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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: 

Μεταλλάξεις του γονίδιου TNFRSF13B/TACI (Transmembrane Activator and Calcium-modulator 

and cyclophilin ligand Interactor) έχουν συσχετιστεί με την εμφάνιση Κοινής Ποικίλης 

Ανοσοανεπάρκειας (CVID), όπου ένας σημαντικός αριθμός ασθενών αναπτύσσει αυτοάνοσες 

εκδηλώσεις. Στην παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε γονιδιακός έλεγχος για τυχόν μεταλλάξεις 

του γονιδίου σε ασθενείς με σύνδρομο Sjogren και Συστηματική Σκλήρυνση, δύο αυτοάνοσα 

νοσήματα όπου ο ρόλος του υποδοχέα TACI δεν έχει μελετηθεί επαρκώς. 

Υλικά και Μέθοδοι: 

Έγινε συλλογή περιφερικού αίματος από 30 ασθενείς με πρωτοπαθές σύνδρομο Sjogren και 46 

ασθενείς με Συστηματική Σκλήρυνση και ακολούθησε απομόνωση DNA από τα δείγματα. Έπειτα 

έγινε αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) των 5 εξονίων του γονιδίου και αλληλούχιση κατά 

Sanger. Στη συνέχεια τα χρωματογραφήματα της αλληλούχισης  αναλύθηκαν με ένα σύγχρονο 

πρόγραμμα βιοπληροφορικής. 

Αποτελέσματα: 

Από την ανάλυση των χρωματογραφημάτων βρέθηκαν πολλοί κοινοί πολυμορφισμοί και στις δύο 

ομάδες των ασθενών αλλά και γνωστές παθογόνες μεταλλάξεις σε τέσσερις ασθενείς με 

συστηματική σκλήρυνση (4/46, 8.7%). Στην ομάδα των ασθενών με σύνδρομο Sjogren δεν βρέθηκε 

καμία παθογόνος μετάλλαξη. Η συχνότητα των μεταλλάξεων ήταν αρκετά μεγαλύτερη σε σχέση 

με το γενικό πληθυσμό, ύστερα από σύγκριση με δεδομένα που αφορούν τον πληθυσμό νότιων 

Ευρωπαϊκών χωρών (χ2 p<0.01, διαφορά συχνοτήτων 8,3%, 95% CI: 3% - 20%). 

Συμπέρασμα: 

Η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη καταγεγραμμένη ανίχνευση παθογόνων μεταλλάξεων του 

γονιδίου TACI σε ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση. Περαιτέρω μελέτες χρειάζεται να γίνουν 

για να αποσαφηνιστεί ο ρόλος του TACI σε αυτή την ομάδα ασθενών. 

 

Λέξεις-Κλειδιά: TNFRSF13B/TACI, Σύνδρομο Sjogren, Συστηματική Σκλήρυνση 
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ABSTRACT  

Background 

TNFRSF13B/TACI (Transmembrane Activator and Calcium-modulator and cyclophilin ligand 

Interactor) mutations have been associated with Common Variable Immunodeficiency cases 

(CVID), where a significant number of patients develops autoimmune disorders. In this study we 

performed genetic testing for TACI mutations in 30 patients with Sjogren syndrome and 46 patients 

with Systemic Sclerosis, two autoimmune disorders where TACI involvement is not adequately 

studied.  

Materials and Methods 

Peripheral blood samples were collected from 30 patients with primary Sjogren syndrome and 46 

patients with Systemic Sclerosis and DNA was isolated from the samples. All 5 exons of the TACI 

gene were amplified by Polymerase Chain Reaction (PCR) and sent for Sanger sequencing. The 

resulting chromatographs were analyzed with the help of a modern bioinformatics tool. 

Results 

Several common normal variants were found among both patient groups as well as known disease-

causing mutations in four patients with Systemic Sclerosis (4/46, 8.7%). No pathogenic mutations 

were found in the Sjogren syndrome patient group. The presence of mutations in the Systemic 

Sclerosis group was significantly more frequent compared to the healthy southern European 

population (χ2 p<0.01, difference in frequency 8,3%, 95% CI: 3% - 20%). 

Conclusions 

The current study is, to the best of our knowledge, the first study that associates pathogenic TACI 

mutations with Systemic Sclerosis cases. Further studies are needed to clarify the role of TACI in 

this patient group. 

 

Keywords: TNFRSF13B/TACI, Sjogren syndrome, Systemic Sclerosis 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Σύνδρομο Sjogren: 

Εισαγωγή-Επιδημιολογία: 

Το σύνδρομο Sjogren είναι μια χρόνια αυτοάνοση ρευματική νόσος η οποία χαρακτηρίζεται από 

λεμφοκυτταρική διήθηση κυρίως εξωκρινών αδένων αλλά και άλλων οργάνων σε συνδυασμό με 

την παραγωγή διαφόρων αυτοαντισωμάτων στο αίμα. Στις περισσότερες περιπτώσεις αυτή η 

διαταραχή αναπτύσσεται υποκλινικά σε μια περίοδο μηνών έως ετών. Τα χαρακτηριστικά 

συμπτώματα περιλαμβάνουν ξηροφθαλμία, ξηροστομία, κόπωση, μυοσκελετικό πόνο και οίδημα 

των σιελογόνων αδένων. Σε ορισμένες περιπτώσεις, η σταδιακή και προοδευτική δυσλειτουργία 

των εξωκρινών αδένων έχει ως αποτέλεσμα την ξηρότητα διάφορων σημείων του σώματος, όπως 

είναι το σύνδρομο sicca (από τη λατινική λέξη siccus που σημαίνει ξηρό ή διψασμένο). Η 

συμμετοχή εσωτερικών οργάνων εμφανίζεται σε περίπου 25% των ασθενών, με την ανάπτυξη μη-

Hodgkin's λεμφώματος από Β-λεμφοκύτταρα να αντιπροσωπεύει τη σημαντικότερη  επιπλοκή της 

νόσου. 

Το σύνδρομο Sjogren είχε παλαιότερα θεωρηθεί ως «καλοήθης μορφή» του Συστηματικού 

Ερυθηματώδη Λύκου, αλλά νεότερες οδηγίες  το ταξινομούν ως ξεχωριστή νόσο. Το 2008, ύστερα 

από μία επιδημιολογική μελέτη για τον επιπολασμό της αρθρίτιδας στις ΗΠΑ, το σύνδρομο Sjogren 

κατατάχθηκε ως η 2η πιο συχνή αυτοάνοση ρευματική νόσος μετά τη ρευματοειδή αρθρίτιδα, με 

εκτιμώμενο επιπολασμό που κυμαίνεται μεταξύ 0,4 και 3,1 εκατομμύρια ασθενείς. Όπως συχνά 

συμβαίνει στις αυτοάνοσες ασθένειες, το σύνδρομο Sjogren εμφανίζει υψηλή αναλογία γυναικών 

προς άντρες (9: 1), παρόμοια με εκείνη που παρατηρείται στον συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. 

Η μέγιστη επίπτωση είναι στην ηλικιακή ομάδα των 40-55 ετών, με χαρακτηριστικό πρότυπο 

ασθενή την περιεμμηνοπαυσιακή καυκάσια γυναίκα. Πλέον, τα δημογραφικά στοιχεία έχουν 

επεκταθεί και περιλαμβάνουν γυναίκες όλων των φυλών, συμπεριλαμβανομένων 

Αφροαμερικανών, γυναικών οποιασδήποτε ηλικίας και όλο και περισσότερων αντρών. Επιπλέον, 

υπάρχουν πολλές καλά τεκμηριωμένες περιπτώσεις του συνδρόμου σε παιδική ηλικία. 

Παθογένεση 

Η παθογένεση του συνδρόμου Sjogren βασίζεται σε μια σειρά από πολλές μικρές δυσλειτουργίες 

στα διάφορα στάδια της δημιουργίας ανοσιακής απάντησης κατά των οργάνων στόχων με 

ταυτόχρονη μείωση της ανοσιακής ανοχής. Στο επίπεδο των σιελογόνων αδένων, για παράδειγμα, 

τα επιθηλιακά κύτταρα γίνονται στόχοι μίας υπέρμετρης ανοσιακής απάντησης με αποτέλεσμα την 

καταστροφή τους και την απελευθέρωση των χαρακτηριστικών μορίων Ro και La (SS-A, SS-B 
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αντίστοιχα) στον ορό. (1) Ταυτόχρονα, η προφλεγμονώδης κατάσταση του ανοσιακού συστήματος 

μέσω αυξημένων προφλεγμονοδών μορίων όπως IL-1, IL-6 και TNFa, αλλά και άλλες 

ιντερλευκίνες όπως IL-7, IL-18 και IL-22.  (2) (3) (4) (5) 

 

Τα μόρια αυτά οδηγούν σε μια έντονη κατάσταση φλεγμονής η οποία πολύ συχνά δεν είναι 

περιορισμένη σε ένα όργανο αλλά οδηγεί στις συστηματικές εκδηλώσεις της νόσου. Στην 

καταστροφή των κυττάρων συμμετέχουν, επίσης, και μηχανισμοί απόπτωσης-προγραμματισμένος 

κυτταρικός θάνατος- η οποία διαμεσολαβείται κυρίως από το μονοπάτι Fas-Fas Ligand της 

σηματοδοτικής οδού του μορίου NFkB, μεταβολές του οποίου συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία 

της νόσου. (6) (7) Επιβεβαιωμένος είναι και ο ρόλος της ιντερφερόνης στο σιελογόνο αδένα καθώς 

και στο περιφερικό αίμα ασθενών με SS, παρόμοια με όσα ότι ισχύει στον Συστηματικό 

Ερυθηματώδη Λύκο. 

 

Σε ασθενείς με Sjogren η IFNα παράγεται από τα ενεργοποιημένα πλασματοειδή δενδριτικά 

κύτταρα (activated plasmacytoid dendritic cells, pDCs) ως απόκριση σε αυξημένα επίπεδα TLR7, 

TLR9 και IL-12. Η INFγ παράγεται από κύτταρα δενδριτικά κύτταρα (Dendritic cells, DCs), 

κύτταρα φυσικούς φονείς (Natural Killer cells, NKs) και Th1 κύτταρα. Η IFN ενεργεί ως ο 

σύνδεσμος μεταξύ φυσικής και ειδικής ανοσίας στο Sjogren. Οι IFNa και INFγ μεσολαβούν στη 

λεμφοκυτταρική διήθηση των σιελογόνων αδένων με κύτταρα Τ και Β, στην ενεργοποίηση 

λεμφοκυττάρων, στην επαγωγή έκφρασης MHC και συνδιεγερτικών μορίων στα επιθηλιακά 

κύτταρα των σιελογόνων αδένων, διεγείρει την παραγωγή του μορίου BAFF (B-cell activating 

factor, BAFF) και αυτοαντισωμάτων, καθώς επίσης προάγει την απόπτωση. (8) 

 

Όσον αφορά την συμμετοχή των κυττάρων, κυρίως Τ και Β κύτταρα δημιουργούν τα 

χαρακτηριστικά ιστολογικά ευρήματα στο σύνδρομο. Τα Τ και τα δενδριτικά κύτταρα βρίσκονται 

σε ήπιες αλλοιώσεις, ενώ τα Β κύτταρα και τα μακροφάγα ανιχνεύθηκαν σε σοβαρότερες βλάβες 

οι οποίες συσχετίζονταν έντονα με υψηλότερο σκορ κατά Tarpley. (9) 

 

Τα χαρακτηριστικά ανοσολογικά ευρήματα υπερδραστηριότητας των Β κυττάρων στη νόσο είναι 

η υπεργαμμασφαιριναιμία (αυξημένα επίπεδα ανοσοσφαιρινών), η κρυοσφαιριναιμία (αυξημένα 

επίπεδα IgG ή κυρίως IgM που κάνουν ανοσοσυμπλέγματα σε ψυχρές θερμοκρασίες), οι θετικοί 

τίτλοι των ειδικών αντισωμάτων στον ορό, ο σχηματισμός βλαστικών κέντρων (Germinal Centers, 

GCs) στα όργανα-στόχους και η υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης λεμφώματος. Ειδικά για τα 

λεμφώματα, το Sjogren έχει τον υψηλότερο επιπολασμό λεμφώματος μεταξύ όλων των 

αυτοάνοσων ασθενειών με μέσο όρο εμφάνισης 7,5 έτη μετά τη διάγνωση. (10) (11) 
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Κλινικές Εκδηλώσεις: 

Περίπου, το 80% των ασθενών παρουσιάζει κάποια μορφή του συνδρόμου sicca. Το πιο 

συνηθισμένο σενάριο είναι η ξηροφθαλμία ακολουθούμενη από ξηροστομία. Λιγότερο συχνά, η 

ξηροστομία είναι η κυρίαρχη παρουσίαση ή τα συμπτώματα μπορεί να αναπτυχθούν ταυτόχρονα. 

Το υπόλοιπο 20% των ασθενών παρουσιάζουν μη τυπικά συμπτώματα, καθώς τη στιγμή που τα 

άτομα αναζητούν ιατρική περίθαλψη τα συμπτώματά τους μπορεί να είναι ελάχιστα ή ακόμα και 

να είναι τελείως ασυμπτωματικοί.  

Μάλιστα, η συσχέτιση μεταξύ της σοβαρότητας της ξηροφθαλμίας και της ξηροστομίας με τα 

αποτελέσματα από τις αντικειμενικές εξετάσεις για ξηροφθαλμία και ξηροστομία αντίστοιχα δεν 

είναι απόλυτη. (12) Άλλες κοινές εκδηλώσεις του Sjogren's περιλαμβάνουν μυοσκελετικά άλγη, 

χρόνια κόπωση, οίδημα και φλεγμονή σιελογόνων αδένων, απομυελινωτική νόσος και 

νευροπάθειες (13). 

 

Διαφορική Διάγνωση: 

 Η διαφορική διάγνωση του συνδρόμου Sjogren είναι εκτεταμένη και περιλαμβάνει ιογενείς 

λοιμώξεις, άλλες συστηματικές ασθένειες και διάφορες καταστάσεις που επηρεάζουν κυρίως τους 

εξωκρινείς αδένες.  

 

Διαφορική Διάγνωση Συνδρόμου Sjogren  

  

Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος Ηπατίτιδα C 

Ρευματοειδής Αρθρίτιδα Αμυλοείδωση 

Σαρκοείδωση HIV 

Ινομυαλγία Σιελαδενίτιδα 

Πολλαπλή Σκλήρυνση Ανεπάρκεια Βιταμίνης Α 

  

Πίνακας: Διαφορική Διάγνωση Συνδρόμου Sjogren [Ανατύπωση από Sjogren's syndrome: Clinical aspects , Frederick 

B.Vivino, Clinical Immunology, 2017 (14)] 

Η πιο κοινή αιτία των συμπτωμάτων τύπου sicca στις ΗΠΑ παραμένει να είναι η ανεπιθύμητη 

ενέργεια από φαρμακευτική αγωγή,  μιας και πολλά συνταγογραφούμενα φάρμακα μπορεί να 

προκαλέσουν ξηροφθαλμία και ξηροστομία, ιδίως όσα έχουν αντιχολινεργικές ιδιότητες.(15) 
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Τέτοια συμπτώματα, επίσης, παρατηρούνται σε άτομα που χρησιμοποιούν αντιυπερτασικά (π.χ. 

διουρητικά), αντικαταθλιπτικά (π.χ. τρικυκλικά), μυοχαλαρωτικά, υπνωτικά, οπιοειδή, 

βενζοδιαζεπίνες, αντιισταμινικά και αποσυμφορητικά, ειδικά όταν χρησιμοποιούνται σε 

συνδυασμό.  

Μια πιθανή ανεπάρκεια βιταμίνης Α πρέπει να λαμβάνεται υπόψη σε οποιονδήποτε ασθενή με 

ανεξήγητη έντονη ξηροφθαλμία που ενδέχεται να έχει παράγοντες κινδύνου για διατροφική 

ανεπάρκεια. Ασθενείς με σοβαρά συμπτώματα sicca και οστεοαρθρίτιδα που αποτυγχάνουν να 

ικανοποιήσουν διαγνωστικά κριτήρια για το Sjogren μπορεί να έχουν χρόνια σιαλοαδενίτιδα και 

σύνδρομο SOX (Sialadenitis, Osteoarthritis, and Xerostomia-σιαλαδενίτιδα, οστεοαρθρίτιδα, 

ξηροστομία) (16). Επιπρόσθετα, Σε άτομα που παρουσιάζουν επίμονα διογκωμένους σιελογόνους 

ή δακρυϊκούς αδένες και που έχουν βιοψία που καταδεικνύει λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση, 

συστήνεται πάντα να εκτελείται ειδική χρώση για IgG4 στα πλασματοκύτταρα για να αποκλειστεί 

τυχόν IgG4 σύνδρομο. (17) 

Τα κριτήρια ταξινόμησης ACR – EULAR 2016 για πρωτογενές SS μπορούν να εφαρμοστούν σε 

οποιοδήποτε άτομο με τουλάχιστον ένα οφθαλμικό σύμπτωμα ή με στοματική ξηρότητα, όπως 

ορίζεται από τις ακόλουθες ερωτήσεις που αναπτύχθηκαν αρχικά σε προηγούμενα κριτήρια: 1) 

Είχατε καθημερινή, επίμονη, ενοχλητική ξηροφθαλμία για >3 μήνες; 2) Έχετε μια  

Κριτήρια EULAR 2016 Βαθμοί (>=4 χρειάζεται για 

διάγνωση) 

Θετική βιοψία  3 

Θετικοί τίτλοι anti-SSA (anti-Ro) 3 

Βαθμός χρώσης οφθαλμικής 

επιφάνειας>=5 

1 (για κάθε μάτι) 

Δοκιμασία ερεθισμού οφθαλμών 

Schirmer χωρίς αναισθησία 

<=5mm/5 λεπτά 

1 (για κάθε μάτι) 

Ρυθμός έκκρισης σιέλων χωρίς 

διέγερση <=0,1 ml/λεπτό 

1 

Πίνακας: Ταξινόμηση Συνδρόμου Sjogren κατά EULAR [Ανατύπωση από Sjogren's syndrome: Clinical aspects, Frederick B.Vivino, 

Clinical Immunology, 2017] 

επαναλαμβανόμενη αίσθηση άμμου ή χαλικιού στα μάτια; 3) Χρησιμοποιείτε υποκατάστατα δακρύων 

>3 φορές την ημέρα; 4) Έχετε καθημερινή αίσθηση ξηροστομίας για >3 μήνες; 5) Πίνετε συχνά υγρά 

για να βοηθήσετε την κατάποση ξηρών τροφών; (18) Επιπλέον, αυτά τα κριτήρια μπορούν επίσης 

να εφαρμοστούν σε κάθε ασθενή που εμφανίζει τουλάχιστον 1 εξτραδενική εκδήλωση του Sjogren 
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όπως ορίζεται από το EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI). (19) 

Απαιτείται σωστή αξιολόγηση για σημάδια στοματικής και οφθαλμικής ξηρότητας η οποία γίνεται 

μόνο μετά τη διακοπή όλων των αντιχολινεργικών φαρμάκων (20) Ο έλεγχος για ξηροστομία 

πραγματοποιείται με μέτρηση του ρυθμού ροής σάλιου σε ολόκληρο το στόμα μετά από 

τουλάχιστον μία ώρα. Ένα τεστ Schirmer-χωρίς αναισθησία- μπορεί να πραγματοποιηθεί και στα 

δύο μάτια για μια περίοδο πέντε λεπτών για την αξιολόγηση της παραγωγής δακρύων. 

Εναλλακτικά, ο έλεγχος για ξηροφθαλμία μπορεί να πραγματοποιηθεί με βαφή της οφθαλμικής 

επιφάνειας. Ο βαθμός οφθαλμικής επιφανειακής βλάβης ποσοτικοποιείται ανάλογα με τη βαφή ή 

τις βαφές που χρησιμοποιούνται. 

Συχνά σημαντικό ρόλο στη διάγνωση έχει η ιστοπαθολογική αξιολόγηση της βιοψίας των 

σιελογόνων αδένων του κάτω χείλους, με εκτομή τουλάχιστον 5 λεπτών σιελογόνων αδένων για 

επαρκή δειγματοληψία. Τα χαρακτηριστικά ευρήματα περιλαμβάνουν εστιακή λεμφοκυτταρική 

σιελαδενίτιδα με βαθμολογία εστίασης ≥ 1/4mm2 επιφάνειας ιστού. (21) Τα αποτελέσματα των 

ορολογικών εξετάσεων παρέχουν ένα χρήσιμο μέσο τεκμηρίωσης αυτοανοσίας ειδικά όταν 

παρατηρούνται τα ακόλουθα μοτίβα: Θετικοί τίτλοι αντισωμάτων Anti-SSA (γνωστή ως anti-Ro), 

θετικοί τίτλοι αντισωμάτων anti-SSA / SSB (γνωστή ως anti-La) ή θετικός ρευματοειδής 

παράγοντας συν θετικά αντιπυρηνικά αντισώματα ≥ 1: 320 (οποιοδήποτε μοτίβο). Ασθενείς που 

είναι οροαρνητικοί ή αυτοί που παρουσιάζουν μεμονωμένη αντι-SSB θετικότητα πάντοτε 

χρειάζονται βιοψία σιελογόνων αδένων για διάγνωση. Μεμονωμένα θετικοί τίτλοι αντι-SSB είναι 

σπάνια περίπτωση και το πιθανότερο είναι ότι αυτά τα άτομα δεν εμφανίζουν τον τυπικό φαινότυπο 

του Sjogren. (22) 

Απεικονιστικές εξετάσεις: 

Αν και δεν περιλαμβάνονται στα τρέχοντα κριτήρια ταξινόμησης για SS, η διαγνωστική απεικόνιση 

παρέχει συχνά πρόσθετες πληροφορίες σχετικά με τη συμμετοχή των κύριων σιελογόνων αδένων. 

Το σπινθηρογράφημα σιελογόνων αδένων με Technetium 99 m (99m Tc-PT) είναι μια μελέτη 

διαδοχικής απεικόνισης που μπορεί να αξιολογήσει σε πραγματικό χρόνο τη λειτουργία των 

σιελογόνων αδένων μετρώντας τον σχηματισμό σάλιου στους κύριους σιελογόνους αδένες. (23) 

Μπορεί μάλιστα να δείχνει διαφορετική εμπλοκή των σιελογόνων αδένων, με τους υπογνάθιους να 

επηρεάζονται τυπικά πρώτοι. Δεδομένου ότι τα πρωτόκολλα για σπινθηρογράφημα σιελογόνων 

αδένων δεν είναι προς το παρόν τυποποιημένα, η χρησιμότητα αυτής της μελέτης εξαρτάται σε 

μεγάλο βαθμό από το ενδιαφέρον ή / και την εμπειρία του κέντρου απεικόνισης που το εκτελεί. 

Η συμβατική σιαλογραφία ακτίνων Χ, αν και περισσότερο επεμβατική και τεχνικά δύσκολη από τη 

σπινθηρογραφία, χρησιμοποιείται περιστασιακά για την τεκμηρίωση αλλαγών στην αρχιτεκτονική 

των παρωτίδων ή για την αξιολόγηση περιπτώσεων υποψίας απόφραξης των πόρων. Η MRI 
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(Magnetic Resonance Imaging), συμπεριλαμβανομένης της μαγνητικής σιαλογραφίας, μπορεί να 

είναι χρήσιμη στην αξιολόγηση των ασθενών με οίδημα των παρωτιδικών αδένων και όγκους, 

συμπεριλαμβανομένων των λεμφωμάτων. Από την άλλη, η αξονική τομογραφία (CT, Computed 

Tomography) των μαλακών ιστών του τραχήλου παρέχει ένα βολικό, μη επεμβατικό, τρόπο 

ανίχνευσης για σιαλολιθίαση ή φλεγμονή των σιελογόνων αδένων. 

Οι βελτιώσεις των τελευταίων ετών στις τεχνικές απεικόνισης και η ευκολία στην προσβασιμότητα, 

έχει ενισχύσει τη χρήση της υπερηχογραφίας σιελογόνων αδένων ως διαγνωστική μέθοδο για το 

σύνδρομο Sjogren. Τα ευρήματα μπορεί να περιλαμβάνουν αυξημένη παρεγχυματική ηχογένεια 

ή/και ανομοιογένεια ή αλλαγές στο μέγεθος των αδένων. Τα αποτελέσματα από τους υπερήχους 

συσχετίζονται με τους ρυθμούς ροής των σιελογόνων ολόκληρου του στόματος, αλλά και τη 

βαθμολογία των βιοψιών σιελογόνων αδένων  μικρού χείλους (24). 

Κάποιες μελέτες υποστηρίζουν ότι ο υπέρηχος μπορεί να αποτελέσει έναν αξιόπιστο τρόπο 

διάκρισης μεταξύ SS και χρόνιας σιαλαδενίτιδας, με ~ 66% ευαισθησία και 95-97% ειδικότητα σε 

ασθενείς με έναρξη συμπτωμάτων <5 ετών (25). Επιπρόσθετα, μπορεί να γίνει χρήση βελόνας με 

καθοδήγηση από υπερήχους, αντί για ανοιχτή χειρουργική επέμβαση, για τη διενέργεια βιοψίας με 

υψηλό βαθμό ακρίβειας για παρωτιδικές μάζες. (26)  

 

Εξωαδενικές εκδηλώσεις: 

Σε ποσοστό μέχρι και 25% μπορεί να προκύψει σημαντική συμμετοχή εξωαδενικών οργάνων στην 

πορεία της νόσου. (27)  

 

Πίνακας: Συχνές εξωαδενικές εκδηλώσεις στο σύνδρομο Sjogren ανά σύστημα 

Γενικά: Καταβολή, πυρετός,  

Γαστρεντερικό: οισοφαγική δυσκινησία, ατροφική γαστρίτιδα, γαστροπάρεση, 

αυτοάνοση παγκρεατίτιδα, ηπατική νόσος 

Ουρογεννητικό: Ξηρασία κόλπου, διάμεση κυστίτιδα 

Αιμοποιητικό: Αναιμία, λευκοπενία, λεμφοπενία, κρυοσφαιριναιμία, λέμφωμα 

Αναπνευστικό: Βρογχίτιδες/πνευμονίες, διάμεση πνευμονία, πνευμονική ίνωση, 

βρογχεκτασίες, πνευμονική υπέρταση, αποφρακτική βρογχιολίτιδα 

Νευρικό: περιφερική/ αυτόνομη νευροπάθεια, προσβολή του κεντρικού νευρικού 

συστήματος 

Νεφροί: Διάμεση νεφρίτιδα, νεφροσωληναριακή οξέωση (τύπου Ι και ΙΙ), 

νεφρολιθίαση 
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Μυοσκελετικό: Μυοσίτιδα, αρθραλγία, πολυαρθρίτιδα, φαινόμενο Raynaud 

Δέρμα: Ξηροδερμία, πορφύρα, αγγειϊτιδα 

[Ανατύπωση από Sjogren's syndrome: Clinical aspects, Frederick B.Vivino, Clinical Immunology, 2017] 

Σε ορισμένες περιπτώσεις αυτά τα χαρακτηριστικά της ασθένειας κυριαρχούν κατά την έναρξη των 

κλινικών εκδηλώσεων και γίνονται το κυρίαρχο σύμπτωμα. Σχεδόν οποιοδήποτε όργανο μπορεί να 

επηρεαστεί, ιδιαίτερα όμως το μυοσκελετικό σύστημα, το γαστρεντερικό, οι πνεύμονες και το 

αιμοποιητικό. Η πλειονότητα των ασθενών με SS πάσχουν από φλεγμονές στις αρθρώσεις και μυϊκό 

πόνο, με τις αρθραλγίες να παρατηρούνται πιο συχνά από ότι η αρθρίτιδα. Συνήθως επηρεάζονται 

πολλές αρθρώσεις αλλά μπορεί να υπάρχουν και ολιγοαρθρικά και μονοαρθρικά συμπτώματα 

με/χωρίς οίδημα στις αρθρώσεις. Οι μικρές αρθρώσεις των χεριών, οι καρποί και τα γόνατα 

επηρεάζονται συχνότερα. Η αρθρίτιδα είναι συνήθως μη διαβρωτική και χωρίς παραμόρφωση. Οι 

ασθενείς που είναι θετικοί στα anti-CCPs αντισώματα (anti-Citrulinated Proteins) είναι πιο 

επιρρεπείς στο να αναπτύξουν πολυαρθρίτιδα και μερικές φορές αναπτύσσονται 

αλληλεπικαλυπτόμενα χαρακτηριστικά με ρευματοειδή αρθρίτιδα. (28) (29) Η συνύπαρξη 

ινομυαλγίας ή συμπτωματικής οστεοαρθρίτιδας σχετιζόμενη με την ηλικία, συχνά περιπλέκει την 

αξιολόγηση του μυοσκελετικού πόνου σε αυτούς τους ασθενείς.  

 

Ολόκληρη η γαστρεντερική οδός μπορεί να προσβληθεί, με συχνά συμπτώματα τη ξηροστομία, τη 

γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, τη δυσφαγία, τη δυσπεψία και τη χρόνια δυσκοιλιότητα. Ο 

μηχανισμός πίσω από αυτά τα συμπτώματα πιθανόν να σχετίζεται με προβλήματα κινητικότητας 

στον οισοφάγο, το στομάχι ή το παχύ έντερο ή με μειωμένη ροή σιελογόνων αδένων και, επομένως, 

λιγότερα υγρά στον γαστρεντερικό αυλό . 

Μαζί με το Sjogren μπορεί να παρουσιαστεί, επίσης, αυτοάνοση παγκρεατίτιδα ή/και ηπατική 

νόσος. Ασθενείς οι οποίοι παραπονιούνται για διάρροια θα πρέπει να αξιολογούνται και για 

κοιλιοκάκη, σύνδρομο υπερανάπτυξης βακτηρίων λεπτού εντέρου ή μικροσκοπική κολίτιδα. 

Οι πνευμονικές επιπλοκές είναι συχνές στο Sjogren. Χρόνιος βήχας εμφανίζεται συχνά λόγω της 

αποξήρανσης των ανώτερων αεραγωγών, παλινδρόμησης ή διάμεσης πνευμονοπάθειας. (30) 

Διάμεση πνευμονοπάθεια μπορεί επίσης να εμφανιστεί με δύσπνοια κατά την άσκηση ή λιγότερο 

συχνά ως οξεία πνευμονίτιδα. Η πιο συχνή παρουσίαση είναι η μη ειδική διάμεση πνευμονίτιδα 

(Non-specific Interstitial Pneumonitis, NSIP). Ωστόσο, μπορεί να εμφανιστεί και ως συνήθης 

διάμεση πνευμονίτιδα (Usual Interstitial Pneumonitis, UIP), λεμφοκυτταρική διάμεση πνευμονίτιδα 

(Lymphocytic Interstitial Pneumonitis, LIP) ή κρυπτογενής οργανωτική πνευμονία (Cryptogenic 

Organising Pneumonitis, COP). Η λεμφοκυτταρική διάμεση πνευμονίτιδα μπορεί περιστασιακά να 

εξελιχθεί σε λέμφωμα BALT (Bronchus Associated Lymphoid Tissue, BALT). Η ξηρότητα στους 
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αεραγωγούς μπορεί επίσης να οδηγήσει σε υποτροπιάζουσες λοιμώξεις αναπνευστικού λόγω 

μειωμένου καθαρισμού των βλεννογόνων, ιδίως των μικρών αεραγωγών. (31) 

Η αναιμία χρόνιας νόσου, η λευκοπενία και η λεμφοπενία είναι οι πιο συχνές αιματολογικές 

εκδηλώσεις του Sjogren. Ενίοτε, μπορεί να προκληθεί αυτοάνοση ουδετεροπενία, αιμολυτική 

αναιμία, θρομβοπενία ή ακοκκιοκυτταραιμία. Κρυοσφαιριναιμία μπορεί να προκύψει με ή χωρίς 

αγγειίτιδα. Μονοκλωνική γαμμαπάθεια απροσδιόριστης σημασίας (Monoclonal Gammopathy of 

Undetermined Significance, MGUS) έχει παρατηρηθεί σχεδόν στο 20% ασθενών με Sjogren όταν 

πραγματοποιείται ανοσοηλεκτροφόρηση ορού. (32) (33). Περίπου το 5% των ασθενών με 

μονοκλωνική γαμμαπάθεια μπορεί να προχωρήσει σε λέμφωμα ή άλλη αιματολογική κακοήθεια. 

 

Λεμφώματα: 

Η ανάπτυξη non-Hodgkin λεμφωμάτων Β-κυττάρων αποτελεί τη μεγαλύτερη επιπλοκή της νόσου 

και μπορεί να εμφανιστεί στο 5-7% των ασθενών, συνήθως εντός 10 ετών από τη διάγνωση. (11) 

(34) Ενίοτε, το λέμφωμα μπορεί να διαγνωστεί κατά την αρχική διάγνωση του Sjogren αλλά μπορεί 

να συμβεί έως και 36 χρόνια μετά την έναρξη της νόσου. Τα λεμφώματα στο Sjogren συνήθως 

παρουσιάζονται ως επίμονα διογκωμένοι σιελογόνοι αδένες (ειδικά στην παρωτίδα) αλλά μπορεί 

επίσης να εμφανιστούν σε λεμφαδένες ή εξωλεμφαδενικά σημεία του σώματος (π.χ. στόμαχος, 

πνεύμονες, ήπαρ, σπλήνας, οφθαλμικός κόγχος). Μια πρόσφατη μελέτη ανέφερε αύξηση σχεδόν 7 

φορές στον κίνδυνο ανάπτυξης λεμφωμάτων σε ασθενείς με Sjogren σε σύγκριση με τον υγιή 

πληθυσμό. (35) 

Τα λεμφώματα οριακής ζώνης (Marginal Zone Lymphomas), τα οποία μπορεί να είναι είτε 

λεμφαδενικά είτε εξωαδενικά (πχ. MALT λέμφωμα), είναι τα πιο συνηθισμένα, ακολουθούμενα 

από διάχυτο λέμφωμα μεγάλων Β κυττάρων (Diffuse Large B cell Lymphomas, DLBCL) (36) (37) 

Παράγοντες κινδύνου για λεμφογένεση αποτελούν η επίμονη διόγκωση των παρωτίδων, η 

σπληνομεγαλία, η λεμφαδενοπάθεια, η δερματική αγγειίτιδα, η  νευροπάθεια, η μικτή μονοκλωνική 

κρυοσφαιριναιμία, η CD4 T-λεμφοπενία και τα χαμηλά επίπεδα C4 στο συμπλήρωμα. (38) Τα 

βλαστικά κέντρα είναι θέσεις αυξημένης αποπτωτικής δραστηριότητας καθώς και  παραγωγής 

αντισωμάτων. Η παρουσία βλαστικών κέντρων είναι επίσης ένας παράγοντας προδιάθεσης για 

λέμφωμα, ενώ βλαστικά κέντρα παρατηρούνται συχνά στις βιοψίες σιελογόνων αδένων.  

 

Τα έκτοπα βλαστικά κέντρα είναι πιθανώς το σημείο εκκίνησης της λεμφογένεσης στο Sjogren, 

αντιπροσωπεύοντας την εκτεταμένη ανοσολογική εκτροπή κατευθυνόμενη από χημειοκίνες, 

κυτταροκίνες και γενετική προδιάθεση. Όταν τα βλαστικά κέντρα έχουν κάποια συγκεκριμένα 

χαρακτηριστικά τότε μπορεί να γίνει κατάργηση της ανοσιακής ανοχής με αποτέλεσμα την 
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παραγωγή αυτοδραστικών Β κυττάρων. Τέτοια χαρακτηριστικά είναι για παράδειγμα ο φαινότυπος 

όμοιος με λεμφαδένα περιθωριακής ζώνης και η απουσία κάψας γύρω από το κέντρο, με 

αποτέλεσμα συνεχή έκθεση σε αντιγόνα, κυτταροκίνες και διεγερμένα κύτταρα.  

Με τη βοήθεια των Τ κυττάρων, αυτά τα αυτοδραστικά Β κύτταρα πολλαπλασιάζονται ώστε να 

γίνουν ολιγοκλωνικά, με αποτέλεσμα την παραγωγή μονοκλωνικών αντισωμάτων. Οι νεοπλαστικοί 

κλώνοι Β κυττάρων από λέμφωμα που σχετίζεται με Sjogren παράγουν συνήθως ρευματοειδή 

παράγοντα (RF, Rheumatoid Factor). Παραλλαγές σε διάφορα γονίδια έχουν περιγραφεί σε 

λέμφωμα που σχετίζεται με Sjogren. Αυτά περιλαμβάνουν το BAFF, το FMS-like tyrosine kinase 

3 ligand και το TNFAIP3. (39) (40) (41) 

 

Ο πιο συνηθισμένος τύπος λεμφώματος είναι το λέμφωμα από Β κύτταρα οριακής/περιθωριακής 

ζώνης (marginal zone B cell lymphoma) του λεμφικού ιστού σχετιζόμενου με βλεννογόνο που 

ακολουθείται από το διάχυτο λέμφωμα μεγάλων Β κυττάρων. Η μετατόπιση t(11, 18) έχει 

περιγραφεί σε ένα μικρό υποσύνολο των σχετιζόμενων με Sjogren MALT (Mucosa Associated 

Lymphoid Tissue, MALT) λεμφωμάτων που δεν εκφράζουν RF. Τα λεμφώματα MALT αποκτούν 

περαιτέρω γενετικές παρεκκλίσεις, για παράδειγμα, απενεργοποίηση των ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων p53, p15 και p16 και στη συνέχεια μετατροπή σε λέμφωμα υψηλού βαθμού κακοήθειας 

(grade). (42) 

Η επιλογή της θεραπείας εξαρτάται από τη σοβαρότητα των συμπτωμάτων, τον τύπο των κυττάρων 

του λεμφώματος, το στάδιο και τις σχετιζόμενες εξω-αδενικές εκδηλώσεις του Sjogren. Οι 

συχνότεροι κλινικοί και εργαστηριακοί παράγοντες κινδύνου για τη δημιουργία λεμφώματος είναι: 

α) επίμονο οίδημα παρωτίδας ή / και σκλήρυνση, β) ψηλαφητή πορφύρα, γ) χαμηλό συμπλήρωμα 

C3, C4 και δ) μικτή μονοκλωνική κρυοσφαιριναιμία. Τα αναφερόμενα ποσοστά θνησιμότητας από 

λεμφώματα ποικίλλουν μεταξύ διαφορετικών ομάδων ασθενών, αλλά φτάνουν έως και 23-33%, 

αποτελώντας σημαντική αιτία θνησιμότητας. (38) (43) 

Αντιμετώπιση: 

Προς το παρόν δεν υπάρχει κάποια πλήρως αποτελεσματική θεραπεία για το Sjogren. Oι κύριοι 

στόχοι της αντιμετώπισης περιλαμβάνουν ανακούφιση των συμπτωμάτων, πρόληψη επιπλοκών, 

ύφεση των εξωαδενικών εκδηλώσεων και επιλογή ασθενών για ανοσοκατασταλτική θεραπεία με 

βάση την ενεργότητα, την έκταση και τη σοβαρότητα της ασθένειας. 

Η εφαρμογή φθορίου τοπικά στη στοματική κοιλότητα, σε οποιαδήποτε μορφή, συνιστάται σε 

όλους τους ασθενείς με ξηροστομία για την πρόληψη των οδοντικών διαβρώσεων. Βοηθητική στις 

προχωρημένες περιπτώσεις είναι και η προσθήκη χλωρεξιδίνης σε αντιμικροβιακά στοματικά 
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διαλύματα ή / και διέγερση της ροής του σάλιου με παστίλιες χωρίς ζάχαρη ή με από του στόματος 

ουσίες με χολινεργικές ικανότητες που αυξάνουν την έκκριση σάλιου (π.χ. πιλοκαρπίνη, σιβιλίνη). 

Όσον αφορά την ξηροφθαλμία, σε ήπιες έως μέτριας βαρύτητας περιπτώσεις, οι θεραπευτικές 

επιλογές περιλαμβάνουν τη χρήση τοπικών υποκατάστατων δακρύων, τοπικών τζελ για τον ύπνο 

και αλοιφές, σταγόνες με αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες (συμπεριλαμβανομένης της τοπικής 

κυκλοσπορίνης ή/και οφθαλμικές σταγόνες με κορτικοειδή) και/ή από του στόματος 

συμπληρώματα διατροφής με ωμέγα-3 λιπαρά οξέα. 

Η χρήση φυσικών τεχνητών δακρύων συνιστάται για όλες τις περιπτώσεις. Σε ασθενείς με 

βλεφαρίτιδα μπορεί να προτιμώνται δάκρυα που περιέχουν λιπίδια. Η διαχείριση της βλεφαρίτιδας 

απαιτεί επίσης προσοχή στην υγιεινή των βλεφάρων, όπως η τακτική χρήση θερμών κομπρεσών 

και η εφαρμογή τοπικών αντιβιοτικών σταγόνων και/ή αλοιφών σε περιπτώσεις βλεφαρικών 

λοιμώξεων. (44) 

Για περιπτώσεις μυοσκελετικών συμπτωμάτων, θεραπεία πρώτης εκλογής είναι η 

υδροξυχλωροκίνη, ακολουθούμενη από τη μεθοτρεξάτη ή, σε ανθεκτικές περιπτώσεις, συνδυασμό 

τους. Για τη θεραπεία ανθεκτικών περιπτώσεων, μπορεί να γίνει χρήση χαμηλής δόσης 

κορτικοστεροειδών (πρεδνιζόνη ≤ 15 mg / ημέρα). Η λεφλουνομίδη, η σουλφασαλαζίνη και η 

αζαθειοπρίνη θεωρούνται ότι έχουν ισοδύναμη αποτελεσματικότητα με τα στεροειδή, εκτός από 

περιπτώσεις σοβαρής εμπλοκής εσωτερικών οργάνων (π.χ. διάμεση πνευμονική νόσος, Interstitial 

Lung Disease) για την οποία προτιμάται η αζαθειοπρίνη. (45) Για την αντιμετώπιση της χρόνιας 

κόπωσης, ένα πολύ κοινό σύμπτωμα, έχει προταθεί και η συστηματική αερόβια άσκηση, η οποία 

έχει επιβεβαιωμένα οφέλη και σε άλλα ρευματολογικά νοσήματα.  

 

Η θεραπεία με βιολογικούς παράγοντες (μονοκλωνικά αντισώματα) θα πρέπει να εξετάζεται μόνο 

σε ασθενείς με σοβαρές εκδηλώσεις εσωτερικών οργάνων όταν τα πιθανά οφέλη ξεπερνούν τους 

πιθανούς κινδύνους και, όταν οι λιγότερο τοξικές και δαπανηρές ανοσοκατασταλτικές θεραπείες με 

προαναφερθέντες παράγοντες έχουν προηγουμένως δοκιμαστεί και αποτύχει. Υπάρχει μία σύσταση 

για θεραπεία με rituximab (αντι-CD20 μονοκλωνικό αντίσωμα) για τις ακόλουθες ενδείξεις: α) 

αγγειίτιδα με ή χωρίς κρυοσφαιριναιμία, β) σοβαρό οίδημα της παρωτίδας, γ) φλεγμονώδης 

αρθρίτιδα, δ) πνευμονική νόσος και ε) επιλεγμένες περιπτώσεις περιφερικής νευροπάθειας. 

Σημαντικό είναι το γεγονός ότι υπάρχει σύσταση κατά της χρήσης αναστολέων TNF-α στο Sjogren, 

εκτός από καταστάσεις όπου υπάρχουν αλληλεπικαλυπτόμενα χαρακτηριστικά με ρευματοειδή 

αρθρίτιδα. 
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Συστηματική Σκλήρυνση (Σκληρόδερμα) 

Επιδημιολογία 

Η συστηματική σκλήρυνση είναι μια σχετικά σπάνια ρευματολογική κατάσταση (σε σύγκριση με 

τη ρευματοειδή αρθρίτιδα που προσβάλλει περίπου 1 στους 100 ανθρώπους). Στο Ηνωμένο 

Βασίλειο, ο επιπολασμός της συστηματικής σκλήρυνσης έχει αναφερθεί σε 8,2 ανά 100.000. (46) 

Όπως πολλές άλλες ρευματολογικές καταστάσεις, οι γυναίκες επηρεάζονται συχνότερα από τους 

άνδρες, με αναφερόμενη αναλογία μεταξύ 3:1 έως 8:1 (47), ενώ μπορεί να εμφανιστεί σε 

οποιαδήποτε ηλικία, συμπεριλαμβανομένης της παιδικής ηλικίας, με μέγιστη ηλικία εμφάνισης 

μεταξύ 55 και 69 ετών (48). Έχει αναφερθεί ότι η εμφάνιση νόσου σε προχωρημένη ηλικία, το 

ανδρικό φύλο και η Αφρικανική καταγωγή έχουν συσχετιστεί με μια πιο σοβαρή πορεία νόσου. 

Παθογένεση 

Η αγγειακή νόσος πιστεύεται ότι παίζει κεντρικό ρόλο (και ενδεχομένως ακόμη και την έναρξη) 

στην παθογένεση της συστηματικής σκλήρυνσης. Η συστηματική αγγειοπάθεια στη συστηματική 

σκλήρυνση χαρακτηρίζεται από προοδευτική αγγειοπάθεια με αναδιαμόρφωση των αγγείων, ειδικά 

των δακτυλικών και πνευμονικών αρτηριών και των τριχοειδών αγγείων. Πιθανότατα κάποιος 

προηγούμενος αγγειακός τραυματισμός (άγνωστης αιτίας) και μία παράλληλη τοπική 

δυσλειτουργία προκαλεί ισχαιμία του τοπικού ιστού που προάγει την ίνωση των ιστών. Η μετάβαση 

των ινοβλαστών σε μυοϊνοβλάστες είναι ένα βασικό συμβάν στην παθογένεση και καθοδηγείται 

από έναν αριθμό παραγόντων που ευνοούν την ίνωση, ιδιαίτερα από τον TGF-β (Transforming 

Growth Factor-β) (49). Η έντονη ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος αποδεικνύεται 

από την ανίχνευση ειδικών αυτοαντισωμάτων που σχετίζονται με τη συστηματική σκλήρυνση και 

την διήθηση Β και Τ λεμφοκυττάρων σε βιοψίες δέρματος ασθενών με διάχυτη δερματική 

συστηματική σκλήρυνση. Εκτός από τη συμμετοχή HLA γονιδίων στην παθογένεση της 

συστηματικής σκλήρυνσης τα περισσότερα Non-HLA γονίδια που έχουν ενοχοποιηθεί 

συσχετίζονται κυρίως είτε με φλεμονώδεις  καταστάσεις (IFN, TNF) είτε με την αναδιαμόρφωση 

των ιστών μετά τη φλεγμονή με έναν μη ελεγχόμενο τρόπο (γονίδια του κολλαγόνου, TGF) 

(50)(51). 

Φάσμα διαταραχών συστηματικής σκλήρυνσης 

Ο όρος «σκληρόδερμα» αναφέρεται σε πάχυνση του δέρματος. Αυτό μπορεί να είναι εντοπισμένο 

(π.χ. μορφέας ή γραμμικό σκληρόδερμα) ή μπορεί να συμβεί σε συνδυασμό με συμμετοχή των 

εσωτερικών οργάνων (συστηματική σκλήρυνση). Η συστηματική σκλήρυνση μπορεί να συμβεί σε 

αλληλοεπικάλυψη με άλλες αυτοάνοσες παθήσεις του συνδετικού ιστού όπως το Sjögren η 
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μυοσίτιδα και η ρευματοειδής αρθρίτιδα, ενώ ένα ευρύ φάσμα καταστάσεων μπορεί να μιμηθεί τη 

συστηματική σκλήρυνση. 

Πίνακας: Παθήσεις που μπορεί να μιμηθούν τη συστηματική σκλήρυνση 

Αυτοφλεγμονώδη/Αυτοάνοσα Νόσος μοσχεύματος κατά του 

ξενιστή, Νεφρογενής συστηματική 

ίνωση, Θυροειδοπάθεια, 

αμυλοείδωση, πορφύρα 

Φαρμακευτικής/Χημικής αιτιολογίας Χρήση L-τρυπτοφάνης (σύνδρομο 

ηωσινοφιλίας-μυαλγίας), 

μπλεομυκίνη, καρβεντόπα, 

πενταζοσίνη 

Έκθεση σε περιβαλλοντικούς 

παράγοντες 

Ίνωση από έκθεση σε ραδιενέργεια 

Άλλα Παρανεοπλασματικά σύνδρομα, 

σύνδρομα πρόωρης γήρανσης 

[Ανατύπωση από Hughes et. al. British Journal of Hospital Medicine, September 2019, Vol 80, No 9 (52)]  

Σε γενικές γραμμές, η διάγνωση της συστηματικής σκλήρυνσης είναι απίθανη απουσία του 

φαινομένου του Raynaud ή εάν η πάχυνση του δέρματος δεν επηρεάζει τα άκρα. Ωστόσο, το 

φαινόμενο του Raynaud μπορεί να συμβεί μετά την έναρξη του σκληρόδερματος σε ασθενείς με 

διάχυτη δερματική νόσο. Σπάνια, η συστηματική σκλήρυνση μπορεί να εμφανιστεί απουσία 

πάχυνσης του δέρματος αλλά με εμπλοκή των εσωτερικών οργάνων. Ασθενείς με μικτή νόσο του 

συνδετικού ιστού μπορεί να εμφανίσουν χαρακτηριστικά φαινοτύπου συστηματικής σκλήρυνσης 

μαζί με χαρακτηριστικά συστηματικού ερυθηματώδους λύκου, μυοσίτιδας και ρευματοειδούς 

αρθρίτιδας. 

Διάγνωση και κλινικές εκδηλώσεις της συστηματικής σκλήρυνσης 

Δεν υπάρχει συγκεκριμένη διαγνωστική εξέταση για τη συστηματική σκλήρυνση. Η διάγνωση 

βασίζεται συνήθως σε κλινικά χαρακτηριστικά αλλά υποστηρίζεται έντονα από ευρήματα από 

εστιασμένες εξετάσεις, όπως είναι τα αντισώματα που σχετίζονται με τη συστηματική σκλήρυνση 

και η τριχοειδοσκόπηση νυχιών. Τα κριτήρια ταξινόμησης από τους οργανισμούς American 

College of Rheumatology  και  EULAR για τη συστηματική σκλήρυνση αποτελούν μία χρήσιμη 

μέθοδο για τη διάγνωση της συστηματικής σκλήρυνσης (53), ωστόσο, θεωρείται ότι δεν αποτελούν 

απόλυτα διαγνωστικά κριτήρια αλλά χρησιμοποιούνται κυρίως για να διευκολύνουν την κλινική 

έρευνα.  
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Πίνακας: Κριτήρια διάγνωσης της Συστηματικής Σκλήρυνσης 

Κριτήρια Βαθμοί (>=9 για 

διάγνωση) 

Πάχυνση του δέρματος στα δάκτυλα και των δύο 

χεριών, με επέκταση εγγύτερα από τις 

μετακαρποφαλαγγικές αρθρώσεις 

9 

Πάχυνση του δέρματος στα δάκτυλα 2-4 

Δακτυλικά έλκη 2-3 

Τηλαγγειεκτασίες 2 

Μη φυσιολογικά τριχοειδή ονύχων 2 

Πνευμονική υπέρταση/Διάμεση πνευμονοπάθεια 2 

Φαινόμενο Raynaud 2 

Θετικοί τίτλοι αυτοαντισωμάτων Αντι-

κεντρομεριδίου/Αντι-τοποισομεράσης Ι/Αντι-RNA 

πολυμεράσης ΙΙΙ 

3 (για οποιοδήποτε 

από τα τρία) 

 [Ανατύπωση από Hughes et. al. British Journal of Hospital Medicine, September 2019, Vol 80, No 9] 

Η συστηματική σκλήρυνση χωρίζεται σε υποσύνολα: περιορισμένη και διάχυτη δερματική 

συστηματική σκλήρυνση, με βάση την κατανομή της πάχυνσης του δέρματος (54). Ο όρος 

«CREST» (επασβεστώσεις, φαινόμενο Raynaud, οισοφαγική δυσκινησία, σκληροδακτυλία και 

τελαγγειεκτασίες) χρησιμοποιείται γενικά για τους ασθενείς με περιορισμένη νόσο, αλλά ο όρος 

δεν είναι αποκλειστικός για αυτούς καθώς ασθενείς με διάχυτη νόσο μπορούν επίσης να 

αναπτύξουν αυτές τις εκδηλώσεις. 

 

Δέρμα 

Η εμπλοκή του δέρματος μπορεί να αλλάξει κατά τη διάρκεια της νόσου. Αρχικά τα δάχτυλα μπορεί 

να έχουν οίδημα και η πρώιμη διάχυτη δερματική συστηματική σκλήρυνση μερικές φορές 

λανθασμένα θεωρείται (και αντιμετωπίζεται ως) φλεγμονώδης αρθρίτιδα. Στη συνέχεια, το δέρμα 

υφίσταται προοδευτική ίνωση. Αργότερα στην ασθένεια, το δέρμα μπορεί να ατροφεί και να 

φαίνεται σχετικά φυσιολογικό εάν η διάγνωση καθυστερήσει.  

Άλλες συχνές δερματικές εκδηλώσεις είναι οι τηλαγγειεκτασίες (διασταλμένα αιμοφόρα αγγεία του 

δέρματος και οι επασβεστώσεις (calcinosis), οι υποδόριες και/ή ενδοδερμικές εναποθέσεις 

ασβεστίου. Οι επασβεστώσεις είναι εύκολα εμφανείς σε απλή ακτινογραφία, αλλά μπορεί επίσης 
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να αξιολογηθούν χρησιμοποιώντας άλλες τεχνικές απεικόνισης (π.χ. αξονική τομογραφία). (55) 

Σημαντικός κνησμός, επίσης, παρατηρείται συχνά σε ασθενείς με πρώιμη διάχυτη δερματική 

συστηματική σκλήρυνση, ενώ ο υπο- και ο υπερ-χρωματισμός του δέρματος μπορεί να οδηγήσει 

σε σημαντικές αλλαγές στην εξωτερική εμφάνιση των ασθενών. 

Φαινόμενο Raynaud 

Πάνω από το 95% των ασθενών με συστηματική σκλήρυνση αναφέρει προσβολή από το φαινόμενο 

Raynaud, το οποίο μπορεί να εμφανιστεί πολλά χρόνια (ακόμη και δεκαετίες) πριν ή με την έναρξη 

της πάχυνσης του δέρματος. Το φαινόμενο παρουσιάζεται ως επεισόδια αλλαγής χρώματος ή/και 

αισθητηριακών συμπτωμάτων που προκαλούνται από έκθεση σε ψύχος ή/και συναισθηματικό 

στρες. Συνήθως επηρεάζονται τα δάχτυλα, αλλά μπορεί να εμπλέκονται και άλλες περιοχές, όπως 

τα χείλη και τα αυτιά. Το χρώμα του δέρματος μετατρέπεται από λευκό (ισχαιμία) σε μπλε 

(αποοξυγόνωση) και έπειτα σε κόκκινο (υπεραιμία) σε επαναλαμβανόμενους κύκλους. Δακτυλικά 

έλκη εμφανίζονται συχνά στη συστηματική σκλήρυνση, με τους μισούς ασθενείς να αναφέρουν 

έστω και ένα συμβάν (50). 

Καρδιαγγειακά και αναπνευστικά 

Η καρδιαγγειακή εμπλοκή είναι συχνή στη συστηματική σκλήρυνση και μπορεί να είναι απειλητική 

για τη ζωή. Η πρωτογενής καρδιακή εμπλοκή (ανωμαλίες του συστήματος αγωγής) είναι συχνά 

υποκλινική (56) ενώ έχει αναφερθεί αυξημένος κίνδυνος αθηροσκληρωτικής νόσου (57). Η 

καρδιακή νόσος μπορεί να εμφανιστεί δευτερογενώς από άλλες επιπλοκές που σχετίζονται με τη 

συστηματική σκλήρυνση (π.χ. πνευμονική αρτηριακή υπέρταση). Επιπλοκές από το αναπνευστικό 

(πνευμονική ίνωση και πνευμονική υπέρταση) είναι σήμερα η κύρια αιτία θανάτου. Στοιχεία 

διάμεσης πνευμονικής νόσου μπορούν να βρεθούν σε περίπου 80% των ασθενών, αλλά είναι μόνο 

κλινικά σημαντικά στο ένα τρίτο περίπου των ασθενών. (58) 

Γαστρεντερικό  

Η πλειονότητα (περίπου 90%) των ασθενών έχει γαστρεντερική εμπλοκή και αυτό μπορεί να 

επηρεάσει το σύνολο της οδού από το στόμα έως τον πρωκτό. Οι ασθενείς μπορεί να αναπτύξουν 

χαρακτηριστικά που σχετίζονται με μειωμένη οισοφαγική κινητικότητα ή γαστροπάρεση. 

Επιπρόσθετα, συμπτώματα δυσφαγίας και γαστρεντερικής παλινδρόμησης είναι κοινά σε πολλούς 

ασθενείς. Αιμορραγία μπορεί, επίσης, να συμβεί από αγγειεκτασίες του στομάχου. Ο υποσιτισμός 

είναι συχνός και συχνά πολυπαραγοντικός, συμπεριλαμβανομένου του μειωμένου στοματικού 

ανοίγματος και της μειωμένης λειτουργίας του άνω άκρου ή της κινητικής επιδεξιότητας των 

ασθενών. Οι ασθενείς μπορούν να αναπτύξουν δυσαπορρόφηση, συμπεριλαμβανομένης της 
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δευτερογενούς λόγω βακτηριακής υπερανάπτυξης του λεπτού εντέρου. Η ακράτεια κοπράνων είναι 

επίσης συχνή. 

Nεφρικό 

Οι σοβαρές επιπλοκές από νεφρική επιπλοκή ήταν παλαιότερα η κύρια αιτία θανάτου σε άτομα με 

συστηματική σκλήρυνση. Η νεφρική κρίση του σκληροδέρματος εμφανίζεται συνήθως ως 

υπέρταση (π.χ. οξύ πνευμονικό οίδημα και μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία) με νεφρική 

ανεπάρκεια, επηρεάζοντας το 5-10% των ασθενών με συστηματική σκλήρυνση. (59)  

Μυοσκελετικό 

Το μυοσκελετικό σύστημα επηρεάζεται πολλές φορές σε ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση, με 

τις εκδηλώσεις να κυμαίνονται από μη ειδική αρθραλγία και μυαλγία έως αρθρίτιδα και μυοσίτιδα 

αντίστοιχα. Το σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα μπορεί να παρατηρηθεί σε ασθενείς με πρώιμη 

(διάχυτη) νόσο και μερικές φορές είναι η πρώτη εκδήλωση της συστηματικής σκλήρυνσης, ακόμα 

και χωρίς Raynaud. 

Εξετάσεις 

Οι ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση θα πρέπει να υποβάλλονται σε τακτική (συνήθως ετήσια) 

καρδιοαναπνευστική εξέταση (διαθωρακικός υπέρηχος καρδιάς και λειτουργικές εξετάσεις 

πνευμονικής λειτουργίας) για να διευκολύνουν την έγκαιρη διάγνωση της διάμεσης πνευμονικής 

νόσου ή/και της πνευμονικής υπέρτασης. 

Ανάμεσα στις βασικές εξετάσεις για τη διάγνωση της συστηματικής σκλήρυνσης είναι η ανίχνευση 

αυτοαντισωμάτων που σχετίζονται με τη συστηματική σκλήρυνση και η τριχοειδική εξέταση των 

νυχιών. Η συντριπτική πλειονότητα (> 95%) των ασθενών με συστηματική σκλήρυνση είναι θετική 

ως προς τα αντιπυρηνικά αντισώματα. (60) Ειδικά αυτοαντισώματα που σχετίζονται με 

συστηματική σκλήρυνση παρατηρούνται σε τουλάχιστον τους μισούς ασθενείς και έχουν 

προγνωστικούς συσχετισμούς. 

 

Αντίσωμα Κλινικός Συσχετισμός 

Αντικεντρομερές αντίσωμα     Συνδέεται με περιορισμένη 

δερματική συστηματική σκλήρυνση 

και πνευμονική υπέρταση. 

Προστατευτικό έναντι της 

πνευμονικής ίνωσης 
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Αντίσωμα κατά της τοποϊσομεράσης 

(αντι-Scl-70)               

Συνδέεται με διάχυτη δερματική 

συστηματική 

 σκλήρυνση, πνευμονική ίνωση 

Αντίσωμα αντι-RNA πολυμεράσης 

III       

Συνδέεται με διάχυτη δερματική  

συστηματική σκλήρυνση και 

νεφρική κρίση σκληροδέρματος 

Πίνακας: Αντισώματα που σχετίζονται με τη Συστηματική Σκλήρυνση και κλινικές συσχετίσεις [Ανατύπωση από Hughes et. al. 

British Journal of Hospital Medicine, September 2019, Vol 80, No 9] 

Μπορούν επίσης να παρατηρηθούν αντισώματα μη ειδικών εκχυλίσιμων πυρηνικών αντιγόνων 

(Extractable Nuclear Antigen Antibodies, ENA) που παρατηρούνται και σε άλλες νόσους του 

συνδετικού ιστού ή σε ρευματολογικές καταστάσεις. Η τριχοειδοσκόπηση των νυχιών είναι μια μη 

επεμβατική τεχνική απεικόνισης της μικροκυκλοφορίας. Στο νύχι, τα τριχοειδή βρίσκονται 

παράλληλα με την επιφάνεια του δέρματος και όχι κάθετα όπως σε άλλα σημεία, επιτρέποντας την 

εξέταση των τριχοειδών στο σύνολό τους. Σε ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση, οι 

μικροαγγειακές αλλοιώσεις περιλαμβάνουν διευρυμένα («γιγαντιαία») τριχοειδή αγγεία, 

μικροαιμορραγίες, μείωση αριθμού τριχοειδών και νεοαγγειογένεση. 

Θεραπευτική αντιμετώπιση 

Υπάρχει πλέον ένα ευρύ φάσμα αποτελεσματικών θεραπειών για πολλές επιπλοκές της 

συστηματικής σκλήρυνσης, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που δρουν στο αγγειακό σύστημα (π.χ. 

αγγειοδιασταλτικά φάρμακα για αγγειακή νόσο) και ανοσοκατασταλτικά φάρμακα που 

χρησιμοποιούνται στη ρευματολογία για ορισμένες επιπλοκές, όπως σε περίπτωση διάμεσης 

πνευμονοπάθειας και μυοσίτιδας. Η πρώιμη διάχυτη δερματική συστηματική σκλήρυνση αποτελεί 

προτεραιότητα που συνήθως αντιμετωπίζεται με ανοσοκαταστολή. (61) (62) 

 

Η αυτόλογη μεταμόσχευση βλαστικών κυττάρων είναι μια πολλά υποσχόμενη πιθανή θεραπεία για 

συστηματική σκλήρυνση (63), με σταθεροποίηση ή ακόμα και βελτίωση των συμπτωμάτων, 

συμπεριλαμβανομένων των δερματικών και πνευμονικών παθήσεων. Ωστόσο, λόγω της 

πιθανότητας θνησιμότητας που σχετίζεται με τη θεραπεία (περίπου 5%), οι ασθενείς πρέπει να 

υποβληθούν σε εκτεταμένες εξετάσεις πριν από τη μεταμόσχευση, κυρίως για να αποκλειστεί 

οποιαδήποτε ένδειξη πιθανής καρδιακής επιπλοκής. 

Σύστημα οργάνων  Κλινική εκδήλωση Παραδείγματα  
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θεραπειών 

Δέρμα  Σκληρόδερμα Ανοσοκατασταλτική 

θεραπεία (π.χ. 

μεθοτρεξάτη και 

μυκοφαινολάτη 

μοφετίλη)  

Μυοσκελετικό  Φλεγμονώδης αρθρίτιδα Ανοσοκατασταλτική 

θεραπεία  (π.χ. 

μεθοτρεξάτη) 

Καρδιαγγειακό  Καρδιαγγειακή 

ανεπάρκεια 

Αναστολείς ενζύμων 

μετατροπής 

αγγειοτενσίνης και 

διουρητικά 

 Φλεγμονώδης καρδιακή 

 νόσος 

Ανοσοκατασταλτική 

θεραπεία (π.χ. 

κορτικοστεροειδή 

ή/και 

κυκλοφωσφαμίδη) 

Αναπνευστικό  Πνευμονική Υπέρταση Ανταγωνιστές 

υποδοχέα 

ενδοθηλίνης, 

αναστολείς 

φωσφοδιεστεράσης 

τύπου 5, ανάλογα 

προστακυκλίνης 

 Διάμεση πνευμονοπάθεια Διαλυτοί αγωνιστές 

της γουανυλικής 

κυκλάσης, 

ανοσοκατασταλτική 

θεραπεία (π.χ. 

κυκλοφωσφαμίδη και 

μυκοφαινολάτη 

μοφετίλ) 

Γαστρεντερική νόσος  Γαστροοισοφαγική 

παλινδρόμηση 

Συμβουλές αλλαγής 

τρόπου ζωής, 

αναστολείς αντλίας 

πρωτονίων  

Περιφερική κυκλοφορία Φαινόμενο Raynaud Αναστολείς διαύλων 

ασβεστίου, αναστολείς 
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φωσφοδιεστεράσης 

τύπου 5, αποκλειστές 

υποδοχέα 

αγγειοτενσίνης II 

 Δακτυλικά έλκη και 

Ισχαιμία 

Ανταγωνιστές 

υποδοχέα 

ενδοθηλίνης, ανάλογα 

προστακυκλίνης (π.χ. 

ενδοφλέβια iloprost), 

φροντίδα τραυμάτων 

για δακτυλικά έλκη, 

αντιβιοτική θεραπεία 

για μολυσμένα έλκη, 

χειρουργικός 

καθαρισμός ή 

ακρωτηριασμός 

Νεφρικό Νεφρική κρίση 

σκληροδέρματος 

Αναστολείς ενζύμου 

μετατροπής 

αγγειοτενσίνης 

Πίνακας: Θεραπευτικές επιλογές στο Σκληρόδερμα στοχευμένες ανά σύστημα [Ανατύπωση από Hughes et. al. British Journal of 

Hospital Medicine, September 2019, Vol 80, No 9] 

 

Το γονίδιο TACI 

A. Πρωτεΐνες APRIL, BAFF και οι υποδοχείς τους 

Τα μέλη της οικογένειας TNF APRIL (a proliferation-inducing ligand) και BAFF (B-cell activating 

factor of the TNF family) συνδέονται με δύο υποδοχείς, το BCMA (B cell maturation antigen) και 

το TACI (Transmembrane Activator and Calcium-modulator and cyclophilin ligand Interactor), τα 

οποία είναι μέλη της οικογένειας TNF-R. Το BCMA εκφράζεται αποκλειστικά σε Β κύτταρα, ενώ 

το TACI εκφράζεται τόσο σε Β κύτταρα και πλασματοκύτταρα, όσο και σε ενεργοποιημένα Τ 

κύτταρα, ενώ η έκφρασή του έχει βρεθεί και σε δενδριτικά κύτταρα και μακροφάγα. (64) 

Στο ανθρώπινο γονιδίωμα ο γενετικός τόπος του TACI βρίσκεται στον βραχίονα του 

χρωμοσώματος 17, αποτελείται από 5 εξόνια και εκφράζεται με 7 διαφορετικά πιθανά μετάγραφα. 

Το εξωκυτταρικό Ν-τελικό κομμάτι της πρωτείνης TACI χαρακτηρίζεται από δύο περιοχές 

πλούσιες σε κυστεΐνη (cysteine-rich domains, CRDs) που είναι χαρακτηριστικό για την 

υπεροικογένεια TNFR. Το πρώτο TACI CRD εκτείνεται από το αμινοξύ 32 έως το 67 και το 

δεύτερο εκτείνεται από το 68 έως το 106 και δεσμεύει τις πρωτεΐνες APRIL και BAFF με υψηλή 

συγγένεια.  
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Εικόνα: Μετάγραφα του γονιδίου TACI [Πηγή: Ensemble.org, “Gene: TNFRSF13B“] 

Ο υποδοχέας BAFF-R, ο οποίος είναι μοναδικός για το BAFF, εκφράζεται κυρίως σε Β κύτταρα, 

αλλά και σε μη ενεργοποιημένα Τ κύτταρα. Επιπλέον, τα TACI και APRIL αλλά όχι ο BAFF, 

δεσμεύονται με πρωτεογλυκάνες στην κυτταρική επιφάνεια, συμπεριλαμβανομένου του syndecan-

1 (CD138), το οποίο εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό σε πλασματοκύτταρα. Αυτή η δέσμευση 

θεωρείται σημαντική για τον πολυμερισμό του APRIL. (65) 

Το BAFF ενισχύει την επιβίωση των Β κυττάρων. Τα ποντίκια με ανεπάρκεια BAFF έχουν σοβαρή 

ανεπάρκεια στην ανάπτυξη των Β κυττάρων τους (66), πολύ χαμηλά επίπεδα ανοσοσφαιρινών στον 

ορό και εξασθενημένη ειδική απόκριση σε θυμοεξαρτώμενα (εξαρτώμενα από Τ κύτταρα) και 

θυμοανεξάρτητα (ανεξάρτητα από Τ κύτταρα) αντιγόνα, ενώ το APRIL δεν έχει ανιχνεύσιμη 

επίδραση στην επιβίωση των Β κυττάρων.  

TACI 

Ο υποδοχέας  TACI δεσμεύει τόσο το APRIL όσο και το BAFF και εκφράζεται κυρίως σε ώριμα 

Β κύτταρα και πλασματοκύτταρα (67). Τα BAFF και  APRIL δεσμεύουν το TACI μόνο όταν 

παρουσιάζονται ως ολιγομερές ή βρίσκονται συνδεδεμένα στην κυτταρική μεμβράνη. (68)  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 20:34:59 EEST - 18.219.128.251



28 
 

 

Εικόνα: Η πρωτεΐνη TACI σε τρισδιάστατη δομή [Πηγή: Uniprot.org (69)] 

Το πολυμερές BAFF αλληλοεπιδρά τόσο με το TACI όσο και με το BAFF-R σε μη ενεργοποιημένα 

Β κύτταρα, Β κύτταρα οριακής ζώνης και Β κύτταρα σε βλαστικά κέντρα, ενώ το πολυμερές APRIL 

μπορεί να δεσμεύσει τόσο το BCMA όσο και το TACI σε πλασματοκύτταρα. Η έκφραση του TACI 

αυξάνεται με την ηλικία μέχρι την εφηβεία, κάτι που ίσως να υποδηλώνει την εδραίωση των Β 

κυττάρων οριακής ζώνης στους λεμφαδένες. (70) Η έκφραση του ΤACI αυξάνεται σε 

ενεργοποιημένα Β κύτταρα, ιδιαίτερα ως απόκριση σε συνδέτες των υποδοχέων TLR (Toll-like 

Receptors). (71)  

Εικόνα: Σύνδεση του TACI με τους συνδέτες BAFF, APRIL [Ανατύπωση από Castigli E. et al TACI, isotype switching, 

CVID and IgAD, Immunologic Research 2007 (72)] 
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H πρωτεΐνη TACI έχει επίσης την ικανότητα να δεσμεύει τα μόρια TRAF2, TRAF5 και TRAF6 

(TNF Receptor Associated Factor, TRAF) στο εσωτερικό του κυττάρου, αλλά και να ενεργοποιήσει 

το μόριο NF-κΒ (Nuclear Factor-kB), ένα πολύ σημαντικό σηματοδοτικό μόριο για την έναρξη της 

φλεγμονής,  με τρόπο που εξαρτάται από το μονοπάτι MyD88 / IRAK4. (73) Το MyD88 και το 

TRAF2 συνδέονται στην ίδια περιοχή του TACI και ενεργούν συνεργατικά για την ενεργοποίηση 

του NF-κB, με αποτέλεσμα την ενίσχυση μίας φλεγμονώδους κατάστασης.  

Ο TRAF6 είναι σημαντικός στη διαφοροποίηση των πλασματοκυττάρων, μία ακόμα ένδειξη για το 

ρόλο του TACI στην παραγωγή αυτοαντισωμάτων. Η έκφραση του TACI, επίσης βοηθάει στην 

θυμοανεξάρτητη μεταστροφή υποτύπου αντισωμάτων (Class Switch Recombination), μία 

λειτουργία η οποία όταν υπολείπεται λόγω μεταλλάξεων του γονιδίου οδηγεί σε ανοσοανεπάρκειες, 

όπως περιγράφεται παρακάτω.  (74) H πρωτεΐνη TACI αλληλεπιδρά, επίσης, με μοναδικό τρόπο με 

τον παράγοντα CAML (calcium modulating cyclophilin ligand), ο οποίος ρυθμίζει θετικά την 

ενεργοποίηση της καλσινευρίνης, μιας φωσφατάσης εξαρτώμενης από ασβέστιο, η οποία 

αποφωσφορυλιώνει και ενεργοποιεί τον NF-AT (nuclear factor of activated T cells) (75). 

 

Εικόνα: Παράγοντες ρύθμισης έκφρασης του TACI [Ανατύπωση από Zhang Y et al, Effect of 

TACI signaling on humoral immunity and autoimmune diseases, Journal of Immunology 

Research. Hindawi Limited 2015 (76)] 

 

TACI και CVID 
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Το CVID (Common Variable Immune Deficiency, Κοινή Ποικίλη Ανοσοανεπάρκεια) είναι ένα από 

τα πιο κοινά σύνδρομα ανοσοανεπάρκειας και χαρακτηρίζεται από μείωση της παραγωγής 

αντισωμάτων και συγκεκριμένα IgG, IgA και IgM, με αποτέλεσμα την ελλιπή ανοσιακή απόκριση 

στον εμβολιασμό ή σε έκθεση σε παθογόνα.  

Ως αποτέλεσμα, οι ασθενείς με CVID είναι ιδιαίτερα ευάλωτοι σε λοιμώξεις, ιδίως εκείνες της 

αναπνευστικής οδού. Άλλες ανοσολογικές διαταραχές, όπως η εκδήλωση αυτοάνοσων νοσημάτων 

επηρεάζουν περίπου το 20% των ασθενών με CVID. Η αιτιολογία του CVID φαίνεται να συνδέεται 

με διάφορα γενετικά ελαττώματα που επηρεάζουν τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος 

όπως μεταλλάξεις ή διαγραφή ενός αριθμού γονιδίων που είναι σημαντικά για τη λειτουργία των Β 

κυττάρων, με παραδείγματα τους παράγοντες ICOS (Inducible Costimulator), CD19, CD81 και 

CD20. 

Πολλές πρόσφατες μελέτες, μερικές από τις οποίες προέρχονται από το εργαστήριο ανοσολογίας 

του Πανεπιστημίου της Θεσσαλίας, έχουν εντοπίσει μια σειρά από μεταλλάξεις στο γονίδιο TACI 

που βρέθηκαν περίπου στο 8-10% ασθενών με CVID αλλά και σε ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα 

όπως Σαρκοείδωση (77) (78) (79) (80).  

Ομοζυγωτία για τις μεταλλάξεις C104R, A181E και S144X του γονιδίου TACI έχει επιβεβαιωθεί 

σε έναν αριθμό ασθενών με CVID, όπως επίσης και ετεροζυγωτία για τις μεταλλάξεις C104R, 

A181E, S194X και R202H. Οι πιο κοινές μεταλλάξεις είναι η C104R που επηρεάζει το 

εξωκυτταρικό μέρος του TACI και η A181E, η οποία βρίσκεται στο διαμεμβρανικό τμήμα, με την 

ετεροζυγωτία να είναι πιο συχνή από την ομοζυγωτία. Τα ποντίκια που δεν έχουν έκφραση του 

TACI εμφανίζουν διαταραχές που μοιάζουν με τις διαταραχές σε ασθενείς με CVID, όπως μειωμένα 

επίπεδα IgA και μειωμένη απόκριση σε T-ανεξάρτητα αντιγόνα (81). Πιστεύεται ότι οι μεταλλάξεις 

στο γονίδιο TACI δεν είναι ο μοναδικός παράγοντας που συμβάλλει στην εμφάνιση του CVID αλλά 

μπορεί να τη διευκολύνει σε συνδυασμό με άλλους συντελεστές. 

TACI και Αυτοανοσία 

Οι μεταλλάξεις του TACI σε ασθενείς με CVID συσχετίζονται με αυξημένη ευαισθησία σε 

αυτοάνοσες διαταραχές. Το TACI ρυθμίζει τη λειτουργία των μορίων BCR, TLR7 και TLR9, τα 

οποία μπορεί να εμπλέκονται στην αναγνώριση των αυτο-αντιγόνων και στην κεντρική ανοσιακή 

ανοχή των Β κυττάρων. Επομένως, οι μεταλλάξεις στο TACI εξασθενούν την κεντρική ανοχή των 

Β κυττάρων, με αποτέλεσμα την αδυναμία αφαίρεσης αυτοαντιδραστικών κλώνων οι οποίοι στη 

συνέχεια μπορεί να ξεκινήσουν έντονες φλεγμονώδεις απαντήσεις ενάντια σε ιστούς-στόχους. (82) 

Σε υγιή άτομα που φέρουν μεταλλάξεις του TACI, η φυσιολογική περιφερική ανοχή μπορεί να 

αντισταθμίσει ελαττώματα στην κεντρική ανοχή. Επομένως, αυτά τα άτομα φαίνεται να μην είναι 
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περισσότερο επιρρεπείς σε αυτοάνοσες ασθένειες. Ασθενείς με CVID, ωστόσο, εμφανίζουν 

διαταραχές στους μηχανισμούς περιφερικής ανοχής. Τα επίπεδα του BAFF είναι αυξημένα σε 

ασθενείς με CVID, ενώ τα επίπεδα των ρυθμιστικών Τ κυττάρων είναι μειωμένα. (83) (84) Σε 

ασθενείς με CVID που φέρουν μεταλλάξεις στο γονίδιο TACI, η περιφερειακή ανοχή δεν είναι σε 

θέση να αντισταθμίσει τα ελαττώματα της κεντρικής ανοχής με αποτέλεσμα αυξημένη επιρρέπεια 

σε αυτοάνοσες ασθένειες. 

 

Επιπλέον, επειδή το TACI προωθεί τη διαφοροποίηση και επιβίωση των πλασματοκυττάρων, 

ομόζυγες μεταλλάξεις στο TACI έχουν ως αποτέλεσμα την πλήρη απώλεια της λειτουργίας του, 

άρα και την αδυναμία διατήρησης συνεχούς παραγωγής αυτοαντιδραστικών αντισωμάτων. (85) 

Αντιθέτως, στις ετερόζυγες μεταλλάξεις παρόλο που υποβαθμίζεται η λειτουργία του TACI, αυτή 

δεν χάνεται εντελώς και επαρκεί για να διατηρηθεί η έκφραση στα Β κύτταρα και η διαφοροποίησή 

τους σε πλασματοκύτταρα, με αποτέλεσμα την παραγωγή αυτοαντισωμάτων. Για το λόγο αυτό 

συμβαίνει το παράδοξο ότι οι ασθενείς με CVID με ετερόζυγες μεταλλάξεις στο TACI είναι 

επιρρεπείς σε αυτοάνοσες ασθένειες, ενώ οι ασθενείς με ομόζυγες μεταλλάξεις φαίνεται να 

εμφανίζουν μειωμένη πιθανότητα εμφάνισης των νόσων. (86) 

Ο ρόλος του σηματοδοτικού μονοπατιού του TACI στο σύνδρομο Sjogren και τη Συστηματική 

Σκλήρυνση 

Η συγκεκριμένη μελέτη εστιάζει στο ρόλο των Β κυττάρων στην παθογένεση των υπό διερεύνηση 

νοσημάτων, και ειδικότερα στη σημασία του γονιδίου TACI και του σηματοδοτικού μονοπατιού 

του. Μεταλλάξεις στο σηματοδοτικό μονοπάτι του BAFF εμπλέκονται στην υπερδραστηριότητα 

των Β κυττάρων στο Sjogren. Ύστερα από διέγερση από ιντερφερόνες, το BAFF παίζει ρόλο στην 

ωρίμανση των Β κυττάρων, την αλλαγή τάξης, την επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό τους. Αυτές 

οι επιδράσεις είναι πιο έντονες στα αυτοαντιδραστικά Β κύτταρα.  

 

Αυξημένη έκφραση του BAFF παρατηρείται σε αρκετές αυτοάνοσες ασθένειες, 

συμπεριλαμβανομένης του Sjogren, με τα επίπεδά της να συσχετίζονται με τους τίτλους των 

σχετικών αυτοαντισωμάτων. (87) Αν και η βιβλιογραφία είναι αρκετά πιο περιορισμένη όσον 

αφορά την παθογένεση της συστηματικής σκλήρυνσης, υπάρχουν ορισμένες μελέτες που 

υποστηρίζουν την συμμετοχή του BAFF ως παράγοντα που ευνοεί τόσο τη φλεγμονή όσο και την 

ίνωση, ενώ έχουν βρεθεί αυξημένα επίπεδα της πρωτεΐνης στον ορό ασθενών τα οποία, σύμφωνα 

με μία πρόσφατη μελέτη, μειώνονται ύστερα από φαρμακευτική θεραπεία. (88)(89)(90) 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Σκοπός της Μελέτης 

Ο ρόλος του γονιδίου TACI σε αυτοάνοσες παθήσεις όπως ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος 

έχει εκτενώς μελετηθεί στη βιβλιογραφία, κάτι που φαίνεται από το γεγονός ότι πολλές 

αναδυόμενες θεραπείες στοχευμένες στο σηματοδοτικό μονοπάτι του βρίσκονται σε προχωρημένα 

στάδια κλινικών ερευνών. Παρόλο που το Sjogren και ο Ερυθηματώδης Λύκος μοιράζονται αρκετά 

στοιχεία ως προς την παθογένεση και τις κλινικές εκδηλώσεις, δεν έχει αποσαφηνιστεί ο ρόλος του 

TACI στο Sjogren. Τα τελευταία χρόνια φαίνεται σταδιακά να αυξάνεται το ερευνητικό ενδιαφέρον 

για αυτή την σύνδεση, με χαρακτηριστικό παράδειγμα την έναρξη κλινικής μελέτης στην Κίνα το 

2019 για τη χρήση ανασυνδυασμένης πρωτεΐνης TACI σε ασθενείς με Sjogren. (91) Αντίθετα, δεν 

υπάρχει καμία μελέτη μέχρι σήμερα στη βιβλιογραφία που να συνδέει το γονίδιο TACI και την 

πρωτεΐνη που εκφράζει με τη συστηματική σκλήρυνση. 

Σύμφωνα με την εδραιωμένη εμπειρία του εργαστηρίου Ανοσολογίας της Ιατρικής Σχολής του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας στη διερεύνηση μεταλλάξεων του γονιδίου σε ασθενείς με πρωτοπαθείς 

ανοσοανεπάρκειες, αποφασίσαμε να μελετήσουμε γενετικό υλικό από ασθενείς με Sjogren και 

συστηματική σκλήρυνση για πιθανές μεταλλάξεις στο γονίδιο TACI. Η επιλογή μας να 

συμπεριλάβουμε ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση βασίστηκε στο γεγονός ότι σε τυχαίο 

διαγνωστικό έλεγχο του εργαστηρίου πριν μερικά χρόνια είχαν βρεθεί μεταλλάξεις σε δύο ασθενείς. 

Τα δεδομένα των δύο αυτών ασθενών συμπεριλαμβάνονται στην παρούσα μελέτη.  

Ασθενείς 

Σε συνεργασία με τη Ρευματολογική κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου της Λάρισας, 

έγινε η συλλογή δειγμάτων περιφερικού αίματος από ασθενείς με Sjogren, καθώς και καταγραφή 

των κλινικών δεδομένων από τους ιατρικούς φακέλους τους. Στη συνέχεια έγινε παραλαβή υλικού 

DNA που είχε απομονωθεί από ασθενείς με Συστηματική Σκλήρυνση μαζί με τα κλινικά τους 

δεδομένα. Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών φαίνονται στον παρακάτω πίνακα. 

Χαρακτηριστικά 

Ασθενών 

Ασθενείς με 

Sjogren 

Ασθενείς με 

Σκληρόδερμα 

Συνολικός 

Αριθμός 

30 46 

Φύλο (Α: 

Άνδρες, Γ: 

Γυναίκες) 

3 Α, 27 Γ 7 Α, 39 Γ 
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Μέση Ηλικία 

(Εύρος) 

63 (40-86) 65 (45-80) 

 

Αρχικά έγινε η συγκέντρωση φιαλιδίων περιφερικού αίματος από τους ασθενείς σε συνεργασία με 

τη Ρευματολογική κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου και το αρχείο του Εργαστηρίου 

Ανοσολογίας. Έπειτα, από το αίμα έγινε απομόνωση DNA με χρήση του PureLink®Genomic DNA 

Kit (Qiagen & Invitrogen). Ακολουθήθηκε το πρωτόκολλο που προτείνεται από τον κατασκευαστή 

του παρασκευάσματος, το οποίο περιγράφεται αναλυτικά παρακάτω. 

 

Απομόνωση DNA 

 

1. Σε σωληνάριο φυγοκέντρησης των 1.5 mL προστίθενται 200 μL περιφερικού αίματος. 

2. Προστίθεται 20 μL πρωτεϊνάσης Κ και 20 μL RNAάσης και στη συνέχεια ανάδευση και επώαση 

για 2 min. 

3. Προστίθενται 200 μL διαλύματος λύσης (PureLink®Genomic Lysis/Binding Buffer) και έπειτα 

ανάδευση. 

4. Κατόπιν, τα διαλύματα επωάζονται στους 55ο C για 40-60 min. 

5. Προστίθενται 200 μL αιθανόλης 96-100% και γίνεται μεταφορά του μείγματος σε ειδική στήλη 

(PureLink® Spin Column). 

6. Στη συνέχεια, πραγματοποιείται φυγοκέντρηση στα 13.000 rpm για 1 min ακολουθούμενη από 

δύο διαδοχικές πλύσεις της στήλης, με προσθήκη 500 μL από τα διαλύματα Wash Buffer 1 και 

Wash Buffer 2 και φυγοκέντρηση στα 13.000 rpm για 1 min και στα 13.400 rpm για 3 min 

7. Τέλος, η στήλη μεταφέρεται σε φιαλίδιο φυγοκέντρησης των 1,5 mL όπου και προστίθενται 100 

μL διαλύματος έκλουσης (PureLink Genomic Elution Buffer) και μετά από επώαση 1 min, 

πραγματοποιείται φυγοκέντρηση στα 13.400 rpm για 1 min. 

8. Διατήρηση των δειγμάτων στους -20 βαθμούς έως την χρήση τους 

 

PCR για το γονίδιο TNFRSF13B/TACI 

 

Για τη μελέτη του γονιδίου χρησιμοποιήθηκαν εκκινητές σχεδιασμένοι από το εργαστήριο 

Ανοσολογίας-Ιστοσυμβατότητας του τμήματος ιατρικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με τη 

βοήθεια του προγράμματος Oligo-6 software (NBI, Plymouth, MN, USA) οι οποίοι 

χρησιμοποιούνται σε καθημερινή βάση σε γονιδιακές μελέτες του εργαστηρίου για τη μελέτη 

ασθενών με Κοινή Ποικίλη Ανοσοανεπάρκεια. 
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Οι εκκινητές που χρησιμοποιήθηκαν απεικονίζονται στον παρακάτω πίνακα: 

 

Εξόνιο του γονιδίου TACI Αλληλουχία εκκινητών 

Exon 1 Sense: 5’-gggTgTggCTgATTTACATCC-3’ 

Antisense: 5’-CCAgAggCATCCAgACTCg-3’ 

Exon 2 Sense: 5’-AAAggTTgTCTgTgCgAATgT-3’ 

Antisense: 5’-CCAgAgggTgCTCTAgggAg-3’ 

Exon 3 Sense: 5’-ATCAAAATgCAATgCAgCTAAA-3’ 

Antisense: 5’-AgACTTCTggAAATgTTgCCTA-3’ 

Exon 4 Sense: 5’- gggggAgTggATCAAC-3’ 

Antisense: 5’- gTCTgCCAggATgTCTTAACC-3’ 

Exon 5 Sense: 5’- TggCAgACAgATAACT-3’ 

Antisense: 5’- CTCTCTCCTCATATCTCTC-3’ 

 

Για τις αντιδράσεις της PCR χρησιμοποιήθηκε ο αυτόματος κυκλικός μετατροπέας θερμοκρασίας 

Veriti 96 well Thermal cycler AB Applied Biosystems. Σε κάθε δείγμα συμπεριλήφθηκε ένα 

σωληνάριο σαν αρνητικός μάρτυρας χωρίς γενετικό υλικό (blank). Η πολυμεράση που 

χρησιμοποιήθηκε σε κάθε αντίδραση ήταν η DFS Taq Polymerase™. 

 TACI EX 

1, 2, 3 

TACI 

EX 4 

TACI 

EX 5 

Πολυμεράση DFS 

 

DFS  DFS 

Αρχική αποδιάταξη 

(First denaturation) 

94C 2min 94C 

2min 

96C 

2min 

Αποδιάταξη 

(Denaturation) 

94C 30 sec 94C 30 

sec 

96C 30 

sec 

Υβριδισμός 

(Annealing) 

62C 30 sec 62C 30 

sec 

55C 30 

sec 

Επέκταση (Extension) 72C 30 sec 72C 30 

sec 

72C 30 

sec 

Αριθμός Κύκλων 31 36 32 

Τελική επέκταση 

(Final Extension) 

72C 5 min 72C 5 

min 

72C 5 

min 

Συνθήκες PCR για την ενίσχυση των 5 εξονίων του TNFRSF13B/TACI 
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Τα προϊόντα της αντίδρασης αναλύθηκαν με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2% και για την 

απεικόνισή τους εκτέθηκαν σε λάμπα υπεριώδους ακτινοβολίας. 

Ηλεκτροφόρηση τμημάτων DNA σε γέλη αγαρόζης 

Για τον έλεγχο του μεγέθους των προϊόντων της PCR καθώς και των καθαρισμένων προϊόντων 

έγινε ηλεκτροφόρηση σε γέλη αγαρόζης [2% (w/v) σε ρυθμιστικό διάλυμα 1Χ ΤΒΕ]. Για τον 

εντοπισμό των ζωνών DNA, έγινε προσθήκη διαλύματος βρωμιούχου αιθιδίου με τελική 

συγκέντρωση 0.5 ng/mL. Το βρωμιούχο αιθίδιο είναι φθορίζουσα χρωστική που έχει την ικανότητα 

να παρεμβάλλεται σε μόρια DNA και να φθορίζει, όταν εκτεθεί σε υπεριώδη ακτινοβολία. Σε κάθε 

δείγμα DNA προστέθηκε διάλυμα χρωστικής (loading dye) σε αναλογία 1/6 του όγκου του 

δείγματος που ηλεκτροφορείται (5 μL δείγματος, 1 μL χρωστική) προκειμένου να είναι διακριτή η 

κίνησή τους πάνω στη γέλη. Κατόπιν, το κάθε μείγμα μεταφέρεται στις οπές της γέλης και η 

ηλεκτροφόρηση πραγματοποιείται στα 120 V και 400 mA για 30 min.  

Για τον προσδιορισμό του μεγέθους των προϊόντων PCR και των καθαρισμένων προϊόντων έγινε 

χρήση του μάρτυρα μοριακών βαρών 100 bp DNA Ladder. Η φωτογράφηση της γέλης έγινε υπό 

υπεριώδες φως (UVITEC, SerialNo. M031308) και του συνοδού λογισμικού ‘gel capture’ (DNR 

Bioimaging Systems), ενώ οι φωτογραφίες αποθηκεύτηκαν σε μορφή bitmap. 

Φωτογραφίες από τα PCR προϊόντα των 5 Εξονίων του γονιδίου TACI 

Καθαρισμός των Προϊόντων της PCR 

Πριν την τελική διαδικασία της αλληλούχισης, τα προϊόντα της PCR πρέπει να καθαριστούν από 

εκκινητές, περίσσεια νουκλεοτιδίων, ενζύμων και αλάτων. Ο καθαρισμός έγινε με τη χρήση των 

exon1 exon2 

exon3 

exon4 

exon5 
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Extract ME DNA Clean-up kit της Blirt DNA GDANSK και Purelink Quick Gel Extraction 

Kit/QiAquick Gel Extraction Kit (Qiagen/Invitrogen). 

Η διαδικασία ακολουθεί το παρακάτω πρωτόκολλο: 

1. Προσθήκη διαλύματος πρόσδεσης που περιέχει ισοπροπανόλη (Binding Buffer, B2) σε κάθε 

φιαλίδιο με προϊόν PCR, σε όγκο διπλάσιο από αυτόν του προϊόντος (~75 μL) 

2. Μεταφορά σε ειδικές στήλες (Purelink PCR Purification Kit) 

3. Φυγοκέντρηση στις 11.000 στροφές για 30 sec και απομάκρυνση του διαλύματος της 

φυγοκέντρησης 

4. Πρώτη πλύση της στήλης με προσθήκη 700 μL ρυθμιστικού διαλύματος που περιέχει αιθανόλη 

(Wash Buffer) 

5. Φυγοκέντρηση στις 11.000 στροφές για 30 sec 

6. Δεύτερη πλύση της στήλης με προσθήκη 700 μL ρυθμιστικού διαλύματος που περιέχει αιθανόλη 

(Wash Buffer) 

7. Φυγοκέντρηση στις 11.000 στροφές για 30 sec 

8. Φυγοκέντρηση (11.000 στροφές για 3 min), χωρίς την προσθήκη άλλου διαλύματος, για 

απομάκρυνση υπολειμμάτων αιθανόλη. 

9.Μεταφορά της στήλης σε φιαλίδιο των 1.5 mL, προσθήκη 30 μL διαλύματος έκλουσης (10 Mm 

Tris-HCL, pH 8.5), επώαση για 1 min, φυγοκέντρηση στις 11.000 στροφές για 1 min. 

Ανάλυση αλληλουχίας βάσεων 

Η αλληλούχιση (sequencing) των ειδικών προϊόντων πραγματοποιήθηκε με την τυποποιημένη 

μέθοδο SANGER. Τα προϊόντα της PCR αλληλουχήθηκαν με χρήση του αναλυτή ABI Prism 

BigDye (v1.1) και αναλύθηκαν με το ABI 3100 Sequencer. 

Οι εκκινητές αλληλούχισης που χρησιμοποιήθηκαν ήταν οι εξής: 

Εξόνιο του γονιδίου TACI Αλληλουχία εκκινητών 

Exon 1 Sense: 5’-

gggTgTggCTgATTTACATCC-3’ 

Exon 2 Antisense: 5’-

CCAgAgggTgCTCTAgggAg-3’ 
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Exon 3 Antisense: 5’-

AgACTTCTggAAATgTTgCCTA-

3’ 

Exon 4 5'- 

GTCAGAAAGGAGCCCAGCC- 

3' 

Exon 5 Antisense: 5’- 

CTCTCTCCTCATATCTCTC-3’ 

 

Η ανάλυση των χρωματογραφημάτων έγινε με το σύνολο εφαρμογών βιοπληροφορικής «Tracy» 

και τις υποεφαρμογές «Teal» και «Indigo», τα οποία είναι διαθέσιμα ως δωρεάν διαδικτυακές 

εφαρμογές ανοικτού κώδικα από την EMBL (European Molecular Biology Laboratory (EMBL), 

Genomics Core Facility/ Genome Biology Unit) (92) (93) https://www.gear-genomics.com. Μέσω 

των εφαρμογών αυτών είναι δυνατή η απεικόνιση του χρωματογραφήματος (υποεφαρμογή «Teal») 

και η αντιστοίχιση του με το σύνολο του ανθρώπινου γονιδιώματος σύμφωνα με δεδομένα που 

προέρχονται από την Ευρωπαϊκή βάση γονιδιακών δεδομένων Ensemble.org (94) με τη δυνατότητα 

αυτόματης εύρεσης πολυμορφισμών και μεταλλάξεων και του αντίστοιχου κωδικού rs, σύμφωνα 

με τη βάση dbSNIP (υποεφαρμογή «Indigo»).  

Σε όσους πολυμορφισμούς υπάρχει αλλαγή της αλληλουχίας των αμινοξέων έγινε ανάλυση με τα 

προγράμματα SIFT (Shorting Intolerant From Tolerant- http://sift.bii.a-star.edu.sg/) (95) και 

PolyPhen-2 (Polymorphism Phenotyping v2-http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) (96), τα οποία 

προβλέπουν αν μια αμινοξική αντικατάσταση επηρεάζει τη λειτουργία μιας πρωτεΐνης με βάση την 

ομολογία της αλληλουχίας της σε σχέση με άλλες γνωστές πρωτεΐνες και με βάση τις φυσικές 

ιδιότητες των αμινοξέων της. 

Στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων 

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων έγινε με τη γλώσσα προγραμματισμού R και πιο 

συγκεκριμένα με το δωρεάν υπολογιστικό πακέτο jamovi (97). Ως πληθυσμός αναφοράς θεωρείται 

ο Ευρωπαϊκός πληθυσμός και τα δεδομένα σχετικά με τη συχνότητα των διάφορων πολυμορφισμών 

του γονιδίου λήφθηκαν από τη διεθνή βάση δεδομένων Genome Aggregation Database (gnomAD) 

και ειδικότερα τις εκδοχές v3 και v2.1.1 (οι οποίες συμπεριλαμβάνουν δεδομένα της ExAC και της 

1000 Genomes) (98). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Οι πολυμορφισμοί που βρέθηκαν καθώς και η ανάλυσή τους αναγράφονται στον παρακάτω πίνακα, 

όπου αναγράφεται ο κωδικός κάθε πολυμορφισμού σύμφωνα με τη βάση dbSnip της NCBI 

(National Center for Biotechnology Information, Bethesda, USA), η επίπτωσή του στην πρωτεΐνη, 

ο αριθμός ετερόζυγων/ομόζυγων ως προς τον κάθε πολυμορφισμό, η συχνότητα του αλληλίου στις 

δύο ομάδες των ασθενών και η συχνότητα στον ευρωπαϊκό πληθυσμό (νότιες ευρωπαϊκές χώρες).  

 Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων φαίνεται μία σημαντική παρουσία πολυμορφισμών του 

γονιδίου και στις δύο ομάδες ασθενών. Ειδικότερα: 

• Στο εξόνιο 1 δεν βρέθηκαν πολυμορφισμοί/μεταλλάξεις σε κανέναν ασθενή 

 

• Στο εξόνιο 2 βρέθηκε ο εξής πολυμορφισμός: 

o Η συνώνυμη αλλαγή (χωρίς αλλαγή στην αλυσίδα των αμινοξέων) rs8072293 σε 8 

ετεροζυγώτες και 17 ομοζυγώτες με σύνδρομο Sjogren και 16 ετεροζυγώτες και 24 

ομοζυγώτες με συστηματική σκλήρυνση. 

 

• Στο εξόνιο 3 βρέθηκαν οι εξής πολυμορφισμοί και μεταλλάξεις: 

o Η ιντρονική αλλαγή rs2274892 σε 10 ετεροζυγώτες και 9 ομοζυγώτες με σύνδρομο 

Sjogren και 16 ετεροζυγώτες και 9 ομοζυγώτες με συστηματική σκλήρυνση. 

o Η συνώνυμη αλλαγή rs35062843 σε 3 ετεροζυγώτες με σύνδρομο Sjogren 

o Η μετάλλαξη rs72553877 (p.Ile87Asn, I87N) σε ετερόζυγη κατάσταση σε έναν 

ασθενή με συστηματική σκλήρυνση 

 

• Στο εξόνιο 4 βρέθηκαν οι εξής μεταλλάξεις: 

o Η μετάλλαξη rs72553883 (p.Ala181Glu, A181E) σε ετερόζυγη κατάσταση σε δύο 

ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση 

o Η μετάλλαξη rs751216929 (p.Cys172Tyr, C172Y) σε ετερόζυγη κατάσταση σε 

έναν ασθενή με συστηματική σκλήρυνση
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Πίνακας πολυμορφισμών που ανιχνεύθηκαν στο δείγμα των ασθενών με Sjogren και Σκληρόδερμα: 

 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon 5 

Rs κωδικός 
(από τη βάση 

dbSNIP) 

rs8072293 
C>T 

 

rs2274892 
T>G 

 

rs72553877 

A>T 

rs35062843 

A>C 

rs72553883 

G>T 

rs751216929 

C>T 

rs11078355 

A>G 

rs34562254 

G>A 

rs11652811 

A>G 

rs11652843 

A>C 

rs56063729 

A>G 

rs573841223 

C>G 

Λειτουργική 
επίδραση 

Συνώνυμη Ιντρόνιο 
Μη 

συνώνυμη 
Συνώνυμη 

Μη 

συνώνυμη 

Μη 

συνώνυμη 
Συνώνυμη 

Μη 

συνώνυμη 
Ιντρόνιο Ιντρόνιο 

Μη 

συνώνυμη 
Ιντρόνιο 

Κλινική 
επίπτωση* 

καλοήθης καλοήθης 

Polyphen: 

πιθανώς 

βλαβερή 

SIFT: 

βλαβερή 

καλοήθης 

Polyphen: 

καλοήθης/ 
πιθανώς 

βλαβερή 

SIFT: 

βλαβερή 

Polyphen: 

πιθανώς 

βλαβερή 

SIFT: 

βλαβερή 

καλοήθης 

Polyphen: 

καλοήθης 

SIFT: 

ανεκτή 

 

καλοήθης καλοήθης 

Polyphen: 

καλοήθης 

SIFT: ανεκτή 

καλοήθης 

Αλλαγή 
αμινοξέων 

καμία καμία p.Ile87Asn καμία 
p.Ala181Glu 

 

p.Cys172Tyr 
 

καμία 
p.Pro251Leu 

 
καμία καμία 

p.Val220Ala 
 καμία 

Συχνότητα 
αλληλίων 
στο SS 

0.70 0.47 0.00 0.05 0.00 0.00 0.48 0.20 0.27 0.27 0.05 0.00 

Ετερόζυγοι 
(Het) 

Ομόζυγοι 
(Hom) με SS 

8 Het/17 
Hom 

10 Het/9 
Hom 

0/0 3Het /0 Hom 0/0 0/0 
9 Het/10 

Hom 

10 Het/1 

Hom 
8 Het/4 Hom 8 Het/4 Hom 3 Het/0 Hom 0/0 

Συχνότητα 
αλληλίων 
στο Scl 

0.70 0.37 0.01 0.00 0.02 0.01 0.33 0.13 0.23 0.27 0.07 0.01 

Ετερόζυγοι 
(Het) 

Ομόζυγοι 
(Hom) με Scl 

16 Het/24 
Hom 

16 Het/9 
Hom 

1 Het/0 Hom 0/0 2 Het/0 Hom 1 Het/0 Hom 
20 Het/5 

Hom 

10 Het/1 

Hom 

12 Het/ 5 

Hom 

13 Het/6 

Hom 
6 Het/0 Hom 1 Het/0 Hom 

Συχνότητα 
αλληλίων 

στον 
πληθυσμό^ 

0.70-0.75 
(8418/
 11584) 

0.38-0.46 
(4851/
 11606) 

0.0005 

(37/64570) 

0.04 

(2480/64580) 

0.002 

(26/11588) 

0.0002 

(15/

 64576) 

0.42 

(4866/11526) 

0.10 

(6801/

 64552) 

0.26 

(17317/

 64468) 

0.27 

(17336/

 64502) 

0.03 

(294/

 11406) 

0.006 

(396/

 64554) 

Hardy-
Weinberg p-

value# SS 
0.05 0.07 

Μη 

υπολογίσιμο 
0.77 

Μη 

υπολογίσιμο 

Μη 

υπολογίσιμο 
0.03 0.82 0.08 0.08 0.77 

Μη 

υπολογίσιμο 

Hardy-
Weinberg p-

value# Scl 
0.23 0.09 0.94 

Μη 

υπολογίσιμο 
0.88 0.94 0.94 0.78 0.03 0.052 0.64 0.94 

* από ClinVar, ^ στον Ευρωπαϊκό πληθυσμό και συγκεκριμένα non-Finnish European (ο αριθμός στην παρένθεση αφορά ειδικότερα την υποομάδα Southern European-SE, όταν υπάρχουν διαθέσιμες πληροφορίες για 

αυτή την πληθυσμιακή ομάδα), σύμφωνα με τις βάσεις δεδομένων GnomAD v.2.1.1, GnomAD v.3.0 και ExAC 1.0, # τιμές p<0,05 είναι σημάδι μη τήρησης της αναμενόμενης κατανομής στον πληθυσμό.  (Οι ιντρονικές 

περιοχές καταγράφονται στον πίνακα σύμφωνα με το εξόνιο στο οποίο βρίσκονται πιο κοντά. Για παράδειγμα οι πολυμορφισμοί  rs11652811 και rs11652843 βρίσκονται ανάμεσα στα Εξόνια 4 και 5, λίγο πριν την αρχή 

της περιοχής του Εξονίου 5). SS: Sjogren Syndrome, Scl: Scleroderma
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• Στο εξόνιο 5 βρέθηκαν οι εξής πολυμορφισμοί: 

o Η συνώνυμη αλλαγή rs11078355 σε 9 ετεροζυγώτες και 10 ομοζυγώτες με σύνδρομο 

Sjogren και 20 ετεροζυγώτες και 5 ομοζυγώτες με συστηματική σκλήρυνση. 

o Η ιντρονική αλλαγή rs11652811 σε 8 ετεροζυγώτες και 4 ομοζυγώτες με σύνδρομο 

Sjogren και 12 ετεροζυγώτες και 5 ομοζυγώτες με συστηματική σκλήρυνση. 

o Η ιντρονική αλλαγή rs11652843 σε 8 ετεροζυγώτες και 4 ομοζυγώτες με σύνδρομο 

Sjogren και 13 ετεροζυγώτες και 6 ομοζυγώτες με συστηματική σκλήρυνση. 

o Η ιντρονική αλλαγή rs573841223 σε ετερόζυγη κατάσταση σε έναν ασθενή με 

συστηματική σκλήρυνση. 

o Η μη συνώνυμη αλλαγή (αλλαγή του αμινοξέος στην πρωτεΐνη) rs34562254 

(p.Pro251Leu, P251L) σε 10 ετεροζυγώτες και έναν ομοζυγώτη με σύνδρομο Sjogren και 

10 ετεροζυγώτες και έναν ομοζυγώτη με συστηματική σκλήρυνση. 

o Η μη συνώνυμη αλλαγή rs56063729 (p.Val220Ala, V220A) σε 3 ετεροζυγώτες με 

σύνδρομο Sjogren και 6 ετεροζυγώτες με συστηματική σκλήρυνση. 

Στους παρακάτω πίνακες απεικονίζεται η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων, όπου έγινε 

σύγκριση της ολικής συχνότητας των τριών μεταλλάξεων που βρέθηκαν στο δείγμα των ασθενών 

με συστηματική σκλήρυνση (4/46, 8.7%) με τη συχνότητα εύρεσής τους στον πληθυσμό των νότιων 

ευρωπαϊκών χωρών, σύμφωνα με τα δεδομένα της gnomeAD v2.1 (145/32285, 0,45%). Η διαφορά 

στις συχνότητες ύπαρξης έστω και μίας μετάλλαξης από αυτές τις τρεις, δηλαδή η διαφορά της 

συχνότητας των ατόμων που είναι ετεροζυγώτες σε κάποια από αυτές τις μεταλλάξεις και έχουν 

συστηματική σκλήρυνση σε σχέση με τους ετεροζυγώτες στον υγιή πληθυσμό, είναι 8,3% (95% CI: 

3% - 20%), αριθμός ο οποίος είναι στατιστικά σημαντικός σύμφωνα με το τεστ χ2 (p<0.01, Yates 

continuity correction p<0.01). 

Στατιστική ανάλυση της συχνότητας των τριών μεταλλάξεων που βρέθηκαν στο δείγμα των ασθενών με συστηματική σκλήρυνση 

(4/46, 8.7%) με τη συχνότητα εύρεσής τους στον πληθυσμό των νότιων ευρωπαϊκών χωρών από δεδομένα της βάσης gnomeAD 

v2.1. CI: Confidence Intervals 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Στην παρούσα μελέτη έγινε ανάλυση του γονιδίου TNFRSF13B/TACI σε 30 ασθενείς με σύνδρομο 

Sjogren και 46 ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση/σκληρόδερμα με στόχο την ανίχνευση τυχόν 

Διαφορά συχνοτήτων 

Συχνότητα 
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μεταλλάξεων. Ύστερα από την ανάλυση της αλληλουχίας των πέντε εξονίων του γονιδίου σε όλους 

τους ασθενείς, βρέθηκαν αρκετοί φυσιολογικοί πολυμορφισμοί στους περισσότερους ασθενείς και 

των δύο ομάδων καθώς και ετερόζυγες μεταλλάξεις σε τέσσερις ασθενείς με συστηματική 

σκλήρυνση, ενώ καμία μετάλλαξη δεν βρέθηκε στους ασθενείς με σύνδρομο Sjogren.  

Οι περισσότεροι πολυμορφισμοί που ανιχνεύθηκαν δεν έχουν συσχετιστεί έως τώρα στη 

βιβλιογραφία με νόσο, έχοντας ως σημείο αναφοράς την κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια, με την 

οποία μέχρι τώρα έχουν συσχετιστεί οι περισσότερες γνωστές μεταλλάξεις του γονιδίου. Αυτό 

συμβαίνει διότι πολλοί από τους πολυμορφισμούς αφορούν ιντρονικές περιοχές ή είναι συνώνυμες 

αλλαγές μίας νουκλεοτιδικής βάσης, όπου δηλαδή η αλλαγή του νουκλεοτιδίου συμβαίνει στην 

τρίτη βάση της τριάδας που καθορίζει κάποιο αμινοξύ και τυχαίνει να οδηγεί στην έκφραση του 

ίδιου αμινοξέος. Τέτοιες συνώνυμες αλλαγές προκύπτουν στους πολυμορφισμούς  rs8072293 του 

εξονίου 2,  rs35062843 του εξονίου 3 και rs11078355 του εξονίου 5. Η αλληλουχία των αμινοξέων 

στην πρωτεΐνη που προκύπτει με αυτούς τους πολυμορφισμούς δεν έχει καμία διαφορά από την 

αντίστοιχη του συχνότερου αλληλίου (wild type), του αλληλίου δηλαδή που βρίσκεται πιο συχνά 

στον πληθυσμό.  

Αξίζει να σημειωθεί ότι όσοι πολυμορφισμοί βρίσκονταν σε ιντρονικές περιοχές (ο πολυμορφισμός 

rs2274892 του εξονίου 3 και οι πολυμορφισμοί rs11652811, rs11652843 και rs573841223 του 

εξονίου 5) είχαν αρκετά σημαντική απόσταση (>10 βάσεις) από τις πλευρικές περιοχές των 

πλησιέστερων εξονίων, επομένως η πιθανότητα να επηρεάσουν το εναλλακτικό μάτισμα ορισμένων 

μεταγράφων είναι εξαιρετικά μικρή και για το λόγο αυτό χαρακτηρίζονται από τα προγράμματα 

πρόβλεψης ως καλοήθεις. 

Οι πολυμορφισμοί rs11078355, rs11652811 και rs11652843 ακολουθούν στο δείγμα 

χαρακτηριστικά συν-κληρονόμησης, κάτι που φαίνεται από τη μεγάλη συχνότητα συνύπαρξής τους 

στα ίδια άτομα και από τις χαμηλές ή οριακά φυσιολογικές τιμές p με τη μέθοδο χ2 στην εξίσωση 

Hardy-Weinberg- η οποία χρησιμοποιείται για να ελέγξει την ύπαρξη κανονικής κατανομής του 

δείγματος σύμφωνα με τον πληθυσμό αναφοράς. Σε περιπτώσεις που είναι <0.05 πρόκειται για το 

λεγόμενο «linkage disequilibrium» όπου οι πολυμορφισμοί κληρονομούνται μαζί. 

Οι πολυμορφισμοί rs34562254 και rs56063729 του εξονίου 5 παρόλο που είναι μη συνώνυμες 

αλλαγές, δηλαδή οδηγούν σε αλλαγή του αντίστοιχου αμινοξέος στην πρωτεΐνη, φαίνεται να μην 

έχουν σημαντική επίδραση στη λειτουργία της, σύμφωνα με τα προγράμματα πρόβλεψης PolyPhen 

και SIFT. Ειδικότερα, ο rs34562254 οδηγεί σε αντικατάσταση κυτοσίνης σε θυμίνη (C>T, 

CCC/CTC) στην κωδική αλυσίδα, η οποία έχει ως αποτέλεσμα στη διαδικασία της μετάφρασης η 

προλίνη στη θέση 251 της αμινοξικής αλυσίδας, η οποία σύμφωνα με τη βάση UniProt.org 
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βρίσκεται στην ενδοκυττάρια περιοχή της πρωτεΐνης, να αντικατασταθεί από λευκίνη 

(p.Pro251Leu, P251L). Κάτι αντίστοιχο ισχύει με τον πολυμορφισμό rs56063729, όπου υπάρχει 

αντικατάσταση θυμίνης σε κυτοσίνης (GTG/GCG) στην κωδική αλυσίδα, με αποτέλεσμα την 

αντικατάσταση της βαλίνης από αλανίνη στην ενδοκυττάρια περιοχή της πρωτεΐνης (p.Val220Ala, 

V220A). Στο δείγμα των ασθενών με Sjogren 5% είχαν τον πολυμορφισμό V220A και 20% τον 

P251L, ενώ οι αντίστοιχες συχνότητες για τους ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση ήταν 7% και 

13%. 

Οι παραπάνω πολυμορφισμοί δεν είναι ιδιαίτερα σπάνιοι στον ευρωπαϊκό υγιή πληθυσμό και 

ειδικότερα στον ελληνικό, όπως φαίνεται τόσο από τις βάσεις δεδομένων GnomeAD, ExAC και 

1000Genomes, όσο και από προηγούμενες μελέτες του εργαστηρίου (80)(77). Συγκεκριμένα, 10% 

του ευρωπαϊκού πληθυσμού έχει το αλλήλιο rs34562254 (16.41% στην Ελλάδα) και 3% το αλλήλιο 

rs56063729 (4.63% στην Ελλάδα). 

Όσον αφορά τις μεταλλάξεις που οδηγούν σε διαταραχή της λειτουργίας της πρωτεΐνης, προς 

έκπληξή μας βρέθηκαν τέσσερις μεταλλάξεις σε ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση (4/46, 8.7%) 

και καμία στους ασθενείς με Sjogren, εύρημα μη αναμενόμενο σύμφωνα με την υπόθεση της 

δυσλειτουργίας του TACI στο σύνδρομο Sjogren.  

Ένας ασθενής είχε τη μετάλλαξη rs72553877 στο εξόνιο 3, η οποία αφορά την αλλαγή θυμίνης σε 

αδενίνη (ATC/AAC) στην κωδική αλυσίδα με αποτέλεσμα την αντικατάσταση της ισολευκίνης από 

ασπαραγίνη (p.Ile87Asn, I87N) στο εξωκυττάριο τμήμα της πρωτεΐνης. Παρόλο που η μετάλλαξη 

αυτή παρατηρείται και στον υγιή πληθυσμό (0.05%, 37/64570 σε νότιες ευρωπαΐκές χώρες), 

υπάρχουν μελέτες που έχουν αποδείξει in vitro ότι οδηγεί σε απώλεια λειτουργικότητας, ακόμα και 

σε ετερόζυγη κατάσταση (86). Σε μία πρόσφατη μελέτη με τη χρήση στοχευμένης αλληλούχισης 

νέας γενιάς (Next Generation Sequencing, NGS) το 2018 έγινε συσχέτιση αυτής της μετάλλαξης με 

έναν ασθενή με ανοσοανεπάρκεια (99), ευρήματα που συμφωνούν με παλαιότερες δημοσιεύσεις με 

μεθόδους αλληλούχισης  κατά Sanger.  

Δύο ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση είχαν τη μετάλλαξη rs72553883, μία από τις πιο 

χαρακτηριστικές μεταλλάξεις στην κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια (86)(100), όπου μία κυτοσίνη 

στην κωδική αλυσίδα αντικαθίσταται από αδενίνη (GCG>GAG), με αποτέλεσμα η αλανίνη στο 

διαμεμβρανικό τμήμα της πρωτεΐνης να αντικαθίσταται από βαλίνη (p.Ala181Val, A181E). Η 

μετάλλαξη είναι σχετικά σπάνια στον πληθυσμό (0,2%, 26/11588 σε νότιες ευρωπαΐκές χώρες) και 

οδηγεί σε απώλεια της λειτουργίας σύμφωνα με τα προγράμματα πρόβλεψης, ενώ έχει παρατηρηθεί 

σε ασθενείς με κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια σχεδόν σε όλες τις μεγάλες μελέτες πάνω σε αυτή 

την ομάδα ασθενών στη μέχρι τώρα βιβλιογραφία. 
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Ένας ασθενής με συστηματική σκλήρυνση είχε τη μετάλλαξη rs751216929, όπου μία γουανίνη 

μετατρέπεται σε αδενίνη (TGT/TAT) στην κωδική αλυσίδα, με αποτέλεσμα την αντικατάσταση της 

κυστεΐνης σε τυροσίνη (p.Cys172Tyr, C172Y) στο διαμεμβρανικό τμήμα της πρωτεΐνης. Πρόκειται 

για μία εξαιρετικά σπάνια μετάλλαξη (0.02%, 15/64576 σε νότιες ευρωπαΐκές χώρες) η οποία έχει 

βρεθεί σε κάποιους ασθενείς με κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια (101), όπως για παράδειγμα σε 

έναν ασθενή στην Ιταλία, ο οποίος εμφάνισε αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία (102). Παρόλα αυτά, 

στη βάση δεδομένων ClinVar η συγκεκριμένη μετάλλαξη παραμένει με τον χαρακτηρισμό «μη 

διαπιστωμένη σημαντικότητα» (Undetermined Significance) όσον αφορά τη συσχέτισή της με 

νόσο. 

Στην παρακάτω εικόνα φαίνεται η απεικόνιση στο χρωματογράφημα στις θέσεις δύο εκ των τριών 

διαφορετικών μεταλλάξεων που βρέθηκαν στους ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση, όπως αυτές 

ανιχνεύτηκαν και απεικονίστηκαν με τη βοήθεια του προγράμματος ανάλυσης 

χρωματογραφημάτων Indigo. 

 

 

Εικόνες των χρωματογραφημάτων των ασθενών με Σκληρόδερμα οι οποίοι ήταν ετερόζυγοι ως προς τις μετάλλαξεις rs751216929  

και rs72553883, οι οποίες οδηγούν σε δυσλειτουργία της πρωτεΐνης TACI. 

 

Σχετικά με το κατά πόσο οι συγκεκριμένες μεταλλάξεις μπορούν να επηρεάσουν τη λειτουργία της 

πρωτεΐνης TACI, έχει φανεί από in vitro λειτουργικές δοκιμασίες ότι η μετάλλαξη I87N έχει 

μειωμένη ικανότητα πρόσδεσης των BAFF και APRIL, η οποία μπορεί να αντισταθμιστεί με 

αύξηση της συγκέντρωσής τους γύρω από το σημείο της πρόσδεσης (103). Σχετικά με τις υπόλοιπες 

p.Ala181Glu 

p.Cys172Tyr 
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μεταλλάξεις, C172Y και A181E, οι οποίες αφορούν το διαμεμβρανικό τμήμα της πρωτεΐνης, 

παρόλο που η πρωτεΐνη συνδέεται φυσιολογικά με τα BAFF και APRIL, δεν ενεργοποιείται το 

υπόλοιπο σηματοδοτικό μονοπάτι, οδηγώντας πρακτικά σε μία πλήρη απώλεια της λειτουργίας της 

πρωτεΐνης. Επειδή το TACI σε φυσιολογικές καταστάσεις είναι λειτουργικό σε ολιγομερή των 

τριών και άνω μορίων, μία μετάλλαξη μπορεί να μειώσει δραστικά τον αριθμό των λειτουργικών 

μορίων και, επομένως, να ασκήσει μία καθολικά αρνητική επίδραση στη λειτουργία της πρωτεΐνης 

ακόμα και σε ετερόζυγες περιπτώσεις. 

Στην παρακάτω εικόνα φαίνονται οι θέσεις των μεταλλάξεων που βρέθηκαν στους ασθενείς με 

προβολή τους πάνω στη δομή της πρωτεΐνης TACI. 

 

Μερικές από τις συχνότερες μεταλλάξεις του TACI στην κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια και οι θέσεις τους πάνω στην πρωτεΐνη. 

Με κόκκινη επισήμανση είναι  οι μεταλλάξεις που βρέθηκαν στους ασθενείς του δείγματός μας. [Ανατύπωση από Pulvirenti  F. et 

al. Journal of Immunology Research, 2016 (102)] 

 

Η άλλη βασική παρατήρηση που προκύπτει από την ανάλυση των αποτελεσμάτων είναι η πλήρης 

απουσία παθογόνων μεταλλάξεων στους ασθενείς με σύνδρομο Sjogren. Αν θεωρήσουμε ότι ο 

αριθμός των συμμετεχόντων ήταν αρκετά μεγάλος για να βρεθεί έστω και μία μετάλλαξη στο 

δείγμα μας εφόσον αυτή πράγματι υπάρχει-με άλλα λόγια να θεωρήσουμε ότι ο αριθμός του 

δείγματος είχε αρκετή δύναμη (“statistical power”) για να οδηγήσει σε στατιστικά σημαντική 

διαφορά συχνότητας μεταλλάξεων σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό- τότε η πιο πιθανή αιτία για τα 

αρνητικά αποτελέσματα είναι η ύπαρξη κάποιας πιθανής βιολογικής εξήγησης. Όπως αναφέρθηκε 

προηγουμένως, η υπόθεση ότι το TACI έχει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση του συνδρόμου 
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Sjogren οδήγησε πρόσφατα στην έναρξη διεξαγωγής κλινικής μελέτης με τη χορήγηση μίας 

ανασυνδυασμένης πρωτεΐνης TACI (RC18) σε ασθενείς με πρωτοπαθές σύνδρομο Sjogren (91). 

Φαίνεται πως το εγχείρημα αυτό υποστηρίζεται από την υπόθεση των ερευνητών ότι η συνθετική 

πρωτεΐνη θα συνδεθεί με το μόριο APRIL λειτουργώντας ως μόριο «δόλωμα» (decoy), μειώνοντας 

τη διαθέσιμη ποσότητα του APRIL στην περιοχή κοντά στον υποδοχέα TACI των Β κυττάρων και, 

επομένως, καταστέλλοντας την ενεργοποίησή τους. Σύμφωνα με αυτό το υποθετικό μοντέλο, η 

πρωτεΐνη TACI είτε υπερεκφράζεται είτε υπερλειτουργεί σε σχέση με φυσιολογικές συνθήκες, είτε 

απλώς παραμένει στα φυσιολογικά της επίπεδα ως προς την έκφραση και τη λειτουργία της σε 

ασθενείς με Sjogren. Σε αυτή την περίπτωση, μία μετάλλαξη η οποία θα έβλαπτε την έκφραση ή τη 

λειτουργία της σε ασθενείς με Sjogren δεν θα ήταν αναμενόμενη. 

Δύο νέες μελέτες του 2020 προσπάθησαν να ρίξουν φως στην υπόθεση της συμμετοχής του 

σηματοδοτικού μονοπατιού BAFF-APRIL-TACI στο Sjogren. Στην πρώτη μελέτη βρέθηκε 

αυξημένη έκφραση του TACI σε έκτοπα βλαστικά κέντρα από βιοψίες μικρών σιελογόνων αδένων 

(104) ενώ στη δεύτερη αυξημένα επίπεδα έκφρασης του TACI σε ενεργοποιημένα Β κύτταρα σε 

βιοψίες από παρωτίδες ασθενών με ενεργό φλεγμονή (105). Από προηγούμενες μελέτες της 

επίδρασης των συχνότερων μεταλλάξεων του TACI πάνω στη λειτουργικότητά της πρωτεΐνης, έχει 

φανεί ότι οι περισσότερες μεταλλάξεις δεν μειώνουν τα επίπεδα έκφρασης του TACI, με εξαίρεση 

την C104R, η οποία είναι και από τις πιο συχνές στην κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια. Μάλιστα, 

στη μελέτη που αφορούσε υλικό από παρωτίδες βρέθηκε αυξημένη έκφραση πολλών άλλων 

γονιδίων του σηματοδοτικού μονοπατιού που αφορά τον NF-κΒ, μέρος του οποίου είναι και η 

σύνδεση μεταξύ BAFF-APRIL και TACI. Αυτό είναι σημαντικό διότι στις λειτουργικές δοκιμασίες 

του TACI έχει φανεί ότι οι περισσότερες μεταλλάξεις, ανάμεσά τους αυτές που βρήκαμε στους 

ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση, σχετίζονται με πλήρη διακοπή της σηματοδότησης από NF-

kB/NFAT στα λεμφοκύτταρα (103). Αξίζει να σημειωθεί ότι ο αριθμός των ασθενών από τους 

οποίους λήφθηκε υλικό βιοψίας ήταν παρόμοιος με το δικό μας (29 ασθενείς στην πρώτη και 44 

στη δεύτερη).  

Αν δεχθούμε τα δεδομένα αυτά και συγκρίνουμε τη συμμετοχή του TACI στο Sjogren με αυτή στον 

Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο, όπου τόσο η υπο-όσο και η υπέρ έκφραση μπορεί να αποδειχθεί 

επιβλαβής, τότε το πιθανότερο σενάριο είναι ότι η παθογένεση βασίζεται στην αυξημένη λειτουργία 

της πρωτεΐνης. Στο σενάριο αυτό η διαφοροποίηση των Β κυττάρων σε πλασματοκύτταρα είναι 

εντονότερη από το φυσιολογικό, οδηγώντας σε αυξημένους τίτλους αυτοαντισωμάτων. 

Ιδιαίτερης σημασίας είναι το γεγονός ότι σε μία πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση των 

γενετικών βλαβών που έχουν έως τώρα συνδεθεί με τη συστηματική σκλήρυνση δεν υπάρχει καμία 

αναφορά σε βλάβες που αφορούν το γονιδιακό τόπο του TACI (51). Η έλλειψη σχετικών αναφορών 
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στη βιβλιογραφία για τον ρόλο του TACI στη συστηματική σκλήρυνση, καθώς και η μεγάλη 

σχετικά συχνότητα των μεταλλάξεων στο δείγμα μας, αριθμός που πλησιάζει τη συχνότητα των 

μεταλλάξεων σε ασθενείς με κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια, καταδεικνύει την ανάγκη για έναν 

ενδελεχή έλεγχο του ιστορικού των ασθενών οι οποίοι βρέθηκαν ότι έχουν μεταλλάξεις, προς 

αποκλεισμό συνύπαρξης μιας πιθανής αδιάγνωστης ανοσοανεπάρκειας. Παρόλα αυτά, είτε 

πρόκειται για πρωτοπαθή αυτοανοσία είτε δευτεροπαθή σε ένα υπόβαθρο αδιάγνωστης 

ανοσοανεπάρκειας, η παρούσα μελέτη αποτελεί πιθανώς την πρώτη συσχέτιση της συστηματικής 

σκλήρυνσης με μεταλλάξεις του γονιδίου TACI.  
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