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T-helper cell differentiation 
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ΠΡΟΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΔΡΑΣΕΙΣ IL-17 



Αντιμικροβιακά πεπτίδια 

• Κατιονικά πεπτίδια, με ευρεία διασπορά και αρχέγονη προέλευση 
 
• Δέρμα : >20 β-defencins, cathelicidins 
 
• Εκλεκτική δράση → διάσπαση μικροβιακής μεμβράνης 
(χοληστερόλη-, φωσφολιπίδια +) 
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ΔΕΡΜΑ: ΟΡΓΑΝΟ ΑΝΟΣΙΑΚΟΥ 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 
 
 
 

• Ενεργός συνιστώσα άμυνας 

• Περιέχει εξειδικευμένο ανοσιακό σύστημα 

• Επάγει τοπικές άνοσες/φλεγμονώδεις 
αντιδράσεις 

• Είσοδος Ags μέσω δέρματος/έναρξη 
ανοσιακών αποκρίσεων 

• Ανοσιακή επιτήρηση/επαγρύπνιση δέρματος   



ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΟΣΙΑΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 
ΔΕΡΜΑΤΟΣ (SIS) 

 
 Α. ΚΥΤΤΑΡΑ ΕΠΙΔΕΡΜΙΔΑΣ 
•      κερατινοκύτταρα 
•      κύτταρα Langerhans** 
•      ενδοεπιδερμικά λεμφοκύτταρα* 

 
 Β. ΚΥΤΤΑΡΑ ΧΟΡΙΟΥ 
•     Τ λεμφοκύτταρα*  
•      δενδριτικά χορίου 
•      μακροφάγα, σιτευτικά κλπ 
  
 *   20 δις Τ κύτταρα 
 ** 1% κυττ επιδερμίδας, 25% επιφανείας 
 



Keratinocytes As  
Immune Cells 

Newer view:  Keratinocytes... 
• Produce cytokines 

– e.g., IL-1, TNF-, Chemokines 

• Respond to cytokines 
– e.g., IFN, IL-1 

• Upregulate ICAM-1 
• Present antigen  

        ...Particularly when stimulated 



    ΨΩΡΙΑΣΗ:  χρόνια φλεγμονώδης νόσος με 
ανοσολογική βάση / διαταραχές ανοσορύθμισης 

 

• Μοντέλο μελέτης μηχανισμών χρονίας φλεγμονής 

 

• Νόσος πρώτης επιλογής για την ανάπτυξη θεραπειών 
που βασίζονται σε ανοσοπαθογενετικούς μηχανισμούς 



In vivo ζωικά μοντέλα ψωρίασης 

 

• Αυτόματες μεταλλάξεις 

• Γενετική μηχανική 

• Ξενομεταμόσχευση 

 

Μελέτη ενός μεσολαβητή ή ενός σηματοδοτικού 
μονοπατιού 

 Εργαλεία για ανάπτυξη / επικύρωση νέων 
φαρμάκων πρώιμων κλινικών μελετών 



ΜΟΝΤΕΛΟ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑΣ 
ΔΙΚΤΥΟ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΩΝ 



ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ (↑  Η ↓) ΟΔΩΝ ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΑΣ  
ΜΕΤΑΓΩΓΗΣ ΜΗΝΥΜΑΤΩΝ 

NORMAL PSORIASIS 





ΜΕΤΑΝΑΣΤΕΥΣΗ Τ-ΚΥΤΤΑΡΩΝ / ΔΙΑΡΚΗΣ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ / ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ Τ-DCs 



ΑΞΟΝΑΣ IL-23/TH17 ΣΤΟ ΕΠΙΚΕΝΤΡΟ ΤΗΣ ΨΩΡΙΑΣΙΚΗΣ ΑΝΟΣΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑΣ 



Mol Cell Biochem (2012) 359:419–429 

Infiltrates in papillary dermis in a psoriatic plaque demonstrates IL-17A+ cells 



ΤΑ ΜΟΡΙΑΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΤΗΣ ΨΩΡΙΑΣΙΚΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ Nature  Feb 2007  



ΦΑΥΛΟΣ ΚΥΚΛΟΣ ΨΩΡΙΑΣΗΣ 
ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΦΥΣΙΚΗΣ ΚΑΙ ΕΠΙΚΤΗΤΗΣ ΑΑ ΜΕ ΤΑ ΚΕΡΑΤΙΝΟΚΥΤΤΑΡΑ 

Nature  Feb 2007  



Ανοσοπαθογενετικό Μοντέλο Ψωρίασης 

Clinical Science 2011:120;1-11 



Ψωρίαση (Ps) 

• Καθοριστικός ο ρόλος των LCE (Late Cornified 
Envelope) δερματικών πρωτεϊνών. Επί διαταραχής 
της έκφρασης τους → δυσλειτουργία δερματικού 
φραγμού → έναρξη τοπικής ανόσου απόκρισης 

 
• Το σύμπλεγμα cathelicidin LL-37/self DNA με την 

επακόλουθη απελευθέρωση IFN-α από τα 
πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα (pDCs) 
που δίνει το έναυσμα στην ανοσιακή απάντηση, 
αντιπροσωπεύει ένα νέο ελκυστικό αυτοάνοσο 
μονοπάτι που ενισχύει την αυτοάνοση βάση της 
ψωρίασης 



Ψωριασική Αρθρίτιδα (PsA) 

• PsA: ιδιαίτερη, ετερογενής, αινιγματική οντότητα με ευδιάκριτο 
παθογενετικό μηχανισμό  

• Κεντρικός ο ρόλος της ένθεσης (synovial- enthesal complex) 
• Οι εμπλεκόμενες θέσεις συνδέονται με τον κοινό παρονομαστή: την 

ενθεσίτιδα που βρίσκεται στο επίκεντρο της πρώιμης φάσης 
• Υποκλινική ενθεσίτιδα  
• Joint Koebnerization 
• Πληθώρα μελετών προσπαθούν να αποκρυπτογραφήσουν τι συμβαίνει 

στις θέσεις κλειδιά: δέρμα, αρθρικός υμένας, ένθεση, χόνδρος, οστούν 
•  Πρωταρχική η σημασία των τοπικών  παραγόντων στις ενθέσεις και στις 

παρακείμενες δομές 
• Η ανοσολογική ενεργοποίηση πυροδοτείται από γεγονότα/ερεθίσματα 

του τοπικού περιβάλλοντος  και φαίνεται ότι παίζει βασικό ρόλο για τη 
regional έκφραση της νόσου σε επίπεδο ιστικής βλάβης 

• PsA sine Psoriasis 
 



EJD, vol. 21, n◦ 5, 2011 



O KENTΡΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ IL-23 ΣΤΗ 
ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ 

Annals of Medicine, 2011; 43: 503–511 



Mol Cell Biochem (2012) 359:419–429 

Synovial tissue of psoriatic arthritis is enriched with IL-17A+ T cells. 



Synovial fluid of psoriatic arthritis is enriched with IL-17 producing T cells  

Mol Cell Biochem (2012) 359:419–429 



Ανοσοπαθογένεια Ψωριασικής Αρθρίτιδας 



Ps και PsA :  
 • φλεγμονώδη νοσήματα ανοσολογικής αρχής 

 
• Εμπλέκονται πολύπλοκα ανοσολογικά μονοπάτια → υπέρμετρη, παρεκκλίνουσα 

φλεγμονώδης αντίδραση → ιστική βλάβη 
 

• Διαφορετικού βαθμού συμμετοχή φυσικής και ειδικής ανοσιακής απάντησης με 
έμφαση στο σκέλος της φυσικής ανοσίας 
 

• Δέρμα και αρθρικός υμένας: υπερπλασία κερατινοκυττάρων και υμενοκυττάρων 
αντιστοίχως, ↑ αγγειοβρίθεια, συσσώρευση φλεγμονωδών κυττάρων   
 

• Δίκτυο κυτταροκινών 
 

• Σηματοδοτικά μονοπάτια 
 

• Δέρμα και ενθέσεις: ευάλωτα σε μηχανικό stress και μικροτραυματισμούς 
 

• Επίδραση περιβαλλοντικών και γενετικών παραγόντων 
 

• Μαθήματα από κλινικές μελέτες με βιολογικούς παράγοντες  υποδεικνύουν 
διαφορές παθογένειας 

  
  
  



Ps και PsA  

• Oμοιάζουν σε πολλές πλευρές αλλά και διαφέρουν σε 
πολλά σημεία 
 

• Η κατανόηση τους φαίνεται καλύτερη υπό το πρίσμα 
του  μοντέλου στο οποίο εντάσσεται το φάσμα νόσων 
ανοσολογικής αρχής με ειδική για τον ιστό 
απορρύθμιση  
 

• Η PsA συνδέεται περισσότερο με διαταραχές της 
φυσικής ανοσιακής απόκρισης 
 

• Στο ανοσοπαθογενετικό puzzle της ψωριασικής νόσου 
πολλά κομμάτια παραμένουν ακόμα ασαφή ή 
αδιευκρίνιστα   



    ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 

 

• Σχεδιασμός και ανάπτυξη πιο επιλεκτικών 
στόχων 

 

• Αναζήτηση ιδανικών φαρμάκων 

 

• Εξατομικευμένη θεραπεία 
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