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Ρευματοειδής αρθρίτιδα  



Ο ρόλος των μαστοκυττάρων  

MCs παρόντα φυσιολογικά στον αρθρικό υμένα. 

Ενεργοποιούνται από ποικίλα ερεθίσματα και παράγουν μεσολαβητές φλεγμονής 

In vitro: ανοσορρυθμιστικός ρόλος 

In vivo: η συμβολή τους ποικίλλει ανάλογα με το στάδιο αρθρίτιδας  

(σημαντική στα πρώιμα στάδια) 

Θεωρητικό υπόβαθρο 

                                     Σκοπός εργασίας 

         Μελέτη της παρουσίας των MCs στον αρθρικό υμένα 

ασθενών με πρώιμη ΡΑ και της αλληλεπίδρασης με Β λεμφοκύτταρα σε 

επίπεδο υμένα. 

 

 

 
                             Rivellese F, et al. Ann Rheum Dis 2018;0:1–9.                 
                                    doi:10.1136/annrheumdis-2018-213418 



Rivellese F. et al .Ann Rheum Dis 2018 

Ασθενείς-μέθοδοι 

 

 n=99 DMARD-naïve pts με early RA 

 

Βιοψία αρθρικού υμένα 

 

IHC : CD117(+) MCs 

 

 Καλλιέργεια Β cells + Μαστοκύτταρα 

 

 

 Βιοψία αρθρικού υμένα από πειραματικά 

μοντέλα (WT, IL27ra knock out mice) με 

Antigen-induced arthritis 

 



Rivellese F. et al .Ann Rheum Dis 2018 

Αποτελέσματα 

 

 Συσχέτιση με δείκτες ενεργότητας νόσου 

 

Υψηλά επίπεδα MCs σε  

      κλινικά  

      εργαστηριακά 

      ιστολογικά  

                   

Υψηλή ενεργότητα νόσο 



Rivellese F. et al .Ann Rheum Dis 2018 

Αποτελέσματα 

 
IHC : CD117(+) MCs IF: Συνύπαρξη με συναθροίσεις Β, Τ cells 

 MCs :   επιβίωση και παραγωγή IgG + ACPA από B cells 

  



Rivellese F. et al .Ann Rheum Dis 2018 

 Επιβεβαίωση συσχέτισης MCs με σοβαρότητα νόσου στα  πειραματικά 

μοντέλα (WT, IL27ra knock out mice) με Antigen-induced arthritis 

                                                      Συμπέρασμα  

  Τα μαστοκύτταρα σχετίζονται ισχυρά με τον κλινικό και ιστολογικό φαινότυπο  

    της σοβαρής  ΡΑ καθώς επάγουν την επιβίωση των Β λεμφοκυττάρων  

                                και την παραγωγή Abs.  

      Πρόκειται για νέο βιοδείκτη και ενδεχομένως  νέο θεραπευτικό στόχο.  



Θεωρητικό υπόβαθρο 

• TNFi : ανοσογονικότητα - παραγωγή  anti-drug Abs (ADA) 

• MTX+ TNFi      βελτίωση θεραπευτικού αποτελέσματος λόγω     ΑDA 

• Μηχανισμός : αύξηση επιπέδων αδενοσίνης (ισχυρή αντιφλεγμονώδη δράση) 

• Νόσος Pompe’s 

• BAFF : ενεργοποίηση B cells  

 

Σκοπός μελέτης 

      Διευκρίνιση ρόλου ΜΤΧ στην  

ανοσιακή απάντηση έναντι στους TNFi 

Μεθοτρεξάτη και ανοσογονικότητα TNFi 

Bitoun S, et al. Ann Rheum Dis 2018;0:1–8.    
     doi:10.1136/annrheumdis-2018-213403 



Bitoun S et al.,Ann Rheum Dis 2018 

BAFFtg - WT 

ποντίκια 

Macaques Ασθενείς  
RA (n=135), IBD  (n=157) 

• TNFi 

(adalimumab, 

etanercept) για 52 

εβδ. 

• MTX  σε 0-24-48 

ώρες 

• TNFi 

(adalimumab) 

• MTX σε 0-24 ώρες 

 

TNFi ± MTX 

(μέτρηση ADA, 

BAFF) 



Bitoun S et al.,Ann Rheum Dis 2018 

Aποτελέσματα 

 BAFFtg ποντίκια 

Επίπεδα ADA Επίπεδα φαρμάκου 

Η χορήγηση ΜΤΧ ανέστειλε την ανοσογονικότητα των TNFi για >52εβδ. 

 Συσχέτιση με τα αυξημένα επίπεδα BAFF 

 



Bitoun S et al.,Ann Rheum Dis 2018 

Επίπεδα CD73 σε BAFFtg 

Η ΜΤΧ συμβάλλει στην μειωμένη παραγωγή ADA  

 αυξάνοντας  τα επίπεδα της Αδενοσίνης  

- Αναστέλλει την μετατροπή της σε ινοσίνη 

- Επηρεάζει την μετατροπή AMP σε IMP 

 

- ΑΜP                   Αδενοσίνη 
CD73 

Επίπεδα Aδενοσίνης 

 χορήγηση anti-CD73         επιπέδων φαρμάκου        



Bitoun S et al.,Ann Rheum Dis 2018 

                                               Συμπέρασματα 

Σύντομο δοσολογικό σχήμα χορήγησης ΜΤΧ καταργεί την ανοσογονικότητα 

των TNFi σε παρουσία αυξημένων επιπέδων BAFF (BAFFtg mice). 

Τα επίπεδα του BAFF θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως δείκτης  

κατηγοριοποίησης των ασθενών για τη συγχορήγηση ΜΤΧ σε TNFi ή μη. 

 Τα επίπεδα του BAFF στους ασθενείς που πήραν TNFi+MTX ήταν υψηλότερα  

σε όσους είχαν χαμηλότερα επίπεδα ADA  



Σκοπός μελέτης 

Ο ρόλος των ILC2s στα πρώιμα στάδια της ΡΑ 

Μέθοδοι 

 RA pts vs control  

             Κυτταρομετρία ροής 

 Πειραματικά μοντέλα ( CIA mice, SIA mice) 

          αρθρικός υμένας, μυελός οστού : κυτταρομετρία, IHC 

Θεωρητικό υπόστρωμα 

Τα ILC συχνά απαντούν πρώτα σε αντιγονικό ερέθισμα, ξεκινώντας 

την ανοσιακή απάντηση, παίζοντας με αυτόν τον τρόπο ρόλο στην έναρξη 

της αρθρίτιδας. 

Τα δεδομένα είναι περιορισμένα. 

  

ΙLCs 

Omata Y et al, Cell Reports  2018 



 Αυξημένα επίπεδα σε ΡΑ  

                     αλλά  

    αντίστροφη συσχέτιση με την  

       ενεργότητα της νόσου 

Διαβρώσεις     Φλεγμονή 
 Αυξημένα επίπεδα ILC2 φαίνεται ότι  

καταστέλλουν την φλεγμονή στα αρχικά  

στάδια.  

Η διαδικασία αυτή είναι IL-4/13 σχετιζόμενη. 

 

                                                 Συμπέρασμα 

Τα ILC2 έχουν ρυθμιστικό ρόλο στην εξέλιξη της αρθρίτιδας στα πρώιμα 

στάδια, αναστέλλοντας την εμφάνιση δομικών βλαβών. 

Ενίσχυση των επιπέδων τους θα μπορούσε να λειτουργήσει προστατευτικά 

στην εμφάνιση σοβαρής αρθρίτιδας. 

 
Omata Y et al, Cell Reports  2018 



ΣΠΟΝΔΥΛΟΑΡΘΡΙΤΙΔΕΣ 



                                Θεωρητικό υπόβαθρο 

• 70% των ασθενών με ΑΣ έχουν υποκλινική φλεγμονή στο ΓΕΣ 

• Η IL-23 παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της ΣπΑ. 

• Το μικροβίωμα του ΓΕΣ χαρακτηρίζεται από δυσβίωση  
       (Bacteroidaceae, Porphyromonadaceae and Prevotellaceae) 

στα πειραματικά μοντέλα με ΣπΑ , γεγονός που επιβεβαιώνεται  

και στους ασθενείς.  

 

                                          Σκοπός μελέτης 

      Υπάρχει συσχέτιση της IL-23  με την εμφάνιση δυσβίωσης? 

   Ποια η επίδρασης της IL -23  στην τοπική ανοσιακή απάντηση  

  στο ΓΕΣ και κατ’επέκταση στην κλινική εκδήλωση  σπονδυλοαρθρίτιδας? 

Rehaume LM, et al. Ann Rheum Dis 2019;0:1–10. 
doi:10.1136/annrheumdis-2018-214381 



Μέθοδοι 

Rehaume LM et al, Ann Rheum Dis. 2019 Apr  

Ποντίκια SKG 
Μετάλλαξη στο γονίδιο ZAP70          καταστολή ενεργοποίησης Τ cells  και ελέγχου μικροβίων 

Δυσβίωση, αναπτύσσουν IL-23 dependent SpA like disease σε απάντηση στο curdlan 

 

 Χορήγηση Anti -IL-23p19 

 Έγχυση ενδοπεριτοναϊκά curdlan 3mg             νόσος 

 Κλινική εκτίμηση 

     Ιστολογική εκτίμηση (Βιοψίες) 

     Εκτίμηση μικροβιώματος ( next generation sequencing) 

 Curdlan =υψηλού ΜΒ πολυμερές γλυκόζης από Alcaligenes faecalis (Gram neg bact.)   



 Η αναστολή της IL-23  περιορίζει την εμφάνιση αρθρίτιδας  

                    και την ένταση της ιλείτιδας 



Rehaume LM et al, Ann Rheum Dis. 2019 Apr  

 Clostridiales >>Bacteroidales 

 

  Bacteroidales  => εμφάνιση ΣπΑ 

  Clostridiales  =>  ανοσορυθμιστικός ρόλος 

 

 

     Η αναστολή της IL-23  καταστέλλει 

την ανάπτυξη SpA-associated μικροβιώματος 

 

 

 

 Η αναστολή της IL-23 επηρεάζει το μικροβίωμα 



Rehaume LM et al, Ann Rheum Dis. 2019 Apr  

                                                  Συμπέρασμα 

 

 Υπό ειδικές συνθήκες (SKG mice)  η IL-23 συμμετέχει στην εμφάνιση δυσβίωσης 

και κλινικής συμπτωματολογίας  σπονδυλοαρθρίτιδας μετά από την επίδραση 

φλεγμονώδους ερεθίσματος (curdlan). 

 

 Προγνωστικοί βιοδείκτες που σχετίζονται με την παθογένεια της νόσου  

θα μπορούσαν να  χρησιμοποιηθούν για την τροποποίηση του μικροβιώματος  

του εντέρου και κατ’επέκταση την κλινική εκδήλωση του νοσήματος. 

 

 



             Θεωρητικό υπόβαθρο 

IL-17 = παθογένεια των SpA 

Μη πλήρως κατανοητή η προέλευση της. 

ΜC: ενδοκυττάρια αποθήκευση IL-17 
                       Σκοπός της μελέτης 

        Συμμετέχει η IL-17 των μαστοκυττάρων  

            του αρθρικού υμένα στη φλεγμονή? 
                     Μέθοδοι 

• Gene expression analysis  

• IHC σε αρθρικό υμένα, δέρμα, ΓΕΣ  

           (SpA, control group)  Αποτελέσματα 

• Η IL-17A             φλεγμονωδών κυτταροκινών 

 από MCs (IL-6,IL-8,TNF) 

 

• Secukinumab          (!!!) IL-17A (+) MCs    

 

• IL-17A (+) MCs ανευρίσκονται σε διάφορους 

ιστούς  (υγιείς, πάσχοντες)  

Συμπέρασμα 

Τα ιστικά μαστοκύτταρα φαίνεται ότι έχουν ρυθμιστικό ρόλο 

στην έκφραση της IL-17A και την απελευθερώνουν υπό συνθήκες φλεγμονώδους 

διαδικασίας. 

H κατανόηση της τοπικής αυτής δράσης της IL-17A θα μπορούσε να είναι ένας νέος 

θεραπευτικός στόχος 

 Chen S. et al, Rheumatology (Oxford). 2019 Apr 



                                                 Συμπεράσματα 

  
 Τα μαστοκύτταρα σχετίζονται ισχυρά με τον κλινικό και ιστολογικό φαινότυπο 

της σοβαρής  ΡΑ καθώς επάγουν την επιβίωση των Β λεμφοκυττάρων  και την 

παραγωγή Abs. Πρόκειται για νέο βιοδείκτη και ενδεχομένως  νέο θεραπευτικό 

στόχο.  

 Σύντομο δοσολογικό σχήμα χορήγησης ΜΤΧ καταργεί την ανοσογονικότητα 

των TNFi σε παρουσία αυξημένων επιπέδων BAFF. 

 Τα ILC2 έχουν ρυθμιστικό ρόλο στην εξέλιξη της αρθρίτιδας στα πρώιμα 

στάδια, αναστέλλοντας την εμφάνιση δομικών βλαβών. Ενίσχυση των 

επιπέδων τους θα μπορούσε να λειτουργήσει προστατευτικά στην εμφάνιση 

σοβαρής αρθρίτιδας. 

 

 

 

 

Ρευματοειδής αρθρίτιδα 

Σπονδυλοαρθρίτιδες  

 

 IL-23 συμμετέχει στην εμφάνιση δυσβίωσης και κλινικής συμπτωματολογίας   

σπονδυλοαρθρίτιδας μετά από την επίδραση  φλεγμονώδους ερεθίσματος. 

 Τα ιστικά μαστοκύτταρα φαίνεται ότι έχουν ρυθμιστικό ρόλο 

στην έκφραση της IL-17A και την απελευθερώνουν υπό συνθήκες φλεγμονής. 

H κατανόηση της τοπικής αυτής δράσης της IL-17A θα μπορούσε να είναι ένας  

νέος θεραπευτικός στόχος 

 

 


