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Με τον όρο κιτρουλλινοποίηση (ή κιτρουλλινίωση) 
μιας πρωτεΐνης ή ενός πεπτιδίου εννοούμε τη με-
τατροπή των καταλοίπων αργινίνης σε κατάλοιπα 

κιτρουλλίνης. Το φαινόμενο αυτό γίνεται με τη βοήθεια ενός 
ειδικού ενζύμου της peptidylarginine deiminase (PAD), λαμ-
βάνει χώρα ενδοκυττάρια ως μετα-μεταφραστικός μηχανισμός, 

προσδίδοντας στο πρωτεϊνικό μόριο νέο-αντιγονικές ιδιότητες 
(Εικόνα 1). Λαμβάνει χώρα κάτω από συνθήκες φλεγμονής, 
απόπτωσης ή κερατινοποίησης των κυττάρων. 

Στη Ρευματοειδή Αρθρίτιδα έχουν βρεθεί αντισώματα 
εναντίον κιτρουλλινοποιημένων πρωτεϊνών και πεπτιδί-
ων. Τα αντισώματα αυτά λέγονται ACPA (anti-citrullinated 
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Το πιο ειδικό και ευαίσθητο διαγνωστικό τεστ για την Ρευματοειδή Αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι η ανίχνευση των αντι-

κιτρουλλινικών αντισωμάτων (anti-citrullinated protein antibodies, ACPA).Τα αντισώματα αυτά αναγνωρίζουν 

κυρίως τις κιτρουλλινοποιημένες πρωτεΐνες φιλαγγρίνη, κερατίνη, φιβρίνη, βιμεντίνη και το κολλαγόνο και 

ανιχνεύονται στο εργαστήριο μέσω μιγμάτων κυκλικών κιτρουλινοποιημένων πεπτιδίων (cyclic citrullinated 

peptides, CCP). Τα αντι-CCP αντισώματα εμφανίζονται αρκετά έτη πριν από την έναρξη της κλινικής 

συμπτωματολογίας στη ΡΑ και έχουν μεγαλύτερη διαγνωστική αξία από τον Ρευματοειδή Παράγοντα (ΡΠ), τον 

αντιπεριπυρηνικό παράγοντα (APF) και τα αντικερατινικά αντισώματα (ΑΚΑ). Επίσης συσχετίζονται θετικά με την 

βαρύτητα της νόσου και το Larsen score. Ακόμα, τα αντι-CCP αντισώματα συσχετίζονται ισχυρά με το κάπνισμα 

και τον κοινό (ρευματοειδή) επίτοπο της ΡΑ.
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protein antibodies) και αντι-CCP (anti-cyclic citrullinated 
peptide antibodies)5 και φαίνεται ότι είναι «ειδικά» για τη 
νόσο. Τα αντισώματα αυτά αναγνωρίζουν κυρίως την κι-
τρουλινοποιημένη πρωτεΐνη φιλαγγρίνη, μια πρωτεΐνη 
που αφθονεί στο δέρμα και τον οργανισμό. Άλλα κιτρου-
λινοποιημένα (ή κιτρουλλινιωμένα) πρωτεϊνικά μόρια, που 
υφίστανται δηλαδή κιτρουλλινοποίηση, είναι η κερατίνη, 
η φιβρίνη, η βιμεντίνη και το κολλαγόνο.

Ο ρευματοειδής παράγων (ΡΠ), αν και ανιχνεύεται σε με-
γάλο ποσοστό ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) και 
περιλαμβάνεται στα διαγνωστικά κριτήρια της νόσου, δεν 
είναι ειδικός γι’ αυτή και έτσι έγιναν προσπάθειες εξεύρε-
σης ενός νέου αυτοαντισώματος με μεγαλύτερη ειδικότητα 
για τη ΡΑ. Αρχικά χρησιμοποιήθηκαν οι μέθοδοι ανίχνευ-
σης του αντιπεριπυρηνικού παράγοντα και των αντικερα-
τινικών αντισωμάτων (που αναγνωρίζουν παρόμοιο επί-
τοπο της κιτρουλινοποιημένης πρωτεΐνης φιλαγγρίνης), οι 
οποίες παρά τον αρχικό ενθουσιασμό, δεν καθιερώθηκαν 
για την εργαστηριακή επιβεβαίωση της ΡΑ. 

Η πρωτεΐνη φιλαγγρίνη, η οποία βρίσκεται σε αφθονία 
στο δέρμα και στον οργανισμό (αλλά όχι στις αρθρώσεις), 
έχει την ιδιότητα να δρα ως αυτοαντιγόνο στους ασθε-
νείς με ΡΑ. Η αντιγονικότητα του μορίου εξαρτάται από 
την κιτρουλλινοποίηση της πρωτεΐνης αυτής, δηλαδή τη 
μετατροπή της αργινίνης σε κιτρουλλίνη, από το ένζυμο 
PAD (peptidyl arginine deiminase, από-ιμινάση πεπτιδυλ-
αργινίνης). Το ένζυμο αυτό, ενώ είναι ανενεργό ενδοκυτ-
τάρια, ενεργοποιείται με τη παρουσία ιόντων Ca++. Τέτοια 
αθρόα εισροή ιόντων Ca++ συμβαίνει σε νέκρωση και κυτ-
ταρικό θάνατο, ενώ η διαφυγή του ενζύμου PAD από κύτ-
ταρα που υφίστανται νέκρωση έχει ενοχοποιηθεί για την 
κιτρουλλινοποίηση εξωκυττάριων πρωτεϊνών. 

Γενικώς, η κιτρουλλινοποίηση είναι διεργασία που παρα-
τηρείται στην κερατινοποίηση ή την απόπτωση των κυττά-
ρων, την φλεγμονή και σε διάφορες παθήσεις όπως η ΡΑ, 
η ψωριασική αρθρίτιδα, η σκλήρυνση κατά πλάκας, κ.λπ. 

Πιστεύεται, ότι μετά την εγκατάσταση της ΡΑ, τα αντι-CCP 
αντισώματα παράγονται στον αρθρικό υμένα και διαχέονται 
στον ορό. Στο φλεγμαίνοντα αρθρικό υμένα έχουν βρεθεί 
επίσης διάφορες κιτρουλλινοποιημένες πρωτεΐνες, όπως η 
βιμεντίνη, η ινωδονεκτίνη, το κολλαγόνο και το ινωδογόνο 
οι οποίες έχουν θεωρηθεί ως πραγματικά αυτοαντιγόνα-
στόχοι των ACPA και αντι-CCP. Η δραστικότητα έναντι της 
κιτρουλλινοποιημένης φιλλαγρίνης μπορεί να εξηγηθεί με 
το φαινόμενο της μοριακής ομοιότητας και μίμησης 

Διαγνωστική αξία

Τα αντι-CCP αντισώματα έχουν μεγαλύτερη διαγνωστι-
κή αξία από τον ΡΠ στη ρευματοειδή αρθρίτιδα. Σχετίζο-
νται στενότερα με τους δείκτες ενεργότητος, τις αρθρικές 
και εξωαρθρικές εκδηλώσεις της νόσου. Χρησιμοποιού-
νται ενισχυτικά για την διάγνωση της αδιαφοροποίητης 
μονοαρθρίτιδας ή πολυαρθρίτιδας, της πρώιμης ρευμα-
τοειδούς και της παροδικής αρθρίτιδας ή του παλίνδρο-
μου ρευματισμού. Έχουν ευαισθησία περίπου 0,70 και 
ειδικότητα 0,95. Τα αντι-CCP αντισώματα προσδιορίζο-
νται στον ορό των ασθενών με την ανοσοενζυμική μέθο-
δο ELISA. Τιμές μεγαλύτερες των 15IU/L θεωρούνται πα-
θολογικές (θετικές). Σε ασθενείς με ΡΑ συνήθως οι τιμές 
των αντι-CCP υπερβαίνουν τις 100IU/L. Μικρότεροι τίτλοι 
αντι-CCP ανιχνεύονται σε λίγους ασθενείς με άλλα χρόνια 
ρευματικά νοσήματα, όπως η ψωριασική αρθρίτιδα και ο 
παλίνδρομος ρευματισμός. 

Σήμερα κυκλοφορεί το CCP2 (δεύτερης γενιάς) τεστ 
που έχει καλύτερη διαγνωστική και προγνωστική ικανό-
τητα από το CCP14. Είναι χρήσιμο για τη διάκριση των 
ασθενών με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΡΑ συγκριτικά 
με εκείνους που είναι σε κίνδυνο για την ανάπτυξη άλλων 
αρθροπαθειών. 

Υπάρχει και το τεστ CCP3 που έχει μεγαλύτερη ευαισθη-
σία για τη διάγνωση της ΡΑ συγκριτικά με το CCP2. Εμ-
φανίζει όμως μικρότερη ειδικότητα λόγω διασταυρούμε-

Εικόνα 1. Τα ACPA παράγονται τοπικά στην άρθρωση και στοχεύουν την μετα-μεταφραστικά τροποποιημένη αργινίνη.
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Εικόνα 2. Α) Πιθανή σχέση των 
αντισωμάτων αντι-CCP με γενετι-
κούς παράγοντες στη ΡΑ:
Πολυμορφισμοί ενός νουκλεοτι-
δίου μπορούν να οδηγήσουν σε 
αυξημένη έκφραση της PADI4 και 
σε αυξημένη κιτρουλινοποίηση 
πρωτεϊνών του εαυτού1. 
Β) Τα σχετιζόμενα με τη ΡΑ α-
ντιγόνα ιστοσυμβατότητας HLA-
DR4 μπορούν να δεσμεύσουν 
και να αντιγονοπαρουσιάσουν 
τα κιτρουλινιωμένα πεπτίδια πιο 
αποτελεσματικά από ότι τα μη 
κιτρουλινοποιημένα2. 
Γ) Πολυμορφισμοί (ενός νου-
κλεοτιδίου) στον επαγωγέα της 
IL-10 σχετίζονται με την αυξημένη 
παραγωγή αντι-CCP αντισωμά-
των και αυξημένη ενεργότητα 
της νόσου3. 
Δ) Διάφοροι πολυμορφισμοί σε 
γονίδια κυτταροκινών και άλλων 
σχετιζόμενων με τη ΡΑ μορίων 
μπορούν να οδηγήσουν σε ι-
σχυρότερη διέγερση διάφορων 
κυτταρικών πληθυσμών από α-
νοσοσυμπλέγματα.

νης αντίδρασης με πάσχοντες από το σύνδρομο CREST5.
Πρόσφατα, από την Inova (San Diego, CA, USA) αναπτύ-
χθηκε το τεστ CCP3.1 το οποίο ανιχνεύει συνδυασμό ΙgG 
και IgA αντι-CCP αντισωμάτων6.

Η ευαισθησία των αντι-CCP είναι 77% και η ειδικότητα 
92% ενώ του IgM ΡΠ και IgA ΡΠ η ευαισθησία είναι 86% 
και 63,3% αντίστοιχα και η ειδικότητα 82% και 94,4%7. 

Σε σχέση με την ανίχνευση άλλων αντισωμάτων που 
σχετίζονται με κιτρουλλινποιημένους επιτόπους όπως του 
αντιπεριπυρηνικού παράγοντα (APF) και των αντικερατι-
νικών αντισωμάτων (ΑΚΑ), τα αντι-CCP υπερτερούν κα-
τά πολύ στην ευαισθησία τους για την ΡΑ. Συγκεκριμένα, 
σε μια πρόσφατη μελέτη η ευαισθησία των αντι-CCP, AKA 
και APF βρέθηκε να είναι 76,2%, 43,4% και 34,5%, αντί-
στοιχα, ενώ οι ειδικότητες τους ήταν συγκρίσιμες (96,0%, 
98,4% και 99,6%)8. Η συνδυασμένη ανίχνευσή των αντι-
CCP, APF και ΑΚΑ επίσης δεν πρόσφερε κάνενα επιπλέον 
πλεονέκτημα. Έτσι είναι σαφές ότι τα αντι-CCP αντικαθι-
στούν πλήρως τις παλαιότερες εξετάσεις ΑPF και ΑΚΑ.

Προγνωστική αξία

Είναι γνωστό ότι η παρουσία του ΡΠ και των αντι-CCP 
αντισωμάτων μπορεί να προηγείται αρκετά έτη της έναρ-
ξης της νόσου9. Η εμφάνιση των αντι-CCP πριν την έναρ-
ξη της νόσου σχετίζεται με σημαντικά αυξημένο Larsen 

score, τόσο στην έναρξη όσο και 2 έτη αργότερα. Ως γνω-
στόν με το Larsen score εκτιμώνται ακτινολογικά οι αρθρι-
κές διαβρώσεις. 

Συγκεκριμένα, ο τίτλος των αντι-CCP αντισωμάτων κατά 
την έναρξη της νόσου είναι ο πιο σημαντικός προγνωστι-
κός δείκτης για τη δυνητική επιδείνωση της ακτινολογικής 
εικόνας μέσα στα επόμενα έτη και σχετίζεται αυτονόητα 
με τη βαρύτητα της νόσου10. Τα αντι-CCP αντισώματα, συ-
γκρινόμενα με τον ΡΠ, είναι καλύτερος προγνωστικός δεί-
κτης σε ο,τι αφορά την εμφάνιση των διαβρώσεων. Γενι-
κά, σύμφωνα με άλλη μελέτη, η παρουσία των αντι-CCP 
αντισωμάτων σχετίζεται με πιο επιθετική νόσο, μεγαλύτερη 
ενεργότητα (αυξημένος δείκτης DAS 28 – disease activity 
score), πιο σοβαρές ακτινολογικές βλάβες και μεγαλύτε-
ρες παραμορφώσεις των αρθρώσεων11.

Οι τίτλοι των αντι-CCP μειώνονται μετά από επιτυχή από-
κριση στη θεραπεία με τους αντι-TNFα βιολογικούς παρά-
γοντες12,13. Τα επίπεδα των αντι-CCP επίσης μπορούν να 
προβλέψουν την απόκριση σε θεραπεία με αντι-TNFα βι-
ολογικούς παράγοντες14.

ΡΠ και αντι CCP αντισώματα

Τα δύο αντισώματα χαρακτηρίζουν τη ρευματοειδή αρ-
θρίτιδα και αλληλοσυμπληρώνονται όσον αφορά την κλι-
νική χρησιμότητά τους. Τα αντι-CCP χαρακτηρίζονται από 
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υψηλή ειδικότητα και είναι χρήσιμα σε ασθενείς με αρνη-
τικό ρευματοειδή παράγοντα. Στην ομάδα αυτή τα αντι-
CCP αντισώματα βρίσκονται θετικά στο 40% των ασθε-
νών15,16. Από τους πάσχοντες με ρευματοειδή αρθρίτιδα 
με αρνητικά αντι-CCP αντισώματα, περίπου το 28% εμφα-
νίζουν θετικό ρευματοειδή παράγοντα. Όπως είναι αυτο-
νόητο, η θετικότητα ενός ασθενούς και στα δύο αντισώ-
ματα υπαγορεύει τη κλινική διάγνωση σε πρώιμη φάση, 
σχετίζεται με βαρύτερη πρόγνωση και ενισχύει την από-
φαση για έγκαιρη επιθετική θεραπεία. 

Ρευματοειδής επίτοπος και αντι-CCP αντισώματα

Υπάρχει ισχυρή συσχέτιση μεταξύ του ρευματοειδούς 
επιτόπου (ΡΕ) και της παραγωγής των αντι-CCP. Σε ασθε-
νείς με ΡΑ υπήρξε συσχέτιση των αντι-CCP με την παρου-
σία 2 αλληλίων ΡΕ, OR 11,79 (p<0,0001), ενώ για 1 αλλήλιο 
ΡΕ, OR 4,37 (p<0,0001) σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες 
χωρίς ΡΕ17. Επιπρόσθετα, σε υγιείς αιμοδότες η συνύπαρ-
ξη ΡΕ και αντι-CCP συσχετίζονταν ισχυρότερα με την ανά-
πτυξη ΡΑ (OR 66,8), συγκριτικά με την ύπαρξη μόνο αντι-
CCP (OR 25,01) ή ΡΕ (OR 1,9)18. Σε ασθενείς ωστόσο, με 
ΡΑ η συνύπαρξη ρευματοειδούς επιτόπου και αντι-CCP 
συσχετίζονταν με υψηλότερο Sharp score (7,6 μονάδες/
έτος) συγκριτικά με την παρουσία των αντι-CCP (2,4 μο-
νάδες/έτη) ή του ΡΕ (1,6 μονάδες/έτος)19. 

Σε άλλη εργασία φάνηκε ότι τα αλλήλια του ΡΕ δεν συμ-
βάλλουν στην ανάπτυξη της ΡΑ ανεξάρτητα από την αδια-
φοροποίητη αρθρίτιδα, αλλά συμβάλλουν στην ανάπτυξη 
αντι-CCP20. Τόσο η ΡΑ, όσο και η παραγωγή των ανti-CCP 
αντισωμάτων συσχετίζονται με τον κοινό επίτοπο ΗLA-
DRB121, ιδίως στους Βορειοευρωπαίους.

Κάπνισμα και αντι-CCP

Σύμφωνα με το μοντέλο αιτιοπαθογένειας της ΡΑ, στην 
έκφραση της νόσου εμπλέκονται γενετικοί αλλά και περι-

βαλλοντικοί παράγοντες, όπως το κάπνισμα. Έχει περι-
γραφεί δοσοεξαρτώμενη σχέση ανάμεσα στο κάπνισμα 
και στην παρουσία αντι-CCP αντισωμάτων22. Παρατηρή-
θηκε επίσης ισχυρή αλληλεπίδραση μεταξύ καπνίσματος 
και ρευματικού επιτόπου για τη ΡΑ με θετικά αντι-CCP. Ο 
συνδυασμός καπνίσματος και παρουσίας 2 αλληλίων ρευ-
ματικού επιτόπου αύξανε 21 φορές τον κίνδυνο για ρευ-
ματοειδή αρθρίτιδα συγκριτικά με τους μη καπνιστές με 
αρνητικό ρευματικό επίτοπο (ΡΕ)22. 

Η έκθεση στον καπνό προκαλεί κιτρουλλινοποίηση στις 
πρωτεΐνες, οι οποίες, αφού υποστούν επεξεργασία από τα 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, παρουσιάζονται συνδε-
μένες με HLA τάξεως ΙΙ (ΡΕ) σε CD4+ κύτταρα, με αποτε-
λέσματα ενεργοποίηση της ανοσολογικής απάντησης και 
παραγωγή αντι-CCP αντισωμάτων. Άρα, το κάπνισμα συν-
δέεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΡΑ επάγοντας την 
παραγωγή αντι-CCP αλλά και ΡΠ, γεγονός που υποδηλώ-
νει μηχανισμούς σχετιζόμενους με την ενεργοποίηση του 
Β λεμφοκυττάρου.

Συμπέρασμα 

Τα αντικιτρουλλινικά αντισώματα εμφανίζουν μεγαλύτερη 
ευαισθησία, ειδικότητα, καθώς και καλύτερη θετική και αρ-
νητική προγνωστική αξία συγκριτικά με το ΡΠ, όσον αφορά 
στη διάγνωση της ρευματοειδούς αρθρίτιδας. Αν και πλεονε-
κτούν έναντι του ΡΠ στην ικανότητα «πρόβλεψης» μεταξύ των 
ασθενών με αδιαφοροποίητη αρθρίτιδα για την ανάπτυξη 
ΡΑ, ο συνδυασμός της παρουσίας των αντι-CCP και του ΡΠ 
είναι αυτός που καθιστά πιο ισχυρή την πρόβλεψη αυτή. Τα 
αντι-CCP συνδέονται με σοβαρότερη κλινικά και ακτινολογι-
κά νόσο. Μπορεί να προηγούνται της εμφάνισης της νόσου 
κατά έτη. Αποτελούν αξιόλογο διαγνωστικό εργαλείο, αλλά 
η παρουσία τους πρέπει να ερμηνεύεται με βάση την κλινι-
κή πιθανότητα των ασθενών να εμφανίσουν ΡΑ, ανεξαρτή-
τως της μέτρησης των αντι-CCP αντισωμάτων. 

Εικόνα 3. Τα αντι-CCP αντισώ-
ματα μπορούν να εμφανιστούν 
αρκετά έτη πριν από την έναρξη 
της κλινικής συμπτωματολογίας 
της ΡΑ, αλλά η συχνότητα τους 
αυξάνει δραματικά λίγο πριν την 
εμφάνιση της κλινικής συμπτω-
ματολογίας. 



επιστημονικά θέματαεπιστημονικά θέματα

abstract

Anti-citrullinated protein antibodies (ACPA) detection, is 
the he most sensitive and specific test for the diagnosis of 
Rheumatoid Arthritis (RA). These autoantibodies recognize 
mainly citrullinated filaggrin, keratin, fibrin, vimentin and col-
lagen and they detected in laboratories using mixtures ofcy-
clic citrullinated peptides (CCP). Anti-CCP antibodies appear 
severel years before the clinical onset of RA and they have 
higher diagnostic value than rheumatoid factor (RF), antiper-
inuclear factor (APF) and anti-keratin antibodies (AKA). An-
ti-CCP antibodies are strongly correlated with smoking and 
common epitope of RA. In addition anti-CCP are positively 
correlated with disease severity and Larsen score in RA.

Key words: ACPA, anti-CCP, rheumatoid epitope, rheumatoid 
arthritis.
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