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   Σύνδρομo Sjögren 
 

 

1933 Henrich Sjögren 
 
Προσβάλλονται: 0.5-1%,  κυρίως γυναίκες  

(19♀ : 1 ♂) 40-60 ετών 
 

Χαρακτηρίζεται από λεμφοκυτταρική 
διήθηση εξωκρινών αδένων  

 
 

 

 

 

 

Κλινικές εκδηλώσεις: 

 

Μη ειδικές 

Περιεπιθηλιακές 

Οφειλόμενες σε εναπόθεση 

ανοσοσυμπλεγμάτων 

Β-κυτταρικά λεμφώματα 
 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Sj%C3%B6gren_syndrome
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   Σύνδρομo Sjögren: 
Αυτοαντισώματα 

     
 

  ANA, RF 

  Αντι-SSA (Ro52, Ro60)  

 Αντι-SSB (La)  

 AMA, αντι-M3R (60-80%- sicca) 

 Αντι-IFI16 
 

 

 R.Hal Scofielf et al. JLPM Oct 2018 



   IFI16    

     
 

 
 

 

 

 
Κωδικοποιείται από το γονίδιο IFI16, chr. 1q23.1 
 
Ανήκει στην οικογένεια των HIN-200  πρωτεϊνών και 
αποτελεί μέλος  των AIM-like υποδοχέων (ALRs) οι 
οποίοι ανήκουν στους  PRRs 

 
Έχει ένα τμήμα πυρίνης στο Ν-τελικό άκρο το οποίο 
εμπλέκεται στην αλληλεπίδραση πρωτεΐνης -
πρωτεΐνης και  2 HIN 200  τμήματα στο C-τελικό 
άκρο τα οποία προσδένουν DNA 
Εκφράζεται μεταξύ άλλων σε κύτταρα του μυελού, 
ενδοθηλιακά και  επιθηλιακά κύτταρα και μπορεί να 
βρίσκεται στον πυρήνα  ή το κυτταρόπλασμα 
 
Αισθητήρας  DNA ιών και βακτηρίων 
Επάγει την παραγωγή IFN s τύπου I,  ενεργοποιεί το 
φλεγμονώσωμα με επακόλουθο  την παραγωγή  IL-
1β,  IL-6, IL-18,  CXCL10, CCL20 
 
Ανευρίσκεται σε ασθενείς με σύνδρομο Sjögren, SLE 
και ψωρίαση 
 

Tiany Cao et al. Scientific Reports 2016 

Στους ασθενείς με σύνδρομο Sjögren:   
 

o Έχει συσχετιστεί με πιο σοβαρή νόσο 
 

o Σοβαρή ξηροφθαλμία 
 

o Παρουσία έκτοπων βλαστικών κέντρων στη 
βιοψία μικρών σιελογόνων αδένων 
 

o Υψηλό focus score 
 

o Υψηλό τίτλο ANA 
 

o Υπεργαμμασφαιριναιμία 

Baer AN et al. Arthritis  Care Res (Hoboken) 2016 
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  IFI16: - ειδική τροποποίηση:  
 
o Διάχυτη πυρηνική χρώση 

επιθηλιακών κυττάρων στα βασικά 
στρώματα των πόρων 

o Ακανόνιστοι κυτταροπλασματικοί 
σχηματισμοί σε επιθηλιακά κύτταρα 
στα ανώτερα τμήματα των πόρων 

o Τα επιθηλιακά κύτταρα  στοματικού 
βλεννογόνου έδιναν πυρηνική 
χρώση IFI16  αλλά όχι 
κυτταροπλασματική 

o Σε ασθενείς με ήπια ξηροστομία τα 
επίπεδα κυτταροπλασματικού IFI16  
ήταν χαμηλά 

 Μεταφορά  στα επιθηλιακά κυττάρων  
dsDNA  οδηγώντας στην μετατόπιση 
της IFI16  από τον πυρήνα στο  
κυτταρόπλασμα σχηματίζοντας τις 
ακανόνιστες δομές 



 Αυξημένη καθίζηση αντι-IFI16 
αυτοαντισωμάτων παρουσία  dsDNA 
(2πλάσια στο 41%, 3 φορές στο 25%) 
 

 Αυτά τα αυτοαντισώματα στοχεύουν 
το C-τελικό άκρο 

 IFI16-dsDNA συμπλέγματα 
απελευθερώνονται μετά από κοκκιο-
επαγώμενο CTL κυτταρικό θάνατο  
 

 

 IFN δραστηριότητα σε συνδυασμό με 
νηματoποίηση και ανοσο-
διαμεσολαβούμενη κυτταροτοξικότητα 
συμβάλλουν στην αντι-IFI16 
ανοσολογική απάντηση στο SS 
 

 Τέτοιες μελέτες τονίζουν  ότι ιστο-
ειδικές τροποποιήσεις και 
ανοσοδραστικά μονοπάτια ίσως παίζουν 
ρόλο στην επιλογή αυτοαντιγόνων στις 
ρευματικές παθήσεις 



   Σύνδρομo Sjögren 
Παθογένεια 

John J. O’Shea et al. Ann Rheum Dis 2013 

Y. Yao et al. Autoimmunity reviews 2013 
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Filgotinib: 
 Εκλεκτικός JAK1 αναστολέας 
Μελέτες για χορήγηση σε 

ασθενείς με RA και Νόσο 
Crohn 

 
 Αναστολή IFN-α  και IFN-γ 

επαγόμενη φοσφορυλίωση  των 
STAT1 & STAT3  σε ανθρώπινα 
SGECs  και IFN-γ επαγόμενη 
φοσφορυλίωση  των STAT1 & 
STAT3  σε SGEC ποντικών 
 

 Καθυστερεί την  μείωση της 
παραγωγής σιέλου στα ποντίκια   
(NOD/ShiLtJ) 

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Filgotinib.svg


 

 

 

 Συστηματικές Αγγειίτιδες 
 

 

 

  Ετερογενής ομάδα σπανίων και δυνητικά απειλητικών για 
τη ζωή παθήσεων   

     
   Η ποικιλία των κλινικών εκδηλώσεων αποδίδεται σε: 
 
        

Adebajo et al, ARC 2005 

   ΑΛΛΑ ΜΟΡΙΑ  &  Παθογένεια SARDS 



 

 Συστηματικές Αγγειίτιδες – Μεγάλων 
Αγγείων 

 

Suppiah R, Merkel PA et al, Int J Adv Rheumatol 2009 
 
Nekane Terrades-Garcia et al. RHEUMATOLIGY 2018 

 A. Ενεργοποίηση δενδριτικών 
κυττάρων, προσέλκυση, ενεργοποίηση 
και διαφοροποίηση  CD+4 και CD8+ T 
λεμφοκυττάρων 
 

 Β. Προέλκυση, ενεργοποίηση 
μονοκυττάρων και διαφοροποίηση σε 
μακροφάγα 

 C. Ενίσχυση φλεγμονώδους απάντησης 
 

 D. Αγγειακή αναδιαμόρφωση και 
απόφραξη 



Ann Rheum Dis 2018 

 IL-12:  
 Κεντρικό ρόλο στην Τ-κυτταρική 

απάντηση στη φλεγμονή 
 Εκκρίνεται από δενδριτικά 

κύτταρα και συμβάλλει στη 
διαφοροποίηση των Τ κυττάρων 
σε TH 1  με επακόλουθο την 
παραγωγή IFN –γ 
 

 IL-23: 
 Κοινή p40 υπομονάδα με  την IL-12 
 Ο υποδοχέας της αποτελείται από 

τις υπομονάδες IL-23R και IL-
12Rβ1 

 Παράγεται από ενεργοποιημένα 
μακροφάγα και δενδριτικά  
κύτταρα 
 

 Προάγει την  παραγωγή  IL-17A , 
IL-22 από τα TH 17 

Teng MW et al. Nat Med 2015 
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Ann Rheum Dis 2018 

 Καλλιέργεια  PBMCs  και TΑ για 24 
h απουσία και παρουσία IL-12 (50 
ng/ml)  ή IL-23 (10 ng/ml) και 
μελέτη έκφρασης γονιδίων σε TA 

 
o ΙΣΤΟΣ: 
 Η ανοσοϊστοχημεία ανέδειξε 

αυξημένη έκφραση  IL-12p35 
και IL-23p19 σε θετικές 
βιοψίες κροταφικής αρτηρίας 
 

 Αυξημένη έκφραση IL-12 σε 
ασθενείς με κρανιακές 
ισχαιμικές επιπλοκές  
(P=0.026)και θετική 
απεικόνιση (P=0.006) 
 

 Αυξημένη έκφραση IL-23 σε 
ασθενείς με πολλαπλές 
υποτροπές (P=0.007) 



Ann Rheum Dis 2018 

 
o PBMCs στις 24 h: 
  IL-12 αύξησε σημαντικά 

την έκκριση  IL-6 
(p=0.009)  & IFN –γ 
(p=0.0001) και μείωσε 
την έκκριση IL-8 
(p=0.0006) 
 

 IL-23 αύξησε σημαντικά 
την IL-6 (P=0.029) 
 

 ΚΑΙ οι δύο οδήγησαν σε 
αυξημένη έκκριση IL-22 
 

o  ΙΣΤΟΣ: 
 Η διέγερση με IL-23 

αύξησε την  IL-6 
(p=0.002), IL-8 (P= 
0.004)  

 



Ann Rheum Dis 2018 

 
o ΙΣΤΟΣ  έκφραση 

mRNA: 
 

  IL-12 οδήγησε σε 
σημαντική αύξηση IL-8 
(p=0.048), IL-6 (P=0.0048) 
και ANG-2 (P=0.0048) 
 

 IL-23 αύξησε σημαντικά  
IL-8 KAI  CCL20  



 
 
 

 Ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις μυοπάθειες: 
o Συχνότερες: πολυμυοσίτιδα και 

δερματομυοσίτιδα 
o Ηλικία εμφάνισης: 10-15 έτη και 45-55 
o Γυναίκες/Άνδρες 2-3:1, Νεανική DM 1:1, 

σχετιζόμενη με νοσήματα του συνδετικού 
ιστού 8-10:1 

 
o Ταξινόμηση κατά Bohan & Peter 1975 
• Πολυμυοσίτιδα ενηλίκων 
• Δερματομυοσίτιδα ενηλίκων 
• PM/DM σχετιζόμενη με κακοήθειες 
• Νεανική Δερματομυοσίτιδα 
• PM/DM σχετιζόμενη με νοσήματα του 

συνδετιού ιστού 
 
• Άλλες: IBM, ηωσινοφιλική, γιγαντοκυτταρική 

 



 Χρησιμοποιήθηκαν CIM ποντίκια 
(μοντέλο πολυμυοσίτιδας) (θηλυκά 
C57BL/6  τα οποία 
ανοσοποιήθηκαν με τμήματα 
ανασυνδυασμένης πρωτείνης C)  
 

 Οροί ασθενών με PM/DM 
 

 Βιοψία  μυός από 1 ασθενή με 
πολυμυοσίτιδα και 2 με 
δερματομυοσίτιδα πριν λάβουν 
θεραπεία 
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 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: 
 

o Αυξημένη συγκέντρωση IL-23 στον 
ορό των CIM ποντικών 

o Έκφραση IL-23p19 από CD8+ 
κύτταρα στο ενδομύιο  ασθενών με 
PM/DM & CIM μυών 

o Αυξημένη έκφραση IL-23p19  σε 
CIM λεμφαδένες 
 
 

 
 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: 

 
o Η IL-23  είναι ουσιώδης  για 

ανάπτυξη CIM 
 
o H χορήγηση αντι-IL-23R μετά την 

έναρξη μυοσίτιδας βελτιώνει την 
CIM 
 

ΝΕΟΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΣΤΟΧΟΣ ? 




