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ΠΕΡΊΛΗΨΗ
Το σύνδρομο Sjögren (SS) είναι μία αυτοάνοση εξωκρινοπάθεια, που χαρακτηρίζεται από χρόνια 
δυσλειτουργία και καταστροφή των σιελογόνων και δακρυϊκών αδένων, με αποτέλεσμα την 
εκδήλωση συμπτωμάτων ξηρότητας από τους βλεννογόνους (ξηροστομία και ξηροφθαλμία). Σε 
σύγκριση με το γενικό πληθυσμό, οι ασθενείς με SS εμφανίζουν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης Β-λεμφοϋπερπλαστικού νοσήματος (συνήθως Β-λέμφωμα τύπου MALT), το οποίο 
αφορά το 5-10% περίπου των ασθενών και αποτελεί σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνητότητας 
των ασθενών. Τα έως τώρα δεδομένα αναδεικνύουν την πιθανή συμβολή ιών, ογκογενετικών 
διεργασιών και παραγόντων του ανοσολογικού συστήματος στην κακοήθη εξαλλαγή κλώνων 
Β-λεμφοκυττάρων. Από ανοσολογικής πλευράς, η συνεχής διέγερση των αυτοδραστικών 
Β-λεμφοκυττάρων στα όργανα-στόχους του SS θα μπορούσε να εξηγήσει εν μέρει την εκτροπή 
της καλοήθους αυτοάνοσης απόκρισης σε κακοήθη μετατροπή. Σκοπός της παρούσας μελέτης 
είναι η διερεύνηση της πιθανής συμβολής γνωστών πολυμορφισμών και μεταλλάξεων σε γονίδια 
που επηρεάζουν τη μεθυλίωση, την επιδιόρθωση του DNA και τη γενετική σταθερότητα, την 
ενεργοποίηση των Β-λεμφοκυττάρων, την ενεργοποίηση του μονοπατιού του παράγοντα NFκB 
που προάγει τη φλεγμονώδη αντίδραση και την αυτοανοσία, καθώς και την έκφραση ή μη του 

γονιδίου LILRA3, σαν επιπλέον παράγοντα κινδύνου που ενέχεται 
στη σχετιζόμενη με το SS λεμφωμαγένεση. Οι ανωτέρω γενετικές 
διαταραχές θα μπορούσαν αφενός να συμβάλουν στην κατανόηση 
της αιτιοπαθογένειας τόσο του SS, όσο και της σχετιζόμενης με το 
SS λεμφωμαγένεσης, αφετέρου δε να αποτελέσουν γενετικούς 
δείκτες, που σε συνδυασμό με τα κλινοεργαστηριακά δεδομένα, να 
διαχωρίσουν τους ασθενείς σε ομάδες υψηλού και χαμηλού κινδύνου 
για την ανάπτυξη λεμφώματος.
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Θεωρητικό υπόστρωμα 
Το σύνδρομο Sjögren (SS) είναι μία αυτοάνοση εξω-
κρινοπάθεια, που χαρακτηρίζεται από χρόνια δυ-
σλειτουργία και καταστροφή των σιελογόνων και 
δακρυϊκών αδένων, με αποτέλεσμα την εκδήλωση συ-
μπτωμάτων ξηρότητας από τους βλεννογόνους (ξηρο-
στομία και ξηροφθαλμία). Είναι αρκετά συχνή πάθηση, 
δεδομένου ότι διαγιγνώσκεται στο 0,5-1% του γενικού 
πληθυσμού. Το νόσημα προσβάλλει κυρίως γυναίκες 
(9:1) στην τέταρτη ή στην πέμπτη δεκαετία της ζωής 
τους. Διακρίνεται σε πρωτοπαθές, όταν εμφανίζεται 
μόνο του, ή δευτεροπαθές, όταν εμφανίζεται σε συν-
δυασμό με άλλα αυτοάνοσα νοσήματα. Το SS απο-
τελεί συστηματικό αυτοάνοσο νόσημα, δεδομένου ότι 
στο 30% περίπου των ασθενών το νόσημα εμφανίζει 
γενικευμένη προσβολή με κλινικές εκδηλώσεις από 
πολλαπλά όργανα (εξωαδενικές εκδηλώσεις), όπως 
αρθρίτιδα, εξανθήματα, φαινόμενο Raynaud, περι-
φερική νευροπάθεια και σπειραματονεφρίτιδα. Σε 
σύγκριση με το γενικό πληθυσμό, οι ασθενείς με SS 
εμφανίζουν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 
Β-λεμφοϋπερπλαστικού νοσήματος (συνήθως Β-λέμ-
φωμα τύπου MALT), το οποίο αφορά το 5-10% περί-
που των ασθενών και αποτελεί σημαντική αιτία νοση-
ρότητας και θνητότητας των ασθενών. Προγνωστικοί 
δείκτες υψηλού κινδύνου εξέλιξης του νοσήματος σε 
λεμφική νεοπλασία, είναι η παρουσία χρόνιας διόγκω-
σης των σιελογόνων αδένων, αγγειϊτιδικών εξανθημά-
των, σπειραματονεφρίτιδας, περιφερικής νευροπά-
θειας, μειωμένα ορολογικά επίπεδα συμπληρώματος 
(C4) και η παρουσία κρυοσφαιριναιμίας.1

Τα έως τώρα δεδομένα αναδεικνύουν την πιθανή 
συμβολή ιών, ογκογενετικών διεργασιών και παραγό-
ντων του ανοσολογικού συστήματος στην κακοήθη 
εξαλλαγή κλώνων Β-λεμφοκυττάρων.2 Μέχρι σήμερα, 
ωστόσο, δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για τη συ-
σχέτιση μεταξύ ιϊκής μόλυνσης και λεμφωμαγένεσης 
σε ασθενείς με SS. Όσον αφορά τους ογκογενετικούς 
μηχανισμούς, μεταλλάξεις του ογκοκατασταλτικού γο-
νιδίου p53 και η μετατόπιση t(14;18) έχουν ανιχνευ-
θεί σε βιοψίες σιελογόνου αδένα ασθενών με SS που 
ανέπτυξαν λέμφωμα.3 Η τελευταία φαίνεται να οδηγεί 
σε υπερέκφραση του Bcl-2, ενός αντι-αποπτωτικού 
γονιδίου που προάγει την επιβίωση των Β-λεμφοκυτ-
τάρων.4 
Από ανοσολογικής πλευράς, η συνεχής διέγερση των 
αυτοδραστικών Β-λεμφοκυττάρων στα όργανα-στό-
χους του SS θα μπορούσε να εξηγήσει εν μέρει την 
εκτροπή της καλοήθους αυτοάνοσης απόκρισης σε 
κακοήθη μετατροπή. Πρόσφατα δεδομένα έχουν 
αναδείξει τον κεντρικό ρόλο της ενεργοποίησης της 
ιντερφερόνης και του παράγοντα ενεργοποίησης των 
Β-λεμφοκυττάρων (B-cell activating factor [ΒΑFF]) στην 
παθογένεση του συνδρόμου.5,6 Αυξημένα επίπεδα 
της ιντερφερόνης τύπου Ι έχουν συσχετισθεί, μεταξύ 

άλλων, με την παρουσία συγκεκριμένων πολυμορφι-
σμών/μεταλλάξεων που επηρεάζουν τη δραστικότητα 
της εξωνουκλεάσης Three Prime Repair Exonuclease 
1 (TREX1) σε αυτοάνοσα νοσήματα, όπως τον συστη-
ματικό ερυθηματώδη λύκο, το χειμετλώδη λύκο και 
το σύνδρομο Aicardi-Goutieres.7-9 Η μειωμένη δράση 
της εξωνουκλεάσης TREX1 ευθύνεται τόσο για τη μει-
ωμένη κάθαρση ενδογενών νουκλεϊκών οξέων, οδη-
γώντας σε συσσώρευση γενετικού υλικού, και κατ’ 
επέκταση σε γένεση αυτοάνοσων αποκρίσεων, όσο 
και σε διαταραχές επιδιόρθωσης του DNA, οι οποί-
ες δυνητικά εμπλέκονται στην ανάπτυξη κακοήθους 
εξαλλαγής στα πλαίσια των αυτοάνοσων νοσημάτων. 
Από την άλλη μεριά, ο BAFF - ο οποίος επάγεται από 
την ιντερφερόνη τύπου Ι - διαδραματίζει κεντρικό 
ρόλο στην παθογένεση των αυτοάνοσων νοσημάτων, 
συμπεριλαμβανομένων του συστηματικού ερυθημα-
τώδους λύκου και του SS, ρυθμίζοντας την επιβίωση 
και ομοιόσταση των Β-λεμφοκυττάρων.6 Η αυξημέ-
νη έκφραση του ΒΑFF σε αυτοάνοσα νοσήματα είχε 
προηγουμένως συσχετισθεί με την παρουσία ειδικών 
πολυμορφισμών στον υποκινητή του γονιδίου,10-11 ενώ 
σε πρόσφατες μελέτες της ομάδας μας,12,13 τόσο οι 
πολυμορφισμοί των γονιδίου του ΒAFF μαζί με τους 
απλοτύπους τους όσο και η μετάλλαξη His159Tyr του 
BAFF-R υποδοχέα συσχετίσθηκαν με την ανάπτυξη 
λεμφώματος μέσω της ενεργοποίησης του εναλλα-
κτικού μονοπατιού του NFκB,13 μονοπατιού «κλειδί» 
στην ανάπτυξη κακοήθειας και λεμφοΰπερπλαστικής 
νόσου. Είναι ενδιαφέρον ότι μεταλλάξεις και πολυμορ-
φισμοί ανασταλτικών μορίων της ενεργοποίησης της 
NFκB οδού, όπως η επαγόμενη από τον παράγοντα 
νέκρωσης των όγκων πρωτεΐνη 3 (Τumor necrosis 
factor, alpha-induced protein 3 [TNFAIP3]) έχουν συ-
σχετισθεί με την ανάπτυξη τόσο αυτοάνοσων νοση-
μάτων όσο και SS σχετιζόμενης λεμφοϋπερπλαστικής 
νόσου.14-16 
Τέλος, η πρωτεΐνη LILRA3 (Leucocyte immunoglobulin-
like receptor superfamily A, member 3) ή διαφορετι-
κά ILT6 (immunoglobulin-like transcript 6) αποτελεί 
έναν διαλυτό υποδοχέα του MHC τάξεως Ι, ο οποίος 
εμπλέκεται στη ρύθμιση της ανοσολογικής απάντη-
σης, έχοντας διεγερτική ή και ανασταλτική δραστη-
ριότητα. Πρόσφατες μελέτες κατέδειξαν πως η γε-
νετική διαγραφή του γονιδίου LILRA3 σχετίζεται με 
εκδήλωση σκλήρυνσης κατά πλάκας καθώς και συν-
δρόμου Sjögren. Επιπλέον, σε πληθυσμό ομοζυγωτών 
ως προς την γενετική διαγραφή του γονιδίου LILRA3, 
διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένη συχνότητα εκδή-
λωσης non-Hodgkin λεμφώματος. Επιπλέον, φάνη-
κε πως η λειτουργική έκφραση του γονιδίου LILRA3, 
προδιαθέτει σε συγκεκριμένες φαινοτυπικές εκδηλώ-
σεις του συστηματικού ερυθηματώδους λύκου - θρομ-
βοπενία/λευκοπενία και αυξημένη ενεργότητα του 
νοσήματος. Αντίστοιχα, στην περίπτωση του πρωτο-



παθούς συνδρόμου Sjögren, σχετίστηκε με εκδήλωση 
λευκοπενίας και θετικών αυτοαντισωμάτων Ro(SSA)/
La(SSB), ενώ σε πληθυσμό ασθενών με  ρευματοειδή 
αρθρίτιδα φάνηκε να αυξάνει τον κίνδυνο εκδήλωσης 
του νοσήματος, ειδικά στο ανδρικό φύλο με θετικό 
τίτλο αντισωμάτων κατά κιτρουλλινιωμένων πεπτιδί-
ων.17-21  
Τέλος, δεδομένου ότι διαταραχές μεθυλίωσης έχουν 
εμπλακεί στην παθογένεια, τόσο αυτοάνοσων όσο 
και λεμφοϋπερπλαστικών νοσημάτων,22-24 το ένζυμο 
αναγωγάση του μεθυλενο-τετραυδροφυλλικού οξέος 
(MTHFR) το οποίο διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο 
μεταβολικό μονοπάτι του φυλλικού οξέος και τη διαδι-
κασία της μεθυλίωσης του DNA, φαίνεται να είναι ένα 
κεντρικό μόριο στο σταυροδρόμι μεταξύ αυτοανοσίας 
και λεμφοϋπερπλασίας.22-23 Σύμφωνα με πρόσφατες 
μελέτες, γνωστοί πολυμορφισμοί του γονιδίου του 
MTHFR - που επηρεάζουν σημαντικά την ενεργότη-
τά του - συναντώνται συχνά σε ασθενείς με άτυπα 
νευρολογικά χαρακτηριστικά και αυτοάνοσες εκδη-
λώσεις,25 σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα26 και 
την ανάπτυξη non-Hodgkin λεμφώματος.22,23

Σκοπός
Το σύνδρομο Sjögren (SS) είναι μια χρόνια αυτοάνοση 
διαταραχή που χαρακτηρίζεται από την μεγαλύτερη 
πιθανότητα επιπλοκής από λεμφοϋπερπλαστικό νόση-
μα, σε σχέση με όλα τα αυτοάνοσα νοσήματα. Η πα-
θογένεση του λεμφώματος δεν έχει πλήρως διευκρι-
νιστεί, αν και χρωμοσωμικοί και γενετικοί παράγοντες 
έχουν ενοχοποιηθεί. Σκοπός της παρούσας μελέτης 
είναι η διερεύνηση της πιθανής συμβολής γνωστών 
πολυμορφισμών και μεταλλάξεων σε γονίδια που 
επηρεάζουν τη μεθυλίωση (Methylenetetrahydrofolate 
reductase [MTHFR]), την επιδιόρθωση του DNA 
και τη γενετική σταθερότητα (Three Prime Repair 
EXonuclease 1 [TREX1]), την ενεργοποίηση των 
Β-λεμφοκυττάρων (B-cell activating factor [BAFF]),την 
ενεργοποίηση του μονοπατιού του παράγοντα NFκB, 
που προάγει τη φλεγμονώδη αντίδραση και την αυτο-
ανοσία (Τumor necrosis factor, alpha-induced protein 3 
[TNFAIP3]), καθώς και την έκφραση ή μη του γονιδίου 
LILRA3, σαν επιπλέον παράγοντα κινδύνου που ενέ-
χεται στη σχετιζόμενη με το SS λεμφωμαγένεση.

Μέθοδοι
Αξιοποιώντας το ήδη αποθηκευμένο γενετικό υλικό 
στο Εργαστήριο Φυσιολογίας (DNA προερχόμενο από 
περιφερικό αίμα 270 ασθενών με σύνδρομο Sjögren, 
150 ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα και 180 υγιών 
μαρτύρων προερχόμενων από: α) το εξωτερικό ρευ-
ματολογικό ιατρείο της Παθολογικής Φυσιολογίας· β) 
το Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών· γ) το ρευματολογικό 
τμήμα Γενικού Νοσοκομείου Βούλας· και δ) το ρευμα-
τολογικό τμήμα Σισμανογλείου Νοσοκομείου), σε συν-

δυασμό με την περαιτέρω συλλογή δειγμάτων κατά 
τη διάρκεια της μελέτης μας, θα προσδιορισθεί ο επι-
πολασμός των πολυμορφισμών των γονιδίων MTHFR, 
TREX1, TNFAIP3 και LILRA3 με την τεχνική TAQMAN 
SNP Real-Time PCR genotyping assay. Θα συγκριθεί ο 
επιπολασμός των πολυμορφισμών αυτών, μεταξύ των 
ασθενών με SS, των ασθενών με ρευματοειδή αρθρί-
τιδα και των υγιών μαρτύρων, καθώς και μεταξύ των 
υποομάδων των ασθενών με SS με βάση τη διάγνωση 
λεμφώματος, αλλά και τον ιστολογικό του τύπο. Επί-
σης, θα πραγματοποιήσουμε λειτουργικά πειράματα 
για τη σημασία των πολυμορφισμών και θα ελέγξουμε 
τις πιθανές συσχετίσεις τους με κλινικοεργαστηριακά 
χαρακτηριστικά των ασθενών. 

Αναμενόμενα αποτελέσματα
Σύμφωνα με την ερευνητική υπόθεση, αναμένουμε δι-
αφοροποίηση του επιπολασμού των πολυμορφισμών 
των γονιδίων MTHFR, TREX1, TNFAIP3 και LILRA3, σε 
επίπεδο γονοτύπου ή αλληλίου, μεταξύ των ασθενών 
με το SS και των μαρτύρων ή/και μεταξύ των ασθε-
νών με το σύνδρομο επιπλεγμένων με λέμφωμα. 

Σημασία της μελέτης
Η μετάπτωση της αυτοάνοσης απόκρισης σε μονο-
κλωνική διαταραχή αποτελεί ερευνητική και κλινική 
πρόκληση. Λόγω της αυξημένης πιθανότητας ανά-
πτυξης λεμφώματος, το σύνδρομο Sjögren αποτελεί 
ένα ιδανικό μοντέλο μελέτης των μηχανισμών λεμφω-
μαγένεσης στα πλαίσια της συστηματικής αυτοανοσί-
ας.  Κλινικοεργαστηριακοί παράγοντες κινδύνου για 
ανάπτυξη λεμφώματος, οι οποίοι δίνουν τη δυνατότη-
τα διαχωρισμού των ασθενών σε υψηλού και χαμηλού 
κινδύνου, είναι η παρουσία ψηλαφητής πορφύρας, 
επίμονης διόγκωσης των σιελογόνων αδένων, περι-
φερικής νευροπάθειας, σπληνομεγαλίας, λεμφαδενο-
πάθειας, χαμηλών επιπέδων του συμπληρώματος C4, 
κρυοσφαιριναιμίας, λεμφοπενίας και ουδετεροπενίας. 
Ωστόσο, η παθογένεσή του δεν έχει πλήρως διευκρι-
νιστεί.
Στην παρούσα μελέτη, στόχος μας είναι η διερεύνη-
ση της συμβολής γνωστών πολυμορφισμών και με-
ταλλάξεων που εμπλέκονται σε υποκείμενους παθο-
γενετικούς μηχανισμούς, τόσο της αυτοανοσίας όσο 
και της λεμφωμαγένεσης. Πολυμορφισμοί και μεταλ-
λάξεις των γονιδίων του TNFAIP3 επηρεάζουν στην 
ενεργοποίηση της οδού του NFκB που έχει σημαντικό 
ρόλο στην ανάπτυξη λεμφοϋπερπλαστικών διαταρα-
χών. Επίσης, πολυμορφισμοί του γονιδίου TREX1 που 
σχετίζονται με ελαττωματική κάθαρση (που οδηγεί 
σε ενεργοποίηση του μονοπατιού της ιντερφερόνης) 
και επιδιόρθωση του DNA, καθώς και του γονιδίου 
MTHFR με σημαντικό ρόλο στην επιγενετική ρύθμιση 
(μεθυλίωση) των γονίδιων φέρονται να διαδραματί-
ζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση αυτοάνοσων 
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νοσημάτων και  λεμφώματος. Η λειτουργική ανάλυση 
αυτών των γενετικών διαταραχών θα μας βοηθήσει 
να ενισχύσουμε τα αποτελέσματά μας και να εμβα-
θύνουμε στην κατανόηση του ρόλου τους στην παθο-
γένεση του SS. Οι ανωτέρω γενετικές διαταραχές θα 
μπορούσαν αφενός να συμβάλουν στην κατανόηση 
της αιτιοπαθογένειας τόσο του SS, όσο και της σχετι-
ζόμενης με το SS λεμφωμαγένεσης, αφετέρου δε να 
αποτελέσουν γενετικούς δείκτες, που σε συνδυασμό 
με τα κλινοεργαστηριακά δεδομένα, να διαχωρίσουν 
τους ασθενείς σε ομάδες υψηλού και χαμηλού κινδύ-
νου για την ανάπτυξη λεμφώματος.

ΣΥΓΚΡΟΥΣΗ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ
Οι συγγραφείς δεν αναφέρουν σύγκρουση συμφερό-
ντων για τη συγκεκριμένη δημοσίευση.
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