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Aυτοάνοσα Νοσήματα- Γενικά χαρακτηριστικά

• Aυτοάνοσες αποκρίσεις κατά εαυτού

• Αντισώματα κατά ενδογενών νουκλεϊκών οξέων

ή οργανοειδικών αντιγόνων

• Βλάβη ιστών-οργάνων

• Προσβολή κατεξοχήν γυναικών

• Oικογενή προδιάθεση

• Απουσία φλεγμονώδους αντίδρασης



Αυτοάνοσα νοσήματα- Aιτιολογία

ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ

Λοιμώξεις
Stress

UV
Ορμόνες

Μονογονιδιακές/
Πολυγονιδιακές

διαταραχές



Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος-
Ενεργοποίηση του συστήματος τύπου Ι ιντερφερόνης

Βaechler et al, Proc Natl Acad Sci U S A, 2003
Βennett et al, J Exp Med, 2003

Crow et al, Arthriis Res Ther, 2003



Manon E. Wildenberg et al. Eur. J. Immunol. 2008. 38: 2024–2033

Αυξημένη έκφραση γονιδίων επαγόμενων από ιντερφερόνη
τύπου Ι σε περιφερικά μονοκύτταρα από ασθενείς με

σύνδρομο Sjogren

ES Emamian et alGenes and Immunity (2009) 10, 285–296



Ιντερφερόνη τύπου Ι και σύνδρομο Sjogren

Båve U, Arthritis Rheum. 2005 ;52:1185-95

Gottenberg JE, Proc Natl Acad Sci U S A. 2006 Feb 21;103(8):2770-5.





Αυξημένη έκφραση γονιδίων επαγόμενων από
τύπου Ι ιντερφερόνη σε ασθενείς με

δερματομυοσίτιδα



Αυξημένη έκφραση γονιδίων επαγόμενων από τύπου Ι
ιντερφερόνη σε ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο

Flessa CM, Clin Immunol. 2019 Oct 19:108265.



Immune interferon in the circulation of patients with autoimmune
disease.

Hooks JJ, Moutsopoulos HM, Geis SA, Stahl NI, Decker JL, Notkins AL.

N Engl J Med. 1979 Jul 5;301(1):5-8.

Aυξημένα επίπεδα κυκλοφορούσας ιντερφερόνης
και συσχέτιση με δείκτες ενεργότητας νόσου



Ιντερφερόνη τύπου Ι και αυτοάνοσα
νοσήματα

• 1982: ασταθής κυκλοφορούσα ιντερφερόνη στο ΣΕΛ σε όξινο περιβάλλον.

• 1990: επαγωγή κλινικού λύκου και αυτοαντισωμάτων σε ασθενείς με
σύνδρομο καρκινοειδούς μετά από θεραπεία με IFN-α.

• 1999: Επαγωγή ΙFN-α από «φυσικά κύτταρα  παραγωγής ιντερφερόνης»
in vitro μετά την επίδραση ανοσοσυμπλεγμάτων περιέχοντα
αυτοαντισώματα και ενδογενή νουκλεϊκά οξέα

• 1999: Ανίχνευση κυττάρων που παράγουν ιντερφερόνη σε ιστικές βλάβες
ασθενών με ΣΕΛ



Ιντερφερόνη τύπου Ι και αυτοάνοσα
νοσήματα

• Τι είναι η ιντερφερόνη τύπου Ι;

• Πώς παράγεται;

• Ποιες είναι οι γενετικές επιδράσεις στην παραγωγή της;

• Ποιες είναι οι βιολογικές δράσεις;

• Ποιες είναι οι κλινικές συσχετίσεις;

• Ποιες είναι οι θεραπευτικές εφαρμογές;



Ιντερφερόνη τύπου Ι και αυτοάνοσα
νοσήματα

• Τι είναι η ιντερφερόνη τύπου Ι;

• Πώς παράγεται;

• Ποιες είναι οι γενετικές επιδράσεις στην παραγωγή της;

• Ποιες είναι οι βιολογικές δράσεις;

• Ποιες είναι οι κλινικές συσχετίσεις;

• Ποιες είναι οι θεραπευτικές εφαρμογές;



Ιντερφερόνες
• 1957 (Isaacs and Lindenmann)

• Ουσίες που «παρεμβαίνουν» (interfere)
στον πολλαπλασιασμό των ιών σε
κυτταρικές καλλιέργειες

• Φυσικές πρωτεϊνες και γλυκοπρωτεϊνες

• Εκκρίνονται  από τα ευκαρυωτικά
κύτταρα σε απάντηση σε ιογενείς
λοιμώξεις, νεοπλασίες

• Μέρος της ελικοειδούς οικογένειας των
κυτταροκινών



Τύποι ιντερφερονών

Kirou, Mavragani & Crow, Exp Rev Clin Immunol, 2007

Τύπος Ι Tύπος ΙΙ Τύπος ΙΙΙ

13 IFNα’s,
IFNβ, IFNκ, IFN, και IFNω

IFN IFNs
(IL-28α and β, IL-29)

Χρωμόσωμα 9 Χρωμόσωμα 12

Παράγεται κατά τη διάρκεια
μηχανισμών φυσικής ανοσίας-

Προστασία από την εισβολή ιών

Παράγεται κατά τη διάρκεια
επίκτητων ανοσολογικών

αποκρίσεων

Παρόμοιες δράσεις με τον
τύπο Ι, διαφορετικός

υποδοχέας

Πλασματοκυτταροειδή
δενδριτικά κύτταρα,

ινοβλάστες, επιθηλιακά κύτταρα,
μακροφάγα

ΝΚ, Τ κύτταρα, μυελοειδή
δενδριτικά κύτταρα,

μακροφάγα

Πλασματοκυτταροειδή
δενδριτικά κύτταρα



Current Opinion in Immunology 2017, 44:20–25

Πλασμακυτταροειδές δενδριτικό κύτταρο: ο κατεξοχήν
παραγωγός ιντερφερόνης-α



Ziegler et al, Eur J Immunol 2016 doi: 10.1002/eji.201646725.



Ιντερφερόνη τύπου Ι και αυτοάνοσα
νοσήματα

• Τι είναι η ιντερφερόνη τύπου Ι;
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• Ποιες είναι οι γενετικές επιδράσεις στην παραγωγή της;
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Πώς παράγεται η ιντερφερόνη τύπου Ι ;

Εlkon  &  Stone, J Interferon and Cytokine research, 2011



Πώς παράγεται η ιντερφερόνη τύπου Ι;

Kretschmer S, Lee-Kirsch MA.. Curr Opin Immunol. 2017 Dec;49:96-102.



Ιντερφερόνη τύπου Ι και συστηματική
αυτοανοσία

• Τι είναι η ιντερφερόνη τύπου Ι;

• Πώς παράγεται;

• Ποιες είναι οι γενετικές επιδράσεις στην παραγωγή της;

• Ποιες είναι οι βιολογικές δράσεις;

• Ποιες είναι οι κλινικές συσχετίσεις;

• Ποιες είναι οι θεραπευτικές εφαρμογές;



Ιντερφερονοπάθειες τύπου Ι



• Πολυγονιδιακές
ΙRF5, STAT4, PTPN22

Ιντερφερόνη τύπου Ι και γενετικές επιδράσεις

Νiewold, TB. J Interferon and Cytokine Research
Vlachoyiannis et al, Clin Immunol. 2016, doi: 10.1016/j.clim.2016.10.015.



Ιντερφερόνη τύπου Ι και συστηματική
αυτοανοσία

• Τι είναι η ιντερφερόνη τύπου Ι;

• Πώς παράγεται;

• Ποιες είναι οι γενετικές επιδράσεις στην παραγωγή της;

• Ποιες είναι οι βιολογικές της δράσεις;

• Ποιες είναι οι κλινικές συσχετίσεις;

• Ποιες είναι οι θεραπευτικές εφαρμογές;



Ιντερφερόνη τύπου Ι και βιολογικές δράσεις

Mesev EV, LeDesma RA, Ploss A. Decoding type I and III interferon signalling during viral infection. Nat Microbiol. 2019 Jun;4(6):914-924.



Ιντερφερόνη τύπου Ι, βιολογικές δράσεις και
κλινικές συσχετίσεις στον συστηματικό

ερυθηματώδη λύκο

Crow MK et al, Ann Rev Pathol Rev, 2019



Ιντερφερόνη τύπου Ι και κλινικές συσχετίσεις

Ιντερφερόνη τύπου Ι → αναστολή οστεοκλαστογένεσης

Jaccoud’s arthropathy?

Mensah KA et al, Arthritis Rheum. 2010 Apr;62(4):1127-37.



Enocsson H, et al. Arthritis Rheum. 2009 Dec;60(12):3755-60.

Ιντερφερόνη τύπου Ι και κλινικές συσχετίσεις



Επαγωγή τύπου Ι ιντερφερόνης από αντί-ΤΝF in vivo

Mavragani CP, et al. Arthritis Rheum. 2007 Dec;56(12):3995-4004.



Επαγωγή τύπου Ι ιντερφερόνης από αντί-ΤΝF in vitro

Mavragani CP, et al. Arthritis Rheum. 2007 Dec;56(12):3995-4004.





Τύπου Ι και ΙΙΙ ιντερφερόνες στο
αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο

• Συσχέτιση αυξημένου
λόγου τύπου Ι IFN/IFNλ
με τριπλή θετικότητα στα
αντιφωσφολιπιδικά
αντισώματα

• Συσχέτιση χαμηλών
επιπέδων ιντερφερόνης λ
με μαιευτικές επιπλοκές
του συνδρόμου

Flessa CM, Clin Immunol. 2019 Oct 19:108265.



Ιντερφερόνη τύπου Ι και συστηματική
αυτοανοσία

• Τι είναι η ιντερφερόνη τύπου Ι;

• Πώς παράγεται;

• Ποιες είναι οι γενετικές επιδράσεις στην παραγωγή της;

• Ποιες είναι οι βιολογικές της δράσεις;

• Ποιες είναι οι κλινικές συσχετίσεις;

• Ποιες είναι οι θεραπευτικές εφαρμογές;



Ιντερφερόνη τύπου Ι: θεραπευτικός στόχος

HCQ
Κορτικοστεροειδή

Felten R, et al, Drug Des Devel Ther. 2019 May 8;13:1535-1543.



Ποιοι είναι οι ενεργοποιητές του τύπου Ι ιντερφερόνης
στα αυτοάνοσα νοσήματα απουσία ενός εμφανούς

αιτιολογικού παράγοντα;



Ιντερφερόνη-α

Αύξηση γονιδιακής έκφρασης
γονιδίων επαγόμενων από

ιντερφερόνη

TLR-9

Απομεθυλιωμένο CpG?
(ανοσοσυμπλέγματα)

?

Πλασμακυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα

TLR-7

?
ssRNA

(ριβονουκλεοπρωτεϊνικά
σύμπλοκα)



Evidence demonstrated by molecular analysis of nucleic acids from SLE patients' plasma.
Are retroviruses involved in the pathogenesis of SLE?
Krapf FE et al.  Rheumatol Int. 1989;9:115-21.

•Ανάλυση DNA από υγρά πλασμαφαίρεσης ασθενών με ενεργό ΣΕΛ ανέδειξε την παρουσία υψηλών
επιπέδων CpG δινουκλεοτιδίων
•Συγκριτική μελέτη μεταξύ των αλληλουχιών έδειξαν ομολογίες με ανθρώπινους ρετροιούς

Plasma DNA in systemic lupus erythematosus. Characterization of cloned base sequences. Li JZ and Steinman CR. Arthritis
Rheum. 1989;32:726-33.

•DNA από ασθενείς με ΣΕΛ διέφερε από το DNA υγιών μαρτύρων στην περιεκτικότητα DNA από τις
περιοχές επαναλαμβανομένων αλληλουχιών (55% vs 13%)

Χαρακτηρισμός ενδογενών
νουκλεϊκών οξέων στο πλάσμα ασθενών

με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο



Υποψήφια ερεθίσματα παραγωγής
ιντερφερόνης

α. Ενδογενή νουκλεϊκά οξέα

β. Επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες, εμπλουτισμένες σε CpG
μοτίβα

γ. Προσομοιάζοντα με ρετροιούς

δ. Ενεργοποίηση πλασμακυτoειδών δενδριτικών κυττάρων
μέσω TLR-7 και/ή 9







LINE-1 ρετροστοιχεία: τμήματα του γονιδιώματος,
προσομοιάζοντα με ρετροιούς



Υπόθεση

Απρόσφορη έκφραση ενδογενών L1 ρετροστοιχείων μπορεί να
αποτελεί ενδογενή διεγέρτη για παραγωγή τύπου Ι ιντερφερόνης στα
αυτάνοσα νοσήματα πιθανόν μέσω ενεργοποίησης TLR υποδοχέων



Συσχέτιση L1 με IFN-α mRNA σε βιοψίες χείλους
νεφρών από ασθενείς με σύνδρομο Sjogren και νεφρίτιδα λύκου αντίστοιχα

Ξκφγ΄κξ

Mavragani et al, Arthritis Rheumatol. 2016;68:2686-2696
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In vitro επαγωγή τύπου Ι ΙFN από L1 IFNα και ΤLR 7/9 αγωνιστές δεν επάγουν L1

Mavragani et al, Arthritis Rheumatol. 2016;68:2686-2696



Aντίστροφη σχέση μεταξύ βαθμού μεθυλίωσης L1
ρετροστοιχείων και L1 έκφρασης

Methylation

levels (%)

Spearman's rho

L1 mRNA expression

r p-values

CpG pos #1 -0.674 0.003

CpG pos #2 -0.617 0.008

CpG pos #3 -0.674 0.003

CpG pos #4 -0.621 0.008

CpG pos #5 -0.278 0.41

CpG pos #7 -0.664 0.004

CpG pos #8 -0.496 0.09

CpG pos #9 -0.462 0.112

Mean -0.598 0.011
Mavragani et al, Arthritis Rheumatol. 2016;68:2686-2696



Aντίστροφη συσχέτιση μεταξύ L1
και LSH

r=0.62, p<0.0001

0.1 1 10 100 1000
0.1

1

10

100

L1

D
N

M
T3

B
r=0.60, p= 0.0001

0.1 1 10 100 1000
0.1

1

10

100

L1

M
eC

P2

0.1 1 10 100 1000
0.01

0.1

1

10

100

r=0.69, p<0.0001

L1

D
N

M
T1

r=-0.42, p=0.03

0.1 1 10 100 1000
0

2

4

6

8

10

L1

LS
H

A B

C D



TLR-9

TLR-7

IFN

LINE-1
Unmethylated CpG

LINE-1
ssRNA

Enviromental triggers,
genetic predisposition

L1
Demethylation?

Salivary epithelial cells

Plasmacytoid
Dendritic CellPDC

Προτεινόμενο μοντέλο ενεργοποίησης τύπου Ι ιντερφερόνης από
LINE-1 ρετροστοιχεία στη συστηματική αυτοανοσία

Mavragani CP and Crow MK, J Autoimmunity, 2010

Macrophages
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