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Αφιερωμένο στην οικογένειά μου!!

© 2023 ΕΛΕΝΗ ΠΑΤΡΙΚΙΟΥ

Η έγκριση της διδακτορικής διατριβής από το Τμήμα Ιατρικής της Σχολής 
Επιστημών Υγείας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας δεν υποδηλώνει αποδοχή 
των απόψεων του συγγραφέα (σύμφωνα με τις διατάξεις του άρθρου 202, 
παράγραφος 2 του Ν.5343/1932).
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Εγκρίθηκε από τα Μέλη της Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής

1ος Εξεταστής Λάζαρος Σακκάς (Επιβλέπων)

Ομότιμος Καθηγητής Παθολογίας-Ρευματολογίας Τμήματος Ιατρικής

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

2ος Εξεταστής Δημήτριος Μπόγδανος

Καθηγητής Παθολογίας και Αυτοάνοσων Νοσημάτων Τμήματος Ιατρικής

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

3ος Εξεταστής Ζαφειριού Ευτέρπη

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Δερματολογίας Τμήματος Ιατρικής

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

4ος Εξεταστής Ρουσσάκη-Σούλτσε Αγγελική-Βικτώρια

Καθηγήτρια Δερματολογίας Τμήματος Ιατρικής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

5ος Εξεταστής Χριστίνα Κατσιάρη

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παθολογίας-Ρευματολογίας Τμήματος Ιατρικής

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

6ος Εξεταστής Ευθύμιος Δαρδιώτης

Καθηγητής Νευρολογίας Τμήματος Ιατρικής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

7ος Εξεταστής Μαρία Γραμματικοπούλου

Λέκτορας Τμήματος Ιατρικής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ

Η παρούσα Διπλωματική εργασία πραγματοποιήθηκε στο Εργαστήριο 

Ρευματολογίας και κλινικής Ανοσολογίας, του Τμήματος Ιατρικής, του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Η εκπόνηση της Διδακτορικής μου Διατριβής δεν 

θα ήταν εφικτή χωρίς την πολύτιμη βοήθεια των Καθηγητών και των 

συνεργατών του Κλινικής και του ομώνυμου εργαστηρίου.

Ευχαριστώ για την πολύτιμη υποστήριξή του τον Καθ. Δημητρίο Μπόγδανο, 

που ήταν δίπλα μου σε όλα τα βήματα της διατριβής μου. Επίσης θα ήθελα να 

ευχαριστήσω θερμά τον Καθ. Λάζαρο Σακκά που ως επιβλέπων μου έδωσε 

την ευκαιρία να πραγματοποιήσω την παρούσα Διατριβή και την Αν. 

Καθηγήτρια κ. Ευτέρπη Ζαφειρίου για .την πρόσβαση σε πλούσιο βιολογικό 

υλικό. Θα ήθελα επίσης να ευχαριστήσω όλους τους ιατρούς των κλινικών 

που ενεπλάκησαν

Επίσης ευχαριστώ τους συνεργάτες του εργαστηρίου Δρ. Χρήστο Λιάσκο για 

όλες τις γνώσεις που μου μεταλαμπάδευσε, τον Δρ. Γεώργιο Ευθυμίου που 

από την αρχή της συνεργασίας μας ήταν δίπλα μου για να μου λύνει όλες μου 

τις απορίες και τέλος ευχαριστώ τον Δρ. Αθανάσιο Μαυρόπουλο για την 

βοήθεια του σε ότι αφορούσε τα πειράματα της κυτταρομετρίας ροής.

Ένα ευχαριστώ οφείλω στον Δημήτρη που με στίρηζε και ήταν πλάι μου! 

Τέλος ευχαριστώ την οικογένειά μου για ότι έχουν κάνει μέχρι σήμερα!
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ ΚΑΙ ΚΑΤΑΡΤΙΣΗ

Σεπτέβριος 2020 - Ετήσιο Πρόγραμμα Παιδαγωγικής Κατάρτησης (ΕΠΠΑΙΚ)

Ιούνιος 2021 Ανώτατη Σχολή Παιδαγωγικής και Τεχνολογικής Εκπαίδευσης (ΑΣΠΑΙΤΕ), Βόλος

Βαθμός πτυχίου: 9,5

Θέμα πτυχιακής «Αντιλήψεις γονέων για τον τρόπο με τον οποίο η πανδημία της COVID-19 επηρέασε 

την εκπαιδευτική διαδικασία στην Πρωτοβάθμια Εκπαίδευση»

Σεπτέμβριος 2006- Ιούνιος 2011 Πτυχίο Ιατρικών Εργαστηρίων

ΑΤΕΙ Θεσσαλίας, Λάρισα, Ελλάδα

Βαθμός πτυχίου: 6,74.

Τίτλος πτυχιακής εργασίας: Γ ενετική και Σχιζοφρένεια.

Φεβρουάριος 2017 - Σήμερα Υποψήφια διδάκτωρ (Ph D) Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

Τμήμα Ιατρικής, Σχολή Επιστημών Υγείας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα

Θέμα διδακτορικής διατριβής «Μελέτη ανοσολογικών δεικτών σε ασθενείς με Ψωριασική 

αρθρίτιδα»

Σεπτέμβριος 2013 - Ιούλιος

2014

Μεταπτυχιακό στην «Γενετική του ανθρώπου»

Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμια Θεσσαλίας, Βαθμός πτυχίου: 6,54

Θέμα Διατριβής: Μοντέλα ποντικών με ανθρώπινους όγκους (humanized mice models).

Σεπτέμβριος 2002 - Ιούνιος 2005 Απολυτήριο Ενιαίου Λυκείου

Δημόσιο Γ ενικό Λύκειο Λευκάδας.
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ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ

Σεπτέμβριος 2020- Σήμερα Συμμετοχή σε Κλινικές μελέτες ως study coordinator

1. Τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, παράλληλων ομάδων,

μελέτη φάσης 3 της μπαρισιτινίμπης σε ασθενείς με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, I4V- 

MC-JAIM Study.

2. Μη-παρεμβατική μελέτη για την αντιμετώπιση της ρευματοειδούς αρθρίτιδας με Tofacitinib

(TREAT-RA)

Μάιος 2016-Σήμερα Εκπαιδευτικό Έργο

Εκπαίδευση προπτυχιακών και μεταπτυχιακών φοιτητών σε βασικές τεχνικές εργαστηρίου

Ανοσολογίας (ELISA, ανοσοαποτύπωση, μικροσκόπηση ανοσοφθορισμού, κυτταρομετρία ροής)

01 Μαρτίου 2020-15

Οκτωμβρίου 2021

Σύμβαση έργου σε ερευνητικό πρόγραμμα

«Ανάπτυξη προβλεπτικού αγλορίθμουανταποκρίσεως στη θεραπεία σε ασθενείς με ψωρίαση και 

ψωριασική αρθρίτιδα βασισμένου σε κλινικούς, ορολογικούς, ανοσολογικούς και γενετικούς 

βιοδείκτες», επιστημονικός υπεύθυνος Ζαφειρίου Ευτέρπη, Κωδικός Έργου 6357

01 Απριλίου 2019- 30 Σεπτεβρίου

2019

Σύμβαση έργου σε ερευνητικό πρόγραμμα

«Ενίσχυση επιτημονικού, εκπαιδευτικού και διοικητικού έργου Κλινικής Ρευματολογίας και κλινικής

Ανοσολογίας», επιστημονικός υπεύθυνος Μπόγδανος Δημήτριος, Κωδικός Έργου 5847

01 Ιουνίου 2018 - 30 Νοεμβρίου

2018

Σύμβαση έργου σε ερευνητικό πρόγραμμα

«Μελέτη κόστους περίθαλψης στην Ελλάδα του Συστηματικού Ερυθηματώδους Λύκου με κωδικό 

(BEL 116923)», επιστημονικός υπεύθυνος Σακκάς Λάζαρος, Κωδικός Έργου 4687

Φεβρουάριος 2017-Σήμερα Υποψήφια Διδάκτωρ (Ph.D.) Ιατρικής

Τομέας Ρευματολογίας και Κλινικής Ανοσολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Σχολή Επιστημών Υγείας, 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα (Ελλάδα)
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Μάρτιος 2016 - Μάιος 2016

Φεβρουάριος 2015-Αύγουστος

2017

Μεταπτυχιακός Ερευνητικός Συνεργάτης

Εργαστήριο Κυτταρικής Ανοσοθεραπείας και Μοριακής Ανοσοδιαγνωστικής, Τομέας Βιοϊατρικής, 

Ινστιτούτο Έρευνας και Τεχνολογίας Θεσσαλίας, Εθνικό Κέντρο Έρευνας και Τεχνολογικής 

Ανάπτυξης, Λάρισα (Ελλάδα)

Οκτώμβριος 2015 - Δεκέμβριος 

2015 &

Τεχνολόγος ιατρικών Εργαστηρίων

Safembrio Θεσσαλονίκη

Ιανουάριος 2014 - Φεβρουάριος

2014

Πρακτική Άσκηση

Εργαστήριο Γ ενετικής και Μοριακής Βιολογίας, Διευθύντρια: Καθηγήτρια Α. Τσέζου.

Εξοικίωση στης εξής μοριακές τεχνικές

■ Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης (PCR)

■ Ηλεκτροφόρηση Πρωτεϊνών σε πήκτωμα πολυακρυλαμίδης

■ Φθορίζων in situ υβριδισμός (Fluorescent in situ hybridization, FISH)

■ Ανοσοενζυμική μέθοδος (ELISA)

■ Μέθοδο Ανοσοφθορισμού

■ Μεθοδο Ανοσοαποτύπωσης

Σεπτέμβριος 2009 - Μάρτιος

2010

Πρακτική Άσκηση

Γ ενικό Νοσοκομείο Λάρισας

■ Μονάδα Μεσογειακής Αναιμίας

■ Σταθμός Αιμοδοσίας

■ Μικροβιολογικό τμήμα

■ Αιματολογικό εργαστήριο

■ Βιοχημικό Εργαστήριο

■ Σταθμό Πρώτων Βοηθειών

■ Τακτικά εξωτερικά Ιατρεία
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ΠΡΟΣΘΕΤΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

Συμμετοχή σε Συνέδρια 1. 4ο Πανελλήνιο Πολυθεματικό Συνεδρίο Αυτοάνοσων Νοσημάτων, Ρευματολογίας και 

Κλινικής Ανοσολογίας, 9-11 Σεπτεμβρίου, Λευκάδα.

2. 3ο Πανελλήνιου Πολυθεματικού Συνεδρίου Αυτοάνοσων Νοσημάτων, Ρευματολογίας και 

Κλινικής Ανοσολογίας, 24 - 26 Σεπτεμβρίου, Ναύπλιο
3. 12th International Congress on Autoimmunity, 28 May - 1 June 2021, Virtual Congress

4. 2ο Πανελλήνιο Πολυθεματικό Συνέδριο Αυτοανόσων Παθήσεων, Ρευματολογίας και

Κλινικής Ανοσολογίας. Λίμνη Πλαστήρα, 25-27 Σεπτεμβίου 2020.

5. 1ο Πανελλήνιο Πολυθεματικό Συνέδριο Αυτοανόσων Παθήσεων, Ρευματολογίας και

Κλινικής Ανοσολογίας. Πήλιο 5-7 Απριλίου 2019.

6. 8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματικών και Αυτοανόσων Παθήσεων Κεντρικής Ελλάδος. 14­

16 Σεπτεμβρίου. Λάρισα. 2018.
7. 11th International Congress of Autoimmunity (Lisbon 16-10 May 2018).
8. 13th DSA (Dresden Symposium on Autoantibodies). 27-30 September 2017, Dresden,

Germany.

9. 7ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματικών και Αυτοανόσων παθήσεων Κεντρικής Ελλάδος. 22­

24 Σεπτεμβρίου 2017. Λάρισα.

10. 6ο Πανελλήνιο συνέδριο Ρευματικών και Αυτοανόσων Παθήσεων Κεντρικής Ελλάδος. 30 

Σεπτεμβρίου - 2 Οκτωβρίου 2016. Λάρισα.

11. 4η Ενημερωτική εκδήλωση για την Θαλασσαιμία και την Δρεπανοκυτταρική Νόσο, 20

Απριλίου 2011. Αθήνα.
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Επαγγελματικές δεξιότητες Παρασκευή χημικών διαλυμάτων

Χειρισμός δειγμάτων αίματος ασθενών

Διαχωρισμός ορού, λεμφοκυττάρων και ερυθροκυττάρων σε φικόλη

Ενζυμική ανοσοπροσρόφηση (ELISA)

Ανοσοαποτύπωση “Line blot Assay”

Κυτταρομετρία ροής (χρώση επιφανειακών και ενδοκυττάριων αντιγόνων, προσδιορισμός 

ενδοκυττάριων κυτταροκινών, μελέτη σηματοδοτικών μονοπατιών

Μικροσκοπία φθορισμού

Έκφραση και απομόνωση πρωτεϊνών (His-tag, GST - tag, ηπαρίνη)

Διάλυση και συγκέντρωση πρωτεϊνών

Ανάλυση πρωτεϊνών (SDS-PAGE,Western blot, μέθοδος Bradford, Electrophoretic Mobility 

shift Assay)

Σχεδίαση εκκινητών DNA (DNA primers) και ιχνηθετών RNA (RNA probes)

Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) και αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης σε 

πραγματικό χρόνο (real -time PCR)

Κλωνοποίηση DNA (με περιοριστικά ένζυμα, gateway cloning)

Σύνθεση cDNA

Απομόνωση και καθαρισμός DNA σε μικρή, μεσαία και μεγάλη κλίμακα (minipreps, midipreps 

maxipreps)

In vitro μετάφραση

Απομόνωση RNA από ιστό και κυτταροκαλλιέργεια

Παρασκευή τομών σε κρυοτόμο

In situ υβριδοποίηση

Απομόνωση DNA και γενοτύπηση

Ανοσοιστοχημεία και ανοσοκυτταροχημεία

Παρουσιάσεις σε Συνέδρια ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΕΡΓΑΣΙΩΝ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΚΑΙ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ
1. Χ.Λιάσκος, E. Mâpou, Θ. Σιμοπούλου, M. Μπαρμακούδη, Ε. Πατρικίου, W. Meyer, 

X. Κατσιάρη, Δ.Π. Μπόγδανος, Λ.Ι. Σακκάς. Διαγνωστική και κλινική σημασία 13 

νοσοειδικών αυτοαντισωμάτων σε ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση. (Πόστερ 

Α43, 24ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας. 8-11 Δεκεμβρίου. Αθήνα. 2016).
2. E. Patrikiou, C. Liaskos, A. Gkoutzourelas, A. Roussaki-Schulze, E. Zafiriou, LI. 

Sakkas, DP. Bogdanos. Patients with psoriasis are presented with antinuclear 

antibody positivity prior to immunosuppressive management (P56). 13th DSA 

(Dresden Symposium on Autoantibodies). 27-30 September 2017, Dresden, 

Germany.

3. E. Patrikiou, C. Liaskos, E. Zafiriou, A. Gkoutzourelas, T. Simopoulou, A. 

Mavropoulos, T. Scheper, W. Meyer, A. Roussaki-Schulze, D. P. Bogdanos, L. I. 

Sakkas. Anti-DFS70 antibodies in patients with Psoriasis and Psoriatic Arthritis.
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11TH International Congress of Autoimmunity (Lisbon 16-10 May 2018)

4. C. Liaskos, E.Patrikiou, E. Zafiriou, A. Gkoutzourelas, T. Scheper, W. Meyer, A. 

Roussaki-Schulze, I. Alexiou, L.I. Sakkas, D.P. Bogdanos. ANA-specific antigen 

recognition in patients with psoriasis and psoriatic arthritis using a multiplex line 

immunoassay specifically designed for ANA assessment as per ICAP. 11TH 

International Congress of Autoimmunity (Lisbon 16-10 May 2018)
5. E. Zafiriou, E. Patrikiou, C. Liaskos, G. Efthymiou, T. Scheper, W. Meyer, A. 

Roussaki-Schulze, D.P. Bogdanos. Helicobacter pylori CagA and VacA seropositivity 

in patients with psoriasis. 11TH International Congress of Autoimmunity (Lisbon 16­

10 May 2018).

6. E. Patrikiou, C. Liaskos, E. Zafiriou, G. Efthymiou, T. Scheper, W. Meyer, 

A. Roussaki-Schulze, L.I. Sakkas, D.P. Bogdanos. Helicobacter pylori antigen 

specific antibodies in psoriatic arthritis (poster AB0932). Annual European Congress 

of Rheumatology (EULAR) 2018. 13-16 June. Amsterdam.

7. E. Πατρικίου, X. Λιάσκος, Θ. Σιμοπούλου, Α. Γκουτζουρέλας, Γ. Ευθυμίου, Ε. 

Ζαφειριού, Α.Β. Ρουσσάκη-Σούλτσε, Δ.Π. Μπόγδανος, Λ. Σακκάς. Αντισώματα έναντι 

του Ελικοβακτηριδίου του Πυλωρού σε ασθενείς με Ψωριασική Αρθρίτιδα και 

Ψωρίαση (πόστερ ΑΑ37). 26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας 6-9 Δεκεμβρίου 

2018. Αθήνα.
8. X. Λιάσκος, Ζ. Δανιήλ, Θ. Σιμοπούλου, E. Πατρικίου, Α. Γκουτζουρέλας, X. 

Κατσιάρη, Δ.Π. Μπογδάνος, Λ.Ι Σακκάς. Αντι-MDA5 αντισώματα ως διαγνωστικός 

δείκτης αμυοπαθητικής δερματομυοσίτιδας με ταχέως εξελισσόμενη Πνευμνονική 

Ίνωση (πόστερ ΑΑ53).26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας 6-9 Δεκεμβρίου 

2018. Αθήνα.

9. E. Patrikiou. C. Liaskos, T. Simopoulou, A. Gkoutzourelas1, G. Efthymiou, E. 

Zafiriou, T. Scheper, W. Meyer, A. Roussaki-Schulze, L.I. Sakkas, D. P. Bogdanos. A 

comprehensive analysis of antibody reactivity against dominant and subdominant 
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Περίληψη

Υφιστάμενη Γνώση: Η ψωρίαση και η ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ), γνωστές 

αθροιστικά ως ψωριασική νόσος, είναι ανοσοεπαγόμενες φλεγμονώδεις 

παθήσεις που συχνά εμφανίζουν αντι-πυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ) με 

δυσδιάκριτους αντιγονικούς στόχους και χωρίς προφανή υποκείμενο 

μηχανισμό που να εξηγεί την επαγωγή τους.

Σκοπός: Κύριος σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να μελετήσει

λεπτομερώς την συχνότητα εμφάνισης των ΑΝΑ και την κλινική τους σημασία 

αλλά κυρίως να εξακριβώσει αν τα αυτοαντισώματα αυτά στοχεύουν 23 

γνωστά πυρηνικά αντιγόνα. Λαμβάνοντας υπόψιν μελέτες ότι παθογόνα όπως 

το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Helicobacter pylori, Hp) μπορεί να επάγει 

την παραγωγή των ΑΝΑ και ότι το συγκεκριμένο παθογόνο συσχετίζεται με 

την ενεργότητα της νόσου στην ψωρίαση, μελετήσαμε επίσης τις 

αντιγονοειδικές αποκρίσεις σε ΑΝΑ θετικούς και ΑΝΑ αρνητικούς ασθενείς με 

ψωρίαση και ΨΑ. Επίσης μελετήθηκαν κυτταρικές ανοσιακές αποκρίσεις σε 

αντιπροσωπευτικό αριθμό ασθενών για να μελετηθεί η επίδραση βιολογικής 

της θεραπείας και συγκεκριμένα της σεκουκινουμάμπης στην ανάπτυξη 

αντιγονοειδικών ΑΝΑ

Μέθοδοι και υλικό: Ανάλογα με τους κύριο και δευτερογενείς σκοπούς της 

μελέτης χρησιμοποιήθηκαν ως και 203 ασθενείς με ψωριασική νόσο 

συμπεριλαμβανομένων 89 ασθενών με ΨΑ και 114 ασθενών με ψωρίαση. Η 

μελέτη των αυτοαντισωμάτων έγινε με συμβατικό έμμεσο ανοσοφθορισμό και 

γραμμική ανοσοαποτύπωση. Η μελέτη αντισωμάτων κατά κύριων και 

δευτερευόντων αντιγόνων του Hp έγινε με western blot.T και Β φαινοτυπικοί 
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υποπληθυσμοί μελετήθηκαν με κυτταρομετρία ροής και σχετικά συζευγμένα 

αντισώματα χρησιμοποιώντας απομονωμένα μονοκύτταρα περιφερικού 

αίματος ασθενών.

Αποτελέσματα: Επιβεβαιώνουμε την παρουσία ΑΝΑ σε ασθενείς με

ψωριασική νόσο, τόσο μετά όσο και πριν τις βιολογικές θεραπείες. και 

αποδείξαμε ότι ένα σημαντικό ποσοστό των οροθετικών περιπτώσεων ΑΝΑ 

στοχεύει το DFS70 αλλά ένα σημαντικό ποσοστό ANA θετικών δειγμάτων δεν 

αναγνώρισε κανένα από τα 23 πυρηνικά αντιγόνα που ελέγχθηκαν. Σε 

ασθενείς που έλαβαν σεκουκινουμάμπη, τα αντιγονοειδικά αντισώματα 

εξαλείφθηκαν ή μειώθηκαν σημαντικά και η σεκουκινουμάμπη μείωσε μεταξύ 

άλλων τους πλασμοβλάστες και τα follicular Β κύτταρα. Δεν βρέθηκε καμία 

άλλη σημαίνουσα κλινική συσχέτιση. Επίσης δεν βρέθηκε καμία σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ αντισωμάτων σε συγκεκριμένα αντιγόνα του Hp και της 

οροθετικότητας ANA. Τέλος, τα ποσοστά αποκρίσεων στα περισσότερα Hp 

αντιγόνα στην ΨΑ και στην ψωρίαση δεν διέφεραν σε σύγκριση με τους υγιείς. 

Συμπεράσματα: Τα ΑΝΑ είναι συχνά στην ψωριασική νόσο, και σε ένα 

ποσοστό στρέφονται κατά του DFS70. Η σεκουκινουμάμπη σχετίζεται με 

μείωση των ΑΝΑ και των πλασμαβλαστών. Το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού 

δεν φαίνεται να επάγει την εμφάνισή τους ούτε να συσχετίζεται με τη 

ψωριασική νόσο.
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Abstract

Background: Psoriasis and psoriatic arthritis (PSA), known collectively as 

psoriatic disease, are immune-induced inflammatory diseases that often 

exhibit anti-nuclear antibodies (ANA) with indistinct antigenic targets and no 

obvious underlying mechanism to explain their induction.

Aims: The main purpose of the present study was to assess in detail the 

incidence of ANA and their clinical significance, as well as to ascertain 

whether these autoantibodies target any of the 23 known antigenic targets of 

ANA. Taking into account studies that pathogens such as Helicobacter pylori 

(Hp) can induce the production of ANA and that this specific pathogen 

correlates with disease activity in psoriasis, we also studied antigen-specific 

responses in ANA positive and ANA negative patients with psoriasis and PsA. 

Cellular immune responses were also studied in a representative number of 

patients to study the effect of biological therapy and specifically secukinumab 

on the development of antigen-specific ANA.

Material and Methods: Depending on the primary and secondary aims of the 

study, up to 203 patients with psoriatic disease including 89 patients with PsA 

and 114 patients with psoriasis were studied. The study of autoantibodies was 

performed by conventional indirect immunofluorescence and line 

immunoassays. The study of antibodies against Hp major and minor antigens 

was done by western blot. T and B phenotypic subpopulations were studied 

by flow cytometry and relative conjugated antibodies using isolated peripheral 

blood monocytes.
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Results: We confirm the presence of ANA in patients with psoriatic disease, 

both after and before biological treatments. We also found that a noteworthy 

proportion of ANA-seropositive cases target DFS70, but a significant 

proportion of ANA-positive samples did not recognize any of the 23 nuclear 

antigens tested. In secukinumab-treated patients, antigen-specific antibodies 

were eliminated or significantly reduced, and secukinumab reduced 

plasmablasts and follicular B cells, among other cell subtypes. No other 

significant clinical correlations were found. Also, no significant correlation was 

found between antibodies to specific Hp antigens and ANA seropositivity. 

Finally, the response rates to most Hp antigens in PSA and psoriasis did not 

differ compared to healthy controls.

Conclusions: ANAs are frequent in psoriatic disease, and in a substantial 

proportion are directed against DFS70. Secukinumab is associated with a 

decrease of ANA and plasmablasts. Helicobacter pylori does not appear to 

induce them or to be associated with psoriatic disease in general.
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΣΤΗΝ ΨΩΡΙΑΣΙΚΗ ΝΟΣΟ

1.1 ΨΩΡΙΑΣΗ

Η ψωρίαση είναι μία χρόνια φλεγμονώδης κατάσταση του δέρματος που 

δυνητικά μπορεί να συνοδεύεται από φλεγμονώδη αρθρίτιδα, μια οντότητα 

γνωστή ως ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ). Η ψωρίαση εκδηλώνεται με ένα ευρύ 

φάσμα όσον αφορά τις κλινικές εκδηλώσεις (1, 2). Στο ένα άκρο, υπάρχει η 

χρόνια ψωρίαση κατά πλάκας, που χαρακτηρίζεται από σχετικά σταθερές και 

εντοπισμένες ερυθηματώδεις φολιδωτές πλάκες, οριοθετημένες απότομα από 

το φυσιολογικό δέρμα, ενώ στο αντίθετο άκρο υπάρχει η γενικευμένη 

φλυκταινώδης ψωρίαση που αποτελεί έναν σπάνιο κλινικό υποτύπο της 

ψωρίασης και τυπικά εμφανίζεται ραγδαία με ευρεία προσβολή που 

χαρακτηρίζεται από διάχυτη ερυθρότητα και υποκερατοειδείς φλύκταινες (1). 

Ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι αυτή η κλινική εκδήλωση της ψωρίασης 

αφορά στην ενεργοποίηση διαφορετικών ανοσολογικών μονοπατιών του 

ανοσοποιητικού συστήματος, με την επίκτητη ανοσία να είναι κυρίαρχη στη 

χρόνια ψωρίαση κατά πλάκας, ενώ στην γενικευμένη φλυκταινώδη ψωρίαση 

να κυριαρχούν οι αποκρίσεις του εγγενούς ανοσοποιητικού συστήματος. Ο 

παγκόσμιος επιπολασμός της ψωρίασης είναι περίπου 2%, ενώ ποικίλλει 

ανάλογα με την εθνικότητα, τη φυλή και τη γεωγραφική κατανομή. Εμφανίζεται 

με χαμηλότερο επιπολασμό στους ασιάτες και σε μερικούς αφρικανικούς 
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πληθυσμούς, ενώ στους καυκάσιους και σκανδιναβούς ο επιπολασμός 

μπορεί να φτάσει έως το 11 % (3-6).

1.1.1 Δερματικές Εκδηλώσεις

Οι δερματικές εκδηλώσεις της ψωρίασης ποικίλουν, με πιο συχνό τύπο την 

ψωρίαση κατά πλάκας, με σημαντικές διαφαρές μεταξύ των διαφορετικών 

κλινικών υποτύπων (7).

• Ψωρίαση κατά πλάκας

Το 90% των περιπτώσεων ψωρίασης αντιστοιχεί στην χρόνια ψωρίαση κατά 

πλάκας. Οι τυπικές κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν ερυθηματώδεις, 

κνησμώδεις πλάκες, οριοθετημένες από το υγιές δέρμα, καλυμμένες με 

αργυρόχρωμα λέπια. Οι πλάκες μπορούν να ενωθούν και να καλύψουν 

μεγάλες περιοχές του δέρματος. Οι πιο συχνές εμφανίσεις περιλαμβάνουν τον 

κορμό, τις εκτεινόμενες επιφάνειες των άκρων και το τριχωτό της κεφαλής (8, 

9).

• Ανάστροφη ψωρίαση

Η ανάστροφη ψωρίαση επηρεάζει τις (intertriginous) περιοχές στις οποίες 

ασκείται τριβή και χαρακτηρίζεται από ελαφρώς διαβρωτικές ερυθηματώδεις 

πλάκες (7).

• Σταγονοειδής ψωρίαση

Η σταγονοειδής ψωρίαση αποτελεί παραλλαγή της κοινής ψωρίασης με οξεία 

έναρξη μικρών ερυθηματωδών πλακών. Επηρεάζει συνήθως παιδιά ή 

εφήβους και συχνά προκαλείται μετά από αμυγδαλίτιδες από στρεπτοκοκκικές 
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λοιμώξεις της ομάδας Α. Περίπου το ένα τρίτο των ασθενών με σταγονοειδή 

ψωρίαση θα αναπτύξουν ψωρίαση κατά πλάκας κατά την ενήλική ζωή τους 

(10, 11).

• Φλυκταινώδης ψωρίαση

Η φλυκταινώδης ψωρίαση χαρακτηρίζεται από πολλαπλές συνενωμένες, 

στείρες φλύκταινες. Η φλυκταινώδης ψωρίαση μπορεί να είναι εντοπισμένη ή 

γενικευμένη. Έχουν περιγραφτεί δύο διακριτοί φαινότυποι η psoriasis 

pustulosa palmoplantaris (PPP) (παλαμοπελματική φλυκταινώδη) and 

acrodermatitis continua of Hallopeau (ACH). Και οι δύο φαινότυποι 

επηρεάζουν τα άνω και κάτω άκρα. Η PPP περιορίζεται στις παλάμες και τα 

πέλματα ένω η ACH εντοπίζεται στις ακρες των δακτύλων των άνω και κάτω 

άκρων επηρεάζοντας τους όνυχες. Η γενικευμένη φλυκταινώδης ψωρίαση 

εμφανίζεται με οξεία και ταχέως επιδυνούμενη πορεία που χαρακτηρίζεται 

από ερυθρότητα και υποκερατοειδείς φλύκταινες (12).

• Ερυθροδερμική ψωρίαση

Η ερυθροδερμική ψωρίαση είναι μία οξεία ερυθηματώδης και φλεγμονώδης 

κατάσταση, με προσβολή πάνω από το 90% της συνολικής επιφάνειας του 

σώματος. Η ερυθροδερμία μπορεί να αναπτυχθεί σε οποιοδήποτε τύπο 

ψωρίασης και απαιτεί επείγουσα αντιμετώπιση (7).

1.1.2 Παθογένεια της ψωρίασης

Το χαρακτηριστικό γνώρισμα της ψωρίασης είναι η παρατεταμένη φλεγμονή 

που οδηγεί σε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιαμό των κερατινοκυττάρων και σε 
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δυσλειτουργική διαφοροποίηση. Η ιστολογική εξέταση της ψωριασικής 

πλάκας δείχνει ακάνθωση (επιδερμική υπερπλασία), φλεγμονώδης διηθήσεις 

που αποτελούνται από ενδοδερμικά δενδριτικά κύτταρα, μακροφάγα, Τ 

κύτταρα και ουδετερόφιλα. Η νεοαγγείωση είναι επίσης ένα χαρακτηριστικό. 

Οι φλεγμονώδεις οδοί που ενεργούν στην ψωρίαση κατά πλάκας και στις 

υπόλοιπες κλινικές παραλλαγές αλληλοεπικαλύπτονται, αλλά έχουν και 

διακριτές διαφορές που τις θέτουν υπεύθυνες τόσο για τον διαφορετικό 

φαινότυπο όσο και για την βέλτιστη θεραπευτική προσέγγιση (7).

Ουδετερόφιλα, IL-36 και αυτοφλεγμονώδεις αποκρίσεις στην Ψωρίαση

Στην ψωρίαση κατά πλάκας, η παρουσία και η διήθηση ουδετερόφιλων στην 

επιδερμίδα είναι ένα από τα βασικά ιστολογικά χαρακτηριστικά της ψωρίασης. 

Τα ουδετερόφιλα βρίσκονται σε χαμηλούς αριθμούς στην επιδερμίδα και την 

κεράτινη στιβάδα σε χρόνιες ψωριασικές βλάβες ως σπογγώδεις φλύκταινες 

του Kogoj ή των μικροαποστημάτων του Munro αντίστοιχα, αλλά είναι ο 

κυρίαρχος πληθυσμός λευκοκυττάρων στις δερματικές βλάβες της 

φλυκταινώδους ψωρίασης, οι οποίες χαρακτηρίζονται από μεγάλες συλλογές 

ενδοδερματικών και υποκερατοειδών ουδετερόφιλων. Τα CXCL1, CXCL2, 

CXCL8 (IL-8), είναι υπερεκφρασμένα στα ουδετερόφιλα στην ψωρίαση κατά 

πλάκας και 5-10 φορές περισσότερο υψηλά στην φλυκταινώδη ψωρίαση (13). 

Ένας από τους βασικούς φλεγμονώδεις μεσολαβητές που οδηγεί τη φλεγμονή 

των ουδετερόφιλων στην ψωρίαση φαίνεται να είναι η οικογένεια 

κυτταροκινών ιντερλευκίνης (IL-)36.

(14).
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Κύριες κυτταροκίνες και κυτταρικοί τύποι στην ψωρίαση κατά πλάκας

Οι διαταραχές στις έμφυτες και στις επίκτητες δερματικές ανοσολογικές 

αποκρίσεις είναι υπεύθυνες για την ανάπτυξη και την διατήρηση της 

ψωριασικής φλεγμονής (15, 16). Η ενεργοποίηση του έμφυτου ανοσολογικού 

συστήματος, οδηγεί σε ενδογενή σήματα κινδύνου και κυτταροκίνες που 

συνυπάρχουν στην φλεγμονώδη διαδικασία σε κάποιους ασθενείς ένω σε 

κάποιους άλλους υπάρχει φλεγμονώδης αντίδραση που προάγεται από τα Τ- 

κύτταρα. Η ψωρίαση εμφανίζει χαρακτηριστικά αυτοάνοσης νόσου, με 

αμφότερους τους μηχανισμούς να αλληλοεπικαλύπτονται και να ενισχύουν ο 

ένας τον άλλον (1).

Τα κύρια κλινικά ευρήματα της ψωρίασης είναι εμφανή στο εξωτερικό τμήμα 

της επιδερμίδας, το οποίο αποτελείται από κερατινοκύτταρα. Παρόλα αυτά, η 

ανάπτυξη της ψωριασικής πλάκας δεν δημιουργείται μόνο από την φλεγμονή 

στο στρώμα της επιδερμίδας, αλλά διαμορφώνεται από την αλληλεπίδραση 

των κερατινοκυττάρων με διαφορετικούς τύπους κυττάρων (κύτταρα της 

έμφυτης και επίκτητης ανοσίας). Η παθογένεια της ψωρίασης χωρίζεται στην 

φάση της έναρξης, πιθανώς μέτα από διέγερση από τραύμα, μόλυνση ή 

φάρμακα (15) και μία φάση συντήρησης η οποία χαρακτηρίζεται από μία 

χρόνια κλινική εξέλιξη.

Είναι γνωστό ότι τα δενδριτικά κύτταρα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο κατά 

την έναρξη της νόσου. Ένας προτεινόμενος μηχανισμός περιλαμβάνει την 

αναγνώριση μικροβιακών πεπτιδίων, τα οποία εκκρίνονται από τα 

κερατινοκύτταρα ως απόκριση του τραυματισμού και χαρακτηριστικά 

υπερεκφράζονται στο ψωριασικό δέρμα. Μεταξύ των περισσότερο 
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μελετημένων μικροβιακών πεπτιδίων που σχετίζονται με την ψωρίαση είναι τα 

LL37, β-defensins και οι πρωτεΐνες S100 (17). Στην LL37 ή cathelicidin έχει 

αποδοθεί παθαγενετικός ρόλος στην ψωρίαση. Απελευθερώνεται από τα 

κατεστραμένα κερατινοκύτταρα, σχηματίζοντας στη συνέχεια σύμπλοκα με 

αυτογενετικό υλικό από άλλα κατεστραμμένα κύτταρα. Η LL37 που 

δεσμεύεται με το DNA διεγείρει τον Toll-like υποδοχέα 9 (TLR) σε

πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα (pDCs). Η ενεργοποίηση των pDC 

είναι το κλειδί στην έναρξη για την ανάπτυξη ψωριασικής πλάκας και 

χαρακτηριζέται από την παραγωγή ιντερφερόνων (IFN) τύπου I (IFN-α και 

IFN-β). Το σηματοδοτικό μονοπάτι των IFN τύπου I προάγει την φαινοτυπική 

ωρίμανση των μυελοειδών δενδριτικών κυττάρων (mDCs) και εμπλέκονται 

στην διαφοροποίηση και στην λειτουργικότητα των T βοηθητικών κυτάρρων 

(Th) 1 και Th17, συμπεριλαμβανομένης της παραγωγής IFN-γ και IL-17, 

αντίστοιχα (18-20). Το σύμπλοκο LL37-DNA διεγείρει τα pDC μέσω του TLR9 

ενώ το συμπλοκο LL37-RNA διεγείρει τα pDC μέσω του TLR7. Επιπρόσθετα, 

το σύμπλοκο LL37-RNA δρα στα mDCs μέσω του TLR8. Τα ενεργοποιημένα 

mDCs μεταναστεύουν σε λεμφαδένες εκκρίνοντας παράγοντα νέκρωσης 

όγκου (TNF)-α, IL-23 και IL-12, με τις δύο τελευταίες ιντελευκίνες να 

ρυθμίζουν την διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό των Th17 και Th1 

κυτταρικών υποπληθυσμών, αντίστοιχα. Επιπρόσθετα, μονοκύτταρα 

ανιχνεύονται στις ψωριασικές βλάβες, απαντώντας στην ενεργοποιήση με το 

LL37-RNA εκκρίνοντας υψηλές ποσότητες TNF-α, IL-12 και IL-23 (21).

Η ενεργοποίηση της προσαρμοστικής ανοσιακής απόκρισης μέσω των 

διακριτών υποομάδων των Τ κυττάρων οδηγεί στη φάση συντήρησης της 
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ψωριασικής φλεγμονής (22). Οι Th17 κυτταροκίνες IL-17, IL-21 και IL-22 

ενεργοποιούν τον πολλαπλασιασμό των κερατινοκυττάρων στην επιδερμίδα.

To φλεγμονώδες περιβάλλον ενεργοποιεί τον πολλαπλασιασμό των 

κερατινοκυττάρων μέσω του TNF-α, της IL-17 και της IFN-γ. Τα 

κερατινοκύτταρα ενεργοποιούνται επίσης από το LL37 και το DNA και 

αυξάνουν σημαντικά την παραγωγή IFN τύπου I (17), και συμμετέχουν ενεργά 

στον καταρράκτη της φλεγμονής μέσω της έκκρισης των κυτταροκινών IL-1, 

IL-6 και TNF-α, της χημειοκίνης και των αντιμικροβιακών πεπτιδίων 

(antimicrobial peptides, AMP).

Ένα ευρέως χρησιμοποιούμενο μοντέλο ψωρίασης ποντικού, προκαλειται με 

τη χρήση imiquimod, ενός TLR7/8 αγωνιστή. Επιπλέον, η δράση του 

imiquimod μπλοκάρεται σε ποντίκια με έλλειψη της IL-23 ή του υποδοχέα της 

IL-17R, γεγονός που υπογραμμίζει τη συμμετοχή του άξονα IL-23/IL-17 στη 

φλεγμονή του δέρματος και στην παθογένεια της ψωρίασης (23).

Το σηματοδοτικό μονοπάτι φλεγμονής του TNFα και του IL-23/Th17 είναι αυτά 

που χαρακτηρίζουν την ψωρίαση κατά πλάκας. Η οικογένεια κυτταροκινών 

της IL-17 αποτελείται από 6 μέλη: IL-17A-F. Το κάθε ένα παράγεται από 

διαφορετικό τύπο κυττάρων και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 

φλεγμονή (24). Μέχρι τώρα η κλινικά σχετική σηματοδότηση στην ψωρίαση 

προάγεται κυρίως από την IL-17A και την IL-17F, που δρούν μέσω του ίδιου 

υποδοχέα που αποτελειται από δυο αλυσιδες, IL-17RA και IL-17RC. Η IL-17A 

ασκεί ισχυρότερη επίδραση από την IL-17F και το ετεροδιμερές IL-17A/IL-17F 

έχει ένα ενδιάμεσο αποτέλεσμα. Η αλληλεπίδραση μεταξύ της ACT 1 και του 

συμπλέγματος του υποδοχέα της IL-17, οδηγεί στην ενεργοποίηση από μια 

σειρά ενδοκυττάριων κινασών που περιλαμβάνουν τις ERK, p38 MAPK, TGF- 
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β, TAK1, IKK και GSK-3 β. Αυτές οι κινάσες επιτρέπουν την μεταγραφή των 

NFkB, AP-1 και C/EBP των προφλεγμονωδών κυτοκινών, των χημειοκινών 

και των μικροβιακών πεπτιδίων. Οι Th1 και Th2 κυτταροκίνες δρουν μέσω 

των σηματοδοτικών μονοπατιών κινασών Ιανού (JAK)-STAT, ενώ οι 

αποκρίσεις των Th17 διαμεσολαβούνται από τα ACT1 και τον NFkB (25). Έχει 

όμως βρεθεί ότι τα γδ Τ λεμφοκύτταρα είναι ικανά να παράγουν IL-17A 

ανεξάρτητα από την IL-23 (26).

Τα φάρμακα που στοχεύουν τον TNFα, την IL-17 και τα σηματοδοτικά 

μονοπάτια των κινασων Ιανου (JAK κινασών) δρουν αποτελεσματικά στην 

αντιμετώπιση της ψωρίασης κατά πλάκας. Ωστόσο, για τους διαφορετικούς 

τύπους ψωρίασης μπορεί να ισχύουν εναλλακτικά φλεγμονώδη μονοπάτια. 

Στην σταγονοειδή ψωρίαση, τα στρεπτοκοκκικά υπεραντιγόνα πιστεύεται ότι 

διεγείρουν τον πολλαπλασιασμό των Τ λεμφοκυττάρων στο δέρμα. Έχει 

βρεθεί ότι υπάρχει σημαντική ομολογία αλληλουχίας αμινιξέων μεταξύ των 

πρωτεϊνών Μ του στρεπτόκοκκου και της ανθρώπινης κερατίνης 17 (Κ17). Ο 

μοριακός μιμητισμός μπορεί να παίζει ρόλο σε ασθενείς με το κύριο 

αλληλόμορφο HLA-Cw6 ιστοσυμβατότητας, καθώς οι αποκρίσεις CD8+ Τ 

κυττάρων και IFN-γ προκλήθηκαν από τα Κ17 και Μ6 πεπτίδια στους εν λόγω 

ασθενείς (27, 28).

Η φλυκταινώδης ψωρίαση χαρακτηρίζεται από την υπερέκφραση των IL-1ß, 

IL-36α και IL-36y σε σχέση με την κοινή ψωρίαση. Παρόλα αυτά, η 

σηματοδότηση της IL-17 εμπλέκεται επίσης στη φλυκταινώδη ψωρίαση και οι 

ασθενείς με γενικευμένη φλυκταινώδη ψωρίαση χωρίς μεταλλάξεις IL-36R 

ανταποκρίθηκαν σε θεραπείες που στοχεύουν την IL-17 (29, 30).
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Στην ψωρίαση των ονύχων και στην ΨΑ, η αυξημένη έκφραση των TNF-α, 

NFkB, IL-6, και της IL-8 στους προσβεβλημένους όνυχες είναι κοινή με τους 

δείκτες φλεγμονής που υπάρχουν στο προσβεβλημένο ψωριασικό δέρμα. Η 

παθοφυσιολογία της ΨΑ και της ψωρίασης είναι κοινή καθώς ο αρθρικός 

ιστός στην ΨΑ εκφράζει προφλεγμονώδεις κυτοκίνες: IL-1, IFN-γ και TNFα. 

Στην ΨΑ, τα διηθητικά κύτταρα στους ιστούς και στο αρθρικό υγρό έδειξαν 

μεγάλες κλωνικότητες των CD8+ Τ κυττάρων (31). Η παθολογία της 

άρθρωσης, συγκεκριμένα η καταστροφή των οστών, προκαλείται εν μέρει 

μέσω της σηματοδότησης IL-17A, η οποία επάγει τον υποδοχέα 

ενεργοποίησης του RANKL και με την σειρά του ενεργοποιεί τους 

οστεοκλάστες. Οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες IL-Ιβ και TNF-α δρουν σε 

συνέργεια με το τοπικό περιβάλλον (32).

1.1.3 Γενετική

Η ψωρίαση έχει γενετικό υπόβαθρο που υποστηρίζεται από ένα πρότυπο 

οικογενειακής συσσώρευσης. Οι συγγενείς πρώτου και δεύτερου βαθμού 

ασθενών με ψωρίαση έχουν αυξημένη συχνότητα εμφάνισης ψωρίασης, ενώ 

τα μονοζυγωτικά δίδυμα έχουν διπλάσιο έως τριπλάσιο κίνδυνο σε σύγκριση 

με τα διζυγωτικά (33, 34). Ο προσδιορισμός της ακριβούς επίδρασης της 

γενετικής στη διαμόρφωση της έμφυτης και της επίκτητης ανοσολογικής 

απόκρισης έχει αποδειχθεί προβληματική τόσο για την ψωρίαση όσο και για 

άλλα ανοσοεπαγώμενα νοσήματα (35). Γενετικές παραλλαγές που σχετίζονται 

με την ψωρίαση εμπλέκονται σε διαφορετικές βιολογικές διεργασίες, 

συμπεριλαμβανομένων του λειτουργιών του ανοσοποιητικού συστήματος,
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όπως η παρουσίαση αντιγόνου, η φλεγμονή και η βιολογία των 

κερατινοκυττάρων (1). Αρκετές γενετικές μεταλλάξεις έχουν συσχετισθεί με 

την φλυκταινώδη ψωρίαση. Μεταλλάξεις απώλειας λειτουργίας στον 

ανταγωνιστή του υποδοχέα IL-36 (IL36RN) συσχετίζονται με την γενικευμένη 

φλυκταινώδη ψωρίαση (36, 37). Αυτές οι μεταλλάξεις οδηγούν σε

υπερέκφραση της IL-36 και στην αύξηση της έκφρασης των ουδετερόφιλων 

χημειοκινών συμπεριλαμβανομένης της IL-8. Άλλες γενετικές μεταλλάξεις που 

έχουν εντοπιστεί ότι συμβάλλουν στις φλυκταινώδεις μορφές της ψωρίασης 

περιλαμβάνουν το AP1S3 (38) και το CARD14 (14). Το AP1S3 κωδικοποιεί 

μία υποομάδα του μεταγραφικου παράγοντα AP-1(activating protein-1) και 

μέσω της μη φυσιολογικής συσσώρευσης του p62 επηρεάζει τη 

σηματοδότηση του NF-κB(nuclear factor-κΒ) και αυξάνει την έκφραση της IL- 

1B, της IL-36 και των ουδετερόφιλων χημειοκινών συμπεριλαμβανομένων του 

CXCL8 (39). Οι μεταλλάξεις του CARD14 που σχετίζονται με την ψωρίαση 

σχετίζονται με αυξημένη ενεργοποίηση του NF-κΒ και αυξημένη έκφραση 

mRNA για το CXCL8 και τις κυτοκίνες IL-36. Από αυτά τα τρία γονίδια 

αυξημένου ρίσκου για φλυκταινώδη ψωρίαση μόνο το γονίδιο CARD14 

σχετίζεται επίσης με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης χρόνιας ψωρίασης κατά 

πλάκας (14).

Genome-wide linkage αναλύσεις σε οικογένειες με ψωρίαση μέχρι στιγμής 

ανιχνεύουν τουλάχιστον 60 χρωμοσωμικούς τόπους που συνδέονται με την 

ψωριασική ευαισθησία, με τον σημαντικότερο τόπο να φαίνεται ότι είναι το 

PSORS1, που το αποδείδεται το 50% της κληρονομικότητας της νόσου (40). 

Το PSORS1 βρίσκεται στο 6p21 χρωμόσωμα εντός του μείζονως συστήματος 

ιστοσυμβατότητας (MHC) το οποίο βρίσκεται στη τελομερική περιοχή της 
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τάξεως I του HLA-B και εκτείνεται περίπου στο 220 kb μακρύ τμήμα και 

αντιστοιχεί έως το HLA-Cw6 (C*06:02). Το HLA-Cw6 είναι στενά συνδεδεμένο 

με την πρώιμη και οξεία έναρξη της ψωρίασης (41, 42) αφού το αλληλόμορφο 

HLA-C*06:02 εμφανίζεται σε περισσότερους από το 60% των ασθενών και 

αυξάνει τον κίνδυνο για την εμφάνιση ψωρίασης 9 έως 23 φορές. Ωστόσο, 

στην όψιμης έναρξης ψωρίασης ή της φλυκταινώδους ψωρίασης δεν έχει 

καταστεί δυνατό να διαπιστωθεί καμία συσχέση με το PSORS1, γεγονός που 

πιθανώς αντανακλά σε ένα ετερογενές γενετικό υπόβαθρο που σχετίζεται με 

τους διαφορετικούς κλινικούς φαινότυπους. Το PSORS2 εκτείνεται στο γονίδιο 

CARD14, ενώ το PSORS4 εδρεύει στο επιδερμικό σύμπλεγμα 

διαφοροποίησης (43-45). Τα αποτελέσματα μελετών συσχέτισης του 

γονιδιώματος στην ψωρίαση συμφωνούν με τον κυρίαρχο ρόλο του PSORS1 

ως παράγοντα κινδύνου και έχουν αναδείξει περισσότερους από 50 

μονονουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς συσχετιζόμενους με την ψωρίαση (46­

49).

Η ανοσογενετική της ψωρίασης είναι στενα συνδεδεμένη με την IL-23 . Η II- 

23 είναι ένα διμερές που αποτελείται από μια ειδική υπομονάδα, ρ19, και μια 

υπομονάδα ρ40, η οποία είναι κοινή με την 11-12. Η IL-23 σηματοδοτεί μέσω 

ενός ετεροδιμερούς υποδοχέα που εκφράζεται τόσο από τα έμφυτα όσο και 

από τα επίκτητα ανοσοκύτταρα, τα οποία περιλαμβάνουν Th17, φυσικούς 

φονείς (ΝΚ) Τ, γδ Τ κύτταρα και RORγt+ έμφυτα λεμφοειδή κύτταρα. Ο 

υποδοχέας IL-23R σηματοδοτεί μέσω του JAK2/TYK2 και του STAT3 (50). 

SNPs στις περιοχές που κωδικοποιούν την κυτοκίνη IL-23 (τόσο η 

υπομονάδα ρ40 όσο και η ρ19) καθώς και η IL-23R έχουν αναγνωριστεί ότι 

εκφράζουν υψηλό ρίσκο για την εμφάνηση ψωρίασης. Επιπρόσθετα αυτές οι 
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παραλλαγές έχει φανεί ότι συσχετίζονται με την νόσο του Crohn, την ΨΑ και 

την αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα. Η IL-23 οδηγεί στην διέγερση των Th17 

κυττάρων που με την σειρά τους παράγουν IL-17A/F, όπου και αυτές 

αποτελούν ένα σύνολο κυτοκινών των οποίων ο ρόλος στην παθογένεια της 

ψωρίασης είναι γνωστός. Μονοκλονικά αντισώματα στοχεύουν τόσο την κοινή 

p40 όσο και την ειδική p19 υποομάδα της IL-23 με αποδεδειγμένη κλινική 

αποτελεσματικότητα (51).

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, το STAT3 βρίσκεται στη σηματοδότηση από 

την IL-23, και επομένως είναι απαραίτητο στην ανάπτυξη των Τ κυττάρων και 

στην πόλωση Th17. Το STAT3 έχει επίσης ανιχνευθεί σε μελετες GWAS της 

ψωρίασης και οι παραλλαγές του σχετίζονται με υψηλό ρίσκο εμφάνησης 

ψωρίασης. Επιπλέον, ο παράγοντας μεταγραφής Runxl επάγει τη 

διαφοροποίηση των Th17 αλληλεπιδρώντας με το RORγt, και η 

αλληλεπίδραση του Runxl με το Foxp3 οδηγεί σε μειωμένη έκφραση της IL- 

17 (52).

Χαρτογραφώντας το CARD14 αποδείχθηκε ότι αντιστοιχεί στο PSORS2. Η 

οικογένεια CARD περιλαμβάνει πρωτεΐνες που ενεργοποιούν τον NF-kB. 

Προτάθηκε ότι σε ασθενείς με ψωρίαση με αντίστοιχες μεταλλάξεις CARD14, 

ένα συμβάν ενεργοποίησης μπορεί να οδηγήσει σε ανώμαλη 

υπερενεργοποίηση του NF-kB. Το CARD14 εκφράζεται στα κερατινοκύτταρα 

και στο ψωριασικό δέρμα, αυξάνεται στα υπερβασικά επιδερμικά στρώματα 

και μειώνεται στα βασικά στρώματα. Στο υγιές δέρμα, το CARD14 εντοπίζεται 

κυρίως στη βασική στοιβάδα. Οι μεταλλάξεις στο CARD14 έχουν αποδειχθεί 

ότι σχετίζονται με την ψωρίαση, καθώς και με την οικογενή pityriasis rubra 

pilaris (53).
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Το σηματοδοτικό μονοπάτι του NF-kB εμπλέκεται στην παραγωγή της IL-17 

και του TNF-α και με αυτόν τον τρόπο συμμετέχει τόσο στην έμφυτη όσο και 

στην επίκτητη ανοσολογική απόκριση, αυξάνεται στις ψωριασικές βλάβες και 

ανταποκρίνεται στη θεραπεία (54). Γονιδιακές παραλλαγές σε NFKBIA, TNIP1 

και TRAF3PI2 που επηρεάζουν τις ρυθμιστικές πρωτεΐνες του NF-kB 

συνδέονται με την ψωρίαση μέσω των κωδικονίων TRAF3PI2 για την 

πρωτεΐνη προσαρμογέα ACT1 και τη συγκεκριμένη παραλλαγή TRAF3IP2 ρ. 

Το AsplOAsn συσχετίστηκε τόσο με την ψωρίαση όσο και με την ΨΑ (55).

ΟΙ διαφορετικοί κλινικοί φαινότυποι της ψωρίασης μπορεί να έχουν και 

επιπλέον γενετικές διαφορές. Μετάλλάξεις στον ανταγωνιστή του υποδοχέα 

της IL-36, που ανήκει στην οικογένεια προ-φλεγμονωδών κυτοκινών IL-1, 

έχουν συσχετισθεί με την φλυκταινώδη ψωρίαση. Υπολειπόμενες μεταλλάξεις 

στο IL36RN κωδικοποιούν για τον ανταγωνιστή υποδοχέα της IL-36 έχουν 

συσχετισθεί με την γενικευμένη φλυκταινώδη ψωρίαση. Αυτές οι μεταλλάξεις 

ανιχνεύονται στην palmar plantar pustulosis και στην acrodermatitis continua 

of Hallopeau. Επιπλέον, οι ασθενείς με προϋπάρχουσα ψωρίαση κατά 

πλάκας και μετάλλαξη στο CARD14, p.Asp176H φάνηκε να αποτελεί 

προδιαθεσικό παράγοντα για την ανάπτυξη γενικευμένης φλυκταινώδους 

ψωρίασης (56, 57).

Παρά τα ισχυρά δεδομένα της γενετικής σχέσης στην παθογένεια της 

ψωρίασης, καμία γενετική παραλλαγή δεν φαίνεται να είναι επαρκής από 

μόνη της να εξηγήσει την ανάπτυξη της νόσου. Ως εκ τούτου, ένα 

πολυπαραγοντικό περιβάλλον που περιλαμβάνει πολλαπλές γενετικές 

μεταλλάξεις και περιβαλλοντικούς παράγοντες, στους οποίους έχει αποδοθεί 
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έως και το 30% του κινδύνου ανάπτυξης της ασθένειας, θα πρέπει να ληφθεί 

υπόψη (57).

1.1.4 Αυτοανοσία Στην Ψωρίαση

Η ψωρίαση είναι μια ασθένεια όπου κάθε ένας από τους μεμονωμένους 

κλινικούς φαινότυπους αντιπροσωπεύει μια διαφορετική ισορροπία 

ανοσολογικών διεργασιών. Η μεγαλύτερη κατανόηση των μηχανισμών της 

νόσου που εμπλέκονται στην ψωρίαση και των κλινικών υποτύπων της και θα 

οδηγήσει σε νέους τρόπους αποτελεσματικής θεραπευτικής αντιμετώπισης 

(1).

Η ψωρίαση φαίνεται να έχει σχετιζόμενους αυτοάνοσους παθομηχανισμούς. 

Τα LL37 και ADAMTSL5 είναι ένα από τα δύο περισσότερο μελετημένα 

αυτοαντιγόνα Τ κυττάρων στην ψωρίαση. Τα CD4+ και τα CD8+ Τ κύτταρα, 

ειδικά για τα LL37, ανιχνεύονται στα 2/3 των ασθενών με μέτρια προς σοβαρή 

ψωρίαση κατά πλάκας. Τα ειδικά 1137 Τ κύτταρα παράγουν IFN-γ και τα 

CD4+ Τ κύτταρα παράγουν IL-17, 11-21 και IL-22. Τα 1137 ειδικά Τ

λεμφοκύτταρα ανιχνεύονται τόσο στο προσβεβλημένο δέρμα όσο και στο αίμα 

των ασθενών και συσχετίζονται με την ενεργότητα της νόσου (58). Τα CD8+ Τ 

κύτταρα που ενεργοποιούνται μέσω του LL37 εμπλέκονται στον 

επιδερμοτροπισμό, την αναγνώριση αυτοαντιγόνων και την περαιτέρω 

έκκριση των κυτταροκινών Th17. Η μελανοκυτταρική πρωτεΐνη ADAMTSL5 

βρέθηκε ότι είναι ένα αυτοαντιγόνο παρουσιαζόμενο από το HLA-C*06:02 για 

αναγνλωριση από τα αυτοαντιδραστικά CD8+ Τ κύτταρα. Αυτή η διαπίστωση 
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καθιερώνει τα μελανοκύτταρα ως κύτταρα στόχους, χωρίς ωστόσο να 

αποκλείει και άλλους κυτταρικούς στόχους (59).

Άλλα υποψήφια αυτοαντιγόνα περιλαμβάνουν, λιπιδικά αντιγόνα που 

δημιουργούνται από την ομάδα IVD της φωσφολιπάσης Α2 (PLA2) 

(PLA2G4D) και της κερατίνης 17 (60, 61) που προέρχεται από τον θύλακα της 

τρίχας. Η έκθεση σε κερατίνη 17 οδηγεί σε πολλαπλασιασμό των CD8+ Τ 

κυττάρων μόνο σε ασθενείς με το αλληλόμορφο HLA-Cw*0602 (62).

1.1.5 Ψωρίαση και Συν-νοσηρότητες

Η ψωρίαση συνήθως προσβάλει το δέρμα, αλλά μπορεί να συνοδεύεται από 

προσβολές άλλων οργάνων και συστημάτων. Η φλεγμονή δεν περιορίζεται 

μόνο στο δέρμα αλλά επηρεάζει και διαφορετικά συστηματικά όργανα. Έτσι, 

αυτού η ψωρίαση θεωρείται μία συστηματική νόσος και όχι αποκλειστικά μία 

δερματική πάθηση. Σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό οι ασθενείς με 

ψωρίαση παρουσιάζουν υπερλιπιδαιμία, υπέρταση, στεφανιαία νόσο, 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, καταθλιπτική συνδρομή και αυξημένο δείκτη 

μάζας σώματας (ΔΜΣ). Το μεταβολικό σύνδρομο και είναι δύο φορές πιο 

συχνές στους ασθενείς με ψωρίαση σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό, ενώ 

μελέτες έχουν δείξει υψηλότερο επιπολασμό σακχαρώδους διαβήτη και 

καρδιαγγειακών παθήσεων που συσχετίζονται με την βαρύτητα της 

ψωρίασης. Παρότι οι απόψεις σχετικά με την συμβολή της ψωρίασης ως 

παράγοντα αυξημένου καρδιαγγειακού κινδύνου είναι διφορούμενες, τα 

περισσότερα δεδομένα υποστηρίζουν ότι η ψωρίαση αυξάνει τον κίνδυνο για 

έμφραγμα του μυοκαρδίου, εγκεφαλικού επεισοδίου και θάνατο λόγω 
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καρδιαγγειακής νόσου. Επιπρόσθετα διαπιστώθηκε ότι ο κίνδυνος ισχύει και 

για μέτρια προς ήπια ψωρίαση (63-70).

Η φλεγμονή των αρθρώσεων σε ασθενείς ψωρίαση οδηγεί στην ΨΑ. Οι 

δερματικές εκδηλώσεις συνήθως προηγούνται της ΨΑ και απαιτεί 

συστηματική θεραπεία. Η ΨΑ αναπτύσεται περίπου στο 20-40% των ασθενών 

με ψωρίαση και περίπου το 15% των ασθενών με ΨΑ είναι υποδιαγνωσμένοι 

(71-75). Η ΨΑ κλινικά εμφανίζεται με δακτυλίτιδα και ενθεσίτιδα, 

ολιγοαρθρίτιδα ή πολυαρθρίτιδα. Η πολυαρθρίτιδα και ιδιαιτερα η αρθριτιδα 

των άπω φαλαγγικών αρθρωσεων έχει συσχετισθεί με την ύπαρξη 

ψωριασικής ονυχίας (75). Η ψωρίαση των ονύχων μπορεί να επηρεάσει πάνω 

από το 50% των ασθενών με ψωρίαση και μπορεί να εμφανιστεί ως η μόνη 

εκδήλωση ψωρίασης σε 5-10% των ασθενών. Η προσβολή της μήτρας των 

ονύχων εμφανίζεται με λευκονυχία και ονυχοδυστροφία ενώ η φλεγμονή της 

κοίτης του ονύχα εμφανίζεται με αποχρωματισμένα στίγματα, αιμορραγίες και 

ονυχόλυση. Η ψωριασική προσβολή των ονύχων σχετίζεται με την προσβολή 

των αρθρώσεων, καθώς το 80% των ασθενών με ΨΑ έχουν και προσβολή 

των ονύχων (76, 77).

Επιπρόσθετα με την αύξηση του κινδύνου για ανάπτυξη καρδιομεταβολικών 

νοσημάτων η ψωρίαση συσχετίζεται επίσης με υψηλότερο επιπολασμό 

γαστρεντερικής προσβολής. Κοινά ανοσολογικά μονοπάτια που μοιράζονται 

μεταξύ τους η ψωρίαση και η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου εδραιώνουν 

αυτήν την συσχέτιση, ιδίως όσον αφορά την νόσο του Crohn.

Συνολικά, η ψωρίαση με τις συν-νοσηρότητες έχει επιβαρυντικη επίδραση 

τόσο στην ποιότητα ζωής των ασθενών όσο και στην βαρύτητα της νόσου. 

Στην ψωρίαση η διαταραχή της ψυχολογίας είναι ταυτόσημη με αυτή των 
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ασθενών με καρκίνο, έμφραγμα του μυοκαρδίου και κατάθλιψη. Η υψηλή 

επιβάρυνση πιστεύεται ότι οφείλεται στα επιπρόσθετα συμπτώματα της νόσου 

(πόνο, κνησμό, αιμορραγία διαταραχή του ύπνου κ.α.). Οι ασθενείς με 

ψωρίαση έχουν αυξημένο επιπολασμό κατάθλιψης (78, 79).

1.1.6 Θεραπεία

Η ψωρίαση είναι μια χρόνια νόσος, και συχνά απαιτεί μακροχρόνια θεραπεία. 

Η επιλογή της θεραπείας για την ψωρίαση καθορίζεται από τη σοβαρότητα 

της νόσου, τις συννοσηρότητες και την πρόσβαση στην υγειονομική 

περίθαλψη. Οι ασθενείς με ψωρίαση μπορούν να διαχωριστούν σε δύο 

κατηγορίες, σε αυτούς με ήπια ή μέτρια έως την σοβαρή ψωρίαση, ανάλογα 

με την κλινική βαρύτητα των βλαβών, το ποσοστό της προσβεβλημένης 

επιφάνειας του σώματος καθώς και τον δείκτη ποιότητας ζωής του ασθενούς. 

Η σοβαρότητα της κλινικής νόσου και η ανταπόκριση στη θεραπεία μπορούν 

να βαθμολογηθούν μέσω μιας σειράς διαφορετικών δεικτών. Ο δείκτης PASI 

έχει χρησιμοποιηθεί εκτενώς (80).

Η ήπια έως μέτρια ψωρίαση μπορεί να αντιμετωπιστεί με συνδυασμό τοπικών 

γλυκοκορτικοειδών, βιταμίνης D και φωτοθεραπείας. Η μέτρια έως σοβαρή 

ψωρίαση απαιτεί συχνά συστηματική θεραπεία. Η παρουσία συννοσηροτήτων 

όπως η ΨΑ είναι επίσης πολύ σημαντική στην επιλογή της θεραπευτικής 

κατεύθυνσης (5, 81).

1.1.6.1 Θεραπείες με μικρά μόρια
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Τα τελευταία χρόνια, μια επιταχυνόμενη ανάπτυξη σε νέες θεραπείες στην 

ψωρίαση έχει οδηγήσει σε προηγμένα στοχευμένα βιολογικά φάρμακα. Η 

μεθοτρεξάτη (MTX), η κυκλοσπορίνη και τα ρετινοειδή είναι συμβατικά 

συστηματικά αντιρευματικά φάρμακα για την ψωρίαση.

Η απρεμιλάστη, είναι ένας αναστολέας της φωσφοδιεστεράσης-4 και έτσι 

αναστέλλει την υδρόλυση της κυκλικής μονοφωσφορικης αδενοσίνης (cAMP). 

Αυτό οδηγεί σε μειωμένη έκφραση των προφλεγμονωδών κυτοκινών TNF-α, 

IFNß και IL-12 και σε αύξηση των επιπέδων της IL-10. .

Τα συμβατικά συστηματικά φάρμακα είναι ανοσοτροποποιητικά, τα οποία 

εκτός από την απρεμιλάστη απαιτούν στενή κλινική παρακολούθηση για 

παρενέργειες από τους νεφρούς και το ήπαρ. Οι πιθανές παρενέργειες της 

απρεμιλάστης συνήθως δεν είναι απειλητικές για τη ζωή, αλλά μπορεί να είναι 

επαρκείς για να δικαιολογήσουν τη διακοπή (7).
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1.1.6.2 Βιολογικοί Παράγοντες

Τα βιολογικά φάρμακα διαφέρουν από τις προαναφερθείσες συστηματικές 

θεραπείες στο ότι στοχεύουν σε συγκεκριμένες φλεγμονώδεις οδούς. Τα 

βιολογικά φάρμακα στοχεύουν σε μονοπάτια κρίσιμα για την ανάπτυξη και τη 

χρονιότητα της ψωριασικής πλάκας: τον άξονα IL-23/Th17 και τη 

σηματοδότηση του TNF-α (7).

• TNF-a

Αποτελούν την πρώτη γενιά βιολογικών παραγόντων και είναι 

αποτελεσματικοί τόσο στην ψωρίαση κατά πλάκας όσο και στην ΨΑ.

Άξονας IL23/Th17

Η IL-23 οδηγεί στην διαφοροποίσηση των Th17 κυττάρων των οποίων οι 

φλεγμονώδεις επιδράσεις με τη σειρά τους διαμεσολαβούνται από τις IL-17A, 

IL-17F και IL-22.

• IL-23

Η IL-23 είναι ένα διμερές που αποτελείται από την ρ40 και την ρ19 υποομάδα. 

Ο πρώτος βιολογικός παράγοντας που εγκρίθηκε για τη κοινή ψωρίαση μετά 

τους αναστολείς του TNF-α ήταν η ουστεκινουμάμπη, η οποίο είναι ένα 

μονοκλωνικό αντίσωμα που στρέφεται κατά της υποομάδας p40 που είναι 

υπάρχει και στην IL-23 και στην IL-12. Η κλινική αποτελεσματικότητα της 

ουστεκινουμάμπης και η περαιτέρω αποσαφήνιση του μηχανισμού δράσης 

του υπογράμμισαν τον κρίσιμο ρόλο της IL-23 στη διαμόρφωση της 

απόκρισης των Th17 κυττάρων. Από την άλλη πλευρά, η σηματοδότηση Th1 

είναι σημαντική για την απόκριση έναντι παθογόνων και μια μελέτη έδειξε ότι η 
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σηματοδότηση της IL-12 έχει προστατευτική δράση σε ένα μοντέλο φλεγμονής 

που μοιάζει με αυτό της ψωρίασης. Από εκεί οδηγήθηκαν στην ανάπτυξη 

φαρμάκων που στοχεύουν την p19 υποομάδα, η οποία είναι αποκλειστική 

υπομονάδα της IL-23. Αυτή η πιο στοχευμένη προσέγγιση έχει επιφέρει 

επιτυχημένα κλινικά αποτελέσματα (82, 83).

• IL-17

Η σεκουκινουμάμπη ήταν ο πρώτος αναστολέας της IL-17A που εγκρίθηκε για 

την ψωρίαση το 2015. Ένα χρόνο αργότερα, η έγκριση επεκτάθηκε για την 

θεραπεία της αγκυλοποιητικής σπονδυλίτιδας και της ΨΑ. Η 

σεκουκινουμάμπη και η ιξεκιζουμάμπη έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικές 

θεραπείες (84).

Η μπρουνταλουμάμπη είναι ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα που 

στοχεύει τον υποδοχέα IL-17 τύπου Α, αναστέλλοντας έτσι τη βιολογική 

δραστηριότητα της IL-17A, IL-17F, IL-17A/F και IL-17E (ονομάζεται επίσης IL- 

25). Οι ανεπιθύμητες ενέργειες του αποκλεισμού της IL-17 περιλαμβάνουν 

ρινοφαρυγγίτιδα, πονοκέφαλο, λοίμωξη της ανώτερης αναπνευστικής οδού 

και αρθραλγίες. Επιπλέον, η σηματοδότηση της IL-17 είναι κρίσιμη για την 

άμυνα ενάντια στα εξωκυτταρικά βακτήρια και της μυκητιασικές λοιμώξεις. Τα 

αντι-IL-17 φάρμακα δεν ενδείκνυνται για τους ασθενείς με ψωρίαση που 

πάσχουν και από φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (85, 86).

• Βιοομοειδή στην Ψωρίαση

Το βιοομοειδές είναι ένα βιολογικό προϊόν που πρέπει να πληροί δύο 

απαιτήσεις: να είναι σχεδόν όμοιο με ένα εγκεκριμένο βιολογικό προϊόν και να 

μην έχει κλινικά σημαντικές διαφορές στην ασφάλεια, την καθαρότητα ή την 
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ισχύ σε σύγκριση με το προϊόν αναφοράς. Οδηγίες για την ανάπτυξη και 

έγκριση βιοομοειδών έχουν εκδοθεί από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό 

Φαρμάκων, τον FDA και τον Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας. Μειώνοντας το 

κόστος της συστηματικής θεραπείας για ασθενείς με ψωρίαση, τα βιοομοειδή 

μπορούν επίσης να αυξήσουν την πρόσβαση σε βιολογικές θεραπείες (7).

Η ψωρίαση είναι μια πολυπαραγοντική νόσος για την οποία έχουν προκύψει 

διάφορες νέες θεραπείες τα τελευταία χρόνια. Παρά τις στοχευμένες 

θεραπείες, η ψωρίαση παραμένει μία θεραπεύσιμη αλλά μέχρι στιγμής μη 

ιάσιμη ασθένεια. Οι στοχευμένες θεραπείες αναστολής της IL-23 και της IL-17 

δείχνουν υψηλή κλινική αποτελεσματικότητα. Παρά την ασφάλεια και την 

αποτελεσματικότητα των στοχευμένων θεραπειών, λόγω οικονομικών 

παραγόντων, δοσολογικών σχημάτων και προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών, 

τα φάρμακα ευρείας δράσης παραμένουν ο βασικός άξονας της συστηματικής 

θεραπείας της ψωρίασης. Ο ρόλος της γενετικής μένει να αποσαφηνιστεί όχι 

μόνο στο πλαίσιο της προδιάθεσης για την ανάπτυξη της νόσου, αλλά και στη 

διαμόρφωση διακριτών τύπων ψωρίασης με βάση τις κυτοκίνες και στον 

εντοπισμό δεικτών απόκρισης στη θεραπεία. Σαφώς, η ψωρίαση είναι επί του 

παρόντος μια από τις καλύτερες κατανοητές και θεραπεύσιμες χρόνιες 

φλεγμονώδείς νόσους (85, 87).

1.2 ΨΩΡΙΑΣΙΚΗ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ

Η ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ) είναι μια χρόνια φλεγμονώδης νόσος που η 

εμφάνισή της εξαρτάται τόσο από την γενετική προδιάθεση όσο και από 

περιβαλλοντικούς παράγοντες και ανήκει στις σπονδυλοαρθροπάθειες (88,
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89). Χαρακτηρίζεται από ψωρίαση, αρθρίτιδα, ενθεσίτιδα, σπονδυλίτιδα και 

είναι πιθανό να σχετίζεται με εξωαρθρικές εκδηλώσεις και συνοσηρότητες. Η 

χρόνια φλεγμονή των ιστών μπορεί να οδηγήσει σε δομικές βλάβες και 

μείωση της λειτουργικότητας καθώς και μείωση στην ποιότητα ζωής (90). Η 

εξαιρετική αποτελεσματικότητα των αναστολέων του παράγοντα νέκρωσης 

όγκου (TNF) στα διαφορετικά κλινικά χαρακτηριστικά της ΨΑ παρέχει έμμεση 

απόδειξη ενός κοινού παθογενετικού μηχανισμού, υποστηρίζοντας την άποψη 

μιας μοναδικής κατάστασης, εξού και ο όρος ψωριασική νόσος (91). Οι 

γενετικές έρευνες αποτελλούν πρόκληση καθώς η ΨΑ είναι μια ετερογενής 

ασθένεια (92).

1.2.1 Επιπολασμός και συχνότητα εμφάνισης ΨΑ στο γενικό πληθυσμό

Ο επιπολασμός της ΨΑ κυμαίνεται από 0.1% έως 1% στον γενικό πλυθησμό 

στον κόσμο (93, 94). Εμφανίζεται μεγάλη ετερογένεια στις διάφορες μελέτες οι 

οποίες σχετίζονταν εν μέρει με τη γεωγραφική περιοχή και τον ορισμό της ΨΑ. 

Ο εκτιμώμενος επιπολασμός της ΨΑ ήταν 1 ανά 100.000 στην Ιαπωνία (95) 

και 670 ανά 100.000 στη Νορβηγία (96). Επιπλέον, ο επιπολασμός ποικίλλει 

μεταξύ των χωρών μιας υποηπείρου. Ωστόσο, οι διαφορές που προκύπτουν 

μεταξύ των μελετών σχετίζονται πιθανώς με παράγοντες όπως το γενετικό 

υπόβαθρο, οι περιβαλλοντικοί παράγοντες (κλίμα και λοιμώξεις), ο τρόπος 

ζωής (κάπνισμα, κατανάλωση αλκοόλ και παχυσαρκία) και διατροφικές 

συνήθειες (μεσογειακή διατροφή και κατανάλωση μουρουνέλαιου) (97).

1.2.2 Παθαγένεια της Ψωριασικής αρθρίτιδας
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Η εξαιρετική αποτελεσματικότητα των αναστολέων του TNFα στις διάφορες 

κλινικές εκδηλώσεις της ΨΑ παρέχει έμμεση απόδειξη ενός κοινού 

παθογενετικού μηχανισμού, υποστηρίζοντας την άποψη μιας κλινικης 

οντότητας, εξού και ο όρος ψωριασική νόσος (91). Οι γενετικές έρευνες 

αποτελλούν πρόκληση καθώς η ΨΑ είναι μια ετερογενής ασθένεια (92).

Τα αυξανόμενα δεδομένα υποστηρίζουν τον ρόλο της έμφυτης ανοσίας, 

αυστηρά συνυφασμένη με την ενεργοποίηση του επίκτητου ανοσοποιητικού 

συστήματος, στην παθογένεια της ΨΑ (98).

Η ΨΑ εμφανίζεται σε ασθενείς με ψωρίαση (99, 100). Στις περισσότερες 

περιπτώσεις, υπάρχει μια λανθάνουσα περίοδος αρκετών ετών πριν από την 

ανάπτυξη της αρθρίτιδας, η οποία παρέχει την ευκαιρία να μελετηθούν οι 

παράγοντες κινδύνου για την ΨΑ. Οι μελέτες υποδεικνύουν ότι μια σύνθετη 

αλληλεπίδραση πολλαπλών παραγόντων εμπλέκονται στην μετάβαση αυτή 

και ένας μεμονωμένος παράγοντας μπορεί να μην είναι σε θέση να καθορίσει 

αποτελεσματικά τους ασθενείς με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης ΨΑ. Μεταξύ 

αυτών των παραγόντων, είναι σημαντικό να ταξινομηθούν οι παράγοντες 

κινδύνου και οι προγνωστικοί παράγοντες (101).

Ορισμένοι παράγοντες που συσχετίζονται με την ψωρίαση, όπως η 

σοβαρότητα της νόσου, οι βλάβες των ονύχων και η προσβολή ορισμένων 

περιοχών του σώματος (μεσογλουτιαία αύλακα), έχουν συσχετιστεί με την 

ανάπτυξη της ΨΑ (101, 102). Μελέτες υποδεικνύουν ότι ορισμένοι τύποι 

ψωρίασης όπως η ψωριασική ονυχία, η ψωρίαση του τριχωτού της κεφαλής 

και η ανάστροφη ψωρίαση σχετίζονται με την ανάπτυξη της ΨΑ (103) και 

ψωριασικές βλάβες σε συγκεκριμένα σημεία, όπως οι αλλοιώσεις του 
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τριχωτού της κεφαλής και οι μεσογλουτιαίες ή περιπρωκτικές βλάβες (104). 

Όσον αφορά την συσχέτιση της ΨΑ με διαφόρους τύπους ψωρίασης, πέρα 

από την ανάστροφη ψωρίαση δεν έχει περιγραφεί κάποια άλλη συσχέτιση 

συγκεκριμένων τύπων ψωρίασης με ΨΑ. Τέλος, τα μη ειδικά μυοσκελετικά 

συμπτώματα όπως οι αρθραλγίες, η κόπωση και η δυσκαμψία στην 

πρόδρομη φάση της ΨΑ, σχετίζονται με την ανάπτυξη ΨΑ (105, 106) και 

μπορεί να υποδηλώνουν πρώιμη φλεγμονή της άρθρωσης ή της ένθεσης 

(107).

Η συσχέτιση του ψυχολογικού στρες με την έναρξη της ΨΑ, άλλων 

αυτοάνοσων νοσημάτων και της ψωρίασης έχει περιγραφεί σε αρκετές 

μελέτες (108-110) όπως και η συσχέτιση με λοιμώξεις. Λοιμώξεις έχουν 

συσχετιστεί με την ΨΑ (111). Ομοίως, τόσο η ψωρίαση όσο και η ΨΑ βρέθηκε 

να είναι πιο συχνές σε ασθενείς που έχουν μολυνθεί με τον ιό της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας (HIV) (112). Σε αυτές τις μελέτες, η ψωρίαση και η ΨΑ 

εμφανίζονταν συχνά ακριβώς πριν από την ανάπτυξη ευκαιριακών λοιμώξεων 

στον HIV. Ανάλογα αποτελέσματα φαίνεται να έχουν και άλλες μελέτες που 

συσχετίζουν την εμφάνιση ψωρίασης ή ΨΑ μετά από λοιμώξεις ιών ή 

βακτηρίων όπως είναι ο κυτταρομεγαλοϊός ή το Ελικοβακτηρίδιο του 

πυλωρού.

1.2.3 Γενετική της Ψωριασικής Αρθρίτιδας

Είναι γνωστό ότι τόσο οι περιβαλλοντικοί όσο και γενετικοί παράγοντες 

συμβάλλουν στην ανάπτυξη της ΨΑ. Το ποσοστό εμφάνισης ψωρίασης 

μεταξύ μονοζυγωτικών διδύμων είναι μεταξύ του 20% και 64%, 

υποδεικνύοντας ότι οι γενετικοί παράγοντες αντιπροσωπεύουν περίπου το 
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70% της προδιάθσης για την εμφάνιση ψωρίασης. Τα τελευταία χρόνια, οι 

μελέτες συσχέτισης του γονιδιόματος βοήθησαν εντόπισαν 86 περιοχές 

περιοχές εκτός της περιοχής MHC που σχετίζονται με την ψωρίαση, αλλά 

μόνο ένα μέρος των θέσεων αυτών σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για την 

ανάπτυξη ΨΑ (113).

Γενετικές παραλλαγές που σχετίζονται με την ΨΑ, ανεξάρτητα από αυτές που 

βρέθηκαν στην ψωρίαση βρέθηκαν κοντά στον IL23R και στο TNFAIP3 

(Πρωτεΐνη 3 που προκαλείται από τον TNFa). Η ΨΑ είναι μια ετερογενής 

ασθένεια με δερματική, αξονική και περιφερική προσβολή (114).

Η ψωρίαση και η ΨΑ έχουν πολυγονιδιακό υπόβαθρο, το οποίο επηρεάζει σε 

μεγάλο βαθμό την εμφάνιση και των δύο ασθενειών. Ο λόγος κινδύνου 

εκδήλωσης της νόσου στα αδέρφια έναντι του κινδύνου στο γενικό πληθυσμό 

της ΨΑ είναι μεγαλύτερος από 27, ο οποίος είναι ουσιαστικά υψηλότερος από 

τον λόγο κινδύνου υποτροπής για ψωρίαση ή ρευματοειδή αρθρίτιδα (RA) 

(115). Οι GWAS έχουν αναγνωρίσει το HLA-C*0602 ως το πιο πιθανό γονίδιο 

το PSORS1 (ευαισθησία ψωρίασης 1). Εννέα περιοχές ευαισθησίας για 

εμφάνιση ψωρίασης, που ονομάζονται PSORS1-9, ταυτοποιήθηκαν από τις 

οποίες μόνο 3 αντιγράφηκαν (PSORS1, 2 και 4). Τα PSORS 1 και 2 έχουν 

επίσης συνδεθεί με την ΨΑ, εντός του τόπου PSORS1, δύο γονίδια φαίνεται 

να καθορίζουν έναν εξαρτώμενο από το φύλο διαφορετικό κίνδυνο εμφάνισης 

για ψωρίαση (116). Περισσότερο από το 60% των ασθενών με ψωρίαση 

φέρουν το HLA-Cw6 (που αντιστοιχεί στο HLA-C*0602), το οποίο θα 

μπορούσε να οδηγήσει από 9 έως 23 φορές σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

της νόσου. Είναι ενδιαφέρον ότι οι αρνητικοί σε HLA-C*0602 ασθενείς με 
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ψωρίαση ανταποκρίνονται σημαντικά στην θεραπεία με αντι-TNF παράγοντα 

απότι στην αγωγή με ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που δεσμεύει την 

υπομονάδα πρωτεΐνης p40, που μοιράζεται η IL-12 και η IL-23 

(ουστεκινουμάμπη), αλλά δεν έχει καταγραφεί κανένα όφελος για τον αντι- 

TNF παράγοντα έναντι της ουστεκινουμάμπης σε HLA-C*0602 θετικούς 

ασθενείς. Οι GWAS στην ΨΑ έχουν δείξει συσχέτιση με ορισμένους 

πολυμορφισμούς στο γονίδιο που κωδικοποιεί τον IL-23R, μαζί με 

παραλλαγές στην έκφραση γονιδίου του NF-κΒ (TNFAIP3 αλληλεπιδρούσα 

πρωτεΐνη 1: TNIP1) , την σηματοδότηση (TNFAIP3) και την έκφραση του TNF 

(117).

1.2.4 O ρόλος του ανοσοποιητικού συστήματος και της αυτοανοσίας

Η συσχέτιση της ψωρίασης και της ΨΑ με τα γονίδια του HLA υπογραμίζει τον 

παθογενετικό ρόλο των Τ κυττάρων και επιβεβαιώνεται περαιτέρω από την 

παρατήρηση ότι αυτοί οι ασθενείς εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

της νόσου του ιού της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV) (118). Η έναρξη 

της ψωρίασης κατά τη διάρκεια του HIV θεωρείται παράδοξη αφού η 

εμφάνιση της ψωρίασης μεσολαβείται σε μεγάλο βαθμό από Τ λεμφοκύτταρα, 

ενώ ο HIV χαρακτηρίζεται από μείωση των Τ κυττάρων (119). Η ψωρίαση 

μπορεί να εμφανιστεί σε κάθε φάση της HIV λοίμωξης, ως αρχική εμφάνιση ή 

ως χαρακτηριστικό του συνδρόμου επίκτητης ανοσοανεπάρκειας και του 

φλεγμονώδους συνδρόμου ανοσοανασύστασης που σχετίζεται με τον HIV 

(IRIS). Ο HIV θα μπορούσε να διεγείρει άμεσα μια προ-φλεγμονώδη 

αντίδραση ως πηγή υπεραντιγόνων, καθώς ο αρνητικός ρυθμιστικός 

παράγοντας, μια πρωτεΐνη HIV, θα μπορούσε να λειτουργήσει ως αντιγόνο 
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από μόνο του. Επίσης, βακτηριακές και μυκητιασικές λοιμώξεις, οι οποίες 

μπορεί να εμφανιστούν κατά τις μεταγενέστερες φάσεις της μόλυνσης από τον 

HIV, θα μπορούσαν να ευνοήσουν την εξάπλωση του επιτόπου και την 

παραγωγή άλλων αντιγόνων.

Εκτός από τα μικροβιακά αντιγόνα, το LL-37, η πρωτεΐνη δισιντεγκρίνη Α 

(disintegrin) και η περιοχή της μεταλλοπρωτεάσης που περιέχει 

θρομβοσπονδίνη τύπου 1 motif-like 5 (ADAMTSL5) μπορούν να 

λειτουργήσουν ως αυτοερεθίσματα για την αυτοανοσία (60, 120). Η 

ADAMTSL5, φυσιολογικά εκφράζεται σε επιθηλιακά κύτταρα, KCs και 

συνδετικούς ιστούς, παρουσιάζεται από το HLA-C*0602 και ενεργοποιεί τα 

κύτταρα Th17. Η IL-17 μπορεί, με τη σειρά της, να αυξήσει την έκφραση των 

LL-37 και της ADAMTSL5, διαιωνίζοντας την αυτοάνοση απόκριση (60). Το 

LL-37 προάγει την παραγωγή του συνδετήρα χημειοκίνης μοτίβου C-X-C 

(CXCL1) motif chemokine ligand 1 (CXCL1), ο οποίος ενισχύει την επέκταση 

της ADAMTSL5, προκαλώντας πρόσθετη έκφραση της IL-17A και της IFN-γ 

(120, 121). Έπειτα από την ενεργοποίηση των DC και των KCs και με την 

συνακόλουθη παραγωγή κυτοκινών, τα Τ κύτταρα μεταναστεύουν στην 

επιδερμίδα, όπου αναγνωρίζουν τα προαναφερθέντα αυτοαντιγόνα και 

παράγουν IL-17 και IL-22 . Σε αυτό το σημείο, τα ενεργοποιημένα Τ κύτταρα 

επάγουν τον πολλαπλασιασμό των επιδερμικών κυττάρων ενεργοποιώντας 

τα KCs, τα οποία συνεχίζουν να απελευθερώνουν χημειοκίνες, 

υποστηρίζοντας την αυτοάνοση απόκριση (120).

Πιθανολογείται ότι κάθε κλινικός τύπος ψωρίασης έχει διαφορετική 

παθογενετική οδό. Πρόσφατα, μία συστοιχία από αντιγόνα που φέρει 
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υποτιθέμενα αυτοαντιγόνα, ακολουθούμενη από validation με χρήση 

μεμονωμένων ELISA, επέτρεψε τον εντοπισμό δυνητικά παθογενετικών 

αυτοαντισωμάτων IgG που στοχεύουν τα LL-37 και ADAMTS-L5 στον ορό 

ασθενών με ΨΑ (121). Λόγω του ότι τα επίπεδα στον ορό ήταν σημαντικά 

υψηλότερα σε σύγκριση με αυτά που βρέθηκαν σε ασθενείς με ψωρίαση 

χωρίς ΨΑ, αυτά τα μόρια θεωρήθηκε ότι εμπλέκονται στην παθογένεση της 

ΨΑ (122). Αυτό επιβεβαιώνει προηγούμενα ευρήματα που έδειχναν ότι μπορεί 

να βρεθούν αυτοαντισώματα σε ασθενείς με ΨΑ. Τέλος, ένας πληθυσμός Τ- 

λεμφοκυττάρων που εκφράζουν IL-17 και περιλαμβάνουν κυρίως CD8+T 

κύτταρα χωρίς παραδοσιακούς κυτταροτοξικούς δείκτες (IL-17+CD4-T 

κύτταρα) βρέθηκε σε υψηλά επίπεδα σε ασθενείς με ΨΑ, αλλά όχι σε ασθενείς 

με RA (123). Τα κύτταρα αυτά συσχετίστηκαν με κλινικές και εργαστηριακές 

παραμέτρους της ενεργότητας της νόσου και με την παρουσία διαβρώσεων 

σε ασθενείς με ΨΑ, υποδηλώνοντας τη συμμετοχή στην παθογένεση της ΨΑ, 

παρέχοντας ένα εμφανές σημείο ότι η ΨΑ μπορεί να είναι ανοσολογικά 

παρόμοια με την αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα παρά με την RA (124).

Ένα στοιχείο στοιχείο που θα μπορούσε να έχει καθοριστικη σημασία για τη 

συμμετοχη του επικτητου ανοσιακου συστηματος στην ΨΑ είναι η παρουσία 

αυτοαντισωμάτων στον ορό (125). Τα περιφερικά Β λεμφοκύτταρα βρέθηκαν 

να είναι χαμηλότερα σε ασθενείς με ΨΑ σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες, 

υποδηλώνοντας τον πιθανό ρόλο τους στα πολύπλοκα ανοσολογικά 

συμβάντα που οδηγούν στην έναρξη και την εξέλιξη της νόσου (126). 

Επιπλέον, η ανίχνευση έκτοπων λεμφοειδών δομών και νεογένεσης στους 

αρθρικούς ιστούς της ΨΑ υποστηρίζει την πιθανότητα τα αυτοαντιγόνα να 

πυροδοτήσουν τοπικά το σχηματισμό αυτοαντισωμάτων (127). Πράγματι, 
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αντισώματα κατά κοινών πεπτιδίων που εκφράζονται από τον αρθρικό υμένα, 

το δέρμα και τα ένθετα, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που στρέφονται προς 

τη φιμπριλλίνη, τη δεσμοκολίνη, την κερατίνη και τη σχετιζόμενη με τη 

νεφελίνη πρωτεΐνη αγκύρωσης, έχουν ανιχνευθεί στο 85% των ασθενών με 

ΨΑ και σε σημαντικά μικρότερο αριθμό ασθενών με RA, αλλά όχι σε υγιείς 

μάρτυρες (128).

Αν και σπάνια, η κιτρουλίωση πρωτεΐνης και η θετικότητα των αντισωμάτων 

αντι-κιτρουλινωμένης πρωτεΐνης (ACPAs) μπορούν να βρεθούν σε ασθενείς 

με ΨΑ (122). Η παρουσία ACPAs, που βρέθηκε επίσης στην SF όπως 

προαναφέρθηκε, συσχετίζεται με ένα πολυαρθρικό υποσύνολο, το γυναικείο 

φύλο, την πιο επιθετική και διαβρωτική συμμετοχή των αρθρώσεων και την 

υψηλότερη χρήση συστηματικών θεραπειών (129-131). Τα ACPA βρέθηκαν 

σε περίπου 5% των περιπτώσεων σε μια μεγάλη ομάδα ασθενών με ΨΑ, 

ειδικά σε αυτούς με υψηλότερο αριθμό διογκωμένων αρθρώσεων και 

σημαντικά υψηλότερα ποσοστά διαβρωτικών αλλαγών και δακτυλίτιδας σε 

σύγκριση με ασθενείς με ACPA-αρνητικούς (132). Σε μια άλλη μελέτη, 

περίπου το 12% των ασθενών με ΨΑ ήταν θετικοί για ACPA. Σε σύγκριση με 

τους οροαρνητικούς ασθενείς με ΨΑ οι θετικοί σε ACPA ασθενείς είχαν πιο 

συχνά πολυαρθρίτιδα, και ελάμβαναν πιο συχνά βιολογική θεραπεία, γεγονός 

που υποδηλώνει ότι μπορεί να συμβεί λανθασμένη διάγνωση ΨΑ έναντι RA 

με συνυπάρχουσα ψωρίαση (133). Η παρουσία των ACPAs σχετίζεται με 

οστική καταστροφή, οδηγώντας στην υπόθεση ενός οστεο-καταβολικού 

αποτελέσματος αυτών των αυτοαντισωμάτων και ως εκ τούτου ρόλο στην 

παθογένεση της οστικής βλάβης τόσο σε ασθενείς με ΨΑ όσο και σε ασθενείς 

με RA. Πρόσφατα, η παρουσία αντισωμάτων έναντι αντι-καρβαμυλιωμένης 
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πρωτεΐνης (anti-CarP) δείχθηκε επίσης σε ασθενείς με ενεργό ΨΑ που ήταν 

αρνητικοί για ACPA. Σε αυτην την μελέτη, τα επίπεδα των αντισωμάτων έναντι 

του CarP αυξήθηκαν σημαντικά σε σύγκριση με αυτά των υγιών μαρτύρων και 

συσχετίστηκαν με ορισμένες παραμέτρους της ενεργότητας της νόσου (134).

Αν και η αρνητικότητα έναντι του ρευματοειδούς παράγοντα (RF) 

περιλαμβάνεται στα κριτήρια ταξινόμησης CASPAR για την ΨΑ, η παρουσία 

RF έχει παρατηρηθεί σε περίπου 2% των ασθενών με ΨΑ, κυρίως σε αυτούς 

με πολυαρθρική προσβολή (135). Τέλος, μια ποικιλία άλλων 

αυτοαντισωμάτων έχει ανιχνευθεί στο 1-3% των ασθενών με ψωρίαση ή ΨΑ, 

συμπεριλαμβανομένων των αντιπυρηνικών αντισωμάτων, anti-dsDNA 

αντισωμάτων, anti-snRNP και κυτταροπλασματικών αντισωμάτων RNP, 

αντισωμάτων έναντι των επιδερμικών κυττάρων και του αντιμικροβιακού 

πεπτιδίου. Αναφέραμε ήδη αντισώματα που στοχεύουν τα LL37, τα οποία 

βρέθηκαν να είναι αυξημένα στο πλάσμα των ασθενών με ψωρίαση και ΨΑ 

και στην ΨΑ SF σε σύγκριση με την οστεοαρθρίτιδα και συσχετίζονται με το 

PASI (135, 136).

1.2.5 Κλινικές εκδηλώσεις της ψωριασικής αρθρίτιδας

Σε αντίθεση με τα κλασικά αυτοάνοσα νοσήματα που είναι πιο συχνά στις 

γυναίκες, η ΨΑ εμφανίζεται εξίσου συχνά και στα δύο φύλα, και οι άντρες είναι 

2-3 φορές πιο επιρεπείς στην ΨΑ με αξονική προσβολή (137). Ο 

επιπολασμός και τα ποσοστά επίπτωσης ανάλογα με το φύλο είναι ίδια, 

επιβεβαιώνοντας ότι η ΨΑ επηρεάζει εξίσου τους άνδρες και τις γυναίκες 

(138).
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Αρθρίτιδα

Η ΨΑ προσβάλλει περιφερικές αρθρώσεθς και τον αξονικό σκελετό 

(σπονδυλοαρθροπάθεια). Η προσβολή των περιφερικών αρθρώσεων έχει την 

μορφή πολυαρθρίτιδας, ολιγοαρθρίμιδας και σπανίως ακρωτηριαστικής 

αρθρίτιδας (arthritis mutilans). Η ολιγοαρθρίτιδα είναι ασύμετρη και συνήθως 

προσβάλλει τις άπω φαλαγγικές αρθρώσεις των χεριών Η κλινική πορεία της 

περιφερικής και της αξονικής προσβολής στην ΨΑ είναι συνήθως λιγότερο 

σοβαρή από της RA και της ΑΣ (139). Η ΨΑ έχει συχνά απότομη έναρξη, και 

μπορεί να εμφανίσει αυθόρμητη ύφεση. Σε μια προοπτική μελέτη, η 

συχνότητα ύφεσης στην περιφερική ΨΑ ήταν υψηλότερη σε σύγκριση με τη 

RA και παρατεταμένη ύφεση σε ασθενείς με ΨΑ ακόμη και μετά τη διακοπή 

της θεραπείας (140). Παρόμοια με την αρθρίτιδα, έχει παρατηρηθεί 

αυθόρμητη ή επαγόμενη από θεραπεία ύφεση της ενθεσίτιδας, ακόμη και μετά 

από σύντομη διάρκεια θεραπείας (141, 142).

Ενθεσίτιδα

Η ενθεσίτιδα αντιπροσωπεύει ένα κοινό χαρακτηριστικό του φάσματος των 

ΣπΑ και είναι κοινή εκδήλωση στην ΨΑ (137, 143, 144). Όπως αναφέρθηκε 

παραπάνω, είναι μια περιοχή που υπόκειται σε υψηλή μηχανική καταπόνηση 

και χρόνιο μικροτραύμα, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση 

προφλεγμονωδών μεσολαβητών που οδηγούν σε αρθρίτιδα (145), (146). 

Μαγνητικές τομογραφίες (MRI) ασθενών με ΨΑ έδειξαν μια σύνδεση μεταξύ 

ενθεσίτιδας και αρθρίτιδας με οίδημα μυελού των οστών στις ενθέσεις και 

διάχυτη φλεγμονή που περιλαμβάνει τον περιβάλλοντα μαλακό ιστό, 

συμπεριλαμβανομένου του αρθρικού ιστού, των συνδέσμων, των τενόντων, 
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της ρίζας και της μήτρα των ονύχων (147). Η ενθεσίτιδα συνδέεται με την 

προσβολή των ονύχων καθώς και με δακτυλίτιδα, όπου η ενθεσίτιδα 

εξελήχθηκε σε τενοντοελυτριτιδα καμπτηρων τενοντων και προσβολή 

παράπλευρων συνδέσμων (148). Η ενθεσίτιδα εμφανίζεται συνήθως με 

τοπικό πόνο, ευαισθησία και μερικές φορές οίδημα, με τα πιο συχνά 

εμπλεκόμενα σημεία να αποτελούν ο αχίλλειος τένοντας και η πελματιαία 

περιτονία, οι τένοντες του τετρακέφαλου και της επιγονατίδας, η λαγόνια 

ακρολοφία, το στροφικό πέταλο του ώμου και οι κονδύλοι του αγκώνα. Παρότι 

η ενθεσίτιδα έχει τεκμηριωθεί στο ένα τρίτο του πληθυσμού με ΨΑ, με τη 

χρήση υπερηχογραφικής εξέτασης, φάνηκε μία ανώμαλη ένθεση στο 95,5% 

των ασθενών με πρώιμη ΨΑ (149).

Φλεγμονή του εντέρου

Η υποκλινική φλεγμονή του εντέρου έχει περιγραφεί έως και στο 60% των 

ασθενών με ΣπΑ και η νόσος του Crohn (CD) φαίνεται να εμφανίζει 

ισχυρότερη συσχέτιση με την ΨΑ (150-152). Αυτά τα δεδομένα υποστηρίζουν 

ότι η φλεγμονή του εντέρου είναι πιθανό να συμμετέχει στην παθοφυσιολογία 

της ΨΑ (137). Η απορρύθμιση του επιθηλιακού φραγμού του εντέρου θα 

μπορούσε να ρυθμίσει την τοπική και συστηματική φλεγμονή με την 

ενεργοποίηση και εξάπλωση των έμφυτων ανοσοκυττάρων που αποικούν τον 

βλεννογόνο του εντέρου και μπορούν να μεταναστεύσουν προς εξω-εντερικά 

σημεία. Αυτά τα ευρήματα συνάδουν με τον γνωστό ρόλο των μικροβίων στην 

ανάπτυξη ορισμένων μορφών ΣπΑ όπως η αντιδραστική αρθρίτιδα. Απόδειξη 

της συμβολής της μικροχλωρίδας του εντέρου στην ανάπτυξη της νόσου των 

αρθρώσεων και του εντέρου προήλθε από ζωικά μοντέλα που μιμούνται τη 
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συμμετοχή των αρθρώσεων και του εντέρου στην ανθρώπινη ΣπΑ. Η 

δυσβίωση του εντέρου μπορεί να διεγείρει τα Th17 κύτταρα προκαλώντας την 

τοπική ενεργοποίηση των εγγενών κυττάρων του ανοσοποιητικού με 

αποτέλεσμα να μεταναστεύσουν σε αρθρικές θέσεις, συμπεριλαμβανομένων 

των ενθέσεων, οδηγώντας σε φλεγμονή (153).

Ραγοειδίτιδα

Η ραγοειδίτιδα που εμφανίζεται σε ασθενείς με ψωριασική νόσο είναι 

πρόσθια, μη μολυσματική και συνήθως προσβάλλει και τα δύο μάτια. 

Εμφανίζεται στο 7%-20% των ασθενών με ψωρίαση και με υψηλότερη 

συχνότητα σε ασθενείς που πάσχουν από ΨΑ και σχετίζεται με την ύπαρξη 

του HLA-B27. Σε ορισμένες περιπτώσεις, μπορεί να έχει χρόνια και σοβαρή 

πορεία και οι ασθενείς με ΨΑ τείνουν να έχουν περισσότερες οφθαλμικές 

επιπλοκές από εκείνους με ψωρίαση (154-156).

Εκτός από την πρόσθια ραγοειδίτιδα, η φλεγμονή του οπίσθιου τμήματος του 

οφθαλμού και η πανραγοειδίτιδα παρατηρείται στο 22%-44% των ασθενών με 

ψωριασική νόσο (157). Σε σύγκριση με υγιή άτομα, τα μονοπύρηνα κυτταρα 

ασθενων με ΨΑ και ιστορικό πρόσθιας ραγοειδίτιδας παράγουν υψηλότερα 

επίπεδα TNFα, υποδηλώνοντας υψηλότερη έμφυτη ανοσολογική 

ανταπόκριση. Η κλινική πορεία (αιφνίδια έναρξη με υποτροπιάζουσα πορεία) 

και η προαναφερθείσα παθογενετική οδός υποστηρίζουν το ρόλο της 

αυτοφλεγμονής σε αυτή την εκδήλωση (154, 155, 157).

1.2.6 Συν-νοσηρότητες
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Αρκετές συννοσηρότητες όπως η παχυσαρκία, η υπερλιπιδαιμία, η 

κατάθλιψη, η νόσος του θυρεοειδούς και η ραγοειδίτιδα, έχουν συσχετιστεί με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΨΑ (101). Επιπλέον, μια πρόσφατη μελέτη 

έδειξε ότι η μείωση του Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) μετά από χειρουργική 

επέμβαση γαστρικής παράκαμψης συσχετίστηκε με χαμηλότερο κίνδυνο 

εμφάνισης ψωρίασης και ΨΑ (158-160). Επισης, σε μία άλλη μελέτη φαίνεται 

ότι οι ασθενείς με ψωρίαση που έχασαν βάρος είχαν λιγότερες πιθανότητες να 

αναπτύξουν ΨΑ. Ο ρόλος των εξωαρθρικών εκδηλώσεων της ψωριασικής 

νόσου, όπως η ραγοειδίτιδα και η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου (IBD), 

στην ανάπτυξη της ΨΑ είναι περίπλοκος (161).

1.2.7 Θεραπεία της ψωριασικής αρθρίτιδας

Η πολύπλοκη παθογένεια της ΨΑ που διατηρείται από την αλληλεπίδραση 

επίκτητης και έμφυτης ανοσίας έχει ωθήσει τη χρήση ανοσοκατασταλτικών για 

την αντιμετώπισή της. Πριν από την εποχή των βιολογικών παραγόντων, 

είχαν χρησιμοποιηθεί συμβατικά νοσοτροποποιητικά αντιρευματικά φάρμακα 

(csDMARDs) συμπεριλαμβανομένης της μεθοτρεξάτης (MTX), της 

σουλφασαλαζίνης, της κυκλοσπορίνης και της λεφλουνομίδης, παρά τις λίγες 

μελέτες υψηλής ποιότητας που υποστηρίζουν την αποτελεσματικότητά τους, 

κυρίως με βάση τα στοιχεία του σχετικού ρόλου των Τ κυττάρων στην 

παθογένεση της νόσου και της αποδεδειγμένης αποτελεσματικότητας στην 

RA (162-165). Μεταξύ των csDMARDs, η MTX χρησιμοποιείται πιο συχνά και 

μοιράζεται με τα άλλα csDMARD μια σημαντική αποτελεσματικότητα στην 

περιφερική αρθρίτιδα, καλή ανταπόκριση στην ψωρίαση και τη δακτυλίτιδα και 
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συνήθως χαμηλή αποτελεσματικότητα στην ενθεσίτιδα και την αξονική 

προσβολή (166, 167).

Από το 2000, η έκβαση των διαφορετικών μορφών της ΨΑ έχει βελτιωθεί 

σημαντικά λόγω της διαθεσιμότητας βιολογικών DMARDs (bDMARDs) που 

εξουδετερώνουν τον TNFα και άλλους στόχους, όπως κυτταροκίνες IL-12 και 

IL-23, IL-17 και IL-23. Εκτός από τα csDMARDs και τα bDMARDs, τα 

στοχευμένα συνθετικά DMARDs που αναστέλλουν τις κινάσες Ιανου (Janus 

kinases, JAK), ή τη φωσφοδιεστεράση-4 αναστέλλοντας ταυτόχρονα αρκετές 

κυτοκίνες αντιπροσωπεύουν άλλες θεραπευτικές επιλογές στην ΨΑ (166, 

167). Παρά την πρόοδο στη θεραπεία παραμένουν ασθενείς με ανεπαρκή 

ανταπόκριση στη θεραπεία (124).

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2

2.1 Αντιπυρηνικά Αντισώματα (ΑΝΑ) στην ψωριασική νόσο

Για την ψωριαση και την ΨΑ δεν υπάρχει αξιόπιστος αναοσολογικός δείκτης 

και χαρακτηριστικά διαγνωστικά αυτοαντισώματα (168). Αυτό έχει ιδιαιτερη 

σημασία στις μέρες μας, καθώς το φάσμα των θεραπειών έναντι της 

ψωριασικής νόσου έχει βελτιωθεί σημαντικά με την χρήση των βιολογικών 

θεραπειων (168).

Τα αυτοαντισώματα είναι σημαντικοί βιοδείκτες για τη διάγνωση 

συστηματικών αυτοάνοσων νοσημάτων (169). Τα ANA έχουν απασχολήσει 

τόσο τους κλινικούς ιατρούς όσο και τους ασθενείς, δεδομένης της 
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πιθανότητας να έχουν ή να κινδυνεύουν να αναπτύξουν συστηματικά 

αυτοάνοσα ρευματικά νοσήματα, ακόμη περισσότερο, εάν υπάρχει συγγενής 

πρώτου βαθμού που έχει κάποιο αυτοάνοσο νόσημα (170).

Στην μέχρι τώρα βιβλιογραφία έχει αναφερθεί η παρουσία των ΑΝΑ σε 

ασθενείς με ψωρίαση και ΨΑ. Η παρουσία των ΑΝΑ σε αρκετές μελέτες έχει 

συσχετισθεί με την χρήση θεραπείας που στοχεύει τον παράγοντα νέκρωσης 

όγκου α (tumor necrosis factor, TNF-α). Ο TNF-α περιγράφηκε αρχικά ως 

λεμφοτοξίνη ή καχεκτίνη (171-173). Οι αντι-TΝFα βιολογικοι παραγοντες 

χρησιμοποιουνται απο ετων σε διαφορες φλεγμονωδεις αρθρίτιδες και στην 

ψωριασικη νοσο.

Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με την 

θεραπεία με ανπ-TNF-α παράγοντες είναι η προσβολή από ευκαιριακές 

λοιμώξεις, η αναζωπύρωση του Mycobacterium tuberculosis, 

απομυελινωτικές παθήσεις, (174). Οι πρώτες κλινικές δοκιμές με ινφλιξιμάμπη 

στη θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρίτιδας έδειξαν ότι μπορούν να 

εμφανιστούν ΑΝΑ κατά τη διάρκεια της θεραπείας (175). Σε ασθενείς που 

λαμβάνουν θεραπεία με άλλους αντι-TNF παράγοντες, η συχνότητα 

δημιουργίας αντισωμάτων είναι μάλλον χαμηλότερη, αλλά έχει περιγραφεί. 

Κατά τη διάρκεια της θεραπείας με ετανερσέπτη αξιολογείται σε 11-36% και 

με ανταλιμουμάμπη στο 5,3% (176). Παρόλα αυτά υπάρχουν και μελέτες που 

υποστηρίζουν την ύπαρξη των ΑΝΑ άκομα και σε ασθενείς που δεν έχουν 

λάβει θεραπεία με κάποιον βιολογικό παράγοντα, και σχετίζουν την ύπαρξή 

τους με την νόσο. Οι Florent Silvy et al. βρήκαν ότι περισσότεροι από τους 

μισούς ασθενείς και λιγότεροι από το 25% των υγιών μαρτύρων βρέθηκαν 
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θετικοί για ΑΝΑ σε αραίωση ορού 1:160 σε μια σειρά 232 ασθενών με ΨΑ και 

91 υγιών μαρτύρων (168).

2.2 Πρότυπα ανοσοφθορισμού

2.2.1 Πυρηνικά πρότυπα

Τα πυρηνικά πρότυπα ορίζονται από οποιαδήποτε χρώση των πυρήνων 

ενδιάμεσης φάσης HEp-2. Συνολικά παρατηρούμε 6 κύριες ομάδες 

προτύπων. Η ονοματολογία τους βασίζεται κυρίως στην αντιδραστικότητα 

που παρατηρείται στο νουκλεόπλασμα και στα πυρηνικά υποσυστατικά που 

αναγνωρίζονται (177). Με λεπτομέρεια έχει περιγραφεί από την Διεθνή 

Συναίνεση για τους τύπους ανοσσοφθορισμού των Αντιπυρηνικών 

Αντισωμάτων (International Consensus on Antinuclear Antibody Patterns, 

ICAP) https://www.anapatterns.org/index.php .

Ομοιογενές Πρότυπο. Το ομοιογενές πρότυπο αποτελεί την πρώτη μεγάλη 

ομάδα πυρηνικών προτύπων που θεωρείται ικανού επιπέδου όσον αφορά 

την αναγνώριση και την αναφορά. Χαρακτηρίζεται από διάχυτη και 

ομοιόμορφη χρώση ολόκληρου του πυρήνα. Συγκεκριμένα, σύμφωνα με την 

ICAP το πρότυπο αφορά σε «ομοιογενή και συμμετρικά κατανεμημένο 

φθορισμό σε όλο το πυρηνόπλασμα. Τα πυρηνίδια μπορεί να χρωματίζονται ή 

όχι, ανάλογα με το υπόστρωμα των HEp-2 κυττάρων. Τέλος, τα κύτταρα σε 

μίτωση έχουν έντονα χρωματισμένη τη συμπυκνωμένη χρωματίνη με μορφή 

ομοιογενή και υαλώδη».
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Το ομοιογενές πρότυπο σχετίζεται με αντισώματα που αφορούν συστατικά 

που εμπεριέχονται στον πυρήνα όπως, το dsDNA, οι ιστόνες και/ή τα 

νουκλεοσώματα και διαγνωστικά συσχετίζεται με ασθενείς με συστηματικό 

ερυθηματώδη λύκο, αυτοάνοση ηπατίτιδα, και νεανική αρθρίτιδα (177).

Στικτό Πρότυπο. Το στικτό πρότυπο διαχωρίζεται σε αδρό στικτό και λεπτό 

στικτό. Το χαρακτηριστικό γνώρισμα του στίγματος είναι η κοκκώδης χρώση 

του πυρηνοπλάσματος των κυττάρων μεσοφάσεως. Το μοτίβο με 

μεγάλα/αδρά στίγματα χαρακτηρίζεται από πυκνές κηλίδες ενδιάμεσου 

μεγέθους στον πυρήνα που σχετίζονται με μεγαλύτερα στίγματα σε όλο το 

νουκλεόπλασμα των κυττάρων μεσόφασης ενώ το λεπτό στικτό πρότυπο 

δείχνει μια λεπτή κοκκώδη, μερικές φορές πολύ πυκνή, χρώση του πυρήνα σε 

ομοιόμορφη κατανομή. Αυτά τα πρότυπα φθορισμού αφορούν 

αυτοαντισώματα όπως αυτά κατά του SS-B/La, Ku ή τα αντσώματα κατά της 

DNA τοποϊσομεράσης I. Πρόκληση αποτελεί το μοτίβο dense fine speckled 

(DFS) τόσο από το ομοιογενές όσο και για το στικτό πρότυπο. Σύμφωνα με 

την ICAP, το μοτίβο DFS χαρακτηρίζεται από «στικτό τύπο κατανεμημένο σε 

ολόκληρο τον πυρήνα των κυττάρων στη μεσόφαση με χαρακτηριστική 

ετερογένεια ως προς το μέγεθος, την φωτεινότητα και την κατανομή των 

στίξεων» https://www.anapatterns.org/view pattem.php?pattem=2. Αυτό το 

πρότυπο θεωρείται μη διαγνωστικό αφού η παρουσία του έχει περιγραφεί σε 

διάφορα νοσήματα και σε υγιείς μάρτυρες (178-182).

Πρότυπο κεντρομεριδίου. Το πρότυπο κεντρομερούς δείχνει πολλαπλές, 

κάπως ομοιόμορφες, διακριτές κουκκίδες κατανεμημένες σε ολόκληρο τον 
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πυρήνα. Σύμφωνα με το ICAP πρόκειται για «ευδιάκριτες αδρές στίξεις (από 

40-80 ανά κύτταρο) διάσπαρτες στον πυρήνα των κυττάρων στη μεσόφαση, 

οι οποίες διατάσσονται εν σειρά στον πυρήνα στην περιοχή της χρωματίνης 

στα μιτωτικά κύτταρα».

Τα αντισώματα που δίνουν αυτό το πρότυπο ανοσοφθορισμού αντιδρούν με 

πρωτεΐνες που εντοπίζονται στους κινητοχώρους των χρωμοσωμάτων πχ. 

Centromeric protein (CENP)-A/B C και συσχετίζονται διαγνωστικά κυρίως με 

το περιορισμένο δερματικό σκληρόδερμα.

Τα υπόλοιπα διακριτά πρότυπα πυρηνικών κηλίδων διαχωρίζονται με βάση 

τον αριθμό και τον εντοπισμό των κηλίδων στους πυρήνες. Το πρότυπο των 

πολλαπλών πυρηνικών κηλίδων χαρακτηριστικά αποκαλύπτει κατά μέσο όρο 

10 διακριτές κουκκίδες (συχνά κυμαίνονται από 6 έως 20 κηλίδες), 

μεταβλητού μεγέθους, στον πυρήνα. Οι χρωμοσωμικές πλάκες των μιτωτικών 

κυττάρων τυπικά δεν χρωματίζονται, αλλά μπορεί να παρατηρηθεί 

κυτταροπλασματική χρώση. Αυτές οι πυρηνικές κηλίδες είναι γνωστές ως 

πυρηνικά σώματα προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας (PML) (183, 184). Μερικά 

από τα σχετικά αντιγόνα περιλαμβάνουν πρωτεΐνες PML, όπως το Sp100, και 

το αντιγόνο MJ/NXP-2. Το πρότυπο με τις λίγες πυρηνικές κηλίδες εμφανίζει 

μόνο 1-6 κηλίδες ανά πυρήνα, συχνά σε κοντινή απόσταση από πυρήνες 

γνωστές ως σωμάτια Cajal (ή σπειροειδή σωμάτια), π.χ. αντι-p80-coilin. (184).

Πυρηνισκικό πρότυπο. Η πυρηνική χρώση που περιορίζεται κυρίως στους 

πυρήνες των ενδοφασικών κυττάρων αναφέρεται ως πυρηνισκικό πρότυπο. 

Με βάση το πρότυπο χρώσης εντός των πυρήνων, μπορούν να διακριθούν 

τρεις υποτύποι σε εργαστήρια ειδικού επιπέδου. Το ομοιογενές πυρηνικό 
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μοτίβο χαρακτηρίζεται ως διάχυτος φθορισμός σε όλο το πυρηνίδιο. Η 

συμπυκνωμένη χρωματίνη στη μετάφαση δεν χρωματίζεται, π.χ. αντι-PM-Scl, 

αντι-Th/To. Η ακανόνιστη χρώση των πυρήνων, που αποκαλύπτει 

συγκεντρωμένους μεγάλους κόκκους, αναφέρεται ως συσσωρευμένο 

πυρηνικό σχέδιο. Το διάστικτο πυρηνιδίων πρότυπο χαρακτηρίζεται από 

πυκνά κατανεμημένους διακριτούς κόκκους στα πυρηνίδια των κυττάρων στη 

μεσόφαση. Στα κύτταρα στη μετάφαση μπορεί να ξεχωρίζουν έως πέντε 

λαμπερά ζεύγη των περιοχών οργάνωσης των πυρηνιδίων (Nucleolar 

Organizer Regions [NOR]), μέσα στην συμπυκνωμένη χρωματίνη. Το 

κυτταρόπλασμα των κυττάρων στη μίτωση μπορεί να είναι ασθενώς θετικό, 

π.χ. αντι-NOR-90, αντι-RNA πολυμεράση I.(177).

Πρότυπο έναντι Πυρηνικού περιβλήματος. Η χρώση του πυρηνικού 

περιβλήματος μπορεί να αποκαλύψει είτε μια συνεχή γραμμική ή σημαδιακή 

χρώση των κυττάρων μεσοφάσεως. Το συγκεκριμένο πρότυπο παρουσιάζει 

περιορισμένη ανίχνευση αυτοαντισωμάτων με περιορισμάνη κλινική σημασία 

(177).

Πλειομορφικό πρότυπο. Εκτός από το πρότυπο πυρηνικού αντιγόνου 

πολλαπλασιαζόμενου κυττάρου (PCNA) και το πρότυπο CENP-F θεωρούνται 

υποτύποι της κατηγορίας της πλειομορφικής πυρηνικής χρώσης, επειδή 

παρουσιάζουν μεταβλητά χαρακτηριστικά χρώσης σε διαφορετικά στάδια του 

κυτταρικού κύκλου (177).

2.2.2 Κυτταροπλασματικά πρότυπα
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Τα κυτταροπλασματικά πρότυπα ορίζονται ως οποιαδήποτε χρώση του 

κυτταροπλάσματος HEp-2, ανεξάρτητα από θετική ή αρνητική χρώση 

πυρήνων ή μιτωτικών κυττάρων. Οι πέντε κύριες υποομάδες ων 

κυτταροπλασματικών προτύπων αφορούν σε ινιδώδης, στικτός, 

μιτοχονδριακός, πολικά/προσωμοιάζον με το Golgi και ράβδοι και δακτύλιοι 

(RR). Η ονοματολογία βασίζεται κυρίως στην αντιδραστικότητα 

(χαρακτηριστικά χρώσης) που παρατηρείται στο κυτταρόπλασμα ή στην 

κυτταροπλασματική δομή που αναγνωρίζεται (177).

Κυτταροπλασματικός γραμμικών ινιδίων. Τα ινώδη κυτταροπλασματικά 

μοτίβα περιλαμβάνουν γραμμικά, νηματώδη και τμηματικά σχέδια. Τα 

αυτοαντιγόνα-στόχοι περιλαμβάνουν την ακτίνη. Τυπικά αντιγόνα 

περιλαμβάνουν βιμεντίνη και κυτοκερατίνες. Αυτός ο τύπος φθορισμού 

χαρακτηρίζεται από χρώση των ινιδίων του κυτταροσκελετού, μερικές φορές 

με μικρές, ασυνεχείς, κοκκώδεις εναποθέσεις. Η τυπική χρώση δείχνει τα 

γραμμωτά νημάτια ακτίνης να εκτείνονται κατά μήκος του επιμήκη άξονα των 

κυττάρων. Ο Κυτταροπλασματικός νηματοειδών ινιδίων φθορισμός 

περιλαμβάνει Φθορισμό των μικροσωληνίσκων και των ενδιάμεσων νηματίων 

που εκφύονται περιμετρικά του πυρήνα προς το κυτταρόπλασμα,. Τα 

αυτοαντιγόνα περιλαμβάνουν άλφα-ακτινίνη, βινκουλίνη και τροπομυοσίνη 

(185, 186).

Στικτό κυτταροπλασματικό πρότυπο. Στην κύρια κατηγορία των στικτών 

κυτταροπλασματικών προτύπων, μπορούν να διακριθούν τρία δευτερεύοντα
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πρότυπα. Έχουν περιγράφει αρκετά μοτίβα με διακριτές κυτταροπλασματικές 

κουκκίδες με βάση τον αριθμό και την κατανομή των κουκκίδων στο 

κυτταρόπλασμα. Αυτά τα μοτίβα έχουν κατηγοριοποιηθεί ως οι διακριτές 

κουκκίδες/μοτίβο που προσωμοιάζει με σωμάτια GW. Διακεκριμένες, 

μετρήσιμες εστίες, γνωστές ως σώματα GW, κατανέμονται ακανόνιστα σε όλο 

το κυτταρόπλασμα, αν και τείνουν να βρίσκονται σε πιο κοντινή απόσταση 

από το πυρηνικό περίβλημα. Άλλα διακριτά μοτίβα κυτταροπλασματικών 

κουκκίδων περιλαμβάνουν αυτοαντισώματα που χρωματίζουν πρώιμο 

ενδοσωμικό αντιγόνο 1 και την πρωτεΐνη κυτταροπλασμικού συνδέτη, CLIP 

170.

Το κυτταροπλασματικό πυκνό λεπτό στικτό/ομοιογενές πρότυπο εμφανίζεται 

με στίγματα σε όλο το κυτταρόπλασμα και μερικές φορές αναφέρεται ως 

ομοιογενές κυτταροπλασματικό. Τα αυτοαντισώματα που σχετίζονται με αυτό 

το πρότυπο περιλαμβάνουν PL-7 ή PL-12 σε

πολυμυοσίτιδα/δερματομυοσίτιδα, ριβοσωμικές πρωτεΐνες P στον 

Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο (ΣΕΛ), ειδικότερα, στον νεανικό και 

νευροψυχιατριό ΣΕΛ, και στην αυτοάνοση ηπατίτιδα.

Τέλος στο κυτταροπλασματικό λεπτό στικτό πρότυπο, μικρές κηλίδες είναι 

διάσπαρτες στο κυτταρόπλασμα κυρίως με ομοιογενές ή πυκνό λεπτό στικτό 

υπόβαθρο. Πιθανά αυτοαντισώματα είναι κατά των αμινοακυλο-tRNA- 

συνθετάσης, κυρίως του Jo-1 (ιστιδυλο-tRNA συνθετάση) (185, 187).

Δικτυωτό/Μιτοχονδριακό πρότυπο. Το κυτταροπλασματικό δικτυωτό/όμοιο 

με μιτοχόνδριο πρότυπο αντιπροσωπεύεται ως αδρή, κοκκώδης, νηματοειδής 
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χρώση που επεκτείνεται σε όλο το κυτταρόπλασμα, π.χ. αντι-μιτοχονδριακά 

αντισώματα. (188).

Πολικός/τύπου συμπλέγματος Golgi πρότυπο. Αυτό το πρότυπο 

χαρακτηρίζεται από μια περιπυρηνική διάταξη χονδροειδών κόκκων ή 

ελασμάτων σε έναν πόλο του κυττάρου που αντιστοιχεί στις στοίβες του 

συμπλέγματος Golgi. Γνωστά αυτοαντιγόνα που αναγνωρίζονται σε αυτό το 

πρότυπο είναι τα giantin/macrogolgin, golgin-95/GM130, golgin-160, golgin-97 

και golgin-245 (189, 190).

Ραβδία και δαχτυλίδια κυτταροπλασματικό πρότυπο. Οι δομές 

ραβδίωνων και δακτυλίων (RR) παρουσιάζονται σε δύο κύριες μορφές, 

διακριτές νηματοειδείς «ράβδους» μήκους 3-10 mm ή δακτυλιοειδείς 

«δακτυλίους» 2-5 mm σε διάμετρο (191). Και οι δύο μορφές παρατηρούνται 

κυρίως στο κυτταρόπλασμα, αν και γενικά μικρότερες δομές βρίσκονται 

τακτικά στον πυρήνα υπό κυτταρικές συνθήκες που επιτρέπουν το 

σχηματισμό RR. Έχει αποδειχθεί ότι τα RR δεν σχετίζονται με κανένα γνωστό 

οργανίδιο. Η συντριπτική κλινική συσχέτιση είναι ο HCV υπό θεραπεία με α- 

ιντερφερόνη και ριμπαβιρίνη (191, 192).

2.2.3 Μιτωτικά πρότυπα

Τα μοτίβα που απευθύνονται σε κυτταρικούς τομείς που σχετίζονται έντονα με 

τη μίτωση ταξινομούνται ως μιτωτικά πρότυπα (177).
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Μιτωτικό πρότυπο αντι-Κεντροσωματίου. Το μοτίβο των αντισωμάτων 

κατά των πρωτεϊνών του κεντροσώματος επιβάλλεται πιο συχνά στα κύτταρα 

μετάφασης ως δύο φωτεινά σημεία στους πόλους της ατράκτου. Τα 

αυτοαντιγόνα-στόχοι μπορεί να είναι πολλαπλά συστατικά του

κεντροσώματος συμπεριλαμβανομένων των ενολάσης (193), περικεντρίνης, 

PCM-1, εννεΐνης και Cep250 (194).

Μιτωτικό πρότυπο έναντι ινών ατράκτου. Στο μιτωτικό πρότυπο 

εμφανίζονται οι ίνες μεταξύ των πόλων της μιτωτικής ατράκτου χρωματίζοντας 

τα μιτωτικά κύτταρα μαζί με μια κωνοειδή χρώση των μιτωτικών πόλων. Οι 

ίνες της μιτωτικής ατράκτου καλύπτουν δύο είδη φθορισμού, τον τύπου NuMA 

και τον μη-NuMA φθορισμό. Ωστόσο, ο φθορισμός τύπου NuMA συνυπάρχει 

με έναν ευδιάκριτο, στικτό πυρηνικό φθορισμό. (195)

Μιτωτικό πρότυπο έναντι μεσοκυττάριας γέφυρας. Η κατηγορία 

μεσοκυττάρια γέφυρα περιλαμβάνει πολλά διακριτά μοτίβα που επηρεάζουν 

κυρίως δομές που αναφέρονται στις τελευταίες φάσεις της μίτωσης. Το μεσαίο 

σώμα είναι μια μιτωτική περιοχή που αναπτύσσεται κατά τον διαχωρισμό των 

δύο θυγατρικών κυττάρων στην κυτταροκίνηση. Τα αντιγόνα-στόχοι που 

αναγνωρίζονται από αυτά τα αυτοαντισώματα δεν έχουν πλήρως 

ταυτοποιηθεί, αλλά η aurora kinase B (196), ένα ένζυμο που εμπλέκεται στη 

σύνδεση των μιτωτικών ατράκτων στα κεντρομερή, είναι ένας πιθανόςστόχος. 

Αρκετά μόρια, όπως CENP-E, MSA-2, KIF-14 και MKLP-1, αναφέρονται 

επίσης ως πρωτεΐνες του μέσου σώματος (197).
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Πρότυπο έναντι Μιτωτικού χρωμοσωμιακού φακέλου. Τα κύτταρα σε 

προ- και μεταφάση παρουσιάζουν μια λεπτή κοκκώδη χρώση της 

χρωμοσωμικής επιφάνειας. Το εσωτερικό μέρος των συμπυκνωμένων 

χρωμοσωμάτων παραμένει άχρωμο καθώς και το νουκλεόπλασμα των 

ενδοφασικών κυττάρων. Ωστόσο, δεδομένου ότι τα αυτοαντιγόνα δεν έχουν 

αναφερθεί, μένει να προσδιοριστεί ο πραγματικός επιπολασμός του 

αυτοαντισώματος (197-199).

2.2 Το DFS70 ως Αντιγόνο Στόχος

Τα αντι- DFS αντισώματα στοχεύουν το πυρηνικό αυτοαντιγόνο DFS70/ 

LEDGFp75 και έχουν προσελκύσει μεγάλο ενδιαφέρον δεδομένης της σχετικά 

συχνής εμφάνισής τους σε ορούς ασθενών με διάφορες παθήσεις αλλά και 

σε υγιείς (181, 200, 201). Ενώ το DFS70/ LEDGFp75 έχει αναδειχθεί ως 

πολυλειτουργική πρωτεΐνη απόκρισης του στρες υψηλής συνάφειας με το 

σύνδρομο επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (AIDS), τον καρκίνο, την φλεγμονή 

και σε διάφορες άλλες συνθήκες (202-205), πολλά αναπάντητα ερωτήματα 

που αφορούν την κλινική και βιολογική σημασία τους εξακολουθούν να 

υπάρχουν (206).

Το αυτοαντιγόνο DFS70 εντοπίστηκε αρχικά τη δεκαετία του 1990 κατά τη 

διάρκεια έρευνας των ΑΝΑ σε ασθενείς με διάμεση κυστίτιδα και σύνδρομο 

χρόνιας κόπωσης (200, 201). Η πλήρης ακολουθία DFS70 βρέθηκε ότι είναι 

πανομοιότυπη με ένα γονίδιο που ανακαλύφθηκε πρόσφατα και ονομάζεται 

συνενεργοποιητής μεταγραφής p75 (TCp75) και LEDGFp75 (200, 207, 208). 

Το LEDGFp75 αναγνωρίστηκε ως προερχόμενο από επιθυλιακά κύτταρα 

φακού (LEC) το αυτοαντιγόνο που στοχεύεται από αυτοαντισώματα σε 
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ασθενή με καταρράκτη. Οι αρχικές μελέτες πρότειναν ότι το LEDGFp75 ήταν 

παράγοντας ανάπτυξης στα LEC (208, 209), ωστόσο πλέον είναι γνωστό ότι 

αυτή η πρωτεΐνη είναι πανταχού παρούσα σε κύτταρα θηλαστικών, έχοντας 

ρόλο στην διεργασία του στρες και στην προστασία από τη λειτουργία του 

αυξητικού παράγοντα (210).

Αυτά τα αυτοαντισώματα είναι κυρίως IgG, που συχνά ανιχνεύονται σε 

υψηλούς τίτλους σε υγιή άτομα και σε πληθώρα από φλεγμονώδεις ασθένειες 

(200, 211-214). Τα αυτοαντισώματα αυτά αναγνωρίζουν μια πρωτεΐνη 70-75 

kD σε ανοσοκηλίδες (προβλεπόμενο μοριακό μέγεθος 60 kD) που 

απεικονίζονται σε μικροσκοπίο IIF ως πυκνές λεπτές κηλίδες στο 

πυρηνόπλασμα των κυττάρων σε ενδιάμεση φάση, τυπικά αποκλείοντας τον 

πυρήνα, με αυξημένη ένταση στα συμπυκνωμένα μιτωτικά χρωμοσώματα 

(181, 200, 201). Ο Muro και οι συνεργάτες του παρατήρησαν ότι λίγοι 

ασθενείς με αυτοάνοσα ρευματικά νοσήματα έχουν αυτά τα αυτοαντισώματα, 

και συνήθως σε συνδυασμό με άλλα αυτοαντισώματα, ειδικά για αυτοάνοσα 

ρευματικά νοσήματα όπως το αντι-DNA, αντι-ρ80 coilin, και αντι-topo I (180, 

215).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: Υλικά και Μέθοδοι

3.1 Υλικά

3.1.1 Πλαστικά και αναλώσιμα

Υλικό Εταιρία

Ακρορύγχια πιπετών Gilson Inc., Γουινσκόνσιν,

ΗΠΑ

Απορροφητικό χαρτί τύπου Whatman Bio-Rad Laboratories Inc.,

Καλιφόρνια, ΗΠΑ

Πιπέτες τύπου Pasteur 3 ml Greiner Bio-One GmbH,

Γερμανία

Πλακίδια 24 φρεατίων (24-well plate) Corning Inc., Νέα Υόρκη,

ΗΠΑ

Φορέας επώασης ταινιών δοκιμασίας

ανοσοαποτύπωσης 30 καναλιών

Euroimmun AG, Γερμανία

Σύριγγα 20 ml με βελόνα 21 gauge Webest Medical Product Co.,

Ltd., Κίνα

Σωληνάρια κρυοαποθήκευσης (cryovials) 1.5 Corning Inc., Νέα Υόρκη,

ml ΗΠΑ

Σωληνάρια τύπου Eppendorf 1.5 ml FL medical, Ιταλία

Σωληνάρια τύπου Falcon 15 ml Corning Inc., Νέα Υόρκη,

ΗΠΑ

Σωληνάρια τύπου Falcon 50 ml Corning Inc., Νέα Υόρκη,

ΗΠΑ
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3.1.2 Μηχανήματα και εργαλεία

Μ ηχάνημα/εργαλείο Εταιρία

Αναδευτήρας τύπου Rocker Heidolph Instruments,

Γερμανία

Αναδευτήρας τύπου Vortex Velp Scientifica, Ιταλία

Αυτόκαυστο αποστείρωσης Daihan Labtech Co.

Ltd, Νότια Κορέα

Δοχείο κατάψυξης κυττάρων «Mr. Frosty» Nalge Nunc, Νέα

Υόρκη, ΗΠΑ

Επιτραπέζια φυγόκεντρος Z400 (με ρότορες για

σωληνάρια τύπου Falcon 15 ml και 50 ml)

HERMLE Labortechnik

GmbH, Γερμανία

Εργαστηριακός απαγωγός αερίων Daihan Labtech Co.

Ltd, Νότια Κορέα

Θερμαινόμενος μαγνητικός αναδευτήρας Velp Scientifica, Ιταλία

Καταψύκτης -20o C Whirlpool, Μίσιγκαν,

ΗΠΑ

Καταψύκτης -74o C Daihan Labtech Co.

Ltd, Νότια Κορέα

Κλίβανος επώασης κυττάρων με CO2 ThermoFisher Scientific

Inc., Μασαχουσέτη,

ΗΠΑ

Κυτταρόμετρο Guava easyCyte 5 Merck Millipore Inc.

Μασαχουσέτη, ΗΠΑ

Μικροσκόπιο Ανοσοφθορισμού Euroimmun AG,
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Λιούμπεκ, Γερμανία

Φωτόμετρο Multimode Plate Reader EnSpire PerkinElmer Inc.,

Μασαχουσέτη, ΗΠΑ

Ψυγείο 4ο C Whirlpool, Μίσιγκαν,

ΗΠΑ

3.1.3 Εμπορικά διαθέσιμες δοκιμασίες (kit)

Δοκιμασία Εταιρία

Anti-Helicobacter pylori ELISA (IgG) Euroimmun AG

Antibodies against Helicobacter pylori

(IgG) EUROLINE-WB

Euroimmun AG

Anti-EBV WESTERNBLOT (IgG) Euroimmun AG

Anti-CMV WESTERNBLOT (IgG) Euroimmun AG

IIF HEp20-10 Euroimmun AG

Antinuclear Antibody Test (ANA 23

Profile)

Euroimmun AG

RF IgG Elisa (Rheumatoid Factor) Generic Assays GmbH

Μπλάνγκεφελτ, Μάλοου Γερμανία

Anti - CCP Elisa (Cyclic Citrullinated

Peptides) Ref

Medizym Medipan GmbH,

Μπλάνγκεφελτ, Μάλοου Γερμανία
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3.1.4 Εμπορικά διαθέσιμα αντιδραστήρια, χημικά και μέσα καλλιέργειας

Αντιδραστήριο Εταιρία

Fetal Bovine Serum (FBS), εμβρυϊκός 

ορός βοδινού

Gibco, ThermoFisher Scientific Inc.

Μασαχουσέτη, ΗΠΑ

ODN2006, CpG ODN Invivogen, Καλιφόρνια, ΗΠΑ

PBS (1X) pH 7.4 Gibco, ThermoFisher Scientific Inc

PMA, phorbol 12-myristrate 13-acetate Cayman Chemical, Μίσιγκαν, ΗΠΑ

Trypan blue stain 0.4% Gibco, ThermoFisher Scientific Inc.

Διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO) Sigma Aldrich, Μιζούρι, ΗΠΑ

Ηπαρίνη (5000 IU/ml) LEO Pharma A/S, Δανία

Θρεπτικό μέσο RPMI-1640 (1X) με L-

Glutamine

Gibco

Ιονομυκίνη Cayman Chemical

Μπρεφελντίνη, Brefeldin A, GolgiPlug BD Biosciences, Νιου Τζέρσεϊ,

ΗΠΑ

Σαπονίνη από Quillaja Sigma Aldrich, Μιζούρι, ΗΠΑ

Παραφορμαλδεΰδη, paraformaldehyde,

PFA

Sigma Aldrich

Πενικιλίνη (10000

Units/ml)/Στρεπτομυκίνη (10000 μg/ml)

Gibco, ThermoFisher Scientific Inc.

Φικόλη Lymphosep Lymphocyte

Separation Media

Biosera, Σολέ Γαλλία
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3.1.5 Αντισώματα

Αντίσωμα Εταιρία

IgG mouse Alexa Fluor 647-anti- 

human IFN-γ

BD Biosciences

IgG mouse allophycocyanin (APC)-

anti-human IL-10

BD Biosciences

IgG mouse fluorescein isothiocyanate

(FITC)-anti-human CD3

BD Biosciences

IgG mouse phycoerythrin (PE)-anti-

human CD19

BD Biosciences

IgG mouse FITC-anti-human CD27 BD Biosciences

3.1.6 Βιολογικό Υλικό

Περιφερικό αίμα από ασθενείς με ψωρίαση και ψωριασική αρθρίτιδα που 

παρακολοθούνταν στην Πανεπιστημιακή Κλινική Ρευματολογίας και Κλινικής 

Ανοσολογίας και στην Πανεπιστημιακή Δερματολογική Κλινική του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας και από υγειίς δότες (healthy 

controls, HCs) χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα διατριβή.

3.2 Μέθοδοι

3.2.1 Διαχωρισμός παραγωγών αίματος σε φικόλη και κρυοαποθήκευση 

μονοπύρηνων κυττάρων του περιφερικού αίματος
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Είκοσι χιλιοστόλιτρα (ml) περιφερικού αίματος ελήφθηκαν με αιμοληψία από 

κάθε ασθενή ή μάρτυρα χρησιμοποιώντας αποστειρωμένη και ηπαρινισμένη 

(τελική συγκέντρωση ηπαρίνης=2 U/ml) σύριγγα. Τα στάδια της διαδικασίας 

πραγματοποιήθηκαν σε απαγωγό αερίων. Το δείγμα αίματος επιστιβάχθηκε 

σε 10 ml LymphoPrep (Ficoll-Hypaque, τελική συγκέντρωση 

LymphoPrep=1,077 g/ml) σε σωληνάριο Falcon 50 ml και στη συνέχεια 

φυγοκεντρήθηκε στις 1800 στροφές ανά λεπτό (rounds per minute, rpm) σε 

θερμοκρασία δωματίου (room temperature,RT) για 20 λεπτά. Η στιβάδα του 

πλάσματος, η μεσοστιβάδα και η στιβάδα των ερυθροκυττάρων 

απομακρύνθηκαν με πιπέτα τύπου Pasteur και τοποθετήθηκαν σε ξεχωριστά 

σωληνάρια Falcon 15 ml, ενώ το LymphoPrep απορρίφθηκε. Το πλάσμα 

αποθηκεύτηκε στους -20o C. Στο δείγμα των PBMCs πραγματοποιήθηκε 

πλύση χρησιμοποιώντας θρεπτικό υλικό RPMI-1640 και φυγοκέντρηση στις 

2200 rpm για 5 λεπτά σε RT. Αφού απομακρύνθηκε το υπερκείμενο, ο σβόλος 

(pellet) των PBMCs επαναδιαλύθηκε σε κρυοπροστατευτικο διάλυμα (70% 

ορός εμβρυικού βοδινού [fetal bovine serum, FBS], 20% θρεπτικό υλικό 

RPMI-1640, 10% DMSO) σε τελική συγκέντρωση κυττάρων ~106 κύτταρα/ml. 

Η βιωσιμότητα των κυττάρων ξεπερνούσε το 95%, όπως υπολογίστηκε με τη 

χρήση Trypan blue. Τα κρυοισωληναρια (cryovials) τοποθετήθηκαν σε δοχείο 

κατάψυξης κυττάρων «Mr.Frosty» για τουλάχιστον 48 ώρες στους -74o C, και 

τελος μεταφέρθηκαν σε δεξαμενή υγρού αζώτου.

Ο ορός και τα PBMCs χρησιμοποιήθηκαν στη συνέχεια για το πειραματικό 

κομμάτι της διδακτορικής διατριβής.

74

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/05/2026 15:31:30 EEST - 216.73.217.38



75

3.2.2 Ανοσοπροσροφητική δοκιμασία στερεός φάσεως με σύνδεση

Η τεχνική της ELISA έγινε χρησιμοποιώντας κιτ των εταιριών που 

αναφέρονται στον πίνακα 2.1.4 με τα εμπορικά διαθέσιμα αντιδραστήρια, 

χημικά και μέσα καλλιέργειας και σύμφωνα με τις οδηγίες της εκάστοτε 

κατασκευάστριας εταιρίας. Και στα 3 κιτ χρησιμοποιήθηκε «τυφλό» δείγμα 

(blank) από ρυθμιστικό διάλυμα δείγματος «Sample Buffer» για τον 

προσδιορισμό του θορύβου υποκείμενης απορρόφησης (background noise). 

Για τον ποσοτικό προσδιορισμό της συγκέντρωσης της πρωτεΐνης στο 

διάλυμα προς εξέταση, χρησιμοποιήθηκαν τρία διαλύματα βαθμονομητές 

γνωστής πρωτεϊνικής συγκέντρωσης (calibrators). Επιπρόσθετα, 

χρησιμοποιήθηκαν δείγματα θετικού και αρνητικού ελέγχου (positive & 

negative controls) για την επιβεβαίωση της σωστής πειραματικής εκτέλεσης. 

Όλα τα διαλύματα που χρησιμοποιήθηκαν και τα πλακίδια 96 φρεατίων 

επώασης που περιείχαν το αντιγόνο (ή τα αντιγόνα) προς εξέταση ήταν σε 

RT. Επίσης, όλα τα διαλύματα καθώς και τα δείγματα ορού που 

χρησιμοποιούνται αναδεύτηκαν καλά πριν τη χρήση. Τέλος, όλα τα δείγματα 

ορού εξετάστηκαν εις τριπλούν. Αρχικά, τα δείγματα ορού αραιώθηκαν 1:101 

σε «Sample Buffer». 100 μικρόλιτρα (microliter, μΙ) αραιωμένου ορού, 100 μΙ 

από τα calibrators 1-3 και 100 μΙ controls μεταφέρθηκαν το καθένα σε 

ξεχωριστό φρεάτιο του πλακιδίου της ELISA. Τα δείγματα επωάστηκαν υπό 

ανάδευση σε RT για 30 λεπτά για τον προσδιορισμό του ελικοβακτηριδίου του 

πυλωρού και 60 λεπτά για τον προσδιορισμό του ρευματοειδή παράγοντα και 

των αντι-CCP αντισωμάτων και έπειτα το υπερκείμενο απομακρύνθηκε. Τα 

δείγματα ξεπλύθηκαν τρεις φορές με 300 μΙ ρυθμιστικού διαλύματος 
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έκπλυσης (Wash Buffer) υπό ανάδευση σε RT για 1 λεπτό και έπειτα το 

υπερκείμενο απομακρύνθηκε. 100 μΙ διαλύματος ενζυμικού συμπλόκου 

(Enzyme conjugate: peroxidase-labelled anti-human IgG) προστέθηκαν σε 

κάθε φρεάτιο του πλακιδίου της ELISA. Τα δείγματα επωάστηκαν υπό 

ανάδευση σε RT για 30 λεπτά και έπειτα το υπερκείμενο απομακρύνθηκε. Τα 

φρεάτια ξεπλύθηκαν τρεις φορές με 300 μΙ Wash Buffer υπό ανάδευση σε RT 

για 1 λεπτό και έπειτα το υπερκείμενο απομακρύνθηκε. Εκατό μΙ διαλύματος 

χρωμογόνου/υποστρώματος (Chromogen/Substrate Solution: διάλυμα 

3,3',5,5-Tetramethylbenzidine (TMB)/H2O2) προστέθηκε σε κάθε φρεάτιο του 

πλακιδίου της ELISA. Τα δείγματα επωάστηκαν στο σκοτάδι σε RT για 15 

λεπτά. Η αντίδραση χρώσης σταμάτησε με την προσθήκη 100 μΙ διαλύματος 

τερματισμού (Stop Solution: (0,5 Μ θειικό οξύ). Ο φωτομετρικός 

προσδιορισμός της έντασης του χρωμογόνου αντίδρασης πραγματοποιήθηκε 

με μέτρηση της οπτικής πυκνότητας των δειγμάτων σε μήκος κύματος 450 nm 

χρησιμοποιώντας φωτόμετρο Multimode Plate Reader EnSpire ειδικό για 

πλακίδια 96 φρεατίων. Για τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης της 

πρωτεΐνης στα δείγματα χρησιμοποιήθηκε πρότυπη καμπύλη αναφοράς που 

υπολογίστηκε με βάση τις απορροφήσεις των 3 calibrators. Το όριο της 

θετικότητας ορίστηκε στο >21 RU/ml για το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού ενώ 

στο >30 RU/ml για τον ρευματοειδή παράγοντα και τα αντι-CCP αντισώματα, 

σύμφωνα με τις οδηγίες της εκάστοτε εταιρίας.

3.2.3 Ανοσοαποτύπωση πρωτεϊνών κατά Western (Western blotting)
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Η τεχνική της ανοσοαποτύπωσης κατά Western έγινε χρησιμοποιώντας 

προτυποποιημένα κιτ της εταιρίας Euroimmun, σύμφωνα με τις οδηγίες της 

κατασκευάστριας εταιρίας.

Όλα τα διαλύματα και οι ταινίες (strips) ήταν σε RT. Επίσης, όλα τα διαλύματα 

καθώς και τα δείγματα ορού που χρησιμοποιούνται αναδεύτηκαν καλά πριν τη 

χρήση. Αρχικά, τα strips τοποθετήθηκαν προσεκτικά σε φρεάτιο ειδικού 

πλαστικού πλακιδίου προμηθευόμενο από την κατασκευάστρια εταιρία και 

εξισορροπήθηκε με 1,5 ml ρυθμιστικού διαλύματος (Universal Buffer). Έπειτα, 

τα δείγματα ορού αραιώθηκαν 1:51 σε Universal Buffer. Τα strips επωάστηκαν 

με 1,5 ml αραιωμένου ορού υπό ανάδευση σε RT για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, 

πραγματοποιήθηκαν πλύσεις τρεις φορές με 1,5 ml «Universal Buffer» υπό 

ανάδευση σε RT για 5 λεπτά και έπειτα το υπερκείμενο απομακρύνθηκε. Τα 

strips επωάστηκαν σε RT με 1,5 ml διαλύματος ενζυμικού συμπλόκου 

«Enzyme Conjugate» υπό ανάδευση για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, ξεπλύθηκαν 

τρεις φορές με 1,5 ml «Universal Buffer» υπό ανάδευση για 5 λεπτά και έπειτα 

το υπερκείμενο απομακρύνθηκε. Η εμφάνιση του σήματος έγινε με επώαση 

των strips με 1,5 ml διαλύματος υποστρώματος «Substrate Solution» (nitro­

blue tetrazolium chloride, NBT/5-bromo-4-chloro-3-indolyl-phosphate, BCIP) 

υπό ανάδευση σε RT για 10 λεπτά. Η αντίδραση χρώσης σταμάτησε με 

απομάκρυνση του «Substrate Solution» και επώαση των strips με νερό σε RT 

για 1 λεπτό και τα strips σαρώθηκαν με σαρωτή-scanner. Η ποιοτική και 

ποσοτική αξιολόγηση της μεμβράνης έγινε με το λογισμικό πυκνομετρικής 

σάρωσης EUROLineScan της κατασκευάστριας εταιρίας. Ζώνες με ένταση 

εικονοστοιχείων >23 arbitrary units (AU) χαρακτηρίστηκαν θετικές, ζώνες με 
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ένταση <23 και >13 χαρακτηρίστηκαν οριακά θετικές και ζώνες με ένταση <13 

χαρακτηρίστηκαν ως αρνητικές, σύμφωνα με τις οδηγίες των κατασκευαστών.

3.2.3.1 Γραμμική Ανοσοαποτύπωση (Line blotting)-Πpωτόκoλλo 

EUROIMMUN

Η τεχνική της γραμμικής ανοσοαποτύπωσης γίνεται χρησιμοποιώντας κιτ της 

εταιρίας EUROIMMUN και σύμφωνα με τις οδηγίες της κατασκευάστριας 

εταιρίας. Τα κιτ Line blotting της EUROIMMUN προμηθεύουν με ξεχωριστές, 

λωρίδες (strips), οι οποίες έχουν μεμβράνες στις οποίες έχουν καθηλωθεί τα 

επιθυμητά αντιγόνα σε σειρά. Όλα τα διαλύματα καθώς και οι μεμβράνες με τα 

αντιγόνα προς εξέταση είναι σε RT. Επίσης, όλα τα διαλύματα καθώς και τα 

δείγματα ορού που χρησιμοποιούνται αναδεύονται καλά πριν τη χρήση. 

Αρχικά, η μεμβρανική λωρίδα τοποθετείται προσεκτικά σε φρεάτιο ειδικού 

πλαστικού πλακιδίου (βάρκα) προμηθευόμενο από την κατασκευάστρια 

εταιρία και εξισορροπείται με 1,5 ml «Sample Buffer». Έπειτα, τα δείγματα 

ορού αραιώνονται 1:101 σε «Sample Buffer». Για ένα δείγμα, χρησιμοποιείται 

1,5 ml Sample Buffer και 15 μΙ ορού. Η μεμβράνη επωάζεται με το 1,5 ml 

αραιωμένου ορού υπό ανάδευση σε RT για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, η 

μεμβράνη ξεπλένεται τρεις φορές με 1,5 ml αραιωμένου «Wash Buffer» υπό 

ανάδευση για 5 λεπτά και έπειτα το υπερκείμενο απομακρύνεται. Για ένα 

δείγμα, το αραιωμένο Wash Buffer παρασκευάζεται χρησιμοποιώντας 9 ml 

απιονισμένου νερού και 1 ml Wash Buffer. Η μεμβράνη επωάζεται με 1,5 ml 

αραιωμένο «Enzyme Conjugate» υπό ανάδευση σε RT για 30 λεπτά. Για ένα 

δείγμα, το αραιωμένο «Enzyme Conjugate» παρασκευάζεται 
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χρησιμοποιώντας 1,35 ml «Sample Buffer» και 0,15 ml Enzyme Conjugate. 

Στη συνέχεια, η μεμβράνη ξεπλέκεται τρεις φορές με 1,5 ml Sample Buffer 

υπό ανάδευση για 5 λεπτά και έπειτα το υπερκείμενο απομακρύνεται. Η 

εμφάνιση του σήματος γίνεται με επώαση της μεμβράνης με 1,5 ml Substrate 

Solution (NBT/BCIP) υπό ανάδευση σε RT για 10 λεπτά. Η αντίδραση 

χρώσης σταματάει με την απομάκρυνση του «substrate Solution και την 

επώαση της μεμβράνης τρεις φορές με νερό σε RT για 1 λεπτό. Η ποιοτική και 

ποσοτική αξιολόγηση της μεμβράνης γίνεται με το λογισμικό πυκνομετρικής 

σάρωσης EUROLineScan, προμηθευόμενο από την κατασκευάστρια εταιρία. 

Ζώνες με ένταση εικονοστοιχείων >11 AU χαρακτηρίζονται θετικές (positive), 

ζώνες με ένταση <11 και >6 χαρακτηρίζονται οριακά θετικές (borderline 

positive) και ζώνες με ένταση <6 χαρακτηρίζονται ως αρνητικές (negative), 

σύμφωνα με τις οδηγίες της κατασκευάστριας εταιρίας.

3.2.4 Κυτταρομετρία ροής

3.2.4.1 Εισαγωγή

Η κυτταρομετρία ροής είναι μια αυτοματοποιημένη μέθοδος μέτρησης και 

ανάλυσης μεμονωμένων κυττάρων σημασμένων με φθορίζοντα αντισώματα 

με τη χρήση ενός κυτταρόμετρου. Το κυτταρόμετρο χρησιμοποιεί τρία 

επιμέρους συστήματα, ένα υδραυλικό, ένα οπτικό και ένα ηλεκτρονικό, για να 

μετράει και να αναλύει τα φυσικά χαρακτηριστικά ξεχωριστών, άθικτων 

κυττάρων μεγέθους 0,2-50 μ σε εναιώρημα καθώς αυτά διέρχονται σε ροή 

79

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/05/2026 15:31:30 EEST - 216.73.217.38



80

από μια δέσμη laser. Το υδραυλικό σύστημα του κυτταρόμετρου μεταφέρει τα 

κύτταρα από το εναιώρημα ενός μικτού πληθυσμού σε εστιασμένη ροή 

κυττάρων και φροντίζει ώστε να κύτταρα να διέρχονται ένα προς ένα από το 

κέντρο της δέσμης laser. Το οπτικό σύστημα αποτελείται από τις laser 

συγκεκριμένου μήκους κύματος, οπτικά πρίσματα και φακούς που 

κατευθύνουν τις δέσμες laser, καθώς και ανιχνευτές φωτονίων. Οι δέσμες 

laser έχουν την ικανότητα να διεγείρουν φθορίζουσες χρωστικές ουσίες, οι 

οποίες είναι προσδεμένες σε αντισώματα που χρησιμοποιούμε για να 

σημάνουμε κατάλληλα τα κύτταρα του εναιωρήματος και εκπέμπουν φως 

συγκεκριμένου μήκους κύματος, διαφορετικό από το μήκος κύματος του 

φωτός της πηγής, όταν διεγείρονται. Κάθε φορά που ένα κύτταρο διέρχεται 

από την δέσμη laser, το εκπεμπόμενο φως συλλέγεται από τους ανιχνευτές 

φθορισμού. Παράλληλα, η σκέδαση της δέσμης laser από τα κύτταρα 

προκαλεί την αλλαγή της πορείας της και την ανάκλαση της από ανιχνευτές 

πρόσθιας και πλάγιας σκέδασης, οι οποίοι καταγράφουν τη διακοπή της 

ακτίνας laser. Το φως της πρόσθιας σκέδασης (forward scatter channel, FSC) 

παρέχει πληροφορίες για το μέγεθος του κυττάρου και μπορεί να ξεχωρίσει 

κυτταρικά υπολείμματα ή νεκρά κύτταρα από τα ζώντα. Το φως της πλάγιας 

σκέδασης (side scatter channel, SSC) παρέχει πληροφορίες για την κοκκίωση 

και την εσωτερική πολυπλοκότητα του κυττάρου. Ο συνδυασμός της 

πρόσθιας και της πλάγιας σκέδασης μπορεί να διακρίνει τους διάφορους 

λευκοκυτταρικούς πληθυσμούς σε εναιώρημα PBMCs. Το ηλεκτρονικό 

σύστημα του κυτταρόμετρου μετατρέπει το οπτικό σήμα που ανιχνεύεται 

αρχικά σε ηλεκτρικό ρεύμα και στη συνέχεια σε ψηφιακό σήμα. Το ψηφιακό 

σήμα χρησιμοποιείται για τη δημιουργία γραφικών παραστάσεων που 

80

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/05/2026 15:31:30 EEST - 216.73.217.38



81

απεικονίζουν τον αριθμό των κυττάρων, την ένταση του φθορισμού, την 

ένταση της πρόσθιας ή την ένταση της πλάγιας σκέδασης. Στην ανοσολογία 

με την κυτταρομετρία ροής είναι δυνατή η φαινοτύπηση ενός κυτταρικού 

πληθυσμού μέσω σήμανσης επιφανειακών αντιγόνων, η μελέτη της 

επαγωγής και έκφρασης ενδοκυττάριων κυτταροκινών από κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος, η μελέτη σηματοδοτικών μονοπατιών που 

εμπλέκονται στους ανοσοποιητικούς μηχανισμούς και ο διαχωρισμός 

κυττάρων σύμφωνα με το πρότυπο φθορισμού τους. Στο πλαίσιο της 

παρούσας διδακτορικής διατριβής, η κυτταρομετρία ροής χρησιμοποιήθηκε 

για τη φαινοτυπική τυποποίηση λεμφοκυττάρων μέσω σήμανσης των 

επιφανειακών αντιγόνων CD, Β κυττάρων, Β κυττάρων μνήμης, 

πλασμοβλαστών, follicular B κυττάρων και follicular T κυττάρων αντίστοιχα, 

ύστερα από ενεργοποίηση.

Τα απομωνομένα PBMC επωάστηκαν στους 4°C για 30 λεπτά με 

επισημασμένο με φθορίζουσα χρωστική αντι-ανθρώπινα μονοκλωνικά 

αντισώματα από ποντίκι (MoAbs) έναντι CD19 (BioLegend, PE; clone HIB19), 

CD27 158 (BioLegend, FITC; clone M-T271), CD38 (BD Biosciences, APC; 

clone HIT2), CD24 159 (BioLegend, PerCP; clone ML5), CD3 (BioLegend, 

PE-Cy7; clone UCHT-1), CD4 160 (BioLegend, APC; clone RPA-T4) και 

CD185 (CXCR-5) (BioLegend, FITC, clone J252D4). Η ανάλυση διεξήχθη σε 

ένα Guava® EasyCyte8 (Merck-Millipore, Burlington, MA, USA) κυτταρόμετρο 

ροής με χρήση λογαριθμικής ενίσχυσης με βάση την πρόσθια και πλευρική 

σκέδαση για το συνολικό πληθυσμό των λεμφοκυττάρων. Το υπόβαθρο 

φθορισμού υπολογίστηκε με ισοδύναμα αντι-ανθρώπινα MoAbs ποντικού 
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ισοτύπου και αποτέλεσε τη βάση για το όριο θετικότητας της κυτταρικής 

διάκρισης.

3.2.5 Προσδιορισμός ΑΝΑ με την μέθοδο έμμεσου ανοσοφθορισμού 

(indirect immunofluorescence, IIF)

3.2.5.1 Εισαγωγή

Ο έμμεσος ανοσοφθορισμός αποτελεί μία απλή, ευαίσθητη αλλά μη ειδική 

μέθοδο προσδιορισμού. Αποτελεί την αρχική εξέταση ρουτίνας (screening 

test) για κάθε άρρωστο με υπόνοια αυτοάνοσου ρευματικού νοσήματος, 

δυνητικά θετικού για αυτοαντισώματα. Ένα θετικό αποτέλεσμα θα οδηγήσει σε 

μία πιο ειδική διερεύνηση ή θα επισφραγίσει την διάγνωση, ενώ στην αντίθετη 

περίπτωση ο περαιτέρω ανοσολογικός έλεγχος μπορεί να κριθεί περιττός, 

εκτός εξαιρέσεων όπου οι κλινικές ενδείξεις ή τα άλλα εργαστηριακά ευρήματα 

(αιματολογικά, ακτινολογικά, παθολογοανατομικά κ.α) θέτουν ισχυρή υποψία 

διάγνωσης. Καίριο πρόβλημα της ανίχνευσης των αυτοαντισωμάτων με IIF 

είναι η χαμηλή ειδικότητα και τα «ψευδώς θετικά» ή χαμηλού/οριακού τίτλου 

θετικά τεστ, η διαγνωστική και κλινική σημασία των οποίων ερμηνεύεται 

δύσκολα (216). Η τεχνική αποτελείται από ένα υπόστρωμα επιθηλιακών 

κυττάρων καρκίνου λάρυγγα (Human Epithelial type 2 cells, HEp-2) σε 

αντικειμενοφόρο πλάκα όπου επωάζεται με το αραιωμένο προς εξέταση 

δείγμα ορού/πλάσματος αίματος. Τα αντιπυρηνικά αντισώματα θα συνδεθούν 

με τα πυρηνικά ή τα κυτταροπλασματικά αντιγόνα που αναγνωρίζουν με την 

ιδιότητα αντιγόνου-αντισώματος. Αφού ξεπλυθεί η περίσσεια του ορού, το 

υπόστρωμα επωάζεται με αντιανθρωπίνη IgG ανοσοσφαιρίνη, συνδεδεμένη 

με φθοριόχρωμα (π.χ. ισοθειοκυανούχο φλουορεσκεϊνη ή ροδαμίνη) αυτή, θα 
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αναγνωρίσει την ανθρώπινη ανοσοσφαιρίνη και θα δημιουργήσει σύμπλοκο. 

Η περίσσεια της συζευγμένης ανοσοσφαιρίνης ξεπλένεται και το υπόστρωμα 

εξετάζεται στο μικροσκόπιο φθορισμού. Η ύπαρξη φθορισμού θα αντανακλά 

έμμεσα την παρουσία αντιπυρηνικών αντισωμάτων (ΑΝΑ) ή αντισωμάτων 

κατά κυτταροπλασματικών αντιγόνων. Ως αρνητικό αποτέλεσμα 

χαρακτηρίζεται εκείνο το οποίο χαρακτηρι'ζεται από απουσία μιας σαφούς 

χρώσης οποιασδήποτε υποκυτταρικής δομής ή εκείνο στο οποίο ο τίτλος είναι 

κατώτερος του ορίου (πχ. <1/80). Χρειάζεται να τονιτεί ότι η προσέγγιση αυτή 

είναι στην καλύτερη περίπτωση υποκειμενική και ημιποσοτική και εξαρτάται 

από τον εργαστηριακό που χρησιμοποιεί το μικροσκόπιο και καταγράφει τα 

αποτελέσματα.

Σε περίπτωση θετικού αποτελέσματος κατά την αρχική αραίωση (συνήθως 

1/80) γίνεται τιτλοποίηση (διαδοχικές υποδιπλάσιες αραιώσεις μέχρι να 

σταματήσουμε να βλέπουμε φθορισμό δηλαδή 1/160, 1/320, 1/640, 1/1280 

κλπ), ενώ παράλληλα καταγράφονται και τα πρότυπα φθορισμού που 

παρατηρήθηκαν.

Τα υποστρώματα από καλλιέργειες ανθρώπινων επιθηλιακών κυττάρων 

πλεονεκτούν έναντι των ιστικών τομών από όργανα πειραματοζώων μιας και 

η ανθρώπινη προέλευσή τους διασφαλίζει καλύτερη ειδικότητα, οι πυρήνες 

είναι αρκετά μεγάλοι και ευδιάκριτοι με αποτέλεσμα την καλύτερη αναγνώριση 

των διαφορετικών προτύπων, επίσης έχουν αρκετούς πυρηνίσκους και τα 

διάφορα κύτταρα μπορουν να βρίσκονται σε διαφορετική φάση του κυτταρικού 

κύκλου έτσι ώστε να μπορούμε να συλλέγουμε επιπλέον πληροφορίες για το 

πρότυπο ανοσοφθορισμού και για το πιθανό αντιγόνο στόχο. Τέλος 
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υπερτερούν ως προς την ποσοτική και ποιοτική αντιγονική τους σύσταση. 

Από την άλλη τα HEp-2 κύτταρα έχουν μεγαλύτερο πυρήνα και επιτρέπουν 

τον ευκρινέστερο προσδιορισμό των ΑΝΑ και των προτύπων τους (214).

Η χρήση των διαφόρων τύπων κυττάρων αύξησε σημαντικά την ευαισθησία 

αλλά και την ειδικότητα της μεθόδου και οδήγησε στην ανακάλυψη νέων 

προτύπων φθορισμού άρα και νέων αντιγόνων στόχων.

3.2.5.2 Πρωτόκολλο

Tα προς εξέταση δείγματα ορού αρχικά αραιώθηκαν σε τίτλο 1/80 σε PBS. Οι 

αντικειμενοφόρες πλάκες επωάστηκαν με 25 ml αραιωμένου ορού σε RT για 

30 λεπτά. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκαν πλύσεις εμβαπτίζοντας τρεις 

φορές σε PBS την αντικειμενοφόρο πλάκα σε RT. Στη συνέχεια οι 

αντικειμενοφόρος πλάκα επωάστηκε με 25 ml διαλύματος ενζυμικού 

συμπλόκου «Enzyme Conjugate» με αντιανθρωπίνη IgG ανοσοσφαιρίνη, 

συνδεδεμένη με φθοριόχρωμα FITC πράσινου χρώματος σε RTγια 30 λεπτά. 

Έπειτα πραγματοποιήθηκαν πλύσεις εμβαπτίζοντας τρεις φορές σε PBS την 

αντικειμενοφόρο πλάκα σε RT και τέλος προστέθηκε μικρή ποσότητα 

γλυκερόλης και αντικειμενοφόρος πλάκα.

Τα πλακίδια εξετάσθηκαν σε μικροσκόπιο ανοσοφθορισμού και όπου 

χρειάστηκε έγιναν υποδιπλάσιες αραιώσεις.

3.2.6 Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση έγινε λαμβάνοντας υπόψιν διεθνείς οδηγίες ανάλυσης 

δεδομένων όπως αυτά έχουν ακολουθηθέι σε δημοσιευμένες εργασίες της 

84

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/05/2026 15:31:30 EEST - 216.73.217.38



85

ερευνητικής ομάδας στην οποία εκπονείται η διατριβή (214). Τα κατηγορικά 

δεδομένα παρουσιάζονται ως απόλυτες τιμές περιπτώσεων και ως 

συχνότητες εμφάνισης με τη μορφή εκατοστιαίου ποσοστού. Οι διαφορές 

ανάμεσα σε ανεξάρτητες κατηγορικές μεταβλητές προσδιορίστηκαν 

χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία χ2 του Pearson (Pearson’s Chi-Square), ενώ 

σε περιπτώσεις ανεξάρτητων δειγμάτων μικρού μεγέθους χρησιμοποιήθηκε ο 

ακριβής έλεγχος του Fisher (Fisher’s Exact Test). Η παρουσίαση των 

αριθμητικών δεδομένων γίνεται με τη μορφή μέση τιμή ± τυπική απόκλιση 

(mean ± standard deviation). Οι διαφορές ανάμεσα σε ανεξάρτητες 

αριθμητικές μεταβλητές με κανονική κατανομή προσδιορίστηκαν με τη 

δοκιμασία t του Student (Student’s t-test, two-tailed, equal variances not 

assumed), ενώ για την ανάλυση ανεξάρτητων, μη παραμετρικών μεταβλητών 

έγινε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία των Mann-Whitney (Mann-Whitney test). 

Η ανάλυση της συσχέτισης μεταξύ αριθμητικών μεταβλητών 

πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το γραμμικό συντελεστή R του Pearson 

(Pearson’s correlation R). Ως στατιστικά σημαντικές χαρακτηρίστηκαν όλες οι 

διαφορές με τιμή σημαντικότητας (p-value) <0,05, ενώ διαφορές με 

0.1>p>0.05 χαρακτηρίστηκαν πως έχουν τάση να είναι στατιστικά σημαντικές. 

Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το πρόγραμμα στατιστικών 

αναλύσεων SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Όλα τα γραφήματα 

δημιουργήθηκαν με το SPSS και με το πρόγραμμα γραφημάτων και 

στατιστικής ανάλυσης GraphPad Prism 6 (GraphPad Software Inc., La Jolla, 

California, USA), εκτός από τα διαγράμματα τύπου Venn, τα οποία έγιναν με 

τη χρήση του προγράμματος InteractiVenn (214).
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3.2.7 Εκτέλεση πειραματικής διαδικασίας και στατιστικής ανάλυσης

Στην εκπόνηση της διατριβής με βοήθησαν οι ιατροί της Κλινικής 

Ρευματολογίας και κλινικής Ανοσολογίας και της Δερματολογικής Κλινκής του 

ΠΓΝΛάρισας με τη συλογή βιολογικού υλικού, δημογραφικών στοιχείων και 

κλινικών πληροφοριών των ασθενών. Ο κ. Χ.Λιάσκος με βοάθησε στον 

προσδιορισμό των ΑΝΑ.
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4

ΤΑ ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΣΥΓΚΕΚΡΙΜΕΝΩΝ ΠΥΡΗΝΙΚΩΝ 

ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ ΥΠΑΡΧΟΥΝ ΣΤΗΝ ΨΩΡΙΑΣΙΚΗ ΝΟΣΟ

4.1 Εισαγωγή

Το ένα τρίτο των ασθενών με ψωρίαση θα εμφανίσει ΨΑ (89, 217). Κοινά 

ανοσολογικά μονοπάτια είναι υπεύθυνα και για τα δύο νοσήματα, όπως του 

TNF-a, IFNy και/ή ο άξονας IL-23/IL-17, όπου και οδήγησαν στην ανάπτυξη 

βιολογικών θεραπειών για την ψωρίαση και την ΨΑ (31, 218, 219). Οι 

αναστολείς του TNF-α έχουν συσχετισθεί με την επαγωγή αυτοαντισωμάτων, 

συγκεκριμένα αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ), και σε μικρότερο βαθμό 

εμφανείς αυτοάνοσες κλινικές εκδηλώσεις (220-223).

Αναστολείς της IL-17 χρησιμοποιούνται για την θεραπευτική αντιμετώπιση και 

των δύο ασθενειών (31). Η IL-17 μπορεί να αυξήσει την παραγωγή 

αυτοαντισωμάτων in vitro σε μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος σε 

ασθενείς με νεφρίτιδα του συστηματικού ερυθηματώδους λύκου (129), όμως η 

in vivo επίδραση, των αναστολέων της IL-17 στα ΑΝΑ δεν έχει μελετηθεί. 

Τόσο στην ψωρίαση όσο και στην ΨΑ έχει δειχθεί ότι ανιχνεύονται ΑΝΑ σε IIF, 

κυρίως σε χαμηλούς τίτλους σε ασθενείς που δεν έχουν λάβει βιολογικό 

παράγοντα ως θεραπέια και η συχνότητα ή οι τίτλοι τους αυξάνονται μετά από 

συγκεκριμένη βιολογική θεραπεία (221, 223-226). Ωστόσο, οι προσπάθειες 

για την αποσαφήνιση των ΑΝΑ έναντι συγκεκριμένων πυρηνικών αντιγόνων 
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στόχων που έχουν ανιχνευθεί είναι μέχρι στιγμής περιορισμένες. Αν και ο 

αριθμός των πυρηνικών αντιγόνων που αναγνωρίζονται από τα ANA είναι 

μεγάλος, τα πιο συχνά ανιχνευόμενα είναι σχετικά λίγα και ενσωματώνονται 

σε ελέγχους ρουτίνας, μετά από ένα θετικό τεστ ANA με IIF κυρίως σε 

ασθενείς με αυτοάνοσα ρευματικά νοσήματα και θετικά ΑΝΑ (227, 228). 

Δοκιμασίες γραμμικής ανοσοαποτύπωσης που επιτρέπουν την ταυτόχρονη 

αναγνώριση αντισωμάτων κατά πολλών πυρηνικών αντιγόνων 

χρησιμοποιούνται σε ελέγχους ρουτίνας (229, 230).

Μια τέτοια μέθοδο χρησιμοποιήσαμε σε έναν καλά καθορισμένο πλυθησμό 

ασθενών με ψωρίαση και ΨΑ και αξιολογήσαμε την in vivo επίδραση της 

σεκουκινουμάμπης στα επίπεδα των ANA για να απαντήσουμε στο ερώτημα 

αν και κατά πόσο ο αναστολέας αυτός της IL-17 επιδρά στην παραγωγή των 

ΑΝΑ.

4.2 Υλικά και Μέθοδοι

4.2.1 Ασθενείς και Υγιείς

Στη μελετη περιεληφθηκαν 201 ασθενείς με ψωρίαση (n=101), (39 γυναίκες, 

38,6%, μέση ηλικία 52,4±15,2 έτη) και ΨΑ (n=100), (61 γυναίκες, 61%, μέση 

ηλικία 51,9± 11,7 έτη), που παρακολουθούνταν στα Εξωτερικά Ιατρεία της 

Κλινικής Ρευματολογίας και κλινικής Ανοσολογίας, και της Κλινικής 

Δερματολογίας του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας. Η 

διαγνωση των ασθενών με ΨΑ έγινε σύμφωνα Κριτήρια ταξινόμησης για την 

ψωριασική αρθρίτιδα CASPAR (ClASification criteria for Psoriatic Arthritis)
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(231) . Η ψωρίαση βαθμονομήθηκε σύμφωνα με τον δείκτη PASI (psoriasis 

area severity index). Δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά 

των ασθενών αναλύονται στον πίνακα 1 και πίνακα 2. Οι ασθενείς 

υποβλήθηκαν σε έλεγχο για ΑΝΑ με IIF, IgG ρευματοειδή παράγοντα (RF) και 

IgG αντι-CCP αντισώματα (έναντι του κυκλικού κιτρουλλιωμένου πεπτιδίου). 

Μόνο ασθενείς που ήταν αρνητικοί για αντισώματα έναντι του CCP 

συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη (RF θετικοί ή αρνητικοί).

Ενενήντα επτά ασθενείς ήταν ΑΝΑ-θετικοί, (50 με ψωρίαση και 47 με ΨΑ) και 

ένας συγκρίσιμος αριθμός ήταν ΑΝΑ αρνητικοί (n=104),( 51 με ψωρίαση και 

53 με ΨΑ), με τίτλο θετικότητας >1/80. Πενήντα δημογραφικά 

αντιστοιχισμένοι, υγιείς μάρτυρες, όλοι ΑΝΑ, RF και αντι-CCP αρνητικοί 

συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη σαν μάρτυρες ελέγχου. Λήφθηκε γραπτή 

συγκατάθεση από όλους τους ασθενείς και τους υγιείς αιμοδότες σύμφωνα με 

την επικαιροποιημένη Διακήρυξη του Ελσίνκι. Το πρωτόκολλο εγκρίθηκε από 

την Τοπική Επιτροπή Δεοντολογίας του Επιστημονικού Συμβουλίου του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

(Πρωτόκολλο έγκρισης #19/14-11-2019).
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Πίνακας 1. Κυριότερα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά 101 ασθενών με 
ψωρίαση (Ψω) που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη.

ΨΩ n=101
Φύλο (άρρεν/θήλυ) 62/39
Ηλικία (μέση τιμή ± ΤΑ)(έτη) 52,4 ± 15,2
Διάρκεια Ψω (μέση τιμή ± ΤΑ)(έτη) 17,3 ± 11,4
PASI score μέση τιμή ± ΤΑ) 10,5 ± 7,9
Ύψος (μέση τιμή ± ΤΑ)(cm) 171 ± 7,9
Βάρος (μέση τιμή ± ΤΑ((Kgr) 87,4 ± 17,1
ΔΜΣ (μέση τιμή ± ΤΑ) 33,9 ± 3,4

Τύπος ψωρίασης*: Κατά πλάκας/άλλος** 52/42
Αρθραλγίες (Ναι/Όχι)*** 43/48
Προσβολή ονύχων (Ναι/Όχι) * 46/48
Καπνιστές (Ναι/Όχι)**** 34/50
sDMARDs προηγούμενη θεραπεία (Ναι/Όχι) * 68/26
bDMARDs προηγούμενη θεραπεία (Ναι/Όχι) * 30/64
sDMARDs παρούσα θεραπεία (Ναι/Όχι) * 32/62
bDMARDs παρούσα θεραπεία (Ναι/Όχι) * 34/60
Άλλο αυτοάνοσο νόσημα (Ναι/Όχι) *** 16/75
Υποσημείωση: PASI: (Psoriasis Area Severity Index) δείκτης σοβαρότητας Ψωρίασης, 
ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος, bDMARD: (biologic Disease- modifying anti-rheumatic drugs) 
βιολογικοί παράγοντες- Αντιρευματικά φάρμακα τροποποιητικά νόσου (DMARDs); 
sDMARD: (synthetic Disease-modifying anti-rheumatic drugs) συνθετικά τροποποιητικά 
νόσου Αντιρευματικά φάρμακα (DMARDs). * Διαθέσιμα δεδομένα σε 94 από τους 101 
ασθενείς,** περιλαμβάνονται 18 ασθενέις με σταγονοειδή Ψω, 10 ασθενείς με ανάστροφη, 
11 ασθενείς με Ψω τριχωτού και 3 ασθενείς με ερυθροδερμική ψωρίαση *** Διαθέσιμα 
δεδομένα σε 91 από τους 101 ασθενείς **** Διαθέσιμα δεδομένα σε 84 από τους 101 
ασθενείς.
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Πίνακας 2. Κυριότερα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά 100 ασθενών με 
ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ) που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη.

ΨΑ n=100

Φύλο (άρρεν/θήλυ ) 39/61

Ηλικία (μέση τιμή ± ΤΑ)(έτη) 51,9 ± 11,7

Διάρκεια Ψω (μέση τιμή ± ΤΑ)(έτη) 13,8 ± 11

Διάρκεια συμπτωμάτων ΨΑ (μέση τιμή ± ΤΑ)(έτη) 8,7 ± 7,5

Ενθεσίτιδα (Ναι/Όχι) 11/89

Δακτυλίτιδα (Ναι/Όχι) 17/83

Διογκωμένες αρθώσεις (μέση τιμή ± ΤΑ) 2,4 ± 4

Ευαίσθητες αρθρώσεις (μέση τιμή ± ΤΑ) 3,7 ± 4,9

VAS score (μέση τιμή ± ΤΑ)(1-10) 2,3 ± 2,2

CRP (μέση τιμή ± ΤΑ) (mg/dl) 1,1 ± 1,9

ΤΚΕ (μέση τιμή ± ΤΑ) 21,5 ± 17

DAS28 (μέση τιμή ± ΤΑ) 2,7 ± 1,2

BSAx : <1 %/1 -3%/3-10%/> 10% 63/12/10/1

Χρήση κορτικοστεροειδών (Ναι/Όχι) 18/82

MTX προηγούμενη θεραπεία (Ναι/Όχι) 65/35

Άλλα sDMARDs προηγούμενη θεραπεία (Ναι/Όχι) 60/40

bDMARDs προηγούμενη θεραπεία (Ναι/Όχι) 42/58

MTX παρούσα θαραπεία (Ναι/Όχι) 51/49

Άλλα sDMARDs παρούσα θαραπεία (Ναι/Όχι) 37/63

bDMARDs παρούσα θαραπεία (Ναι/Όχι) 51/49

Άλλα αυτοάνοσα νοσήματα (Ναι/Όχι) 17/83

Υποσημείωση: bDMARD: (biologic Disease-modifying anti-rheumatic drugs) βιολογικοί 
παράγοντες- Αντιρευματικά φάρμακα τροποποιητικά νόσου (DMARDs), sDMARD: 
(synthetic Disease-modifying anti-rheumatic drugs) συνθετικά Αντιρευματικά φάρμακα 
τροποποιητικά νόσου (DMARDs), MTX: μεθοτρεξάτη, Διογκωμένες αρθρώσεις (0-66), 
Ευαίσθητες αρθρώσεις (0-68), VAS: (Visual Analogue Scale) οπτική αναλογική κλίμακα, 
CRP: c-αντιδρωσα πρωτεΐνη, ΤΚΕ: Ταχύτητα καθίζησης ερυθρών, BSA: (body surface area) 
προσβελμημένη έκταση σώματος. χ Διαθέσημα δεδομένα σε 86 από τους 100 ασθενείς.
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4.2.2 Μέθοδος

4.2.2.1 Ανίχνευση αυτοαντισωμάτων

Αρχικά, η αξιολόγηση των ΑΝΑ έγινε με συμβατικό IIF σε υπόστρωμα ΗΕρ- 

2010 κυττάρων (τίτλος θετικότητας >1/80). Τα IgG RF και αντι-CCP αντιώματα 

ήταν γνωστά από τον έλεγχο των ορών των ασθενών για διαγνωστικούς 

σκοπούς. Ωστόσο, δοκιμάστηκαν εκ νέου ειδικά για τους σκοπούς αυτής της 

μελέτης όλα τα δείγματα, με εμπορικά διαθέσιμη ELISA [IgG RF: cut off 20 

RU/ml; IgG αντι-CCP (CCP, 2nd generation) cut off: 6 RU/ml]. 

Επιβεβαιώθηκαν τα αρνητικά αντι-CCP αντισώματα και διασταρώθηκαν τα 

αποτελέσματα έναντι του RF. Δεκαοχτώ ασθενείς με ψωριασική νόσο 

(8,95%), συμπεριλαμβανομένων 3 ασθενών με ψωρίαση και (2,98% του 

συνόλου με ψωρίαση) και 15 ασθενείς με ΨΑ (15% του συνόλου με ΨΑ) ήταν 

θετικοί στο IgG RF (μέση τιμή 66,68 ± 90,42 ΤΑ RU/ml).

Τα ΑΝΑ έναντι συγκεκριμένων πυρηνικών αντιγόνων στόχων ανιχνευθηκαν 

με γραμμική ανοσοαποτύπωση που περιλαμβάνει 23 διαφορετικά αντιγόνα: 

dsDNA, nucleosomes, histones, SS-A, Ro-52, SS-B, nRNP/Sm, Sm, Mi-2a, 

Μί-2β, Ku, CENP-A, CENP-B, SplOO, PML, Scl-70, PM-Scl1OO, PM-Scl75, 

RP11, RP155, gp210, PCNA και DFS70, τα οποία αντιπροσωπεύουν τα κύρια 

πυρηνικά αντιγόνα που αντιστοιχούν στα αντίστοιχα πρότυπα ΑΝΑ (AC) κατά 

ICAP (www.anapattems.org). Η ανίχνευση έγινε σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή, με αραίωση 1:101 (232, 233). Οι ταινίες αξιολογήθηκαν

χρησιμοποιώντας το λογισμικό EUROLineScan (Euroimmun) και τα 
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αποτελέσματα εκφράστηκαν σε arbitrary units (AU/ml) (<5 AU: αρνητικά, 

οριακά θετικά 5-11 AU, και θετικά: >11 AU) (232, 233).

4.2.2.2 Ανίχνευση αντισωμάτων έναντι παθογόνων

Η αντιδραστικότητα έναντι ειδικών αντιγόνων του Epstein-Bar (EBV), του 

cytomegalovirus (CMV) και του H. pylori (H. Pylori, Hp), ανιχνεύθηκε με την 

μέθοδο της ανοσοαποτύπωσης (234, 235) σε επιλεγμένους ασθενείς που 

ήταν θετικοί για αυτοαντισώματα στην αρχική μας προσέγγιση. Τα δείγματα 

εξετάσθηκαν κατά την έναρξη, στους 3 και στους 12 μήνες από την θεραπεία 

(εκτός αν αναφέρεται διαφορετικά). Μεμβανώδεις ταινίες που περιέχουν 

ηλεκτροφοριτικά διαχωρισμένα αντιγόνα από EBV, CMV, ή H. Pylori, 

επωάστηκαν με μεμονωμένα δείγματα ορού αραιωμένα 1/51 για 30 λεπτά. 

Μετά από τις πλύσεις που ακολούθησαν, οι μεμβράνες επωάστηκαν με 

αλκαλική φωσφατάση (ALP)-συζευγμένο αντίσωμα αντι-ανθώπινο IgG για 

άλλα 30 λεπτά. Ακολούθησαν εκ νέου πλύσεις και τέλος οι μεμβράνες 

επωάστηκαν για 10 λεπτά με το έτοιμο προς χρήση υπόστρωμα (NBT/BCIP). 

Η περιοχή αντίδρασης στη μεμβράνη αναγνωρίστηκε από το λογισμικό 

EUROLine Scan για τη λήψη ποσοτικών δεδομένων ως AU, όπως έχει 

περιγραφεί λεπτομερώς προηγουμένως όπως προβλεπουν οι οδηγίες του 

κατασκευαστή (235, 236).

4.2.2.3 Κυτταρομετρία ροής
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Μαζί με την απόκριση αντισωμάτων, αξιολογήσαμε επίσης υποπληθυσμούς 

λεμφοκυττάρων και αποκρίσεις κυταροκινών (237, 238). Τα PBMCs

απομονώθηκαν με φυγοκέντρηση σε ασυνεχή βαθμίδα χρησιμοποιώντας ως 

μέσω διαχωρισμού το LymphoPrep (Axis-Shield). Στα PBMCs έγινε δύο 

φορές πλύση με RPMI-1640 (GIBCO™ -Thermo Fisher Scientific) 

καταμετρήθηκαν και η βιωσιμότητά τους, προσδιορίστηκε με την χρήση 

χρώσης trypan blue. Τα κύτταρα επαναιωρήθηκαν σε κρυοπροστατευτικό 

διάλυμμα (freezing medium) που περιέχει 10% DMSO και 90% ορό από 

βοοειδή (FCS), και διαμοιράστηκαν σε cryogenic vials (Corning™, Thermo 

Fisher Scientific), διατηρίθηκαν για μία ημέρα στους -80 °C και 

αποθηκεύτηκαν σε δεξαμενή υγρού αζώτου μέχρι να χρησιμοποιηθούν. Τα 

απομονωμένα PBMCs επωάστηκαν στους 4°C για 30 λεπτά με συζευγμένα 

με φθορίζουσες χρωστικες αντι-ανθρώπινα μονοκλωνικα αντισώματα μυός 

(monoclonal antibodies, MoAbs) έναντι CD19 (BioLegend, PE; clone HIB19), 

CD27 158 (BioLegend, FITC; clone M-T271), CD38 (BD Biosciences, APC; 

clone HIT2), CD24 159 (BioLegend, PerCP; clone ML5), CD3 (BioLegend, 

PE-Cy7; clone UCHT-1), CD4 160 (BioLegend, APC; clone RPA-T4) και 

CD185 (CXCR-5) (BioLegend, FITC, clone J252D4). Η ανάλυση διεξήχθη σε 

κυτταρόμετρο ροής Guava® EasyCyte8 (Merck-Millipore) με πρωτόκολλα 

που έχουν περιγραφεί αναλυτικά (239).

Αναλύσαμε κύτταρα που σχετίζονται με την παραγωγή αντισωμάτων όπως Β 

κύτταρα, Β κύτταρα μνήμης, πλασμοβλάστες, follicular B κύτταρα και follicular 

T κύτταρα. Τα Β κύτταρα ορίζονται ως CD3-CD19+ κύτταρα και τα Β κύτταρα 

μνήμης ως CD3-CD19+CD27+ κύτταρα. Οι πλασμοβλάστες ορίζονται ως 

CD3-CD19+CD27hiCD38hi και/ή CD3-CD19+CD38hiCD24- κύτταρα (240,
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241) . Το ποσοστό των λεμφοκυττάρων που εκφράζουν υποδοχείς 

χημειοκίνης (CXCR5) προσδιορίστηκε με διαδοχική προεπιλογή πύλης 

(gating), χρησιμοποιώντας CD19 σε συνδυασμό με CD27 για 

υποπληθυσμούς Β λεμφοκυττάρων ή CD3 σε συνδυασμό με CD4 για 

υποπληθυσμούς Τ λεμφοκυττάρων. Επομένως, τα ώριμα Β κύτταρα που 

κατευθύνονται σε θυλάκια προσδιορίζονται ως CD19+CXCR5+ 29 κύτταρα 

και τα follicular T βοηθητικά κύτταρα ορίζονται ως CD3+CD4+CXCR5+ 

κύτταρα (242).

4.2.3 Στατιστική Ανάλυση

Όλα τα δεδομένα είναι καταγεγραμένα ως ποσοστά επί τις 100 (%). Οι 

διακύμανσεις των επιπέδων καθορίστηκαν ως μέση (mean)και τυπική 

απόκλιση (standard deviation, SD). Οι διαφoρές ανάμεσα στις ομάδες 

υπολογίστηκαν με chi-square, two-tailed t-test και μη παραμετρικό Mann- 

Whitney test. p-values <0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές. Όλες οι 

στατιστικές αναλύσεις έγιναν με το λογισμικό SPSS Statistics 20.

4.3 Αποτελέσματα

4.3.1 Συχνότητα προτύπων ΑΝΑ

Οι πίνακες 3α και 3β συνοψίζουν τα αποτελέσματα από τον IIF σύμφωνα με 

το πρότυπο φθορισμού και τον τίτλο των ΑΝΑ στους ασθενείς με ψωρίαση και 

ΨΑ.
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Πίνακας 3α: Επιπολασμός προτύπων ανοσοφθορισμού σε Hep2010 κύτταρα σε 
ΑΝΑ θετικούς ασθενείς με Ψω (n=50) και ΨΑ (n=47).

ΑΝΑ 
πρότυπα

Θετικοί 
ασθενής 
με Ψω 
(n=50)

Ψω (% 
στο 
σύνολο 
των 
ασθενών 
με Ψω)

Ψω (% 
στο 
σύνολο 
των ΑΝΑ 
+ 
ασθενών)

Θετικοί 
ασθενείς 
με ΨΑ 
(n=47)

ΨΑ (% 
στο 
σύνολο 
των 
ασθενών 
με ΨΑ)

ΨΑ (% στο 
σύνολο 
των ΑΝΑ + 
ασθενών)

Στικτό 24 24 48 8 8 17
Ομοιογενής 9 9 18 17 17 36,1
Πυρηνιδιακός 12 12 24 20 20 42,6
RLM 1 1 2 0 0 0
Πυρηνικές 
κουκίδες 2 2 4 1 1 2,1

Κεντριολίων 2 2 4 0 0 0
Μιτωτικής 
ατράκτου 0 0 0 1 1 2,1

Υποσημείωση: ΑΝΑ: Αντιπυρηνικά αντιστισώματα, ΨΩ: Ψωρίαση, ΨΑ: Ψωριασική αρθρίτιδα, 
RLM (rim like membranous).

Πίνακας 3β: Επιπολασμός της ΑΝΑ θετικότητας σύμφωνα με τον τίτλο στον IIF σε 
κύτταρα Hep2010 σε ΑΝΑ θετικούς ασθενείς με Ψω (η=50) και ΨΑ (η=47)._________

ΑΝΑ 
τίτλος 
(>1/80)

Θετικοί 
ασθενής 
με Ψω 
(n=50)

Ψω (% 
ασθενών 
με Ψω)

Ψω (% 
των ΑΝΑ+ 
ασθενών)

Θετικοί 
ασθενείς 
με ΨΑ 
(n=47)

ΨΑ (% 
ασθενών 
με ΨΑ)

ΨΑ (%ΑΝΑ+ 
ασθενών)

1/80 18 18 36 20 20 42,6

1/160 8 8 16 5 5 10,6

1/320 14 14 28 14 14 29,8

1/640 7 7 14 2 2 4,3

1/1280 1 1 2 5 5 10,6

1/2560 2 2 4 1 1 2,1

Υποσημείωση: ΑΝΑ: Αντιπυρηνικά αντιστισώματα, ΨΩ: Ψωρίαση, ΨΑ: Ψωριασική αρθρίτιδα.
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4.3.2 Επιπολασμός της αντιδραστικότητας των αυτοαντισωμάτων

Οι πίνακες 4α και 4β συνοψίζουν τα αποτελέσματα των αυτοαντισωμάτων 

των θετικών ασθενών με ψωριασική νόσο και ο πίνακας 5δείχνει την 

αντιδραστικότητα έναντι των πυρηνικών αντιγόνων στους υγιείς μάρτυρες. 

Συνολικά τα οριακά θετικά και/ή τα θετικά έναντι σε τουλάχιστον ένα πυρηνικό 

αντιγόνο που ανιχνεύθηκαν ήταν 41/201 (20,4%) των ασθενών με ψωριασική 

νόσο [26/101, (25,7%) με ψωρίαση και 15/100 (15%) με ΨΑ] σε σχέση με 

7/50 (14%) στους υγιείς μάρτυρες (p=ns). Τα θετικά σε τουλάχιστον ένα 

πυρηνικό αντιγόνο που ανιχνεύθησαν ήταν 28/201 (13,9%) των ασθενών με 

ψωριασική νόσο [19/101, (18,8%) με ψωρίαση και 9/100, (9%) ΨΑ] σε

σύγκριση με 4/50 (8%) των υγιών μαρτύρων (p=ns).
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Πίνακας 4Α: Πρότυπο IIF και αποκρίσεις μεμονωμένων αντισωμάτων (ab) έναντι 23 πυρηνικών αντιγόνων σε 26 ασθενής με ψω με 
τουλάχιστον ένα θετικό αυτοαντίσωμα από συνολικά 101 ασθενείς. Τα δεδομένα από τους 75 ασθενείς χωρίς αντιδραστικότητα δεν 
απεικονίζονται.____________________________________________ ’_________._______________________________________________

IIF 
Πρότυπ 
ο, τίτλος

DFS 70 PCNA gp210 RP 
155

RP 
11

ΡΜ 
75

ΡΜ 
100

Scl
-70

PML Sp 
100

CENP
-Β

CENP
-Α

Κυ Μΐ- 
2β

Μΐ- 
2α

Sm RNP/
Sm

SSB Ro-52 SSA ΗΙ NUC dsDNA Συν.
Abs/ασθ

Θετ.μάρ 
τυρας

0 1 0 0 0 0 0 44 0 0 0 1 1 1 0 0 108 0 20 0 1 2 0

Ψω4 1/80 
πυρηνιδι 
ακός

1 0 0 1 2 1 0 1 1 0 0 0 1 1 2 1 0 0 0 0 0 0 10 1

Ψω5 1/2560 
λεπτός 
στικτός

0 1 0 1 1 2 3 1 1 0 65 112 1 1 1 0 57 2 50 57 0 3 5 5

Ψσ12 αρνητικό 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 7 1 1 0 1 0 1 0 0 2 3 1

Ψω22 1/320 
λεπτός 
στικτός

62 0 1 1 1 1 0 0 3 0 0 0 1 1 1 0 0 1 0 0 0 3 0 1

Ψσ23 1/160 
λεπτός 
στικτός

31 0 2 1 1 0 0 0 2 0 1 0 0 1 1 1 1 0 1 0 0 3 5 1

Ψσ25 1/320
ομοιογεν 
ής

1 1 1 2 1 1 0 1 1 0 0 0 1 1 2 0 0 1 17 47 0 0 3 2

Ψω28 1/320 
λεπτός 
στικτός

24 0 2 4 1 1 0 1 2 0 1 0 3 2 1 0 0 0 0 0 0 2 5 1

Ψσ30 1/1280 
λεπτός 
στικτός

89 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 0 2 2 2 1 0 0 0 0 0 2 5 1

Ψσ35 1/80 1 1 1 1 1 2 49 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1
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λεπτός 
στιτός

Φσ36 1/640 
πυρηνιδι 
ακός

0 0 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 1 1 0 1 91 103 37 0 1 2 3

Φσ39 1/2560
ομοιογεν 
ής

1 1 2 13 2 1 1 1 1 1 1 1 3 3 3 1 1 2 3 1 2 0 4 1

Φσ40 Αρνητικά 1 2 4 1 2 4 1 2 2 1 1 1 2 1 2 0 1 1 10 1 1 0 2 1

Φσ41 1/80
ομοιογεν 
ής

1 13 4 1 2 2 9 0 2 2 1 1 2 10 3 4 1 0 0 1 0 2 0 3

Φσ45 1/320 
αδρός 
στικτός

14 1 1 9 3 1 0 0 2 1 1 1 2 2 2 0 0 1 2 1 2 3 5 2

Φσ48 1/160 
λεπτός 
στικτός

31 0 2 3 3 2 2 0 2 2 2 1 2 5 2 2 3 2 2 2 2 3 4 1

Φσ58 1/80 
αδρός 
στικτός

2 0 2 3 2 5 1 1 1 2 1 2 8 4 4 1 0 0 2 0 0 5 2 1

Φσ60 Αρνητικά 2 2 2 4 3 2 5 0 2 1 1 1 2 2 2 0 0 1 2 1 9 3 2 1

Φσ62 1/80 
λεπτός 
στικτός

9 2 2 2 2 1 0 4 2 2 1 1 3 2 2 0 0 9 2 2 0 2 2 2

Φσ64 1/160 
λεπτός 
στικτός

1 0 1 5 2 1 3 2 1 1 1 1 3 17 2 0 1 1 2 1 0 0 3 1

Φσ71 1/320 
πυρηνιδι 
ακός

0 0 2 8 4 1 1 1 2 2 1 1 2 3 2 1 1 0 1 2 2 0 4 1

Φσ74 1/80 
λεπτός

4 1 2 23 8 3 1 1 2 1 2 2 2 3 3 0 1 1 0 10 0 1 3 2
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στικτός

Ψω78 Αρνητικά 1 0 0 1 1 1 0 2 1 1 0 0 1 0 1 1 0 1 0 0 0 0 8 1

Ψω80 1/160 
πυρηνικέ 
ς 
κουκίδες

1 0 4 2 1 1 12 0 1 1 1 1 2 2 1 0 0 1 1 0 0 1 1 1

Ψω100 1/80 
λεπτός 
στικτός

2 0 1 2 3 2 1 1 1 1 0 1 2 1 3 2 2 1 10 1 1 1 1 1

Ψω99 1/80 
λεπτός 
στικτός

60 5 2 0 1 2 0 1 2 2 1 1 4 4 3 3 2 0 1 1 0 0 0 1

Ψω101 1/320 
λεπτός 
στικτός

80 1 2 2 3 1 0 0 2 1 2 1 2 2 1 1 1 1 0 31 2 1 2 2

Αξ. 
θετικών 
ασθενώ 
ν

6 1 0 4 1 0 3 0 0 0 1 1 2 2 0 0 1 2 5 4 1 0 2

Υποσημείωση: Οι τιμές παρουσιάζονται ως arbitrary units (AU), <5: αρνητικά, 5-11 οριακά θετικά (απαλό μωβ), >11 AU θετικά (σκούρο μωβ). Στην κορυφή 
του πίνακα είναι οι τιμές σε AU από ένα θετικό μάρτυρα με γνωστή αντιδραστικότητα έναντι Scl-70, RNP/Sm και Ro-52. DFS70: (dense fine speckled) πυκνός 
λεπτός στικτός 70 kDa, PCNA: proliferating cell nuclear antigen, gp-210: (glycoprotein) γλυκοπρωτεΐνη 210 kDa, RP155: (RNA polymerase III) RNA 
πολυμεράση III υπομονάδα 155, RP11: (RNA polymerase III) RNA πολυμεράση III υπομονάδα 11, Scl-70: (DNA topoisomerase I) DNA τοποισομεράση I, 
PML: (promyelocytic leukemia antigen) αντιγόνο προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας; Sp100: (soluble nuclear protein) διαλυτή πυρηνική πρωτεΐνη 100 kDa; 
CENP-B: (Centromere protein) πρωτεΐνη κεντρομεριδίου B, CENP-A: (Centromere protein) πρωτεΐνη κεντρομεριδίου A, Sm: πρωτεΐνη Smith; RNP/Sm: 
χαμηλού μοριακόυ βάρους, ΗΙ:ιστόνες, NUC: νουκλεοσώματα, dsDNA: διπλή-έλυκα.
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Πίνακας 4β: Πρότυπο IIF και αποκρίσεις μεμονωμένων αντισωμάτων (ab) έναντι 23 πυρηνικών αντιγόνων σε 15 ασθενής με ΨΑ με 
τουλάχιστον ένα θετικό αυτοαντίσωμα από συνολικά 100 ασθενείς. Τα δεδομένα από τους 85 ασθενείς χωρίς αντιδραστικότητα δεν 
απεικονίζονται.

IIF 
Πρότυπο, 
τίτλος

DFS 
70

PCNA gp210 RP155 RP11 ΡΜ75 ΡΜ100 Scl- 
70

PML Sp100 CENP- 
Β

CENP- 
Α

Κυ Μΐ- 
2β

Μΐ- 
2α

Sm RNP/Sm SSB Ro- 
52

SSA ΗΙ NUC dsDNA Συν.
Abs/ασθ

Θετ.μάρτυρας 0 1 0 0 0 0 0 44 0 0 0 1 1 1 0 0 108 0 20 0 1 2 0

Ψα3 1/80
Ομοιογενής

0 0 0 1 0 1 0 0 1 10 6 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1

Ψα6 1/1280 
πυρηνιδιακός

1 0 0 2 2 17 0 0 1 1 0 1 1 1 1 0 0 1 0 0 0 1 3 1

Ψα10 1/80 
ομοιογενής

1 0 0 1 8 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 0 2 1 0 0 1 0 0 1

Ψα12 1/320 λεπτός 
στικτός

113 0 1 1 1 3 1 1 1 0 0 1 1 1 2 2 1 1 1 0 0 2 0 1

Ψα14 1/320 
πυρηνιδιακός

46 0 1 1 1 1 1 1 3 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0 1

Ψα16 1/2560 
ομοιογενής

1 1 1 6 2 12 0 1 8 1 0 1 1 2 1 1 0 2 0 5 0 3 1 2

Ψα18 1/320 
πυρηνιδιακός

1 1 0 1 1 1 0 10 1 1 1 0 2 8 1 0 0 0 1 0 0 2 4 2

Ψα19 1/320 
ομοιογενής

2 0 1 1 2 1 1 0 2 1 0 1 15 1 1 0 0 1 0 0 0 1 3 1

Ψα21 Αρνητικά 7 0 1 3 1 1 1 1 3 1 0 0 1 1 1 0 0 1 96 0 0 2 4 2

Ψα22 1/80 λεπτός 
στικτός

2 1 1 3 1 1 1 1 5 1 1 0 2 1 2 1 0 0 0 0 0 1 17 1

Ψα29 1/80
πυρηνιδιακός

1 0 1 1 1 1 0 0 2 0 0 0 1 1 1 0 1 0 1 0 0 0 20 1
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Ψα31 Αρνητικά 1 1 1 1 1 1 0 0 2 1 0 0 45 1 1 0 0 1 0 1 0 1 1 1

Ψα63 1/80 λεπτός 
στικτός

1 1 1 0 0 1 1 1 3 2 2 1 0 2 1 1 1 1 11 2 1 1 2 1

Ψα75 1/80 λεπτός 
στικτός

13 2 1 2 2 1 0 1 1 1 0 2 2 2 1 0 0 2 0 0 1 1 2 1

Ψα97 1/320 
πυρηνιδιακός

2 0 5 3 1 3 1 1 1 1 5 2 4 3 5 2 1 4 1 10 1 3 4 1

Αρ. θετικών
ασθενών

4 0 0 1 1 1 0 1 1 1 0 0 2 1 0 0 0 0 2 1 0 0 2

Υποσημείωση: Οι τιμές παρουσιάζονται ως arbitrary units (AU), <5: αρνητικά, 5-11 οριακά θετικά (απαλό μωβ), >11 AU θετικά (σκούρο μωβ). Στην κορυφή 
του πίνακα είναι οι τιμές σε AU από ένα θετικό μάρτυρα με γνωστή αντιδραστικότητα έναντι Scl-70, RNP/Sm και Ro-52. DFS70: (dense fine speckled) πυκνός 
λεπτός στικτός 70 kDa, PCNA: proliferating cell nuclear antigen, gp-210: (glycoprotein) γλυκοπρωτεΐνη 210 kDa, RP155: (RNA polymerase III) RNA 
πολυμεράση III υπομονάδα 155, RP11: (RNA polymerase III) RNA πολυμεράση III υπομονάδα 11, Scl-70: (DNA topoisomerase I) DNA τοποισομεράση I, 
PML: (promyelocytic leukemia antigen) αντιγόνο προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας; Sp100: (soluble nuclear protein) διαλυτή πυρηνική πρωτεΐνη 100 kDa; 
CENP-B: (Centromere protein) πρωτεΐνη κεντρομεριδίου B, CENP-A: (Centromere protein) πρωτεΐνη κεντρομεριδίου A, Sm: πρωτεΐνη Smith; RNP/Sm: 
χαμηλού μοριακόυ βάρους, ΗΙ:ιστόνες, NUC: νουκλεοσώματα, dsDNA: διπλή-έλυκα.
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Πίνακας 5: Αποκρίσεις μεμονωμένων αντισωμάτων (ab) έναντι 23 πυρηνικών αντιγόνων σε 8 υγιείς μάρτυρες (NC) με τουλάχιστον ένα θετικό 
αυτοαντίσωμα από συνολίκα 50 μάρτυρες. Τα δεδομένα από τους 42 μάρτυρες χωρίς αντιδραστικότητα δεν απεικονίζονται.

DFS 
70

PCNA gp2io RP155 RP11 PM75 PM100 Scl- 
70

PML Sp100 CENP- 
B

CENP- 
A

0Ku Mi- 
2β

Mi- 
2α

Sm RNP/Sm SSB Ro- 
52

SSA HI NUC dsDNA Συν.
Abs/ασθ

Θετ.μάρτυρας 1 0 0 0 1 0 51 0 0 0 1 1 0 0 0 112 0 25 0 1 1 0

NC11 1 0 22 1 1 2 0 0 1 0 0 0 1 1 0 2 0 2 0 0 0 4 0 1

NC14 116 0 1 1 1 2 0 0 2 1 0 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0 1 2 1

NC20 1 1 6 1 1 1 0 0 1 0 0 0 1 1 1 0 0 0 1 0 0 1 1 1

NC22 0 0 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 1 1 1 0 1 8 2 0 3 2 1

NC30 1 0 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1 2 1 14 0 0 0 1 0 0 2 0 1

NC33 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 19 1 1 1 0 0 1 1 0 0 1 4 1

NC37 1 1 1 1 0 1 0 0 1 1 0 0 0 10 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1

Αρ. θετικών
μαρτύρων

1 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0

Υποσημείωση: Οι τιμές παρουσιάζονται ως arbitrary units (AU), <5: αρνητικά, 5-11 οριακά θετικά (απαλό μωβ), >11 AU θετικά (σκούρο μωβ). Στην κορυφή 
του πίνακα είναι οι τιμές σε AU από ένα θετικό μάρτυρα με γνωστή αντιδραστικότητα έναντι Scl-70, RNP/Sm και Ro-52. DFS70: (dense fine speckled) πυκνός 
λεπτός στικτός 70 kDa, PCNA: proliferating cell nuclear antigen, gp-210: (glycoprotein) γλυκοπρωτεΐνη 210 kDa, RP155: (RNA polymerase III) RNA 
πολυμεράση III υπομονάδα 155, RP11: (RNA polymerase III) RNA πολυμεράση III υπομονάδα 11, Scl-70: (DNA topoisomerase I) DNA τοποισομεράση I, 
PML: (promyelocytic leukemia antigen) αντιγόνο προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας; Sp100: (soluble nuclear protein) διαλυτή πυρηνική πρωτεΐνη 100 kDa; 
CENP-B: (Centromere protein) πρωτεΐνη κεντρομεριδίου B, CENP-A: (Centromere protein) πρωτεΐνη κεντρομεριδίου A, Sm: πρωτεΐνη Smith; RNP/Sm: 
χαμηλού μοριακόυ βάρους, ΗΙ:ιστόνες, NUC: νουκλεοσώματα, dsDNA: διπλή-έλυκα.
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Ο επιπολασμός της αντιδραστικότητας έναντι αντιγονικών στόχων σε κάθε 

έναν από τους ασθενείς με ψωρίαση και ΨΑ συνοψίζεται στον πίνακα 6.

Η συσχέτιση μεταξύ των προτύπων ανοσοφθορισμού των ΑΝΑ και των 

ειδικών πυρηνικών αντιδραστικοτήτων με γραμμική ανοσοαποτύπωση 

φαίνεται στον πίνακα 7. Συνολικά 23 από τους 41 (56%) ασθενείς με

ψωριασική νόσο με αντιδραστικότητα έναντι πυρηνικών αντιγόνων είχε 

συμβατικό πυρηνικό πρότυπο ανοσοφθορισμού [16/26, (61,5%) με ψωρίαση 

και 7/15 (46,7%) με ΨΑ. Από τους εναπομείναντες 18 ασθενείς, 12 (66,7%) 

είχαν χαμηλή αντιδραστικότητα (<20AU) και χαμηλό τίτλο ανασοφθορισμού 

(1/80, n=2) ή αρνητικό ανοσοφθορισμό (<1/80, n=10). Μεταξύ των υπολοίπων 

6, οι 2 είχαν αυξημένη αντιδραστικότητα αντιπυρηνικών αντιγόνων (1 με αντι- 

Ku και 1 ένα αντι-ΡΜ100) χωρίς συμβατό πρότυπο ανοσοφθορισμού, και 4 με 

χαμηλή αντιδραστικότητα πυρηνικών αντιγόνων με IIF δεν είχαν αντιστοίχιση 

στην ειδικότητα του πυρηνικού τους αντιγόνου (Πίνακας 7).

Το πιο συχνά αυτοαντισώματα ήταν εκείνα του αντι-DFS70, τα οποία 

ανιχνεύθηκαν στους 13/201 (6,5%) των ασθενών με ψωριασική νόσο έναντι 

του 1/50 (2%) των υγιών μαρτύρων. Δέκα από τους 13 (76,92%) ανπ-DFS70 

θετικούς ασθενείς είχαν αντιπροσωπευτικό πυκνό λεπτό στικτό (DFS) 

πρότυπο (AC-2 per ICAP). Καμία διαφορά στην συχνότητα των 

αυτοαντισωμάτων δεν βρέθηκε μεταξύ ασθενών με ψωρίαση και ΨΑ, μεταξύ 

ασθενών με ψωρίαση και υγιείς μάρτυρες ή μεταξύ ΨΑ και υγιών μαρτύρων.
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Πίνακας 6. Αντιδραστικότητα αντισωμάτων (αριθμός θετικών περιπτώσεων και 
επιπολασμός) έναντι μεμονωμένων πυρηνικών αντιγόνων με γραμμική 
ανοσοαποτύπωση σε ασθενείς με Ψω (η=101) και ΨΑ (η=100).

Αυτοαντισώματα Ψω θετικοί: n=26 (% του 
συνόλου)

Ψω (% των 
θετικών)

ΨΑ θετικοί : n=15 (% του 
συνόλου)

ΨΑ (% των 
θετικών)

αvτι-DFS70 9 (9%) 34,6 4 (4%) 26,7

αντι-PCNA 1 (1%) 3,8 0 (0%) 0

avTi-gp210 0 (0%) 0 0 (0%) 0

avτι-RP155 4 (4%) 15,4 0 (0%) 0

αντι-RPII 1 (1%) 3,8 1 (1%) 6,7

αντι-ΡΜ75 0 (0%) 0 1 (1%) 6,7

αντι-ΡΜΙΟΟ 3 (3%) 11,5 0 (0%) 0

avτι-Scl-70 0 (0) 0 1 (1%) 6,7

αντι-PML 0 (0) 0 1 (1%) 6,7

αντι-splOO 0 (0%) 0 1 (1%) 6,7

αντι-CENP-B 1 (1%) 3,8 0 (0%) 0

αντι-CENP-A 1 (1%) 3,8 0 (0%) 0

αντι-Ku 2 (2%) 7,7 2 ( 2%) 13,3

αντι-Μι-2β 2 (2%) 7,7 1 (1%) 6,7

avτι-Mi-2a 0 (0%) 0 0 (0%) 0

αντι-Sm 0 (0%) 0 0 (0%) 0

αντι-RNP/Sm 1 (1%) 3,8 0 (0%) 0

αντι-SSB 2 (2%) 7,7 0 (0%) 0

avτι-Ro-52 5 (5%) 19,2 2 ( 2%) 13,3

αντι-SSA 4 (4%) 15,4 1 (1%) 6,7

αντι-HI 1 (1%) 3,8 0 (0%) 0

αντι-NUC 0 (0%) 0 0 (0%) 0

αντι-dsDNA 2 (2%) 7,7 2 ( 2%) 13,3

Υποσημείωση: Θετικότητα αυτοαντισωμάτων με γραμμική ανοσοαποτύπωση, όριο
θετικότητας >6 AU/ml. Ψω: ψωρίαση, ΨΑ: Ψωριασική αρθρίτιδα, DFS70: dense fine speckled 
70 kDa, PCNA: proliferating cell nuclear antigen, gp-210: γλυκοπρωτεΐνη 210 kDa, RP155: 
RNA πολυμεράση III υπομονάδα 155, RP11: RNA πολυμεράση III υπομονάδα 11, Scl-70:
DNA τοποισομεράση I, PML: promyelocytic leukemia antigen , Sp100: διαλυτή πυρηνική 
πρωτεΐνη 100 kDa; CENP-B: πρωτεΐνη κεντρομεριδίου B, CENP-A: πρωτεΐνη κεντρομεριδίου 
A, Sm: πρωτεΐνη Smit, RNP/Sm: χαμηλού μοριακόυ βάρους, HI: ιστόνες, NUC: 
νουκλεοσώματα, dsDNA: διπλή-έλυκα.
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Πίνακας 7. Συσχέτιση μεταξύ προτύπων IIF σε κύτταρα Hep2010 και αντιδραστικότητα έναντι ειδικών πυρηνικών αντιγόνων με
γραμμική ανοσοαποτύπωση σε ασθενείς με ψωριασική νόσο (n=201).

IIF πρότυπο Αρνητικά 
n, (%)

Στικτός n, (%) Ομοιογενής
n, (%)

Πυρηνιδιακός n, 
(%)

RLM n, 
(%)

Πυρηνικές 
κουκίδες n, (%)

Κεντριολίων
n, (%)

Μιτωτικής
ατράκτου n,(%)

Μεμονομένες αντοδραστικότητες με 
γραμμική ανοσοαποτύπωση 
Αρνητικά (n=160) 91(56,9%) 22(13,8%) 19 (11,9%) 23(14,4%) 1 (0,6%) 2 (1,2%) 1 (0,6%) 1 (0,6%)
Τουλάχιστον 1 θετικό (n=41) 12(29,3%) 11(26,8%) 7 (17,1%) 9 (22%) 0 1 (2,4%) 1 (2,4%) 0
avm-DFS70 (+) (n=13) 1 (7,7%) 10(76,9%) 0 2 (15,4%) 0 0 0 0

αντι-PCNA (+) (n=1) 0 0 1 (100%) 0 0 0 0 0

avm-RP155 (+) (n=4) 0 2 (50%) 1 (25%) 1 (25%) 0 0 0 0

αvτι-RP11 (+) (n=2) 0 1 (50%) 1(50%) 0 0 0 0 0
αντι-ΡΜ75 (+) (n=) 0 0 0 1 (100%) 0 0 0 0

αντι-ΡΜΙΟΟ (+) (n=3) 0 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 0 0 0 0

avTi-Scl-70 (+) (n=1) 0 0 1 (100%) 0 0 0 0 0

αντι-PML (+) (n=1) 0 0 1 (100%) 0 0 0 0 0

αvτι-Sp100 (+) (n=1) 0 0 1 (100%) 0 0 0 0 0

αντι- CENP-B (+) (n= 1) 0 1 (100%) 0 0 0 0 0 0

αντι- CENP-A (+) (n= 1) 0 1 (100%) 0 0 0 0 0 0
αντι-Ku (+) (n=4) 2 (50%) 1 (25%) 1 (25%) 0 0 0 0 0
αvτι-Mi-2b (+) (n=3) 0 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0 0 0 0 0
αvτι-RNP_Sm (+) (n=1 ) 0 1 (100%) 0 0 0 0 0 0
SSB (+) (n=2) 0 1 (50%) 0 1 (50%) 0 0 0 0
αvτι-Ro-52 (+) (n=7) 2 (28,6%) 3 (42,9%) 1 (14,3%) 1 (14,3%) 0 0 0 0
SSA (+) (n=5) 0 2 (40%) 1 (20%) 2 (40%) 0 0 0 0
αντι-Hi (+) (n=1) 1 (100%) 0 0 0 0 0 0 0

αντι-dsDNA (+) (n=9) 3 (33,3%) 1 (11,1%) 1 (11,1%) 4 (44,4%) 0 0 0 0

Υποσημείωση: Θετικότητα αυτοαντισωμάτων με γραμμική ανοσοαποτύπωση >6 AU/ml. Θετικότητα με IIF >1/80 αρραίωση δείγματος. DFS70: dense fine 
speckled70 kDa, PCNA: proliferating cell nuclear antigen, gp-210: γλυκοπρωτεΐνη 210 kDa, RP155: RNA πολυμεράση III υπομονάδα 155, RP11: RNA 
πολυμεράση III υπομονάδα 11, Scl-70: DNA τοποισομεράση I, PML: promyelocytic leukemia antigen, Sp100: διαλυτή πυρηνική πρωτεΐνη 100 kDa; CENP-B: 
πρωτεΐνη κεντρομεριδίου B, CENP-A: πρωτεΐνη κεντρομεριδίου A, Sm: πρωτεΐνη Smith; RNP/Sm: χαμηλού μοριακόυ βάρους, HI: ιστόνες, NUC: 
νουκλεοσώματα, dsDNA: διπλή-έλυκα.
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4.3.3 Κλινική σημασία της θετικότητας των αυτοαντισωμάτων σε 

ασθενείς με ψωριασική νόσο

Οι πίνακες 8 και 9 συνοψίζουν τις κλινικές συσχετίσεις των ασθενών με 

ψωρίαση και ΨΑ αντίστοιχα σύμφωνα με τα αντι-DFS70 αντισώματα, που 

αποτελούν τον πιο συχνό πυρηνικό αντιγονικό στόχο. Η αντιδραστικότητα 

έναντι του DFS70 σε ασθενείς με ψωρίαση φαίνεται να έχει σημαντική 

συσχέτιση με την επικράτηση στις γυναίκες, με χαμηλότερο PASI και στο 

ιστορικό με μη χρήση βιολογικής θεραπείας στο παρελθόν ή στην παρούσα 

(Πίνακας 8). Επιπρόσθετα, η θετικότητα έναντι του DFS70 στην ΨΑ 

συσχετίζεται με χαμηλότερα επίπεδα CRP, την παρουσία ενθεσίτιδας και με 

την προηγούμενη λήψη βιολογικής αγωγής (πίνακας 9). Τα κλινικά και 

δημογραφικά χαρακτηριστικά για κάθε έναν ασθενή με ψωριασική αθρίτιδα 

που είναι θετικός για αντι-DFS70 είναι στον πίνακα 10.
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Πίνακας 8. Κλινικά, δημογραφικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά ασθενών με 
ψωρίαση σύμφωνα με την αντιδραστικότητα έναντι του DFS70.

Ν=101
AVTI-DFS70 (+) 
(n=9)

AVTI-DFS70 (-) (n= 
92) p

Φύλο (άρρεν/θήλυ) 2 (22,2%)/7 60 (65,2%)/32 0,026**(77,8%) (34,8%)
Ηλικία (μέση τιμή ± ΤΑ)(έτη) 51,1 ± 12,7 52,5 ,± 15,5 ns*
Διάρκεια Ψω (μέση τιμή ± ΤΑ)(έτη) 17 ± 14,3 17,3 ± 11,1 ns*
PASI score μέση τιμή ± ΤΑ) 6,7 ± 4,1 10,9 ± 8,1 0,041*
Ύψος (μέση τιμή ± ΤΑ)(cm) 163,8 ± 7,6 171,6 ± 7,7 ns*
Βάρος (μέση τιμή ± ΤΑ)(Kgr) 87,3 ± 15,2 87,4 ± 17,4 ns*

ΔΜΣ (μέση τιμή ± ΤΑ) 32,7 ± 6,2 34 ± 36 ns*

Τύπος ψωρίασηςχ:
5 (62,5%)/ 47 (54,7%)/ ns**Κατά πλάκας/άλλος 3 (37,5%) 39 (55,3%)

Αρθραλγίες (Ναι/Όχι)χχ 4 (50%)/4 (50%) 39 (47%)/44 (53%) ns**

Προσβολή ονύχων (Ναι/Όχι) χ 3 (37,5%)/
5 (62,5%) 43 (50%)/43 (50%) ns**

Καπνιστές (Ναι/Όχι)χχχ 1 (14,3%)/6 33 (42,9%)/ **(85,7%) 44 (57,1%)
sDMARDs προηγούμενη θεραπεία

7 (87,5%)/ 61 (70,9%)/(Ναι/Όχι) 1 (12,5%) 25 (29,1%) ns

bDMARDs προηγούμενη θεραπεία 
(Ναι/Όχι) χ 0(0%) /9 (100%) 30 (34,9%)/

56 (65,1%) p=0,052**

sDMARDs παρούσα θεραπεία (Ναι/Όχι) 
χ 4 (50%)/4 (50%) 28 (32,6%)/

58 (67,4%) ns**

bDMARDs παρούσα θεραπεία (Ναι/Όχι)
34 (39,5%)/
52 (60,5%)

χ 0 (0%)/8 (100%) p=0,047**

Άλλα αυτοάνοσα νοσήματα χχ: 
(Ναι/Όχι) 0 (0%)/8 (100%) 34 (39,5%)/

52 (60,5%) p=0,047**

Υποσημείωση: *οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιόντας 2-tailed t-test για τις μέσες τιμές, 
ίσες διακυμάνσεις δεν συμπεριληφθηκαν. **οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιόντας 
Pearson's Chi-square ή Fisher’s Exact Test (2-sided) μετά από διόρθωση. 
Συντομογραφίες: Ψω: Ψωρίαση, PASI: (Psoriasis Area Severity Index) δείκτης 
σοβαρότητας Ψωρίασης, ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος, bDMARD: (biologic Disease­
modifying anti-rheumatic drugs) βιολογικοί παράγοντες-τροποποιητικά νόσου Αντιρευματικά 
φάρμακα (DMARDs); sDMARD: (synthetic Disease-modifying anti-rheumatic drugs) 
συνθετικά τροποποιητικά νόσου Αντιρευματικά φάρμακα (DMARDs), ns: στατιστικά μη 
σηματικό, χχ Διαθέσιμα δεδομένα σε 94 από τους 101 ασθενείς; χχχ Διαθέσιμα δεδομένα 
σε 84 από τους 101 ασθενείς.
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Πίνακας 9. Κλινικά, δημογραφικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά ασθενών με
Ψωριασική αρθρίτιδα σύμφωνα με την αντιδραστικότητα έναντι του DFS70.
Ν=100 AVTI-DFS70 (+) 

(n=4)
AVTI-DFS70 (-) (n= 96) p

Φύλο (άρρεν/θήλυ ) 0(0%)/4 (100%) 39 (40,6%)/57 (59,4%) ns**

Ηλικία (μέση τιμή ± ΤΑ)(έτη) 48,7 ± 14,6 52 ± 11,7 ns*
Διάρκεια Ψω (μέση τιμή ± ΤΑ)(έτη) 8 ± 7,9 14 ± 11,1 ns*
Διάρκεια συμπτωμάτων ΨΑ 
(μέση τιμή ± ΤΑ)(έτη)

1 (25%)/3 (75%)/0 
(0%)

32 (33,7%)/51(53,7%) /12 
(12,6%)

ns**

Ενθεσίτιδα (Ναι/Όχι) 2 (50%)/2 (50%) 9 (9,4%)/87 (90,6%) 0,059**

Δακτυλίτιδα (Ναι/Όχι) 0 (0%)/4 (100%) 79 (82,3%)/17 (17,7%) ns**

Διογκωμένες αρθώσεις (μέση τιμή 
± ΤΑ)

3,7 ± 6,2 2,3 ± 3,9 ns*

Ευαίσθητες αρθρώσεις (μέση τιμή ± 
ΤΑ)

: 4,7 ± 8,2 3,7 ± 4,8 ns*

VAS score (μέση τιμή ± ΤΑ)(1-10) 2,5 ± 3,1 2,3 ± 2,1 ns*
CRP (μέση τιμή ± ΤΑ) (mg/dl) 0,3 ± 0,2 1,2 ± 1,9 0,001
ΤΚΕ (μέση τιμή ± ΤΑ) 27 ± 24,3 21,5 ± 16,9 ns*
DAS28 (μέση τιμή ± ΤΑ) 2,5 ± 1,6 2,7 ± 1,2 ns*

BSAx : <1 %/1 -3%/3-10%/> 10% 3 (75%)/1 (25%)/ 
0(0%)/0(0%)

60 (73,2%)/11 
(13,4%)/10
(12,2%)/1 (1,2%)

ns**

Χρήση κορτικοστεροειδών 
(Ναι/Όχι)

1 (25%)/3 (75%) 17 (17,7%)/79 (82,3%) ns**

MTX προηγούμενη θεραπεία 
(Ναι/Όχι)

2 (50%)/2 (50%) 63 (65,6%)/33 (34,4%) ns**

Άλλα sDMARDs προηγούμενη 
θεραπεία
(Ναι/Όχι)

3 (75%)/1 (25%) 57 (59,4%)/39 (40,6%) ns**

bDMARDs προηγούμενη θεραπεία 
(Ναι/Όχι)

4 (100%)/0 (0%) 38 (39,6%)/58 (60,4%) 0,029

MTX παρούσα θαραπεία 
(Ναι/Όχι)

1 (25%)/3 (75%) 50 (52,1%)/46 (47,9%) ns**

Άλλα sDMARDs παρούσα 
θαραπεία (Ναι/Όχι)

1 (25%)/3 (75%) 36 (37.5%)/60 (62,5%) ns**

bDMARDs παρούσα θαραπεία 
(Ναι/Όχι)

4 (100%)/0 (0%) 47 (49%)/49 (51%) ns**

Υποσημείωση: *οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιόντας 2-tailed t-test για τις μέσες τιμές, 
ίσες σιακυμάνσεις δεν συμπεριληφθηκαν. **οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιόντας 
Pearson's Chi-square ή Fisher’s Exact Test (2-sided) μετά από διόρθωση. Συντομ: VAS: 
Visual Analogue Scale), CRP: c-αντιδρωσα πρωτεΐνη, ΤΚΕ: Ταχύτητα καθίζησης ερυθρών, 
BSA: (body surface area) προσβελμημένη έκταση σώματος, ns: στατιστικά μη σηματικό, 
bDMARD: (biologic Disease-modifying anti-rheumatic drugs) βιολογικοί παράγοντες- 
τροποποιητικά Αντιρευματικά φάρμακα (DMARDs), sDMARD: (synthetic Disease-modifying 
anti-rheumatic drugs) συνθετικά τροποποιητικά νόσου Αντιρευματικά φάρμακα (DMARDs), 
MTX: μεθοτρεξάτη. χΔιαθέσιμα δεδομένα για 86 από τους 100 ασθενείς.
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Πίνακας 10. Κλινικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά αντιπροσωπευτικών 
ασθενών με πολλαπλή αντιδραστικότητα αυτοαντισωμάτων ή αντιδραστικότητα
έναντι του DFS70.

Αρ.Ασθενούς
Άυτοαντίσωμα

Φύλο
Α/Θ

Ηλικία 
(έτη)

Διάρκεια
(έτη)

PASI
score DAS28 Θεραπεία Άλλα 

αυτοάνοσα 
νοσήματα

Ψω15 SS-A, αντι-Ro- Θ 45 na 9,5 Χωρίς όχι
52 και SS-B βιολογική 

θεραπεία 
Προηγούμενη

Ψω22 SS-A και αντι- Θ 57 35 2,.2 θεραπεία με Πολλαπλή
Ro-52 αντι σκλήρυνση

IL12/23
όχι

SS-A, αντι-
Ψω5 Ro52,αντι-

CENPA,αντι- Θ 57 28 na αντι-TNF

CENPB και 
αντι-RNP/Sm

παράγοντας

όχι
ΨΑ14 αντι-RP11 και Θ 36 12 2,05 Χωρίς

αντι- PML βιολογική 
θεραπεία

όχι
ΨΑ19 αντι-scl70 και Α 40 33 1,75 αντι-TNF

αντι -Mi-2ß παράγοντας
Χωρίς βιολογική

Ψω20 αντι-DFS70 Θ 53 43 6 θεραπεία Αυτοάνοση
ηπατίτιδα

Χωρίς βιολογική
Ψω25 αντι-DFS70 Θ 63 24 na θεραπεία όχι (αλκολική

κίρρωση)
Χωρίς βιολογική όχι

Ψω29 αντι-DFS70 Θ 36 11 11,5 θεραπεία
Χωρίς βιολογική όχι

Ψω45 αντι-DFS70 και 
αντι-RP155

Θ 40 17 8,7 θεραπεία

Χωρίς βιολογική
Ψω48 αντι-DFS70 Θ 70 35 4 θεραπεία Υπο­

θυρεοειδισμός
Χωρίς βιολογική όχι

Ψω6 αντι-DFS70 Α 67 4 12 θεραπεία
Χωρίς βιολογική όχι

Ψω62 αντι-DFS70 και Θ 44 2 2,3 θεραπεία
SSB

Χωρίς βιολογική όχι
Ψω99 αντι-DFS70 Θ 40 12 na θεραπεία

Χωρίς βιολογική όχι
Ψω101 αντι-DFS70 

και SSA
Θ 47 5 2,3 θεραπεία

όχι
ΨΑ74 αντι-DFS70 Θ 52 3 2,67 Προηγούμενη 

θεραπεία με 
αντι-TNF 
Προηγούμενη όχι

ΨΑ11 αντι-DFS70 Θ 33 19 0,96 θεραπεία με 
αντι-TNF
Προηγούμενη όχι

ΨΑ21 αντι-DFS70 Θ 40 1 2,88 θεραπεία με 
αντι-TNF 
Προηγούμενη όχι

ΨΑ5 αντι-DFS70 Θ 64 8 1,47 θεραπεία με
και αντι- Ro52 αντι-TNF

Υποσημείωση: Ψω: ψωρίαση, ΨΑ: ψωριασική αρθρίτιδα, PASI: Psoriasis Area Severity 
Index, DAS28: Disease Activity Score-28, DFS70: dense fine speckled 70 kDa , RP155: 
RNA πολυμεράση III υποομάδα 155, RP11: RNA πολυμεράση III υποομάδα 11, Scl-70: 
DNA τοποισομεράση I, PML: promyelocytic leukemia antigen, CENP-B, Α: πρωτεΐνη 
κεντρομεριδίου B,A, RNP/Sm: χαμηλού μοριακόυ βάρους, na: μη διαθέσιμο.
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4.3.4 Η σεκουκινουμάμπη μειώνει τα ΑΝΑ ενώ δεν επηρεάζει τα 

αντισώματα έναντι των παθογόνων

Σε τέσσερις ασθενείς, θετικούς για αυτοαντισώματα, είχαμε διαθέσιμο δείγμα 

κατά την διάρκεια έναρξης της θεραπείας με σεκουκινουμάμπη και σε περίοδο 

12-19 μήνες (μέση τιμή ορών 3, εύρος 3-5). Υπήρξε μία δοσοεξαρτώμενη 

μείωση του τίτλου των αυτοαντισωμάτων και στους 4 ασθενείς (μέση μείωση: 

41,8%, εύρος 23-93,3%). Ενδιαφέρον έχει ότι η μείωση του τίτλου των 

αυτοαντισωμάτων από την σεκουκινουμάμπη δεν συνοδεύτηκε από παρόμοια 

μείωση των ειδικών IgG αντισωμάτων έναντι των EBV, CMV και Hp ειδικών 

αντισωμάτων. Μετά την σεκουκινουμάμπη τα επίπεδα των αντι-EBV 

αντισωμάτων κυμάνθηκε μεταξύ του -10% και του 19,9% σε σχέση με την 

έναρξη, στα αντι-CMV αντισώματα κυμάνθηκε μεταξύ -18,1 και +37,1% σε 

σύγκριση με την έναρξη και στα αντι-Hp κυμάνθηκε μεταξύ -31,8 και +26,1% 

σε σύγκριση με την έναρξη. Τα δεδομένα φαίνονται στον πίνακα 11. Η 

αντιδραστηκότητα των αντισωμάτων έναντι των ειδικών αντιγόνων των 

παθογόνων σε αντιπροσωπευτική περίπτωση (ασθενής Ps30) στα διάφορα 

χρονικά σημεία της θεραπείας φαίνεται στην εικόνα 1.
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Πίνακας 11. Αλλαγές των επιπέδων έναντι αυτοαντιγόνων, παθογόνων (CMV, EBV and H. pylori) και % των κυτταρικών υποσυνόλλων 
σε 4 ασθενείς (2 με ψω και 2 με ΨΑ) αξιολογήθηκαν με την πάροδο του χρόνου κατά τη διάρκεια της θεραπείας με σεκουκινουμάμπη.

CMV Abs (AU/ml) EBV (AU/ml)

Ασθενής
Χρονική 
στιγμή 
στην 
θεραπεία

Αυτοαντισώ 
ματα

τίτλος
(AU/ml)

πλασ 
μαβλ 
άστες

follicular
B 
κύτταρ 
α

follicular
T 
κύτταρ 
α

P28 P38 P52 P5
5

P65 P13 
0

P22 P33 P40 P4
1

P65 P12
5

P43 P45 P79

Ψω25 0 μήνες αντι-Ro52 17 0 0 0 0 27 0 137 36 90 0 0 0 30 17 74
Ψω25 12 μήνες αντι-Ro52 13 0 0 0 0 12 0 132 27 0 78 0 0 27 13 65
Ψω30 0 μήνες αντι-DFS70 89 3,5 70,2 12,4 22 14 0 32 10 27 119 21 0 67 10 0 10 0 38
Ψω30 3 μήνες αντι-DFS70 60 1 57,2 8.,2 21 14 0 30 10 34 131 23 0 77 12 0 14 0 49
Ψω30 6 μήνες αντι-DFS70 34 0,8 50 6,1 20 14 0 30 9 34 126 26 0 81 10 0 14 0 47
Ψω30 12 μήνες αντι-DFS70 34 0,4 43,3 3,8 18 14 0 27 0 37 132 24 0 77 9 0 12 0 42
ΨΑ31 0 μήνες αντι-Ku 45 4 67,2 14,3 9 17 18 11 33 42 85 8 51 0 0 0 10 0 46
ΨΑ31 3 μήνες αντι-Ku 5 3,51 57,1 11,2 8 15 11 10 25 36 127 9 59 0 0 0 13 0 36
ΨΑ31 19 μήνες αντι-Ku 3 1,91 37,6 8,58 14 20 12 9 30 41 112 0 0 42 0 0 7 0 30
ΨΑ12 0 μήνες αντι-DFS70 113 3,4 64 11 0 0 0 0 19 0 13 23 0 0 0 0 0 0 24
ΨΑ12 12 μήνες αντι-DFS70 33 1,2 38,4 5,27 0 0 0 0 12 0 32 34 0 0 0 0 0 0 32
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H. pylori (AU/ml)

Ασθενής
Χρονική 
στιγμή 
στην 
θεραπεία

P17 P19 P26 p29 P30 P33 P41 P50 P54 P57 p66 p67 P75 P95 P12
0

Ψω25 0 μήνες 0 10 16 19 0 0 0 15 43 107 48 18 0 0 0
Ψω25 12 μήνες 0 0 13 11 0 0 8 10 46 98 63 11 0 0 0
Ψω30 0 μήνες 0 0 6 8 0 0 6 16 7 26 24 0 12 0 0

Ψω30 3 μήνες 0 0 0 0 5 0 0 5 0 20 12 0 16 0 0
Ψω30 6 μήνες 0 0 0 0 0 0 0 0 0 17 11 5 20 0 0
Ψω30 12 μήνες 0 0 0 0 0 0 0 0 0 15 3 0 15 0 0
ΨΑ31 0 μήνες 0 0 13 23 0 0 0 6 23 103 36 24 0 0 22
ΨΑ31 3 μήνες 0 13 0 27 0 0 0 0 21 102 39 21 0 0 16
ΨΑ31 19 μήνες 0 7 0 25 0 32 0 0 29 117 37 27 0 0 15
ΨΑ12 0 μήνες 0 10 12 17 2 0 0 3 18 88 48 17 0 0 0
ΨΑ12 12 μήνες 0 8 9 18 0 0 0 3 19 79 52 14 0 0 0

Υποσημείωση: AU, arbitrary units, Πλασμαβλάστες: (CD27++ CD38++) % του συνόλου CD19+ κυττάρων; follicular B κύτταρα: CXCR5+ B κύτταρα (% του 
συνόλου CD19+ κυττάρων); follicular T κύτταρα: CXCR5+ follicular T κύτταρα (% του συνόλου CD4 T κυττάρων.
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Εικόνα 1α: Αντιπροσωπευτική απεικόνιση κυτταρομετρίας ροής της 

σύνθεσης κυττάρων πλασμαβλαστών περιφερικού αίματος σε ασθενή με 

ψωρίαση και θετικά αντι-DFS70 πριν τη θεραπεία με σεκουκινουμάμπη και 6 

μήνες μετά. Τα λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος περιορίστηκαν αρχικά 

με βάση τη διάκριση SSC/FSC εξαιρουμένων των διπλών και των νεκρών 

κυττάρων. Τα CD19+ CD3- κύτταρα περιορίστηκαν ως ολικά Β κύτταρα και οι 

πλασμαβλάστες στη συνέχεια ταυτοποιήθηκαν εντός του ολικού κλάσματος Β 

κυττάρων ως κύτταρα CD38hiCD24- και/ή κύτταρα CD38hiCD27hi.

Εικόνα 1β: Συσωρευμένα δεδομένα που εμφανίζονται σε έναν

αντιπροσωπευτικό θετικό ασθενή έναντι του DFS70 με ψω, τη σημαντική 

πτώση των αυτοαντισωμάτων, των πλασματοβλαστών και των follicular Β και 

Τ κυττάρων σε περίοδο 12 μηνών ύφεσης που προκαλείται από τη 

σεκουκινουμάμπη.

Εικόνα 1γ: Αντιπροσωπευτική απεικόνιση κυτταρομετρίας ροής των Β 

κυττάρων του περιφερικού αίματος που κατευθύνονται στη σύνθεση των 

follicles σε έναν αντι-DFS70 θετικό ασθενή με ψωρίαση πριν και 6 μήνες μετά 

τη θεραπεία με σεκουκινουμάμπη. Τα λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος 

περιορίστηκαν αρχικά με βάση τη διάκριση SSC/FSC εξαιρουμένων των 

διπλών και των νεκρών κυττάρων. Τα CD19+ CD3- κύτταρα περιορίστηκαν 

ως ολικά Β κύτταρα και τα follicular Β κύτταρα ταυτοποιήθηκαν στη συνέχεια 

ως κύτταρα CD19+CXCR5+.

Εικόνα 1δ: Αντιπροσωπευτική απεικόνιση κυτταρομετρίας ροής σύνθεσης 

follicular Τ βοηθητικών κυττάρων περιφερικού αίματος σε ασθενή με ψωρίαση 
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θετικό σε avTi-DFS70 πριν και 6 μήνες μετά τη θεραπεία με 

σεκουκινουμάμπη. Τα λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος αρχικά 

περιορίστηκαν με βάση τη διάκριση SSC/FSC εξαιρουμένων των διπλών και 

των νεκρών κυττάρων. Τα κύτταρα CD3+CD4+ περιορίστηκαν και τα follicular 

Τ βοηθητικά κύτταρα ταυτοποιήθηκαν στη συνέχεια ως κύτταρα 

CD4+CXCR5+.
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4.3.5 Η σεκουκινουμάμπη μειώνει τους πλασμοβλάστες, τα follicular Β 

κύτταρα και τα follicular Τ βοηθητικά κύτταρα

Στη συνέχεια μετρήσαμε την παραγωγή IgG πλασμοβλαστών, follicular Β 

κύυταρα και follicular Τ βοηθητικά κύτταρα (Tfh). Τα Tfh κύτταρα είναι ένα 

ξεχωριστό υποσύνολο από CD4+ Τ λεμφοκύτταρα, εξειδικευμένα στην 

βοήθεια προς τα Β λεμφοκύτταρα και στη ρύθμιση των αποκρίσεων των 

αντισωμάτων. Υποθέσαμε ότι η απότομη μείωση των αυτοαντισωμάτων 

οφείλεται στη μείωση αυτών των κυτταρικών υποσυνόλων.

Σε 3 ψωριασικούς ασθενείς με θετικά αυτοαντισώματα (2 με ψωρίαση, 1 με 

ΨΑ) η μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση % των κυκλοφορούντων 

πλασμοβλαστών στην έναρξη ήταν 5,1 ± 1,1% και μειώθηκε σε 1 ± 0,5% 

(μέση τιμή ± SD) μετά από ύφεση που προκαλείται από τη σεκουκινουμάμπη 

(Πίνακας 11). Παρόμοια ευρήματα με την μείωση των πλασμοβλαστών που 

σχετίζονται με αυξημένα αυτοαντισώματα περιγράφηκαν σε αντι-CCP 

θετικούς ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα (243).

Από τρεις ασθενείς θετικούς για αυτοαντισώματα που δοκιμάστηκαν σε ύφεση 

που προκαλείται από τη σεκουκινουμάμπη και μελετήθηκαν και οι τρεις 

υποομάδες, οι πλασμοβλάστες, και τα follicular B και T κύτταρα, αντίστοιχα 

μειώθηκαν από 3,5% σε 0,4% (1ος ασθενής-Ps30), από 3,4 σε 1,2% (2ος 

ασθενής-ΨΑ 12), από 4% σε 1,91% (3ος ασθενής-ΨΑ31) για τους

πλασμοβλάστες τα ποσοστά που αναφέρονται (CD27++ /CD38++) % από το 

σύνολο των CD19+ κυττάρων, από 70,2% σε 43,3% (1ος ασθενής), από 64% 

σε 38,4% (2ος ασθενής), από 67,2% σε 37,6% (3ος ασθενής), για τα follicular Β 
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κύυταρα, τα ποσοστά μείωσης (CXCR5+ B cells) % του συνόλου των CD19+ 

κυττάρων από 12,4% σε 3,8% (1ος ασθενής), από 11% σε 5,27% (2ος 

ασθενής), από 14,3% σε 8,58% (3ος ασθενής) για τα follicular Τ κύτταρα 

CXCR5+ % κύτταρα από το σύνολο των CD4 Τ κυττάρων.

4.4 Συζήτηση

Αυτή είναι η πρώτη μελέτη που αξιολογεί τα ΑΝΑ έναντι 23 πυρηνικών 

αντιγόνων στόχων σε ασθενείς με ψωριασική νόσο. Επιβεβαιώνουμε την 

παρουσία ΑΝΑ σε αυτούς τους ασθενείς και αποδείξαμε ότι ένα σημαντικό 

ποσοστό των οροθετικών περιπτώσεων ΑΝΑ στοχεύει το DFS70. 

Τεκμηριώθηκε επίσης η παρουσία και άλλων αντισωμάτων έναντι ειδικών 

πυρηνικών αντιγόνων, αλλά όχι σε βαθμό που θα μπορούσε να δικαιολογήσει 

τη διενέργεια συστηματικής ανίχνευσής τους. Ωστόσο, ένα σημαντικό 

ποσοστό ANA θετικών δειγμάτων δεν αναγνώρισε κανένα από τα 23 

πυρηνικά αντιγόνα που δοκιμάστηκαν, οδηγώντας μας στο συμπέρασμα ότι 

άλλα πυρηνικά αντιγόνα δεν έχουν ακόμη ανακαλυφθεί.

Το πιο σχετικό εύρημα της μελέτης μας, ωστόσο, ήταν ότι η σεκουκινουμάμπη 

μειώνει την αντιδραστικότητα των αυτοαντισωμάτων έναντι των διαφόρων 

πυρηνικών αντιγόνων τόσο στην ψωρίαση όσο και στην ΨΑ. Αυτό έρχεται σε 

αντίθεση με την επαγωγή της παραγωγής των ΑΝΑ στην ψωρίαση και την ΨΑ 

από άλλους βιολογικούς παράγοντες όπως οι αντι-TNFa, ειδικά η 

ινφλιξιμάμπη που προάγει την παραγωγή ΑΝΑ, ανεξάρτητα από το 

υποκείμενο νόσημα (220, 221, 223, 226, 244). Επισπρόσθετα, η παρουσία 

των ΑΝΑ ή η παραγωγή των ΑΝΑ ή των αντι-dsDNA αντισωμάτων κατά την 
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διάρκεια της θεραπείας με αντι-TNFa στην ψωρίαση έχει συσχετισθεί με την 

έλλειψη αποτελεσματικότητας της αγωγής (221, 245). Ωστόσο, άλλοι

διαπίστωσαν ότι η αύξηση των συχνοτήτων ΑΝΑ από 12,2% σε 37,5% στην 

εταναρσέπτη και από 25% στο 50% στην ανταλιμουμάμπη στην ψωρίαση δεν 

συσχετίζεται με την αποτελεσματικότητα της αγωγής (246). Η μεταβολή των 

ANA συνέβη πιο συχνά κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους της θεραπείας με 

αντι-TNFa και τα επίπεδα των ANA αυξήθηκαν, αλλά η δυναμική των ANA 

δεν συσχετίστηκε με το PASI (245). Στην ΨΑ μία μικρή μελέτη κατέγραψε την 

δημιουργία ΑΝΑ στο 50% των ασθενών μετά την 54η εβδομάδα θεραπείας με 

ινφλιξιμάμπη (34). Άλλοι αναφέρουν την συχνότητα θετικότητας από 14% έως 

48% σε ασθενείς που δεν είχαν λάβει βιολογική θεραπεία (247). Σε άλλη 

μελέτη αντι-dsDNA ανιχνεύεται στο 3%, αντι-Ro αντισώματα στο 2% και αντι- 

RNP αντισώματα στο 1% των ασθενών με ΨΑ (135). Σε άλλη μελέτη, κανένα 

αντι-dsDNA, ανπ-Ro/SSA, αντι-La/SSB ή αντι-ιστονών αντίσωμα δεν βρέθηκε, 

που σε μεγάλο βαθμό συμφωνεί με τα δικά μας δεδομένα (248). Μία 

αναδρομική μελέτη βρήκε ότι σε ασθενείς με ψωρίαση και ΨΑ σε αντι -TNFa 

αγωγή ο ομοιογενής, ο στικτός και ο φθορισμός έναντι πυρηνίσκου είναι το 

πρότυπο ανοσοφθορισμού που συναντάμε πιο συχνά (249). Τέλος μία 

πολυκεντρική μελέτη από την Βραζιλία, προσδιόρισε σε 286 ασθενείς με 

ποικίλες ρευματικές και φλεγμονώδεις νόσους την παρουσία ΑΝΑ στην 

διάρκεια της θεραπείας με αντι-TNFa (249). Η θετικότητα των ΑΝΑ αυξήθηκε 

από 31,4% που ήταν πριν την έναρξη της αγωγής σε 64% κατά την διάρκεια 

της θεραπείας με τον ομοιογενή και έναντι πυρηνίσκου τα πιο συχνα πρότυπα 

ΑΝΑ, και τα δύο τόσο πριν όσο και κατά την διάρκεια της αγωγής (250). Στην 

μελέτη που μικρό ποσοστό ασθενών είχε παλλαπλή αντιδραστικότητα έναντι 
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πυρηνικών αντιγόνων, με πιο συχνά τα SSA και Ro-52 και 2 ασθενείς που 

αντέδρασαν σε αντιγόνα που σχετίζονται με την συστηματική σκλήρυνση, 

χωρίς να υπάρχει ανάλογη συμπτωματολογία.

Θα πρέπει να τονιστεί ότι ο προς μελέτη πλυθησμός επιλέχθηκε με βάση την 

προκαθορισμένη θετικότητα ANA με IIF καθώς σκοπός μας ήταν να ορίσουμε 

αντιγονοειδικά ANA στην ψωρίαση και την ΨΑ. Στην μελέτη μας τα αντι- 

DFS70, που δίνουν πυκνό λεπτό στικτό πρότυπο φθορισμού, ήταν τα 

κυρίαρχα ΑΝΑ πριν και μετά την θεραπεία με βιολογικό παράγοντα σε 

ασθενείς με ψωριασική νόσο. Τα αντι-DFS70 αναγνωρίζουν μία πρωτεΐνη με 

μοριακό βάρος 70kDa, γνωστή ως lens epithelium-derived growth factor p75 

(LEDGF/p75) (200, 209) η οποία είναι μια πρωτεΐνη απόκρισης στο στρες που 

εκφράζεται σε όλα τα κύτταρα και τους ιστούς των θηλαστικών. Το 

PSIP1/LEDGF γονίδιο μετρίως εκφράζεται, τόσο σε επίπεδο μεταγραφής όσο 

και σε επίπεδο πρωτεΐνης στο δέρμα

(https://www.proteinatlas.org/ENSG00000164985-

PSIP1/tissue#gene_information). Τα αντι-DFS70/LEDGFp75 αυτοαντισώματα 

έχουν ανιχνευθεί σε ρευματικές και μη αυτοάνοσες ασθένειες και σε 

φαινομενικά υγιή άτομα, σε διάφορες συχνότητες και τίτλους (202, 209, 251). 

Κανένας από τους ασθενείς, συμπεριλαμβανομένων και των 7 με ομοιογενή 

πρότυπο ανοσοφθορισμού δεν είχε αντι-dsDNA αντισώματα, τον πιο συχνό 

πυρηνικό αντιγονικό στόχο που δίνει αυτό το μοτίβο, υποδηλώνοντας ότι ένα 

άλλο πυρηνικό αντιγόνο είναι υπεύθυνο για αυτήν την αντιδραστικότητα στους 

ασθενείς μας με ψωρίαση και ΨΑ.

Ένα ενδιαφέρον εύρημα της μελέτης μας ήταν η απότομη μείωση των 

αυτοαντισωμάτων σε ασθενείς με ύφεση που προκαλείται από τη 
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σεκουκινουμάμπη. Η σεκουκινουμάμπη είναι ένα ανθρώπινο IgG1k 

μονοκλωνικό αντίσωμα το οποία δεσμεύει και εξουδετερόνει την IL-17A. Η 

σεκουκινουμάμπη δεν επηρεάζει την παραγωγή εξουδετερωτικών 

αντισωμάτων από τον εμβολιασμό έναντι της γρίπης και έναντι του

μηνιγγιτιδοκκοκού (252). Αν και ο αριθμός των ασθενών που αξιολογήθηκαν 

ήταν πολύ μικρός και τα δεδομένα μπορούν να θεωρηθούν προκαταρκτικά, η 

καθολική μείωση των αυτοαντισωμάτων, ανεξάρτητα από την ειδικότητά τους 

στο πυρηνικό αντιγόνο, υποδηλώνει ότι ο βιολογικός παράγοντας μπορεί να 

μειώσει τα αυτοαντισώματα. Τα αντι-ιιακά και τα αντι-μικροβιακά IgG 

αντισώματα παρέμειναν ανεπηρέαστα υποδηλώνοντας ότι η επίδραση της 

σεκουκινουμάμπης είναι προσαρμοσμένη στα αντιγονοειδικά

αυτοαντιδραστικά Β λεμφοκύτταρα (253). Για περαιτέρω διερεύνηση με την 

μείωση αυτή των αυτοαντισωμάτων, αξιολογήσαμε παράλληλα και τις 

αλλαγές στον αριθμό των λεμφοκυττάρων στα πλασματοκύτταρα, τα Β 

κύτταρα, τα follicular Β κύτταρα και τα follicular Τ βοηθητικά κύτταρα, μιας και 

αυτά τα κύτταρα είναι υπεύθυνα για την παραγωγή των αυτοαντισωμάτων. Τα 

Tfh κύτταρα απαιτούνται για τη δημιουργία αντιδράσεων βλαστικού κέντρου, 

όπου λαμβάνει χώρα η επιλογή των Β κυττάρων που παράγουν αντισώματα 

υψηλής συγγένειας και η ανάπτυξη των Β κυττάρων μνήμης. Για παράδειγμα, 

τα Tfh κύτταρα αυξάνονται και έχουν έναν ενεργό φαινότυπο στους ασθενείς 

με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. Αυτός ο ενεργός φαινότυπος 

συσχετίζεται με τον αριθμό των κυκλοφορούντων πλασμοβλαστών και με τα 

επίπεδα των παθογενετικών αυτοαντισωμάτων (254). Βρήκαμε ότι οι 

πλασμοβλάστες, τα follicular Β και Τ λεμφοκύτταρα μειώθηκαν σημαντικά 

στους ασθενείς μετά τη θεραπεία με σεκουκινουμάμπη. Στην βιβλιογραφία 
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έχει περιγράφει μία περίπτωση ενός 69χρονου άντρα με ιστορικό ψωρίασης ο 

οποίος ανέπτυξε πέμφυγα και έλαβε αγωγή με σεκουκινουμάμπη όπου 

κατάστηλλε στον ορό τα αντι-BP180-NC16a αντισώματα. Σε PBMCs από 

ασθενή με νεφρίτιδα του ΣΕΛ η καλλιέργεια με αντι-IL-17 αντίσωμα εμπόδισε 

πλήρως την in vitro αύξηση IgG αντι-dsDNA αντισωμάτων με 

δοσοεξαρτώμενο τρόπο (255). Τα ευρήματά μας παρέχουν τα πρώτα κλινικά 

δεδομένα που υποστηρίζουν την in vivo μείωση της παραγωγής 

αυτοαντισωμάτων σε ασθενείς με ψωριασική νόσο από τη σεκουκινουμάμπη. 

Εν κατακλείδι, η μελέτη μας προτείνει ότι τα ΑΝΑ σε ασθενείς με ψωρίαση και 

ΨΑ εμφανίζονται με 3 τρόπους, τα ΑΝΑ που έχουν ως κύριο στόχο το DFS70, 

ένας αντιγονικός στόχος που περιγράφεται για πρώτη φόρα και η κλινική του 

σημασία δεν έχει πλήρως ξεκαθαριστεί, δεύτερον αυτά κατά διάσπαρτων 

πυρηνικών αυτοαντιγόνων που σχετίζονται με αυτοάνοσα ρευματικά 

νοσήματα, τα οποία μπορεί να είναι επιφαινόμενα ή θα μπορούσαν να 

υποδεικνύουν μελλοντική ανάπτυξη έκδηλης νόσου και τέλος, αυτά έναντι μη 

αναγνωρισμένων πυρηνικών αντιγόνων στόχων (που περιλαμβάνουν 

περίπου τα δύο τρίτα των συνολικών δειγμάτων θετικών ANA). Η 

σεκουκινουμάμπη φαίνεται να μπορεί να μειώσει την ανάπτυξη

αυτοαντισωμάτων, και αν αυτό αληθεύει αυτός ο βιολογικός παράγοντας είναι 

από τους λίγους που ασκεί τέτοια επιρροή (256). Ο ακριβής μηχανισμός με 

τον οποίο η θεραπεία με αντι-ΙΙ-17 μειώνει τα ειδικά αυτοαντισώματα για το 

πυρηνικά αντιγόνα εγγυάται περαιτέρω διερεύνηση σε μεγαλύτερους 

πλυθησμούς, αλλά η σημαντική μείωση των πλασματοβλαστών και των 

follicular Β και Τ κυττάρων που σημειώσαμε μπορεί να διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην μείωση των αυτοαντισωμάτων.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5

ΑΝΤΙΠΥΡΗΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΤΗΝ ΨΩΡΙΑΤΙΚΗ ΝΟΣΟ ΚΑΙ Η 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΟΥΣ ΜΕ ΑΝΤΙΓΟΝΟΕΙΔΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΚΑΤΑ ΤΟΥ 

ΕΛΙΚΟΒΑΚΤΗΡΙΟΥ ΤΟΥ ΠΥΛΩΡΟΥ

5.1 Εισαγωγή

Πως εμφανίζονται αυτοαντισώματα σε νοσήματα όπως η ψωρίαση και η ΨΑ 

δεν είναι πλήρως κατανοητό. Εκτός από την γνωστή συσχέτιση με την 

επαγωγή από βιολογικούς παράγοντες, τα ΑΝΑ στην ψωριασική νόσο μπορεί 

να είναι αποτέλεσμα διαταραχής της αναοσοανοχής προκαλούμενης από 

περιβαλλοντικούς παράγοντες όπως οι χρόνιες λοιμώξεις με παθογόνα που 

προάγουν την αυτοανοσία.Είναι γνωστό ότι τα δερμα των ψωριασικων 

βλαβων φιλοξενει αυξημενο αριθμο Gram+ μικροβιων. Ένας μολυσματικός 

παράγοντας που έχει συσχετιστεί με την αυτοανοσία και την παραγωγή 

αυτοαντισωμάτων είναι το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Helicobacter pylori, 

Hp). Το Hp είναι ένα βακτήριο που συχνά προσβάλει από την παιδική ηλικία 

και σταδιακά το σύνολο των ανθρώπων στην ενήλικη ζωή, αποικίζωντας το 

βλεννογόνο του γαστρικού επιθηλίου. Η λοίμωξη από Hp είναι συχνή, με τον 

επιπολασμό να είναι περίπου 50% παγκοσμίως (257, 258) και είναι ευρέως 

γνωστή για τον αιτιολογικό της ρόλο στη γαστρίτιδα και το πεπτικό έλκος 

(259). Είναι σημαντικό ότι το Hp έχει αναπτύξει μια ποικιλία τακτικών 

ανοσοδιαφυγής, συμπεριλαμβανομένης της παράκαμψης της αναγνώρισης 

από το έμφυτο ανοσοποιητικό σύστημα, της αναστολής της φαγοκυτταρικής
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θανάτωσης, της τροποποίησης των λειτουργιών των

αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων και του χειρισμού των αποκρίσεων των Τ- 

κυττάρων του ξενιστή (260). Χωρίς αντιβιοτική θεραπεία, η λοίμωξη από το 

Ηρ μπορεί να παραμείνει για πολλά χρόνια, αν όχι για ολόκληρη τη ζωή του 

ατόμου, καθώς η λοίμωξη είναι συχνά ασυμπτωματική (259).

Προηγούμενες μελέτες έχουν εξετάσει τον ρόλο του Ηρ στα αυτοάνοσα 

νοσήματα λόγω της συχνής εμφάνισής του και της αλληλεπιδρασής του με το 

ανοσοποιητικό σύστημα (261). Ωστόσο, η σχέση μεταξύ του Ηρ και των ΑΝΑ 

στην ψωριασική νόσο δεν έχει μελετηθεί ακόμα.

Είναι γνωστό ότι στους ασθενείς με ψωριασική νόσο, τα ΑΝΑ εντοπίζονται 

συχνά ακόμη και πριν από την έναρξη βιολογικών θεραπειών, οι οποίες 

μπορούν να θεωρηθούν μηχανισμοί ενεργοποίσης των ΑΝΑ, και η προέλευσή 

τους στην ψωριάση και την ΨΑ παραμένει ασαφής. Στην παρούσα διατριβή 

θεωρήσαμε ότι η λοίμωξη με Ηρ θα μπορούσε να αποτελεί παράγοντα 

επαγωγής των ΑΝΑ (262). Βάσει αυτών σκοπός της μελέτης μας ήταν η 

αξιολόγηση της απόκρισης των αντιγονοειδικών αντισωμάτων έναντι του Ηρ 

σε ΑΝΑ θετικούς και ΑΝΑ αρνητικούς ασθενείς με ψωριασική νόσο.

5.2 Υλικά Και Μέθοδοι

Συνολικά μελετήθηκαν 87 ασθενείς με ψωριασική νόσο (51 ασθενείς με 

ψωρίαση, και 36 με ΨΑ). Από αυτούς τους ασθενείς οι 28 ήταν ΑΝΑ θετικοί 

(15 με ΨΑ) και οι 59 ασθενείς ήταν ΑΝΑ αρνητικοί (21 με ΨΑ). Η 

αντιδραστικότητα έναντι ειδικών αντιγόνων του Ηρ ανιχνεύθηκε με την μέθοδο 
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της ανοσοαποτύπωσης (Western immunoblotting) όπως περιγράφθηκε 

παραπάνω (234, 235).

5.3 Αποτελέσματα

Συνολικά, η αντιδραστικότητα ειδικών αντισωμάτων έναντι του Hp δεν διέφερε 

μεταξύ ΑΝΑ θετικών και ΑΝΑ αρνητικών. Αντισώματα έναντι των αντιγόνων 

p120-CagA, p95-VacA, p75, p67-FSH, p66-UreB, p57, p54-flagellin, p50, p41, 

p33, p30-OMP, p29-UreA, p26, p19-OMP και p17 βρέθηκαν σε p120-CagA: 

53,8%, p95-VacA: 0%, p75: 30,8%, p67-FSH: 84,6%, p66-UreB: 92,3%, p57: 

100%, p54-fagellin: 76,9%, p50: 30,8%, p41: 53,8%, p33: 23,1%, p30-OMP: 

23,1%, p29-UreA: 100%, p26: 53,8%, p19-OMP: 30,8% και p17: 23,1% σε 

ANA θετικό σε σύγκριση με p120- CagA: 60%, p95-VacA: 8%, p75: 28%, p67- 

FSH: 56%, p66-UreB: 100%, p57: 92%, p54-flagellin: 72%, p50: 36%, p41: 

48%, p33: 28%, p30-OMP: 24%, p29-UreA: 92%, p26: 64%, p19-OMP: 16% 

και p17: 16% σε ΑΝΑ αρνητικούς ασθενείς με ψωριασική νόσο, αντίστοιχα (p> 

0,05, για όλες τις συγκρίσεις). Σε ασθενείς με ψωρίαση, αντισώματα έναντι 

p120-CagA, p95-VacA, p75, p67-FSH, p66-UreB, p57, p54-flagellin, p50, p41, 

p33, p30-OMP, p29-UreA, p26, p19-OMP και p17 αντιγόνα του Hp βρέθηκαν 

στο p120-CagA:50%, p95-VacA: 0, p75: 16,7%, p67-FSH: 83,3%, p66-UreB: 

100%, p57: 100%, p54-fagellin: 83,3% , p50: 0, p41: 33,3%, p33: 33,3%, p30- 

OMP: 0, p29-UreA: 100%, p26: 16,7%, p19-OMP: 16,7% και p17: 33,3% σε 

ANA θετικό σε σύγκριση με p120 -CagA: 46,7%, p95-VacA: 0, p75: 6,7%, 

p67-FSH: 40%, p66-UreB: 100%, p57: 93,3%, p54-fagellin: 73,3%, p50: 20%, 

p41: 40%, p33: 33,3%, p30-OMP: 6,7%, p29-UreA: 86,7%, p26: 60%, p19- 
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OMP: 6,7 και p17: 20% ANA αρνητικούς ασθενείς, αντίστοιχα (p>0,05, για 

όλες τις συγκρίσεις).

Σε ασθενείς με ΨΑ, τα αντισώματα έναντι p120-CagA, p95-VacA, p75, p67- 

FSH, p66-UreB, p57, p54-flagellin, p50, p41, p33, p30-OMP, p29-UreA, p26, 

p19-OMP και p17 αντιγόνα του Hp βρέθηκαν στο p120-CagA: 57,1%, p95- 

VacA: 0, p75: 42,9%, p67-FSH: 85,7%, p66-UreB: 85,7%, p57: 100%, p54- 

μαστιγγιλή: 71. , p50: 57,1%, p41: 71,4%, p33: 14,3%, p30-OMP: 42,9%, p29- 

UreA: 100, p26: 85,7%, p19-OMP: 42,9% και p17: 14,3% στο ANA θετικό 

p120-CagA: 80%, p95-VacA: 20%, p75: 60%, p67-FSH: 80%, p66-UreB: 

100%, p57: 90%, p54-fagellin: 70%, p50: 60%, p41: 60%, p33: 20%, p30- 

OMP: 50%, p29-UreA: 100%, p26: 70%, p19-OMP: 30% και p17: 10% ΑΝΑ 

αρνητικούς ασθενείς, αντίστοιχα (p>0,05, για όλες τις συγκρίσεις). Επίσης, 

καμία συσχέτιση δεν προέκυψε μεταξύ αντι-Hp οροθετικότητας του προτύπου 

ANA και του τίτλου ANA ή. Τέλος, δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της 

αντιδραστικότητας έναντι του Hp και των κλινικών χαρακτηριστικών μεταξύ 

θετικών και αρνητικών ΑΝΑ ασθενών Πίνακες 12, 13 και 14.
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Πίνακας 12: Συσχέτιση των δημογραφικών και κλινικών χαρακτηριστικών καθώς και 
της θετικότητας έναντι του Ελικοβακτηριδίου του πυλωρού μεταξύ 28 ΑΝΑ (+) και 59 
ΑΝΑ (-) ασθενών με ψωριασική νόσο. '_____________________________

Υποσημείωση: ΑΝΑ: αντιπυρηνικά αντισώματα, ΨΑ: ψωριασική αρθίτιδα, DAS 28: (Disease 
Activity Score) δείκτης σοβαρότητας νόσου, PASI: (Psoriasis Area Severity Index) δείκτης 
σοβαρότητας Ψωρίασης, ΤΑ: τυπική απόκληση, H.P: Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, ns: μη 
στατιστικά σημαντικό, * οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιόντας 2-tailed t-test για τις μέσες 
τιμές, ***οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιόντας Pearson's Chi-square ή Fisher’s Exact 
Test (2-sided) μετά από διόρθωση.

N=87 ΑΝΑ (+) 
(2,2%)

ANA (-) 59 
(67,8%)

p

Νόσος: 
Ψωρίαση 13 (25,5%) 38 (74,5%)

ns**

ΨΑ 15 (41,7%) 21 (58,3%)
Φύλο: 
Άρρεν 14 (26,9%) 38 (73,1%)

ns**

Θήλυ 14 (40%) 21 (60%)
Ηλικία (μέση τιμή ± 56,1±15,8 54,5±13,5 ns*
ΤΑ)(έτη):
Διάρκεια νόσου (μέση 15,8±11,7 18,2±13,7 ns*
τιμή ± ΤΑ)(έτη) 
DAS28 3,2±1,3 3,1±1,2 ns*
PASI 9,1±8 9,6±7,9 ns*
Θετικότητα H.P 
H.P αρνητικοί 13 (30,6%) 34 (64,9%)

ns**

H.P θετικοί 15 (30,6%) 25 (65,8%)

Πίνακας 13: Συσχέτιση των προτύπων των 28 ΑΝΑ + ασθενών με έμμεσο 
ανοσοφθορισμό μεταξύ θετικών και αρνητικών ασθενών για το ελικοβακτυρίδιο του 
πυλωρού._______________________________________________

Υποσημείωση: ΑΝΑ: αντιπυρηνικά αντισώματα, IIF: έμμεσος ανοσοφθορισμός, H.P:
Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, ns: μη στατιστικά σημαντικό, οι τιμές p υπολογίστηκαν 
χρησιμοποιόντας Pearson's Chi-square ή Fisher’s Exact Test (2-sided) μετά από διόρθωση.

Πρότυπο IIF H.P(-) H.P (+) p
Ομοιογενές 2 (40%) 3 (60%)
Στικτό 5 (50%) 5 (50%)
Πυρηνιδιακό 7 (58,3) 5(41,7)
Άλλο 1 0

Πίνακας 14: Συσχέτιση τίτλου των 28 ΑΝΑ + ασθενών με έμμεσο ανοσοφθορισμό 
μεταξύ θετικών και αρνητικών ασθενών για το ελικοβακτυρίδιο του πυλωρού.
Τίτλος ΑΝΑ H.P (—) H.P (+) p
1/80 2 (40%) 3 (60%)
1/160 5 (50%) 5 (50%)
1/320 7 (58.3) 5(41,7) ns1/640 1 (100%) 0
1/1280 1 (100%) 0
1/2560 0 2(100)
Υποσημείωση: ΑΝΑ: αντιπυρηνικά αντισώματα, H.P: Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, ns: μη 
στατιστικά σημαντικό, οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιόντας Pearson's Chi-square ή 
Fisher’s Exact Test (2-sided) μετά από διόρθωση.
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5.4 Συζήτηση

Τα δεδομένα μας δεν υποστηρίζουν καμία σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

αποκρίσεων των αντισωμάτων σε συγκεκριμένα αντιγόνα του Hp και της 

οροθετικότητας ANA. Για παράδειγμα δεν φάνηξκε κάποια αντισωματική 

απόκριση έναντι αντιγόνου του Hp να είναι πιο συχνή σε ΑΝΑ θετικούς 

ασθενείς με ψωρίαση ή ΨΑ σε σύγκριση με ΑΝΑ αρνητικούς ασθενείς. Τα 

ευρήματα αυτά μπορεί να υποδηλώνουν, ειδικά αν επιβεβιαωθούν σε 

μεγαλύτερους πληθυσμούς ασθενών, ότι η λοίμωξη από το Hp δεν ευθύνεται 

για την παρουσία των ΑΝΑ στους ασθενείς με ψωριασική νόσο προκαλώντας 

εμφανώς ερωτηματικά για την εμπλοκή τους στην ψωρίαση και στην ΨΑ. Η 

μη εμπλοκή του Hp την ψωριασική νόσο προφανώς και δεν θα πρέπει να 

συσχετιστεί με τον ρόλο του Hp την επαγωγή της νόσου, είτε μιλάμε για την 

ψωρίαση είτε μιλάμε για την ΨΑ, η οποία και θα αποτελέσει αντικείμενο 

ξεχωριστής μελέτης. Με άλλα λόγια, το γεγονός ότι αντισώματα έναντι ειδικών 

αντιγόνων του Hp δεν συσχετίζονται με την οροθετικότητα των ΑΝΑ δεν 

αποκλείει το ενδεχόμενο ο μικροβιακός αυτός παράγοντας να είναι ένας από 

τους λιμογόνους παράγοντες που συνεισφέρουν στην διαταραχή της 

ανοσοανοχής στην ψωριασική νόσο. Άλλοι λοιμογόνοι ή μη παράγοντες 

(μικρόβια, ιοί, περιβάλλον) μπορεί να ευθύνονται για την εμφάνιση των ΑΝΑ 

στην ψωρίαση και την ΨΑ και τέτοιες πιθανές συσχετίσεις ανάλογες με αυτές 

που προσπαθήσαμε να κάνουμε μελετώντας αντισώματα κατά των 

ανοσοεπικρατούντων αντιγόνων του Hp θα πρέπει να γίνουν και για άλλους 

λοιμογόνους παράγοντες όπως τον EBV, CMV κ.α..
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΤΗΣ ΣΧΕΣΗΣ ΜΕΤΑΞΥ ΤΟΥ 

ΕΛΙΚΟΒΑΚΤΗΡΙΔΙΟΥ ΤΟΥ ΠΥΛΩΡΟΥ ΚΑΙ ΤΗΣ ΨΩΡΙΑΣΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ: ΜΙΑ 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ

6.1 Εισαγωγή

Όπως αναφέρθηκε, οι μολυσματικοί παράγοντες είναι πιθανοί πυροδοτητές 

της ΨΑ και της ψωρίασης. Για παράδειγμα, η έγχυση μαννάνης από 

Saccharomyces cerevisiae προκαλεί ψωρίαση και ασθένεια παρόμοια με ΨΑ 

σε ποντίκια (263). Άλλα παθογόνα έχουν εμπλακεί στην ψωρίαση, 

συμπεριλαμβανομένου του Hp (264). (265). Στην μελέτη μας αποτύχαμε να 

συσχετίσουμε την οροθετικότητα των ΑΝΑ με ειδικά αντι-Hp αντισώματα αλλά 

σε δύο πρόσφατες συστηματικές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις, η 

λοίμωξη από Hp, η οποία περιελάμβανε ενεργή και προηγούμενη/χρόνια 

λοίμωξη, συσχετίστηκε με την ψωρίαση (266, 267). Στην ψωρίαση, λίγες 

μελέτες βασιμένες σε IgG αντι-Hp ELISA για την ανίχνευση 

παλαιότερης/χρόνιας λοίμωξης από Hp έχουν δημοσιευτεί, και αυτές 

ανέφεραν αυξημένο επιπολασμό της οροθετικότητας του Hp σε αυτή τη νόσο 

(264, 265, 268). Επιπλέον, σε μία μελέτη αναφέρθηκε συσχέτιση της 

οροθετικότητας κατά του Hp με τη σοβαρότητα της νόσου (265). Ωστόσο, μια 

άλλη μελέτη δεν βρήκε αυξημένο οροθετικό επιπολασμό κατά του Hp σε 

ψωρίαση ή σε σχέση με την βαρύτητα της νόσου, όπως αξιολογήθηκε από 

τον δείκτη PASI (269). Οι περισσότερες μελέτες δεν λαμβάνουν υπόψη την 

οροθετικότητα του Hp όταν συγκρίνουν τον επιπολασμό της 

αντιδραστικότητας των αντισωμέτων μεταξύ ασθενών και υγιών μαρτύρων με 
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αποτέλεσμα να παρέχουν διφορούμενα αποτελέσματα. Υπάρχουν μόνο δύο 

μικρές μελέτες, οι οποίες διερεύνησαν τα CagA (270) και VacA (268), τους 

δύο κύριους λοιμογόνους παράγοντες του Ηρ στην ψωρίαση. Κατά τη 

διάρκεια της μόλυνσης από Ηρ, έχουν περιγραφεί αρκετά αντιγόνα του Ηρ 

συμπεριλαμβανομένων και των ανοσολογικά επικρατούντων και των λιγότερο 

σημαντικών αντιγόνων. Η αντιδραστικότητα αντισώματος έναντι της 

πληθώρας των Ηρ αντιγόνων δεν έχει περιγραφεί με μεγάλη λεπτομέρεια 

στην ΨΑ ή στην ψωρίαση. Με αφορμή και την προηγούμενη μελέτη μας της 

συσχέτισης των ΑΝΑ με τα αντι-Ηρ αντισώματα, ο στόχος της παρούσας 

μελέτης ήταν να αναλύσουμε την χυμική ανοσία έναντι και των 15 κύριων και 

δευτερευόντων Ηρ αντιγόνων σε μια καλά καθορισμένη ομάδα Ηρ (+) 

ασθενών με ΨΑ και ψωρίαση.

6.2 Υλικά Και Μέθοδοι

6.2.1 Ασθενείς και μάρτυρες

Συνολικά ελέγχθησαν 203 ασθενείς με ψωριασική νόσο 

συμπεριλαμβανομένων 89 ασθενών με ΨΑ (50 γυναίκες 56,2%, μέση ηλικία 

51 έτη, εύρος 27-84 έτη) και 114 ασθενών με ψωρίαση (45 γυναίκες 39,5%, 

μέση ηλικία 53 έτη, εύρος 17-78 έτη). Τα κύρια δημογραφικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά φαίνοντα στον πίνακα 15.

Ελέγχθησαν επίσης δείγματα ορού από 60 δημογραφικά αντιστοιχισμένους 

(ηλικία, φύλο, εθνικότητα και καταγωγή) υγιείς μάρτυρες (31 γυναίκες, 51,7%, 

μέση ηλικία 52,4 έτη και εύρος 20-73 έτη). Οι υγιείς μάρτυρες δεν είχαν 
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κανένα οικογενειακό ιστορικό αυτοάνοσης πάθησης και σημαντικές 

συννοσηρότητες ή χρόνια νοσήματα.

Η παρούσα μελέτη ήταν σύμφωνη με τις αρχές της επικαιροποιημένης 

Διακήρυξης του Ελσίνκι. Ελήφθη γραπτή συγκατάθεση από όλους τους 

ασθενείς και τους μάρτυρες. Η μελέτη πραγματοποιήθηκε μετά από έγκριση 

από την Επιτροπή Δεοντολογίας του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου 

Λάρισας, Λάρισα, Ελλάδα (Πρωτόκολλο έγκρισης #19/14-11-2019).
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Πίνακας 15: Κυριότερα δημογραφικά χαρακτηριστικά από 89 ασθενείς με ψωριασική 
αρθρίτιδα (ΨΑ), 114 ασθενείς με ψωρίαση (Ψω) και 60 υγιείς μάρτυρες (HC).

ΨΑ 
(n=89)

Ψω (n=114) HC (n=60) p ΨΑ vs

ΨΩ

p ΨΑ vs

HC

p Ψω vs HC

Ηλικία 51,5 ± 12,1 51,9 ± 14,6 52.4 ± 12.7 ns* ns* ns*
Φύλο
Άρρεν 39 (43,8%) 69 (60,5%) 29(48,3%) 0,048* ns** ns**
Θήλυ 50 (56,2%) 45 (39,5%) 31,(51,7%) *

Θετικότητα Hp 34 (38,2%) 40 (35,1%) 30 (50%) ns** ns** 0,061**
Διάρκεια 18,2 ± 13 16,8 ± 11,1 ns*
νόσου
(έτη)
DAS28 3 ± 1,3
PASI 10,3 ± 9,5
Θεραπεία#
Χωρίς 15 (18,7%) 21 (19,8%) ns**
θεραπεία
Σε θεραπεία 65 (81,3%) 85 (80,2%) ns**
SDMARD 18 (22,5%) 23 (21,7%)
s##
Απρεμιλά 11 (13,7%) 21 (19,9%)
στη-PDE4
Αντι-TNF 20 (25%) 14 (13,2%)
Αντι-Μ7 11 (13,7%) 7 (6,6%)
Αντι-
IL12/23 3 (3,8%) 17 (16%)
Αvτι-CTL4 1 (1,3%) 0 (0%)
Αντι-
ILIRa 1 (1,3%) 3 (2,8%)

Τα δεδομένα ηλικίας (σε έτη) αντιπροσωπεύουν τη μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Όλα τα άλλα 
δεδομένα αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των περιπτώσεων και στις παρενθέσεις τα 
αντίστοιχα ποσοστά. Οι υπογραμμισμένες τιμές p αντιστοιχούν σε υψηλότερη συχνότητα στην 
ομάδα ελέγχου. *Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας 2-tailed t-test για την ισότητα 
των μέσων τιμών. ** Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας το Pearson's Chi-square ή 
το Fisher's Exact Test (2 όψεων) μετά από διόρθωση. #Οι τρέχουσες θεραπείες δεν 
καταγράφηκαν σε 8 ασθενείς με Ψω και 9 ασθενείς με ΨΑ. ##Στην Ψω: 15 ασθενείς 
υποβλήθηκαν σε θεραπεία με μεθοτρεξάτη, 3 με κυκλοσπορίνη, 1 ασθενής έλαβε θεραπεία 
με μεθυλπρεδνιζολόνη και 4 ασθενείς έλαβαν θεραπεία με ακιρετίνη. Στην ΨΑ: 8 ασθενείς 
υποβλήθηκαν σε θεραπεία με μεθοτρεξάτη (6 ασθενείς από του στόματος και 2 ασθενείς σε 
υποδόρια, 5 ασθενείς σε συνδυασμό με μεθυλπρεδνιζολόνη), 3 ασθενείς έλαβαν θεραπεία 
μόνο με μεθυλπρεδνιζολόνη, 3 ασθενείς έλαβαν θεραπεία με σαλοπυρίνη και 4 ασθενείς με 
λεφλουνομίδη. Συντομογραφίες: DAS28: Δείκτης σοβαρότητας νόσου 28 αρθρώσεων, Hp: 
ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, IL: ιντερλευκίνη; ns, μη στατιστικά σημαντικό, PASI: Δείκτης 
σοβαρότητας ψωρίασης, PDE4: αναστολέας φωσφοδιεστεράσης 4. sDMARDs: τυπικά 
αντιρευματικά φάρμακα που τροποποιούν τη νόσο. TNF: παράγοντας νέκρωσης όγκου.
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6.2.2 Μέθοδοι

Ανίχνευση IgG αντιγονοειδικών Hp αντισωμάτων με ανοσοαποτύπωση 

κατά Western

Χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία ανοσοαποτύπωσης «Anti-Helicobacter pylori 

(IgG) EUROLINE-WB» της Euroimmun AG, η οποία χρησιμοποιεί ως 

αντιγονική πηγή πρωτεϊνικό εκχύλισμα του στελέχους ATCC 43504 του Hp 

(270, 271). Όλα τα αντι-Ηρ+ δείγματα ασθενών και μαρτύρων εξετάστηκαν για 

την ύπαρξη αντιδραστικών αντισωμάτων έναντι 13 πρωτεϊνών-αντιγόνων του 

Hp: p75, p67-FSH, p66-UreB, p57, p54, p50, p41, p33, p30-OMP, p29-UreA, 

p26, p19-OMP και p17. Το πειραματικό πρωτόκολλο της ανοσοαποτύπωσης 

κατά Western παρουσιάζεται στην ενότητα 2.2.3.

Ανίχνευση αντι-CagA και αντι-VacA αντισωμάτων με γραμμική 

ανοσοαποτύπωση

Οι πρωτεΐνες CagA και VacA είναι οι κύριοι παράγοντες λοιμογονικότητας του 

Hp και ιδιαίτερα ανοσοεπικρατή αντιγόνα για τα αντι-Hp αντισώματα. Επειδή η 

έκφραση τους στο πρωτεϊνικό εκχύλισμα που χρησιμοποιείται στη δοκιμασία 

ανοσοαποτύπωσης κατά Western είναι ανεπαρκής (272-276), 

παρακωλύοντας την αποτελεσματική ανίχνευση από αντισώματα, η ανίχνευση 

των αντισωμάτων έναντι αυτών γίνεται με τη μέθοδο της γραμμικής 

ανοσοαποτύπωσης. Για το σκοπό αυτό, ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες CagA 
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και VacA μεταφέρθηκαν σε μεμβράνες νιτροκυτταρίνης, οι οποίες στη 

συνέχεια τοποθετήθηκαν στην άκρη των strips της δοκιμασίας 

ανοσοαποτύπωσης κατά Western της Euroimmun. Το πειραματικό 

πρωτόκολλο της ανίχνευσης των αντι-CagA και αντι-VacA αντισωμάτων με τη 

μέθοδο της γραμμικής ανοσοαποτύπωσης είναι το ίδιο με το πειραματικό 

πρωτόκολλο της ανοσοαποτύπωσης κατά Western και παρουσιάζεται στην 

Ενότητα 2.2.3.

6.3 Αποτελέσματα

Συνολικός επιπολασμός αντισωμάτων IgG αντι-Hp σε ασθενείς με 

ψωριασική αρθρίτιδα και ψωρίαση

Η θετικότητα έναντι του Hp βρέθηκε σε 34 ασθενείς (38,2%) με ΨΑ και 40 

ασθενείς (35,1%) με ψωρίαση σε σύγκριση με 30 (50%) HCs. (ΨΑ vs

ψωρίαση, p=ns, ΨΑ vs HCs p=ns, ψωρίαση vs HCs, p=0,061).

Αντιδραστικότητα αντισωμάτων έναντι ειδικών Hp αντιγόνων

Οι αναλύσεις των αντισωμάτων κατά μεμονωμένων Hp αντιγόνων 

πραγματοποιήθηκαν μόνο σε ασθενείς και μάρτυρες με αντι-Ηρ (+). 

Αποτελέσματα σχετικά με τη συχνότητα και τα μεγέθη των αντισωμάτων στο 

p120-CagA, p95-VacA, p75, p67-FSH, p66-UreB, p54-flagellin, p50, p41, p33, 
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ρ30-ΟΜΡ, ρ29, UreA, ρ26, ρ19-0ΜΡ και ρ17 σε όλους τους ασθενείς και τους

μάρτυρες συνοψίζονται στοον Πίνακα 16.
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Πίνακας 16: Συχνότητες αντιδραστηκότητας αντιγόνων έναντι του ελικοβακτηριδίου 
του πυλωρού (Hp) όπως ανιχνεύονται με ανοσοαποτύπωση κατά Western σε ορούς 
από 34 Hp (+) ασθενείς με ψωριασική αρθίτιδα (ΨΑ), 40 Hp (+) ασθενέις με ψωρίαση 
(Ψω) and 30 Hp (+) υγιείς μάρτυρες (HC).

Περιοχή 
αντίδρασης

ΨΑ 
(n=34)

Ψω
(n=40)

HC 
(n=30)

p ΨΑ vs 
Ψω

p ΨΑ vs 
HC

p Ψω vs 
HC

p120 - CagA 25 
(73,5%)

27 (6,5%) 25 
(83,3%)

ns ns ns

p95 - VacA 3 (8,8%) 1 (2,5%) 2 (6,7%) ns ns ns
p75 15

(44,1%)
6 (15%) 2 (6,7%) 0,012 0.,001 ns

p67 - FSH 26 
(76,5%)

20 (50%) 14
(46,7%)

0,036 0,028 ns

p66 - UreB 33 
(97,1%)

38 (95%) 22 
(73,3%)

ns 0,010 0,015

p57 33 
(97,1%)

36 (90%) 27 (90%) ns ns ns

p54 - flagellin 26 
(76,5%)

28 (70%) 11
(36,7%)

ns 0,003 0,011

p50 21
(61,8%)

8 (20%) 16
(53,3%)

0,001 ns 0,008

p41 22 
(64,7%)

14 (35%) 9 (30%) 0,021 0,012 ns

p33 5 (14,7%) 11
(27,5%)

10
(33,3%)

ns ns ns

p30 - OMP 16
(47,1%)

5 (12,5%) 5 (16,7%) 0,002 0,020 ns

p29 - UreA 33 
(97,1%)

28 (70%) 15 (50%) 0,006 <0,001 ns

p26 26 
(76,5%)

19
(47,5%)

20
(66,7%)

0,021 ns ns

p19 - OMP 12
(35,3%)

6 (15%) 8 (26,7%) 0.079 ns ns

p17 6 (17,6%) 10 (25%) 8 (26,7%) ns ns ns

Τα δεδομένα αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των περιπτώσεων (% σε παρενθέσεις). ** Οι 
τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας το Pearson's Chi-square ή το Fisher's Exact Test (2 
όψεων) μετά από διόρθωση. Οι υπογραμμισμένες τιμές p αντιστοιχούν σε υψηλότερη 
συχνότητα στην ομάδα ελέγχου. Οι τιμές p <0,05 εμφανίζονται με έντονους χαρακτήρες. 
Εμφανίζονται επίσης τιμές p με στατιστική τάση (<0,100). Συντομογραφίες: CagA, γονίδιο Α 
που σχετίζεται με την κυτταροτοξίνη, FSH, πρωτεΐνη μαστιγίου περιβλήματος. OMP, 
πρωτεΐνη εξωτερικής μεμβράνης, ns, μη στατιστικά σημαντικό. UreA, ουρεάση Α; UreB, 
ουρεάση Β; VacA, vacuolating κυτοτοξίνη Α.
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Αντιδραστικότητα αντισωμάτων έναντι μεμονωμένων Ηρ αντιγόνων σε 

ασθενείς Ηρ (+) με ΨΑ και ψωρίαση

Η συχνότητα αντιδραστικότητας κατά των 15 αντιγόνων σε Ηρ (+) ασθενείς 

με ΨΑ, ψωρίαση και HCs φαίνονται στον Πίνακα 16. Τα πιο συχνά αντι-Ηρ 

στην ΨΑ είναι τα αντι-ρ75, αντι-p67-FSH, αντι-p66-UreB, αντι-p54-fagellin, 

αντι-ρ41, αντι-ρ30-ΟΜΡ και αντι-p29-UreA τα οποία ανιχνεύθηκαν σε 

υψηλότερη συχνότητα στους ασθενείς με ΨΑ σε σύγκριση με τους μάρτυρες 

(αντι-ρ75: 44,1% vs 6,7%, ρ=0,001, αντι-p67-FSH: 76,5% vs 46,7%, ρ=0,028, 

αντι-p66-UreB: 97,1% νε 73,3%, ρ=0,010, αντι-p54-flagellin: 76,5% vs 36,7%, 

ρ=0,003, αντι-ρ41: 64,7% vs 30%, ρ=0,012, αντι-ρ30-ΟΜΡ: 47,1% νε 16,7%, 

ρ=0,020 αντι-p29-UreA: 94,4% νε 50%, ρ<0,001).

Στους ασθενείς με ΨΑ, η αντιδραστικότητα έναντι είδικών Ηρ αντιγόνων 

εμφανίζονταν σε υψηλότερη συχνότητα σε σύγκριση με τους ψωριασικούς 

ασθενείς (αντι-ρ75: 44,1% νε 15%, ρ=0,012, αντι-p67-FSH: 76,5% νε 50%, 

ρ=0,036, αντι-ρ50: 61,8% νε 20%, ρ<0,001, αντι-ρ41: 64,7% έναντι 35%, 

ρ=0,021, αντι-ρ30-ΟΜΡ: 47,1% νε 12,5%, ρ=0,002, αντι-p29-UreA: 97,1% νε 

70%, ρ=0,006 και αντι-ρ26: 76,5% vs 47,5%, ρ=0,021).

Στους ασθενείς με ψωρίαση τα αντι-p66-UreB και αντι-ρ54- flagellin 

αντισώματα ήταν πιο συχνά σε σύγκριση με τους μάρτυρες (αντι-ρ66: 95% 

στην ψωρίαση νε 73,3% στους HCs, ρ=0,015, αντι-ρ54: 70% στην ψωρίαση 

νε 36,7% στους HCs, ρ=0,011), ενώ τα αντι-ρ50 αντισώματα ανιχνεύονταν σε 

χαμηλότερη συχνότητα σε ασθενείς με ψωρίαση σε σύγκριση με HCs (20% 

στην ψωρίαση νε 53,3% σε HC, ρ=0,008).
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Οι αντιδραστικότητα έναντι των υπολοίπων αντιγόνων του Ηρ ήταν 

συγκρίσιμες μεταξύ των ασθενών με ψωρίαση ή των ασθενών με ΨΑ και των 

μαρτύρων.

Επίπεδα των αντισωμάτων έναντι του Ηρ ΨΑ και την ψωρίαση

Οι τίτλοι αντισωμάτων έναντι των ειδικών αντι-Ηρ αντισωμάτων με 

ανοσοαποτύπωση παρουσιάζονται στον Πίνακα 17 και οι αντιπροσωπευτικές 

ταινίες ανοσοαποτύπωσης απεικονίζονται στυν εικόνα 2. Το Σχήμα 1 δείχνει 

τα επίπεδα αντισωμάτων έναντι μεμονωμένων Ηρ αντιγόνων σε ασθενείς και 

μάρτυρες.
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Πίνακας 17: Ο τίτλος των αποκρίσεων των αντισωμάτων έναντι των ειδικών 
αντιγόνων για το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, όπως μετράται με ανοσοαποτύπωση 
κατά Western σε ορούς θετικών περιοχών (ο απόλυτος αριθμός θετικών 
περιπτώσεων για μεμονωμένες ζώνες φαίνεται στον Πίνακα 2) σε ασθενείς με 
Ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ), ασθενείς με ψωρίαση (Ψω) και υγιείς μάρτυρες (HCs).

8,4

Περιοχή 
αντίδρασης

ΨΑ Ψω HCs p ΨΑ vs 
Ψω

p ΨΑ vs 
HCs

p Ψω vs 
HCs

p120 - CagA 68,9 ±
34,7

68,8 ±
21,1

87,2 ±
37,4

ns 0,080 0,095

p95 - VacA 70,3 ±
24,9

33 32,5 ± 3,5 ns ns ns

p75 29,3 ±
6,1

31,1 ±
10,7

33 ± 7,1 ns ns ns

p67 - FSH 43,8 ±
13,6

48,4 ±
27,1

58,1 ±
31,3

ns ns ns

p66 - UreB 83 ±
24,3

75,6 ±
28,1

69,9 ±
29,8

ns 0,077 ns

p57 98,3 ±
29,8

96,1 ±
30,8

104,2 ±
28,6

ns ns ns

p54 - flagellin 52,8 ± 
18,6

55,8 ±
22,4

69 ± 39 ns ns ns

p50 35,8 ±
15

48,9 ±
17,9

51,8 ±
19,9

ns 0,009 ns

p41 47 ±
17,2

49,3 ±
25,5

57,2 ± 17 ns ns ns

p33 66,6 ±
28,5

69,7 ±
24

69,8 ±
35,8

ns ns ns

p30 - OMP 35,6 ±
11,8

37,8 ±
10

38,2 ± 8,7 ns ns ns

p29 - UreA 58,6 ±
27,5

49,1 ±
25,7

76,9 ±
45,9

ns ns 0,072

p26 55,1 ±
31,2

47,1 ±
20,9

57 ± 33 ns ns ns

p19 - OMP 39,7 ±
16,8

33,3 ±
7,6

48,5 ±
33,7

ns ns ns

p17 32,8 ± 29,4 ± 7 49 ± 23,2 ns ns 0,034

Τα δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση των αυθαίρετων μονάδων (AU). 
Οι τιμές p υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας το t 2-tailed για την ισότητα των μέσων τιμών ή 
χρησιμοποιώντας το Mann-Whitney τεστ. Οι υπογραμμισμένες τιμές p αντιστοιχούν σε 
υψηλότερους τίτλους στην ομάδα ελέγχου. Οι τιμές p <0,05 εμφανίζονται με έντονους 
χαρακτήρες. Εμφανίζονται επίσης τιμές p με στατιστική τάση (<0,100). Συντομογραφίες: 
CagA: γονίδιο Α που σχετίζεται με την κυτταροτοξίνη, FSH: πρωτεΐνη περιβλήματος 
μαστιγίου, OMP: πρωτεΐνη εξωτερικής μεμβράνης, ns: μη στατιστικά σημαντικό, UreA: 
ουρεάση Α, UreB: ουρεάση Β, VacA, vacuolating κυτοτοξίνη Α.
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Psoriasis PsA 
678910 

p120, CagA —- -

p95, VacA— - 

p75_
p67, FSH =

p66, UreB
p57 — . . 

p54, flagellin
P50 -
p41-----

p33— 
p30, OMP — 
p29, UreA —

p26 —

p19, OMP —
p17 —

Εικόνα 1: Αντιδραστικότητα αντισωμάτων (Ab) έναντι των αντιγόνων του 

ελικοβακτηριδίου του πυλωρού με ανοσοαποτύπωση κατά Western σε 

αντιπροσωπευτικούς ασθενείς με ψωρίαση (1-5), ψωριασική αρθρίτιδα (PsA, 

6-10) και υγιείς μάρτυρες (HC, 11-15). Συντομογραφίες: CagA: πρωτεΐνη από 

το γονίδιο Α που σχετίζεται με την κυτταροτοξίνη, FSH: πρωτεΐνη 

περιβλήματος μαστιγίου, OMP: πρωτεΐνη εξωτερικής μεμβράνης, UreA: 

ουρεάση Α, UreB: ουρεάση Β, VacA: vacuolating κυτοτοξίνη Α.
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Σχήμα 1: Διαγράμματα αντισωμάτων (Ab)διασποράς που απεικονίζουν τα επίπεδα έναντι μεμονωμένων αντιγόνων του

ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (HP) με ανοσοαποτύπωση κατά Western σε ασθενείς με ψωρίαση, ψωριασική αρθρίτιδα (PsA) και 

υγιείς μάρτυρες (HC). *ρ< 0,05. Συντομογραφίες: CagA: πρωτεΐνη από γονίδιο Α που σχετίζεται με την κυτταροτοξίνη, UreA: 

ουρεάση Α, UreB: ουρεάση Β: VacA, vacuolating κυτοτοξίνη Α.
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Σε ασθενείς με ΨΑ, τα επίπεδα αντι-ρ50 αντισωμάτων ήταν χαμηλότερα σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες (ρ=0,009) και τα επίπεδα αντι-p120-CagA 

αντισωμάτων έτειναν να είναι χαμηλότερα σε σύγκριση με τους μάρτυρες 

(ρ=0,08) ενώ τα επίπεδα αντι-p66-UreB αντισωμάτων έτειναν να είναι 

υψηλότερα σε σύγκριση με τους μάρτυρες (ρ=0,077).

Στους ασθενείς με ψωρίαση, τα επίπεδα αντι-ρ17 αντισωμάτων ήταν 

χαμηλότερα σε σύγκριση με τους μάρτυρες (ρ = 0,034), ενώ τα αντισώματα 

ανπ-p29-UreA και ανπ-p120-CagA έτειναν να είναι χαμηλότερα (ρ=0,072 και 

ρ= 0,095 αντίστοιχα).

Ταυτόχρονες αντιγονοειδικές αποκρίσεις αντι-Ηρ αντισωμάτων

Ο μέσος αριθμός αντιδραστικών Ηρ ζωνών σε ασθενείς με Ηρ (+) ήταν 

υψηλότερος σε ασθενείς με ΨΑ σε σύγκριση με την ψωρίαση ή τους μάρτυρες 

(8,9 ± 2,8 vs 6,4 ± 2,4 και 8,9 ± 2,8 νε 6,5 ± 2,9, αντίστοιχα , ρ<0,001 και για 

τα δύο). Επίσης, ο επιπολασμός ταυτόχρονων αντιδράσεων σε πολλαπλά Ηρ 

αντιγόνα ήταν διαφορετικός μεταξύ των ΨΑ, ψωρίασης και μαρτύρων (Εικόνα 

3α και 3β και πίνακες 18α και 18β).
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PsA Ps

HC
□ 0-1 reactivities
□ 2-3 reactivities
M 4-5 reactivities
■ I 6-7 reactivities
M 8-9 reactivities
M 10-11 reactivities
M 12-13 reactivities
M 14-15 reactivities

Εικόνα 3α: Διαγράμματα ντόνατ που υποδεικνύουν την αναλογία ασθενών με 

ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Ηρ) (+) με ψωρίαση, ασθενείς με Ηρ (+) με 

ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ) και Ηρ (+) υγιείς μάρτυρες (HC) που αντιδρούν με 

πολλαπλά αντιγόνα Ηρ (αντιδραστικότητα 0-1,2-3, 4-5, 6-7, 8-9, 10-11, 12-13 

αντιδραστικότητες, 8 ομάδες συνολικά).
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□ 0-2 reactivities
□ 3-4 reactivities

5-6 reactivities
7-8 reactivities
9-10 reactivities

M 11-12 reactivities
13-15 reactivities

Εικόνα 3β: Διαγράμματα ντόνατ που υποδεικνύουν την αναλογία των

ασθενών με ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Ηρ) (+) με ψωρίαση, ασθενείς με 

Ηρ (+) με ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ) και Ηρ (+) υγιείς μάρτυρες (HC) που 

αντιδρούν με πολλαπλά αντιγόνα Ηρ (0-2 αντιδραστικότητες, 3-4, 5-6, 7-8, 9­

10, 11-12, 13 αντιδραστικότητες, 7 ομάδες συνολικά).

Πίνακας 18α: Μέσος αριθμός ζωνών που ανιχνεύθηκαν σε όλους τους ασθενείς με 
ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ), ψωρίαση (Ψω) και υγιείς μάρτυρες (HCs).

Τα δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Οι τιμές ρ υπολογίστηκαν 
χρησιμοποιώντας 2-tailed t-test για την ισότητα των μέσων. Οι τιμές ρ <0,05 εμφανίζονται με 
έντονους χαρακτήρες. Εμφανίζονται επίσης τιμές ρ με στατιστική τάση (<0,100). 
Συντομογραφίες: ηε, μη στατιστικά σημαντικό.

ΨΑ 
(n=89)

Ψω
(n=114)

HC 
(n=60)

p ΨΑ vs

Ψω

p Ψα vs

HC

p Ψω vs

HC
Αριθμός 
ζωνών

5.8 ± 4 4.2 ± 2.6 4.6 ± 3.1 0.017 0.096 ns
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Πίνακας 18β: Μέσος αριθμός ζωνών που ανιχνεύθηκαν στους θετικούς για 
Ελικοβακτυρίδιο του πυλωρού (Ηρ) (+) ασθενείς με ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ), 
ψωρίαση (Ψω) και υγιείς μάρτυρες (HCs).

ΨΑ 
(n=34)

Ψω
(n=40)

HC 
(n=30)

p ΨΑ vs

Ψω

p Ψα vs

HC

p Ψω vs

HC
Αριθμός 
ζωνών

8.9 ± 2.8 6.4 ± 2.4 6.5 ± 2.9 <0.001 <0.001 Ns

Τα δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Οι τιμές ρ υπολογίστηκαν 
χρησιμοποιώντας 2-tailed t-test για την ισότητα των μέσων. Οι τιμές ρ <0,05 εμφανίζονται με 
έντονους χαρακτήρες. Συντομογραφίες: ηε, μη στατιστικά σημαντικό.

Κλινικές συσχετίσεις αντιγονοειδικών αντι-Hp αντισωμάτων

Σε ασθενείς με ΨΑ, το DAS28 συσχετίστηκε με τα επίπεδα των αντι-ρ19 

αντισωμάτων, (r=0,349, p=0,050) (Σχήμα 2). Καμία άλλη σημαντική κλινική 

συσχέτιση σε ασθενείς με ΨΑ δεν σημειώθηκε. Σε ασθενείς με ψωρίαση, δεν 

βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων ή της θετικότητας των αντισωμάτων 

έναντι συγκεκριμένων αντιγόνων του Hp σε σύγκριση με τα δημογραφικά και 

κλινικά χαρακτηριστικά (ηλικία, φύλο, διάρκεια νόσου, βαθμολογία PASI ή 

τύπος θεραπείας). Τέλος, δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση με την κατάσταση 

θεραπείας σε ασθενείς με ΨΑ ή ψωρίαση.
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Σχήμα 2: Διάγραμμα διασποράς που απεικονίζει τη συσχέτιση μεταξύ των 

επιπέδων αντισώματος αντι-ρ19-ΟΜΡ (ab) με ανοσοστύπωση σε αυθαίρετες 

μονάδες (Αυ) και το DAS28 (Δείκτης σοβαρότητας νόσου σε 28 αρθρώσεις) 

σε ασθενείς με ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Ηρ) (+) με ψωριασική αρθρίτιδα 

(ΨΑ).
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6.4 Συζήτηση

Αυτή είναι η πρώτη μελέτη που αναλύει ταυτόχρονα την αντιδραστικότητα σε 

15 κυρίαρχα και δευτερογενώς επικρατούντα Ηρ αντιγόνα σε ασθενείς με ΨΑ 

και ψωρίαση. Οι περισσότερες μελέτες μέχρι στιγμής ανέφεραν διαφορές σε 

περιορισμένα αντιγονο-ειδικά αντισώματα έναντι του Ηρ, χωρίς να 

αντιστοιχίζουν τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών και των μαρτύρων 

παράγοντας ετερόκλητα δεδομένα. Η προσαρμογή σχετικά με την 

οροθετικότητα Ηρ και την ηλικία αρκεί για την εξάλειψη παραγόντων, που 

μπορούν να επηρεάσουν τα δεδομένα καθώς τα αντισώματα έναντι του ΗΡ 

είναι συχνότερα με την πάροδο του χρόνου και το πιο εύκολο είναι να 

παραχθούν ασυνεπή αποτελέσματα σε μη στοιχισμένους δημογραφικά 

ασθενείς και μάρτυρες.

Προς μεγάλη μας έκπληξη, το κύριο εύρημα της μελέτης μας είναι ότι τα 

ποσοστά αποκρίσεων στα περισσότερα Ηρ αντιγόνα στην ΨΑ και στην 

ψωρίαση δεν διέφεραν σε σύγκριση με τους υγιείς. Σε ασθενείς με ΨΑ, το 

DAS28 συσχετίστηκε θετικά με τα επίπεδα των αντι-ρ19 Ηρ αντισωμάτων. 

Δεν σημειώθηκε άλλη σημαντική κλινική συσχέτιση. Αξιοσημείωτο είναι ότι 

βρέθηκε μειωμένος επιπολασμός αντισωμάτων έναντι διαφόρων Ηρ 

αντιγόνων στην ψωρίαση υποδηλώνοντας ότι το Ηρ ασκεί «προστατευτική» 

δράση και δεν είναι παράγοντας κινδύνου για αυτήν την ασθένεια. Όμως 

πρέπει να τονισθει ότι ο ρόλο του Ηρ στα διαφορα φλεγμονωδη νοσήματα δεν 

είναι επακριβώς γνωστός. Η μόλυνση με Ηρ μειώνει τα ρυθμιστικά Τ κύτταρα 

και αποτρέπει την ανάπτυξη αλλεργικού άσθματος (277). Στη φλεγμονώδη 
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νόσο του εντέρου, φαίνεται ότι το Hp είναι ικανό να επάγει την παραγωγή IL- 

10 σε μεσεντερικούς λεμφαδένες, καταστέλλοντας τις αποκρίσεις των T 

βοηθητικών (Th)17 κυττάρων και μειώνοντας την επαγόμενη από τη 

Salmonella typhimurium κολίτιδα σε ποντίκια (278). Παρομοίως, η μόλυνση 

από Hp αναστέλλει τις αποκρίσεις Th1 και Th17 και προστατεύει από την 

πειραματική αυτοάνοση εγκεφαλομυελίτιδα, το πειραματικό μοντέλο της 

σκλήρυνσης κατά πλάκας (279). Επιπλέον, η μόλυνση από Hp είναι λιγότερο 

συχνή σε ασθενείς με σκλήρυνση κατά πλάκας (279). Από την άλλη πλευρά, 

η ταυτόχρονη μόλυνση με Hp μπορεί να επιδεινώσει τη φλεγμονώδη νόσο. 

Για παράδειγμα, η ενεργή λοίμωξη από Hp, όπως ανιχνεύθηκε με το τεστ 

αναπνοής ουρεάσης, συσχετίστηκε με σοβαρότερη ψωρίαση, ενώ η εκρίζωση 

του Hp βελτίωσε την αποτελεσματικότητα της θεραπείας στην ψωρίαση και 

μείωσε τη σοβαρότητα της νόσου (280-282).

Λίγες μελέτες ανέλυσαν τον επιπολασμό των IgG αντι- Hp αντισωμάτων στην 

ψωρ’ιαση και βρήκαν αυξημένη θετικότητα (264, 268, 283). Αντίθετα, σε άλλη 

μελέτη δεν παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ των ασθενών με ψωρίαση και των 

υγιών μαρτύρων, καθώς και έλλειψη συσχέτισης με τη σοβαρότητα της νόσου 

(269). Στη μελέτη μας, το αντι-UreA και το αντι-flagellin βρέθηκαν να είναι πιο 

συχνά στην ΨΑ σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. Ομοίως, τα αντισώματα 

αντι-UreB και αντι-ρ54- flagellin ήταν πιο συχνά στους ασθενείς με ψωρίαση 

σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες, ενώ τα αντισώματα αντι-p50 ήταν 

λιγότερο συχνά. Αυτό εγείρει την προσδοκία ότι στην ΨΑ και στην ψωρίαση, η 

αντιδραστικότητα έναντι αυτών των αντιγόνων μπορεί να παίζει 

παθοφυσιολογικό ρόλο. Η UreA και η UreB είναι υπομονάδες της 

αμιδοϋδρολάσης, ενός βασικού λοιμογόνου παράγοντα που διασπά την ουρία 

148

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/05/2026 15:31:30 EEST - 216.73.217.38



149

σε αμμωνία και ανθρακικό οξύ (284). Επίσης, το DAS28 συσχετίστηκε θετικά 

με τα επίπεδα αντι-ρ19 αντισωμάτων, αλλά η σημασία αυτού του ευρήματος 

παραμένει ασαφής. Πρέπει να δίνεται προσοχή στην απόλυτη ερμηνεία 

τέτοιων δεδομένων και ειδικά στις θετικές συσχετίσεις γιατί δεν θα πρέπει να 

αγνοηθούν και οι αρνητικές συσχετίσεις της μελέτης μας. Η αντιδραστικότητα 

των αντισωμάτων για άλλα αντιγόνα όπως αυτά έναντι του ρ50 ήταν παρούσα 

σε χαμηλότερη συχνότητα σε ασθενείς με ψωρίαση σε σύγκριση με τους 

υγιείς μάρτυρες και αρκετές αντιδραστικότητες έναντι πολλών Ηρ αντιγόνων 

διαπιστώθηκαν σε χαμηλότερη συχνότητα στην ψωρίαση σε σύγκριση με την 

ΨΑ που περιπλέκει περαιτέρω τα πράγματα.

Συμπερασματικά, η έλλειψη συγκεκριμένης αυξημένης επικράτησης/μεγέθους 

ανοσοαποκρίσεων έναντι των Ηρ αντιγόνων στην ψωριασική αρθρίτιδα και 

την ψωρίαση υποδηλώνει ότι το Ηρ είναι απίθανο να συμβάλει στην 

παθογένεση της ψωριασικής νόσου.
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