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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ) είναι μια χρόνια φλεγμονώδης 
αρθρίτιδα που σχετίζεται με την ψωρίαση. Πρόσφατες μελέτες 
υποδεικνύουν το δυναμικό ρόλο που παίζει το ανοσολογικό 
σύστημα στην παθογένεια της νόσου. Γενετικοί και περιβαλλοντι-
κοί παράγοντες επιδρούν σε ανοσολογικούς μηχανισμούς, ενώ 
παράλληλα μόρια προσκόλλησης, φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, 
αγγειογενετικοί παράγοντες καθώς και μεταλλοπρωτεϊνάσες 
φαίνεται να ενορχηστρώνουν την ανοσολογική απόκριση 
στην ΨΑ. Η μελέτη αυτών των παραγόντων οδήγησαν στη 
δοκιμή και χρήση στοχευμένων θεραπειών στην ΨΑ, κατά τη 
τελευταία δεκαετία. Η παρούσα ανασκόπηση συνοψίζει τα 
τρέχοντα ανοσολογικά ευρήματα που μπορεί ενδεχομένως να 
οδηγήσουν σε νέες στοχευμένες θεραπείες της ΨΑ.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ) είναι μια χρόνια, συστηματική 
φλεγμονώδης αρθρίτιδα που προσβάλλει τις περιφερικές αρ-
θρώσεις, τη σπονδυλική στήλη (Σ.Σ) και τα σημεία ένθεσης  των 
περιαρθρικών δομών (ενθεσίτιδα) και έχει συνήθως αρνητικό 
ρευματοειδή παράγοντα 1. Η ψωρίαση εμφανίζεται περίπου 
στο 2% του γενικού πληθυσμού 2, ενώ ο επιπολασμός της ΨΑ 
στους ασθενείς με ψωρίαση ποικίλλει ευρέως και κυμαίνεται 
μεταξύ 7-24% 3. Στο 70% περίπου των ασθενών με ΨΑ, οι 
δερματικές αλλοιώσεις προηγούνται των αρθρικών εκδηλώ-
σεων, ενώ περίπου στο 15% οι δύο οντότητες εμφανίζονται 
με χρονική διαφορά ενός έτους μεταξύ τους 4,5. Τέλος το 15% 
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των ασθενών αναπτύσσουν αρθρίτιδα, ένα έτος 
πριν την έναρξη της ψωρίασης 4,5.

Το κλινικό φάσμα της ΨΑ είναι σημαντικά 
ετερογενές. Οι Mοll and Wright 1 αναγνώρισαν 
5 υποκατηγορίες της ΨΑ με βάση το πρότυπο 
προσβολής των αρθρώσεων:

α. συμμετρική πολυαρθρίτιδα, 
β. ασύμμετρη ολιγοαρθρίτιδα, 
γ. σπονδυλίτιδα, 
δ. �αρθρίτιδα των άπω μεσοφαλαγγικών αρ-

θρώσεων και 
ε. ακρωτηριαστική αρθρίτιδα. 
Ωστόσο όμως, οι μισοί περίπου ασθενείς που 

στα πρώιμα στάδια ταξινομήθηκαν ως πάσχο-
ντες από την πολυαρθρική μορφή, μετά από 2 
χρόνια επαναταξινομήθηκαν ως πάσχοντες από 
ολιγοαρθρική μορφή 6. Για το λόγο αυτό, προτά-
θηκαν νέα κριτήρια για την ταξινόμηση της ΨΑ 
από την ομάδα μελέτης CASPAR 7.

Η ακριβής αιτιολογία της νόσου παραμένει ά-
γνωστη, αν και φαίνεται πως γενετικοί, περιβαλλο-
ντικοί και ανοσολογικοί παράγοντες συμβάλλουν 
στην παθογένειά της. Περίπου 40% των ασθενών 
με ΨΑ έχουν συγγενή πρώτου βαθμού με δερ-
ματικές ή αρθρικές εκδηλώσεις 4,8. Πολλά γονίδια 
που κωδικοποιούνται από μόρια του Μείζονος 
Συστήματος Ιστοσυμβατότητας Ι και ΙΙ (MCH-Ι, 
MCH-ΙΙ) καθώς και γονιδιακοί πολυμορφισμοί του 
παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNF-α) έχουν 
προταθεί ότι προδιαθέτουν στην ανάπτυξη της 
νόσου 8-11,13. Ιοί και βακτήρια έχουν ενοχοποιηθεί 
ως αιτιολογικοί παράγοντες έκλυσης της νόσου. 
Στο πλάσμα ασθενών με ΨΑ, βρέθηκαν υψηλά 
επίπεδα αντισωμάτων έναντι της στρεπτοκοκκικής 
εξωτοξίνης, ενώ υπάρχουν και έμμεσες ενδείξεις 
ενεργοποιημένης χυμικής και κυτταρικής ανοσίας 
14. Τα δεδομένα αυτά υποδηλώνουν μια πιθανή 
σχέση μεταξύ βακτηριακών λοιμώξεων και ψω-
ρίασης ή ΨΑ 10. Παρομοίως, παρότι κάτι τέτοιο 
δεν έχει ακόμη τεκμηριωθεί, ιογενείς λοιμώξεις 
έχουν προταθεί ότι επάγουν ΨΑ 15,16. Το φυσικό 
τραύμα είναι ένας ακόμη περιβαλλοντικός πα-
ράγοντας που θα μπορούσε να οδηγήσει στην 
εμφάνιση ψωρίασης και ΨΑ 17,18. 

ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΨΩΡΙΑΣΙΚΗΣ 
ΑΡΘΡΙΤΙΔΑΣ

1. Αγγειογενετικοί Παράγοντες

Ιστολογικά, η αυξημένη αγγειοβρίθεια του ψω-
ριασικού αρθρικού υμένα θεωρείται ένα πρώιμο 
εύρημα ΨΑ19,20. Η παρουσία διεσταλμένων και 
σπειροειδών αγγείων υποδηλώνει διαταραγμένους 
αγγειογενετικούς μηχανισμούς ως πιθανά υπεύθυ-
νους για τη δημιουργία του παθολογικού αγγειακού 
δικτύου. Πολλοί αγγειογενετικοί παράγοντες όπως 
ο αυξητικός παράγοντας του αγγειακού ενδοθηλίου 
(��������������������������������������������������vascular������������������������������������������ �����������������������������������������endothelial������������������������������ �����������������������������growth����������������������� ����������������������factor����������������, ��������������VEGF����������), ο μετα-
τρεπτικός αυξητικός παράγοντας-β (transforming 
growth factor, TGF-β) και οι αγγειοποιητίνες (Ang-1, 
Ang���������������������������������������������-2) εμπλέκονται. Συγκεκριμένα, η ������������Ang���������-2 φαίνε-
ται πως διαταράσσει in vivo την αγγειογένεση και 
συμβάλλει στην ανακατασκευή των αγγείων, ενώ η 
Ang1 είναι υπεύθυνη για την ωρίμανση των αγγείων 
21. Τα επίπεδα των VEGF και TGF-β έχουν βρεθεί 
αυξημένα στο αρθρικό υγρό ασθενών με ΨΑ 22. 
Επιπλέον, τα επίπεδα του VEGF και της Ang-2 καθώς 
και της έκφρασης του mRNA της είναι σημαντικά 
υψηλότερα στον αρθρικό υμένα των ασθενών με 
ΨΑ, σε σχέση με τους ασθενείς που πάσχουν από 
ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) 23. Αντίθετα, τα επίπε-
δα της Ang-1 και η έκφραση του mRNA της ήταν 
σημαντικά μειωμένα σε σχέση με αυτά της Ang-2. 
Αυτά τα δεδομένα συμβαδίζουν με τις ιστολογικές 
αγγειακές ανωμαλίες που παρατηρούνται στο ψω-
ριασικό αρθρικό υμένα και μπορεί να ερμηνεύσουν 
τη μοριακή βάση του φαινομένου αυτού. Ωστόσο, 
η αυξημένη αγγειοβρίθεια του αρθρικού υμένα 
σε σχέση με τη ΡΑ, δεν επιβεβαιώνεται από όλες 
τις μελέτες24.

2. Φλεγμονώδη Κύτταρα και Αντιγόνα έναντι 
των Λευκών Αιμοσφαιρίων

Το φλεγμονώδες διήθημα του ψωριασικού αρ-
θρικού υμένα κατανέμεται περιαγγειακά και εντο-
πίζεται κυρίως στις βαθύτερες στοιβάδες του 25,26. 
Αποτελείται κυρίως από ενεργοποιημένα ���������CD�������4+ λεμ-
φοκύτταρα, CD8+ λεμφοκύτταρα και μακροφάγα.  
Σε μικρότερο αριθμό, είναι παρόντα Β-λεμφοκύτταρα 
που δημιουργούν βλαστικά κέντρα, αλλά ο ρόλος 
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τους στην ψωριασική αρθρίτιδα δεν έχει ακόμα 
διευκρινιστεί πλήρως, καθώς ούτε η ψωρίαση ούτε η 
ΨΑ σχετίζονται με υψηλά επίπεδα κυκλοφορούντων 
αυτοαντισωμάτων όπως ο ρευματοειδής παράγοντας 
(RF) ή τα αντικιτρουλλινικά αντισώματα (anti-CCPs) 
25,27. Η αναλογία CD4+:CD8+ είναι 2:1 στους ιστούς 
και 1:2 στο αρθρικό υγρό 27,28. 

Έχει προταθεί ότι τα ����������������������CD��������������������8+ λεμφοκύτταρα παί-
ζουν σημαντικό ρόλο στη φλεγμονώδη διεργασία 
του ψωριασικού αρθρικού υμένα 29. Δεδομένα που 
υποστηρίζουν αυτή την υπόθεση προέρχονται από 
μια μελέτη ψωριασικών ασθενών που έδειξε αυξη-
μένη συχνότητα των HLA τάξεως I αντιγόνων B13, 
B17, B27, B38, B39 και Cw6 8. Σε μία άλλη μελέτη, 
οι Gonzales και συν. 9 υποστήριξαν ότι τα MHC class 
I�������������������������������������������������� �������������������������������������������������chain��������������������������������������������-�������������������������������������������related������������������������������������ �����������������������������������A���������������������������������� (��������������������������������MICA����������������������������) ��������������������������A�������������������������9 και �������������������Cw�����������������6, είναι οι ισχυ-
ρότεροι γενετικοί προδιαθεσικοί παράγοντες στην 
ΨΑ. Η σχέση μεταξύ βαριάς ΨA και λοίμωξης από 
τον ιό της ανθρώπινης επίκτητης ανοσοανεπάρκειας 
(HIV) έχει αναφερθεί από πολλούς μελετητές 30-32. 
Εάν λάβουμε υπόψη μας ότι η HIV λοίμωξη μειώνει 
επιλεκτικά τον αριθμό των CD4 λεμφοκυττάρων 
και ορισμένα νοσήματα, όπως ο συστηματικός ε-
ρυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ) ή η ΡΑ, βελτιώνονται 
με τη συνύπαρξη HIV λοίμωξης, φαίνεται πιθανό 
ότι τα CD8 λεμφοκύτταρα αλληλεπιδρούν με τα 
HLA- I μόρια λειτουργώντας ως διαμεσολαβητές της 
ανοσολογικής εξεργασίας που παρατηρείται στην 
ΨΑ 33,34. Τέλος, μελέτες με αναλύσεις του υποδοχέα 
αντιγόνου των Τ-λεμφοκυττάρων (TCR) των CD8+ 
λεμφοκυττάρων, αποκάλυψαν μια συγκεκριμένη 
ολιγοκλωνικότητά του, υποδηλώνουν την ύπαρξη 
αντιγονο-εξαρτώμενης ανοσολογικής απόκρισης 
στους ασθενείς με ΨΑ 35.

Εμπλοκή και των �������������������������������HLA���������������������������� ���������������������������II������������������������� μορίων έχει επίσης περι-
γραφεί στην παθογένεια της ΨΑ 36, 37, ενώ ο ρόλος των 
μακροφάγων δεν έχει ακόμη πλήρως αποσαφηνισθεί. 
Σε μια πρόσφατη μελέτη με βιοψίες αρθρικού υμένα 
ασθενών με οροαρνητικές σπονδυλοαρθροπάθειες 
συμπεριλαμβανομένης και της ΨΑ, παρατηρήθηκε 
μειωμένος αριθμός μακροφάγων (��������������CD������������68+) σε σχέ-
ση με αυτές σε πάσχοντες από ΡΑ 38. Επιπλέον, τα 
μακροφάγα αυτά είναι πιο δραστικά αφού εκφρά-
ζουν αυξημένα επίπεδα του CD163 υποδοχέα και 

απελευθερώνουν υψηλά ποσά φλεγμονωδών κυττα-
ροκινών, όπως ο TNF-α και η IL-1 μετά από διέγερση 
με λιποπολυσακχαρίδη (LPS) 39. Αντίθετα, μια άλλη 
μελέτη υποστηρίζει ότι, το φλεγμονώδες διήθημα 
των ασθενών με ΨΑ και ΡΑ είναι συγκρίσιμο όσον 
αφορά τα υμενικά κύτταρα που προσομοιάζουν με 
ινοβλάστες και μακροφάγα 40. 

Τελευταία, έχει προταθεί ότι τα κύτταρα φυσικοί-
φονιάδες (ΝΚ) παίζουν κάποιο ρόλο στην παθο-
γένεια της ψωρίασης. Τα ΝΚ κύτταρα εκφράζουν 
διεγερτικούς και ανασταλτικούς υποδοχείς που προ-
σομοιάζουν με τις ανοσοσφαιρίνες. Η ισορροπία 
μεταξύ αυτών των υποδοχέων και των σχετικών 
ενδοκυττάριων σημάτων τους καθορίζει τη λειτουρ-
γικότητα του κυττάρου. Είναι γνωστό ότι τα HLA-Ι 
μόρια αλληλεπιδρούν με ανασταλτικούς υποδοχείς, 
ενώ δεν έχουν βρεθεί ακόμη τα συνδετικά μόρια 
για τους διεγερτικούς υποδοχείς. Σε μία πρόσφατη 
μελέτη αναφέρθηκε γενετική συσχέτιση μεταξύ της 
ΨΑ και συγκεκριμένων υποδοχέων που εκφράζο-
νται από τα ΝΚ κύτταρα 41. Ορισμένοι διεγερτικοί 
Ig-υποδοχείς, εάν συνδυαστούν με την απουσία 
HLA����������������������������������������� μορίων ενισχύουν την προδιάθεση για ανά-
πτυξη ΨA 41. Οι Nelson και συν. 42 πρότειναν ότι οι 
προστατευτικοί κι «ευάλωτοι» φαινότυποι της ΨΑ 
βασίζονται στην ισορροπία μεταξύ διεγερτικών 
υποδοχέων και αλληλεπιδράσεων των ανασταλτι-
κών υποδοχέων-HLA μορίων των ΝΚ κυττάρων. Σε 
αντίθεση με τα παραπάνω, οι Spadaro και συν. 43 
βρήκαν ελαττωμένους αριθμούς ΝΚ κυττάρων στο 
αρθρικό υγρό ασθενών με ΨΑ, χωρίς ωστόσο να 
μελετήσουν το ρόλο των ΝΚ κυττάρων στον φλεγ-
μονώδη αρθρικό υμένα.

3. Κυτταροκίνες 

Μια ποικιλία κυτταροκινών έχει μελετηθεί ώστε 
να διευκρινισθεί ο ρόλος τους στην ανάπτυξη της 
ΨΑ. Υψηλά επίπεδα ιντερλευκίνης-18 (IL-18) έχουν 
ανιχνευθεί στο πλάσμα και στον αρθρικό υμένα 
ασθενών με ΨΑ 44. Φλεγμονώδεις κυτταροκίνες 
όπως ο TNF-α και η ιντερλευκίνη-1 (IL-1), επάγουν 
την έκφραση της IL-18 από τα μακροφάγα, η οποία  
προάγει τη διαφοροποίηση των προ- φλεγμονωδών 
Th���������������������������������������������1 κυττάρων, διεγείρει την έκφραση των χημειο-
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κινών και ενισχύει την προσέλκυση των στρογγυ-
λοκυττάρων 45. Οι Ritchlin κι οι συν. 46 έχουν βρει 
υψηλά επίπεδα ���������������������������������������IL�������������������������������������-1β, ιντερλευκίνης-2 (���������������IL�������������-2), ιντερφε-
ρόνης-γ (INF-γ), TNF-α και ιντερλευκίνης-10 (IL-10) 
αλλά όχι των ιντερλευκινών -4 και -5 (IL-4, IL-5) σε 
καλλιέργειες αρθρικού υμένα. Παρόμοιο πρότυπο 
γονιδιακής έκφρασης κυτταροκινών παρατηρήθηκε 
σε ολόκληρο τον αρθρικό ιστό 46.  Η υπεροχή των 
Th1 κυτταροκινών και τα υψηλά επίπεδα της IL-10 
στην ΨΑ συγκριτικά με την ΡΑ υποδηλώνουν έναν 
διαφορετικό υποκείμενο μηχανισμό 46.  

Στο αρθρικό υγρό ασθενών με αρχόμενη ΨΑ, 
έχουν ανιχνευτεί υψηλά επίπεδα TNF-α, IL-10 καθώς 
και μεταλλοπρωτεϊνασών -1 και -3 (ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-3), 
και τα επίπεδα αυτά των ΜΜΡ-1 και της ΜΜΡ-3, 
σε αντίθεση με το ������������������������������TNF���������������������������-α και την ����������������IL��������������-10, έχουν συ-
σχετιστεί με το βαθμό φλεγμονώδους διήθησης της 
αρθρικής μεμβράνης 47. Σε μια άλλη μελέτη βρέθηκε 
ότι η έκφραση των TNF-α, IL-1β, ιντερλευκίνης-6 
(IL-6), IL-18 και των ΜΜΡs (συμπεριλαμβανομένων 
των ΜΜΡ-1 και ΜΜΡ-3) ήταν συγκρίσιμη μεταξύ 
ΨΑ και ΡΑ 40. Πιο συγκεκριμένα, ο TNF-α είναι μια 
ισχυρή φλεγμονώδης κυτταροκίνη που φαίνεται 
να εμπλέκεται στην παθογένεια της ΨΑ με πολλούς 
τρόπους, καθώς: 

α. �ενεργοποιεί τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα 
λεμφοκύτταρα τα οποία εκφράζουν μία ποικιλία 
προσκολλητικών μορίων όπως των ICAM και 
των E-selectins,

β. �εμπλέκεται στην αποδόμηση του χόνδρου και 
στην οστική διάβρωση μέσω της αυξημένης 
παραγωγής ΜΜΡs που προκαλεί.

Για να εξακριβωθεί ο ρόλος του ���������������TNF������������-α μελετήθη-
καν οι γενετικοί πολυμορφισμοί του σε ασθενείς με 
ΨΑ. Σε μια προηγούμενη μελέτη, είχε αναφερθεί ότι 
πολυμορφισμοί του επαγωγέα του ���������������TNF������������-α ή γονιδί-
ου με ασταθή σύνδεση με τον TNF-α, μπορούν να 
προδιαθέσουν ή να αυξήσουν την ευπάθεια στην 
ανάπτυξη ψωρίασης και ΨΑ 12. Σε άλλη μελέτη, αν και 
δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στη συχνότητα 
των γονότυπων μεταξύ ασθενών με ΨΑ και υγιών 
ατόμων, η παρουσία των οστικών διαβρώσεων 
της ΨΑ συσχετίστηκε θετικά με τους πολυμορφι-
σμούς TNF-α-308 και TNF-β+252 11. Τα δύο αυτά 

πολυμορφικά γονίδια συσχετίζονται με την ηλικία 
εμφάνισης της ψωρίασης και με την πρόοδο των 
αρθρικών διαβρώσεων 11. Τέλος, μια μετα-ανάλυση 
ασθενών με ΨΑ, έδειξε ότι ο πολυμορφισμός TNF-
α-238 αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου για 
την ανάπτυξη ΨΑ 13.

Η πιο πειστική απόδειξη του σημαντικού ρόλου 
του ���������������������������������������������TNF������������������������������������������-α, προέρχεται από τις κλινικές μελέτες ό-
που χρησιμοποιήθηκαν αντί-TNF-α θεραπείες για 
τη ΨΑ. Οι Turkiewicz και συν. 48 ανασκόπησαν τις 
σημαντικότερες από αυτές με τους διαθέσιμους 
ανταγωνιστές του TNF-α (etanercept, infliximab, 
adalimumab, onercept), υποδηλώνοντας το ρόλο 
των αντι-TNF παραγόντων ως τροποποιητικών της 
νόσου φαρμάκων, καθώς η θεραπευτική χορήγησή 
τους βελτίωσε την κλινική βελτίωση και ανάστειλε 
τις ακτινολογικές διαβρώσεις της ΨΑ. Παράλληλα, 
το etanercept και το infliximab έχουν ήδη εγκριθεί 
για τη θεραπεία της ψωρίασης ενώ το adalimumab 
είναι υπό μελέτη 49. Το γεγονός ότι οι αντί-TNF-α 
παράγοντες δρουν και στη ψωρίαση και στη ΨΑ, 
υποδηλώνει ότι οι δύο αυτές οντότητες μοιράζονται 
κοινούς ανοσολογικούς μηχανισμούς.

4. Μόρια Προσκόλλησης και Myeloid-Related 
Proteins (MRPs)

Πολλές μελέτες καταδεικνύουν το ρόλο των μορίων 
προσκόλλησης στη ΨΑ. Τα μόρια αυτά εκφράζονται 
από το ενεργοποιημένο ενδοθήλιο και παίζουν ση-
μαντικό ρόλο στην καθήλωση ή στη μετανάστευση 
των κυττάρων μέσω του αγγειακού τοιχώματος. Τα 
αγγεία του ψωριασικού αρθρικού υμένα εκφρά-
ζουν μια ποικιλία προσκολλητικών μορίων όπως τα 
ICAM-1, VCAM-1 και E-selectin. 25, 50. Οι Carson και 
συν. 51 έχουν βρει υψηλά επίπεδα διαλυτής E-selectin 
στο αρθρικό υγρό των ασθενών με ΨΑ και ΡΑ, σε 
σύγκριση με πάσχοντες από οστεοαρθρίτιδα και 
ουρική αρθρίτιδα. Ανοσοϊστοχημικές αναλύσεις της 
αρθρικής μεμβράνης ασθενών με ΨΑ και ΡΑ δεν 
έδειξαν καμία διαφορά μεταξύ τους αναφορικά  με 
τα ICAM-1, VCAM-1 και E-selectin 40. Επιπρόσθετα, 
η χορήγηση αντί-TNF παραγόντων σε ασθενείς με 
ΨΑ, είχε ως αποτέλεσμα τη μειωμένη έκφραση 
αυτών των προσκολλητικών μορίων στον αρθρικό 
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υμένα 52,53. 
Αντίθετα, έχει βρεθεί ότι το δερματικό λεμφοκυτ-

ταρικό αντιγόνο (cutaneous lymphocyte associated 
antigen�������������������������������������, �����������������������������������CLA��������������������������������) είναι αυξημένο στα λεμφοκύττα-
ρα του ψωριασικού δέρματος, όχι όμως και στο 
ψωριασικό αρθρικό υμένα 54. Τα ευρήματα αυτά 
υποδηλώνουν ότι η ψωρίαση και η ΨΑ μπορεί να 
μοιράζονται κοινούς ανοσολογικούς μηχανισμούς, 
αλλά αποτελούν διαφορετικές οντότητες.

Πρόσφατα, υπάρχουν ενδείξεις για εμπλοκή των 
σχετιζόμενων με μυελοειδή κύτταρα πρωτεϊνών 
(MRPs, Myeloid Related Proteins) στην παθογένεια 
της ΨΑ. Οι MRPs -8 και -14 είναι πρωτεΐνες που 
δεσμεύουν το ασβέστιο, εκφράζονται σε υψηλό 
ποσοστό από τα κοκκιοκύτταρα και τα μονοκύτ-
ταρα και δημιουργούν το μη ομοιοπολικό ετερο-
διμερές MRP-8/MRP-14 55. Στα ενεργοποιημένα 
μονοκύτταρα, το ετεροδιμερές αυτό μετατοπίζεται 
από το κυτοσόλιο προς την κυτταρική μεμβράνη, 
αυξάνοντας τη μεταναστευτική ικανότητα των 
μονοκυττάρων με μηχανισμό στον οποίο εμπλέ-
κονται τα μόρια προσκόλλησης 56,57. Επιπρόσθετα 
οι MRPs -8 και -14 μπορούν να εκκριθούν και σε 
διαλυτή μορφή και να παίξουν ρόλο στην κυττα-
ρική προσκόλληση καθώς και στη διήθηση και 
στην ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων και των 
μακροφάγων στις φλεγμονώδεις περιοχές 58,59 . 
Η έκφραση των MRPs -8 και -14 είναι μηδαμινή 
στους υγιείς ιστούς. Οι Kane και συν. 60 βρήκαν 
ότι τα επίπεδα MRPs στον ορό και στο αρθρικό 
υγρό είναι εξίσου αυξημένα στη ΨΑ και στη ΡΑ και 
συσχετίζονται με την τοπική και τη συστηματική 
φλεγμονή. Αντίθετα, η έκφραση των MRPs -8 και 
-14 και του ετεροδιμερούς MRP-8/MRP-14 στον 
περιαγγειακό αρθρικό υμένα και στο ενδοθήλιο 
ήταν αυξημένα μόνο στους ασθενείς με ΨΑ σε 
σύγκριση με τους ασθενείς με ΡΑ 60. 

Τα παραπάνω δεδομένα, υποδηλώνουν ένα 
πιθανό ρόλο για τις MRPs στην μετανάστευση 
των λευκοκυττάρων διαμέσου των αγγείων. Τα 
αυξημένα επίπεδα των MRPs, παρόλο το μειωμένο 
αριθμό των μακροφάγων στο ψωριασικό υμένα, 
μπορεί να αποδοθούν σύμφωνα με τους συγ-
γραφείς σε άλλες αιτίες όπως στη πρόσδεση των 

MRP αντιγόνων από το ενδοθήλιο, στην έκκρισή  
τους κατά τη διάρκεια της μετανάστευσης ή στην 
αυξημένη διήθηση των βαθύτερων στοιβάδων του 
αρθρικού υμένα από τα ουδετερόφιλα.

5. Μεταλλοπρωτεϊνάσες 

Οι οστικές διαβρώσεις κι η αποδόμηση του 
χόνδρου στις φλεγμονώδεις αρθρίτιδες φαίνεται 
να σχετίζεται με τη δράση των κυτταροκινών και 
των ΜΜΡ�������������������������������������s������������������������������������. Η οδός ���������������������������RANK�����������������������-����������������������RANKL����������������� φαίνεται ότι δι-
αμεσολαβεί στην παραγωγή, διαφοροποίηση και 
ενεργοποίηση των υπευθύνων οστεοκλαστών που 
οδηγούν στην οστική απορρόφηση 61. Το μόριο 
RANK ανήκει στην οικογένεια των TNF-υποδοχέων 
και εκφράζεται κυρίως στην επιφάνεια των ο-
στεοκλαστών, ενώ το RANKL αποτελεί το φυσικό 
συνδέτη του και εκφράζεται από τους οστεοβλά-
στες και από τα κύτταρα του αρθρικού υμένα. 
Αντίθετα, η οστεοπροτεγερίνη (osteoprotogerin, 
OPG������������������������������������������) είναι ένας «υποδοχέας-παγίδα» (���������decoy���� ���re-
ceptor) ο οποίος μπορεί να συνδεθεί με το RANKL 
οδηγώντας σε αποκλεισμό της ενεργοποίησης της 
οδού RANK-RANKL, και κατά συνέπεια θεωρείται 
ρυθμιστικό μόριο που εξασφαλίζει την ισορροπία 
μεταξύ οστεογένεσης και οστικής απορρόφησης. 
Οι Ritclin και συν. 62 έχουν περιγράψει, σε ασθενείς 
με ΨΑ, την παρουσία οστεοκλαστών στα σημεία 
οστικής απορρόφησης, στο χαρακτηριστικό όριο 
μεταξύ αρθρικού υμένα και οστού. Στην ίδια μελέτη 
βρέθηκε ότι το RANKL εκφραζόταν από τα αρθρικά 
υμενικά κύτταρα, ο αριθμός των κυττάρων που 
εξέφραζαν το RANK αυξανόταν από τα αγγεία προς 
το όριο αρθρικού υμένα-οστού, ενώ αντίθετα η 
έκφραση της OPG ήταν σχετικά περιορισμένη και 
εντοπιζόταν στο ενδοθήλιο. Τέλος, καταδείχθηκε 
ότι ο TNF-α και το RANKL διαμεσολαβούσαν στη 
γένεση των οστεοκλαστών και στην οστική απορ-
ρόφηση 62.

Οι ΜΜΡs επίσης συμβάλλουν στην ανώμαλη 
οστική ανακατασκευή στη ΨΑ, καθώς όπως έχει 
ήδη αναφερθεί, τα επίπεδα των MMP-1 και MMP-3 
συσχετίζονται με τη φλεγμονώδη διήθηση της αρ-
θρικής μεμβράνης 47. Σε μια άλλη μελέτη, η σήμανση 
των MMPs ανέδειξε κυτταρικό και διάμεσο πρότυπο 
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στις αρθρικές υμενικές στοιβάδες παρόμοιο μεταξύ 
των ασθενών με ΡΑ και με ΨΑ 63. Βρέθηκε επίσης 
ότι τα επίπεδα στο πλάσμα των MMP-3 και MMP-9 
είναι σημαντικότερα αυξημένα σε ασθενείς με ΡΑ 
ή ΨΑ συγκριτικά με τους υγιείς μάρτυρες, αλλά και 
ότι τα επίπεδα της MMP-3 αντικατόπτριζαν την 
παρουσία της περιφερικής υμενίτιδας και όχι της 
συστηματικής φλεγμονής 63.  Τέλος, η χορήγηση 
αντί-��������������������������������������������TNF����������������������������������������� θεραπείας με ���������������������������infliximab����������������� είχε ως αποτέλε-
σμα τη μείωση της έκφρασης όλων των MMPs στον 
αρθρικό υμένα όπως και τη ραγδαία μείωση των 
επιπέδων της MMP-3 στο πλάσμα, υποδηλώνοντας 
το παθογενετικό ρόλο του TNF-α 63.

Επιπρόσθετα, οι Fraser και συν. 47 μελέτησαν τις 
βλάβες και τις αλλαγές στο μεταβολισμό (turnover) 
του αρθρικού χόνδρου και των πρωτεογλυκανών σε 
ασθενείς με πρώιμη ΡΑ, εγκατεστημένη ΡΑ, ΨΑ και 
οστεοαρθρίτιδα, προσδιορίζοντας τα επίπεδα του 
C2C-νεοπεπτιδίου, το οποίο αντανακλά τη διάσπαση 
του κολλαγόνου τύπου ΙΙ από την κολλαγενάση, και 
τα επίπεδα του C-propeptide του προκολλαγόνου 
τύπου ��������������������������������������������II������������������������������������������, που χρησιμοποιείται ως δείκτης βιοσύνθε-
σης. Καμία σημαντική αλλαγή στο μεταβολισμό των 
πρωτεογλυκανών της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας 
ή του κολλαγόνου τύπου ΙΙ δεν παρατηρήθηκε στα 
πρώιμα στάδια των φλεγμονωδών αρθρίτιδων, 
αλλά διαπιστώθηκε άμεση συσχέτιση μεταξύ των 
αυξημένων επιπέδων του TNF-α και της MMP-1 στο 
αρθρικό υγρό και στην αποδόμηση του κολλαγόνου. 
Αυτά τα ευρήματα συνδέουν τις δράσεις του TNF-α 
και της MMP-1 με τη διάσπαση του κολλαγόνου του 
αρθρικού χόνδρου στην ΨΑ 47. 

Τέλος, σε μια άλλη μελέτη, διαπιστώθηκε ότι το 
αμυλοειδές Α ήταν αυξημένο και υπερεκφραζόταν 
στο φλεγμονώδη αρθρικό υμένα. Το αμυλοειδές Α 
μπορεί να συνδεθεί με τους υποδοχείς ως πεπτιδο-
φορμύλιο (formyl peptide receptor-like), γεγονός 
που ενισχύει περαιτέρω την φλεγμονώδη απόκριση 
στον αρθρικό υμένα 64. Σε ασθενείς με ΨΑ το αμυ-
λοειδές Α, εκτός από τις φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, 
μπορούσε να διεγείρει ανεξάρτητα την απελευθέ-
ρωση των MMP-1 και MMP-3 από το ενδοθήλιο 
και από τα υμενικά κύτταρα που προσομοιάζουν 
με ινοβλάστες 64.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ

Σύμφωνα με τα νεότερα δεδομένα, οι κυριότεροι 
παθογενετικοί μηχανισμοί που συμμετέχουν στην 
εκδήλωση της ΨΑ συνοψίζονται στους παρακάτω:

Η επίδραση ενός περιβαλλοντικού παράγοντα 
σε ένα γενετικά προδιατεθειμένο άτομο μπορεί να 
είναι υπεύθυνη για την έναρξη της φλεγμονώδους 
απόκρισης στον αρθρικό υμένα. 

Μικροβιακά ή άλλα αντιγόνα μπορούν να επά-
γουν την έναρξη της φλεγμονώδους απόκρισης, 
η οποία οδηγεί σε διέγερση και  πολλαπλασιασμό 
συγκεκριμένων Τ-λεμφοκυττάρων.   

Η αλληλεπίδραση των αντιγονοπαρουσιαστικών 
κυττάρων με τα Τ-λεμφοκύτταρα φαίνεται να παίζει 
κρίσιμο ρόλο στην παθογένεια της ψωρίασης και 
της ΨΑ.

Η σημασία των Τ-λεμφοκυττάρων στην παθογέ-
νεια της ΨΑ φαίνεται από τη διήθηση του αρθρικού 
υμένα με CD4+ και CD8+ λεμφοκύτταρα. Η σχετική 
υπεροχή �������������������������������������CD�����������������������������������8 έναντι ��������������������������CD������������������������4 στο αρθρικό υγρό ασθε-
νών με ΨΑ, καθώς και η σχέση της ΨΑ με την HIV 
λοίμωξη υποδηλώνει ότι τα CD8+ λεμφοκύτταρα 
διαμεσολαβούν την ανοσολογική απόκριση.  

Οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες φαίνεται πως παί-
ζουν σημαντικό ρόλο στη διαιώνιση και στη διατή-
ρηση της φλεγμονής. Τα επίπεδα του TNF-α και της 
IL-1 είναι αυξημένα στην αρθρική μεμβράνη της ΨΑ. 
Άλλες Th1 κυτταροκίνες, όπως οι IL-2, IL-18, IL-10 
και INF-γ, είναι επίσης αυξημένες ενώ το αρθρικό 
υγρό περιέχει επίσης υψηλά επίπεδα TNF-α. 

Οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες συμβάλλουν σε 
πολλά στάδια της φλεγμονώδους απόκρισης, όπως 
στην υπερέκφραση των μορίων προσκόλλησης 
(ICAM-1, VCAM-1 και E-selectin), στην ενεργοποίηση 
των RANK-RANKL και στην απελευθέρωση ΜΜΡs 
(MMP-1, MMP-3 και MMP-9). 

Η αυξημένη αγγείωση και η παρουσία διεσταλμέ-
νων και σπειροειδών αγγείων στον αρθρικό υμένα 
πιθανότατα οφείλεται σε διαταραχή των αγγειογενε-
τικών παραγόντων (VEGF, TGF-β, αγγειοποιητίνες-1 
και -2). 

Ο TNF-α έχει κεντρικό ρόλο στην παθογένεια της 
ψωριασικής αρθρίτιδας, όπως καταδεικνύεται από την 
κλινική αποτελεσματικότητα της χρήσης αντί-TNF-α 
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θεραπείας στην ΨΑ. Η ψωρίαση θεωρήθηκε αρχικά, 
«Τ-κυτταρο-εξαρτώμενη» νόσος και σχεδιάστηκαν 
«στοχευμένες» θεραπείες όπως η κυκλοσπορίνη, 
το alefacept (διαλυτή LFA3/IgG1 πρωτεΐνη έναντι 
του υποδοχέα CD2 στα Τ-λεμφοκύτταρα) και το 
efalizumab�������������������������������������� (μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του προ-
σκολλητικού μορίου LFA-1 των T-λεμφοκυττάρων) 
έναντι των κυττάρων-στόχων της νόσου. Οι βιο-
λογικοί παράγοντες alefacept και efalizumab είναι 
δραστικοί στην αντιμετώπιση της ψωρίασης και τώρα 
δοκιμάζονται σε κλινικές μελέτες φάσης ΙΙ στη ΨΑ, 
υποδηλώνουν τους νέους πιθανούς στόχους στη 
θεραπευτική στρατηγική της ΨΑ.  

αβstract

Recent advances in the immunopathogenesis 
of psoriatic arthritis 

A. Goules
Laiko General Hospital, Medical School of Athens 
University, Athens, Greece

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory 
arthritis associated with psoriasis. Genetic and 
environmental factors initiate and perpetuate immune-
mediated mechanisms, whereas adhesion molecules, 
pro-inflammatory cytokines, metalloproteinases and 
vascular factors interact and contribute to disease 
expression and development. The study of these 
mechanisms has also led to targeted therapeutic 
strategies in PsA. The present review discusses the 
recent immunological finding in PsA that may lead 
to future targeted therapies.

Ηellenic Rheumatology 2007, 18(4): 332-341

Key words: adhesion molecules, cytokines, immunology, 
metalloproteinases, psoriatic arthritis. 
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