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Γελ ππάξρεη ζύγθξνπζε 
ζπκθεξόλησλ 

 
 

 



Απηναλνζία 

 ήκεξα ππάξρεη παλδεκία 
απηναλόζσλ λνζεκάησλ 



 

Perga S et al, Frontiers in Immunology 2018 



The footprints of poly-autoimmunity 
Evidence for common biological 
factors involved in multiple sclerosis 
and Hashimoto’s thyroiditis 
 

 

Δηεξεπλήζεθαλ γελεηηθνί παξάγνληεο θαη ηα επίπεδα ηεο 
βηηακίλεο D ωο παξάγνληεο επαγωγήο ζηνπο ίδηνπο 
αζζελείο πνιιώλ απηναλόζωλ λνζεκάηωλ 

Perga S et al, Frontiers in Immunology 2018 



Βηηακίλε D 

 Δίλαη νκάδα ιηπνδηαιπηώλ 
ζεθνζηεξνεηδώλ 

 

 Κπξηόηεξεο κνξθέο 
 Υνιεθαιζηθεξόιε 

 Δξγνζηεξόιε 

 25(ΟΗ)D3 

 1,25(OH)2D3 

 

 Βηνζπληίζεηαη ζην δέξκα 



 



Βηηακίλε D 

 Ρόινη 
 Ιζνξξνπία αζβεζηίνπ 

 Μπνζθειεηηθό ζύζηεκα 

 Αλνζνξξύζκηζε 

 Πξόιεςε θαξθίλσλ 

 Πξόιεςε Γ 

 Πξόιεςε ππέξηαζεο - θαξδηαγγεηαθώλ 
λνζεκάησλ 

 Πξόιεςε - ηαρύηεξε ζεξαπεία ινηκσδώλ 
λνζεκάησλ 

 



 



Δίκαζηε νη ύγρξνλνη Αλζξσπνη ησλ πειαίσλ 



Βηηακίλε D θαη 
Αλνζνξξύζκηζε 



Αλεπάξθεηα Βηηακίλεο D  
θαη Αλνζνξξύζκηζε 

 Η αλεπάξθεηα ηεο βηηακίλεο D έρεη 
ζρεηηζζεί κε ηελ αύμεζε ηνπ 
θηλδύλνπ εκθάληζεο απηναλόζσλ 
λνζεκάησλ 

 ζαθραξώδνπο δηαβήηνπ ηύπνπ 1 

 θαηά πιάθαο ζθιήξπλζεο 

 ξεπκαηνεηδνύο αξζξίηηδαο 



Δπίδξαζε ηεο Βηηακίλεο D  
ζηελ Αλνζηαθή Λεηηνπξγία 

 

 Helper T cells (Th) central to antigen-specific 
immune responses 

 

 

 Th1 - Th2 are direct targets of 1,25(OH)2D3 

Cantorna et al, Am J Clin Nutr 80(suppl):1717S-1720S, 2004  



 Cases Incidence  

/100,000 

years at 

risk  

Crude 

RR  (95% CI) 

Adjusted
* 

RR (95% CI) 

Use of vitamin 

D supplements 

    Not at all 

    Irregularly 

    Regularly 

 

 

 

2  

12 

67 

 

 

204 

33 

24 

 

 

1 (reference) 

0. 16 (0.04-0.72) 

0.12 (0.03-0.47) 

 

 

1 (reference) 

0.16 (0.04-0.74) 

0.12 (0.03-0.51) 

 

Hyppönen et al. Lancet 2001;358:1500-1503 

Incidence of type 1 diabetes by use of vitamin 

D supplements in infancy 

* Adjusted for neonatal, social and anthropometric factors.  



Cases Incidence

/100,000

years at

risk

Crude

RR  (95% CI)

Adjusted
*

RR (95% CI)

Dose of

Vitamin D
†

    Low

    Recommended

    High

2

63

2

96

24

15

1 (reference)

0.20 (0.05-0.84)

0.14 (0.02-0.97)

1 (reference)

0.21 (0.05-0.88)

0.14 (0.02-1.01)

† Dose has been presented for infants receiving vitamin D regularly 

Hyppönen et al. Lancet 2001;358:1500-1503 

Incidence of type 1 diabetes by dose of vitamin 

D supplementation 

* Adjusted for neonatal, social and anthropometric factors.  



Βηηακίλε D θαη  
Πνιιαπιή θιήξπλζε 

 Η αλεπάξθεηα ηεο βηηακίλεο D 
ζρεηίδεηαη κε ηε βαξύηεηα λόζνπ 
ζηελ θαηά πιάθαο ζθιήξπλζε 



ΑΝΔΠΑΡΚΔΙΑ ΒΙΣΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΚΛΗΡΤΝΗ 

Ι. Κώζηνγινπ-Αζαλαζίνπ1,2, Λ. Αζαλαζίνπ2, Δ. Ξαλζάθνπ3, Π. 
ππξόπνπινο4, Π. Αζαλαζίνπ5, Μ. Κνπηζηιηέξεο2 

1Ελδνθξηλνινγηθό Σκήκα, ΓΝ Αζελώλ «Κνξγηαιέλεην-Μπελάθεην» ΕΕ 
2Εξγαζηήξην Πεηξακαηηθήο Φπζηνινγίαο, Ιαηξηθή ρνιή, Παλεπηζηήκην 
Αζελώλ 
3Ελδνθξηλνιόγνο, πάξηε 
4Ελδνθξηλνιόγνο, Αζήλα 
5Ρεπκαηνινγηθή Κιηληθή, Ιαηξείν Απηναλόζωλ Ννζεκάηωλ, ΓΝ 
Θεζζαινλίθεο «Άγηνο Παύινο» 

  
Παλειιήλην Ελδνθξηλνινγηθό πλέδξην 4 2017 

 



ΑΝΔΠΑΡΚΔΙΑ ΒΙΣΑΜΙΝΗ D ΚΑΙ 
ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΚΛΗΡΤΝΗ 

Μέζνδνη: Πεξηγξάθεηαη νκάδα 15 αζζελώλ, 10 γπλαηθώλ θαη 5 αλδξώλ, ειηθίαο από 32 – 51 
εηώλ, πνπ έπαζραλ από πνιιαπιή ζθιήξπλζε.  Οη αζζελείο ειάκβαλαλ ζεξαπεία κε 
αλνζνξξπζκηζηηθά θάξκαθα γηα ηε λόζν.  ηνπο αζζελείο κεηξήζεθαλ ηα επίπεδα ηεο 25(ΟΗ)D3 
κε ξαδηναλνζνινγηθή κέζνδν θαζώο θαη ηα επίπεδα Ca θαη P αίκαηνο.   

 

Απνηειέζκαηα: ηελ νκάδα ηωλ αζζελώλ κε πνιιαπιή ζθιήξπλζε 12 αζζελείο είραλ πιήξε 
αλεπάξθεηα βηηακίλεο D, θαζώο ηα επίπεδα 25(ΟΗ)D3 ήηαλ <10 ng/ml.  ε 3 αζζελείο 
παξαηεξήζεθαλ επίπεδα 25(OH)D3 < 30 ng/ml.  Σα επίπεδα Ca θαη P αίκαηνο ήηαλ θπζηνινγηθά 
ζηνπο αζζελείο πνπ κειεηήζεθαλ.  ηνπο αζζελείο ρνξεγήζεθε βηηακίλε D.   

 

πκπεξάζκαηα: ε αζζελείο κε πνιιαπιή ζθιήξπλζε κπνξεί λα παξαηεξεζεί αλεπάξθεηα 
βηηακίλεο D.  Η αλεπάξθεηα βηηακίλεο D κπνξεί λα ζπκβάιεη ζηελ απώιεηα αλνζναλνρήο, 
ζπκβάιινληαο κε ηνλ ηξόπν απηό ζηελ παζνγέλεηα ηεο πνιιαπιήο ζθιήξπλζεο.  ηνπο αζζελείο 
κε πνιιαπιή ζθιήξπλζε, ε αλεπάξθεηα ηεο βηηακίλεο D πξέπεη λα αληηκεηωπίδεηαη κε εμωγελή 
ρνξήγεζε ηεο νξκόλεο θαζώο θαίλεηαη όηη ε ρνξήγεζε βηηακίλεο D κπνξεί λα ζπκβάιιεη ζηελ 
επαγωγή ή θαη δηαηήξεζε ύθεζεο ηεο λόζνπ.  

 

Παλειιήλην Ελδνθξηλνινγηθό πλέδξην 4 2017 

  

 



Βηηακίλε D  
θαη Μεηαβνιηθά Ννζήκαηα 



Vitamin D  
and Diabetes Mellitus 2 

 Vitamin D deficiency appears to be 
related to the development of 
diabetes mellitus type 2 and the 
metabolic syndrome  

 

 
 

Lim et al, Am J Clin Nutr 2013 



Vitamin D  
and Gestational Diabetes Mellitus 

 Vitamin D seems to affect glucose 
homeostasis, vitamin D levels having been 
found to be inversely related to glycosylated 
hemoglobin levels in gestational diabetes 
mellitus 

 

 Additionally, vitamin D appears to protect from 
the development of gestational diabetes 
mellitus  

 

Lau et al, Med J Aust 2011  



Vitamin D and DM2 

 We studied the relationship 
between 25(ΟΗ)D3 levels and 
glycemic control in patients with 
diabetes mellitus type 2  

 

 
Kostoglou-Athanassiou et al, Vitamin D and glycemic 

control in diabetes mellitus type 2,  

Ther Adv Endocrinolol Metab 2013, 4:122–128  



Vitamin D and DM 2 

 We have shown that vitamin D levels are lower 
in the diabetics than in the control group and 
that vitamin D affects glucose control in the 
diabetics (p<0.001)   

 Vitamin D levels were shown to be inversely 
correlated with glycosylated hemoglobin levels 
in type 2 diabetes mellitus patients  

 Interestingly, an inverse linear relationship 
was found between vitamin D levels and 
glycosylated hemoglobin in both diabetes 
mellitus type 2 patients and controls   

 It appears that vitamin D may be related to 
glucose control in diabetes mellitus type 2  

 
Kostoglou-Athanassiou et al, Ther Adv Endocrinol Metab 2013 



 

Kostoglou-Athanassiou et al,  

Vitamin D and glycemic control in diabetes mellitus type 2,  

Ther Adv Endocrinolol Metab 2013, 4:122–128  
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Ther Adv Endocrinolol Metab 2013, 4:122–128  



 

 

 

 
 

 

 

 

Kostoglou-Athanassiou et al, Vitamin D and glycemic control in diabetes 
mellitus type 2,  

Ther Adv Endocrinolol Metab 2013, 4:122–128  



 

Kostoglou-Athanassiou et al, Vitamin D and 

glycemic control in diabetes mellitus type 2,  

Ther Adv Endocrinolol Metab 2013, 4:122–128  



Βηηακίλε D θαη  Γ 2 

 Beta cells contain the vitamin D receptor 

 1,25(ΟΗ)2D3 stimulates insulin release 

 Insulin release is reduced in vitamin D deficient 
animals 

 1,25(OH)2D3 prevents development of diabetes in 
the NOD mouse 

 Recent meta-analyses associate low vitamin D 
status with increased risk of type 2 diabetes and 
metabolic syndrome 



Η Βηηακίλε D  
έρεη Σνπηθή Γξάζε 

 Vitamin D receptors are present in > 30 tissues 

 Essentially all tissues have 25 hydroxylase  

 Many tissues (not just kidney) possess 1 -hydroxylase 

 Intestine, muscle, islet cells, monocytes, B & T cells, 
neurons, chondrocytes, colonic enterocytes, prostate, 
ovary, endothelial cells….. 

 1,25(OH)2D3 can be produced locally in many tissues 

 Reasonable that low D status impairs local 1,25(OH)2D3 
production 

 

 “Οη κε θιαζηθέο δξάζεηο ηεο βηηακίλεο D είλαη εηδηθέο αλά είδνο 
θπηηάξνπ θαη παξέρνπλ λέεο δπλεηηθέο θιηληθέο εθαξκνγέο γηα 
ηελ 1,25(OH)2D3 θαη ηα αλάινγά ηεο” 

Bikle, J Clin Endo Metab, 94:26-34, 2009   



 

Weiss ST. Bacterial components plus vitamin D: the ultimate solution to the asthma (autoimmune disease) 

epidemic? J Allergy Clin Immunol 2011 May;127(5):1128-30 



 Η αλεπάξθεηα βηηακίλεο D θαη ε 
δηαηαξαρή ηνπ εληεξηθνύ 
κηθξνβηώκαηνο επάγνπλ απώιεηα 
αλνζναλνρήο θαη απηναλνζία 

 

 

 
Weiss ST. Bacterial components plus vitamin D: the ultimate solution to the asthma (autoimmune disease) 

epidemic? J Allergy Clin Immunol 2011 May;127(5):1128-30 



 

Weiss ST. Bacterial components plus vitamin D: the ultimate solution to the asthma (autoimmune disease) epidemic?  

J Allergy Clin Immunol 2011 May;127(5):1128-30 



Vitamin D and  
the Immune System 

 1,25(OH)2D3 effects on the immune system  
 ↓ Th1/Th17 CD4+ T cells 

 ↓ cytokines 

 ↑ regulatory T cells 

 ↓ T cell-driven IgG production 

  inhibition of dendritic cell differentiation 

 

 

 

  1,25(OH)2D3  
 enhances protective innate immune responses 

 helps maintain self-tolerance by dampening overly zealous 
adaptive immune responses 



Βηηακίλε D θαη  
Αλνζνπνηεηηθό ύζηεκα 

 Η βηηακίλε D  

 επάγεη αλνζνινγηθή αλνρή – immune tolerance – 
κέζσ δξάζεο ζηα ξπζκηζηηθά Σ ιεκθνθύηηαξα, ηα 
δελδξηηηθά θύηηαξα θαη ηε κηθξνβηαθή ρισξίδα ηνπ 
εληέξνπ 

 

 δξα ζηα Β ιεκθνθύηηαξα θαη αλαζηέιιεη ηελ 
παξαγσγή αλνζνζθαηξηλώλ 

 

 έρεη αληηθιεγκνλώδε δξάζε 

Ly et al, 2011 



Βηηακίλε D θαη  
Απηνάλνζα Ννζήκαηα 

 Η αλεπάξθεηα ηεο βηηακίλεο D  

 ζεσξείηαη όηη ζπκκεηέρεη ζηελ παζνγέλεηα 
απηναλόζσλ λνζεκάησλ 

 Γ 1 

 θαηά πιάθαο ζθιήξπλζες 

 ΡΑ 

 ζπλδέεηαη κε εππάζεηα ζηελ εκθάληζε ΡΑ 
θαη ↑↑ ελεξγόηεηα ΡΑ   

 παξαηεξείηαη ζην ΔΛ θαη ζρεηίδεηαη κε ηελ 
ελεξγόηεηα ΔΛ 



Η ΔΠΙΓΡΑΗ ΣΗ 
1,25(OH)2D3 ΣΗΝ ΔΚΚΡΙΗ 

ΙΝΣΔΡΦΔΡΟΝΗ Ι ΑΠΟ 
ΜΟΝΟΚΤΣΣΑΡΑ IN VITRO  

Αζαλαζίνπ Λ.1, Νέδνο Α.1, Κώζηνγινπ-Αζαλαζίνπ Ι.2, 
Μαπξαγάλε Κ.1, Αζαλαζίνπ Π.3, Κνπηζηιηέξεο Μ.1 

1Δξγαζηήξην Πεηξακαηηθήο Φπζηνινγίαο, Ιαηξηθή ρνιή, 
Παλεπηζηήκην Αζελώλ 

2Δλδνθξηλνινγηθό Σκήκα, ΓΝ Αζελώλ «Κνξγηαιέλεην-
Μπελάθεην» ΔΔ 

3Ρεπκαηνινγηθή Κιηληθή, ΓΝ Θεζζαινλίθεο «Άγηνο Παύινο» 

Πανελλήνιο Ρευματολογικό υνέδριο 12 2016 



Δηζαγσγή 

 Η βηηακίλε D είλαη ζεθνζηεξνεηδήο νξκόλε πνπ 
είλαη γλσζηή γηα ηε δξάζε ηεο ζην ζθειεηό.   

 Πξόζθαηα έρνπλ βξεζεί ζην ζηόραζηξν ηεο 
εξεπλεηηθήο πξνζπάζεηαο νη εμσζθειεηηθέο 
δξάζεηο ηεο νξκόλεο.   

 Θεσξείηαη όηη ε νξκόλε έρεη 
αλνζνηξνπνπνηεηηθή δξάζε θαζώο έρνπλ 
παξαηεξεζεί πνιιαπιέο δξάζεηο ηεο ζην 
αλνζνπνηεηηθό ζύζηεκα.   

 Δπάγεη αλνζναλνρή θαη εληζρύεη ηελ άλνζε 
αληίδξαζε έλαληη ησλ βαθηεξηδίσλ.  

Πανελλήνιο Ρευματολογικό υνέδριο 12 2016 



θνπόο 

 θνπόο ήηαλ ε κειέηε ηεο 
επίδξαζεο ηεο 1,25(OH)2D3 ζηελ 
έθθξηζε ηεο ηληεξθεξόλεο Ι από 
κνλνθύηηαξα αλζξώπνπ in vitro.  

Πανελλήνιο Ρευματολογικό υνέδριο 12 2016 



Μέζνδνη 

 Αλζξώπεηα κνλνθύηηαξα δηαρσξίζηεθαλ από 
αίκα ιεθζέλ από πγηή ζήιεα άηνκα κε ηε 
ρξήζε ηνπ πξσηνθόιινπ Lymphoprep.  

 Αθνινύζσο ηνπνζεηήζεθαλ ζε 
θαιιηεξγεηηθνύο δίζθνπο κε θξεάηηα 106 
θύηηαξα/θξεάηην θαη θαιιηεξγήζεθαλ επί 6 h 
ζε ζεξκνθξαζία 370C ζε πγξνπνηεκέλε 
αηκόζθαηξα 5% CO2 ππό ηελ παξνπζία ή 
απνπζία ηληεξθεξόλεο α 400 U, 1,25(OH)2D3 
250 pmol, θαη ζπλδπαζκνύ ηληεξθεξόλεο 400 
U θαη 1,25(OH)2D3 250 pmol.  

Πανελλήνιο Ρευματολογικό υνέδριο 12 2016 



            25(OH)D3 



Μέζνδνη 

 Αθνινύζσο ην πεξηερόκελν εθάζηνπ 
θξεαηίνπ θπγνθεληξήζεθε θαη ην ίδεκα 
ππέζηε επίδξαζε κε Trizol γηα ηελ 
απνκόλσζε RNA γνληδίσλ πνπ είλαη 
γλσζηό όηη δηεγείξνληαη από ηελ 
ηληεξθεξόλε α.   

 Δγηλε real time PCR γηα ηα γνλίδηα MX1, 
IFIT1, IFI44 θαη ηνπ GAPDH σο γνλίδην 
ειέγρνπ.  

Πανελλήνιο Ρευματολογικό υνέδριο 12 2016 



Απνηειέζκαηα 

 Παξαηεξήζεθε όηη ε ηληεξθεξόλε α δηεγείξεη 
ηα γνλίδηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ έθθξηζε ηεο 
ηληεξθεξόλεο Ι, δειαδή όηη αλαηξνθνδνηεί 
ζεηηθά ηελ έθθξηζή ηεο.   

 

 Παξαηεξήζεθε όηη ε 1,25(OH)2D3 ηξνπνπνηεί 
ηελ επίδξαζε ηεο ηληεξθεξόλεο α ζηελ έθθξηζε 
ηεο ηληεξθεξόλεο Ι, ήηνη ειαηηώλεη ηε 
δηεγεξηηθή δξάζε πνπ έρεη ε ηληεξθεξόλε α 
ζηελ έθθξηζε ηεο ηληεξθεξόλεο Ι.  

Πανελλήνιο Ρευματολογικό υνέδριο 12 2016 
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πκπεξάζκαηα 

 Η βηηακίλε D δηεξεπλάηαη γηα ηηο 
αλνζνηξνπνπνηεηηθέο ηεο δξάζεηο.   

 

 ηελ παξνύζα κειέηε ε βηηακίλε D 
βξέζεθε λα ηξνπνπνηεί ηελ 
απόθξηζε ησλ αλζξώπεησλ 
κνλνθπηηάξσλ ζηε δξάζε ηεο 
ηληεξθεξόλεο α.  

Πανελλήνιο Ρευματολογικό υνέδριο 12 2016 



Βηηακίλε D θαη  
Αλνζνπνηεηηθό ύζηεκα 

 Η βηηακίλε D  

 

 επάγεη αλνζνινγηθή αλνρή 

 

 αλαζηέιιεη ηελ παξαγσγή αλνζνζθαηξηλώλ 

 

 έρεη αληηθιεγκνλώδε δξάζε 

 

 

Ly et al, 2011 



Βηηακίλε D θαη  
Απηνάλνζα Ννζήκαηα 

 Η αλεπάξθεηα ηεο βηηακίλεο D  

 ζεσξείηαη όηη ζπκκεηέρεη ζηελ παζνγέλεηα 
απηναλόζσλ λνζεκάησλ 

 Γ 1 

 θαηά πιάθαο ζθιήξπλζες 

 ΡΑ 

 

 ζπλδέεηαη κε εππάζεηα ζηελ εκθάληζε ΡΑ 
θαη ↑↑ ελεξγόηεηα ΡΑ   



Βηηακίλε D 

Παλάθεηα?  



 



Βηηακίλε D θαη Ννζήκαηα Φζνξάο  
Κόηα ή Απγό? 



“ Γηα θάζε πνιύπινθν πξόβιεκα 
ππάξρεη κηα ιύζε πνπ είλαη απιή, 
ωξαία θαη ιαλζαζκέλε”   
       H. L. Mencken 

Η Σχέζη  

δεν Αποδεικνύει Αιηιολογία 



ηόρνο 

25(ΟΗ)D3 ~ 30 ng/ml 



πκπεξάζκαηα 

 Η βηηακίλε D έρεη πνιιά πξόζσπα 
 
 Η αλεπάξθεηα ηεο βηηακίλεο D είλαη κηα ζύγρξνλε παλδεκία 
 
 Η αλεπάξθεηα ηεο βηηακίλεο D ζρεηίδεηαη κε ηελ 

 εκθάληζε απηναλόζσλ λνζεκάησλ 
 εκθάληζε ΡΑ 
 ελεξγόηεηα ΡΑ 

 

 Η δηόξζσζε ηεο αλεπάξθεηαο D κπνξεί λα ζπκβάιεη ζηελ πξόιεςε  
 θαηαγκάησλ 
 πηώζεσλ 
 απηναλόζσλ λνζεκάησλ 
 θαξθίλνπ 



αο επραξηζηώ πνιύ 


