα νεότερα κριτήρια διαμορφώθηκαν ώστε να εντοπίζουν ασθενείς με πρώιμη νόσο
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44: Γιατί τόσο ενδιαφέρον για πρώιμη διάγνωση???
	Slide 45

